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1 Zusammenfassung

Die allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation (allo-HSZT) ist ein effektives Therapie-
verfahren bei Patienten mit hamatologischen Neoplasien. Allerdings kommt es in Abhangigkeit
von Art der Grunderkrankung und Stadium zum Transplantationszeitpunkt im weiteren Verlauf
bei einem Teil der Patienten zu einem Rezidiv. Prophylaktische oder praemptive MaRnahmen
betreffen die Intensitat der Konditionierungstherapie, die Modulation der Immunsuppression
und entitatsspezifische Erhaltungstherapien. Zur Therapie des Rezidivs stehen Chemotherapie,
eine Modulation der Immunsuppression sowie neue zielgerichtete Therapien und immunthera-
peutische MalBnahmen (Zytokine, Zelltherapeutika, Antikérper) zur Verfugung. Aufgrund des
steten Fortschrittes des medizinischen Wissens und der spezifischen Gegebenheiten des einzel-
nen Patienten sollte das Vorgehen bei jedem Patienten individuell entschieden werden.

2 Grundlagen

Die allo-HSZT ist eine sich stetig weiterentwickelnde Therapie. Die hier dargestellten Strategien
sollen einen Uberblick aktueller und sich abzeichnender Therapieoptionen bieten. Unbesehen
davon bleibt das Vorgehen bei Rezidiv nach allo-HSZT eine Herausforderung, bei der neben
dem voranschreitenden Wissensstand patientenindividuelle Faktoren und der Patientenwunsch
berlcksichtigt werden mussen.

2.1 Definition

Das Rezidiv einer hamatologischen Neoplasie ist definiert als der erneute Krankheitsnachweis,
nachdem zuvor eine komplette Remission erreicht wurde. Bei Erkrankungen mit molekularem
Marker der Erkrankung, z. B. bei AML oder CML lasst sich die komplette Remission in hamatolo-
gische CR (CHR) und molekulare CR (molCR) einteilen. Residuelle Erkrankung beschreibt den
Zustand, dass mittels der entitatsspezifischen Diagnostik noch messbare Erkrankung nachweis-
bar war. Nimmt das Ausmal der residuellen Erkrankung nach allo-HSZT zu, so liegt ein Progress
vor. Nachweismethoden von Rezidiven, residueller Erkrankung und Progress nach allo-HSZT
sind krankheitsspezifisch (z. B. PCR-basiertes molekulares Monitoring, Knochenmarkzytologie,
Durchflusszytometrie, Knochenmarkhistologie, bildgebende Verfahren bei Lymphomen, Para-
protein beim Multiplen Myelom), siehe DAG-KBT-Leitlinie "Monitoring, Chimarismusanalysen
und Bestimmung der minimalen Resterkrankung (MRD) bzw. eines molekularen Rezidivs" [1].
Dies schlielst in der Regel repetitive zytologische bzw. durchfluBzytometrische, histologische
und molekularbiologische Untersuchungen zur Sicherung der Rezidivdiagnose ein. Im Falle des
Verdachts auf ein Rezidiv sollte der Nachweis so gefihrt werden, dass Zweitneoplasien, EBV-
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assoziierte lymphoproliferative Erkrankungen (PTLD) oder aber auch von den Spenderzellen
ausgehende Neoplasien ausgeschlossen werden. Als Ausdruck einer Evolution der Erkrankung
liegen ggf. im Rezidiv genetische Charakteristika vor, die sich von denen bei Erstdiagnose
unterscheiden [2]. Daher sollte der Nachweis des Rezidivs alle genetischen und molekularen
Untersuchungen umfassen, die eine Abschatzung der Prognose und therapeutischer Optionen
erlauben.

Zum Teil sind die therapeutischen MalBnahmen, die im Falle eines Rezidivs nach allo-HSZT
ergriffen werden kénnen, dazu geeignet, einen Teil der Patienten kurativ zu behandeln. Die
Behandlung nach allo-HSZT kann folgende Ziele haben:

* prophylaktisch bei nicht messbarer Erkrankung, aber hohem Rezidivrisiko

* praemptiv Intervention bei Vorhandensein von messbarer residueller oder wieder nach-
weisbarer Erkrankung um ein klinisches Rezidiv zu verhindern oder

» therapeutisch bei klinischem oder molekularen Rezidiv

Die flr diese Situationen jeweils zur Verfugung stehenden MalBnahmen bergen potentiell
lebensbedrohliche Risiken. Viele Studien bei zahlreichen Erkrankungen (CML, MDS, AML, ALL)
haben gezeigt, dass fruh detektierte, molekulare Rezidive erfolgreicher behandelt werden
kénnen als klinisch manifeste Rezidive. Diese Punkte begrinden, dass ein grolRer Aufwand zur
frihen Diagnose und definitiven Sicherung des Rezidivs gerechtfertigt ist. Deshalb sollten in der
Nachsorge, wenn maoglich, mehrere sensitive Verfahren repetitiv eingesetzt werden, um ein
Rezidiv frih, idealerwiese als molekulares Rezidiv, zu diagnostizieren und um gleichzeitig Fehl-
diagnosen und damit eine Ubertherapie zu vermeiden.

2.2 Epidemiologie

Durch die EinfUhrung Dosis-reduzierter Konditionierungen, hochauflésender HLA-Typisierungen
und verbesserter supportiver Malnahmen konnte die therapiebedingte Mortalitat (non-relapse
mortality, NRM) der allo-HSZT gesenkt werden. Aktuell ist das Rezidiv der haufigste Grund flur
ein Therapieversagen nach allo-HSZT. Die Haufigkeit von Rezidiven nach allo-HSZT variiert je
nach Grunderkrankung und deren spezifischer Charakteristika, Remissionsstatus, Art der Kondi-
tionierung und GvHD-Prophylaxe zwischen 10% und 50% [3]. Mdglicherweise wird sich anhand
genetischer Veranderungen in Zukunft das Risiko eines Rezidivs nach allo-HSZT und damit die
Indikation fUr praemptive Ansatze nach allo-HSZT besser abschatzen lassen [4].

6 Therapie
6.1 Allgemeine Prinzipien der Pravention und Therapie

6.1.1 Intensitat der Konditionierung und der Immunsuppression

Die Rolle der Intensitat der Konditionierung vor allo-HSZT wurde flr Patienten mit MDS oder
sekundare AML in einer prospektiven randomisierten Phase-llI-Studie der European Society of
Blood and Marrow Transplantation (EBMT) untersucht. Es zeigt sich beim Vergleich von Intensi-
tats-reduzierter Konditionierung (reduced-intensity conditioning, RIC) mit myeloablativer Kondi-
tionierung (myeloablative conditioning regimen, MAC) kein Unterschied bezuglich des 2-Jahres
Rezidiv-freien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens [5]. Eine zweite prospektive randomi-
sierte Phase-llI-Studie zeigte bei Patienten mit Intermediar-Risiko-AML oder Hochrisiko-AML,
dass die Rezidivhaufigkeit und das 3-Jahres krankheitsfreie Uberleben zwischen RIC und MAC
konditionierten Patienten nicht unterschiedlich war [6].



Es gibt jedoch auch Daten, die zeigen, dass die Intensitat der Konditionierung vor allo-HSZT
einen Einfluss auf die Rezidiv-Rate hat. In einer randomisierten Studie ergab sich bei Durchfih-
rung einer dosisreduzierten Konditionierung mit 50% der maximalen Busulfan Dosis bei Patien-
ten <65 Jahre mit AML und MDS ein signifikanter Anstieg der Rezidiv-Rate im Vergleich zur
Kontrollgruppe, was mit einem schlechteren Gesamtiberleben assoziiert war [7]. Insgesamt
tragen sowohl die Intensitdt der Konditionierung wie auch der Graft-versus-Leukamie (GvL)-
Effekte zur anti-leukdmischen Wirksamkeit der allo-HSZT bei.

