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1 Zusammenfassung

Die allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation (allo-HSZT) stellt bei bestimmten
hamatologischen Neoplasien oder benignen Erkrankungen eine potentiell kurative Therapie dar.
Allerdings kommt es in Abhangigkeit von Grunderkrankung und Stadium zum Zeitpunkt der
Transplantation bei einem Teil der Patientinnen und Patienten (Pat.) zu einem Rezidiv. Prophy-
laktische oder praemptive MaBnahmen schlieBen das Erreichen einer maglichst tiefen Remis-
sion vor der allo-HSZT, die Intensitat der Konditionierungstherapie, die Modulation der Immun-
suppression und entitatsspezifische Erhaltungstherapien ein. Zur Therapie des manifesten Rezi-
divs stehen Chemotherapie, die Modulation der Immunsuppression sowie zielgerichtete und
immuntherapeutische MaBnahmen (Zytokine, Zelltherapeutika, Antikérper) zur Verfigung, wel-
che in den Onkopedia-Leitlinien der einzelnen Entitaten dargestellt sind. Schwerpunkt der vor-
liegenden Leitlinie ist die Darstellung des gesamten Spektrums von Behandlungsmaglichkeiten
nach allo-HSZT, insbesondere von Interventionen, die auf die Modulation des Graft-versus-Leuk-
amie (GvL)-Effektes nach allo-HSZT abzielen. Aufgrund des kontinuierlichen Fortschrittes des
medizinischen Wissens und der besonderen Gegebenheiten des jeweiligen Falles sollte das the-
rapeutische Vorgehen individuell entschieden werden und, sofern verflugbar, innerhalb von Stu-
dien erfolgen.

2 Grundlagen

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

Aufgrund der speziellen Situation nach bereits durchgefiihrter allo-HSZT existiert flr eine Viel-
zahl der in dieser Leitlinie aufgefuhrten Therapieoptionen zum Zeitpunkt der Veroffentlichung
keine formelle Zulassung. Vor der jeweiligen Anwendung empfiehlt sich daher die Evaluation
des aktuellen Zulassungsstatus und der entsprechenden Realisierbarkeit der Therapie. Fir ein-
zelne Entitaten werden ausgewdahlte Aspekte zum Vorgehen bei padiatrischen Pat. dargestellt.
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Der Einsatz neuer Therapieformen vor allo-HSZT (z. B. bispezifische Antikérper, CAR-T-Zellen)
wird moéglicherweise auch mit einer Anderung der Strategie zur Pravention und Therapie von
Rezidiven nach allo-HSZT verbunden sein. Jedoch liegen bisher fur diese Konstellationen nur
wenige Daten vor.

2.1 Definition

Das Rezidiv einer hamatologischen Neoplasie ist definiert als der erneute Krankheitsnachweis,
nachdem zuvor eine komplette Remission erreicht wurde. Bei Erkrankungen mit molekularem
Marker, z. B. bei AML, ALL oder CML lasst sich die komplette Remission in hamatologische CR
(CHR) und molekulare CR (molCR) einteilen. Minimal residual disease (MRD) beschreibt den
Zustand, dass mittels der entitatsspezifischen Diagnostik noch messbare Erkrankung nachweis-
bar ist. Nachweismethoden von Rezidiven, residueller Erkrankung und Progress nach allo-HSZT
sind krankheitsspezifisch (z. B. PCR-basiertes molekulares Monitoring, Knochenmarkzytologie,
Durchflusszytometrie, Knochenmarkhistologie, bildgebende Verfahren bei Lymphomen, Para-
protein beim Multiplen Myelom), siehe Onkopedia/DAG-HSZT-Leitlinie "Monitoring, Chimaris-
musanalysen und Bestimmung der minimalen Resterkrankung (MRD) bzw. eines molekularen
Rezidivs". Dies schliel8t in der Regel repetitive zytologische, bzw. durchfluBzytometrische, histo-
logische und molekularbiologische Untersuchungen zur Sicherung der Rezidivdiagnose ein. Im
Falle des Verdachts auf ein Rezidiv sollte der Nachweis so gefliihrt werden, dass Zweitneopla-
sien, EBV-assoziierte lymphoproliferative Erkrankungen (PTLD) oder aber auch von den Spen-
derzellen ausgehende Neoplasien ausgeschlossen werden. Als Ausdruck einer Evolution der
Erkrankung liegen ggf. im Rezidiv genetische Charakteristika vor, die sich von denen bei Erst-
diagnose unterscheiden. Daher sollte der Nachweis des Rezidivs alle genetischen und moleku-
laren Untersuchungen umfassen, die eine Abschatzung der Prognose und therapeutischer
Optionen erlauben.

Die Behandlung nach allo-HSZT kann in folgenden Situationen erfolgen:

* Prophylaktisch:
bei nach allo-HSZT mit far die jeweilige Entitadt verflUgbaren Standardverfahren nicht
messbarer MRD, aber hohem Rezidivrisiko.

* Praemptiv:
bei nach allo-HSZT vorhandener MRD oder/ und inkomplettem Spenderchimarismus
jeweils ohne erflllte Kriterien eines hamatologischen oder klinischen Rezidivs.

* Therapeutisch:
bei erflllten Kriterien eines hamatologischen oder klinischen Rezidivs.

Die fUr die jeweiligen Situationen zur Verfligung stehenden therapeutischen MaBnahmen wer-
den in der Regel unter kurativer Absicht durchgefihrt. Teilweise sind sie mit potentiell lebens-
bedrohlichen Risiken verbunden.

Viele Studien bei zahlreichen Erkrankungen (CML, MDS, AML, ALL) haben gezeigt, dass frihzei-
tig detektierte, molekulare Rezidive erfolgreicher behandelt werden kénnen als klinisch mani-
feste Rezidive. Diese Punkte rechtfertigen einen z.T. erheblichen Aufwand zur frihen Diagnose-
stellung und definitiven Sicherung des Rezidivs. Deshalb sollten in der Nachsorge, wenn mag-
lich, mehrere sensitive Verfahren repetitiv eingesetzt werden, um ein Rezidiv frih, idealerwiese
als molekulares Rezidiv, zu diagnostizieren und um gleichzeitig methodisch bedingte Fehldia-
gnosen und damit eine Ubertherapie zu vermeiden.



2.2 Epidemiologie

Durch die EinfiUhrung Dosis-reduzierter Konditionierungen, hochauflésender HLA-Typisierungen
und verbesserter supportiver Malnahmen konnte die therapiebedingte Mortalitat (non-relapse
mortality, NRM) der allo-HSZT gesenkt werden. Aktuell ist das Rezidiv der haufigste Grund far
ein Therapieversagen nach allo-HSZT. Die Haufigkeit von Rezidiven nach allo-HSZT variiert je
nach Grunderkrankung und deren spezifischer Charakteristika, Remissionsstatus, Art der Kondi-
tionierung und GvHD-Prophylaxe zwischen 10% und 50%. Mdéglicherweise wird sich in Zukunft
anhand genauerer Kenntnisse der zugrunde liegenden genetischen Abnormalitdten und der
molekularen Pathogenese das Risiko eines Rezidivs nach allo-HSZT und damit die Indikation fur
prophylaktische Ansatze nach allo-HSZT besser abschatzen lassen.

6 Therapie
6.1 Allgemeine Prinzipien der Pravention und Therapie

6.1.1 Remission der Erkrankung vor allo-HSZT, Intensitat der Konditionie-
rung und der Immunsuppression

Nach aktuellem Kenntnisstand tragen der GvL-Effekt aber teilweise auch die Intensitat und
Wahl der Konditionierung zur Wirksamkeit der allo-HSZT bei. Dementsprechend beeinflusst
auch der Remissionsstatus vor Start der Konditionierung und die Immunsuppression im Rahmen
der Konditionierung und nach allo-HSZT das Rezidivrisiko. Die individuelle Wahl von Konditionie-
rung und Immunsuppression ist jedoch von zahlreichen weiteren Erkrankungs-, Spender- und
Patienten-bezogenen Faktoren abhangig. In der vorliegenden Leitlinie wird daher nur in ausge-
wahlten Situationen auf die entitatsspezifische Wahl der Konditionierung und Immunsuppres-
sion eingegangen. Bei den restlichen Entitaten wird auf die entsprechenden Onkopedia-Leitli-
nien verwiesen.

Fir MDS und AML zeigt sich in prospektiven randomisierten Phase-lll-Studien bei Vergleich
von Intensitats-reduzierter Konditionierung (reduced-intensity conditioning, RIC) mit
myeloablativer Konditionierung (myeloablative conditioning regimen, MAC) kein Unterschied
beziiglich des Uberlebens und der Rezidivhaufigkeit [1, 2]. Es gibt jedoch auch Daten, die dem
widersprechen. So wurde in einer randomisierten Studie bei Pat. mit MDS und AML nach RIC ein
signifikanter Anstieg der Rezidiv-Rate und schlechteres Uberleben im Vergleich zur MAC-Kon-
trollgruppe beobachtet. Dieser Unterschied war vorrangig durch ein schlechteres Uberleben der
Pat. bedingt, die vor allo-HSZT nicht in einer MRD-negativen CR waren [3].

Ebenfalls hat die Intensitat der Immunsuppression einen Einfluss auf den GvL-Effekt und
damit das Rezidivrisiko. So korrelierte bei Pat. mit AML die Dosis und Dauer der Gabe von Ciclo-
sporin A mit dem Rezidivrisiko [4] und bei Patienten mit ALL konnte bei positiver MRD nach allo-
HSZT das Rezidivrisiko durch Reduktion der Immunsuppression reduziert werden [5]. Es existie-
ren teilweise uneinheitliche Daten zum Einfluss von Anti-Thymozyten-Globulin (ATG) auf das
Rezidivrisiko [6- 8]. Anhand der verfigbaren Daten lasst sich der Einfluss der verschiedenen
Methoden der GvHD-Prophylaxe auf die Rezidivinzidenz nach allo-HSZT noch nicht abschlieRend
beurteilen.

FGr manifeste Rezidive konnte gezeigt werden, dass allein durch die Reduktion der Immun-
suppression bei Patienten mit verschiedenen hamatologischen Neoplasien ein Ansprechen
erreichbar ist [9- 12].



