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1 EINLEITUNG

1.1 Historische Entwicklung, Epidemiologie, Klinik, Pabgenese
und Pathologie des ALCLs im Kindesalter

Das grof3zellig anaplastische Lymphom (anaplastgel@ell lymphoma; ALCL) ist mit 10-
15 % die drittgroRte Untergruppe der Non- Hodgkinamphome (NHL) bei Kindern
[7,60,70,76,81]. Sie wurde durch Stein et al. [34,7985 zum ersten Mal als eigenstandige
Entitat [32,34] beschrieben.

Das Lymphom st durch gro3e, anaplastische Tumerzelmit exzentrischen,
hufeisenformigen oder gelappten Nuklei (,hallmar&ll€) und sinusoidalem Wachstum
gekennzeichnet. Charakteristisch sind das grumpikeléterochromatin, ein oder mehrere
Nukleoli und viel, oft vakuolisiertes, amphophil&goplasma [29,70,75].

Diese Zellen exprimieren das Ki- 1- Antigen (CD20) der Zelloberflache und am Golgi
Apparat [18,26,33,70,74,75], EMA (epitheliales Mearmantigen) [7,18] und IL- 2
(Interleukin 2) [18,74,79]. Sie sind lymphoider Kenft [7,35,64,74] und entstammen
zumeist der T- oder Null- (non T non B) Zellreited8,33,66]. Der seltene B- Zell- Phanotyp
wird in der Kiel- Klassifikation als eine eigenstige Entitat betrachtet [23,28]. Es k6nnen
verschiedene histologische Varianten differenaitden, wovon das klassische ALCL, die
kleinzellige Variante, sowie der lymphohistiozyisc Subtyp am haufigsten vertreten sind
[15,22,38,74,76].

1994 wurde bei einem Teil der ALCLs die Translogatt [2;5] (p23;935) mit der Expression
von NPM/ALK entdeckt [26,45,49]. Diese entsteht addudie Fusion des Nukleophosmin-
Gens (NPM) auf Chromosom 5035 mit dem Anaplastidgiraphoma Kinase (ALK)- Gen
auf Chromosom 2p23 [49,67,79]. Insgesamt zeigen 603 der Félle eines ALCLs das
Fusionsprodukt [57]. Bei Kindern mit ALCL liegt erExpression von NPM/ALK bei bis zu
93 % vor [7,8,70]. Es konnte in vitro und in Tierdatlen nachgewiesen werden, dass die
Translokation eine wesentliche pathogenetische Beadg fur die Entstehung eines ALCL
im Kindesalter hat [41,64,67].

Zur Diagnosesicherung eignen sich der Nachweis MoK positiven Lymphomzellen, das
CD30 (Ki- 1) Antigen und die Translokation [2,5]2G1935) [7,49]. Die Translokation oder
die NPM/ALK Fusion kann auf DNA- Ebene mittels ,Bheszens in situ Hybridisierung’
(FISH), auf RNA- Ebene mittels PCR mit Reverser nBiaiptase (RT- PCR) und auf



Proteinebene durch zytoplasmatische und nuklear&-AEarbung immunhistochemisch
nachgewiesen werden [20,26,39,40,46,57,78,79].

Die Klinik des ALCL wird dominiert durch das Auften von B- Symptomen bei 40% der
Kinder [27,34,79] und einem Befall an extranoddellen mit einer Bevorzugung von Haut,
Lunge, Mediastinum und viszeralen Organen [34,33(%(%92,79,81]. Eine Tendenz zum
schnellen Progress [79] ist festzustellen sowiegaihduftes Auftreten bei dem mannlichen
Geschlecht mit einer Verteilung von 2:1 (mannliakeiblich) [10,62,64,65]. Zum Zeitpunkt
der Diagnose liegt oft schon ein Stadium Il odémiach dem St.- Jude’s Stagingsystemn
[27,34,52,72].

Vor der Erstbeschreibung wurden diese LymphomealsaMaligne Histiozytose oder auch
als Hodgkin Sarkome, reaktive Lymphadenopathie odedifferenziertes Karzinom
klassifiziert [7,63,66].

Seit 1992 ist das ALCL Bestandteil der Kieler Kiékation fur NHL als
nichtlymphoblastisches Lymphom hohen Malignitatdgsa[63,73,79]. Die REAL (Revised
European- American Lymphoma Klassifikation der in&ional Lymphoma Study Group)
Klassifikation betrachtet es als Subtyp des pergmel- Zell- Lymphoms (PTCL). Am
aktuellsten ist die Definition der World Health @rgsation (WHO), die das ALCL als eigene
Entitat darstellt [30,31].

1.1.1 Initiale Therapie

Fur die initiale Therapie nach der Erstdiagnosee®irALCLs gibt es bis jetzt auf
internationaler Ebene keine einheitlichen Richéimi Das ALCL bei Kindern ist
chemosensibel. In Europa hat sich deshalb eine apleer aus kurzen, intensiven
Chemotherapiekursen durchgesetzt, die Uber eindémad® von finf Monaten gegeben
werden und auf der Strategie fur B- Zell- NHL basie[62,64,70]. Die NHL- BFM- Gruppe
(Non- Hodgkin- Lymphom- Berlin- Frankfurt- MinsteGruppe) ist die Studienzentrale fur
nationale Studien in Deutschland. In diesen Studierden die Patienten nach Stadium und
Befall von Risikoorganen in drei Risikogruppen ateglt und entsprechend therapiert. Diese
Therapie hat sich seit 1986 nicht wesentlich veeéf60,51,58,59,65].

Mit Therapieregimes auf internationaler Ebene werB&missionsraten von 65% bis Uber
90% erreicht [7,47,64,69,70,79]. Bei der NHL- BFM $tudie lag das ereignisfreie
Uberleben (event free survival; EFS) nach funf datyei 76 + 5 % [70] und das allgemeine
Uberleben (overall survival, OS) der NHL- BFM Stei83, 86 und 90 bei 83 + 7 % nach



neun Jahren [64]. 25 bis 40 % der Patienten eneltek ein Rezidiv, meist schon innerhalb
des ersten Jahres nach Diagnose [7,47,64,69,70,79].

Als Risikofaktoren fir ein Rezidiv wurden der Béfabn Haut [64], Lunge bzw. mediastinale
oder viszerale Beteiligung [7,66,79] und in einig&ndien erhohte LDH Werte @00 UI/L)

[7] beschrieben.

Das Vorliegen von B- Symptomen und Splenomegaldgebeete in einigen Studien ebenfalls
ein erhohtes Ruckfallrisiko [70]. Allgemeinen Konsehaben als Risikofaktoren nur der
Befall der Haut und mediastinale oder viszeraleeliging gefunden.

Die BFM- Therapie erreicht die héchsten Raten aaigaersfreiem und allgemeinem

Uberleben (EFS und OS) weltweit [64,70]. Daher ddildie die Grundlage fir internationale

Therapiestudien.

1.1.2 Rezidivtherapie

Die Rezidivtherapie ist aufgrund fehlender Daterd wgehr kleinen Patientenkollektiven
weltweit uneinheitlich. Es wurde bisher Uber eiméfgre Serie von Kindern mit einem
Rezidiv eines ALCLs berichtet. Dies ist die fransoke Rezidivstudie mit 41 Kindern von L.
Brugieres [8]. Des weiteren sind Zahlen in einigiineren Studien publiziert (BFM- Studie,
japanische und englische Studien) [48,70,79]. 1770 liegt die
Uberlebenswahrscheinlichkeit (OS) nach Rezidiv4ieic0% [8,23,64,79,80].

Der franzdsische Therapieansatz besteht aus eimambidationschemotherapie und
Vinblastin. Jedoch erhielten nach heutigen Erkeisaém ein Drittel der franzésischen Kinder
eine insuffiziente initiale Therapie nach den Pkoteen HM 89 und 91 verglichen zur
initialen Therapie unter BFM- Protokollen. Der FHitit einer Remission nach Rezidiv
(complete remission nach 1. Rezidiv: CR 2) lag iesdr Studie aus Frankreich bei 88%,
wobei die OS 69% (53- 82%) und die EFS 44% (29-)pda6h drei Jahren war [8].

In einer italienischen Studie wurde dagegen vorreltberlebenswahrscheinlichkeit (OS)
nach Rezidiv von weniger als 50 % nach drei Jalgesprochen [23]. T. Mori gibt eine
Wahrscheinlichkeit von 61 + 12% fiir Uberleben n&clahren an [48].

Die Empfehlung fur die Therapie des Rezidivs, die Protokoll NHL- BFM- 95 [58]
festgehalten wurde, ist eine intensive Re- Induidiberapie bestehend aus zwei bis drei
Chemotherapiezyklen, CC- AA- (BB) gefolgt von einddochdosistherapie mit
anschlieBender autologer BSZT (Blutstammzelltraargpkion). Da seitdem kaum

Anderungen an dieser Empfehlung vorgenommen wurkiam, es dazu, dass eine relativ



groBe Gruppe von Kindern, die an einem Rezidiv i CLs erkrankt waren, eine
einheitliche Therapie erhielt.

Trotzdem bleibt die Rolle von sowohl autologer @lsh allogener BSZT als Therapieoption
fur Kinder mit rezidiviertem ALCL unklar, da bishdre Anzahl an untersuchten Patienten zu
gering war. Berichte sind bis jetzt auf Fallbeigpideschrankt [8,14,64,79,80] und die
allogene BSZT wurde erst im Verlauf der BFM- Studas Empfehlung ausgesprochen. Sie

sollte bei Einzelfallen nach mehrfachem RezidivroHechrisiko’- Profil eingesetzt werden.

Die Evaluierung von Prognosefaktoren im Rezidiv deubisher nur in der franzésischen
Studie durchgefiihrt [8]. Brugiéres beschrieb akik®iaktor ein Intervall von weniger als 12
Monaten zwischen Beginn der initialen Therapie nRcstdiagnose und Rezidiv. Patienten,
die ein Rezidiv wahrend der ersten 12 Monate enjtt hatten ein dreijdhriges
erkrankungsfreies Uberleben (disease free survid@8) von 28% gegeniiber des DFS von
68% bei Kindern, die spater rezidivierten.

In anderen Studien wurde keine Evaluation von Resgfaktoren durchgeftihrt. Es hat bisher
kein Patient Uberlebt, der wahrend der Initialtpeaein Rezidiv erlitt [47,64,70,79,80].

Weitere Prognosefaktoren sind unbekannt.



1.2 Fragestellung und Zielsetzung

Seit 1990 gibt es eine empfohlene Therapiestraiggeeim NHL- BFM- Protokoll von 1995)
fur alle Kinder mit Rezidiv eines ALCLs in der BFMGruppe. Diese besteht aus
Reinduktionschemotherapie mit anschlie3ender aggolBSZT. Trotzdem gibt es noch keine
Daten zum Therapieerfolg der autologen und allogeBR8ZT im Rezidiv nach intensiver
initialer Therapie.

In der BFM- Gruppe konnten 75 Patienten zusammaeasgefwerden, die eine einheitliche
initiale Therapie nach Erstdiagnose eines ALCLsakeh haben und dann rezidivierten.
Diese Auswertung der weltweit grol3ten Gruppe etthibei therapierter Kinder soll
Aufschluss geben Uber Prognosefaktoren und dele®aedrt der autologen BSZT.

Die Fragestellung dieser Studie lautet daher:
- Welche Prognosefaktoren gibt es fir das Uberlelmn blas Therapieversagen bei
Kindern, die an einem Rezidiv eines ALCLs erkrasikd?
- Welche Bedeutung haben der Zeitpunkt des Rezididsder Immunphénotyp auf das
Outcome von Patienten mit Rezidiv eines ALCLS?
- Welchen Stellenwert hat eine TherapiestrategieB8ZT?
« Uberleben nach autologer BSZT

» Einsatzmoéglichkeiten der allogenen BSZT
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2 PATIENTEN UND METHODEN

2.1 Patientencharakteristik

2.1.1 Patientenrekruitment

Alle Kinder und Jugendlichen, die nach einer Fioetl Therapie der Berlin- Frankfurt-
Munster- Studiengruppe (BFM) ein Rezidiv eines AlsCérlitten, wurden in die Analyse
eingeschlossen.

Die Ersttherapie erfolgte nach den Protokollen $ierdien NHL- BFM 86, 90, 95V und 95
und ALCL 99. Insgesamt trat bei 80 Patienten, lezieth zwischen Februar 1990 bis Januar
2003 ein ALCL diagnostiziert wurde, ein Rezidiv salen September 1990 und April 2003
auf.

Es kam jedoch zum Ausschluss von 5 Kindern. Dal@eken 3 Kinder eine vom ALCL
abweichende Diagnose in der Reevaluierung und Kiveler wurden wegen einer benignen
Form, einer lymphomatoiden Papulomatose, ausgess#mio Insgesamt erfolgte die

Auswertung von 75 Kindern.

2.1.2 Ein- und Ausschluf3kriterien

In die Auswertung wurden diejenigen Kinder aufgenwmn, die ein ,Grol3zelliges
Anaplastisches Lymphom (ALCL: englisch: anapladéoge cell lymphoma)’ hatten. Es
wurden sowohl T- oder Null- Zell- als auch B- Z&éllLCL eingeschlossen. Voraussetzungen
waren ein 1. Rezidiv und ein Follow up von mindesteinem Jahr (12 Monate) nach
Therapieende. Die Patienten mussten zum ZeitpuakiEdstdiagnose des ALCLs unter 18
Jahre alt sein.
Eine weitere Aufnahmebedingung bestand darin, ahssPatienten initial nach einem
Protokoll der BFM- Studiengruppe therapiert wurdbsitiL- BFM 86, 90, 95V und 95 und
ALCL 99) [58,59,63,64,65,70].
Zum Ausschluss fuihrte eine differente Diagnosedeei Referenzhistologie, die das Institut
fur Hamatopathologie und Lymphknotenregister (DelutsGesellschaft der Pathologie) in
Kiel durchfuhrte. Patienten mit einer lymphomatoid@apulomatose, bei der ausschlief3lich
die Haut von ALCL befallen ist, wurden ebenfallssgeschlossen. Der Verlauf der
lymphomatoiden Papulomatose ist in der Regel benignd wird daher nicht mit einer
intensiven Chemotherapie therapiert.
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2.1.3 Initiale Therapie

Bei der Primartherapie wurden die Patienten in &igikogruppen (Gruppe mit niedrigem
Risiko: low risk: LRG; Standard-Risikogruppe: RGyduHochrisikogruppe: HRG) eingeteilt.
Basis hierfur ist das St.- Jude’s Stagingsystemiéranach Murphy) [52]. Dabei wurden das
Stadium der Erkrankung und bekannte Risikofaktdenticksichtigt.

- In der LRG befanden sich Patienten mit vollstanaigeziertem Tumor im Stadium |
nach St.- Jude.

- In der RG wurden die Kinder zusammengefasst, did $m Stadium | mit
nichtreseziertem Tumor oder im Stadium I, 11l odbefanden.

- In der HRG wurden Kinder mit Risikofaktoren auleralStadien (Ausnahme Stadium
| reseziert) erfasst. Die Risikofaktoren waren: tmionen, mediastinalen,
pulmonalen, Milz- oder Leberbefall. (aktualisiegam der ALCL 99- Studie)

Die Therapie beruhte auf der Basis von zwei Chearafliekursen AA und BB, die je nach

Risikogruppe in leichter Abwandlung von Dosis undzAhl der Kurse gegeben wurden. Es
wurde zwischen drei (LRG)und sechs Zyklen (RG uriRiG) verabreicht. (Details zu den

Kursen siehe unter 2.2.1. Therapie im Rezidiv)

Die Dauer der Kurse betrug jeweils fiinf Tage miteen Abstand von drei bis vier Wochen.
Die Dauer der intensiven Chemotherapie war auf asagt funf bis sechs Monate

beschrankt.

Bei jedem der durchgefiihrten Kurse erhielten digeRten eine intrathekale Instillation von

Chemotherapeutikum (ARA- C (Cytarabin), PRED (Prsdion) und MTX (Methotrexat)).

12



2.2 Untersuchte Risikofaktoren fiir ein Folgerezidiv

Untersucht wurden Risikofaktoren, die das Auftreteines weiteren Folgerezidivs
begiinstigen. Dabei wurde betrachtet:

- Einfluss der tatsachlich durchgefuhrten Therapie@hiemotherapie und evtl. BSZT

- Einfluss des Rezidivzeitpunktes

- Einfluss des Immunphé&notyps des ALCLs (CD 3 negadier positiv)

2.2.1 Therapie im Rezidiv

Die Empfehlung der NHL- BFM- Studienzentrale fie diherapie des Rezidivs, wie sie im
Protokoll NHL- BFM- 95 [58] schriftlich festgehaltewurde, bestand in zwei bis drei
Chemotherapiezyklen, CC- AA (- BB) gefolgt von eindochdosistherapie mit
anschlie3ender autologer BSZT.

Nach histologischer Sicherung wurde mit der Re-uktidnstherapie begonnen. Eine
zytoreduktive Vorphase V war nur bei groRer Tumaseaindiziert. Sie bestand aus einer
funftdgigen Vorphase mit DEXA (Dexamethason) undMCRCyclophosphamid) sowie
intrathekaler Therapie mit MTX (Methotrexat), ARAC (Cytarabin) und PRED
(Prednisolon).

Die intensiven funftagigen Therapiebltcke folgterdreiwdchigem Abstand.

Es sollte regular mit dem Kurs CC begonnen werden,aus DEXA, VDS (Vindesin), HD-
ARA- C (Hochdosis- Cytarabin), VP16 (Etoposid) uether einmaligen intrathekalen
Injektion besteht. Der daraufhin folgende Block AAthalt, wie in Tabelle 1 ersichtlich,
DEXA, VCR (Vincristin), VP16, ARA- C, HD- MTX (Hoctosis- MTX), IFO (lfosfamid)
und eine intrathekale Applikation. Der abschlieffeKdrs BB beinhaltet DEXA, VCR, DOX
(Doxorubicin), HD- MTX, CPM und eine intrathekalgektion.

Trotz dieser Therapieempfehlung wurde ein Teil Batienten mit anderen Chemotherapie-
Regimes behandelt.

Periphere Blutstammzellen (moglichst mit AnreichmgruCD34 positiver Zellen), mit
mindestens 2*1%kg CD34- positiver Zellen, sollte nach dem zweilérerapiekurs asserviert
werden.