Ebenfalls hat die Intensitat der Immunsuppression einen Einfluss auf den GvL-Effekt. So wurde
z. B. fur Patienten mit AML beschrieben, dass die H6he und Dauer der Gabe von Ciclosporin A
mit dem Rezidivrisiko korreliert [8]. Bei Patienten mit ALL konnte gezeigt werden, dass bei Pati-
enten mit positiver MRD oder gemischtem Chimarismus nach allo-HSZT das Risiko eines mani-
festen Rezidivs durch Reduktion der Immunsuppression reduziert werden kann [9, 10].

FUr den Einsatz von Anti-Thymozyten-Globulin (ATG) konnte in zwei Studien bei unverwandtem
und verwandtem Spender kein signifikant erhéhtes Rezidivrisiko beobachtet werden [11, 12].
Weitere Methoden zur Immunsuppression insbesondere bei haploidenter allo-HSZT beinhalten
die in-vitro-Aufbereitung des Stammzelltransplantates mittels T-Zell-Depletion Uber Positivan-
reicherung von CD34-positiven Zellen oder CD3/CD19- bzw. a3-TCR-Depletion oder aber den
Einsatz von hochdosiertem Cyclophosphamid nach allo-HSZT. Anhand der verfligbaren Daten
lasst sich der Einfluss dieser verschiedenen Methoden auf die Rezidivinzidenz und damit die
Mdglichkeiten zu deren Anpassung an das Rezidivrisiko noch nicht abschlieSend beurteilen.

Fir manifeste Rezidive konnte gezeigt werden, dass allein durch die Reduktion der Immunsup-
pression bei Patienten mit verschiedenen hamatologischen Neoplasien ein Ansprechen erreich-
barist [13- 19].

6.1.2 Spezifische Erhaltungstherapie

Fir bestimmte Entitaten existieren Daten zur prophylaktischen Intervention (keine messbare
Krankheitsaktivitat, Rezidiv soll verhindert werden) oder praemptiven Intervention (messbare
Erkrankung, drohendes Rezidiv soll verhindert werden). Gezielte Therapieverfahren sind z. B.
Tyrosinkinaseinhibitoren. Dieser Ansatz ist insbesondere bei einer nach allo-HSZT geringen resi-
duellen Zahl maligner Zellen vielversprechend. Eine wesentliche Frage ist, inwiefern zielgerich-
tete Medikamente den GvL-Effekt beeinflussen. Die begrenzten bisherigen Erfahrungen zeigen,
dass ein Einsatz zielgerichteter Medikamente das Rezidivrisiko verringern kann, dass jedoch bei
bestimmten Substanzen nach allo-HSZT ggf. mit einem erhéhten Risiko von Toxizitat zu rechnen
ist.

6.1.3 Gabe von Donorlymphozyten

Donorlymphozyten-Infusion (DLI) ist die Transfusion mononuklearer Zellen, die vom allogenen
Stammzellspender stammen. AulSerhalb von klinischen Studien werden diese Zellen unmanipu-
liert infundiert, wobei Dosierungen zwischen 0,001 x 108 bis 8,8 x 108 CD3*-Zellen/kg Kdrper-
gewicht berichtet wurden [20]. DLI kénnen entweder als Aliquots des nach G-CSF-Stimulation
gewonnenen Stammzellapheresates kryokonserviert oder im Verlauf unabhangig von der
Stammzellentnahme durch eine separate Apherese vom Stammzellspender gewonnen werden.
Auch wenn umfassende vergleichende Studien fehlen, weisen kleinere Studien darauf hin, dass
sowohl aus dem Stammzellprodukt, d. h. nach G-CSF-Stimulation gewonnene DLI, als auch
ohne G-CSF-Stimulation gewonnene DLI einen GvL-Effekt vermitteln [21, 22]. Die Entscheidung
flr eine dieser Varianten richtet sich u. a. nach der absehbaren Dringlichkeit der Behandlung,
der Zellzahl im Stammzellpraparat, dem jeweiligen Herstellungsverfahren bzw. GMP Labor und
Spenderverflgbarkeit. In der Literatur werden neben der klassischen, unmanipulierten DLI auch
Varianten, die unterschiedliche T-Zell-Subpopulationen, unterschiedlich in oder ex vivo stimu-
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lierte Lymphozyten oder auch G-CSF stimulierte PBSC inklusive T-Zellen als DLI bezeichnet. Bei
der Bewertung und dem Vergleich der Studien ist darum genau darauf zu achten, um welche
Art der Zellpraparation es sich im Einzelfall handelt. Weitere Varianten liegen in der prophylakti-
schen Immunsuppression, die von einigen Gruppen nach einer DLI gegeben wird, und in einer
vorangehenden oder begleitenden medikamentdsen antineoplastischen Therapie.

Die DLI nach allo-HSZT kann prophylaktisch, praemptiv oder therapeutisch erfolgen. Eine Gabe
sollte in Abwagung des erwarteten krankheitsspezifischen Ansprechens und des Risikos einer
GVvHD und nur bei fehlenden GvHD-Zeichen und bei Fehlen von Infektzeichen (Ausnahme: DLI
bei rezidivierenden Infektionen; nicht Gegenstand dieser Leitlinie) erfolgen. Zum Zeitpunkt der
DLI Gabe sollte die Immunsuppression ausgeschlichen sein.

Als praktikables Vorgehen flr eine prophylaktische Gabe hat sich erwiesen, mit einer niedrigen
Zell-Dosis (0,1 - 1 x 108 CD3*/kg KG) mehrere Wochen nach Beendigung der Immunsuppres-
sion zu beginnen und diese mit Gaben alle 4 bis 8 Wochen um ca. eine halbe Logstufe zu stei-
gern, z.B. 1. DLI 1x10® CD3%/kg KG, 2. DLI 5x10% CD3*/kg KG, 3. DLI 1x107 CD3*/kg KG, 4. DLI
5x107 CD3%/kg KG usw., solange keine GVHD auftritt. Modifikationen von Zelldosis und Intervall
wurden je nach Spender (HLA-identisches Geschwister vs. unverwandter Spender vs. haplo-
identischer Familienspender) publiziert [23]. Im Falle einer praemptiven oder therapeutischen
Gabe ist der Beginn mit einer héheren Dosis (5 - 10 x 108 CD*/kg KG) bei allerdings héherem
GvHD-Risiko mdglich. Das Ansprechen auf DLI hangt von Faktoren wie Grunderkrankung, Dauer
des krankheitsfreien Intervalls nach allo-HSZT und Art der Transplantation ab. Weiterhin ist,
insbesondere bei schnell proliferierenden Erkrankungen und Erkrankungen mit intermediarer
oder niedriger Sensitivitat fir eine DLI (vgl. unten) eine vorherige Kontrolle der Erkrankung
durch Chemotherapie oder andere therapeutische MaBhahmen von Bedeutung. Daher werden
die Ansatze im Folgenden spezifisch den einzelnen Krankheiten zugeordnet.

Der NCI Relapse Workshop [24] schatzt das Ansprechen auf DLI fUr verschiedene Krankheiten
im Rezidiv nach allo-HSZT wie Tabelle 1 aufgefihrt ein.

Tabelle 1: Einstufung der Sensitivitat verschiedener Erkrankungen fir DLI

Hohe Sensitivitat fur DLI CML, Myelofibrose, niedrig maligne NHL
Intermediare Sensitivitat fur DLI Hodgkin Lymphom, AML, MDS, Multiples Myelom
Niedrige Sensitivitat fir DLI ALL, DLBCL

6.1.4 Gezielte Therapie und Chemotherapie

Mit dem Ziel der erneuten Remissionsinduktion mit nachfolgender zweiter allogener SZT oder
aber in palliativer Intention kann die Applikation einer, fir die jeweilige Entitat etablierten
gezielten Therapie z. B. mit Inhibitoren der Signaltransduktion oder aber eine Chemotherapie
erfolgen. Nach allo-HSZT besteht jedoch aufgrund der Vortherapie ein héheres Toxizitatsrisiko,
so dass ggf. eine Dosisreduktion notwendig ist.