6.1.2 Krankheitsspezifische Erhaltungstherapie

FUir bestimmte Entitdten existieren Daten zur prophylaktischen Intervention nach allo-HSZT.
Eine wesentliche Frage ist, inwiefern zielgerichtete Medikamente den GvL-Effekt beeinflussen.
Die begrenzten bisherigen Erfahrungen zeigen, dass ein Einsatz zielgerichteter Medikamente
das Rezidivrisiko verringern kann, dass jedoch bei bestimmten Substanzen nach allo-HSZT ggf.
mit einem erhdéhten Risiko von Toxizitat zu rechnen ist. In der vorliegenden Leitlinie werden die
etablierten Interventionen entitatsbezogen dargestellt.

6.1.3 Gabe von Donorlymphozyten

Donorlymphozyten-Infusion (DLI) beinhaltet die Transfusion mononuklearer Zellen, die vom
allogenen Stammzellspender stammen. AuBerhalb von klinischen Studien werden diese Zellen
unmanipuliert infundiert wobei Dosis und Anzahl der DLI von Grunderkrankung, Remissionssta-
tus, Spender, Transplantationsregime und Abstand zu Transplantation abhangen. DLI kénnen
entweder als Aliquots des nach G-CSF-Stimulation gewonnenen Stammzellapheresates kryo-
konserviert oder im Verlauf durch eine separate unstimulierte Apherese vom Stammzellspender
gewonnen werden. Umfassende vergleichende Studien fehlen, jedoch scheinen sowohl nach G-
CSF-Stimulation gewonnene DLI, als auch ohne G-CSF-Stimulation gewonnene DLI einen GvL-
Effekt zu vermitteln [13]. Die Entscheidung flir eine dieser Varianten richtet sich u. a. nach der
absehbaren Dringlichkeit der Behandlung, der Zellzahl im Stammzellpraparat, dem jeweiligen
Herstellungsverfahren bzw. GMP Labor und Spenderverfligbarkeit. In den verfligbaren Studien
wurden teilweise neben unmanipulierten DLI auch DLI mit angereicherten T-Zell-Subpopulatio-
nen, in- oder ex-vivo stimulierte Lymphozyten als DLI bezeichnet oder aber die DLI mit einer
prophylaktischen Immunsuppression oder einer vorangehenden oder begleitenden medikamen-
tésen antineoplastischen Therapie kombiniert. Bei der Bewertung der Studien ist daher auf
diese Details zu achten.

Die DLI nach allo-HSZT kann prophylaktisch, praemptiv oder therapeutisch erfolgen. Eine Gabe
sollte in Abwagung des erwarteten krankheitsspezifischen Ansprechens und des Risikos einer
GvHD insbesondere bei vorangegangener GvHD und nur bei aktuellem Fehlen von GvHD- und
Infektzeichen (Ausnahme: DLI bei rezidivierenden Infektionen; nicht Gegenstand dieser Leitli-
nie) erfolgen. Zum Zeitpunkt der DLI Gabe sollte die medikamentése Immunsuppression bereits
beendet worden sein.

Als praktikables Vorgehen flr eine prophylaktische Gabe hat sich erwiesen, mit einer niedrigen
Zell-Dosis (0,1 - 1 x 10° CD3*/kg KG) mehrere Wochen nach Beendigung der Immunsuppres-
sion zu beginnen und diese mit Gaben alle 4 bis 8 Wochen um ca. eine halbe Logstufe zu stei-
gern, z. B. 1. DLI 1x10° CD3"/kg KG, 2. DLI 5x10° CD3*/kg KG, 3. DLI 1x107 CD3%/kg KG, 4. DLI
5x107 CD3%/kg KG usw., solange keine GVHD auftritt. Ab einer Dosis von 1x107 CD3*/kg KG ist
mit einem deutlich erhéhten GvHD-Risiko zu rechnen. Modifikationen von Zelldosis und Intervall
wurden je nach Spender (HLA-identisches Geschwister vs. unverwandter Spender vs. haplo-
identischer Familienspender) publiziert [14]. Im Falle einer praemptiven oder therapeutischen
Gabe ist der Beginn mit einer héheren Dosis (5 - 10 x 10° CD3*/kg KG) bei allerdings hdherem
GvHD-Risiko méglich. Es existieren zunehmend Erfahrungen zu DLI auch nach haploidenter
allo-HSZT. Im Falle eines therapeutischen Einsatzes von DLI nach haploidenter HSZT sollte ein
HLA-Verlust der malignen Zellen ausgeschlossen werden. Ebenfalls sollte mit geringeren Dosen
von ca. 1x10% CD3%/kg KG bei therapeutischer sowie ca. 1x10> CD3*/kg KG bei prademptiver
und prophylaktischer Gabe gestartet werden [15].



Tabelle 1: Einstufung der Sensitivitiat verschiedener Erkrankungen fiir DLI [16]

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

Das Ansprechen auf DLI hangt von Faktoren wie Grunderkrankung, Dauer des krankheitsfreien
Intervalls nach allo-HSZT und Art der Transplantation ab. Anhand der verfugbaren Daten lasst
sich das krankheitsspezifische Ansprechen auf DLI wie in Tabelle 1 aufgefuhrt klassifizieren.
Daher ist, insbesondere in der therapeutischen Situation bei schnell proliferierenden Erkrankun-
gen und Erkrankungen mit niedriger DLI-Sensitivitat eine vorherige Kontrolle der Erkrankung
durch Chemotherapie oder andere therapeutische MaBnahmen von Bedeutung. In der vorlie-
genden Leitlinie werden DLI-basierte Ansatze im Folgenden spezifisch den einzelnen Krankhei-
ten zugeordnet. Weitere Details finden sich in aktuellen Ubersichten [17].

6.1.4 Zielgerichtete Therapie und Chemotherapie bei Rezidiv

Bei vorliegendem klinischen oder hamatologischem Rezidiv kann mit dem Ziel der erneuten
Remissionsinduktion mit nachfolgender zweiter allo-HSZT oder aber in palliativer Intention die
Applikation einer, fur die jeweilige Entitat etablierten Therapie z. B. mit Inhibitoren der Signal-
transduktion oder eine Chemotherapie erfolgen. Nach allo-HSZT besteht jedoch aufgrund der
Vortherapie ein héheres Toxizitatsrisiko, so dass ggf. eine Dosisreduktion notwendig ist. Ebenso
ist bei einigen Substanzen (Lenalidomid, Checkpoint-Inhibitoren) das potentielle Risiko der
Induktion einer GvHD zu bericksichtigen. Diese Verfahren werden in der vorliegenden Leitlinie
nur dann separat dargestellt sofern Daten zum zu deren spezifischem Einsatz nach allo-HSZT
vorliegen. Ansonsten wird auf die entitatsspezifischen Onkopedia-Leitlinien verwiesen.

6.1.5 Zweite allogene HSZT

FUr eine zweite allo-HSZT kommen vor allem Patienten mit gutem ECOG Status, ohne Nachweis
von GvHD nach erster allo-HSZT, langer Remissionsdauer nach erster allo-HSZT (mdglichst >6
Monate) und mit vor zweiter allo-HSZT erreichter Remission in Frage. Bezgl. des Spenders fur
eine zweite allo-HSZT findet sich in der Literatur keine ausreichende Datenbasis fur eine Emp-
fehlung. Der Wechsel auf einen anderen Spender scheint keinesfalls von Nachteil zu sein; ins-
besondere bei rascher Notwendigkeit zur Zweit-Transplantation oder bei Nicht-Verfligbarkeit
eines zweiten Spenders kann auch die zweite allo-HSZT vom ersten Spender durchgefihrt wer-
den. Die bisherige Erfahrung mit einer zweiten allo-HSZT wird, sofern Daten vorliegen, spezi-
fisch fur die Entitaten beschrieben.

6.2 Krankheitsspezifisches Vorgehen

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

Die aktuellen Empfehlungen zu Diagnostik und Therapie der AML finden sich in den Onkopedia
Leitlinien Akute Myeloische Leukamie und Myelodyplastische Neoplasien. Da zahlreiche Unter-
suchungen belegen, dass eine molekulare Persistenz der Erkrankung nach allo-HSZT mit einer
schlechteren Prognose einhergeht [18] ist generell, aber vor allem bei Vorliegen molekularer
Marker, ein engmaschiges Monitoring anzustreben, um ggf. friihzeitig die dargestellten Optio-
nen zu evaluieren.
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6.2.1.1 Prophylaktische Interventionen und Erhaltungstherapien

Bei AML/MDS wurde die Wirksamkeit prophylaktischer DLI nach allo-HSCT bei Hochrisikositua-
tion auf der Basis retrospektiver Studien und von Case-Match-Analysen etabliert. Insbesondere
scheinen dabei Patienten mit zytogenetisch definierter Hochrisiko-AML zu profitieren.

Ebenfalls existiert eine gute Datenbasis fur eine TKI-Erhaltungstherapie bei Pat. mit FLT3-ITD/
TKD AML. Dabei zeigt sich eine Verbesserung von OS und PFS in der gesamten Patientengruppe
fur die Behandlung mit Sorafenib und in Subgruppen fur Gilteritinib und Quizartinib (siehe
Tabelle 2 und 3). Fur eine Erhaltungstherapie mit Midostaurin konnte kein Vorteil belegt werden,
weshalb diese nicht empfohlen wird. Fir Sorafenib und Gilteritinib konnte der IL-15 vermittelte
Effekt auf die GvL-Induktion charakterisiert werden [19, 20]. Wesentliche Toxizitat aller Sub-
stanzen ist eine Zytopenie. Fur eine Erhaltungstherapie mit Panobinostat besteht keine Empfeh-
lung.