In Tabelle 2 dargestellt ist die Empfehlung fur d@nditionierung mit fraktionierter
Ganzkorperbestrahlung (TBI: 12 Gy fraktioniert x2&y/d an drei Tagen), VP16 und CPM.

Im Anschluss hieran erfolgte die BSZT der gewonnedammzellen.

13



Seit Beginn der neunziger Jahre wurde bei einigateRen auf Einzelempfehlung eine

allogene BSZT durchgefiihrt, obwohl sie priméar niebtgesehen war. Dies betraf vor allem

Patienten mit Rezidiv unter initialer Therapie, miwveitem oder weiterem Rezidiv, mit

Knochenmarksbefall im Rezidiv oder anderen Hockofsiktoren. Vor der BSZT wurde eine

Konditionierung durchgefiihrt (siehe Tabelle 3). Akitstammzellspender wurden sowohl
HLA (Human Leukocyte Antigen)- identische Geschestdile (MSD), HLA- kompatible
Fremdspender (MUD) wie auch HLA- missmatch Fremddpe (MMUD) und HLA-

missmatch Familienspender (MMRD) genutzt.

Tabelle 1. Chemotherapiekurse CC, AA und BB

CcC mg/mz/d Tag AA mg/mz/d Tag

Dexamethason 20 1-5 Dexamethason 1-5

Vindesin 3 1 Vincristin 15 1

Cytarabin 3000 x 2* 1,2 Methotrexat 5g/mz2 (244)

Etoposid 100 x 2* 3-5 Ifosfamid 800 1-5

i.th. 5 Cytarabin 150 x 2* 4,5

*12 Stunden Abstand Etoposid 100 4.5
i.th. 2,5
*12 Stunden Abstand

BB mg/mz/d Tag

Dexamethason 10 1-5

Vincristin 15 1

Doxorubicin 25 45

Methotrexat 5g/m2 (24h) 1

Cyclophosphamid 200 1-5

i.th. 5

i.th.: intrathekal

Tabelle 2: Konditionierungsregime vor BSZT

TBI 2Gy XX XX XX

Etoposid 40 mg/kg X

Cyclophosphamid 60 mg/kg X X

BSZT

Tag -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1

TBI: Ganzkorperbestrahlung, BSZT: Blutstammzellgglantation

14



2.2.2 Zeitpunkt des Rezidives

In Vorbereitung auf diese vorliegende Arbeit wule Zeit zwischen Therapiebeginn und
Rezidiv auf ihre prognostische Bedeutung untersubiatbei wurde auf die Trennscharfe
geachtet. Hier erwies sich die EinteilungHrogress und Rezidiv als Grenze mit der grof3ten
Trennschérfe. Es wurde definiert, dass ein Progggs®ickfall unter initialer Therapie oder
ein unzureichendes Ansprechen auf die TherapieZisteinem Rezidiv kommt es nach
Abschluss der initialen Therapie bei ErstdiagnasesALCLs. Es sollte untersucht werden,

ob ein Progress mit einem erhéhten Risiko fur weiiickféalle einhergeht.

2.2.3 Immunphanotyp des ALCLs

Die Diagnose eines ALCLs basiert auf der Zytologitistologie, Immunhistochemie,
Zytogenetik und Molekulargenetik. Beweisend fur eAkLCL sind CD30 positive
anaplastische Zellen [15,18,22,38,70,74,75], dien&lls positiv fur ALK [7,49,67,74,79]
und EMA sind [7,18].

Immunhistochemisch werden das T- und Null- Zell ALGnterschieden, sowie das seltene
B- Zell ALCL [2,11,16,35,54,62,74,75]. (Naheres 212.3.1. Wandel der Definition des
Immunphanotyps).

Seit einigen Jahren wird mit dem folgenden Antildiganel gearbeitet.

Antikorper:

B- Zell- Antikdrper: CD 79A, CD20

T- Zell- Antikdrper: CD 2, CD3CD4, CD5, CD7, CD8; CD43
CD30 (ALCL- Merkmal: Ki- 1 Antikorper)

ALK-1

EMA

Fur die vorliegende Studie wurden histologische Realuierungen durch das Institut fur
Pathologie in Kiel durchgefuhrt. Die Untersuchungeasierten auf dem angegebenen
Antikérperpanel. Hierzu wurde vor allem Material nvahistologisch unklaren Fallen
untersucht. Das verwendete Material stammte ausofmaterial, welches zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose oder auch zum Zeitpunkt des Reziditsoenmen wurde. Bei der Auswertung
hat man sich aber besonders auf den T- Zell- Amig6CD3 konzentriert.
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2.2.3.1 Wandel der Definition des Immunphé&notyps

Seit Erstbeschreibung des ALCLs wurde zur Bestingnuwes Immunphénotyps die
gebrauchlichen Antikérper die B- Zellmarker antDZD, anti- CD79a und der T- Zellmarker
anti- CD3 eingesetzt. Zu Beginn wurde CD3 als gjezil- Zell- Marker verwendet. Dadurch
kam es zu einer Differenzierung von T- und N- ZdlCL- Typen. Wéahrend der 13 Jahre, die
die Studienperiode dauerte, veranderte sich dienieh des Immunphanotyps wesentlich,
da neue T-Zell-Marker beschrieben und Antikorpemakelt wurden [61,62]. Mit Beginn
der Studie ALCL 99 wurde dann in den Referenzlabodas erweiterte Panel an
linienspezifischen Antikérpern eingesetzt (sieh2.2. Immunphanotyp des ALCLs). Die
Definition der Linienzugehdrigkeit zum T- Zell- Tyipat sich mit dieser neuen Vielfalt an
Markern verandert. Seit Anfang 2000 gehéren sov@ibB positive als auch CD3 negative
Lymphome zu der T- Zelllinie, wenn mindestens zdesi acht anderen T- Zellmarker positiv
ausfallen. In den Studien NHL- BFM- 90 und 95 gal38% bzw. 33% ALCLs vom T- Typ
und 40% bzw. 54% ALCLs vom Null- Typ (non T, non. BYie in Tabelle 3 ersichtlich ist,
hat sich das in der Studie ALCL 99 verschoben wundikt 85% Lymphome der T- Zelllinie
und nur 9 % vom Null- Zell- Typ, was ein fast vtdlsdiges Verschwinden des Null- Zell-
Typs bedeutet.

Von den 64 Patienten mit T- Zell- ALCL der Studi€@L 99 sind 32 CD3 positiv und 26
CD3 negativ, wie auch in Tabelle 3 ersichtlich [6B]es machte die Klassifikation von T-
und Null- Zell- ALCL in der vorliegenden Studie ubglich. Daher konzentrierte man sich in
den aktuellen Auswertungen auf den stabilen, wahdam ganzen Studienperiode definierten
und immunologisch bedeutsamen T-Zellmarker CD3 dienPatienten zu klassifizieren. Der
Antikorper ist gut parafingdngig. Das Ergebnis @&33- Markers wurde als Prognosefaktor

untersucht.
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Tabelle 3: Aufteilung des Immunphanotyps

Immunphéanotyp NHL — BFM 90 NHL — BFM 95 ALCL 99
4/90 — 3/95 4/95 — 12/99 seit 1/2000

Patienten insgesamt 102 118 75 davon:
32 cp3+ | 50,0%
26 cD3- | 40,6%

T-Typ 40 39,2% 39 33,1% 64| 854%cpakal 9.4%

B —Typ 7 6,9% 4 3,4% 0 0,0%

Non - T/-B(Null) Typ| 41 40,2% 64 54,2% 71 9,3%

k.A. 14 13,7% 11 9,3% 4 5,3%

Angewandte Marker

Anti- CD20 und

Anti- CD3

Anti- CD20, Anti-
CD79a und Anti- CD3

Panel von 2 B- Linien und

Anti- CD3 + 8 weitere T- Linien

Antikérpern

k.A.: Keine Angabe

2.3 Datenquelle

Die Informationen, die fir diese Arbeit verwendairden, entstammen den Patientenakten

der NHL- BFM- Studienzentrale. Zur Vervollstandigurund Aktualisierung wurden

aulBerdem Daten aus Fragebdgen zum Transplantasitussgs.u.) und das histologische

Review des Tumormaterials (s.u.) herangezogenofenen Fragen wurde Kontakt mit den

Kliniken, die den jeweiligen Patienten betreuerfganommen.
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2.4 Studiendesign

Diese Studie ist eine  retrospektive Analyse’ undnfasst die Aufgabenbereiche

Datensammlung und Auswertung.

2.4.1 Datensammlung

2.4.1.1 Asservierung von Daten aus vorliegenden Befunden dn

Arztbriefen

Daten aus vorliegenden Befunden und Briefen bildedee Grundlage fur diese Studie.
Informationen aus den Pathologiebefunden von Matewis Diagnose und Rezidiv wurden
verwertet und mit Referenzbefunden und den Ergsbnisler Reevaluierung verglichen. Bei
abweichenden histologischen Befunden wurden demdRénlge nach Befunde der aktuellen
Re-Evaluierung vor den Ergebnissen der Referenafmgbn und denen der lokalen
Pathologen bertcksichtigt.

Ereignisse wie Rezidiv, Tod und maligne Zweiterktamgen, der Immunphénotyp und Daten
zu den Therapieregimes bildeten die Grundlage fig drstellte Datenbank. Zur

Vervollstdndigung wurden Auskinfte aus den teilnehden Kliniken und die Fragebdgen

herangezogen.

2.4.1.2 Fragebbgen

Da in der NHL- BFM- Studienzentrale keine Angabam Durchfihrung der BSZT der
Kinder vorlagen, wurden Fragebdgen zur Evaluierwley Transplantationsdaten (siehe
Anhang) an die entsprechenden Kliniken gesandt.

Fur die autologe und allogene Stammzelltransplemtaturde je ein separater Fragebogen

erstellt.

Inhalt der Fragebdgen:

- Angaben zur Person

- Erstdiagnose und Rezidivdatum

- Zeitpunkt der Transplantation (Datum und Beziehzmmdrezidiven)
- Remissionstatus vor Transplantation

- Konditionierungsregime (mit oder ohne Boost- Bddtrag)
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- Durchfuihrung der Transplantation:
« Stammzellquelle (Knochenmark oder periphere Blaistaellen)
* Mengenangabe der Stammzellen (CD34 positive Zglterkg Korpergewicht)
e Graftmanipulation (CD34 Positivselektion)
e G- CSF Gabe (Granulozyten- Kolonie- stimuliererféaktor) nach der BSZT
- Komplikationen der BSZT
- Outcome:
* Erreichen der kompletten Remission (NED: ‘no evigeof disease’)
» Folgerezidiv
* weitere Behandlung (mit oder ohne zweite Stamnraekiplantation)

* aktueller Status

Zusatzlich bei allogener BSZT:

- Gewebe- Kompatibilitdt von Spender und EmpfangerAHTypisierung)
- Graftmanipulation (CD34- Positivselektion oder awedé- Zell- Depletion)
- GvVHD (Graft- versus- Host- Disease)- Prophylaxe

- Auspragung einer aufgetretenen akuten oder chioemsGvHD

Die Daten aus den Bogen wurden in die Datenbankhdbanen und ausgewertet.

Wenn die Kliniken nicht antworteten, wurden die Bigmundlich oder schriftlich erneut
eingefordert oder die Daten einzeln erfragt.

42 Patienten wurden im Rezidiv mit einer autolo§S3¥T behandelt. 20 Kinder wurden mit
einer allogenen BZST therapiert. Dabei waren 5 Kmddie vorher schon autolog
transplantiert wurden.

Es wurden 62 Fragebdgen versandt. Die BSZT wurder2@a verschiedenen Kliniken in
Deutschland, Osterreich und der Schweiz durchgefiihr

54 Fragebogen wurden ausgefullt wieder zurickges@ne noch verbliebenen Unklarheiten
wurden unter Zuhilfenahme der in der NHL- BFM- Samntentrale vorliegenden Akten und

unter telefonischer Rickfrage durchgesprochen aicti Moglichkeit beseitigt.
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2.4.1.3 Sammlung von Tumormaterial zur histologischen und

immunhistologischen Re- Evaluierung

Ein Ziel der Arbeit war es, ein zentrales Reviewr destopathologischen Daten der
Rezidivpatienten zu ermdglichen. Zu diesem Zweckden die lokalen Pathologen mit der
Bitte angeschrieben, noch vorhandenes TumormatauislPrimartumor und Rezidiven zur
Verfiugung zu stellen. Die Pathologen wurden um Gmbicke oder zumindest zehn
Leerschnitte der entnommenen Lymphknoten gebetesmseB Material wurde in Giel3en
gesammelt und spater an das Lymphknotenregisténstitut fir Pathologie in Kiel, Leitung
Professor Dr. R. Parwaresch, weitergeleitet.

In Kiel lagen schon vor Beginn dieser Studie 40 Eesproben vor: davon waren 27
Biopsien des initialen Tumorbefalls und 13 aus dRemidiv.

Nach Giel3en wurden 27 Blécke oder Leerschnittedaus initialen Befall und 19 aus dem
Rezidiv gesandt. Dreimal enthielt die Sendung avaterial aus dem zweiten Rezidiv.
Insgesamt lagen fur die histopathologische Re-BEsalog 70 unterschiedliche

Gewebeproben vor (Tabelle 4).

Tabelle 4: Vorliegendes Material

Anzahl der Patienten
Material aus Diagnose und Rezidiv: 22
Material nur aus Diagnose: 21
Material nur aus Rezidiv: 5
Kein Material: 27
Insgesamt: 75

Bei diesen Untersuchungen konzentrierte man sierszwauf Kinder, die protokollgemar
autolog transplantiert wurden, eine allogene BS#iieten oder bei denen Unklarheiten in
der Histologie bestanden. Zwei Kinder wurden ber d&achbefundung wegen falscher
Diagnose aus der Studie ausgeschlossen und sindmehr in der Auswertung aufgelistet.

Es wurden 24 autolog und drei allogen transplaetieatienten untersucht.
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2.4.2 Auswertung

Aus den gesammelten Daten wurde eine Access Datknbestellt [1]. Mit Hilfe der
Studienassistentin wurde ein Formular entworfent dam jeder Rezidivpatient erfasst
worden ist.

Dieses Formular enthalt die Kopfdaten: Name, Geslatum, Studiennummer, Datum von
Diagnose und Rezidiv und Art und Datum der durctiggén Transplantation. Die
Informationen wurden den vorliegenden Datenbankash Ratientenakten der NHL- BFM-
Studienzentrale entnommen.

Weiterhin wurden der Subtyp der ALCL und die Ergebe der Immunhistochemie fir alle
Ereignisse aufgelistet. Neben den Befunden deldok@athologen, die in den Patientenakten
vorlagen, wurden die Angaben der Referenzpatholagah die durch das Pathologische
Institut in Kiel durchgeflihrten Re- Evaluierungangearbeitet. Prioritat hatte hier zuerst die
Re-Evaluierung.

Das Chemotherapieregime im ersten Rezidiv wurde Zritpunkt, Art und Anzahl der
Chemotherapieblocke und verabreichten Medikamentiasst. Die Therapieschritte
entstammen zum Teil aus vorliegenden Datenbankérzuigrol3en Teilen aus Patientenakten
der NHL- BFM- Studienzentrale.

Die Daten aus den Transplantationsfrageb6gen wieldenfalls in die Datenbank tbertragen.
Die Formulare der Patienten sind so miteinandeknigft, dass Abfragen sortiert nach
bestimmten Fragestellungen méglich sind.

Auf dieser Datenbank basiert die Auswertung im Brg&teil dieser Arbeit.
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2.5 Statistische Analysen

Die fertiggestellte Datenbank bildet die Grundldge jede in dieser Arbeit verwendete
Statistik. Das gesammelte Patientenkollektiv wyetkoch nicht vollstandig in die Analysen
aufgenommen. Drei Kinder wurden wegen differenteagDose in der Re- Evaluierung
ausgeschlossen und zwei weitere hatten eine Lymatwder Papulomatose mit
ausschliel3lichem Hautbefalls und benignem Verl8ofdass 75 Kinder fur die statistischen

Analysen zu Verfigung standen.

2.5.1 Begriffsdefinitionen

Tabelle 5: Definitionen
Rezidiv Auftreten von neuen Tumormanifestationder

Tumorzunahme von > 25% [71] nach zuvor erreichter

vollstandiger Remission

Progress Auftreten von neuen Tumormanifestati@uemn
Tumorzunahme von > 25% [71] ohne vorherige

Remission

(O Overall Survival | allgemeines Uberleben: Patigreum Zeitpunkt der

letzten Untersuchung am Leben

DOD Death of Disease Erkrankungsbedingter TodeRatierstirbt an Folgen
des ALCLs
TRM Treatment related Tod als Therapiefolge
Mortality
EFS event free ereignisfreies oder rezidivfreies Uberleben bis zum
survival Zeitpunkt der letzten Untersuchung. Ereignisse:-Non

Response, Rezidiv, Zweitmalignom, Tod jedweder
Ursache [19]

Event Ereignis: Non- Response, Rezidiv, Zweitnradig, Tod
jedweder Ursache [19]
DFS disease free erkrankungsfreies Uberleben bis zum Zeitpunkt der
survival letzten Untersuchung. Als Ereignisse gelten nur-Non

Response und Rezidiv [19]
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NR Non Response Eine Remission wird nicht erreicht

Zweit- Auftreten einer zweiten malignen Erkrankung, dod s

malignom vom ALCL unterscheidet

CR Complete Komplette Remission: Verschwinden aller
remission Tumormanifestationen [71]

CCR Continuous CR Verschwinden aller Tumormanitesten [71] und

anhaltende Remission bis zum Zeitpunkt der letzten

Untersuchung
CCR nach Aufschlisselung der CCR fur Statistik: anhaltende
BSZT Remission nach BSZT, bis zum Zeitpunkt der letzten

Untersuchung kein Auftreten von Rezidiv/ Tod
Weitere CCR Aufschlisselung der CCR fur die Si&tianhaltende
Remission wurde erst nach weiterem Rezitheh
BSZT erreicht

Die in dieser Arbeit verwendeten Tabellen stell&hd EFS (bzw. DFS) nach 3 Jahren dar.
Kinder, die nach dem 1. Rezidiv ein weiteres Rezadler Progress erlitten, wurden unterteilt
in eine Gruppe, die eine Remission nach dem weitRezidiv (weitere CR) erlangten und
eine, die an den Folgen der Erkrankung (DOD) vessta OS als allgemeines Uberleben
setzt sich aus der ,CCR’ und der ,weiteren CCR’aznmen. EFS umfasst nur die Patienten in
CCR. DFS stellt die Gruppe dar, die kein Rezidivero®rogress erlitten, in diesem Fall
Patienten in CCR.

