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ATG zur GVHD Prophylaxe

Finke et al. Abstract #57

Study Design: Overview

A randomised phase Ill multicenter trial comparing a standard
GvHD prophylaxis with cyclosporine A (Cy A) and methotrexate
(MTX) with additional pretransplant ATG-FRESENIUS S

R Standard prophylaxis:
AML/ALL/ a CyA:
MDS/CML/ n target level = 200 ng/ml
OMF d MTX:
0 15 mg/m? on day +1
- Allo BMT ;
Patient from yes |m 10 mg/m? on days +3, +6 and +11
, |
Matched s
(878) a
Unrelated t
Donor i Standard prophylaxis
0 with ATG-F:
n

20 mg/kg/d on days -3, -2 and -1
(total dose: 60 mg/kg bw)

Fremdspender, 18-60 Jahre, Myeloablative Konditionierung
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ATG zur GVHD Prophylaxe

Finke et al. Abstract #57
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ATG zur GVHD Prophylaxe

Incidence of relapse/progression
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Finke et al. Abstract #57
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ATG zur GVHD Prophylaxe

Finke et al. Abstract #57

ATG zusatzlich zu CSA/MTX:
 Weniger akute GVHD
 Weniger chronische GVHD

« Kein negativer Einfluss auf Rezidiv
und Uberlebensrate
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GVHD: Welche Therapie zu Steroiden dazu?

Alousi et al. Abstract #55

» Randomisierte Phase Il Studie BMT CTN 0302
* Neu diagnostizierte GVHD >lI°
» Mit Steroiden allein 35% CR-Rate

 Randomisierter Vergleich von Steroiden 2 mg/kg
+ Etanercept
Mycophenolat Mofetil (MMF)
Denileukin Diftitox (IL-2+Diphteriatoxin, Ontak®)
Pentostatin

« Wenn MMF in Prophylaxe Randomisierung in Non-MMF Arm
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GVHD: Welche Therapie zu Steroiden dazu?

Alousi et al. Abstract #55

Patienten:

» n=180, Medianes Alter=50 Jahre

* 61% PBSCT, 25% KM, 18% CB, Fremdspender 53%
« Myeloablative Konditionierung 66%

* 68% GVHD °I-ll, 32% GVHD °llI-IV

Ergebnisse:
MMF 60 78 25 71
Ontak 53 68 29 63
Pentostatin 38 71 24 55
Etanercept 26 59 21 59

« Weniger Toxizitdten mit MMF und Etanercept

e Plan: Phase Il Studie Steroide allein vs Steroide + MMF
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Mini Transplantation — Mantelzell NHL
Sorror et al. Abstract #2147

Patient characteristics

MRD (n=28) URD (n=25)
Median age, years 55 a6
Treatment plan Median months between Dx and 18 41
HCT
Median # of prior regimens 25 &
2 Gy TBI . .
G-PyBMC Chimerism Analyses "
FLU l : l J | Comorbidity score 0/ 1-2/ =3* 259/ 43/ 28 12/ 36/ 52
||l l ]I | JI' | I ! . 4 Prior radiotherapy 18 56
4-3 -2-11 0 28 3|54° 56 84 96 180 Prior autologous HCT ~ Failed 21 60
o & { CSP 5.0 mglkg po bid T Planned 21
1l
= = MMF 15mg/kg PO bid Disease status at HCT  CR/PR 46/15 2432
A = { CSP 5.0 mg/kg PO bid Re|apse T 16
T i - -
= % MMF 15mglkg PO bid (n=6)/ tid (n=14) Refractory 79 28
FLU: 30 mg/m?/day _ Disease burden
LM size of 25 cm 14 28
Elevated B2 microglobulin 20 40
Elevated LDH 38 36
Marrow infiltration 25 28

*Scored by the HCT-specific comorbidity index (HCT-CI)
CR/PR indicates complete/partial remission; and LN, lymph node
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Percent