Tabelle 2: Erhaltungstherapie und prophylaktische Interventionen bei AML und MDS nach alllo-HSCT

Intervention Ausgewahlite Details Effekt Ref.
DLI prophylaktische DLI ab =120 Tage nach allo- Uberlebensvorteil v. a. fiir high-risk AML [21]
HSZT, bei beendeter Immunsuppression 30 (matched-pair Analysen)

Tage und fehlender GvHD >1° und Infektion

Sorafenib* Erhaltungstherapie bei FLT3-ITD/TKD, 2x signifikanter OS und PFS Vorteil ohne rele- [22, 23]
200-400mg/d ab Tag +60 bis +120, Dauer 24 vante Zunahme GvHD (Placebo-kontrol-
Monate liert, randomisiert, Phase 2/3 Studien)

Gilteritinib* Erhaltungstherapie bei FLT3-ITD, 120mg/Tag keine Verbesserung von OS und PFS in [24]
Uber 2 Jahre Gesamtkohorte aber besseres 2-J-PFS bei

Patienten mit positiver MRD vor (prophy-
laktisch) oder nach allo-HSZT (praemptiv)
(Phase 3, randomisiert, Placebo-kontrol-
liert)

Quizartinib* als Erhaltungstherapie in 1. CR bei FLT3-ITD im Gesamtkonzept Verdopplung des medi- [25]
nach Induktion und Konsolidierung inkl. allo- anen OS auf 32 Monate durch Hinzunahme
HSZT; 40mg/d, fur 3 Jahre von Quizartinib (Phase 3, randomisiert,

Placebo-kontrolliert)

HMA* (Azactidin, Azacitidin: diverse Protokolle, zumeist dosis- Azacitidin: kein Vorteil bei OS und PFS [26- 28]
Decitabin) reduziert (z. B. 5 Tage, 32mg/m?); (offene Phase llI-Studie);

. . . . Decitabin: Vorteil in 2-J-OS (86% vs.
Decitabin 5mg/m2 (kombiniert mit G-CSF) Tag . .
1-5 in einer Woche, {iber 6-8 Wochen 70%) (offene Phase 2 Studie) Metanalyse:

moderate Verbesserung OS und PFS

* - zum Zeitpunkt der Veréffentlichung liegt keine Zulassung in Deutschland vor

6.2.1.2 Praemptive und spezielle therapeutische Interventionen

In verschiedenen Studien ist ein Ansprechen auf praemptive und therapeutische DLI beschrie-
ben (siehe Tabelle 3). Das Rationale der Kombination therapeutischer DLI mit hypomethylieren-
den Substanzen (HMA) beruht auf der demonstrierten Induktion der Expression von Neoantige-
nen auf malignen Zellen durch Azacitidin und Decitabin. Es ist unklar, bei welchen Pat. im Falle
des Erreichens einer CR zur langfristigen Krankheitskontrolle eine konsolidierende zweite allo-
HSZT durchgefihrt werden sollte. Pat. mit einem MDS-Rezidiv nach allo-HSZT sprechen in der
Regel besser auf eine Therapie mit Azacitidin und DLI an als Patienten mit AML-Rezidiv. Glei-
ches qilt flr die Therapie des molekularen Rezidivs im Vergleich zum hamatologischen Rezidiv.
Die Entscheidung fir oder gegen eine zweite allo-HSZT ist immer im Einzelfall zu treffen. Auch
nach erster haploidenter allo-HSZT ist eine zweite allo-HSZT im Einzelfall sinnvoll. In Einzelfal-
len wurden auch Dritt- oder Viert-Transplantationen erfolgreich durchgefihrt.



Tabelle 3: Ausgewahlte spezifische praemptive und therapeutische Interventionen bei AML und MDS

Intervention Ausgewahlite Details Effekt Ref.
DLI praemptiv bei MRD-Positivitat, ggf. in 3-Jahres PFS 52-58%, GvHD-Risiko 20-50% [29][30]
Kombination mit HMA (retrospektive Analysen, keine vergleichenden
Studien)
therapeutisch in Kombination mit DLI oder zweite allo-HSZT (5-J-0S: 15% vs. [31]
Chemotherapie oder HMA 19%) ahnlich wirksam jedoch mit klarem Vor-
teil gegenlber alleiniger Chemotherapie,
GvHD-Risiko 20-50% (retrospektive Register-
analysen)
HMA (Azacitidin, Deci- | praemptiv oder therapeutisch, ggf. in Gesamtansprechrate ca. 50-70%, 2-Jahres-0S [32, 33]
tabin) Kombination mit DLI ca. 30% (Phase 1/21 Studien, retrospektiv mul-
tizentrische Analysen)
Sorafenib* therapeutisch bei FLT3-ITD/TKD, ggf. bei einigen Patienten erreichte CR (retrospek- [34]
in Kombination mit DLI tive Fallserien)
Gilteritinib* bei FLT3-ITD mit positiver MRD nach Verbesserung von OS und PFS bei Patienten [24]
allo-HSZT, 120mg/Tag uber 2 Jahre mit positiver MRD nach allo-HSZT (Phase 3,
randomisiert, Placebo-kontrolliert)
Lenalidomid plus Aza- therapeutisch (Lenalidomid 2,5mg Gesamtansprechrate 56%, 1-J-0OS 65%, aGvHD [35]
citidin oder 5mg/Tag), Kombination mit DLI (1-1V) 24%, moderate/schwere cGvHD 28%
(prospektiv multizentrische Studie)
Venetoclax* therapeutisch, Kombination Azaciti- mogliche Wirksamkeit und tolerable Toxizitat, [36]
dine und Venetoclax keine prospektiven Studien nach allogener SZT
Chemotherapie s. Onkopedia AML, MDS hdéhere KM-Toxizitat, kein erhéhtes GvHD-Risiko
Zweite allo-HSZT therapeutisch, ggf. nach Induktion 2-Jahres-0OS 18-34%, beste Ergebnisse bei [37, 38]

CTLA4 /PD1/PD-L1
Inhibition*

einer erneuten Remission

therapeutisch

Rezidiv >6 Monate nach erster allo-HSZT und
CR vor zweiter allo-HSZT; Relevanz Spender-
wechsel unklar (retrospektive Registeranaly-
sen, Metananalyse)

mogliche Wirksamkeit, jedoch hohes GvHD-
Risiko (kleinen, prospektiven und retrospekti-
ven Studien)

[39- 41][42]

Decitabine plus therapeutisch bei hamatologischem Phase 2 Studie, Ansprechen: CR/PR: 25%, SD: [43, 44]

CTLA-4 Inhibition / AML Rezidiv 25%; Immunphanotyp korreliert mit Anspre-

Azacitidin- plus PD-1 chen

Inhibition*

Enasidenib therapeutisch bei IDH2-Mutation maogliche Wirksamkeit (kleine prospektive Stu- [45]
die)

Ivosidenib therapeutisch bei IDH1-Mutation maogliche Wirksamkeit (kleine prospektive Stu- [46]
die)

Legende:

* - Zum Zeitpunkt der Verdffentlichung liegt keine Zulassung in Deutschland vor. Patienten mit rezidivierter oder
refraktarer AML mit einer FLT3-Mutation, die vor Transplantation mit Gilteritinib behandelt wurden, kénnen ab 30
Tagen nach Transplantation gem. Fachinformation prophylaktisch weiter behandelt werden

6.2.1.3 Spezifisches Vorgehen bei Kindern und Jugendlichen

Ausgehend von den aktuellen Indikationskriterien der Deutschen Gesellschaft fir Padiatrische
Hamatologie und Onkologie (GPOH) werden jahrlich in Deutschland an 25 Transplantationszen-
tren knapp 40 an AML erkrankte Kinder und Jugendliche mit einer allo-HSZT behandelt. Davon
erleiden ca. 9 Pat. pro Jahr ein Rezidiv. Diese aulierordentlich kleine Fallzahl, die biologische
Heterogenitat der Erkrankung und die Dezentralisierung der Behandlungszentren erschweren
den Umgang mit dieser Situation erheblich. Aktuell wird ein internationaler Datensatz von uber
300 padiatrischen Pat. (persdnliche Information, M. G. Sauer) ausgewertet. Praliminare, bisher
unpublizierte Analysen zeigen hierbei, dass ein Uberleben ohne zweite allo-HSZT unwahr-
scheinlich ist. Diese retrospektiv erhobenen Daten unterliegen allerdings einem starken Selekti-
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onsbias. Einzelne biologische Subgruppen kdénnten von gerichteten modernen Therapieansat-
zen profitieren.

6.2.2 Akute Lymphatische Leukamie (ALL)

Die aktuellen Empfehlungen zu Diagnostik und Therapie der ALL finden sich in der Onkopedia
Leitlinie Akute Lymphatische Leukamie. Ein wesentliches Instrument zur Therapieentscheidung
ist die Kenntnis des MRD-Verlaufs vor allo-HSZT und das regelmalRige MRD-Monitoring nach
allo-HSZT.

Bei Rezidiv nach allo-HSZT besteht eine schlechte Prognose mit einem medianen Uberleben
von knapp 6 Monaten. Das Risiko eines Rezidivs nach allo-HSZT ist bei MRD-Positivitat vor und
nach HSZT deutlich erhdéht. Vor allo-HSZT madgliche Strategien zur Reduktion des Rezidivrisikos
bestehen in der Verbesserung der Remission vor HSZT z. B. durch Einsatz von Blinatumomab
oder Inotuzumab oder durch Therapie mit CAR-T-Zellen unter Berlcksichtigung der Expression
des jeweiligen Ziel-Antigens und des jeweiligen Zulassungsstatus.

6.2.2.1 Prophylaktische Interventionen und Erhaltungstherapien

Es existieren nur wenige gesicherte Daten zu prophylaktischen Interventionen nach allo-HSCT.
FUr Pat. mit BCR-ABL-positiver ALL kann je nach Risikoprofil eine Erhaltungstherapie mit TKI ent-
sprechend der Onkopedia-Leitlinie fur ALL und den Empfehlungen der German multicenter
study group ALL (GMALL) erfolgen, auf die an dieser Stelle verwiesen wird. Die Entscheidung
fUr eine prophylaktische gegenuber einer praemptiven TKI-Therapie stutzt sich vor allem auf:

. die Realisierbarkeit eines regelmaligen MRD-Monitorings,
. das individuelle Rezidivrisiko und dabei insbesondere auf den MRD-Status vor allo-HSZT,

1
2
3. das Vorliegen von Resistenzmutationen,
4

. die individuelle Abwagung des Risikos vor allem von hamatologischen und kardialen Toxi-
zitaten,

5. den Zulassungsstatus der einzelnen TKI.

Die Behandlung sollte fir mind. 12 Monate erfolgen und bei Pat., bei denen eine allo-HSZT in
CR2 oder spater oder bei positiver MRD vor alloHSZT erfolgte nicht abgesetzt werden.

