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Thiotepa-basierte Hochdosis-Chemotherapie
vs. BEAM bei autologer Stammzelltransplanta-
tion von Lymphomen - eine Analyse der EBMT

Das BEAM-Schema (BCNU, Etoposid, Ara-C, Melphalan) gilt als Standard-Konditionierungsregime bei Patienten mit Lym-

phomen, bei denen die Indikation zur autologen Stammzelltransplantation gestellt wird. Allerdings ist dieses Schema

mit Problemen wie z.B. pulmonaler Toxizitat belastet, die den Therapieerfolg gefahrden kdnnen. Daher kénnen nicht alle

Patienten mit BEAM behandelt werden, und es wird nach alternativen Schemata mit besserer Vertraglichkeit gesucht. Bei

der Jahrestagung der europaischen Gesellschaft fiir Himatologie (EHA) in Amsterdam stellte Prof. Peter Dreger, Heidel-

berg, eine interessante retrospektive Analyse aus der Datenbank der European Group for Blood and Marrow Transplan-

tation (EBMT) vor, in der Thiotepa-basierte Regime als Hochdosistherapie vor autologer Stammzelltransplantation im

Vergleich zum konventionellen BEAM bei verschiedenen Lymphom-Entitaten ausgewertet wurden.

Thiotepa (Tepadina®) ist ein alkylie-
rendes Zytostatikum, das in Kombi-
nation mit anderen Zytostatika zur
Hochdosis-Chemotherapie vor autolo-
ger Stammzelltransplantation auch bei
Patienten mit Lymphomen eingesetzt

wird. Wegen der guten ZNS-Gangig-
keit wird Thiotepa haufig bei Patienten
mit primaren und sekunddren ZNS-
Lymphomen in den Therapieregimen
verwendet und ist hier etabliert. Thi-
otepa hat zudem den Vorteil gegen-

T T e
n 436

11.525
Alter (Jahre) 48 (18-92) 49 (18-74) 0,22
mannlich (%) 60% 59%
Subtyp <0,0001
-FL 22% 9%
-DLBCL 43% 65%
-HL 30% 23%
- PTCL 4% 3%
Zeit seit dx (Monate) 32(1-492) 25 (1-351) <0,0001
Jahr der HCT 2008 (2003-2010) 2009 (2003-2010)
Krankheitsstatus bei HCT (%) <0,0001
-CR/PR 1 44% 40%
-CR/PR> 1 34% 26%
- Weiter fortgeschritten 16% 22%
- Unbekannt 6% 12%
Performance Status <0,0001
- Gut 82% 72%
- Schlecht 4% 11%
- Unbekannt 14% 17%

Tab. 1: Dokumentation der EBMT-Datenbank.

Uber dem im BEAM enthaltenen BCNU,
dass es keine pulmonale Toxizitat ver-
ursacht. Das Ziel dieser retrospektiven
Analyse war es, Informationen Uber
die Effektivitat von Thiotepa-haltigen
Konditionierungschemotherapien
auch bei anderen Lymphom-Entitdten
zu erhalten. Ausgewertet wurden Pa-
tientendaten aus den 12 europdischen
Landern, die an dem EBMT-Register
beteiligt sind. Das primare Studienziel
war der Vergleich der Effektivitdt von
Thiotepa-basierten Hochdosischemo-
therapien (TT) gefolgt von einer auto-
logen Stammzelltransplantation (ASCT)
versus BEAM mit ASCT bei follikularen
Lymphomen (FL), diffus-groBzelligen
B-Zell-Lymphomen (DLBCL), Hodgkin-
Lymphomen (HL) und peripheren T-
Zell-Lymphomen (PTCL). Primare und
sekundare ZNS-Lymphome, bei denen
die Thiotepa-enthaltende Therapie auf-
grund der sehr guten Liquorgangigkeit
von Thiotepa etabliert eingesetzt wird,
waren ausgeschlossen.