Vor der Gabe von immuntherapeutischen Ansatzen wird bei akuten Leukamien im hamatologi-
schen Rezidiv meist eine Chemotherapie zur Reduktion der Tumormasse eingesetzt. Auch
Histon-modifizierende Medikation und TKI wurden erfolgreich einer Immuntherapie (z. B. DLI)
vorgeschaltet.

6.1.5 Zweite allogene SZT

FUr eine zweite allo-HSZT kommen vor allem Patienten mit gutem ECOG Status, ohne Nachweis
von GvHD nach erster allo-HSZT, mdglichst lange Remissionsdauer nach erster allo-HSZT, und
mit vor zweiter allo-HSZT erreichter Remission in Frage. Bezgl. des Spenders flr eine zweite
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allogene HSZT findet sich in der Literatur keine ausreichende Datenbasis fur eine Empfehlung.
Der Wechsel auf einen anderen Spender scheint keinesfalls von Nachteil zu sein; insbesondere
bei rascher Notwendigkeit zur Zweit-Transplantation oder bei Nicht-Verfugbarkeit eines zweiten
Spenders kann auch die Zweit-HSZT von ersten Spender durchgefihrt werden. Die bisherige
Erfahrung mit einer zweiten allo-HSZT wird, sofern Daten vorliegen, spezifisch fir die Entitaten
beschrieben.

6.2 Krankheitsspezifisches Vorgehen

6.2.1 Akute Myeloische Leukamie (AML) und Myelodysplastische Syndrome
(MDS)

Die aktuellen Empfehlungen zu Diagnostik und Therapie der AML finden sich in Onkopedia -
Akute Myeloische Leukamie und des MDS in Onkopedia - Myelodysplastisches Syndrom.

6.2.1.1 DLI

Bei AML/MDS wurde die Wirksamkeit prophylaktischer DLI bei Hochrisikosituation auf der Basis
retrospektiver Studien und von Case-Match-Analysen etabliert. Einige Studien sind dazu in
Tabelle 2 aufgefihrt.

Tabelle 2: Prophylaktische DLI bei AML und MDS

Erkrankung (Patientenzahl) Strategie Fazit Ref.

AML/MDS (n=46) Prophylaktische DLI =120 Tage
nach allo-HSZT, wenn die
Immunsuppression 30 Tage
beendet ist, sowie keine GVHD

>|° und keine Infekte vorlagen

Verbessertes Uberleben von [25]
Patienten, die DLI bekamen,

im Vergleich zu case-matched
Kontrollen

AML/ALL (N=89) Uberlebensvorteil fiir high-risk [26]
EBMT ALWP; prophylaktische AML gezeigt, kein sicherer
DLI bei Patienten mit interme- Benefit fir intermediares

diarem und hohem Risiko Risiko

Matched-pair Analyse der

Die Wirksamkeit von praemptiven DLI fir AML/MDS Patienten nach allo-HSZT wurde in mehre-
ren nichtrandomisierten, prospektiven und retrospektiven Studien berichtet [23], von denen
einige reprasentativ in Tabelle 3 aufgefuhrt sind.

Tabelle 3: Praemptive DLI bei AML und MDS

Erkrankung (Patientenzahl) Strategie Fazit Ref.

AML/MDS (N=101) Krankheitsfreies Uberle- [27]

ben nach 3): 51.7%

Praemptive Chemothera-
pie und DLI nach allo-
HSZT, wenn MRD positiv

AML, ALL oder MDS (n=814) Behandlung mit DLI bei 3-J-0S: DLI: 58%, IL-2: [28]
MRD Positivitat und wenn 28%
keine GVHD vorlag (49);

wenn kein DLI-Donor

dann IL-2 [49]
AML und andere hamatologi- Praemptive DLI bei fort- 2 Jahres Gesamtiberle- [29]
sche Neoplasien (n=36) gesetzter Immunsuppres- | ben: 57%

sion nach RIC/ Alemtuzu-

mab
AML, péadiatrische Patienten Stopp Immunsuppression Anhaltende CR mit DLI [10]

mit gemischtem Chimarismus
(n=20)

(n=13), praemptive DLI
(n=8)

50% (4/8) vs. ohne DLI
15,4% (2/12)
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SchlieBlich konnte in verschiedenen Studien ein Ansprechen von AML/MDS Rezidiven auf thera-
peutische DLI Gaben beschrieben werden [30- 32]. Einige retrospektive Studien und eine
prospektive Studie zur therapeutischen Anwendung von DLIs bei AML/MDS sind in Tabelle 4

aufgefuhrt.

Tabelle 4: Therapeutische DLI bei AML/MDS

Erkrankung (Patientenzahl) Strategie Fazit Referenz
AML (n=399) Vergleich DLI mit anderen DLI mit langerem OS assozi- | [32]
Strategien iert; beste Ergebnisse bei
vorheriger Kontrolle der
AML durch Chemotherapie
AML (n=263) Therapie des AML-Rezidivs DLI oder zweite SCT nach [33]
nach RIC mit verschiedenen vorheriger Kontrolle durch
Strategien Chemotherapie als einzige
Strategie mit Langzeittber-
leben
AML/MDS (n=57) Cytarabin-basierte Chemothe- | GVHD bei 56% [34]
rapie gefolgt von G-CSF 2 Jahres OS: 19%
geprimten DLI Patienten die eine CR errei-
chen haben eine 1-J-0S von
51%
AML (n= 123) Behandlung mit DLI oder Che- DLI oder 2. allo-HCT sind [31]
ALL (n=157), motherapie oder Best suppor- besser als Chemotherapie

biphanotypische AL (n=8) tive care (BSC) bei Rezidiv allein oder BSC

6.2.1.2 Demethylierende Substanzen

6.2.1.2.1 Praemptiv

In einer prospektiven Phase Il Studie konnte gezeigt werden, dass bei Abfall des CD34-Spender-
chrimarismus bzw. bei einem Anstieg der molekularen Erkrankungslast die praemptive Gabe
von 5-Azacytidin eine erneute molekulare Remission, bzw. ein Wiederansteigen des CD34-Spen-
derchimarismus induzieren kann. Diese Vorgehensweise eignet sich fur Patienten mit gut quan-
tifizierbaren MRD-Parametern (z. B. CD341-AML/MDS bzw. NPM-1 Mutation) und kann mit DLI
kombiniert werden [35].

6.2.1.2.2 Therapeutisch

Das Rationale der Kombination therapeutischer DLI mit demethylierenden Substanzen beruht
auf der demonstrierten Induktion der Expression von Neoantigenen auf malignen Zellen durch
Azazytidin und Decitabine [36, 37]. Die Wirksamkeit der Kombination von Azacitidine und DLI
wurde in mehreren unabhangigen Analysen gezeigt u. a. einer Phase | Studie [38], in einer
retrospektiven monozentrischen Untersuchung [39], einer retrospektiven multizentrischen
Analyse der German Cooperative Transplant Study Group [40] und anderen [41, 42]. Durch
diese Therapie kdnnen langanhaltende Remissionen induziert werden. Die retrospektive
Analyse der German Cooperative Transplant Study Group [40] berichtete eine Gesamtansprech-
rate von 33% dabei 27% CR- und 6% PR-Rate. Das Gesamtlberleben nach 2 Jahren lag bei 29%
[40]. Es ist allerdings unklar, bei welchen Patienten im Falle einer Remission zur langfristigen
Krankheitskontrolle eine konsolidierende zweite allo-HSZT durchgefihrt werden sollte. Patien-
ten mit einem MDS-Rezidiv nach allo-HSZT sprechen in der Regel besser auf eine Therapie mit
Azazytidine und DLI an als Patienten mit AML. Gleiches gilt fir die Therapie des molekularen
Rezidivs im Vergleich zum hamatologischen Rezidiv.