2.5.2 Angewandte Verfahren

Es wurde das Tabellenkalkulationsprogramm Excel \Wicrosoft [21] und fur die
statistische Auswertung das Programm SAS [68] vedet

Uberlebenszeitanalysen wurden anhand eines sgeriSithatzverfahrens, der sogenannten
Kaplan- Meier- Methode durchgefiihrt [37,77]. Sieméglicht eine Berechnung von
Uberlebenswahrscheinlichkeiten bei der Beruickgieinty von zensierten Daten. Diese Daten
beinhalten Patienten, die vorzeitig ausscheidengbouts).

Es konnten nach dieser Methode Uberlebenskurveie-(diabels) erstellt werden, die bei
jedem neuen Ereignis (Event: Rezidiv oder Tod einBatienten) eine neue
Uberlebenswahrscheinlichkeit errechnet.
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Kumulative Inzidenz- Funktionen fur Rezidiv oder dTdasieren auf der Methode von
Kalbfleisch und Prentice [36].

Unterschiede wurden mit dem Logrank- Test [77] tsueht, der auf einer Chi2- Verteilung
aufbaut und dazu dient, Uberlebenswahrscheinlithkezweier Gruppen zu vergleichen.
Hierbei sind zensierte Daten (z.B. Drop- outs) éémit einkalkuliert.

Ein statistisch signifikanter Unterschied wurde &eier Wahrscheinlichkeit von p<0,05 (oder

p<a; o ist die Irrtumswahrscheinlichkeit) angenommen [77]

24



3 ERGEBNISSE

3.1 Auswertung des gesamten Patientenkollektivs

3.1.1 Patientencharakteristik

3.1.1.1 Alter und Verteilung (Tabelle 6)

Das mediane Alter der 75 eingeschlossenen Pati¢éaderum Zeitpunkt der Diagnose bei 7,8
Jahren (0,3 bis 18,7 Jahre). Zum Zeitpunkt desdRexzivar das Alter im Median 8,3 Jahre (
0,5 bis 22,3 Jahre). Zwischen Diagnose und Reiidivug der mediane Zeitabstand sieben

Monate, von einem bis 69 Monaten.

17 Kinder erlitten schon unter der Initialtherapieen Progress. Von den verbleibenden 58
Patienten hatten 54 einen Rickfall innerhalb dseteer 15 Monate nach Therapieabschluss.
Bei vier Patienten wurde das Rezidiv erst 22, Z5,ubd 65 Monate nach Therapieende

diagnostiziert. In den ersten drei (bzw. funf) Mtmmanach Therapieabschluss traten 45 %

(bzw. 60%) der Ruckfalle auf.

Tabelle 6: Patientencharakteristik

Patientenanzahl | in Prozent
Geschlecht Weiblich 26 35%
Ménnlich 49 65%
Zeitpunkt des Rezidiv: Progress 17 23%
Rezidiv (nach Abschluss der initialen Therapie ) 58 77%
Davon: 0-6 Monate nach Therapieende 38 50%
7- 12 Monate 12 16%
13-18 Monate 3 4%
> 18 Monate 5 7%
Immunphéanotyp CD 3 pos 24 32%
CD 3 neg 42 56%
sonstige 9 12%

3.1.1.2 Initiale Therapie der Rezidivpatienten

Die Patienten wurden initial nach folgenden Studiehandelt:

Drei Patienten sind nach NHL- BFM 886 Kinder nach NHL- BFM 9@ind neun Patienten

nach der NHL- BFM 95\Studie behandelt worden. 25 Kindern wurden nach.NBFM 95

und zwolf Patienten nach ALCL 3Berapiert.
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3.1.1.3 Immunphé&notyp des ALCLs (Tabelle 7)

Das ALCL von 42 Patienten war CD3 negativ (59 %2. % (24 von 75) der ALCL
exprimierten CD3. Bei sieben Personen (9%) konmte Material nicht beurteilt werden.
Zwei Kinder hatten ein seltenes B- Zell- ALCL.

Wie die Tabelle 7 zeigt, lagen Daten zum CD3- Statu Rezidiv von 36 der Kinder (48%)
vor. In spateren Rezidiven werden nur bei wenigamd&n Angaben zum Immunphéanotyp
gemacht.

Die Verteilung von CD3 war wie in Tabelle 7 zu setmm Zeitpunkt der Diagnose 1,8: 1

(CD3 neg: pos) und im Rezidiv 2: 1.

Tabelle 7: Immunphé&notyp zu unterschiedlichen Zeikpen

Zeitpunkt
Immunphanotyp | Initial 1. Rezidiv | 2. Rezidiv | Weitere
CD3 positiv 24 12 4 1
CD3 negativ 42 24 4
B-Zell-ALCL 2
Keine Angaben 7 39 8 5
Gesamt 75 75 16 6

3.1.1.3.1Ergebnisse der Re- Evaluation

Die Re- Evaluation wurde beschrankt auf die Auswegtdes Materials, das von Kindern
vorlag, die protokollgemal autolog transplantiearaen oder eine allogene BSZT erhielten
und deren Immunstatus unklar war (Lymphknotenasservon 24 Kindern). Dabei wurde
Material verwendet, das in Giel3en vorlag. Von 2@dern, die autolog, und drei, die allogen
transplantiert wurden, fand eine Re- Evaluation @amormaterials aus der Erstdiagnose
statt.
Von sieben Kindern konnte der Immunphé&notyp zumgbBagezeitpunkt erstmals ermittelt
werden. Drei Patienten wurden wegen der DiagnoseseM. Hodgkin aus der Studie
ausgeschlossen. Zudem anderte sich der CD3 StamsDiagnosezeitpunkt im Vergleich
zum lokalen Pathologiebefund bei weiteren zweidpagin.
Material aus dem ersten Rezidiv von 13 der 24 Kinderde ebenfalls nachuntersucht. Dabei
wurde bei drei Kindern mit unbekanntem CD3 Statos Rezidiv der Immunphanotyp
festgelegt. Bei einem Patienten war im Befund déslen Pathologen ein Wechsel des
Immunphanotyps im Rezidiv im Vergleich zur Erstdaiage vorbeschrieben. Dies konnte im
Review widerlegt werden. Jedoch zeigte sich in geni Fallen unterschiedliche
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Immunphanotypen zum Zeitpunkt der Diagnose und Rlezdivs (1. oder 2.) (z.B. initial
CD3 positiv, CD 3 negativ im Rezidiv). Hierauf wirdn nachsten Punkt genauer

eingegangen.

3.1.1.3.2Anderungen des Immunphanotyps im 1. Rezidiv

Bei 35 Kindern war ein Immunphanotyp zum Diagnogpmekt und im Rezidiv verfigbar.
23 Patienten hatten einen identischen CD3- Statitigliund im Rezidiv. Bei elf Kindern
wurden Differenzen zwischen dem CD3- Status initiadl im 1. Rezidiv festgestellt (Tabelle
8). Hierzu kommt noch ein Kind, bei dem sich einmonphénotyp erst im 2. Rezidiv
verandert hat (initial CD3 pos., 1. Rez. CD3 pasR2z. CD3 neg). Diese Abweichungen
kénnen durch fehlerhafte Farbungen oder durch emwhiien Wechsel des Immunstatus
zustande kommen. In zwei der zwolf Falle wurde étee Evaluierung durchgefihrt bei der
der Wechsel des CD3- Status bestehen blieb. Digsissgesamt mehr Patienten mit einem
Wechsel eines Immunphanotyps im Rezidiv als enwarte

In den sechs Fallen, in denen es zu einem Wandelnd@unphanotyps von CD3 positiv zu
negativ kam, wurde bei zwei Patienten ein erneWechsel im 2. Rezidiv berichtet (CD3
pos).

Die beiden Patienten, die in der initialen Histadogin CD 3 negatives ALCL und im 1.
Rezidiv einen Wechsel zu einem CD 3 positiven ALGeéigten, hatten verschiedene
Ergebnisse im 2. Rezidiv. Das heil3t bei einem KimeChselte der Immunphénotyp ein
zweites Mal (CD3 neg im 2. Rezidiv). Ein andered Mederholte sich der CD3 Status aus
dem 1. Rezidiv (CD3 pos. im 2. Rezidiv).

Zu einem Patienten lagen im 1. Rezidiv keine Angaldgeer den Immunphé&notyp vor. Hier
war das ALCL initial CD3 positiv und im 2. Rezid@D3 negativ. (initial: CD3 pos, 1.Rez:
k.A., 2.Rez: neg, 3.Rez: pos).

Tabelle 8: Anderungen des CD3-Status im Verlauf

Histologie des CD3 Wertes
Initial 1.Rezidiv Anzahl
CD3 neg CD3 pos 4
CD3 pos CD3 neg 6
CD3 pos k.A. 1
Insgesamt 11

k.A. keine Angaben
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3.1.1.4 Therapie des Rezidivs

3.1.1.4.1Durchgefuhrte Therapie
Die Empfehlung der Rezidivtherapie bestand aus Kiersen CC- AA (- BB) und daran

anschliel3end die Durchflihrung einer autologen BSZT.

Die 75 Patienten kdnnen in vier Gruppen untervedtden:

- Patienten, die keine Therapie im Rezidiv erhaltabem oder nur palliativ behandelt
wurden,

- Patienten, die eine Chemotherapie oder eine Idkadtrahlung erhalten haben,

- Kinder, die eine Chemotherapie (CT) und zusétzliceine autologe
Blutstammzelltransplantation (BSZT) erhalten habed

- die vierte Gruppe, die nach der Chemotherapie afldogansplantiert wurde.

Wie man auch aus Abbildung 1 entnehmen kann wundenlrei Patienten palliativ oder gar

nicht therapiert. 18 erhielten eine Chemotherapig/oder eine lokale Radiatio. Patienten,

die die BSZT aufgrund eines erneuten Progresses Reizidivtherapie nicht erreicht haben,

sind neben den Kindern, die geplant eine Chemagtieedine BSZT erhielten, unter CT

aufgefihrt.

Insgesamt erhielten 39 Patienten die im Protokolbfehlene autologe BSZT (52%) und bei

15 Patienten wurde eine primar allogene Transpiantaurchgefuhrt.

75 Patienten

CT / pall: 12 (+ 9) BSZT geplant: 63
Y
p p I - | N P 1
CT:9 (+9) ‘ BSZT nicht ‘ Autologe ‘ Allogene
erreicht BSZT BSZT
” Pall: 3 L 9: jetzt in CT } ‘ 39 Patienten } L 15 Patienten }

Abbildung 1: durchgefiihrte Therapie im Rezidiv

CT: Chemotherapie; pall: palliativ therapierte Batén, BSZT: Blutstammzelltransplantation
(Patienten, die die BSZT aufgrund eines erneutegreésses unter Rezidivtherapie nicht erreicht hasiad
unter CT aufgefiihrt.)
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3.1.1.4.2Chemotherapie- Regimes

23 der 75 Kinder (31%) erhielten wie in TabellerSiehtlich die empfohlene Therapie aus
den Chemotherapiekursen CC- AA. Bei 14 Kindern ¥dPkamen diverse Chemotherapien
wie CHOP (CPM, DOX, Oncovin, PRED), DEXA- CPM, DHA®EXA, HD- ARAC,
Cisplatin) sowie Interferon a und andere zum Emsat

Tabelle 9:Unterscheidung der ersten beiden Chemagiteblocke

Typ des Regimes: Anzahl

AA-BB 8 11 %
AA-CC 3 4%
BB-AA 1 1%
BB-CC 1 1%
CC-AA 23 31 %
CC-BB 4 5%
Cc-CcC 6 8 %
nur CC 8 11 %
Diverse Regimes 14 19 %
keine Chemotherapie 7 9%
insgesamt: 75 100 %

Vorphase ausgeklammert, AA, BB, CC — Chemotherdfiile nach Empfehlung der NHL- BFM- Gruppe
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3.1.2 Gesamt- Uberleben

41 Kinder lebten zum Zeitpunkt der letzten Untehsung noch (OS nach 3 Jahren: 54 + 6 %)
(siehe auch Abbildungen 2 und 3). Gestorben sirsfjegsamt 34 Patienten, wobei die
Mehrzahl (28) an einem Folgerezidiv verstorben igtinf Kinder starben an

Behandlungsfolgen (TRM), ein Patient an einem Zmvaiignom.

75 Patienten

Uberleben: CCR: 32 TRM: 5 Weiteres Rezidiv: 37 Zweitmalignom: 1

[ Weitere CCR: 9 } [ DOD: 28 }

Abbildung 2: Gesamtuberleben
CCR: kontinuierliche komplette Remission nach 1ziglig, weitere CCR: CCR nach Folgerezidiv; TRM:
therapiebedingte Sterblichkeit; DOD: tumor- /kraeitsbedingter Tod

1.0
0.9
0.8
0.7
. 06 .54, SE=.06
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1
0.0

01 23 45 6 7 8 9 1011 12 13 14
— Alle Patienten (N=75, 34 Ereignisse) Jahre

Abbildung 3: Uberlebenswahrscheinlichkeit nachesrsRezidiv
(SE: Standard Fehler)

In den folgenden Abschnitten wird der Einfluss dedglichen Risikofaktoren (Therapie,

Zeitpunkt des Rezidivs und Immunphanotyp) auf ddserlében der Kinder mit einem
Rezidiv des ALCLs dargestellt.
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3.1.3 Einfliisse auf das Uberleben

3.1.3.1 Einfuss der Therapie(Tabelle 10)

Wenn man das Uberleben nach einem Rezidiv einesLalt@trachtet, kann man die Kinder
in vier verschiedene Therapiezweige einteilen. [aliativ behandelten Kindern Uberlebte
eines von drei. Von den 21 Patienten, die ausdtiidle Chemotherapie und/ oder lokale
Radiotherapie erhielten, Uberlebten zwei. Nach Gitberapie und BSZT kam es bei
insgesamt 39 von 54 zu einer anhaltenden Remisbkionschluss an die autologe BSZT
lebten noch 29 von 39 Kindern: 74 £ 7% (EFS naeh dahren: 52 + 8%) und nach allogener
BSZT zehn von 15: 67 £ 12% (EFS nach drei Jahrért: 62%).

Tabelle 10: Outcome der Patienten mit einem Reza&hes ALCLs abhangig von der
Therapie, mit der sie im Rezidiv behandelt wurden

BSZT

keine /
Therapie palliativ CT /lokale RT] CT + AT CT + AL
Patienten 3 18 39 15
CCR 1 21 10
TRM 2 3
Tod (andere Urs.) 1
Rezidiv /Progress 3 16 16 2
Weitere CCR 1 8
DOD 2 16 8 2

CT: Chemotherapie; BSZT: BlutstammzelltransplantgtRT: Radiatio; AT: autologe BSZT;
AL: allogene BSZT; CCR: kontinuierliche komplettemission (weitere CCR: CCR nach Folgerezidiv); TRM:
therapiebedingte Sterblichkeit; DOD: tumor- /kraeitsbedingter Tod

Die verschiedenen Therapiezweige sind nicht mitedea vergleichbar. Dies zeigt sich schon
bei den palliativ oder mit Chemotherapie behandeKéndern. Diese heterogene Gruppe
erfasst neun Patienten, bei denen eine BSZT geplant Bei funf Kindern sollte eine
autologe und bei vier eine allogene BSZT durchgefirerden. Diese konnte jedoch
aufgrund einer Progression nicht durchgefiihrt werddle neun Patienten verstarben im
Rahmen der Grunderkrankung, sieben hiervon innerbales Monates nach dem letzten
Chemotherapiekurs.

Als Zweitlinientherapie wurde eine Chemotherapi@eBSZT bei sechs der 18 Patienten

eingesetzt. Vier der sechs Patienten verstarbeleairkrankung, ein weiteres Kind aufgrund

31



eines Zweitmalignoms. Bei den anderen drei Patielieser Gruppe ist unklar, ob eine
BSZT angestrebt wurde oder nicht. Sie verstarbesiraam weiteren Rezidiv.

Insgesamt erlitten 19 der 21 Patienten ohne BS#A Regidiv und ein Kind verstarb aufgrund
eines Zweitmalignoms. 18 Patienten verstarben areEdegankung und zwei Kinder sind in

Remission. Eins ohne weiteren Ruckfall und ein Kiagh weiteren Rezidiven, die ebenfalls
mit Chemotherapie behandelt wurden.

Die Kinder, die eine autologe BSZT erhalten habemyrden nach dem empfohlenen
Therapieregime behandelt. 16 der 39 Patientertegrldinen Ruckfall (EFS nach drei Jahren:
52 + 8%), an dem acht Kinder verstarben. Von detief&n, bei denen die empfohlene
Therapie versagt hatte, konnten insgesamt achttitgereerden. Dabei erhielten sechs
Patienten eine weiterfihrende Therapie mit zweB&ZT (funf Patienten eine sekundar
allogene BSZT und ein Kind mit zweiter autologerZB3 Alle Patienten mit sekundar
allogener BSZT Uuberlebten. Das Kind mit sekunddolager BSZT verstarb an den Folgen
des Rezidivs.

Eine primare allogene BSZT ist nicht Standardthierpi Rezidiv eines ALCLs. Der Einsatz
ist begrindet auf ein individuelles Hochrisikoprafer Kinder. Es erreichten zehn von 15
Patienten (67 £ 12%) eine langfristige Remissiorei Patienten verstarben an den Folgen
der Transplantation. Nur zwei Kinder rezidivierteach allogener BSZT und beide starben an
der Erkrankung (DOD). Beide Patienten hatten eiResgress unter Primartherapie erlitten

(siehe 3.2.3.1 Die allogene BSZT: Einfluss des &ezeitpunktes).

3.1.3.2 Einfluss des_Rezidivzeitpunkes (Tabelle 11, Abbildung 4)

Da bei verschiedenen hamatologischen Neoplasien Dheer der Remission einen
wesentlichen Einfluss auf den Erfolg einer zweildmerapie hat [9,12,24,55], wurde der
Einfluss der Zeitspanne vom Beginn der Initialtipgeebis zum Rezidiveintritt untersucht.