Fur die ALL gilt ein GvL-Effekt als gesichert; dieser ist jedoch weniger effektiv als bei anderen
Erkrankungen [16]. Aktuelle Daten der GMALL und DRST / DAG-HSZT unterstutzen den prophy-
laktischen Einsatz von DLI bei Pat. mit erh6htem Rezidivrisiko, insbesondere mit positiver MRD
vor alloSZT.

Alle anderen prophylaktischen Interventionen wie z. B. HMA oder Blinatumomab sind als experi-
mentell einzustufen.

Tabelle 4: Erhaltungstherapie und prophylaktische Interventionen bei ALL

Intervention Ausgewahlte Details Effekt Ref.
DLI prophylaktische DLI in eskalierter Dosis bei méglicherweise verbessertes Uberleben; [47]
Pat. mit erhdhtem Rezidivrisiko (residuelle aGvHD -1V / extensive cGvHD jeweils 8-15%
Erkrankung oder MRD-Positivitat vor allo- (retrospektive multizentrische Analyse)
HSZT)
TKI (Imatinib, Dasati- Erhaltungstherapie bei BCR-ABL-positiver ALL verbessertes Uberleben bei relevanter hama- siehe
nib, Nilotinib, Bosuti- gemal EBMT-Leitlinie / GMALL-Empfehlung; tologischer Toxizitat (Phase 2 Studie fir Imati- | ALL Leit-
nib, Ponatinib)* nib; Fallserien fir andere TKI) linie
Onkope-
dia
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Legende:
* - zum Zeitpunkt der Veroffentlichung liegt keine Zulassung in Deutschland vor

6.2.2.2 Praemptive und spezielle therapeutische Interventionen

Eine zlgige Reduktion der Immunsuppression und deren Absetzen kann bei Pat. mit positiver
MRD und / oder gemischtem, Chimarismus ein Rezidiv verhindern und langfristige komplette
Remissionen erreichen.

Bei positiver MRD oder gemischtem Chimarismus nach allo-HSZT sollte eine praemptive Thera-
pie erfolgen.

Bei BCR-ABL positiver ALL sollte diese primar mit TKI entsprechend den EBMT- und GMALL-Emp-
fehlungen erfolgen. Als Basis flr die Wahl des TKI sollte eine BCR-ABL Mutationstestung erfol-
gen. Bei BCR-ABL-negativer ALL oder Kontraindikationen gegen TKI oder absehbar fehlendem
Therapieansprechen (Resistenzmutationen, Therapieversagen im Vorfeld) sollte eine Therapie
mit DLI in eskalierenden Dosen gemaR den Empfehlungen der German multicenter study group
ALL (GMALL; v4.3 2020) erfolgen. Bei BCR-ABL-negativer ALL ist Blinatumomab ab einem MRD
Wert von 0,1% zur Therapie zugelassen.

Im manifesten hamatologischen oder extramedullaren Rezidiv stehen zahlreiche Optionen zur
Verfligung. Eine zunehmende Zahl von Daten zeigt, dass der therapeutische Einsatz von DLI
ggf. auch in Kombination mit Chemotherapie in dieser Situation nur wenig effektiv ist. Der Ein-
satz von spezifischen Antikérpern bei manifestem Rezidiv nach allo-HSZT ist ein etablierter
Standard verspricht jedoch nur bei sehr wenigen Pat. eine langfristige Remission. Gleiches gilt
fur eine Chemotherapie. Die Therapie mit CAR-T-Zellen kann langfristige Remissionen erzielen,
und ihr Einsatz sollte zulassungskonform erwogen werden. Daher ist flr die Therapieplanung
wesentlich zu entscheiden, ob eine zweite allo-HSZT oder eine CAR-T-Zelltherapie erfolgen soll
oder aber eine palliative Therapiestrategie verfolgt wird. Vor Entscheidung zur Behandlung mit
spezifischen Antikérpern oder CAR-T-Zellen sollte die medikamentése Immunsuppression
gestoppt sein, die Positivitat der rezidivierten Erkrankung fir das spezifische Zielantigen besta-
tigt werden und eine T-Zellregeneration bestehen.

Bei nach allo-HSZT rezidivierter T-ALL ist ggf. eine individualisierte Behandlung in Abhangigkeit
der spezifischen Antigenexpression der Erkrankung gerechtfertigt.

Flr das isolierte ZNS-Rezidiv nach allo-HSZT liegen keine verlasslichen Daten zur Modulation
eines GvlL-Effektes und speziell zu DLI vor. Daher erfolgt hier die Therapie gemald der Onkope-
dia Empfehlungen zu Diagnostik und Therapie der ALL (Onkopedia Leitlinie Akute Lymphatische
Leukamie).
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Tabelle 5: Ausgewahlte spezifische praemptive und therapeutische Interventionen bei ALL

Intervention Ausgewahlte Details Effekt Ref.
DLI praemptive Gabe bis zu 40% Langzeit-OS bei praemptiver Gabe; [47]
geringe Effektivitat bei therapeutischer Gabe
(retrospektive multizentrische Analysen)
TKI* praemptiv und therapeutisch gemal GMALL- praemptiv mit Aussicht auf langfristiges [48]
Empfehlungen Ansprechen bei ca. 25% (prospektive multizen-
trische Phase 2 Studie); als Monotherapie the-
rapeutisch wenig aussichtsreich, keine Daten
zur Kombinationstherapie
Blinatumomab praemptiv und therapeutisch hohe Remissionsrate; kein erhéhtes GvHD- [49]
Risiko (randomisierte Studien)
Inotuzumab praemptiv und therapeutisch hohe Remissionsrate; kein erhéhtes GvHD- [50]
Risiko (randomisierte Studien)
Zweite allo-HSZT therapeutisch, Spenderwechsel, TBI-haltige 2-Jahres-0S 20 bis 40%, besseres OS bei Rezi- [51, 52]
Konditionierung je nach Vortherapie div >1 Jahr nach erster allo-HSZT (Fallserien)
CAR-T-Zellen Tisa- praemptiv und therapeutisch (spezifische Anfor- | teilweise langanhaltende Remission bei [53]
gen-lecleucel, derungen beachten u. a.: fehlendes Ansprechen 50-70% Patienten; Risiko GvHD gering (pro-
Brexucabta-gene auf DLI bzw. Kontraindikationen gegen DLI; bei spektive, multizentrische Studien)
autoleu-cel Blasten >70% vorherige Induktion; nicht nach
Versagen von Blinatumomab; Nachweis CD19-
Positivitat im Rezidiv)
Spezifische Anti- Daratumumab und Brentuximab vedotin bei Erreichen von CR mdglich (Fallberichte) [54]

kérper* Rezidiv CD38+/CD30+ T-ALL nach allo-HSZT

s. Onkopedia Leitlinie ALL und
GMALL-Empfehlungen

Chemo-therapie / ggf. héhere Toxizitat

Radiatio / intrathe-
kale Chemothera-
pie / Venetoclax

Legende:
* - zum Zeitpunkt der Verdffentlichung liegt keine Zulassung in Deutschland vor

6.2.2.3 Spezifisches Vorgehen bei Kindern und Jugendlichen

Kinder- und Jugendliche mit ALL, die nach allo-HSZT ein Rezidiv erleiden, haben nach aktuellen
Daten aus Registeranalysen und Fallserien mit einer Ereignis-freien Uberlebensrate von 10 -
25% eine schlechte Prognose [55]. Daher ist vordringlich, durch eine Optimierung der Leuk-
amiekontrolle vor allo-HSZT sowie eine moglichst frihzeitige Erkennung und Behandlung dro-
hender Rezidive nach allo-HSZT ein manifestes Rezidiv zu verhindern. Es sollte ein engmaschi-
ges Monitoring von Chimarismus und MRD erfolgen. Bei gemischtem Chimarismus oder positi-
ver MRD kann durch eine Reduktion der Immunsuppression und ggf. DLI bei einem Teil der Pat.
eine langfristige molekulare Remission induziert werden [56]. Bei manifestem Rezidiv besteht
bei einer Zeitdauer von >6 - 12 Monaten zwischen allo-HSZT und Rezidiv eine bessere Pro-
gnose [55, 57]. Es konnte gezeigt werden, dass Kinder und Jugendliche mit ALL-Rezidiv nach
allo-HSZT eine realistische Aussicht auf ein langfristiges Uberleben haben, wenn eine erneute
Remission induziert werden kann und eine konsolidierende zweite allo-HSZT angeschlossen
wird. Fir so behandelbare Pat. ldsst sich ein Ereignis-freies Uberleben von 40 bis 60 % errei-
chen [57, 58]. Mit der CAR-T-Zell-Therapie ist eine weitere Behandlungsoption flr Rezidive einer
CD19-positiven Vorlaufer-B-Zell-ALL verfligbar, die ebenfalls eine kurative Perspektive - bei
einigen Pat. auch ohne eine zweite allo-HSZT - bieten kann [59].

Basierend auf der aktuellen Datenlage ergeben sich folgende Empfehlungen:

* Bei Rezidiv einer Vorlaufer-B-Zell-ALL mit CD19-Expression nach allo-HSZT
sollte primar die Option einer CAR-T-Zelltherapie geprift werden. Nach aktuellen
Daten aus einer Real-World-Analyse der CAR-T-Zell-Anwendungen in Deutschland errei-
chen hiermit bei akzeptabler Therapietoxizitat 43% der Pat. ein ereignisfreies Uberleben
nach 2 Jahren, in der Mehrzahl ohne konsolidierende zweite allo-HSZT [60].
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* Bei Pat. ohne Option fiir eine CAR-T-Zell-Therapie ergibt sich folgende Empfeh-
lung:

* Bei Rezidiv >6 Monate nach erster allo-HSZT und ausreichendem klinischen Zustand ist
eine intensive Remissionsinduktion anzustreben. Die Auswahl des Induktionsregimes
sollte unter Berlcksichtigung der bisherigen Therapien einschlieBlich vorbestehender
Toxizitaten erfolgen und kann z. B. Regime wie Dauno-FIA, Clofarabin / Etoposid / Cyclo-
phosphamid, Nelarabin bei T-ALL, Etoposid / Amsacrine oder eine Bortezomib-basierte
Chemotherapie umfassen. Alternativ kdnnen Immun- und Zelltherapien wie z. B. Blinatu-
momab [61], Inotuzumab [62] oder Immun-Checkpoint-Inhibitoren zur Anwendung kom-
men, insbesondere dann, wenn Kontraindikationen flr eine Chemotherapie oder eine
bekannte Refraktaritat vorliegen.