6.2.1.3 Lenalidomid und Panobinostat als Immunmodulatoren

FUr Lenalidomid wurde in Fallberichten beschrieben, dass es zur immunologischen Elimination
von Leukamiezellen nach allo-HSZT flhren kann [43]. Flr die Kombination aus Azacytidin und
Lenalidomid wurde nach vielversprechenden Daten aus Phase 1 Studien aullerhalb des Trans-
plantationsszenarios eine synergistische Wirkung postuliert [44]. Als Erhaltungstherapie nach
allo-HSZT flhrte die Gabe von Lenalidomid bei Patienten mit AML und MDS in Remission zu
einer hohen Rate an schwerer GvHD [45]. Insgesamt stellt der Einsatz von Lenalidomid bei Pati-
enten mit AML und MDS einen bisher experimentellen Ansatz dar.

Eine weitere Option kdnnte in Zukunft die Erhaltungstherapie mit dem Deacetylase-Inhibitor
Panobinostat darstellen. In einer Phase I/l Studie wurde hiermit bei Patienten mit Hochrisiko
MDS/AML in CR nach allo-HSZT ein 2-Jahres Uberleben von 81% und ein Rezidiv-freies Uberle-
ben von 75% berichtet [46].

6.2.1.4 Zweite allo-HSZT

Eine retrospektive Studie bei 179 Patienten mit AML, die eine zweite allo-HSZT erhalten hatten,
zeigte ein 2-Jahres-Gesamtiberleben von etwa 25% [47]. Die besten Ergebnisse wurden bei
Patienten erzielt, die ein Rezidiv spater als 6 Monate nach erster allo-HSZT erlitten und die vor
zweiter allo-HSZT eine CR erreicht hatten. Es ist bisher nicht abschlieBend geklart, ob ein Spen-
derwechsel zu einem Uberlebensvorteil filhrt. Es gibt keine Hinweise, dass er zu einem Nachtaeil
fuhrt [47]. In dieser Analyse wurden Patienten berlcksichtigt, die im Zeitraum 1998 - 2009 eine
zweite allo-HSZT erhielten. Angesichts der verbesserten Optionen insbesondere zur Remissi-
onsinduktion vor zweiter allo-HSZT und zur Supportiv-Therapie lassen sich aktuelle und zukinf-
tige Therapieentscheidungen hiervon nur bedingt ableiten. Eine intensitatsreduzierte Konditio-
nierung fur die zweite allo-HSZT zeigte eine TRM von 31%, bei einem 3-Jahres OS von 18% [48].
Die Entscheidung fur oder gegen eine solche MaRnahme ist immer im Einzelfall zu treffen. In
Einzelfdllen wurden auch bereits Dritt- oder Viert-Transplantationen erfolgreich durchgefihrt
[49].

6.2.1.5 TKI bei FLT3-ITD AML

Der Einsatz von FLT3-ITD-spezifischen TKI in der Erhaltungstherapie nach allo-HSZT ist experi-
mentell und basiert auf retrospektiven Daten und kleineren Fallserien [50- 53]. Ergebnisse einer
Placebo-kontrollierten, randomisierten Phase Il Studie zu dieser Frage (SORMAIN) werden 2018
erwartet.

Patienten, die aufgrund einer refraktaren oder rezidivierten FLT3-ITD-positiven AML nach allo-
HSZT eine Therapie mit Sorafenib erhielten, zeigten im Rahmen retrospektiver Fallserien teil-
weise ein Ansprechen inklusive dem Erreichen anhaltender kompletter Remissionen [54- 57].
Bei einigen Patienten wurden zusatzlich DLI oder Azacytidin verabreicht [58].

6.2.1.6 CTLA4 / PD1 / PD-L1 Inhibition

Mehrere kleine, prospektive und retrospektive Studien konnten die Wirksamkeit des anti-CTLA-4
Antikdrpers Ipilimumab beim Rezidiv einer AML nach allo-HSZT zeigen [59, 60]. Einzelne Fallbe-
richte weisen auf die Wirksamkeit von anti-PD-1 Antikorpern beim AML Rezidiv nach allo-HSZT
hin [61].



6.2.1.7 Spezifisches Vorgehen bei Kindern und Jugendlichen

Ausgehend von den aktuellen Indikationskriterien der Deutschen Gesellschaft fur Padiatrische
Hamatologie und Onkologie (GPOH) werden jahrlich in Deutschland an 25 Transplantationszen-
tren knapp 40 an AML erkrankte Kinder und Jugendliche mit einer allo-HSZT behandelt. Davon
erleiden ca. 9 Patienten pro Jahr ein Rezidiv. Diese auBerordentlich kleine Fallzahl, die biologi-
sche Heterogenitdt der Erkrankung und die Dezentralisierung der Behandlungszentren
erschweren den Umgang mit dieser Situation erheblich. Aktuell wird ein internationaler Daten-
satz von Uber 300 padiatrischen Patienten (personliche Information, M. G. Sauer) ausgewertet.
Praliminare, bisher unpublizierte Analysen zeigen hierbei, dass ein Uberleben ohne zweite allo-
HSZT unwahrscheinlich ist. Diese retrospektiv erhobenen Daten unterliegen allerdings einem
starken Selektionsbias. Einzelne biologische Subgruppen kénnten von gerichteten modernen
Therapieansatzen profitieren.

6.2.2 Akute Lymphatische Leukamie (ALL)

Die aktuellen Empfehlungen zu Diagnostik und Therapie der AML finden sich in Onkopedia -
Akute Lymphatische Leukamie.

Bei Rezidiv einer ALL nach allogener HSZT besteht eine schlechte Prognose mit einem media-
nen Uberleben von knapp 6 Monaten [62- 64]. Das Risiko eines Rezidivs nach allo-HSZT ist bei
MRD-Positivitat vor und nach HSZT deutlich erhéht [65- 67]. Vor allo-HSZT mdégliche, bisher teil-
weise jedoch noch nicht zugelassene bzw. nur in Studien verfigbare Strategien zur Reduktion
des Rezidivrisikos bestehen in der Verbesserung der Remission vor HSZT z. B. durch Einsatz
bispezifischer Antikérper [68] oder durch Therapie mit CAR-T-Zellen [69].

6.2.2.1 DLI

FUr die ALL gilt ein GvL-Effekt als gesichert; dieser ist jedoch weniger effektiv als bei anderen
Erkrankungen [24].

Eine Reduktion und das Beenden der Immunsuppression kann bei Patienten mit positiver MRD
oder gemischtem Chimarismus ein Rezidiv verhindern und langfristige komplette Remissionen
erreichen [9, 10, 70].

Bei padiatrischen und adulten Patienten konnte in prospektiven und retrospektiven Registerda-
ten sowie in Fallserien gezeigt werden, dass sich durch praemptive DLI bei molekularem Rezidiv
Remissionen erreichen lassen, siehe Tabelle 5. Daher sind praemptive DLI in Abhangigkeit des
MRD-Verlaufes und des Chimarismus eine Standardtherapie gemall den Empfehlungen der
GMALL-Studiengruppe sowie der Padiatrischen Arbeitsgemeinschaft Stammzelltransplantation
und Zelltherapie (PASZT).

Der therapeutische Einsatz von DLI in Kombination mit Chemotherapie bei manifestem Rezidiv
nach allo-HSZT resultiert in Fallserien nur in einem geringen 2-Jahres-Uberleben von 5% bis
13% [71, 72]. Vielversprechend scheint der prophylaktische Einsatz, siehe Tabelle 5. Hier liegen
erste Fallserien bei Patienten mit erwartet hohem Rezidivrisiko (residuelle Erkrankung oder
MRD-Positivitat vor HSZT) vor [9, 65].