17 Patienten erlitten einen Progress unter der afier Die Uberlebenswahrscheinlichkeit
dieser Patienten nach drei Jahren war mit 15 +ddHifikant geringer als die der Patienten,

die nach der initialen Therapie rezidivierten (66%; 38 von 58).
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Tabelle 11: Outcome der Patienten mit einem Rezalhes ALCLs abhangig von dem
Rezidivzeitpunkt

Progress unter Therapi Rezidiv nach Therapie

Patienten 17 58

CCR 2 28

TRM 2 3

Tod (andere Urs.) 1
Rezidiv/ Progress 13 26
Weitere CCR 1 10

DOD 12 16

CCR: kontinuierliche komplette Remission (weitet@RC CCR nach Folgerezidiv); TRM: therapiebedingte
Sterblichkeit; DOD: tumor- /krankheitsbedingter Tod
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— Rezidiv nach Therapieende (N= 58, 20 Ereignisse)
—..— Progress unter Therapie (N= 17, 14 Ereignisse)

.65, SE=.06

o

Abbildung 4: Uberlebenswahrscheinlichkeit von Rate mit ALCL nach erstem Rezidiv

abhangig vom Rezidivzeitpunkt
(SE: Standard Fehler)

3.1.3.3 Einfluss von Therapieund Rezidivzeitpunkt (Tabelle 12, Abbildung 5)

Die im Protokoll empfohlene Therapie war die augglo BSZT nach
Reinduktionschemotherapie.

Vier der 17 Kinder mit Progress unter Therapie veardutolog transplantiert. In allen Fallen
kam es nach der Transplantation erneut zu einendiReEin Kind erlangte insgesamt fur
drei Jahre eine Remission unter Chemotherapie miem Etoposid und Dexamethason.
Zwei der insgesamt sechs Patienten, die eine alSZT wegen Progress unter Therapie
erhielten, erreichten eine Remission, zwei verstaran der Grunderkrankung und zwei an
den Folgen der Transplantation. Die verbleibendiefbem Patienten mit Progress unter
Rezidiv verstarben wahrend der Rezidivchemotheramialer geplanten BSZT oder erhielten

eine Palliativtherapie.
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Von den Kindern mit Rezidiv nach Therapieende wnr8® Patienten autolog transplantiert.
Das OS nach drei Jahren lag bei 80 £+ 7% (28 Kind&k)von 35 Kindern blieben nach
autologer BSZT in anhaltender Remission. Zwei Pé&tie verstarben an den Folgen der
Therapie (TRM). Sieben der zwdlf Kinder, die naahotoger BSZT ein Rezidiv erlitten,
erreichten spater eine anhaltende Remission nalgereaidiv. Dabei wurden funf Kinder
sekundar allogen transplantiert und zwei erhieti@e langandauernde Chemotherapie.

Neun Kinder, die ein Rezidiv nhach dem Ende der Brinerapie erlitten, wurden mit einer
Konsolidierung und anschlieBender primarer allogd@®ZT behandelt. Von diesen blieben
acht Patienten in kontinuierlicher Remission (CCR)r die Kinder, die ein Rezidiv nach
Therapieende erlitten, ohne anschlieBend eine B&Z€rhalten, zeigte sich weiterhin ein
schlechtes Outcome. Nur zwei Kinder der 14 Kindegiehten eine Remission nach erneutem
Rezidiv.

Insgesamt besteht eine signifikanter Unterschied EIeS zwischen Patienten mit autologer
BSZT bei Progress unter Therapie (EFS: 0%) im Gsgjenzu Rezidiv nach Therapieende
(EFS 59 + 9%, p< 0,001).

Tabelle 12: Outcome der Patienten abhéngig vondResitpunkt und Therapie, mit der sie
im Rezidiv behandelt wurden

Rezidiv unter Therapie Rezidiv nach Therapie
Therapie CT + AT CT + AL |keine BSZT| CT + AT CT + AL | keine BSZT
Patienten 4 6 7 35 9 14
CCR 2 21 8
TRM 2 2 1
Tod (andere Urs.) 1
Rezidiv /Progress 4 2 7 12 13
Weitere CCR 1 7 2
DOD 3 2 7 5 11

CT: Chemotherapie; BSZT: BlutstammzelltransplantgtRT: Radiatio; AT: autologe BSZT,;
AL: allogene BSZT; CCR: kontinuierliche komplettemission (weitere CCR: CCR nach Folgerezidiv);
TRM: therapiebedingte Sterblichkeit; DOD: tumorraikkheitsbedingter Tod
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Abbildung 5: Wahrscheinlichkeit des ereignisfrelgimerlebens nach erstem Rezidiv von
Patienten mit ALCL, die mit autologer BSAEhandelt wurden, abhangig vom

Rezidivzeitpunkt
(SE: Standard Fehler)

3.1.3.4 Einfuss des Immunphanotyps (Abbildung 6)

24 ALCL waren initial CD3 positiv und 42 negatiwfGD3. Bei sieben Patienten lagen keine
Informationen Uber den CD3- Status vor. Zwei Pagiermatten ein ALCL vom B- Zelltyp.

In der Gruppe der Kinder mit CD3 negativem ALCLrb&n, wie in Tabelle 12 dargestellt, 13
von 42 Kindern am Lymphom (DOD) und drei an der rapee (TRM). Die
Uberlebenswahrscheinlichkeit (OS) liegt bei 62 % §26 von 42).

Bei den Kindern mit einem CD3 positiven ALCL kam ies20 von 24 Fallen zu einem
Therapieversagen. Davon verstarb ein Kind an eiZamitmalignom und zwei an der
Therapie. Weitere Details kann man der Tabelle rifBelhhmen. Es Uberlebten insgesamt elf
Patienten (45 £ 10 %). Dieser Unterschied in dem iQSmit einem p von 0,45 nicht
signifikant.

Eine sekundare allogene BSZT wurde bei vier vohesieKindern, die eine Remission nach
erneutem Rezidiv erreichten, erfolgreich durchgefih
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Tabelle 13: Outcome der Patienten mit Rezidiv eAMleSL abhangig vom Immunphanotyp

Immunphéanotyp CD3 + CD3- k.A. B
Patienten 24 42 7 2
CCR 4 23 3 1
TRM 2 3

Tod (andere Urs.) 1

Rezidiv 17 16 4 1
Weitere CCR 7 3

DOD 10 13 4 1

CCR: kontinuierliche komplette Remission (weitetl@®C CCR nach Folgerezidiv);
TRM: therapiebedingte Sterblichkeit; DOD: tumorralkkheitsbedingter Tod
Histologie: CD3 pos/+ und neg/- ; k.A.: keine Angalvorhanden; B: ALCL vom B — Zell- Typ;
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—..— CD3pos. (N=24, 13 Ereignisse)

Abbildung 6: Uberleben abhangig vom Immunphanotyp
(SE: Standard Fehler)

3.1.3.5 Einfluss des _Immunphénotys auf das Uberleben protokollgemaR mit
autologer BSZT behandelter Patienten_ (Therapig(Tabelle 14)

Da die immunologischen Linienmerkmale der ALCL eirteinfluss auf die Wirkung einer

Therapie haben kénnen, wurde die Bedeutung destigstbn T- Zellmarkers CD3 auf das
OS und EFS bei protokollgemaf3 mit autologer BSZiabeelter Kinder untersucht.

Von den 39 autolog transplantierten Patienten hatteei ein B- Zell- ALCL. 23 Patienten

hatten ein CD3 negatives und elf ein CD3 positigdCL. Der Immunstatus von drei

Patienten blieb unbekannt. Die Uberlebenswahrstiblekeit nach autologer BSZT war fiir

Patienten mit einem CD3 positiven ALCL tendenzigdljoch nicht signifikant geringer als
fur Patienten mit CD3 negativem ALCL (OS: 55 + 1% sus 82 + 8 %, p= 0,07, Abb 7).
Die Therapiemortalitat (TRM) lag bei beiden ungefabf dem gleichen Niveau (1 von 11 bei
CD3 pos versus 1 von 24 bei CD3 neg). Es kam herian mit CD3 positivem ALCL nach
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autologer BSZT jedoch signifikant haufiger zu Ri@dleén (EFS: 9 £ 9 % versus 69 £ 10 %,
p= 0,0008; Abb 8).

Insgesamt erlitten 16 Kinder ein Rezidiv nach aadel BSZT, dabei lag bei Uber der Halfte
ein CD3 positives ALCL vor. Von den neun Kinderntr@D 3 positivem Immunphanotyp
und erneutem Rezidiv erhielten vier Kinder eineuselire allogene BSZT und alle erreichten
eine anhaltende Remission. Ein Kind wurde sekuret@eut autolog transplantiert und
verstarb.

Eins der sechs Kinder mit einem CD3 negativen Al&hielt nach erneutem Rezidiv eine

sekundare allogene BSZT und erreichte eine anltdtBemission.

Tabelle 14: OQutcome

im Rezidiv autolog

transplateie Kinder

Immunphanotyp

Therapie CT + AT

Immunphéanotyp | CD3 + CD3- k.A. B
Patienten 11 23 3 2
CCR 1 16 3 1
TRM 1 1

Tod (andere Urs.

Rezidiv /Progress 9 6 1
Weitere CCR 5 3

DOD 4 3 1

abhéngig vom

CT: Chemotherapie; BSZT: BlutstammzelltransplantgtRT: Radiatio; AT: autologe BSZT;
AL: allogene BSZT; CCR: kontinuierliche komplettemission (weitere CCR: CCR nach Folgerezidiv);

TRM: therapiebedingte Sterblichkeit; DOD: tumorraikkheitsbedingter Tod

k.A.: keine Angaben zum Immunstatus.
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—..— CD3pos. (N=11, 5 Ereignisse)

Jahre

Abbildung 7: OS nach autologer BSZT
(aufgeteilt nach Immunphéanotyp)

(SE: Standard Fehler)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
— CD3neg. (N=23, 7 Ereignisse)

Jahre

—..— CD3pos. (N=11, 10 Ereignisse)

Abbildund=&S nach autologer BSZT

(aufgeteilt nach Immunphanotyp)
(SE: Standard Fehler)
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3.1.3.6 Einfluss von Immunphanotyp und Zeitpunkt des Rezidivs auf das

Uberleben protokollgemaR mit autologer BSZT behandéer Patienten
(Therapie)
Da kein Kind mit Progress eines ALCL unter Erstépée (insgesamt vier Kinder) nach einer

autologen BSZT rezidivfrei blieb, wurde der Einfugles Immunphanotyps auf die
protokollgem&lR autolog transplantierten Kinder mihem Rezidiv _nach Ersttherapie

untersucht.

Bei diesen Kindern, die nach Therapieende ein Rezulitten, erreichten 15 von 21
Patienten mit CD3 negativen ALCL eine anhaltendenRsion nach autologer BSZT. (EFS
nach drei Jahren: 72 + 10 %, siehe auch Abbildyndn® Gegensatz dazu blieb nur eins von
neun Kindern mit einem Rezidiv eines CD 3 positivehCL nach autologer BSZT in
Remission (EFS: 11 + 10 %, p von 0,0026).

Das signifikant geringere EFS bei Patienten mititReegn eines CD3 positiven ALCLs
ubertrug sich nicht auf das Uberleben (OS). Esléb&n sechs von neun Kindern mit CD3
positivem Tumor und 17 von 21 mit CD3 negativem ©unkinzelheiten sind in Tabelle 15
aufgefuhrt. Vier der funf Patienten mit CD3 postiv ALCL, die nach einem erneuten
Rezidiv nach autologer BSZT eine anhaltende Reons@ieitere CR) erreichten, taten dies
aufgrund einer sekundaren allogenen BSZT.

Tabelle 15: Outcome der protokollgemal autolog spplamtierten Patienten mit einem
Rezidiv nach Beendigung der Ersttherapie abhangig Mnmunphanotyp

Zeitpunkt Rezidiv nach Therapie
Immunphanotyp CD3+ CD3-
Patienten 9 21
CCR 1 15
TRM 1 1
Rezidiv /Progress 7 5
Weitere CCR 5* 2%+
DOD 2# 3

CCR: kontinuierliche komplette Remission (weitet@RC CCR nach Folgerezidiv);

TRM: therapiebedingte Sterblichkeit; DOD: tumorraiakheitsbedingter Tod; Histologie: CD3 pos/+ ued/n;
* vier Kinder erhielten eine allogene BSZT und sindCCR

** ein Kind erhielt eine allogene BSZT und ist irfC®

# ein Kind erhielt eine autologe BSZT und verstanteinem Rezidiv
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Abbildung 9: EFS der Patienten, die mit Rezidiv materapieende autolog transplantiert

wurden, abhé&ngig vom Immunphénotyp
(SE: Standard Fehler)

3.1.3.7 Einfluss von TBI und Graftmanipulation auf protokollgemald mit

autologer BSZT behandelte Patienten

Im Rahmen der autologen BSZT kann die Form der Spiamtation Einfluss auf das
Uberleben haben. Deshalb wurde untersucht, ob Cfio8#iv Selektion, der Einsatz der TBI
und die Konditionierung mit unterschiedlichen Hoohidtherapie-Regimes das Outcome

beeinflussen kdnnen.

3.1.3.7.1Hochdosistherapie

Es wurden verschiedene Hochdosistherapie-Regimes auiologem Stammzellrescue
durchgefluhrt (Tabelle 16):

Tabelle 16: Hochdosistherapie- Regimes (Darstelllegjallgemeinen Outcomes)

TBI, VP16, BUS, VP16, Anderes Konditionierungsregime
Konditionierung CPM CPM BEAM ohne TBI mit TBI
Patienten 26 5 2 5 1
CCR 16 2 2 1
TRM 1 1
Rezidiv/ Progress 9 3 3 1
Weitere CCR 4 3 1
DOD 5 2 1

CCR: kontinuierliche komplette Remission (weitet@RC CCR nach Folgerezidiv); TRM: therapiebedingte
Sterblichkeit; DOD: tumor- /krankheitsbedingter Tadl: Ganzkdrperbestrahlung (total body iradiajion
[TBI, VP16, CPM], [BUS, VP16, CPM], [TBI, VP16, Til] + [BEAM]: verschiedene Regimes
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3.1.3.7.2Einfluss der Ganzkorperbestrahlung (TBI) auf das Edeben der

autolog transplantierten Patienten

Die Mehrzahl der autolog transplantierten Kinder (@n 39; 69%) erhielt wie empfohlen
eine TBI- haltige HD (Hochdosis)- Therapie. Das fidt@en der Patienten mit einem Rezidiv
eines ALCLs nach TBI- haltiger HD- Therapie unté&esidet sich nicht signifikant von
Patienten, die eine HD- Therapie ohne TBI erhie(f@® bei: Therapie mit TBI: 74 £ 8 %
versus Therapie ohne TBI: 74 = 13 %, Abb 10). Da#irdten eines Rezidivs oder Progresses
ist ebenfalls nicht signifikant verschieden (EF$t Tl 58 + 10 % versus ohne TBI: 40 + 15
%, p von 0.28).

Neun von zwolf Kindern, die eine HD- Therapie ohm@l erhielten, erlangten eine
anhaltende Remission, vier hiervon erst nach ei@erauten Ruckfall. Insgesamt drei der vier
Kinder wurden nach dem erneuten Rezidiv mit eieduadaren allogenen BSZT ohne TBI-
haltige Konditionierung in die anhaltende Remisgjebracht.

Bei zwei Kindern, die ein Rezidiv nach autologerZBSmit HD-Therapie und TBI erlitten,
wurde eine erfolgreiche sekundare allogene BSZTrayefiihrt. Hierbei wurde nur ein Kind
nochmals mit TBI behandelt.

Wenn man eine Unterteilung nach dem Immunphénatighé Tab 17) vornimmt, zeigen sich
im Wesentlichen keine Ungleichverteilungen bei\d&hl der Hochdosistherapie.
Konzentriert man sich auf die Patienten mit CD3ategm ALCL, fallt auf, dass funf von
sieben Kindern unter HD- Therapie ohne TBI eineattiehnde Remission erlangen. Die zwel
Kinder, die einen erneuten Ruckfall erlitten, esiéén beide eine erneut anhaltende
Remission. Das Outcome der Kinder mit CD3 negativd®bCL und TBI- haltiger HD-
Therapie ist nicht deutlich schlechter (12 voni1&CR).
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Tabelle 17: Outcome der autolog transplantiertetreRi@n bei HD- Therapie mit/ ohne TBI

abhangig vom Immunphanotyp

Konditionierung | mit TBI Ohne TBI
Immunphéanotyp | CD3+ CD3- k.A. CD3+ CD3-
Patienten 6 18 3 5 7
CCR 1 12 3 5
TRM 1 1

Rezidiv /Progresp 5 5 4 2
weitere CCR 3* 1 2%* 2%¥*
DOD 2 4 2#

TBI: Ganzkdérperbestrahlung; Histologie: CD3 poshtueg/- ; k.A.: keine Angaben vorhanden;
CCR: kontinuierliche komplette Remission (weitet@®C CCR nach Folgerezidiv);

TRM: therapiebedingte Sterblichkeit; DOD: tumorralkkheitsbedingter Tod

*/ ** zwei Kinder erhielten eine allogene BSZT usthd in weiterer CCR

*** ein Kind erhielt eine allogene BSZT und istweiterer CCR

# ein Kind erhielt eine autologe BSZT und verstanteinem Rezidiv
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Abbildung 10: OS der autolog transplantierten Pétie abhéngig vom Einfluss der

Ganzkorperbestrahlung (TBI ja oder nein)
(SE: Standard Fehler)

3.1.3.7.3Einfluss der CD 34 positiv Selektion auf das Ubdyém (Tabelle 18)

Die Anreicherung der CD 34 positiven Stammzellettats immunomagnetischer Selektion
fuhrt zur Senkung der Tumorzellen, die mdglichesgeim Transplantat enthalten sein
konnenInsgesamt 14 der 39 autolog transplantierten Ratieerhielten einen CD 34 positiv
selektierten Autograft und 22 Kinder wurden ohnaf@nanipulation transplantiert.