* Auch bei Pat. mit frihem Rezidiv <6 Monate nach erster allo-HSZT kann ggf. in
gemeinsamer Evaluation durch Familie und Behandlungsteam eine kurativ intendierte
Therapie als sinnvoll eingeschatzt werden. In dieser Situation sind die oben genannten
immunologischen bzw. zelltherapeutischen Therapieverfahren vielversprechender.

* Bei Erreichen einer Remission sollte eine zweite allo-HSZT durchgeflihrt werden
sofern hierzu keine Kontraindikationen bestehen. Aufgrund der unzureichenden Daten-
lage bleibt offen, ob hier ein Spenderwechsel und ein erneut myeloablatives Konditionie-
rungsregime mit zur ersten allo-HSZT alternativer Substanzwahl oder eine RIC erganzt
durch eine nachfolgende Immuntherapie optimal ist. Bezlglich des letztgenannten Ansat-
zes sind vielversprechende Daten mit einer haploidentischen HSZT nach RIC publiziert
worden [57].

Bei fehlender Durchfuhrbarkeit einer CAR-T-Zell-Therapie oder einer zweiten allo-HSZT (z.B.
Kontraindikationen, fehlende Verfligbarkeit, kein Erreichen einer erneuten Remission) stellt die
Kombination aus niedrig-dosierter metronomischer konventioneller Chemotherapie und DLI
eine weitere Behandlungsmadglichkeit dar. Mit diesem Therapieansatz konnten bei einer
begrenzten Patientenzahl langer anhaltende Remissionen erzielt werden [57].

Aktuelle Daten zeigen, dass bei der Mehrzahl der Kinder mit ALL-Rezidiv nach allo-HSZT via
whole exome sequencing genetische Veranderungen identifizierbar sind, die prinzipiell einer
gezielten Therapie zuganglich sind [63]. Da diese gegenuber anderen Optionen haufig nicht
Uberlappende Toxizitatsprofile aufweisen, sollte deren Einsatz im individuellen Fall gepruft wer-
den. Hierzu ist eine umfassende genetische Anlyse von ALL-Rezidiven nach allogener SZT erfor-
derlich, die innerhalb des INFORM-Projektes erfolgen kann.

Wenn maoglich, sollte die Behandlung innerhalb klinischer Studien erfolgen. Bei fehlender Reali-
sierbarkeit einer Studienbehandlung sollte in individueller Nutzen-Risiko-Abwagung ggf. Gber
einen ,off-label use” der vorgenannten Verfahren entschieden werden.

6.2.3 Chronische Myeloische Leukamie

Die aktuellen Empfehlungen zu Diagnostik und Therapie der Chronisch Myeloischen Leukamie
(CML) finden sich in der Onkopedia Leitlinie Chronische Myeloische Leukamie.

6.2.3.1 Prophylaktische Interventionen und Erhaltungstherapien

Das Konzept der DLI wurde erstmals erfolgreich in Patienten mit CML beschrieben, und es exis-
tieren zahlreiche Berichte, die eine hohe Effektivitat des GvL-Effektes belegen. Allerdings exis-
tieren keine prospektiven Daten zur prophylaktischen Applikation und ein solcher Ansatz muss
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daher individuell bei hohem Rezidivrisiko evaluiert werden. Gleiches gilt flr die prophylaktische

Applikation von TKI.

Andererseits erfolgt seit Etablierung der TKI-Therapie die allo-HSZT nur bei Pat. mit Resistenz-
vermittelnden Mutationen oder bei CML in Akzeleration oder Blastenkrise. FUr diese Patienten
besteht ein hohes Rezidivrisiko nach alloSZT und prophylaktische Ansatze zur Verstarkung des

GvL-Effektes erscheinen daher gerechtfertigt.

Tabelle 6: Erhaltungstherapie und prophylaktische Interventionen bei CML

Intervention Ausgewahlite Details

DLI prophylaktische DLI in eskalierter Dosis bei
Pat. mit erhdhtem Rezidivrisiko (residuelle
Erkrankung oder MRD-Positivitat vor allo-

HSZT)
TKI (Imatinib, Dasati- haufigste TKI fir Erhaltungstherapie: Dasati-
nib, Nilotinib, Bosuti- nib (n = 50), Imatinib (n = 27), Nilotinib (n =
nib, Ponatinib)* 27)

Legende:

Effekt

keine belastbaren Daten verfugbar

Ref.

kein Vorteil der Erhaltungstherapie fir OS und [64]

PFS (retrospektive Registeranalyse)

* - zum Zeitpunkt der Veréffentlichung liegt keine Zulassung in Deutschland vor

6.2.3.2 Praemptive und spezielle therapeutische Interventionen

Eine zugige Reduktion der Immunsuppression und deren Stopp kann bei Pat. mit positiver MRD
und / oder gemischtem, insbesondere linienspezifischem Chimarismus ein Rezidiv verhindern

und langfristige komplette Remissionen erreichen.

Tabelle 7: Ausgewahlte spezifische praemptive und therapeutische Interventionen bei CML

Intervention Ausgewahlte Details

DLI bei positiver MRD oder Rezidiv, in eskalierenden
Dosen; ggf. nach oder unter paralleler Behand-
lung mit TKI

TKI* bei positiver MRD oder Rezidiv, je nach BCR-ABL-

Mutationsstatus (T315I etc.)

Zweite alloSZT in individueller Abwagung
Chemo-thera- siehe Onkopedia Leitlinie CML
pie / IFN-a

Legende:

Effekt

Wirksamkeit gut belegt, 5-Jahres PFS und
OS teilweise >50% (prospektive Phase 2
Studien und Fallserien)

Wirksamkeit belegt, ggf. héhere Toxizitat,
Hinweise auf bessere Wirksamkeit als TKI
bei Kombination mit DLI (retrospektive Ana-
lysen)

wenig belastbare Daten (retrospektive Ana-
lysen)

ggf. héhere Toxizitat und héheres GvHD-
Risiko

* - zum Zeitpunkt der Veréffentlichung liegt keine Zulassung in Deutschland vor

6.2.4 Myeloproliferative Neoplasien

Die aktuellen Empfehlungen zu Diagnostik und Therapie der Myeloproliferativen
(MPN) finden sich in Onkopedia Leitlinie Myeloproliferative Neoplasien und in den jeweiligen

Entitats-bezogenen Leitlinien.

6.2.4.1 Prophylaktische Interventionen und Erhaltungstherapien

Ref.

[65]

[66]

[67]

Neoplasien

Es gibt keine gesicherten Daten zu prophylaktischen Interventionen oder Erhaltungstherapien

und diese wird daher nicht empfohlen.
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6.2.4.2 Praemptive und spezielle therapeutische Interventionen

Eine zlUigige Reduktion der Immunsuppression und deren Stopp kann bei Pat. mit positiver MRD
und / oder gemischtem, insbesondere linienspezifischem Chimarismus ein Rezidiv verhindern
und langfristige komplette Remissionen erreichen. Ebenso zeigen DLI bei MPN-Rezidiv nach
allo-HSZT eine Wirksamkeit.

Tabelle 8: Ausgewahlte spezifische praemptive und therapeutische Interventionen bei MPN

Intervention Ausgewahlte Details Effekt Ref.

DLI praemptiv oder therapeutisch, eskalierende 2-Jahres PFS und OS >50%; molCR-Rate héher [68]
Dosen bei praemptiven DLI (retrospektiven Analyse)

Zweite alloSZT therapeutisch bei Rezidiv oder Transplantatversa- 3-Jahres-0OS und RFS ca. 40% bis 50% (retro- [69, 70]
gen in individueller Abwagung, dosisreduzierte spektive, uni- und multizentrische Analysen)
Konditionierung (RIC) mit oder ohne Spender-
wechsel

Chemo-therapie, siehe Onkopedia Leitlinie MPN ggf. héhere Toxizitat

gezielte Thera-

pie

Legende:

* - zum Zeitpunkt der Veroffentlichung liegt keine Zulassung in Deutschland vor
6.2.5 Chronische Lymphatische Leukamie

Die aktuellen Empfehlungen zu Diagnostik und Therapie der Chronischen Lymphatischen Leuk-
amie finden sich in der Onkopedia Leitlinie Chronische Lymphatische Leukamie.

6.2.5.1 Prophylaktische Interventionen und Erhaltungstherapien
Es gibt keine gesicherten Daten zu prophylaktischen Interventionen oder Erhaltungstherapien.
6.2.5.2 Praemptive und spezielle therapeutische Interventionen

Wie bei anderen reifzelligen B-Zell-Neoplasien besteht auch bei der CLL das zentrale therapeu-
tische Prinzip der allo-HSZT im GvL-Effekt. Dieser setzt in der Regel erst mit Reduktion der sys-
temischen Immunsuppression einige Monate nach allo-HSZT ein. Daher bedarf die unmittelbar
nach allo-HSZT persistierende minimale oder auch klinisch manifeste Resterkrankung keiner
spezifischen Intervention, solange keine eindeutige Progression besteht. Mit einer vollstandigen
MRD-Clearance im Rahmen des Ausschleichens der systemischen Immunsuppression ist bei
etwa 30-40% der Pat. zu rechnen. Diese Pat. haben auch auf lange Sicht (>10 Jahre) ein sehr
geringes Rezidivrisiko.