Tabelle 5: Ausgewahlte Studien zu praemptiven und prophylaktischen DLI bei ALL

Erkrankung (Patientenzahl) Strategie Fazit Ref.
ALL adult DLI in eskalierter Dosis, LFS > 1 Jahr: [65]
(N= 38) praemptiv: n=2 bei positiver praemptiv bei positiver MRD:

MRD, n=16 bei gemischtem 100%

praemptiv bei gemischtem Chi-
marismus: 62,5% (davon 75%

10


https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=1&uid=9989e00eb2a24f5993fa37fa33828140&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/guidelines/akute-lymphatische-leukaemie-all&document_type=guideline
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=1&uid=9989e00eb2a24f5993fa37fa33828140&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/guidelines/akute-lymphatische-leukaemie-all&document_type=guideline
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=1&uid=9989e00eb2a24f5993fa37fa33828140&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/guidelines/akute-lymphatische-leukaemie-all&document_type=guideline
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=1&uid=9989e00eb2a24f5993fa37fa33828140&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/guidelines/akute-lymphatische-leukaemie-all&document_type=guideline
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=1&uid=9989e00eb2a24f5993fa37fa33828140&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/guidelines/akute-lymphatische-leukaemie-all&document_type=guideline

Erkrankung (Patientenzahl) Strategie Fazit Ref.

Chimarismus; mit Konversion zu komplettem
prophylaktisch: n=13 Chimarismus)
prophylaktisch: 61%

ALL adult DLI praemptiv bei gemischtem 0S 70% (vs. 37% bei Pat. ohne [73]
(N=85) Chimarimsmus (N=12) oder DLI)
prophylaktisch (N=14) bei DLI-behandelten Pat.: 12%

aGvHD IlI-IV, 50% extensive
cGvHD, 11% TRM

ALL padiatrisch; CR mit steigendem Praemptive DLI (n=31) vs. 3-Jahres EFS: 37% vs. 0% [9]
Empfangeranteil (N=46) keine DLI (n=15) (p<0,001); TRM: 10% vs. 7%

Ein neuer, in Fallserien berichteter Ansatz besteht in der Kombination des spezifischen Antikor-
pers Blinatumomab mit DLI [74].

6.2.2.2 2.TKI bei BCR-ABL-positiver ALL

Nach allo-HSZT kann bei Philadelphia-Chromosom-positiver ALL durch fortgesetzte, prophylakti-
sche Gabe von Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKls) das Rezidivrisiko gesenkt werden [75, 76]. Eine
praemptive Gabe von TKI bei anhaltender oder erneuter MRD-Positivitat nach allo-HSZT wird im
Konsensus empfohlen [75, 77]. Jedoch wird die Datenlage teilweise widersprichlich einge-
schatzt [78] und die Prognose solcher Patienten bleibt gegentiber MRD-negativen Patienten in
randomisierten prospektiven Studien und retrospektive Studien schlechter [76]. In einer
Konsensus-Veroffentlichung zur Anwendung von TKI bei BCR-ABL-positiver ALL nach allo-HSZT
der EBMT [79] werden Empfehlungen zur Wahl des TKls, zum Zeitpunkt der Gabe und zur
Dosierungen gegeben, siehe auch Onkopedia - Akute Lymphatische Leukamie.

6.2.2.3 Zweite allogene SZT

In Fallserien wird flUr ausgesuchte Patienten mit nach erster allo-HSZT rezidivierter ALL ein 2-
Jahres-Uberleben von 20 bis 40% nach zweiter allo-HSZT berichtet. Insbesondere Patienten mit
einem erkrankungsfreien Intervall von >1 Jahr nach erster allo-HSZT scheinen von einer zwei-
ten allo-HSZT zu profitieren [80- 82]. Mdglicherweise kann der Einsatz neuer Substanzen zum
Erreichen einer Remission vor zweiter allo-HSZT deren Ergebnisse verbessern, [81]).

6.2.2.4 Spezifische Antikérper

In einer multizentrischen Phase II-Studie zum Einsatz des bispezifischen Anti-CD3/CD19-Antikor-
pers Blinatumomab bestand bei 32% der mit Binatumomab behandelten Patienten zuvor ein
Rezidiv nach allo-HSZT. Bei ca. 40% dieser Patienten konnte eine molekulare Remission erzielt
werden [83]. Es wurde kein erhohtes GvHD-Risiko beobachtet, jedoch sollte bericksichtigt
werden, dass in diesen Studien der Einsatz in einer definierten Patientengruppe erfolgte, u. a.
Rezidiv >3 Monate nach allo-HSZT, keine GvHD, kein ZNS-Befall.

In einer randomisierten Studie zum Einsatz des Anti-CD22-Chemoimmunkonjugates Inotuzumab
ozogamicin lag der Anteil von Patienten mit Rezidiv nach allo-HSZT im Prifarm bei 16%. Bei
Behandlung mit Inotuzumab war die Remissionsrate signifikant héher (77%) im Vergleich zur
konventionellen Therapie (27%) [84]. Mit vorliegender Zulassung werden diese beiden Antikor-
per eine Standardtherapie bei Patienten mit ALL-Rezidiv nach allo-HSZT darstellen (Evidenz:
randomisierte prospektive Studie).
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6.2.2.5 CAR-T Zellen

In Fallserien wurde ein Ansprechen inkl. MRD-Negativitat auf eine Therapie mit T-Zellen mit
Anti-CD19-chimarem-Antigenrezeptor (CAR-T-Zellen) gezeigt [85, 86]. Diese Therapie ist in
Deutschland aktuell nur im Rahmen von Studien verflgbar.

6.2.2.6 Spezifisches Vorgehen bei Kindern und Jugendlichen

Kinder- und Jugendliche mit ALL, die nach allo-HSZT ein Rezidiv erleiden, haben nach aktuellen
Daten aus Registeranalysen und Fallserien mit einer Ereignis-freien Uberlebensrate von 10 -
25% eine schlechte Prognose. Daher ist vordringlich, durch eine Optimierung der Leukdmiekon-
trolle vor allo-HSZT sowie eine moglichst frihzeitige Erkennung und Behandlung drohender
Rezidive nach allo-HSZT ein manifestes Rezidiv zu verhindern. Wie an anderer Stelle dieser Leit-
linie dargestellt (s. 3.1 bis 3.3 und 4.2.1; [1]) sollte ein engmaschiges Monitoring von Chimaris-
mus und MRD erfolgen. Bei gemischtem Chimarismus oder positiver MRD kann durch eine
Reduktion der Immunsuppression und ggf. DLI bei einem Teil der Patienten eine langfristige
molekulare Remission induziert werden [9, 87].

Bei manifestem Rezidiv besteht bei einer Zeitdauer von >6 - 12 Monaten zwischen allo-HSZT
und Rezidiv eine bessere Prognose [88]. Es wurde weiterhin gezeigt, dass Kinder und Jugendli-
che mit ALL-Rezidiv nach allo-HSZT nur dann eine realistische Aussicht auf ein langfristiges
Uberleben haben, wenn eine erneute Remission induziert werden kann und eine konsolidie-
rende zweite allo-HSZT angeschlossen wird. Fir so behandelbare Patienten lasst sich ein Ereig-
nis-freies Uberleben von 40 bis 60 % erreichen [88, 89].

Basierend auf der aktuellen Datenlage ergeben sich folgende Empfehlungen: Bei Rezidiv >6
Monate nach erster allo-HSZT und ausreichendem klinischen Zustand ist eine intensive Remis-
sionsinduktion anzustreben. Die Auswahl des Induktionsregimes sollte unter Berlcksichtigung
der bisherigen Therapien inkl. vorbestehender Toxizitaten erfolgen und kann z. B. Regime wie
Dauno-FIA, Clofarabin / Etoposid / Cyclophosphamid, Nelarabin bei T-ALL, Etoposid / Amsacrine
oder eine Bortezomib-basierte Chemotherapie umfassen. Alternativ kénnen Immun- und Zell-
therapien wie z. B. Blinatumomab [90, 91], Inotuzumab [92] oder CAR-T-Zellen [93, 94] und
Immun-Checkpoint-Inhibitoren zur Anwendung kommen, insbesondere dann, wenn Kontraindi-
kationen flr eine Chemotherapie oder eine bekannte Refraktaritat vorliegen.