Mini Transplantation — Mantelzell NHL

l. Overall Outcomes after HCT

CD33+

e

CD3+ 4

Onset of full donor chimerism

CR rate

" Months after HCT

None-Heme Toxicities

Grade Ill 39%

22%

" Years after HCT'

Acute GVHD

Grade Il 25%

Grade IV Sra
L L] L L L] | g ] s L] L] L] o0
Days after HCT
o
0s
58%
e e— -
) S —
PFS

NRM 27%

22%

Relapse

1 2 3 4
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Years after HCT

Sorror et al. Abstract #2147

IV. Impact of LN size on relapse

Percent

Years after HCT

e PFS 52% nach 6 Jahren!

e Plateau in der Uberlebens-
kurve

Stammzelltransplantation



Mini Transplantation — Patienten >60 Jahre

Sorror et al. Abstract #2162

Patient and HCT Characteristics

AQE.' qroups, years
(60-64) (65-69) (70-74) | Disease Characteristics
Median time from Dx to HCT, 19 15 8 — Diagnoses
months
Median follow up, months 18 16 19 o MDS/MPD
Median # of prior regimens 3 3 2 o ymphoma/MM
Median CD34+ cell doseX10(6)kg 6.7 6.7 6.5 ane ChrDﬂlC“ =
.
Median CD3+ cell doseX10(6)kg 2.9 3.1 34 20% rLeukemia o
y Acute o
f0 0% T
Prior radiotherapy 18 11 13 Disease status Relapse risk”
Prior HCT Failed 19 12 4 el Retapse ™
Planned 8 6 4 | - = o
Positive CMV sero-status 58 65 79 ol PR ol
Donor Related 54 53 83 - - = Standard
Unrelated 46 47 17 A ' L
Conditioning 2 Gy TBI 12 13 21 * Age groups
2 Gy TBI + FLU g8 a7 79
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Mini Transplantation — Patienten >60 Jahre

Age groups, years
70-74
B5-659
60-64

Sorror et al. Abstract #2162
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FLAMSA bel Hochrisiko-Zytogenetic AML/MDS

Pfeiffer et al. Abstract #1971

Patient characteristics (n = 172):
Age (median, range): 53 y (18-71)
The FLAMSA-RIC Regimen for Allogeneic SCT _ _ _
day 12 to -9: Diagnosis: progressive MDS 10%
de novo AML 47,5%
secondary AML 43,5%
:ay -:to ® Stage: upfront 17%
= induction failure 33%
day -4 to -3: CR1 2204,
day -2: Relapse 28%
B ] Donors: Matched silblings 34%
day 0: PBSCT Matched unrelated 47%
from day +49: Taper immunosuppression Mismatched unrelated 19%
day +90: Stop of immunosuppression
day +120: Cytogenetics:
complex n=95
isolated -5/50- n=15
isolated —7/70- n=33
other n=29
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FLAMSA bel Hochrisiko-Zytogenetic AML/MDS

Pfeiffer et al. Abstract #1971

\ complex karyotype

5 Hh median survival 564 days,

£ oo ‘ 2y OS =43%

2y 4y s ,
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e LFS 37,7 % 32,0% &
I I I dalys from tlransplan;: I I I
L
0,04 EES L +
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Treosulfan in der dosisreduzierten Konditionierung
bel MDS

Ruutu et al. Abstract #3274

1.0 — il rais  OE

ST o, BT}
s _tfdrais L5

ST L PO, DU

Tildran 0.5

Conditioning regimen: 0B Jmmer om0

-3 |-2

-1

0

+1

+3

+6

Ciclosperin Al.v.