Bereits in der Pra-lbrutinib-Ara war die Prognose von Pat. mit klinischem CLL-Rezidiv nach allo-
HSZT mit einem medianen Uberleben von mehr als 2 Jahren relativ glinstig und nicht schlechter
als das von nicht-transplantierten Pat. mit Hochrisiko-CLL. Dagegen ist das Uberleben bei Rezi-
div mit Richter-Transformation nach allo-HSZT deutlich schlechter.
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Tabelle 9: Ausgewahlte spezifische praemptive und therapeutische Interventionen bei CLL

Intervention Ausgewahlte Details Effekt Ref.
DLI praemptiv oder therapeutisch in eskalieren- geringe Wirksamkeit, ggf. sinnvoll nach T- [71]
den Dosen Zell-depletierender Konditionierung (retro-

spektive Analysen)

BTK-Inhibitoren therapeutisch geringe molCR-Rate; OS >70% (Registerana- | [72]
lyse)
Venetoclax the[;apeutisch, ggf. in Kombination mit Rituxi- Ansprechen wahrscheinlich (Fallserien) [73]
ma
Zweite alloSZT in individueller Abwagung keine belastbaren Daten
Chemotherapie siehe Onkopedia Leitlinie CLL ggf. hdhere Toxizitat
Legende:

* - zum Zeitpunkt der Veroffentlichung liegt keine Zulassung in Deutschland vor
6.2.6 Hodgkin-Lymphom

Die aktuellen Empfehlungen zu Diagnostik und Therapie des Hodgkin-Lymphoms (HL) finden
sich in der Onkopedia Leitlinie Hodgkin Lymphom.

6.2.6.1 Prophylaktische Interventionen und Erhaltungstherapien
Es gibt keine gesicherten Daten zu prophylaktischen Interventionen oder Erhaltungstherapien.
6.2.6.2 Praemptive und spezielle therapeutische Interventionen

Eine zugige Reduktion der Immunsuppression und deren Stopp kann bei Pat. mit positiver MRD
und / oder gemischtem, insbesondere linienspezifischem Chimarismus ein Rezidiv verhindern
und langfristige komplette Remissionen erreichen.

Tabelle 10: Ausgewahlite spezifische praemptive und therapeutische Interventionen bei HL

Intervention Ausgewahlite Details Effekt Ref.
DLI praemptiv oder therapeutisch in eskalieren- Wirksamkeit wahrscheinlich (Fallserien) [74]
den Dosen

Brentuximab- Vedo- therapeutisch siehe Onkopedia Leitlinie Hodg- | Wirksamkeit wahrscheinlich ; hohes GvHD [75]
tin, Nivolumab kin Lymphom Risiko bei PD-L1-Inhibition (Fallserien)
Zweite alloSZT in individueller Abwagung keine belastbaren Daten
Chemotherapie / siehe Onkopedia Leitlinie Hodgkin Lymphom ggf. hohere Toxizitat und erhéhtes GvHD-Risiko
Antikérper (insbesondere bei PD1/PD-1 Inhibition)

Legende:

* - zum Zeitpunkt der Veroffentlichung liegt keine Zulassung in Deutschland vor

Wie far andere Lymphome auch, weisen die Ergebnisse bei T-Zell-Depletion darauf hin, dass
auch das HL zu den GvlL-sensitiven Neoplasien zahlt. Allerdings besteht insbesondere nach RIC
ein relativ hohes Rezidivrisiko nach allo-HSZT, welches auch Spatrezidive einschliel3t.

Fallserien deuten darauf hin, dass sowohl immunmodulatorische Interventionen (Reduktion der
Immunsuppression, DLI) auch nach allo-HSZT ohne T-Zell-Depletion als auch Rezidivchemothe-
rapien wirksam sind. Daher konnten bereits vor der Ara zielgerichteter Substanzen fir ausge-
wahlte Pat. mit HL-Rezidiv nach allo-HSZT vergleichsweise gute mediane Uberlebenszeiten von
Uber 2 Jahren erzielt werden. In jungerer Zeit wurden bei HL-Rezidiv nach allo-HSZT erfolgreich
das gegen CD30 gerichtete Antikérper-Wirkstoff-Konjugat (ADC, antibody drug compound)
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Brentuximab-Vedotin (BV) [75] und anti-PD1-Antikdrper [76] angewendet. Wahrend BV hinsicht-
lich einer méglichen GVHD-Induktion unbedenklich zu sein scheint, ist bei Gabe von anti-PD1-
Antikdérpern nach allo-HSZT das erhdhte Risiko fur eine GvHD zu beachten. Aufgrund dieses
spezifischen Risikos ist BV in der post-allo-HSZT-Situation dem Einsatz von Anti-PD1-Antikérpern
vorzuziehen, wobei die jeweilige Wirksamkeit vor der Transplantation bei der Auswahl berlck-
sichtigt werden sollte. Fur BV ist weiterhin das ggf. nach allo-HSZT erhdhte Risiko einer Polyneu-
ropathie zu beachten. Die erfolgreiche Kombination von BV mit DLI wurde berichtet.

6.2.7 Follikulares Lymphom

Das Follikuldare Lymphom (FL) weist eine hohe Sensitivitat fir einen GvL-Effekt auf. Dementspre-
chend ist die Rezidivinzidenz mit <20% innerhalb von 5 Jahren nach allo-HSZT vergleichsweise
niedrig; spatere Rezidive sind selten. Vor diesem Hintergrund sind strukturierte Daten zum
Management des Rezidivs nach allo-HSZT nur schwer zu erheben. Die aktuellen Empfehlungen
zu Diagnostik und Therapie des Follikularen Lymphoms finden sich in der Onkopedia Leitlinie
Follikulares Lymphom.

6.2.7.1 Prophylaktische Interventionen und Erhaltungstherapien
Es gibt keine gesicherten Daten zu prophylaktischen Interventionen oder Erhaltungstherapien.
6.2.7.2 Praemptive und spezielle therapeutische Interventionen

Aufgrund der generell fehlenden Option der MRD-Diagnostik spielen praemptive Strategien
beim FL keine Rolle. Im manifesten Rezidiv scheinen immunmodulatorische Interventionen
(Reduktion der Immunsuppression, DLI) und FL-typische Standardtherapien (CD20-Antikérper,
Chemoimmuntherapien) wirksam zu sein, so dass die mediane Uberlebensdauer fiir Rezidive
nach allo-HSZT mit >2 Jahre eingeschatzt werden kann. Es existieren keine Daten zum Einsatz
von CAR-T-Zellen nach allo-HSZT, jedoch besteht in Analogie zum DLBCL eine Aussicht auf lang-
fristige Remissionen. Zur Verwendung bispezifischer Antikérper (bispecific T-cell engager, BIiTE)
wie Mosunetuzumab zur Rezidivtherapie des FL nach allo-HSZT fehlt ebenfalls die Datengrund-
lage, insbesondere im Hinblick auf das Risiko der GvHD-Induktion durch die Substanz-imma-
nente T-Zell-Aktivierung.

Tabelle 11: Ausgewahlite spezifische praemptive und therapeutische Interventionen bei follikularem Lymphom
Intervention Ausgewahlte Details Effekt Ref.

DLI therapeutisch, Monotherapie hohe CR-Rate (77%) mit PFS 65% nach 74 Monaten [77]1
(Registeranalyse)

Zweite alloSZT therapeutisch; vorherige Remissions- prognostisch gunstig: langeres Intervall zwischen ers- [78]
induktion, Spenderwechsel und Kon- ter und zweiter allo-HSZT, chemosensitive Erkran-
ditionierung in individueller Entschei- kung; ca. 20% Langzeitremissionen (Registeranalyse)
dung

CAR-T-Zellen erwachsene Pat. mit r/r FL nach zwei langfristiges Ansprechen maoglich (Fallberichte) [79]

Axicabtagen ciloleu- oder mehr Linien einer systemischen

cel, Tisagenleleucel Therapie; Rezidiv nach alloSZT nicht

ausgeschlossen

Chemotherapie / Anti- siehe Onkopedia Leitlinie Follikulares Ggf. h6here Toxizitat
kérper Lymphom
Legende:

* - zum Zeitpunkt der Veréffentlichung liegt keine Zulassung in Deutschland vor
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6.2.8 Mantelzell Lymphom

Die aktuellen Empfehlungen zu Diagnostik und Therapie des Mantelzell-Lymphoms (MCL) finden
sich in der Onkopedia Leitlinie Mantelzell-Lymphom. Auch beim MCL ist der GvL-Effekt durch die
beobachteten gegensatzlichen Effekte von T-Zell-Depletion im Rahmen der Konditionierung und
chronischer GVHD sowie das weitgehende Fehlen von Spatrezidiven gut belegt. Jedoch sind
Rezidive bei Pat. mit MCL nach allo-HSZT haufiger als beim FL und die Prognose des MCL-Rezi-
divs nach allo-HSZT schien in der Pré-BTKi-Ara deutlich unglnstiger mit einem medianen Uber-
leben von weniger als einem Jahr, wobei die Datenlage aulRerst begrenzt ist.

6.2.8.1 Prophylaktische Interventionen und Erhaltungstherapien
Es gibt keine gesicherten Daten zu prophylaktischen Interventionen oder Erhaltungstherapien.
6.2.8.2 Praemptive und spezielle therapeutische Interventionen

Trotz etablierter Methoden des MRD-Monitorings liegen zu praemptiven Strategien beim MCL
keine belastbaren Daten vor. Im manifesten Rezidiv bietet die Reduktion der Immunsuppression
eine potentiell wirksame Option. DLI zeigen eine nur moderate Aktivitat. MCL-typische Stan-
dardtherapien (CD20-Antikérper, Chemoimmuntherapien, Ibrutinib, Pirtobrutinib sowie die (off-
label) Kombination Ibrutinib / Venetoclax) scheinen wirksam zu sein, so dass die mediane Uber-
lebensdauer fir Rezidive nach allo-HSZT mit langer als 2 Jahre eingeschatzt werden kann
[78, 79, 80]. Bei Pat. mit BTK-Inhibitor- Exposition in der Vorgeschichte sollten jedoch zunachst
CAR-T-Zellen als mutmaflich wirksamste Salvage-Option bevorzugt werden, falls diese Thera-
pieoption nicht bereits in friherer Linie zum Einsatz gekommen sein sollte.

Tabelle 12: Ausgewahlte spezifische praemptive und therapeutische Interventionen beim Mantelzelllymphom
Intervention Ausgewahlte Details Effekt Ref.