Auch bei Patienten mit frihem Rezidiv <6 Monate nach erster allo-HSZT kann ggf. in gemeinsa-
mer Evaluation durch Familie und Behandlungsteam eine kurativ intendierte Therapie als sinn-
voll eingeschatzt werden. In dieser Situation sind die 0. g. immunologischen bzw. zelltherapeu-
tischen Therapieverfahren vielversprechender.

Bei Erreichen einer Remission sollte in jedem Fall eine zweite allo-HSZT durchgefuhrt werden.
Aufgrund der unzureichenden Datenlage bleibt offen, ob hier ein Spenderwechsel und ein
erneut myeloablatives Konditionierungsregime mit zur ersten allo-HSZT alternativer Substanz-
wahl oder eine RIC erganzt durch eine nachfolgende Immuntherapie optimal ist. Bezlglich letzt-
genanntem Ansatz sind vielversprechende Daten mit einer haploidentischen HSZT nach RIC
publiziert worden [88].

Bei Kontraindikationen bzw. fehlender Verfugbarkeit dieser Optionen wurden mit der Kombina-
tion aus niedrig-dosierter metronomischer konventioneller Chemotherapie und DLI langerfris-
tige Remissionen berichtet [88].

Aktuelle Daten zeigen, dass bei vielen Kindern mit ALL-Rezidiv nach allo-HSZT via whole exome
sequencing genetische Veranderungen identifizierbar sind, die einer gezielten Therapie zugang-
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lich sind. Da diese gegeniber anderen Optionen haufig nicht Gberlappende Toxizitatsprofile
aufweisen, sollte deren Einsatz im individuellen Fall gepruft werden [95].

Wenn mdglich, sollte die Behandlung stets innerhalb klinischer Studien erfolgen. Bei fehlender
Realisierbarkeit einer Studienbehandlung sollte in individueller Nutzen-Risiko-Abwagung ggf.
Uber einen ,off-label use” der o. g. Verfahren entschieden werden.

6.2.3 Chronische Myeloische Leukamie

Die aktuellen Empfehlungen zu Diagnostik und Therapie der AML finden sich in Onkopedia -
Chronische Myeloische Leukamie.

Die chronische myeloische Leukamie war die erste Erkrankung, fur die der kurative Effekt einer
DLI Uberhaupt gezeigt werden konnte [96]. In der Behandlung des CML Rezidivs nach allo-HSZT
spielen vor allem TKls und hiernach DLI eine Rolle.

6.2.3.1 TKI bei BCR-ABL-positiver CML

Im Rezidiv nach allo-HSZT sind Imatinib oder andere TKIs wie Nilotinib, Dasatinib, Bosutinib und
Ponatinib entsprechend ihres jeweiligen Zulassungsstatus auch im Rezidiv nach allo-HSZT in
Abhangigkeit vom Mutationsspektrum und Resistenzstatus vor Transplantation einzusetzen
[97]. Einige Studien weisen auch auf die Wirksamkeit von TKI Erhaltungstherapie nach allo-
HSZT hin [98].

6.2.3.2 DLI

Die Gabe von DLI ist bei Persistenz von BCR-ABL MRD unter TKI Therapie nach allo-HSZT indi-
ziert und kann parallel zur TKI Therapie durchgefuhrt werden. Fir eine Kombination von allo-
HSZT und préemptiven DLI wurde ein 5-Jahres Leukdmie-freies Uberleben und Gesamtiberle-
ben von 78.9% und 84.2%, respektive berichtet [99].

In einer frihen retrospektiven Analyse zur Behandlung des CML-Rezidivs nach allo-HSZT zeigte
sich, dass 73% der Patienten eine CR nach DLI erreichten [96]. Patienten die eine GVHD entwi-
ckelten, hatten eine hoéhere Wahrscheinlichkeit anzusprechen. Tabelle 6 zeigt ausgewahlte
Erfahrungen der Behandlung des CML-Rezidivs mit DLI und TKI.

Tabelle 6: Therapeutische DLI oder TKI bei BCR-ABL-positiver CML

Erkrankung (Patientenzahl) Strategie Fazit Ref.
CML (n = 500) DLI bei CML Rezidiv: I_:_{ezidiv— und GVHD-freies [100]
16% molekular Uberleben 5 und 10 Jahre
30% zytogenetisch, nach DLI 29% und 27%
54% hamatologisch
CML (n = 46) DLI oder TKI bei CML Rezidiv in multivariater Analyse DLI [101]
im Vgl. zu TKI mit einem nied-
rigeren OS assoziiert
CML (n = 384) DLI bei CML Rezidiv Stammzellquelle (KM oder [102]
PBSZ) ohne Einfluss auf
Ansprechen auf DLI
CML (n = 40) DLI allein (n=11), TKI allein Trend zu hoherer Rate an [97]
(n=13) oder TKI plus DLI (n= molekularer Remission und
16) bei CML Rezidiv weniger Todesfallen in der
Gruppe TKI allein
CML (n = 37) DLI (n=17) oder Imatinib Hbhere Rate molekularer [103]

(n=20)

13

Remissionen und besseres OS
fur Imatinib im Vgl. zu DLI


https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=11&uid=67d8486edbca47bb9ebe38d6ca431cec&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/guidelines/chronische-myeloische-leukaemie-cml&document_type=guideline
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=11&uid=67d8486edbca47bb9ebe38d6ca431cec&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/guidelines/chronische-myeloische-leukaemie-cml&document_type=guideline
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=11&uid=67d8486edbca47bb9ebe38d6ca431cec&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/guidelines/chronische-myeloische-leukaemie-cml&document_type=guideline
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=11&uid=67d8486edbca47bb9ebe38d6ca431cec&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/guidelines/chronische-myeloische-leukaemie-cml&document_type=guideline
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=11&uid=67d8486edbca47bb9ebe38d6ca431cec&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/guidelines/chronische-myeloische-leukaemie-cml&document_type=guideline

6.2.3.3 Interferon-a

IFN-o. hatte in der Vor-TKl-Ara auch im Rezidiv nach allo-HSZT einen hohen Stellenwert
[104, 105]. Im Einzelfall kann daher IFN-a unter Bericksichtigung des erhéhten GVHD Risikos in

einer Dosierung von 1 bis 3 Millionen Einheiten/m? pro Tag weiterhin zur Rezidivtherapie nach
allo-HSZT eingesetzt werden.

6.2.4 Myeloproliferative Neoplasien

Die aktuellen Empfehlungen zu Diagnostik und Therapie der AML finden sich in Onkopedia -
Myeloproliferative Neoplasien.

In der groBten Studie zur allo-HSZT bei fortgeschrittenen MPN (sekundare Myelofibrose / AML),
einer retrospektiven Analyse von 250 Patienten der EBMT, wurde ein Rezidivrisiko nach allo-
HSZT von 35% berichtet [106] .

Fir Patienten mit MPN-Rezidiv nach allo-HSZT wurden erfolgreich DLI verabreicht. In einer retro-
spektiven Analyse von 30 Patienten, die DLI aufgrund eines Rezidivs erhielten, zeigte sich nach
einer medianen Nachbeobachtungszeit von 27 Monaten ein 2-Jahres GesamtUberleben und
progressionsfreies Uberleben von 70% und 67%, respektive [107].

6.2.5 Chronische Lymphatische Leukamie

Die aktuellen Empfehlungen zu Diagnostik und Therapie der AML finden sich in Onkopedia -
Chronische Lymphatische Leukamie.