Diese Graftmanipulation bewirkte keine signifikalirkung auf das Gesamt- Uberleben von
autolog transplantierten Kindern mit Rezidiv eifdsCLs (p von 0,49, Abb. 11). Das EFS
wird bei den Patienten, die einen CD 34 positielsgrten Autograft erhielten, mit 63 = 13%

angegeben und mit 48 + 11 % bei Kindern, die ohradt@anipulation transplantiert wurden.
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Die Tendenz zu einer erhOhten Rate an RezidivetlemGruppe, die keine CD 34 positiv
selektierten Autografts erhielten, kann mit der ér@n Reprasentanz der Patienten mit CD3
positivem ALCL erklart werden. Vergleicht man Paten mit einem CD3 negativem ALCL
findet man eine etwa gleiche Verteilung in beiderugpen (Patienten mit CD 34 positiv
selektiertem Graft: 9 von 12 in CCR versus Patemne Graftmanipulation: 7 von 11 in
CCR).

Tabelle 18: Outcome der autolog transplantiertentieR@n abh&ngig von der
Graftmanipulation mittels CD 34 + Selektion

Graftmanipulation CD 34 + Keine CD 34+ k.A.
Insg. CD3- | CD3+ | Insg. CD3- | CD3+ k.A.

Patienten 14 12 2 22 11 8 3 3
CCR 9 9 11 7 1 3 1
TRM 1 1 1 1 0
Rezidiv/ Progress 4 2 2 10 4 6 2
Weitere CCR 1 1 7 3 4

DOD 3 2 1 3 1 2 2

CCR: kontinuierliche komplette Remission (weitet@RC CCR nach Folgerezidiv); TRM: therapiebedingte
Sterblichkeit; DOD: tumor- /krankheitsbedingter T@faftmanipulation: mit/ ohne CD 34 positiv Selekt
k.A: keine Angaben; Insg.: insgesamt

1.0
0.9 l_“ .82, SE=.08

0.81 1
o —————————— SE=12
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1
0.0

o>

Log-Rank p = .49
01 23 45 6 7 8 9 1011 12 13 14
nein (N=22, 4 Ereignisse) Jahre
—.— ja (N=14, 4 Ereignisse)

Abbildung 11: OS der Patienten mit einem Rezidivesi ALCLs nach autologer BSZT in

Abhangigkeit von der Graftmanipulation (CD 34 pws8elektion: ja/nein)
(SE: Standard Fehler)
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3.2 Die allogene Blutstammzelltransplantation (BSZT)

Die Rolle der allogenen BSZT in der Behandlung Reridiven grol3zellig anaplastischer
Lymphome ist unklar. Bisher wurde nur Uber EinZ@dféderichtet [6,8,13,14,44,79]. Die
separate Auswertung der allogen transplantiertéieri®an ermdglicht Aussagen zur Toxizitat
und Effektivitat dieser Behandlungsformen bei AL®Rezidiven. 20 Kinder mit einem HR-
Rezidiv eines ALCL wurden im Untersuchungszeitraalingen blutstammzelltransplantiert.
15 Patienten enthielten eine allogene BSZT al® drsinsplantation (= primar). Funf weitere

Kinder wurden nach einem Ruckfall nach autologez B&llogen transplantiert (= sekundar).

3.2.1 Patientencharakteristik

3.2.1.1 Allgemein (Tabellen 19 und 20)

Das mediane Alter bei Erstdiagnose lag bei 7,5 eiah{0,3 bis 15,1 Jahre). Die
Geschlechterverteilung entsprach einer 3: 1 Aufitgjl(Jungen: Madchen).
17 von 19 getesteten Kindern hatten ein ALK posgMALCL. Im Pathologiebefund bei
Diagnosestellung war das ALCL von zwolf Kindern CB&gativ und von acht Kindern CD3
positiv. Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose wurden &id 20 Kindern mit dem Stadium 11l oder
IV eingestuft. Insgesamt waren drei Patienten i@adfsim I, 13 im Stadium IlI; zwei im
Stadium IVB und zwei weitere im Stadium IV mit ZNBefall.
Sechs Kinder wurden aufgrund eines Progresses ndiltter Initialtherapie (Rezidiv unter
Therapie) allogen transplantiert. Zehn weitere beka ihr Rezidiv innerhalb eines Jahres
nach Diagnosestellung im Anschluss an die Initealipie. Es bestand ein medianer Abstand
von 2,89 Monaten (0,7 bis 14,9 Monate) vom Abschlger Initialtherapie bis zum
Rezidivauftritt bei den 14 Kindern, die nach Theéeapde rezidivierten. Ein Rezidiv wurde
bei acht Patienten an der vorher befallenen Stedigestellt. In neun Féllen trat das Rezidiv
an neuen Stellen auf. Bei drei Kindern befiel dagi&v neue und vorher befallene Stellen.
Von den funf Kindern mit Rezidiv nach vorherigartologer BSZT erhielten vier Patienten
periphere Blutstammzellen und einer Knochenmarks D¥onditionierungsregime der
autologen BSZT basierte bei je zwei Kindern auf ,TBPM, VP16 und BUS, CPM, VP16.
Das funfte Kind wurde mit BUS, CPM und ARA-C theiep
Das mediane Alter bei allogener BSZT lag bei 8 drda (1,0 bis 16,6 Jahre). Der mediane
Abstand von Erstdiagnose bis BSZT betrug 10,8 Me(@tis 70,5 Monate). Ein sehr langes
Intervall zwischen Erstdiagnose und BSZT (nach 2in8en (zwei Kinder), nach 55, nach
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69 und nach 71 Monaten) lag bei den funf Patiemtenderen allogene BSZT erst sekundar

erfolgte. Neun Kinder wurden nach dem ersten Reatiogen transplantiert, sechs nach dem

zweiten Rezidiv. Weitere vier Patienten wurden ndem dritten und ein Kind nach dem

funften Rezidiv transplantiert. Zwolf Patienten ieften die allogene BSZT in anhaltender

Remission, drei in partieller Remission. Weitereidfinder wurden im Progress behandelt

und bei zwei anderen war der Status nicht bekannt.

Tabelle 19: Patientencharakteristika der Kinderafidgener BSZT nach einem Rezidiv eines

ALCLs
Zeit- Anzahl Auto-
Alter bei | Stadium abstand der BSZT
Erst- bei Erst- biszum | Ortdes | Rezidive | vor allo-
Gesch| diagnose | diagnose | ALK- CD3- Rezidiv* | ersten vor allo- | BSZT
Pat. | lecht | (Jahren) | (St.Jude) | Status Status (Monate) | Rezidivs | BSZT (Monate)
1] M 10.0 1" Pos Pos 1.7 lokal. 3 41;in
CR3
2] W 15.1 1] k.A Neg 5.8 neu 1 -
(+KM)
3] M 4.8 I Pos Pos 14.9 lokal. 2 9;in
CR2
4] W 4.25 Il Pos Neg 0.69 neu 1 -
5| M 13.4 Il Pos Pos 1.9 lokal. 2 -
6] M 3.6 i Pos Neg 1.4 lokal. 3 3;in
CR3
7] W 6.4 [ Pos Pos 4.9 lokal. 5 12;in
und neu CR2
8] M 2.8 I Pos Pos 6.6 lokal. 2 53;in
und neu CR2
9] M 10.8 [ Pos Neg -1t lokal. 2% -
1q w 7.75 IVKM k.A. Pos 2.9 lokal. 1 -
11 ™M 5.4 [l k.A. Neg -1 lokal. 1 -
11 M 7.2 IVKM; Pos Pos -1 lokal. 2% -
ZNS
1 M 4.1 i Pos Neg 11.3 lokal. + 1 -
und neu
(+KM)
14 ™M 7.9 I Pos Neg -1 lokal. 1 -
19 M 3.7 IVKM Pos Neg 2.9 lokal. 1 -
und neu
14 ™M 10.4 I Pos Neg 2.0 lokal. 1 -
11 M 11.9 i Pos Neg 0.9 lokal. 3 -
und neu
19 M 9.6 11 Pos Pos 7.3 neu 1 -
19 w 0.3 IVKM; Pos Neg -1 lokal. 3 -
ZNS
20 M 13.75 1] Pos Neg -1 lokal. 2 -

k.A.: keine Angaben; lokal.: Rezidiv am gleichert @Kalisiert wie bei Erstdiagnose; neu: neue Lisedion
des Rezidivs; KM: Knochenmark; ZNS: Zentrales Nesystem; CR: komplette Remission; allo- BSZT:
allogene Blutstammzelltransplantation; auto- BSZiltologe Blutstammzelltransplantation.

*Zeit von Ende der initialen Therapie bis Rezidiv

T -1: bedeutet: Progress wahrend initialer Therapie
t: das zweite Rezidiv bzw. ZNS- Befall konnte niofit Histologie bestatigt werden
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Tabelle 20: Outcome der Patienten mit einem Reddw ALCLs nach allogener BSZT

P Status | Alter | Donor | Stam | Kondition | A | GVHD- | aGV | Exten | Outco | Follow
A bei bei mzell -ierung T | Prophy-| HD sive me -up
T allo- allo- quelle G laxe () cGV (Mona
BSZT | BSZT HD te)
(Jahre)
1 PR 15.8 MSD| pBSZ TBI, ETQ, - CsA, k.A. + CR 37
CPM Steroide
2 CR 6.6 MSD KM Dexa- - CsA I - CR 115
MEAC
3 CR 9.3 MUD | pBSZ Dexa- + CsA, i + CR 60
MEAC MTX
4 CR 4.7 MSD KM | TBI, ETO, - CsA, 0 - CR 132
CPM MTX
5 PR 14.1 MSD| pBSZ TBI, CPM - CsA,| IV + CR 88
MTX
6 CR 4.7 MSD KM | TBI, ETO, - CsA 0 - CR 108
CPM
7 CR 8.5 MUD| pBSZ| Bu, ETO + CsA,| O - CR 65
MTX
8 CR 8.4 MSD KM Flu, Mel, | - CsA, Il - CR 17
TLI 2 Gy MMF
9 k.A. 11.3 MMF| KM | TBI, ETO, | + CsA, 0 NA TRM* 0,75
D CPM MTX,
Steroide
10 CR 9.6 MUD| KM | TBI, ETO,|l + CsA, 0 - CR 38
THIO? MTX
11 PR 5.8 MMF| pBSZ | TBI, ETO,| + TCD, 0 - CR 38
D THIO CsA
12 k.A. 7.75 MUD| pBSZ| TBI, ETO] + | Steroide 0 - TRM* 12
CPM
13 CR 6.1 MUD| pBSZzZ TBI,ETO] + CsA, Il + CR 52
CPM MTX
14 CR 8.4 MSD KM | TBI, ETO, - CsA, Il - DOD 9
CPM MTX
15 CR 45 MMF| pBSZ | TBI, ETO,| + TCD, 0 - CR 62
D THIO CsA
16 CR 11.25| MSD KM | TBI, ETO| - CsA v NA TRM* 3
CPM
17 | Aktive | 12.9 MMF | pBSZ | TBI, ETO,| + TCD, Il - CR 46
Erkran D THIO Steroide
kung
18 CR 11.3 MUD| pBSZ TBI, ETO, + CsA, Il - CR 12
CPM MTX
19 | Aktive 1.0 MUD | pBSZ| Bu, ETO,| + CsA, 0 NA DOD 3
Erkran THIO MTX
kung
20 | Aktive | 14.0 MUD | pBSZ| TBI, ETO,| + CsA, 0 - CR 24
Erkran THIO MTX
kung

CR: komplette Remission; PR, Partielle RemissioSIMHLA- identisches Geschwisterteil; MUD: HLA-
kompatibler Fremdspender; MMFD: HLA-missmatch Faenispender; pBSZ: periphere Blutstammzellen; KM:
Knochenmark; TBI: Ganzkérperbestrahlung (12 Gy)l: Tlymphknotenbestrahlung (total lymphoid
irradiation); ETO: Etoposid; CPM: CyclophoshpamniidilO: Thiotepa; Dexa-MEAC: Dexamethason,
Melphalan, Etoposid, Cytarabin, Cyclophosphamids:Busulfan; Flu: Fludarabin; Mel: Melphalan; TCD:
vitro T-cell-Depletion; ATG: AntithymozytenglobulirGVHD: Graft-versus-host disease (a: akut, ¢: ohach);
CsA: Cyclosporin; MTX: Methotrexat; DOD: tumor-/krgheitsbedingter Tod; TRM, therapiebedingte
Sterblichkeit; k.A.: keine Angabe; NA: nicht anwdxaal

*TRM: Patient 9, Systemische Aspergillose und istitielle Pneumonie; Patient 12, cerebrale Asplegg!;
Patient 16, aGVHD IV°
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3.2.1.2 Therapie (Tabelle 20)

Insgesamt acht der 20 Kinder erhielten das empfehRReinduktionschemotherapie- Regime
mit CC- AA, bei sechs weiteren Kindern wurde mitrd&urs CC begonnen (2x CC; 2x CC-
BB, 2x CC- CC). Die Kurse AA- BB wurden zweimal uB®8- AA einmal eingesetzt. Drei
weitere Patienten wurden mit anderen Regimes thetap

Das Konditionierungsregime bestand bei neun Kindars TBI, VP16 und CPM. Weitere
funf Kinder erhielten ebenfalls TBI, VP16 und THERatt CPM. Ein Kind bekam CPM und
TBI und zwei weitere wurden mit BUS und VP16 théeap wovon eins noch zusatzlich
THIO erhielt. Drei Patienten wurden mit einer Kammhierung mit reduzierter Intensivitat
behandelt (2x Dexa- Meac bestehend aus MEL (MedphaVP16, CPM, ARA- C; 1x FLU
(Fludarabin), MEL, 2Gy an TLI (total lymphoid irreadion)). Insgesamt wurden 15 Patienten
mit einer TBI von 12 Gy bestrahilt.

Acht Patienten bekamen ihr Transplantat von eineb@-Hidentischem Geschwisterkind
(MSD) und acht von einem HLA- kompatiblem Fremdspen(MUD). Bei vier weiteren
Kindern diente ein HLA- missmatch FamilienspenddMRD) als Donor. Dies war in zwei
Féallen ein Elternteil, in je einem Fall ein Gescéiserkind und ein Grol3vater.

Sieben Patienten erhielten als Transplantat Knoohen und zwolf Patienten periphere
Blutstammzellen. Von einem Kind ist die Stammzedlitginicht bekannt.

Von den vier Kindern, bei denen als Donor ein MMRIDgierte, wurde bei dreien eine T-
Zell- Depletion als GvHD- Prophylaxe durchgefiihrt.
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3.2.2 Gesamt- Uberleben

15 der 20 allogen transplantierten Kinder Uberledtngfristig (OS: 75 £ 10 % nach 3
Jahren) nach allogener BSZT (siehe Abbildung 12)eiZKinder mit Progress unter
Ersttherapie erlitten ein Rezidiv und starben anktkrankung. Drei Patienten (15%) erlagen
den Folgen der Transplantation (TRM). Davon stanbkend an systemischer Aspergillose
und interstitieller Pneumonie, ein weiteres an lazexler Aspergillose und ein Kind an einer
akuten GvHD Grad IV. Die kumulative Inzidenz in Aloloing 13 von TRM und Folgerezidiv
nach allogener BSZT liegt bei 15 + 9 % bzw. 10 %7Alle Ereignisse traten innerhalb des
ersten Jahres nach BSZT auf.

Die funf Kinder, die die allogene BSZT als zweit&Bl aufgrund eines Ruckfalles nach
autologer BSZT erhalten hatten, erreichten alle emhaltende Remission.

Die zwei Patienten, die einen Ruckfall erlitten, rden aufgrund eines Progresses unter
Ersttherapie allogen transplantiert und verstarbaneinem Folgerezidiv nach allogener
BSZT. Eines dieser Kinder wurde mit aktiver Erkrang und eines in CR transplantiert.

1.0 05
0.9 N
0.8 .75,SE=.10 & 04
=l
0.7 &
= 03
5 0.6 2
5]
05 s 0.2
0.4 é
03 0.1 ‘_L_'_L ......................................... -
02 00 T T T T T T T T T T T
0.1 o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
0.0 v — — v Jahre
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 TRM .15, SE=.09 Ereignisse /N 3/ 20
Alle Patienten (N= 20, 5 Ereignisse) Jahre _.._ Folgerezidiv .10, SE=.07 Ereignisse /N 2/ 20

Abbildung 12: OS der Patienten mit einem Rezidibb#dung 13: Kumulative Inzidenz von
eines ALCLs, die allogen transplantiert wurden TRM und Folgerezidiv nach allog. BSZT
(SE: Standardfehler)
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3.2.3 Einflusse auf das Uberleben bei allogen transplargiten Patienten:

3.2.3.1 Einfluss des Rezidivzeitpunktes (Tabelle 21)

Bei der gesamten Patientengruppe von 75 Kinderrie hder Rezidivzeitpunkt einen
entscheidenden Einfluss auf das Uberleben. Diegysftisich auch in der Gruppe der allogen
transplantierten Patienten wieder.

Von den sechs Patienten, die wegen eines Progrestsesder Therapie allogen transplantiert
wurden, starben zwei an der Therapie und zwei aengiRezidiv. Zwei Kinder Uberlebten
trotz des hohen Risikoprofils. Von den 14 Patientsi denen wegen eines Rezidivs nach
Abschluss der Initialtherapie allogen transplantreurde, Gberlebten 13, einer starb (an einer
akuten GvHD Grad 1V). Kein Kind, bei dem es zu en&ezidiv nach Abschluss der

Initialtherapie kam, erlitt ein Folgerezidiv nadlogener BSZT.

Tabelle 21: Outcome der allogen transplantiertetreR&n mit einem Rezidiv eines ALCLs
abhangig vom Zeitpunkt des Rezidivs

Rezidiv unter Therapie Rezidiv nach Therapie
Patienten 6 14
CCR nach allogener BSZT 2 13
TRM 2 1
Rezidiv/ Progress 2
Weitere CCR
DOD 2

CCR: kontinuierliche komplette Remission nach Algitere CCR: CCR nach Rezidiv nach AL); TRM:
therapiebedingte Sterblichkeit; DOD: tumor- /kraeitsbedingter Tod

3.2.3.2 Einfluss des Immunphé&notyps

Nur vier Kinder mit Rezidiv eines CD3 positiven AL@urden primar allogen transplantiert.

Bei keinem dieser Kinder kam es zu einem RezidivKend verstarb an den Therapiefolgen.