DLI bei manifestem Rezidiv gute Wirksamkeit mit 71% CR und medianes [77]1
PFS 50 Monate (Registeranalysen)

Zweite alloSZT therapeutisch; vorherige Remissi- prognostisch gunstig: langeres Intervall zwi- [78]
onsinduktion, Spenderwechsel und schen erster und zweiter allo-HSZT, chemosen-
Konditionierung in individueller Ent- | sitive Erkrankung; ca. 20% Langzeitremissionen

scheidung (Registerstudie)
CAR-T-Zellen Brexucabta- | r/r MCL nach 2 oder mehr systemi- langfristiges Ansprechen mdéglich (Phase 1-Stu- [79]
gen autoleucel schen Therapien, die einen BTK- die, Fallberichte)

Inhibitor einschlieen

Pirtobrutinib r/r MCL mit BTK-Inhibitor-Praexposi- Krankheitskontrolle mutmafRlich CART unterle- [81]
tion gen (Phase 1/2 Studie)

Chemotherapie / Antikor- siehe Onkopedia Leitlinie Mantel- ggf. hdhere Toxizitat und erhéhtes GvHD-Risiko

per / Immunmodulatori- zelllymphom (z. B. bei Lenalidomid)

sche Substanzen

* - zum Zeitpunkt der Veréffentlichung liegt keine Zulassung in Deutschland vor
6.2.9 Diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom (DLBCL)

Die aktuellen Empfehlungen zu Diagnostik und Therapie des DLBCL finden sich in der Onkope-
dia-Leitlinie Diffuses grofSzelliges B-Zell-Lymphom. Das DLBCL weist mit 1-Jahres-Rezidivinziden-
zen von ca. 30% unter den NHL das hdchste Rezidivrisiko nach allo-HSZT auf. Die Rezidivkinetik
mit mehr als 90% der Rezidive im ersten Jahr nach allo-HSZT, die geringere Rezidivrate bei Pat.
mit ausgepragter GvHD sowie Langzeitremissionen nach allo-HSZT trotz vorausgegangenem
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Rezidiv nach autologer HSZT lassen aber darauf schliefen, dass auch bei dieser Entitat GVL-
Effekte wirksam sind.

6.2.9.1 Prophylaktische Interventionen und Erhaltungstherapien
Es gibt keine gesicherten Daten zu prophylaktischen Interventionen oder Erhaltungstherapien.
6.2.9.2 Praemptive und spezielle therapeutische Interventionen

Bei manifestem DLBCL-Rezidiv nach allo-HSZT sind therapeutische Effekte immunmodulatori-
scher Interventionen (Reduktion der Immunsuppression, DLI) anekdotisch beschrieben, aber
das Uberleben ist bei der Mehrzahl der Pat. kurz.

Neben CAR-T-Zellen, die in Zukunft jedoch in der Regel bereits vor der allo-HSZT zum Einsatz
gekommen sein werden, stehen in Abhangigkeit von der Vortherapie weitere zielgerichtete The-
rapieoptionen flr das refraktare bzw. mehrfach rezidivierte DLBCL zur Verfliigung, insbesondere
Antikdrper-,Drug’‘-Konjugate (ADC) wie Polatuzumab Vedotin und Loncastuximab Tesirin. Bei der
Kombination Tafasitamab / Lenalidomid ist das GvHD-Risiko als Folge der immunmodulierenden
Effekte von Lenalidomid zu berlcksichtigen. Belastbare Daten zum Einsatz von bispezifischen
Antikérper (AK) bei Rezidiv nach allo-HSZT liegen nicht vor. Trotz dieser innovativen Therapie-
maoglichkeiten bleibt die Prognose von Pat. mit DLBCL, die nach allo-HSZT rezidivieren unbefrie-
digend.

Tabelle 13: Ausgewahlite spezifische praemptive und therapeutische Interventionen beim Diffus grozelligem Lymphom

Intervention Ausgewadhlte Details Effekt Ref.

DLI bei manifestem Rezidiv moderate Wirksamkeit (geringer als bei FL und MCL) [77]
mit 32% CR und medianes PFS 38 Monate (Register-
analysen)

Zweite allo-HSZT therapeutisch; vorherige Remissions- prognostisch gunstig: langeres Intervall zwischen ers- [78]
induktion, Spenderwechsel und Kon- ter und zweiter allo-HSZT, chemosensitive Erkran-
ditionierung in individueller Entschei- kung; ca. 20% Langzeitremissionen (Registeranalyse)
dung

CAR-T-Zellen Axicab- rezidiviertes / refraktares DLBCL nach | ILangfristiges Ansprechen mdglich; OS, PFS ahnlich [82]

tagen ciloleucel, Liso- 2 oder mehr systemischen Therapienl | wie Patienten mit vorheriger allo-HSZT mit 50% und

cabtagen maraleucel, 30% (Phase 1-Studie; Registeranalyse)

Tisagenleleucel

Chemotherapie, ADC siehe Onkopedia Leitlinie Diffuses ggf. hdhere Toxizitat; fir ADC und bispezifische AK,
(Polatuzumab Vedo- grofRzelliges B-Zell-Lymphom generell Ansprechraten in spater Linie relativ niedrig
tin, Loncastuximab und nur wenige Daten zum Einsatz nach allo-HSZT
Tesirin)

* - zum Zeitpunkt der Veréffentlichung liegt keine Zulassung in Deutschland vor
6.2.10 T-Zell-Lymphome

Die aktuellen Empfehlungen zu Diagnostik und Therapie der Peripheren T-Zell-Lymphome
(PTCL) finden sich in der entitatsbezogenen Onkopedia-Leitlinie PTCL. Rezidivrisiko und -kinetik
peripherer T-Zell-Lymphome (PTCL) nach allo-HSZT dhneln dem fur DLBCL beschriebenem Mus-
ter, so dass auch hier von einem wirksamen GvL-Effekt auszugehen ist. Dennoch ist die Pro-
ghose von PTCL-Rezidiven nach allo-HSZT bisher insgesamt unglnstig. Auch bei den primar
kutanten T-NHL, Mycosis fungoides und Sezary-Syndrom erfolgt im Einzelfall die allo-HSZT und
auch hier ist ein GvL-Effekt wahrscheinlich [83].
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6.2.10.1 Prophylaktische Interventionen und Erhaltungstherapien

Es gibt keine gesicherten Daten zu prophylaktischen Interventionen oder Erhaltungstherapien.

6.2.10.2 Praemptive und spezielle therapeutische Interventionen

Tabelle 14: Ausgewahlite spezifische praemptive und therapeutische Interventionen beim PTCL

Intervention Ausgewahlite Details Effekt Ref.

DLI bei manifestem Rezidiv gute Wirksamkeit mit 53% CR und 83% PFS nach 95 [77, 84, 85]
Monaten (retrospektive und Registeranalyse);
gute Wirksamkeit auch bei Rezidiv Mycosis fungo-
ides / Sezary S. nach allo-HSZT mit 40% CR (Metaana-

lyse)
Zweite alloSZT bei manifestem Rezidiv; prognostisch Langzeitremission bei ca. 20% der Patienten (besse- [78]
gunstig: langeres Intervall zwischen res Outcome bei FL und PTCL als bei MCL und DLBCL)
erster und zweiter allo-HSZT, chemo- (Registerstudie)
sensitive Erkrankung
Chemotherapie siehe Onkopedia Leitlinie Peripheres ggf. hdhere Toxizitat

T-Zell-Lymphom

Legende:
* - zum Zeitpunkt der Verdéffentlichung liegt keine Zulassung in Deutschland vor

6.2.11 Multiples Myelom

Die aktuellen Empfehlungen zu Diagnostik und Therapie des Multiplen Myeloms finden sich in
der entitatsbezogenen Onkopedia Leitlinie Multiples Myelom. Ein Graft-versus-Myelom-Effekt
gilt als gesichert.

6.2.11.1 Prophylaktische und praeemptive Interventionen sowie Erhaltungsthera-
pien

Bei zahlreichen Studien erfolgte die allo-HSZT bei vorliegender partieller Remisssion (PR) des
Multiplen Myeloms. Entsprechend der Biologie der Erkrankung kann dann nach allo-HSZT nicht
stringent zwischen prophylaktischen und praemptiven Ansatzen unterschieden werden und
diese werden hier daher in Abweichung zu den anderen Entitadten gemeinsam dargestelit.

Die nach DLI-Gabe - teilweise in Kombination mit zielgerichteter Therapie - beobachtete Verbes-
serung des Remissionsstatus mit Erreichen einer CR deutet daraufhin, dass mdglicherweise
auch die geplant prophylaktische DLI-Gabe bei ausgewahlten Patienten einen Stellenwert hat.

Es existieren Daten aus zahlreichen prospektiven Studien die einen Einsatz von Lenalidomid
oder Bortezomib nach alloSZT als Erhaltungstherapie rechtfertigen. Daten zum praemptiven
Einsatz oder zur Erhaltungstherapie mit monoklonalen Antikérpern (Daratumumab, Elotuzumab
etc.) fehlen.
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Tabelle 15: Erhaltungstherapie und prophylaktische Interventionen beim Multiplen Myelom

Intervention

DLI

Lenalidomid*

Bortezomib*

Ixazomib*

Legende:

Ausgewahlte Details

DLI in eskalierten Dosen bei CR oder SD nach
allo-HSZT, teilweise in Kombination mit Lena-

lidomid, Bortezomib

Beginn >60 Tage nach allo-HSZT und niedri-
gere Dosis (5 - 15mg) resultiert in geringerer

aGvHD-Rate

Beginn ab Tag +80 nach allo-HSZT; Gabe i. v.

(1,6mg/m2) oder s. c. (2,6mg/m?2)

3mg Tag 1, 8, 15; ab Tag +60 nach allo-HSZT

Effekt Ref.

Remission, 8-Jahres PFS 43% und OS
67%; aGVHD II-IV 33% (Phase 2 Studien)

nach 2 Jahren) aber hohe Rate an aGvHD
(Phase Il Studien)

lich MRD-Ansprechen, verbessertes PFS
(40% nach 4 Jahren) bei geringerer
GvHD-Rate (Phase II-Studien)

sagen zur Effektivitat (Placebo-kontrol-
lierte Phase 2 Studie)

* - zum Zeitpunkt der Veroffentlichung liegt keine Zulassung in Deutschland vor

6.2.11.2 Spezielle therapeutische Interventionen

Der Einsatz therapeutischer DLI ist durch prospektive Studien gesichert. Insgesamt ist jedoch
das Ansprechen auf DLI im Rezidiv jedoch limitiert. Ein weiterer Ansatz ist daher die Kombina-
tion neuer Substanzen mit DLI, so z. B. Bortezomib oder Thalidomid / Lenalidomid. Allerdings
muss bei Lenalidomid anhand der Erfahrungen aus der Erhaltungstherapie (s. 0.) mit einer

erhohten GvHD-Rate gerechnet werden.