Untersuchungsendpunkte  waren
das ereignisfreie Uberleben (EFS), das
GesamtUberleben (OS), die Mortalitat
ohne Rezidiv (NRM), und die Rezidiv-
Inzidenz (IR). Ausgewertet wurden
erwachsene Patienten mit den genann-
ten Lymphom-Entitdten, bei denen
zwischen 2003 und 2010 das erste
Mal eine ASCT entweder mit BEAM
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oder einem Thiotepa-haltigen Schema
durchgefthrt wurde.

In der Datenbank der EBMT waren
insgesamt 11.525 Patienten mit BEAM
und 436 mit Thiotepa-haltigen Sche-
mata dokumentiert. Die Daten waren
teilweise nicht vergleichbar, insbeson-
dere hinsichtlich der Patientendaten
und des Outcomes (Tab. 1). Fir die
statistische Analyse wurde daher ein
stratifiziertes Cox and Fine & Gray Re-
gressionsmodell verwendet. Im Verhalt-
nis 2:1 wurden , matched pairs” im Hin-
blick auf Geschlecht, Alter, Lymphom-
Entitat, Zeit von Diagnose bis zur ASCT,
Krankheitsstadium bei Transplantation,
Jahr der Transplantation und Allgemein-
zustand (einschlieBlich einer fehlenden
Kategorie) gebildet und diese Daten
retrospektiv verglichen. Als matched
pairs wurden 727 Patienten mit BEAM
und 378 Patienten mit einer Thiotepa-
(TT)-haltigen Kombination identifiziert
(Tab. 2). 66% der Patienten hatten ein
DLBCL, 8% ein FL, 24% ein HL und nur
2% ein PTCL. Der Remissionsstatus bei
Transplantation war CR/PR 1 in 48%,
und CR/PR > 11in 31%.

Die Thiotepa-haltigen Schemata be-
standen aus verschiedenen Kombinati-
onen von Thiotepa mit Substanzen wie
BCNU, Busulfan, Cyclophosphamid,
Etoposid, Melphalan und Rituximab.

Auf der Basis dieser Patientenzahlen
konnte ein direkter Vergleich von
Thiotepa-Kombinationen und BEAM
bezlglich des Rezidivs, der therapie-
assoziierten Mortalitat (NRM) und des
Gesamtuberlebens (OS) im Gesamtkol-
lektiv und fur einzelne Subentitaten er-
folgen. Wegen der geringen Patienten-
zahl blieben die PTCL bei den weiteren
Analysen unbericksichtigt.

Bei den diffus-groBzelligen B-Zell-
Lymphomen (DLBCL) fanden sich keine
Unterschiede zwischen den Vergleichs-
gruppen: BEAM versus Thiotepa-Kombi-
nationen. Nach 6 Monaten hatten 25%
der Patienten im BEAM-Arm und 29%
der Patienten unter Thiotepa-Kombinati-
onen ein Rezidiv (p=0,25) (Abb. 1). Auch
das Gesamtlberleben beider Thera-
pien war vergleichbar. Nach 6 Monaten
lebten in beiden Vergleichsarmen jeweils
noch 84% der Patienten (Abb. 2).
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Thiotepa

n 727 378

Alter (Jahre) 49 (18-74)
mannlich (%) 61%
Subtyp

-FL 8%

-DLBCL 66%

-HL 24%

- PTCL 2%
Zeit seit dx (Monate) 20(1-142)
Jahr der HCT 2008 (2003-2010)

Krankheitsstatus bei HCT (%)

48 (18-74) 0,42

60%

8%
66%
24%

2%

20 (2-146) 0,87
2008 (2003-2010)

-CR/PR 1 48% 48%
-CR/PR>1 31% 30%
- Weiter fortgeschritten 21% 22%
Performance Status
- Gut 81% 79%
- Schlecht 6% 7%
- Unbekannt 13% 14%
Tab. 2: Stratifiziertes Regressionsmodell mit ,,matched pairs”.
1,0 1
Rezidiv
— BEAM
0,8 4 — mit Thiotepa
NRM
0,6 - --- BEAM
-- Mit Thiotepa