Von den elf allogen transplantierten Kindern mitegh Rezidiv eines CD 3 negativen ALCLsS

erreichten sieben Kinder eine anhaltende RemissienPatienten verstarben, zwei davon an
der Therapie und zwei an einem Rezidiv. Kein Kintlemem Folgerezidiv eines ALCLs

nach allogener BSZT konnte eine erneute Remissrechen.
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3.2.3.3 Einfluss von Transplantationsbedingungen

Neben dem Rezidivzeitpunkt und dem Immunphanotypni€n auch der Stammzelldonor
oder die Konditionierung einen Einfluss auf das tliden der Patienten nach allogener

BSZT haben.

3.2.3.3.1Einfluss des Stammzelldonor- Typs

Bei der allogenen BSZT ist die TRM nach Fremdspenideochenmarktransplantation oder
haploider BSZT generell hoher als bei der BSZT \ibA- identischem Geschwistern
(MSD). Wie in Tabelle 22 dargestellt, war jedochdmeser Kohorte von ALCL- Rezidiv
Patienten kein Einfluss des Stammzelldonors auflitzesleben oder die therapieassoziierte
Sterblichkeit nach allogener BSZT festzustellen.

Tabelle 22: Outcome der allogen transplantiertetreR&n mit einem Rezidiv eines ALCLsS
abhangig vom Stammzelldonor- Typ

MSD MUD MMRD
Patienten 8 8 4
CCR nach allogener BSZT 6 6 3
TRM 1 1 1
Folgerezidiv 1 1
CCR nach Folgerezidiv
DOD 1 1
Akute GVHD ¢ 2) 4 3 1
Chronische GvHD (schwer 2 2

MSD: HLA-identisches Geschwisterteil ; MUD: HLA-kgratibler Fremdspender;

MMRD: HLA-missmatch Familienspender; CCR: kontimlizhe komplette Remission nach allogener BSZT,;
(CCR nach Folgerezidiv: CCR nach Rezidiv nach &lfmy BSZT); TRM: therapiebedingte Sterblichkeit;
DOD: tumor- /krankheitsbedingter Tod; OS: Uberlefaligemein); GvHD: Graft versus Host Disease;

Eine akute GvHD mit Grad Il bis IV entwickelten gesamt acht Patienten. Vier Patienten
entwickelten eine akute GvHD nach MSD- BSZT, daresi Grad Il und zwei Grad IV. Ein
Kind mit Grad IV verstarb daran drei Monate nactZBSDrei Kinder, die von einem MUD
transplantiert wurden, erlitten eine akute GvHDyataGrad Il (zwei Kinder) und Grad llI

(ein Kind). Eine schwere chronische GvHD trat neirlder Kindern auf.
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3.2.3.3.2Einfluss der Konditionierung

Die Konditionierung basierte bei 15 von 20 Patiardef 12 Gy fraktionierter TBI mit VP16

und entweder CPM oder THIO. EIf erreichten eineadteinde Remission (OS), ein Kind
verstarb an der Erkrankung (DOD) und drei weitaredan Folgen der BSZT (TRM). Zwei

Kinder wurden mit BUS, mit VP16 und THIO konditieni. Ein Patient erreichte eine OS
und ein Kind verstarb am Tumor (DOD). Drei Kindezkbmen eine Konditionierung mit

reduzierter Intensitdt (RIC: reduced intensity atading) und erreichten eine anhaltende
Remission (OS). Zwei dieser Kinder wurden mit Dekéeac und ein Patient mit Flu, Mel

und 2Gy TLI behandelt.

Aufgrund der kleinen Zahlen kdnnen keine Schltsker idie Effektivitat des jeweiligen

Konditionierungsregimes gezogen werden. Insgesamdetf sich kein Einfluss der

Konditionierung auf das Outcome der allogen traasigrten Kinder.
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4 DISKUSSION

4.1 Stellenwert der vorliegenden Studie im Kontext esiger
Untersuchungen des padiatrischen ALCL

Ziel der Arbeit war es, das Outcome unter einerrdpiestrategie mit autologer BSZT bei
Kindern mit einem Rezidiv eines ALCLs zu Uberprifés sollten Risikofaktoren fr ein
Folgerezidiv unter dieser Therapie erarbeitet werderkenntnisse fir therapeutisches
Vorgehen wahrend der Initialtherapie existiereneher[7,63,69,79]. Bisher gibt es jedoch
kaum Daten, die sich mit der Therapie eines ALGhsersten Rezidiv beschaftigen. Nur in
der franzosischen Studie von Brugieres [8] werddn RPhatienten mit einem Rezidiv
ausgewertet. Ungefahr 25-40 % aller Kinder und ddiighen mit ALCL erleiden ein
Rezidiv [8,65]. Die Uberlebenswahrscheinlichkeitesir Kinder betragt in den bisher
publizierten kleinen Serien ca. 50 % [8,23,65].

Die hier durchgefiihrte Studie ist eine retrospeknalyse und steht in Abhéangigkeit zu den
damit verbundenen Einschrankungen. Es ist jedoehngiitweit grof3te untersuchte Gruppe
von 75 Kindern mit einem Rezidiv eines ALCLs nacimee einheitlichen intensiven
Vortherapie, die mit einer geringen Rezidivratebvgrden ist [42,65].
Die Analyse zeigt, dass

1) die Therapie im Rezidiv,

2) der Rezidivzeitpunkt und

3) der Immunphanotyp bei autolog transplantierten Kmd

einen Einfluss auf das EFS (ereignisfreie Uberl¢llen Patienten hat.
Die im Rezidiv mit allogener BSZT behandelten Kindgellen die weltweit grofiite

untersuchte Gruppe dar. Wir konnten eine erstaunfiohe Effektivitdt dieser Therapie

nachweisen. Hier zeigten sich Hinweise auf ein Gradrsus- Lymphoma- Effekt.
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4.2 Auswertung des gesamten Patientenkollektivs

4.2.1 Patientencharakteristik

Ein Rezidiv eines ALCLs bei Kindern, die initial cta dem BFM- Protokoll behandelt
wurden, trat im kurzen Abstand nach Erstdiagnoderiu93% der Kinder rezidivierten
innerhalb der ersten zwei Jahre (1- 20 Monate) iaagnose. Nur bei finf von 75 wurde ein
Rezidiv spater diagnostiziert [69].

Auch nach anderen Frontline- Therapien kam es oefr Rezidivzeitpunkten [7,63,69,79].
In der franzdsischen Studie von L. Brugieres [Tijten 21 der 78 Kinder, die eine Remission
erreichten, ein Rezidiv. Der Median des Rezidiyaaiktes liegt hier bei zehn Monaten nach
Diagnose und bis auf zwei Ausnahmen trat das Remmderhalb der ersten zwei Jahre auf. In
einer Studie von D. Williams [79] wird dies ebetgdbestatigt. Hier kam es zu 13 Rezidiven
unter 59 Kindern, die eine Remission erreichteresBiRuckfélle traten alle innerhalb der
ersten 14 Monate (Median: funf Monate) nach Diagnumswv. Therapiebeginn auf.

Die zeitliche Rezidivkaskade erlaubt es, einen eigachbeobachtungsraum zu definieren.
Bei einer intensiven Nachbetreuung der Patientetemersten zwei Jahren besteht eine hohe
Wahrscheinlichkeit der frihzeitigen Erkennung uneh&dlung von Rezidiven. Dagegen
erscheint nach den ersten zwei Jahren eine weinigasive Betreuung ausreichend zu sein.
Eine kleine Gruppe von Kindern zeigte eine Verandgrdes Immunphanotyps vom 1.
Rezidiv des ALCLs zu dem Folgerezidiv. In selterfesllen konnte auch eine erneute
Veranderung im 2. oder 3. Rezidiv erfasst werdeiglMhe Erklarungen hierfur sind ein
Verlust an Oberflacheneigenschaften (hier z.B. C8gr eine Fehlinterpretation bei
begrenzter Anzahl an Tumorzellen im Praparat. IlCALBiopsien liegen haufig weniger als
10 % an Tumorzellen vor [74]. So kann eine starkeb&ing der Begleitzellinfiltration in der

Immunhistochemie eine Positivitdt von Tumorzellent&uschen.
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4.2.2 Gesamt-Uberleben

Die einzigen vergleichbaren Daten zu Patientenemiém Rezidiv eines ALCLs findet man
in der Studie von L. Brugiéres [8]. Hier lag dasedbben der 41 Kinder nach drei Jahren bei
69% (53- 82%) und das EFS bei 44% (29- 61%). DiedKr erhielten als Firstline- Therapie
COPAD oder das Protokoll HM 89 und HM 91.

Die Angaben zum OS in der franzdsischen Studiera#itwas besser aus als in den hier
vorgenommenen Auswertungen. Ein Folgerezidiv teatlh Brugieres in 37 % der Falle auf,
ebenfalls seltener als in der vorliegenden Arligie. Primartherapie der franzésischen Arbeit
war jedoch innerhalb des Untersuchungszeitraumarsettiedlich. Die ersten Patienten, die
in die Auswertung mit aufgenommen wurden, erhielB$dPAD als Primartherapie (12 von
41), eine nach heutigem Wissensstand unzureich&nst¢therapie. Erst die Patienten, die
initial nach dem Protokoll von HM 89 und 91 (29 véh) behandelt wurden, erhielten eine
nach heutigem Standpunkt suffiziente Primartherapier Erfolg der Rezidivtherapie nach
COPAD- Initialtherapie (EFS nach drei Jahren: 58%81%)) war signifikant hoher als nach
HM 89 und 91 Regimen [8]. Die Rate an ereignisfrelgberleben der Rezidivpatienten aus
der franzdsischen Studie, die initial eine zur BFNlherapie vergleichbar intensive
Behandlung (HM 89 und 91) erhielt war: EFS nachi dighren: 30 % (14- 52%) (29
Patienten, 16 Ereignisse). Dies liegt tendenztelbs unter den Ergebnissen der vorliegenden
Arbeit.

4.2.3 Einflisse auf das Uberleben

4.2.3.1 Einfuss der Therapie

Die Therapieempfehlung bei einem Rezidiv eines Ak®@lar in der deutschen BFM- Studie
eine Re- Induktionschemotherapie mit anschlieReadésloger BSZT. Die allogene BSZT
wurde erst ab Anfang der neunziger Jahre (12/91Rfsikopatienten individuell empfohlen

oder im zweiten Rezidiv angewandt. Einige Patientetrden aus unterschiedlichsten
Grunden ebenfalls abweichend von der Empfehlungmtieiner Chemotherapie behandelt.
In dieser Gruppe befinden sich auch Patientengntie geplante BSZT nicht mehr erreicht
haben (neun von 18) und zahlen damit zu den Hokbpatienten.

Demzufolge kann man das Patientenkollektiv der lagttransplantierten Kinder weder mit
den allogen transplantierten Kindern, noch mit dewmr chemotherapierten Patienten

vergleichen, da die beiden letzten Gruppen Risiiepten enthalten.
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Die retrospektive Analyse ermoglicht daher keinegrgieich zwischen den verschiedenen

Therapiearmen.

e Die Patienten im Arm mit Chemo-Monotherapie habensehr schlechtes Outcome
(Uberleben: eines von 18 Kindern). Daher biete¢ @ilteinige Chemotherapie mit den
angewendeten Medikamenten Kindern mit einem Rezigiives ALCLs keine
Therapiealternative. Hier ist zu berlcksichtigeasdflr viele Patienten eine BSZT
geplant war, die bei diesen aufgrund eines weitétmygresses nicht durchgefuhrt
werden konnte.

» Die Therapie mit autologer BSZT zeigt ein EFS vomeeder Halfte der Patienten und
ein Uberleben von Uber % der Patienten. Dies waasaufhin, dass ein Teil der
Kinder mit Folgerezidiv nach autologer BSZT nochdhistig tberlebt hat.

* Die allogene BSZT wird hingegen nur bei wenigen litikopatienten durchgefihrt.

Trotz einer hohen Therapiemortalitat fallt ein gu@utcome auf.

Brugiéres et al. berichten Uber 21 Patienten, dieemer autologen BSZT behandelt wurden.
Dabei erhielt die Mehrzahl der Kinder (mindestend) leine intensive Firstline-
Chemotherapie, die mit den Regimes der BFM- Stupligype vergleichbar sind. Es erlitten
zehn Patienten ein erneutes Rezidiv. Ein Kind seambTRM. Es Uberlebten 16 von 21
Kindern nach autologer BSZT [8]. Dies liegt ungefi@hder gleichen Gré3enordnung wie bei
der vorliegenden Arbeit.

21 Kinder wurden mit C(V)BA behandelt. Dies ist &egime mit CCNU (Lomustin), VBL,
(Bleo) und ARA- C Uber zwo6lf Monate. Ein Patienhieit nur VBL tber zwdlf Monate. Es
kam zu zehn Ruckféllen [8]. Diese Studie zeigten&dinterschiede zwischen dem EFS bei
Kindern mit und ohne autologer BSZT (45% [20- 73B4jv. 52% [31- 73%]). Das Fazit
lautet, dass ,eine verlangerte konventionelle Chesrapie oder Vinblastin- Dauertherapie
genauso effektiv sein konnte wie eine intensive IRiektionschemotherapie mit
anschlieBender autologer BSZT' [Zitat aus Brugiésts al:8]. Hierbei sollte jedoch
bertcksichtigt werden, dass elf von 21 Patienterg €ine weitere konventionelle
Chemotherapie ohne BSZT- Konsolidierung enthaltexdbeh, initial mit einer wenig
intensiven Firstline- Therapie behandelt wurdem, die Halfte zum ersten Mal suffizient
therapiert wurde.

Die Studie von R. Fanin et al. [23] beschaftighsiit der autologen BSZT als Therapie fur

ALCL in erster anhaltender Remission (nach Froatherapie) bei erwachsenen und
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padiatrischen Patienten. Sie gibt ein Uberleben vbd,3 % bei zehn Jahren
Beobachtungszeitraum in der Gesamtgruppe an. Beil8epadiatrischen Patienten war das
Ergebnis signifikant besser (p: 0,032) mit einemv@8 94% (17 von 18 Kindern). R. Fanin
et al. empfehlen die Therapie fur Kinder, deren dusich nur partiell zurtickgebildet hat, fir
Non- Responder der Initialtherapie und fur RezidiBei einem EFS von 75% mit sechs
Blocken konventioneller Chemotherapie entsprecldamdBFM- Ersttherapie hat die autologe
BSZT fur die initiale Therapie keine Bedeutung [8,Patienten mit einem Non- Response
oder Progress unter Ersttherapie profitieren nackeren Daten im Gegensatz zu den
Aussagen der italienischen Studie nicht von eineslagen BSZT (,EFS’ 0 von 4).

Nach allogenen BSZT ist die Rezidivrate niedrig €zwon 20). Bisher gibt es zu dieser
Therapie auf’er Case- Reports [6,13,48] keine Vietgldaten. Die therapiebedingte
Mortalitat liegt bei drei von 20 Kindern. Diese Tniat ist fur die durchgefiihrte Therapie
akzeptabel. Das OS entspricht dem EFS. Fiur Kinder,nach der allogenen BSZT ein
weiteres Rezidiv erleiden, sind nach aktueller Binidge die Uberlebenschancen sehr gering.

4.2.3.2 Einfluss des Rezidivzeitpunkées

Die Prognose fur Kinder mit einem Progress untegrdpie ist signifikant schlechter als bei
einem Rezidiv nach Therapieende. Dabei ist es niaht Bedeutung, ob sie eine
Chemotherapie oder eine autologe BSZT als Rezidigfiie erhalten. Kein Kind blieb nach
einer Chemotherapie oder autologer BSZT rezidivizavei der sechs Kinder, die allogen
transplantiert wurden, erreichten eine anhaltengiiBsion.

In allen bisher publizierten Studien bei einem AL@Qezidiv hat der Zeitpunkt des Rezidives
einen Einfluss auf das Uberleben: In der franzti@iscStudie wird das frihe Auftreten des
Rezidivs innerhalb der ersten zwolf Monate als Histkofaktor angefihrt.

Eine Studie aus Japan [48] zeigt ein niedrigereb@%Patienten, die wahrend Initialtherapie
einen Progress erlitten (43 £ 19 %), im Vergleiah Kindern mit einem Rezidiv nach
Therapieende (69 = 14 %, p= 0,055). Williams et[@8] beschreiben, dass von den elf
Kindern, die einen Progress unter der Therapieniatienten) oder eine partielle Remission
gefolgt von einem Progress (zwei Patienten) enljtteeun Kinder verstarben. Hierbei starben
zwei an den Therapiefolgen. Dieses signifikant esinigte Uberleben bestatigte sich in
unserer Studie, mit der Ausnahme, dass Kinder dtregress unter Therapie nur nach einer
allogenen BSZT uberleben. Die allogene BSZT komamtetherapeutischer Ansatzpunkt fur

diese Hochrisikopatienten sein.
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4.2.3.3 Einfluss des Immunphanotys

Fast alle Patienten mit einem ALCL haben T- Zel®s Ursprungszellen. Viele ALCLs
exprimieren jedoch kaum oder keine T- Zelloberf&mmnarker. Wir haben die Expression des
klinisch- immunologisch wichtigen Merkmals, CD3,fagine prognostische Wertigkeit hin
untersucht (siehe auch 2.1.3.2.1. Wandel der Defindes Immunphanotyps). In Studien, die
sich mit der Primartherapie und dem Outcome beeR@n mit ALCL beschéaftigen, zeigte
sich kein Einfluss der Immunparameter T- versud-Ndelltyp. Hierbei wird der T- Zelltyp
ausschlieflich tber den Oberflachenmarker CD3 @efirin einer Studie von Brugieres et al.
zeigte sich kein signifikanter Einfluss (p= 0.1DnvT- versus N - Zell ALCL [7]. Bei den 61
Kindern mit T- Zell ALCL lag das EFS nach drei Jatbei 70% (56- 81%). Die neun Kinder
mit Null- Zell ALCL hatten ein EFS von 44 % (19-%3. Die Verteilung von T- Zell versus
Null- Zell ALCL in den vorangegangenen deutschemd&in entspricht ungefahr einer
Verteilung von CD3 positivem zu CD3 negativem ALGh der vorliegenden Studie
[56,58,63,69]. Bei Seidemann et al. wurde bei 89d€in vierzigmal der T-Zelltyp (EFS 67
8 %) und einunddreilligmal der Null-Zelltyp (EFS: 847 %) diagnostiziert [70]. Dieser
Unterschied ist mit einem p von 0,17 nicht sigrafik Insgesamt gibt es bei der Ersttherapie
keinen Einfluss von CD3 auf das Outcome der Parent

In der vorliegenden Studie konnte man feststeltass Kinder mit einem CD3 positivem
Tumor im Rezidiv kein signifikant schlechteres O8bén, als Kinder mit einem CD3
negativen ALCL. Die Bedeutung des Immunphanotyps Rezidiv hat aber im

Zusammenhang mit der durchgefiihrten TherapieagtBadeutung (s.u.).