77% Ansprechen, 26% molekulare [86]

Hinweise flr verbessertes PFS (60% [87]

Hinweise flr verbesserte CR einschliel3- [87]

keine zusatzlichen Toxizitaten, keine Aus- [88]

Eine neue Option stellt die Therapie mit CAR-T-Zellen und bispezifischen Antikdérpern dar.

Tabelle 16: Ausgewahlite spezifische praemptive und therapeutische Interventionen beim Multiplen Myelom

Intervention

DLI

Zweite allo-HSZT

CAR-T-Zellen
Ciltacabtagen auto-
leucel, Idecabtagen
vicleucel

Zielgerichtete Thera-
pie, bispezifische
Antikérper und Che-
motherapie

Legende:

Ausgewahlte Details

in eskalierten Dosen ggf. in Kombina-
tion mit CTx oder gezielten Substan-
zen (Thalidomid)

Einsatz bei Rezidiv oder Transplantat-
versagen

nach >2 Therapien, die einen Immun-
modulator, einen Proteasominhibitor
und einen Anti-CD38-Antikdérper ent-
halten haben und mit Progression
unter der letzten Therapie (in einigen
Studien Pat. mit Z. n. alloSZT generell
oder innerhalb 6 Monate ausge-
schlossen)

siehe Onkopedia Leitlinie Multiples
Myelom

Effekt

Ca.50% Remissionen (CR / PR); PFS (median) 19
Monate; aGvHD -1V bis 20%, extensive cGvHD bis
30%; GvHD mit Ansprechen assoziiert (prospektive
Studien)

Vorteil bei HLA-identem Spender fur 1. und 2. allo-
HSZT und bei Abstand <2 Jahre zwischen 1. und 2.
allo-HSZT (5-Jahres OS 31% vs. 10%) (retrospektive
Analyse)

Nur wenige Daten fir Pat. nach allo-HSZT verfigbar;
Hinweise flr Effektivitat ohne relevante Zunahme der
Toxizitat inkl. GvHD-Rate (Subgruppenanalysen in
Phase 2 Studien)

Ggf. héhere Toxizitat und bei Lenalidomid héhere
aGvHD-Rate

* - zum Zeitpunkt der Veroffentlichung liegt keine Zulassung in Deutschland vor

6.2.12 Benigne Erkrankungen

Die allo-HSZT wird als Standardtherapie oder klinische Option bei zahlreichen teilweise sehr sel-
tenen Erkrankungen der Hdmatopoese und Hamoglobinopathien (Aplastische Andmie, Fanconi-
Anamie, Thalassamie etc.), Autoimmunerkrankungen und Immundefekten (SCID, Non-SCID
etc.) sowie Lysosomalen Speicherkrankheiten (Mukopolysaccharoidose etc.) empfohlen [92].

21

Ref.

[89]

[90]

[91]


https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=59c450785a8e4298a0873b08878a2582&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fguidelines%2Fmultiples-myelom&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=48&area=onkopedia

Die aktuellen Empfehlungen zu Diagnostik und Therapie der jeweiligen Erkrankungen finden
sich in den betreffenden Onkopedia Leitlinien. Das Prinzip der allo-HSZT besteht hier in der
Rekonstitution einer funktionsfahigen Knochenmark- und Immunfunktion; ein allogener Immun-
effekt gegen Empfangerzellen ist nicht Ziel der Therapie.

Es existieren keine prospektiven Daten zu prophylaktischen Interventionen. Bei gemischtem
Chimarismus sind DLI unter Abwagung des GvHD-Risikos oder aber eine zweite allo-HSZT in
individueller Entscheidung erfolgsversprechend [93].
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Gilead, Me-
dac, Biotest

Personli-
che Bezie-
hung zu
Vertre-
tungsbe-
rechtig-

ten8

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein



Autor*in

Kraus, Sab-
rina

Kroger, Ni-
colaus

Meisel, Ro-
land

Mdller, An-
tonia Maria

Mdller, Lutz
P.

Platzbe-
cker, Uwe

Anstel-
lung!

Universi-
tatsklini-
kum Wurz-
burg

Universi-
tatsklinik
Hamburg-
Eppendorf

Universi-
tatsklini-
kum Dds-
seldorf -
Padiatri-
sche
Stammzell-
therapie -
Klinik far
Kinder-On-
kologie,
-Hamatolo-
gie und Kii-
nische Im-
munologie

Medizini-
sche Uni-
versitat
Wien seit
05/2022 bis
04/2022
Universi-
tatsspital
Zurich

Medizini-
sche Fakul-
tat, Martin-
Luther-Uni-
versitat
Halle-Wit-
tenberg /
Universi-
tatsklini-
kum Halle
(Saale)

Universi-
tatsklini-
kum Leipzig

Aktien /
Fonds3

Patent /
Urheber-
recht / Li-

zenz?

Beratung /
Gutach-

ten?

Ja Nein Nein
Advisory
Board:

BMS, JAZZ
Phar-
maceuti-
cals, Novar-
tis Pharma
GmbH,
GSK, Pen-
tixapharm,
Janssen
Phar-
maceutica
Ja Nein Nein
BMS, Astel-

las, Alexi-

on, Neovii,

Kite , No-

vartis , Ta-

keda, Pierre

Fabre

Ja Nein Nein
Novartis

Pharma

Celgene/

BMS ME-

DAC Belli-

cum

Ja Nein Nein
Novartis,

Incyte (bei-

des Adviso-

ry Boards)

Novartis:

Expert

Statement

flr Zulas-

sungsbe-

hoérde (Ru-

xolitinib)

Ja Nein Nein
Pfizer, Gi-

lead, No-

vartis, Am-

gen

Ja Nein Nein

BMS, Curis,
Jazz, Ryvu,
Abbvie,
Janssen
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Honorare®

Ja

Honorare:
BMS, JAZZ
Phar-
maceuti-
cals, Novar-
tis, GSK,
Janssen,
WissWerk,
Aurikamed,
LinkCare,
AstraZene-
ca

Ja

Alexion ,
Astellas ,
BMS, Kite,
Neovii,
Pierre
Fabre, No-
vartis , Ta-
keda,
Therakos

Nein

Nein

Nein

Ja

BMS, Curis,
Jazz, Ryvu,
Abbvie,
Janssen

Finanzie-
rung wis-
senschaft-
licher Un-
tersu-

chungen6

Nein

Ja

DKMS,
Riemser,
Novartis

Ja

Novartis
Pharma
Celgene/
BMS Kite/
GILEAD Mil-
tenyi Bio-
tech

Nein

Ja

Amgen

Ja

BMS, Curis,
Jazz, Ryvu,
Abbvie,
Janssen

Andere fi-
nanzielle
Beziehun-

gen’

Nein

Nein

Nein

Nein

Ja

Gilead, Jazz

Nein

Personli-
che Bezie-
hung zu
Vertre-
tungsbe-
rechtig-
ten®

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein



Autor*in Anstel- Beratung / Aktien / Patent / Honorare3 Finanzie- Andere fi- Persoénli-
lung? Gutach- Fonds3 Urheber- rung wis- nanzielle che Bezie-
ten2 recht / Li- senschaft- | Beziehun- hung zu
zenz4 licher Un- gen7 Vertre-
tersu- tungsbe-
chungen® rechtig-
ten®
Sauer, Mar- Medizini- Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein
tin sche Hoch-
schule Han-
nover
Schmid, Universi- Nein Nein Nein Ja Nein Ja Nein
Christoph tatsklini-
kum Augs- Vortragsho- Unterstit-
burg und norare von zung bei
Medizini- Novartis, Kongress-
sche Fakul- Jazz, reisen von
tat Augs- Neovii, Janssen,
burg Novartis,
Abbvie,
Roch,
Neovii, Me-
dac
Stelljes, Universi- Ja Nein Nein Ja Ja Ja Nein
Matthias tatsklini-
kum Mins- Pfizer, Am- Pfizer, Am- Pfizer Pfizer, me-
ter gen, Astel- gen, Jazz, dac, Pierre
las Pharma, MSD, me- Fabre
BMS, MSD, dac,
Incyte, Ki-
te /Gilead,
Novartis
Strahm, Universi- Ja Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Brigitte tatsklini-
kum Frei- Novartis
burg Zen- (Steering
trum far Committee)
Kinder- und | Pfizer (Ad-
Jugendme- | Visory
dizin Padia- | Board)
trische Ha-
matologie
und Onko-
logie Mat-
hildenstras-
se 179106
Freiburg
Zeiser, Ro- Uniklinik Ja Nein Nein Nein Nein Nein Nein
bert Freiburg
Beraterta-
tigkeit fur
Novartis,
Neovii, Me-
dac, Incyte,
Sanofi und
Mallinck-
rodt.
Legende:

1. Gegenwadrtiger Arbeitgeber, relevante friihere Arbeitgeber der letzten 3 Jahre (Institution/Ort)

2 _ Tatigkeit als Berater*in bzw. Gutachter*in oder bezahlte Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat / Advisory
Board eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft (z. B. Arzneimittelindustrie, Medizinproduktindustrie), eines

kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung

3 . Besitz von Geschéftsanteilen, Aktien, Fonds mit Beteiligung von Unternehmen der Gesundheitswirtschaft

4 _ Betrifft Arzneimittel und Medizinprodukte

> - Honorare fiir Vortrags- und Schulungstatigkeiten oder bezahlte Autor*innen oder Koautor*innenschaften im Auftrag
eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer
Versicherung

6 . Finanzielle Zuwendungen (Drittmittel) flir Forschungsvorhaben oder direkte Finanzierung von Mitarbeiter*innen der
Einrichtung von Seiten eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten Auftrags-
instituts oder einer Versicherung

7 - Andere finanzielle Beziehungen, z. B. Geschenke, Reisekostenerstattungen, oder andere Zahlungen tiber 100 Euro
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aullerhalb von Forschungsprojekten, wenn sie von einer Kérperschaft gezahlt wurden, die eine Investition im

Gegenstand der Untersuchung, eine Lizenz oder ein sonstiges kommerzielles Interesse am Gegenstand der
Untersuchung hat

8 _ persénliche Beziehung zu einem/einer Vertretungsberechtigten eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft
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