Wie bei anderen reifzelligen B-Zell-Neoplasien besteht auch bei der CLL das zentrale therapeu-
tische Prinzip der allo-HSZT im GVL-Effekt. Dieser setzt in der Regel erst mit Reduktion der
systemischen Immunsuppression einige Monate nach der Transplantation ein. Daher bedarf die
unmittelbar nach allo-HSZT persistierende minimale oder auch klinische manifeste Resterkran-
kung keiner spezifischen Intervention, solange keine eindeutige Progression besteht. Mit einer
vollstandigen MRD-Clearance im Rahmen des Ausschleichens der systemischen Immunsuppres-
sion ist bei etwa 30-40% der Patienten zu rechnen. Diese Patienten haben auch auf lange Sicht
(>10 Jahre) ein sehr geringes Rezidivrisiko von <15% [108].

Bereits in der Pra-Ibrutinib-Ara war die Prognose von Patienten mit klinischem CLL-Rezidiv nach
allo-HSZT mit einem medianen Uberleben von mehr als 2 Jahren relativ glnstig und nicht
schlechter als das von untransplantierten Patienten mit Hochrisiko-CLL. Dagegen ist das Uber-
leben bei Rezidiv mit Richter-Transformation nach allo-HSZT deutlich schlechter [109].

6.2.5.1 DLI

Nach Absetzen der Immunsuppression persistierende oder ansteigende MRD-Werte sprechen
nur selten auf praemptive DLI an und sind beim Uberwiegenden Anteil der Patienten von einem
klinischen Rezidiv gefolgt. Bei klinischem Rezidiv zeigen DLI eine Wirksamkeit vor allem bei
Patienten mit Alemtuzumab-basierter T-Zelldepletion im Rahmen der Konditionierung der allo-
HSZT [110]; im Einzelfall kbnnen Sie aber auch nach Nicht-T-Zell-depletierender Konditionie-
rung wirksam sein [111].

6.2.5.2 Chemotherapie und zielgerichtete Therapien

Bei CLL-Rezidiv nach allo-HSZT wurden in der Pra-lbrutinib-Ara erfolgreich CD20-Antikdrper und
CLL-typische Chemoimmuntherapien eingesetzt [109].
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Mit der EinfUhrung von Kinase- (ldelalisib, Ibrutinib) und bcl-2-Inhibitoren (Venetoclax) haben
sich die Behandlungsmoéglichkeiten auch bei Patienten mit Rezidiv nach allo-HSZT verbessert.
Die publizierten Erfahrungen beschranken sich bislang im Wesentlichen auf Ibrutinib, durch
dessen Einsatz in dieser Situation ein Gesamtansprechen von ca. 85% und ein 2-Jahresiberle-
ben von >70% erreicht wird [112, 113]. Dabei ist eine MRD-Clearance mit oder ohne DLI
maoglich, gelingt allerdings nur bei einem kleineren Teil der Patienten.

In einer Fallserie wurden langfristige Remissionen bei Einsatz von Anti-CD19 CAR-T-Zellen bei
CLL Rezidiv nach allo-HSCT berichtet [86]. Weitere Ergebnisse sind in naher Zukunft zu erwar-
ten, jedoch kann der Einsatz dieser Verfahren in der post-allo-HSZT-Situation aufRerhalb von
Studien derzeit noch nicht empfohlen werden.

6.2.6 Hodgkin Lymphom

Die aktuellen Empfehlungen zu Diagnostik und Therapie der AML finden sich in Onkopedia -
Hodgkin Lymphom.

Wie far andere Lymphome auch, weisen die Ergebnisse bei T-Zell-Depletion darauf hin, dass
auch das Hodgkin-Lymphom (HL) zu den GvL-sensitiven Neoplasien zahlt [114]. Allerdings
besteht insbesondere nach RIC ein relativ hohes Rezidivrisiko nach allo-HSZT, welches auch
Spatrezidive einschliel8t [115]. Fallserien deuten darauf hin, dass immunmodulatorische Inter-
ventionen (Reduktion der Immunsuppression, DLI) bei HL auch nach allo-HSZT ohne T-Zell-
Depletion wirksam sind [116]. Ebenfalls zeigen Rezidivchemotherapien bei einigen Patienten
eine Wirksamkeit [116, 117]. Daher konnten bereits vor der Ara zielgerichteter Substanzen fiir
Patienten mit HL-Rezidiv nach allo-HSZT vergleichsweise gute mediane Uberlebenszeiten von
Uber 2 Jahren erzielt werden [116, 117].

In jingerer Zeit wurden bei HL-Rezidiv nach allo-HSZT erfolgreich der anti-CD30 Antikérper
Brentuximab vedotin (BV)[118] und anti-PD1-Antikérper [119] angewendet. Wahrend BV
hinsichtlich einer méglichen GVHD-Induktion unbedenklich zu sein scheint, ist bei Gabe von
anti-PD1-Antikérpern nach allo-HSZT das erhéhte Risiko fir eine GvHD zu beachten [120].
Aufgrund dieses spezifischen Risikos ist BV in der post-allo-HSZT-Situation dem Einsatz von
Anti-PD1-Antikérpern vorzuziehen. Die erfolgreiche Kombination von BV DLI wurde berichtet
[121, 122].

6.2.7 Non-Hodgkin Lymphome
6.2.7.1 Zweite allo-HSZT bei NHL

Zum Effekt einer zweiten allo-HSZT bei Rezidiv eines NHL nach erster allo-HSZT liegt bisher
lediglich eine Registerstudie vor. Bei etwa einem FUnftel der untersuchten Patienten liel8 sich
durch eine erneute allo-HSZT eine langfristige Krankheitsfreiheit erreichen. Als prognostisch
gunstig erwies sich dabei ein langeres Intervall zwischen erster und zweiter allo-HSZT sowie
eine chemosensitive Erkrankung. Langzeitremissionen wurden im Wesentlichen bei Patienten
mit FL und PTCL erreicht, wahrend Patienten mit MCL und DLBCL ein schlechteres Ergebnis
hatten [135].

6.2.7.2 CAR-T-Zellen bei NHL

In einer Fallserie wurden langerfristige stabile Erkrankungen bei Einsatz von Anti-CD19 CAR-T-
Zellen bei Rezidiv von DLBLC und MCL nach allo-HSCT berichtet [86]. Weitere Ergebnisse aus
Studien mit verschiedenen CD19-CAR-Konstrukten sind in naher Zukunft zu erwarten. Aufgrund
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der begrenzten Datenlage kann der Einsatz dieser Verfahren in der post-allo-HSZT-Situation
auBerhalb von Studien derzeit aber noch nicht empfohlen werden.

Die aktuellen Empfehlungen zu Diagnostik und Therapie der AML finden sich in Onkopedia -
Akute Lymphatische Leukéamie.

Die Prognose von Rezidiven oder persistierender Erkrankung nach allo-HSZT hangt stark von
der zugrundeliegenden Entitat ab.

6.2.7.3 Follikulares Lymphom

Das Follikulare Lymphom (FL) weist eine hohe Sensitivitat fir einen GvL-Effekt auf. Dementspre-
chend ist die Rezidivinzidenz mit <20% innerhalb von 5 Jahren nach allo-HSZT vergleichsweise
niedrig; spatere Rezidive sind extrem selten [123- 125]. Vor diesem Hintergrund sind struktu-
rierte Daten zum Management des Rezidivs nach allo-HSZT nur schwer zu erheben. Immunmo-
dulatorische Interventionen (Reduktion der Immunsuppression, DLI) und FL-typische Standard-
therapien (CD20-Antikorper, Chemoimmuntherapien) scheinen allerdings haufig wirksam zu
sein, so dass die mediane Uberlebensdauer fiir Rezidive nach allo-HSZT mit langer als 2 Jahre
eingeschatzt werden kann [116, 125]. GrofSere und positive Erfahrungen zu therapeutischen
DLI bei FL existieren nur fur Alemtuzumab- oder ex-vivo T-Zell-Depletion-basierte Transplanta-
tionen [126, 127]. .