4.2.3.4 Einfluss des_Immunphé&notys auf protokollgemald mit autologer BSZT
behandelte Patienten (Therapig

Das ereignisfreie Uberleben bei autolog transpdatein Kindern mit einem CD 3 positivem
ALCL ist signifikant niedriger als bei Kindern mitD3 negativem ALCL, welche die gleiche
Therapie erhielten. Trotzdem zeigen die Ergebnidass Kinder mit einem CD3 negativen
ALCL im Rezidiv eine gute Uberlebenschance mit lager BSZT haben. Somit kann diese
wenig toxische Therapie als Standardtherapie blezetonverden. Eine autologe BSZT kann
jedoch fur Patienten mit einem Rezidiv eines CDSifpeen ALCLs nach unseren Daten nicht

empfohlen werden.
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Hinweise darauf, dass eine allogene BSZT fir ditegeenten die richtige Therapie sein kann,
geben die Daten, dass sieben der acht Kinder,dieeder primar oder nach Rezidiv nach

autologer BSZT (vier) sekundéar allogen transplantieirden, tberlebt haben.

4.2.3.5 Einfluss von Immunphénotyp und Zeitpunkt des Rezidivs auf
protokollgemafd mit autologer BSZT behandelte Patieten (Therapie)

Die vorliegende Studie, wie auch Arbeiten aus Emdjland Japan [48,79], zeigen eine
signifikant schlechtere Prognose fiir Kinder miteemProgress unter Therapie- unabhangig
von der Therapie und unabhangig vom Immunphandéppe autologe BSZT stellt keine
Erfolg versprechende Therapiemdglichkeit fir eifatienten mit einem Progress wahrend
der Initialtherapie dar. Ein mdglicher Ansatz igt dllogene BSZT (siehe 4.3. die allogene
BSZT).

Bei den Patienten, die nach abgeschlossener HrentlTherapie ein Rezidiv erlitten,
entspricht die autologe BSZT der Therapieform deahWfir Kinder mit einem CD3
negativem ALCL mit einem EFS nach drei Jahren V&g 710 %.

4.2.3.6 Einfluss von TBI und Graftmanipulation auf protokollgemald mit

autologer BSZT behandelte Patienten

Die Unterschiede bei der Durchfiihrung der autoloB&ZT konnten theoretisch das EFS
oder das Gesamt-Uberleben (OS) beeinflussen. Sosibht bei disseminierten, soliden
Tumoren wie dem Ewing- Sarkomen und den Neurohiasitodie CD34- Positivselektion als
in vitro- Aufbereitung durchgesetzt, obwohl derdfekivitat zur Reduktion mdglicherweise
kontaminierender Tumorzellen bisher nicht eindeutiglegt wurde [5,17,43]. Das
Konditionierungsregime beeinflusst z.B. das Outcdmee allogener BSZT bei AML oder
ALL [25]. In unserer retrospektiven Kohorte fanahsikein Einfluss einer CD34 positiv
Selektion oder einer Ganzkérperbestrahlung (TB$) Béil eines Konditionierungsregimes
(z.B. TBI, VP, CPM) auf das EFS oder OS.
Das bedeutet, dass bei einer autologen BSZT

1.) auf die toxische TBI in der Konditionierung verzZiehwerden kann.

Die Nebenwirkungen und Langzeitfolgen der TBI werdeicht durch Vorteile im

Uberleben aufgewogen. Zu diesen Langzeitfolgen gehdErhohung des Auftretens von
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Sekundarmalignomen, Reduktion des Wachstums un&clatddrisenfunktionen sowie

Infertilitat.
2.) keine CD34 positiv Selektion notwendig ist. Diesdiiekte T- Zell- Depletion ist mit

einem deutlich erhohten Risiko fur Virusinfektionegrbunden und sehr teuer.

Die Verteilung des Immunphé&notyps (gemessen an @f23h den Gruppen mit und ohne

TBI &hnlich.
Es haben aber deutlich mehr Kinder mit einem CD@atieen ALCL eine CD34 positiv

Selektion erhalten. Eine Differenz im Uberlebemisht zu erkennen.
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4.3 Die allogene Blutstammzelltransplantation (BSZT)

Die Bedeutung der allogenen BSZT ist in der Behamglider Kinder mit einem Rezidiv eines
ALCLs noch nicht definiert. Es fehlen Aussagen #ffektivitdt und Toxizitat. Diese
Therapieform ist bis jetzt nur bei Kindern mit emeHochrisikoprofil, z.B. einem Progress
unter Initialtherapie, durchgefiihrt worden.

Das Re- Rezidivrisiko ist mit 10 = 7 % fir Hochkspatienten (d.h. Kinder mit mehrfachen
Rezidiven bzw. aktiver Erkrankung oder anderen Keisiktoren) im Vergleich zu anderen
Therapieformen (wie die autologe BSZT, eine CheMonotherapie oder einer Langzeit-
Therapie mit Vinblastin) sehr niedrig [8]. Die berd einzigen Kinder, die nach allogener
BSZT rezidivierten und an dem Tumor verstarben,itteml einen Progress unter
Frontlinetherapie. Trotzdem ist das Uberleben bedra Progress unter Therapie und danach
durchgefuhrter allogener BSZT im Vergleich zu aedei herapieregimes deutlich besser
(zwei von sechs Kindern). Kein vergleichbarer Rdtign einer anderen Studie, der nach
Progress eine Chemotherapie erhielt, hat bis jetdterlebt [47,63,79]. Die
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten mitraifFogress unter Therapie in den beiden
anderen Therapiezweigen dieser Studie ist sehngebie allogene BSZT ist derzeit der
einzig erfolgsversprechende Therapieansatz im Bssginter Initialtherapie.

Die Effektivitat der allogenen BSZT auch bei Panmit chemotherapieresistenter oder
progressiver Erkrankung deuten auf einen GraftsuerALCL- Effekt hin. Weitere Hinweise
darauf, dass diesem immunologischen Effekt ein8gmedeutung zur Kontrolle von ALCL
zukommt, kommen aus Case- Reports und von Labordhiso et al. berichten tber einen
Patienten, der nach mehrmaligen Rezidiven hapltigtdn transplantiert wurde und danach
eine CR erreichte. Nach der Transplantation wanetik@rper gegen ALK nachweisbar [44].
B- und T- Zell Immunantworten gegen das ALK- Proteei ALCL wurden von Pulford et al.
und einer italienischen Gruppe beschrieben [3,4].

Die therapiebedingte Mortalitdt der allogenen B3i&gt mit 15 + 9 % fir die Hochrisiko-
und multipel vorbehandelten Patienten in einem piiet#en Bereich. In den Situationen, in
denen bei Hochrisikopatienten eine allogene BSZTgeaandt wird, ist Zeit ein
entscheidender Faktor. Die vorliegende Arbeit zedsss die Art des Stammzelldonors
keinen Einfluss auf das Uberleben bzw. Therapiexgns hat. Ergebnisse von Case- Reports
deuten ebenfalls in diese Richtung [6,8,14,44,93,79
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4.4 Therapievorschlag

Die Ergebnisse dieser retrospektiven Analyse vorAEZEL- Rezidiv- Patienten bilden die

Grundlage fiir eine europaische Studie zur Behagdiiom Kindern und Jugendlichen mit
einem ersten Rezidiv eines ALCLs (ALCL- Relapsef0fach BFM- typischer Ersttherapie
(Abb 14):

Patienten, die wahrend der Frontlinetherapie eif&mogress haben und somit zur
Hochstrisikogruppe gehéren, sollten nach einer ktidaschemotherapie eine allogene BSZT
erhalten. Dabei kann jeder zur Verfigung steherids®zelldonor verwendet werden.

Bei einem Rezidiv nach Frontlinetherapie wird dieeitere Therapie anhand des
Immunphanotyps stratifiziert:

Die Hochrisikogruppe, bestehend aus Kindern miteminRezidiv eines CD3 positiven

ALCLs, sollte ebenfalls nach einer Induktionschemeoépie eine allogene BSZT erhalten.
Empfohlen wird dabei ein HLA- identischer Fremdspen oder ein HLA- identisches

Geschwisterkind. Sollte dieser Stammzelldonortyphnivorliegen, ist eine risikoarmere

autologe BSZT vorgesehen.

In der Standardrisikogruppe befinden sich Kindet einem Rezidiv (nach Abschluss der
Initialtherapie) eines CD3 negativem ALCLs. Fir s#ieist eine autologe BSZT nach
Induktionschemotherapie empfohlen.

Aufgrund der Daten der franzdsischen Rezidive [8jaken Kinder, die nach abgelaufenen
zwolf Monaten (nach Diagnosestellung) ein Rezidskdmmen und in der Frontlinetherapie
kein VBL erhalten haben eine zweijahrige Therapie\rBL. Sie gehoren zu der Gruppe mit

dem niedrigsten Risikoprofil.
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Abbildung 14: Therapieplan fir ALCL Rezidive
VBL: Vinblastin

Chemotherapieregime: CC, CVA (siehe 2.1.3.4. Rettidrapie)

Konditionierungsregime: BEAM und TBI/Thio/Eto (seR.1.3.4. Rezidivtherapie)

Donoren: MSD, MUD (siehe 2.1.3.4. Rezidivtherapie)
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Grol3zellige anaplastische Lymphome (ALCL) stellawae 10- 15% der Non- Hodgkin-
Lymphome bei Kindern und Jugendlichen. Mit eineref@pie aus kurzen, intensiven
Chemotherapieblocken Uber drei bis finf Monate, sie in Deutschland seit ca. 1986
angewandt wird, liegt das ereignisfreie Uberlebaohn5 Jahren bei 70 bis 75 % [64,70]. 25
bis 30% der Patienten erleiden ein Rezidiv. DieitRee treten innerhalb von zwei Jahren
nach der Diagnosestellung auf. Im Gegensatz zuraridien- Hodgkin- Lymphomen liegt die
Wahrscheinlichkeit des Uberlebens nach einem Refidi 50%. Die empfohlene Therapie
fur Rezidivpatienten in Deutschland bestand se#01l® einer Reinduktionschemotherapie,
gefolgt von einer Hochdosistherapie mit autolog8ZB.

Ziel dieser Arbeit war es, durch Analyse aller AL-(Ratienten, die zwischen 1990 und 2003
ein Rezidiv bekamen, die Effektivitit dieses The¥apsatzes zu evaluieren und
Prognosefaktoren fiir ein Uberleben im Rezidiv hszaarbeiten.

Methoden und Patienten:

Von Juli 1990 bis Februar 2003 wurden 75 Patiemidneinem Rezidiv eines ALCLSs in
Deutschland, Osterreich und der Schweiz registrigutn Zeitpunkt des Rezidivs lag das
Alter im Median bei 8,3 Jahren (von 0,5 bis 22,8réa Der mittlere Abstand vom Zeitpunkt
der Diagnose bis zum Rezidiv lag bei 10,3 Monatem (L bis 69 Monate).

Von den 75 Kindern erhielten 21 eine palliative fHpee oder Chemotherapie ohne
Hochdosistherapie, 39 wurden nach einer Induktioeisotherapie mit einer autologen BSZT
und 15 primar mit einer allogenen BSZT behandéit.dér Patienten wurden wegen eines
Progresses unter Therapie behandelt und 58 aufgeures Rezidivs nach Therapieende.
Immunhistochemisch lag bei 24 Kindern ein CD3 pes#t und bei 42 ein CD3 negatives
ALCL vor. Weitere zwei Kinder zeigten ein ALCL voBr Zelltyp und bei sieben Patienten
gab es keine Information Gber den CD3- Status.

Der Einfluss von Rezidivzeitpunkt, Art der Therapied Immunphanotyp auf das Auftreten
eines Folgerezidivs wurde mit folgenden Ergebnigserrsucht.

Die Wahrscheinlichkeit des Uberlebens (OS) bei mirRezidiv eines ALCLs nach drei
Jahren lag bei 54 + 6%.

Von den 17 Patienten mit einem Progress unter preigerlebten nur drei (OS 15 + 9 %) -
signifikant weniger als von den Kinder mit einenziiés nach Therapieende (38/ 58) (OS 65
+ 6 %; p= 0.0001).
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Das ereignisfreie Uberleben (EFS) und Uberleben) (@8 39 Kinder, die eine autologe
BSZT erhielten, betrug 52 + 8 % und 74 £ 7 % nadki dahren. Acht der 16 Kinder mit
einem Folgerezidiv nach autologer BSZT Uberlebfénf von ihnen nach einer sekundéren
allogenen BSZT. Das EFS der Kinder, die empfehlgeggil3 mit einer autologen BSZT
behandelt wurden, war abhangig vom ImmunphanotgpAdeClLs: 11 + 10 % bei den neun
Kindern mit CD3 positivem ALCL und 72 + 10 % beird21 Patienten mit CD3 negativem
ALCL (p= 0,0026). Das Uberleben ist jedoch gleida, in einigen Fallen eine sekundare
allogene BSZT vorgenommen wurde (s.0.).

Insgesamt 20 Patienten wurden primar oder sekumgEgen Rezidiv nach autologer BSZT)
allogen transplantiert. Von den 20 Patienten starbe zwei Kinder an der Erkrankung und
drei an den Folgen der Therapie, resultierendrieraiOS und EFS nach drei Jahren von 75 +
10 %. Von den sechs Kindern, die nach einem Pregreter Therapie allogen transplantiert
wurden, Uberlebten zwei.

Schlussfolgerung:

Eine Therapie mit Induktionschemotherapie und agil BSZT war effektiv fur Kinder und
Jugendliche mit einem Rezidiv eines CD3 negativéiClls nach Therapieende. Patienten,
die einen Progress unter der Therapie erleidenerhaine geringe Uberlebenschance. Die
Rate an Rezidiven bei CD3 positiven ALCL nach agel BSZT war hoch. Kinder mit
einem Rezidiv eines CD3 positiven ALCLs oder mitean Progress unter Therapie konnten

von einer allogenen BSZT profitieren.
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6 ABSTRACT

Introduction:

Anaplastic large- cell lymphoma (ALCL) accounts fgpproximately 10- 15% of pediatric
and adolescent non- Hodgkin lymphomas (NHL). Aremsive short-pulse chemotherapy
over a period of three to five month leads to aenévree survival of 70 to 75% at five years.
This successful treatment strategy in Germanyesl @aémost unchanged since 1986. Relapses
occur most frequently within two years of initialagnosis. The chance of survival after
relapse reaches 50% with different treatment giate The recommended treatment after
relapse of ALCL patients in Germany since 1990 mted of re-induction chemotherapy
followed by high-dose therapy with autologous hepatetic stem cell transplantation
(autoHSCT).

We examined the feasibility and efficacy of thidvage strategy and explored prognostic
parameters for a survival after relapse by anadyaihpatients with ALCL suffering a relapse
between 1990 and 2003.

Patients and Methods:

From July 1990 to February 2003, 75 patients witblapse of an ALCL in Germany, Austria
and Switzerland were included. The median agelapse was 8,3 years (0,5- 22,3 years).
The median time from initial diagnosis to relapsasvat 10,3 months (1- 69 months). 17
patients were treated for progressive disease gldiramt line therapy. 58 patients had a later
relapse. Regarding the immunophenotype: CD3 rafctivas positive in 24 patients,
negative in 42 patients and not available in sgarents. Two patients had B- cell ALCL. 21
patients received palliative therapy or chemothgraply. 39 were treated with induction
chemotherapy and autoHSCT andl15 received an akogfeS8CT (alloHSCT) as primary
relapse therapy. We analyzed the influence of tinelapse/ progression, treatment strategy
and immunophenotype of the ALCL on the outcomellafetapse patients.

Results:

The probability of survival (OS) at three yeareafelapse of ALCL was 54 + 6%.

Only three of 17 patients (OS 15 + 9 %) with pragien during front line therapy survived
compared to 38 of the 58 patients with a lateqsda(OS 65 £ 6 %; p= 0.0001).

The event free survival (EFS) and OS at three yafies autoHSCT (39 pts) were 52 + 8 %
und 74 £ 7 %, respectively. Eight of 16 patientsovidiled autoHSCT could be rescued: five
of them by secondary alloHSCT. The EFS of patievite were consolidated by autoHSCT
was dependend on the immunophenotype of ALCL: 1104 for nine patients with CD3
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positive ALCL and 72 + 10 % for 21 patients with 8Degative ALCL (p= 0,0026). The OS,

however, was not different indicating the efficaalythe secondary relapse therapy which
included an allogeneicHSCT for most of the patients

Altogether 20 patients were treated primarily ocoswlary (after failure of autoHSCT) by

alloHSCT. Two of these patients died of diseasethreke due to transplant complications; 15
patients survived. Two of the six patients, witlogress during front line therapy treated by
alloHSCT, survived long-term. OS and EFS three yafter allogeneicHSCT was 75 £ 10 %.