Kumulative inzidenz

0 6 12 18 24 30 36
Monate nach ASCT

Kumulative Inzidenz
eines Rezidivs nach 6 Monaten

BEAM 25% (95% Cl: 20-29)
Thiotepa 29% (95% ClI: 22-37)
p-Wert (stratifiziert)=0,25

Abb. 1: Rezidiv und Mortalitdt ohne Rezidiv (NRM) nach Schema bei diffus-groBzel-

ligen B-Zell-Lymphomen (DLBCL).
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Nach 6 Monaten

BEAM 84% (95% Cl: 80-89)
Thiotepa 84% (95% Cl: 78-89)
p-Wert (stratifiziert)=0,25

Stratifiziertes Cox-Modell
HR=1,31 (0,86-2,05)

Abb. 2: GesamtUberleben nach Schema bei diffus-groBzelligen B-Zell-Lymphomen

(DLBCL).
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Kumulative Inzidenz

eines Rezidivs nach 6 Monaten
Thiotepa 6,25% (95% Cl: 0-18,5)
BEAM 12,5% (95% ClI: 1,8-23,1)
p-Wert (stratifiziert)=0,15

Fine & Gray Modell; stratifiziert anhand
.matched groups” von Patienten

HR=0,39 (0,11-1,42)

Abb. 3: Rezidiv und Mortalitdt ohne Rezidiv nach Schema bei follikularen Lym-

phomen (FL).

1,0 - 58% TEAM

0,8 -

0,6 4

0,4 1

Gesamtuberleben

0,2 1

0 T

0 6 12 18 24 30 36

Monate nach ASCT

— BEAM
— Mit Thiotepa

Nach 6 Monaten

Thiotepa 99% (95% Cl: 97-100)
BEAM 92% (95% Cl: 87-97)
p-Wert (stratifiziert)=0,17

Stratifiziertes Cox-Modell
HR=0,32 (0,10-0,97)

Abb. 4: Gesamtuberleben nach Schema bei Hodgkin-Lymphomen (HL).

Bei Patienten mit follikuldren Lym-
phomen sind nach 6 Monaten nur we-
nige Ereignisse zu verzeichnen, wobei
dieser Beobachtungszeitraum kurz ist.
Insgesamt waren es aber unter den
Thiotepa-basierten Kombinationen mit
6,25% weniger Ereignisse als unter
BEAM mit 12,5% (p=0,15, HR 0,39)

(Abb. 3). Ein positiver Trend fur das
GesamtUberleben zeigte sich fur die
Thiotepa-haltige Kombination bei Pa-
tienten mit Hodgkin-Lymphomen (HL)
(Abb. 4).

Diese Daten zeigen, so Prof. Dreger
zusammenfassend, dass Thiotepa-
haltige = Hochdosis-Schemata  als
Konditionierungsregime ebenso ef-
fektiv wie das konventionelle BEAM-
Schema zu sein scheinen. Somit stellen
Thiotepa-haltige Hochdosis-Schemata
eine wertvolle Alternative zu BEAM
dar, besonders fur Patienten, die pul-
monal vorgeschadigt sind. Um be-
lastbare Empfehlungen aussprechen
zu kénnen, sind jedoch weitere Un-
tersuchungen zu Thiotepa-haltigen
Kombinationen bei Lymphomen vor
autologer  Stammzelltransplantation
erforderlich.

In einem Interview auf der Web-
seite der Deutschen Krebsgesellschaft
kommentiert Prof. Dreger diese in-
teressanten Ergebnisse, die mit dazu
beitragen kdnnen, die Konditionie-
rungsregime vor autologer Stamm-
zelltransplantation bei Patienten mit
Lymphomen zu optimieren. Das Inter-
view ist im Arztbereich auf der Web-
seite der Deutschen Krebsgesellschaft
zuganglich unter Kongressberichte/
EHA.

Dr. rer. nat. Petra Ortner, Mdnchen

http://www.krebsgesellschaft.de/
arzt_eha_2012,211632.html

Vortrag Prof. Peter Dreger, Heidelberg,
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