6.2.7.4 Mantelzell-Lymphom

Auch beim Mantelzell-Lymphom (MCL) ist der GvL-Effekt durch die beobachteten gegensatzli-
chen Effekte von T-Zell-Depletion im Rahmen der Konditionierung und chronischer GVHD sowie
das weitgehende Fehlen von Spatrezidiven gut belegt [115, 128, 129]. Jedoch sind Rezidive bei
Patienten mit MCL nach allo-HSZT haufiger als beim FL [115, 130] und die Prognose des MCL-
Rezidivs nach allo-HSZT schien in der Pra-lbrutinib-Ara deutlich ungiinstiger mit einem media-
nen Uberleben von weniger als einem Jahr, wobei die Datenlage &uRerst begrenzt ist [117].
Erste Daten lassen vermuten, dass sich mit der Verfugbarkeit von Signalweginhibitoren, speziell
Ibrutinib, sich die Behandlungsoptionen auch fur MCL-Rezidive nach allo-HSZT substanziell
verbessern [113]. Belastbare Daten zu DLI existieren fur das MCL nicht.

6.2.7.5 Diffus-grof3zelliges B-Zell-Lymphom

Das diffus-groRzellige B-Zell-Lymphom (DLBCL) weist mit 1-Jahres-Rezidivinzidenzen von ca.
30% neben dem Hodgkin-Lymphom das hdéchste Rezidivrisiko nach allo-HSZT unter den
Lymphomen auf. Die Rezidivkinetik mit mehr als 90% der Rezidive im ersten Jahr nach allo-
HSZT, die geringere Rezidivrate bei Patienten mit ausgepragter GvHD sowie Langzeitremissio-
nen nach allo-HSZT trotz vorausgegangenem Rezidiv nach autologer HSZT lassen aber darauf
schlieBen, dass auch bei dieser Entitat GVL-Effekte wirksam sind [115, 131]. Bei manifestem
DLBCL-Rezidiv nach allo-HSZT sind therapeutische Effekte immunmodulatorischer Interventio-
nen (Reduktion der Immunsuppression, DLI) anekdotisch beschrieben, aber das Uberleben ist
bei der Mehrzahl der Patienten kurz [116].

6.2.7.6 Periphere T-Zell-Lymphome

Rezidivrisiko und -kinetik peripherer T-Zell-Lymphome (PTCL) nach allo-HSZT ahneln dem fur
DLBCL beschriebenem Muster, so dass auch hier von einem wirksamen GvL-Effekt auszugehen
ist [115, 132]. Dies wird auch durch Berichte erfolgreicher DLI-Anwendung bei PTCL-Rezidiven
gestltzt [132, 133]). Dennoch ist die Prognose von PTCL-Rezidiven nach allo-HSZT in Ermange-
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lung wirksamer chemotherapeutischer Optionen bisher insgesamt unglnstig. Flr einzelne
Subentitaten wie das anaplastisch-groRzellige T-Zell-Lymphom zeichnen sich allerdings wesent-
liche Verbesserungen durch die Verfugbarkeit zielgerichteter Therapeutika wie CD30-Immunto-
xine und Kinaseinhibitoren ab [122, 134].

6.2.8 Multiples Myelom

Die aktuellen Empfehlungen zu Diagnostik und Therapie der AML finden sich in Onkopedia -
Multiples Myelom.

6.2.8.1 DLI

Ein Graft-versus-Myelom-Effekt gilt als gesichert [136, 137]. Der Einsatz therapeutischer DLI ist
durch prospektive und retrospektive Studien sowie Fallserien gesichert.

Tabelle 7: Ausgewahlte Studien zu therapeutischen DLI bei Multiplem Myelom

Erkrankung (Patientenzahl) Strategie Fazit Ref.
MM mit Rezidiv nach allo-HSZT (n=54) DLI in eskalierten Dosen tlw. 52% Remissionen (CR + PR), [138]
nach CTx PFS (median) 19 Monate;

aGvHD llI-IV 20%, extensive
cGvHD 30%; GvHD mit
Ansprechen assoziiert

MM mit residueller Erkrankung / Pro- DLI in eskalierten Dosen in 50% Remissionen (CR + PR), [139]
gress nach allo-HSZT (n=18) inkl. Pat. Kombination mit Thalidomid 2-Jahres PFS 84%,
(n=12) nach vorheriger DLI aGvHD II-1V / extensive cGvHD

0%
MM mit residueller Erkrankung DLI in eskalierten Dosen tlw. 59% CR; bei erreichter CR ver- | [140]
(<VGPR) nach allo-HSZT (n=32) in Kombination mit Thalido- bessertes 5-Jahres PFS (53%

mid, Lenalidomid, Bortezomib vs. 35%, p=0,03)

MM mit Progress / Rezidiv nach allo- 3 Zyklen Bortezomib / Dexa 58% Remissionen, [141]
HSZT (n=19) gefolgt von DLI in eskalierten 3-Jahres PFS 31%; GvHD mit
Dosen PFS assoziiert
0% aGvHD >Il oder extensive
cGvHD

Insgesamt ist das Ansprechen auf DLI jedoch limitiert. Ein neuer Ansatz ist die Kombination
neuer Substanzen mit DLI, so z. B. Bortezomib [141] oder Thalidomid / Lenalidomid [140]. Aller-
dings muss bei Lenalidomid anhand der Erfahrungen aus der Erhaltungstherapie (s. u.) mit
einer erhéhten GvHD-Rate gerechnet werden. Aus einigen vergleichbaren Studien ist zu erken-
nen, dass ein Rezidiv nach allo-HSZT erfolgreicher als ein Rezidiv nach autologer HSZT behan-
delt werden kann [142].

6.2.8.2 Zielgerichtete Therapie bei Myelom

In prospektiven und retrospektiven Studien wurde die Erhaltungstherapie mit Lenalidomid
[143, 144, 145] oder Bortezomib [146] untersucht. Fur Lenalidomid wurde eine erhéhte Rate an
aGvHD berichtet [144]. Ein spaterer Beginn (>60 Tage nach allo-HSZT) und eine niedrigere
Lenalidomid-Dosis (5 - 15mg) scheint in einer verbesserten Vertraglichkeit mit einer geringeren
aGvHD-Rate zu resultieren [143, 144]. Bei manifestem Rezidiv nach allo-HSZT kann durch eine
Therapie mit Lenalidomid [147] oder Bortezomib [148] ein Ansprechen und eine langerfristige
Erkrankungskontrolle bei einem Teil der Patienten erzielt werden. Die Antikérper Elotuzumab
und vor allem Daratumumab werden zunehmend und mit guter Wirksamkeit nach allo-HSZT
eingesetzt. Prinzipiell kénnen Patienten im Rezidiv nach dosisreduzierter Konditionierung auch
mit beim Multiplen Myelom mit verfugbaren Zweit- und Drittlinienregimen inkl. neuer Proteaso-

17


https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=48&uid=71eb8c64ee7f4df8a8ef5c72378a70e2&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/guidelines/multiples-myelom&document_type=guideline
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=48&uid=71eb8c64ee7f4df8a8ef5c72378a70e2&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/guidelines/multiples-myelom&document_type=guideline
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=48&uid=71eb8c64ee7f4df8a8ef5c72378a70e2&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/guidelines/multiples-myelom&document_type=guideline
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=48&uid=71eb8c64ee7f4df8a8ef5c72378a70e2&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/guidelines/multiples-myelom&document_type=guideline

minhibitoren z. B. Carfilzomib und Ixazomib, Histon-Deacetylase-Inhibitoren z. B. Panobinostat
und unter Einbeziehung von Immuntherapeutika z. B. Daratumumab, behandelt werden.
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16 Erklarung zu moglichen Interessenkonflikten

nach den Regeln der DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie und den
Empfehlungen der AWMF (Version vom 23. April 2010) und internationalen Empfehlungen
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