Conclusions:

The strategy of re-induction chemotherapy followag autoHSCT proved feasible and

efficacious for children and adolecentes who seflex first relapse of a CD3 negative ALCL.
Outcome for patients with progressive disease dufiont line treatment was poor. The

relapse rate of CD3 positive ALCL after autoHSCTsviegh. Patients with relapse of CD3
positive ALCL or progressive disease during frone ltreatment may benefit from alloHSCT.
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Abkurzungsverzeichnis

ALCL: grofRzelliges anaplastisches Lymphom (anadatge cell lymphoma)
AL: allogene BSZT

AT: autologe BSZT

BFM: Berlin- Frankfurt- Minster- Gruppe

BSZT: Blutstammzelltransplantation

bzw.: beziehungsweise

CCR: kontinuierliche komplette Remission nach 1ziRie

CD30: Ki- 1- Antigen

CT: Chemotherapie

DFS: erkrankungsfreie Uberleben (disease free wal)vi

DOD: tumor- /krankheitsbedingter Tod (death of d&

d.h.: das heif3t

EFS: ereignisfreie Uberleben (event free survival)

EMA: epitheliales Membranantigen

evtl.: eventuell

G-CSF: Granulozyten- Kolonie- stimulierender Faktor

GvVHD. Graft versus Host Disease

Gy: Gray

HLA: Human Leukozyten Antigen

HRG: Hochrisikogruppe

IL- 2: Interleukin 2

incl.: inklusive

i.th.: intrathekal

k.A.: keine Angaben

LRG: Gruppe mit niedrigem Risiko (low risk group)

MSD: HLA identisches Geschwisterteil (matched si@pldonor)
MUD: HLA- kompatibler Fremdspender (matched unesdationor)
MMUD: HLA- missmatch Fremdspender (mismatched watesl donor)
MMRD: HLA- missmatch Familienspender (mismatchedtexl donor)
NA: nicht anwendbar

NED: kompletten Remission (no evidence of disease)

neg: negativ
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NHL: Non Hodgkin Lymphom

NPM/ALK: Nukleophosmin- Gens/ Anaplastische LymplaoKinase
0.: oder

OS: allgemeine Uberleben (overall survival)

Pat: Patient/ Patienten

pos: positiv

RG: Standard- Risikogruppe (risk group)

RT: Radiatio

TBI: Ganzkdrperbestrahlung (total body irradiation)
TCD: in vitro T- Zell- Depletion

TRM: Tod als Therapiefolge (treatment related miyja
weitere CCR: CCR nach Folgerezidiv
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Chemotherapie:

ADR: Adriamycin

ARA-C: Cytarabin

ATG: Antithymozyten Globulin
Bleo: Bleomycin

BUS: Busulfan

CCNU: Lomustin

CPM: Cyclophosphamid
DEXA: Dexamethason

DOX: Doxorubicin

FLU: Fludarabin

HD: Hoch - Dosis

IFO: Ifosfamid

MD: Mittlere Dosierung

MEL: Melphalan

MTX: Methotrexat

PRED: Prednison / Prednisolon
RIC: reduced intensity conditioning (Konditioniegumit reduzierter Intensitét)
THIO: Thiotepa

TLI: total lymphoid irradiation, totale Lymphoid B&ahlung
VBL: Vinblastin

VCR: Vincristin

VDS: Vindesin

VM26: Tenoposid

VP16: Etoposid
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NHL-BFM-Studien — Nacherhebung ALCL-Rezidive
Primire autologe Stammzelltransplantation (Seite 1/ 2)

Name, Vorname: Geburtsdatum:  |__|__ || ||| |

Datum der Erstdiagnose: A T N I X

Datum des 1. Rezidivs/Progress™: N 1 O T Y |

Bitte dberpriifen und ergénzen Sie die nachfolgenden Angaben.

Zeitpunkt der ersten / primidren Stammzelltransplantation:

» Stammzelltransplantation durchgefithrt
am|_|_[|_|_}l_|_I nachdemO1. o2 0 3 O |_|- Rezidiv/ Progress.

Remissionsstatus vor Transplantation:

* Remissionsstatus vor Transplantation:
0 vollstéandige Ruckbildung aller Lyrmphom-Manifestationen
(1 partielle Ruckbildung
[J keine Rickbildung / kein Ansprechen
[0 Progress
00 nicht untersucht

Konditionierung:

s Konditionierungsregime:
0O TBl, VP18, CPM (Regime nach NHL-BFM 95)
BUS, VP16, CPM
TBI, VP16, THIO
BEAM
anderes Konditionierungsregime 3 mit TBi ("total body irradiation™)
O ohne TBI ("total body irradiation”)

gooco

s Wurde vor oder nach der TBI eine lokale Boost-Bestrahiung durchgefiihrt?
0 nein
0 ja O vorTBImit |_|_LI |Gy
O nach TB!mit |__|__||_|Gy

Durchfihrung der Stammzelltransplantation:

+«  Stammzellquelle: 0 Knochenmark 0O periphere Blutstammzellen
o CD34+ Zellen pro kg Kérpergewicht: | |_ L1 |x 10°

+ Wurde eine CD34-Positivselektion durchgefuhrt? O nein a ja

+ Wurde nach der Transplantation G-CSF gegeben? (0 nein 0 ja
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NHL-BFM-Studien — Nacherhebung ALCL-Rezidive
Primiére autologe Stammazelltransplantation (Seite 2/ 2)

Name, Vorname: Geburtsdatum: | _| ||

(I S

Nach der Transplantation:

« Trat eine "venous occlusive disease” (VOD) auf? O nein 0 ja

+ NED ("no evidence of disease” / "komplette Remission") nach Transplantation erreicht? O nein 11 ja

+ Trat nach der Transplantation ein erneutes/r Rezidiv/Progress auf?
1 nein
Bojacam || b |
Therapie nach emeutemn Rezidiv/Progress:
O keine weitere Therapie oder nur palliative Therapie
00 ausschlieRlich Chemotherapie mit oder ohne lokale(r) Radiotherapie
O emeute Stammzelltransplantationam |_ | ||_|_||_]_| O autolog

« aktueller Status des Patienten:
[3 in Remission nach der 1. Stammazeiitransplantation;
Datum der letzten Untersuchung / Information: |_j
Datum der letzten Untersuchung / Information: |__|
Datum der letzten Untersuchung / Information: |__|
[7 in Remission nach Folge-Rezidiv;
Datum der letzten Untersuchung / Information: |__|
Datum der letzten Untersuchung / Information: |__|
Datum der letzten Untersuchung / Information: |__]
0 Todam__|_ ||| |
0 ander 1. Stammzelltransplantation
O an nachfolgender Stammzelltransplantation
O an Folge-Rezidiv(en)
0O Chemotherapie nach Folge-Rezidiv(en)
O an anderer Ursache:

||| {PRST)
I__|__| {(Studienzentrale)
4| (Klinik)

| |
J Lk
! J.

J_|_| (PRST)
|__1__| (Studienzentrale)
|__|__I (Klinik)

1 allogen

{1 Sonstiger Status:

Einverstdndnis zur Datenweitergabe:
o Liegt die Einverstandniserkiarung fir die Datenweitergabe an des PRST vor? O nein

* Liegt die Einverstandniserklarung fur die Datenweitergabe durch das PRST
an weitere Register vor? O nein

Klinikstempel: Datum: Unterschrift:

' ja

M ja

85



NHL-BFM-Studien — Nacherhebung ALCL-Rezidive
Primére allogene Stammzelltransplantation (Seite 1/ 2)

Name, Vorname: Geburtsdatum: | |_ || |11

Datum der Erstdiagnose: T Y R Y

Datum des 1. Rezidivs/Progress': T O Y Y

Bitte iiberpriifen und ergdnzen Sie die nachfolgenden Angaben.

Zeitpunkt der ersten / priméren Stammzelitransplantation:

« Stammzelitransplantation durchgefithrt
am || l_4t1_)1 nachdem11. o 2. O3 O |} Rezidiv/ Progress.

Remissionsstatus vor Transplantation:

» Remissionsstatus vor Transplantation:
0 volistandige Rickbildung aller Lymphom-Manifestationen
0 partielie Ruckbildung
3 keine Rickbildung / kein Ansprechen
O Progress
O nicht untersucht

Konditionierung:

+ Konditionierungsregime:
[ TBI, VP16, CPM (Regime nach NHL-BFM 95)
O BUS, VP16, CPM
0O TBl, VP16, THIO
1 BEAM
O anderes Konditionierungsregime O mit TBI {"total body irradiation")
0 ohne TBI ("total body irradiation")

« Wurde vor oder nach der TBI eine iokale Boost-Bestrahlung durchgefihrt?
g nein
Cja O vor TBI mit Ll _1l_IGy
O nach TBImit |_|_||_|Gy

Durchfiihrung der Stammzelltransplantation:
o Stammzeliquelle: 0 Knochenmark O periphere Blutstammzellen

« Spender [ HLA-ident. Geschwister
0 HLA-kompatibler Fremdspender (MUD)
O HLA-missmatch Fremdspender (MMUD)
0 HLA-missmatch Familienspender (MMRD)

s CD34+ Zellen pro kg Karpergewicht:  [__|__[,|_{x 108
* Wurde eine CD34-Positivselektion durchgefiihrt? G nein O ja
* Wurde an den Stammazellen eine andere T-Zell-Depletion durchgefiht? O nein 0 ja

« Wurde nach der Transplantation G-CSF gegeben? 0 nein 0 ja




NHL-BFM-Studien - Nacherhebung ALCL-Rezidive
Primare allogene Stammzelltransplantation (Seite 2/ 2)

Name, Vorname: Geburtsdatum: | |_ |.__|_fl_|

Nach der Transplantation:

GvHD-Prophylaxe mit CSA O nein O ja
MTX 1 nein I ja
ATG 3 nein O ja
Steroiden O nein ja
andere: 0 nein 0 ja
akute GvHD — maximaler Grad: |__|
chronische GvHD: O keine O leicht (fimited/mild) 0 schwer (extended/severe)
Trat eine "venous occlusive disease” (VOD) auf? 0O nein 0 ja
NED ("no evidence of disease” / "komplette Remission”) nach Transptantation erreicht? 0 nein (| 2

Trat nach der Transplantation ein erneutes/r Rezidiv/Progress auf?
) nein
O jaami_j_ | |1
Therapie nach erneutem Rezidiv/Progress:
O keine weitere Therapie oder nur palliative Therapie
O ausschlieBlich Chemotherapie mit oder ohne lokale(r) Radiotherapie
U erneute Stammzelitransplantationam |__|_||_|_f]_|_| 0O autolog I allogen

aktueller Status des Patienten:

0 in Remission nach der 1. Stammzelitransplantation;
Datum der letzten Untersuchung / Information: |_|__|.|__|
Datum der letzten Untersuchung / Information: |_|__[.}_|
Datum der letzten Untersuchung / Information: |__|__|.|_ |

[1 in Remission nach Folge-Rezidiv;

Datum der letzten Untersuchung / Information: |__|__|.|__|__||__|__| (PRST)
Datum der letzten Untersuchung / Information: |__|__[1_| || _{_ | (Studienzentrale)
Datum der letzten Untersuchung / Information: |__|__|.|_|_ |l__| | (Klinik)

O Todam |_ )40 §{_1 |
O an der 1. Stammzelitransplantation
0 an nachfolgender Stammzelltransplantation
0 an Folge-Rezidiv(en)

0 Chemotherapie nach Folge-Rezidiv{en)
O an anderer Ursache:

[0 Sonstiger Status:

|__|_](PRST)
J—I_] (Studienzentrale)
| | {Klinik)

Einverstindnis zur Datenweitergabe:

Liegt die Einverstandniserklarung fur die Datenweitergabe an des PRST vor? O nein i ja

Liegt die Einversténdniserklarung fiir die Datenweitergabe durch das PRST

an weitere Register vor? O nein Li ja

Klinikstempel: Datum: Unterschrift:
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Gieflen, d. 11.04.2003

Rezidive bei Patienten mit grofizellig anaplastischem Lymphom

Bitte um Mithilfe bei der Re-Evaluierung als Grundlage einer neuen Therapiestrategie

In der europiischen Intergroup-Kooperation flir NHL im Kindesalter wurde beschlossen, eine
gemeinsame Rezidivstudie fir ALCL-Patienten durchzufithren, die sich an dem NHL-BFM-
Strategieplan orientiert und auf den Ergebnissen der NHL-BFM-Studie aufbauen soll.

Bisher wurden in der NHL-BFM-Studienzentrale 77 ALCL-Rezidiv-Patienten gemeldet. Die
meisten wurden nach dem Rezidivprotokoll behandelt, wie es im Studienprotokoll NHL-BFM 95
enthalten ist (Abb. 1). Mit dieser Rezidivstrategie liegt die Uberlebenschance fir die
Gesamtgruppe bei 55%. Die ungiinstigste Uberlebensprognose haben Patienten mit Rezidiv
wihrend der Erstbehandlung (Tab. 1). Bei Patienten, die nach Therapieende rezidivieren, zeigt
sich ein Unterschied nach dem Immunphinotyp: Die Uberlebensprognose der Patienten mit
einem ALCL vom T-Zell-Typ ist geringer als die der Patienten mit einem ALCL vom sog. Null-
Typ. Insbesondere zeigt sich ein Unterschied des progressfreien Uberlebens nach autologer
Blutstammzelltransplantation zwischen diesen beiden Gruppen (Tab. 1). Danach wire zu
schlussfolgern, dass fiir Patienten mit Rezidiv eines ALCL vom T-Zell-Typ eine autologe
Blutstammzelltransplantation nicht effizient ist. Der Umsetzung dieser Erkenntnisse in eine neue

Strategie, z.B. allogene Transplantation fiir alle Rezidivpatienten mit ALCL vom T-Zell-Typ,

stehen jedoch zwei gewichtige Probleme im Wege: :

1. Der Wandel der Bestimmungsmethode und der Definition des Inmunphénotyps
2. Der Wandel in der Blutstammzelltransplantation im Zeitraum der Patientenrekrutierung

Zu 1.: Der Wandel der Bestimmungsmethoede und der Definition des Immunphéinotyps

Seit Beginn der européischen Studie ALCL99 wird in der Referenzpathologie zusitzlich zu den
bisher gebrauchlichen Antikdrpern anti-CD20, anti-CD79a und dem T-Zellmarker anti-CD3 ein
stark erweitertes Panel von linienspezifischen Antikérpern eingesetzt. Seitdem hat sich das
Verteilungsmuster der Immunphénotypen dramatisch geéindert. Inzwischen gibt es fast nur noch
ALCL vom T-Zell-Typ (siehe Tab. 2). Etliche davon sind CD3 negativ, aber positiv fiir zwei der
neu hinzugekommenen T-Zell-Linien-Antikorper. Vor Einfithrung dieses umfangreichen
Untersuchungs-Panels wiren solche Fille als ALCL vom Null-Typ definiert worden. Daraus
wird deutlich, dass die Entscheidung zu einer allogenen Transplantation im Rezidivfall nicht
mehr einfach auf dem Linien-Typ basieren kann. -
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Aufgrund der gravierenden Konsequenz fiir die zukiinftige Rezidivstrategie, halten wir es fiir
erforderlich (Buropdische Gruppe und NHL-BFM-Studienkommission), alle bisherigen
Rezidivpatienten (N = 77) mit dem uns heute zur Verfigung stehenden Antikdrper-Panel in
einheitlich zu re-evaluieren, um zu kliren, welches Antigen-Expressionsmuster die negative
Prognose der T-Typ Patienten determiniert. Nur dann konnen wir dies prospektiv fiir die
Stratifizierung  der Transplantationsmodalitit in einer Nachfolgestudie anwenden.
Fine weitere Problematik kommt hinzu: Von Einzelfillen ist bekannt, dass sowohl der
histologische Subtyp des ALCL wie auch die Antigenexpression im Rezidiv im Vergleich zum
Initialbefund wechseln kann.

Wir bitten Sie deshalb dringlich um Thre Unterstiitzung. Diese wiirde darin bestehen, dass Sie Thr
Pathologisches Institut bitten, uns noch vorhandenes Tumormaterial von der Initialdiagnose und
vom Rezidiv (den Rezidiven) Threr Patienten zuzusenden. Wir haben fiir Ihre Patienten den
beilegenden Bogen zur Weiterleitung an Ihr Pathologisches Institut vorbereitet. Daran angeheftet
ist eine Kopie dieses Schreibens zur Information hres Pathologen iiber die Wichtigkeit des
Vorhabens. Die Untersuchung ist selbstverstindlich kostenfrei. Mit dem beigefiigten
Adressenaufkleber und der Briefmarke hoffen wir, Ihnen den Versand des Materials zu
etleichtern. Die Re-Evaluierung wird unter der Leitung von Herm Prof. Dr. Dr. hec. R
Parwaresch von Frau Dr. I Oschlies am Lymphknotenregister bei der Deutschen Gesellschaft fiir
Pathologie am Institut fitr Himatopathologie der Universitat Kiel durchgefithrt.

74 2.: Der Wandel in der Blutstammzelltransplantation im Zeitraum der Patientenrekrutierung
Um auszuschlieBen, dass die Ergebnisunterschiede zwischen den Patienten mit ,,T-Typ* und
,Null-Typ“ nach autologer Blutstammzelltransplantation auf einer zufilligen Ungleichverteilung
der Transplantationsmodalitit beruhen, méchten wir Sie bitten, uns von Ihren Patienten einige
wenige und einfach zu erhebende Informationen zu geben. Hierzu ist ein zweiter Bogen fiir jeden
Threr Patienten mit den erforderlichen Angaben beigefiigt. Wenn Thr Patient in einem auswirtigen
Transplantationszentrum transplantiert wurde, schicken wir den entsprechenden Bogen diesem
Zentrum zur Beantwortung zi.

AbschlieBend machten wir noch folgendes festhalten:

Wir sind uns bewusst, Thnen zusitzliche Arbeit zu machen. Wir glauben aber, dass diese Aktion
grofic Bedeutung filr eine noch bessere Behandlung der ALCL-Rezidivpatienten in der Zukunft
hat. Wenn sich die oben skizzierten Ergebnisse bestétigen, ist dariiber hinaus allerdings auch ein
wichtiger wissenschaftlicher Beitrag zur Frage der Transplantationsmodalitat bei NHL geleistet.
Risher ist fitr keine NHL-Entitit geklart, welche Modalitiit, autolog oder allogen, flir welche
Patienten vorteilhafter ist. Sollte sich aus unseren Daten eine Publikation ergeben, werden alle,
die Patienten und Tumormaterial beigetragen haben, entweder als Co-Autor (je nach
Patientenzahl und Beitrag), zumindest aber im Anhang als Investigator und Contributing
Pathologist aufgefiitirt.

Sofern eine entsprechende Einwilligung der Patienten/Erziehungsberechtigten vorliegt, werden
alle Daten, welche die Transplantation betreffen, an das Padiatrischen Blutstammzellregister

weitergegeben.

Mit freundlichem Gruf und herzlichen Dank im voraus

)ﬁ J i ) AN
) J)\L G‘\\ ~ ‘\E'%\A\-\\\f\

Prof, Dr. A. Reiter Dr. B, Pusill-Wachtsmuth
Studienleiter Studienkoordination (AiP)
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