3 mg/kg/day start dose

Methotrexate i.v.,

mg/m?*

16 |10 |10

Ca-Folinate i.v.,

mg/m? & hrs after MTX

15 |10 |10

N=45

RAEB-2 42%

RCMD
RA
Other

MRD 33%

medianes Alter=50

24%
11%
23%

URD 67%

13% vorherige Induktion

-5 -4 ]
Treosulfan i.v. 14 g/m? within 120 minutes X X E :: | Cumulative Incidence of
Fludarabine i.v., 30 mg/me within 30 minutes | X X X % osd Non-Relapse Mortality
ATG- Fresenius® (8) i.v., 10 mg/kg BW (for MUD only) X X % 04 -
Allogeneic stem-cell transplantation X O o3+
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Radioimmuntherapie mit Zevalin bel indolentem NHL
Zur dosisreduzierten Konditionierung

Patients with relapsed indolent CD 20+ NHL after 2 2 prior therapies (incl. rituximab)
or autologous transplantation n=40

Y-90-
Zevalin
15 MBq
TkgS Postgrafting
F F F TBI immuno-
) 30 | 30 | 30 suppression
Ritux. maim|mgime|mgie| |2 GY| X5 e
250 maim*®|

E@ @ FRIEEIET) T —

i

*only in first 5 pts_; Sdose for corrected pts. > 80 kg; Frelated/unrelated donors

RESULTS:
+ n=40

» Diagnoses:

FL=17 CLL=13 MCL=8 MZL=1 Immunozytoma=1

« Median age=55 (range, 34-68)
+ All high risk with relapse after auto-HCT or refractory disease
» Disease status at HCT: CR=7 PR=27 SD=6

» Donor: URD=27 MRD=13

Bethge et al. Abstract #1959

Treatment Related Mortality:
D100=10% (n=4)
Overall: 35% (n=14; Infections=8, GVHD=6)

acute GVHD: 11°-1V°=40%
l1°=2
ne=11
IvVe=3
chronic extensive GVHD=9 (23%)
Status of patient alive: CR=16 PR=6 Progression=2
Survival:
Alive=24/40 (60%)
Death=16 (Relapse=2, Infections=8, GVHD=6)
1004
80-

60+

40-

% Survival

20+

0 4 8 12 16 20 24 28
Months since PBSCT
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Tubinger Konzepte Allo-KMT

Ubersicht zur Indikation und Studien im Bereich allngene Stammzelltransplantation Med Il UKT Stand 23.1.09
Diagnose Alter Indikation zur HCT Spender Kanditiunieruni Studien
- Friihe HCT bei =55 J. und Hochrisiko AML
1. CR Standardrisso bed MRD, BuiCy. TEICy, FlwBu, Flu/hel, | - Hagle-HCT mit RIC und COXCD18 Depletion
18-50 Hochrisike AML 1. CR, =1 CR oder MRD, MUD FluThig/Mel (Haplc). FLAMSA- | - EBMT-Stwdie Kroger RIC vs Bu/Cy
<20% Blasten nach Relapse, Refrakiare Haplo Protokoll - ATG zur GYHD-Prophyaxe b= MRD®
ANML AML - FluTreo ws. Flu/Bu
- Geplant FLAMSA-Protokoll
- o - By T e Tal | - Seatile-Protokolle RIC*
BO-75 Hcchrlslknﬂir:ﬂ';_klgr:i,‘;fML in CR, WMRD, MUD Flu EI..:.:LS,;;E_I:ITII:IL;IF wTreo - FluiTres vs. Fru/Bu
T * =aeny - Geplant FLAMSA-Elderly
- ; ; ; - Haplo-HCT mit RIC und CO3CD18 Depleton
18-60 | = 5% Blasten nach Induktion oder prmar MHI_?_; r'IL“D EUIUIFIIEIIHE:?‘:Ir 1';‘;-5:' :;."NE * | - EBMT-Stuwdie Kroger RIC ws BulCy
MOS P fThimdviel {Rapio) - FhulTreo ws. Fu/Bu
= Ubergang in AML, Komplexe ’ e r - FlufTreo ws. Flu/Bu
BO-75 Zyogenet, in CR e FluiBu. FlufTres. 28y TBIFY | <o ohie Protokolle RIC®
Bei Progress unter Giwec, <20 J. mit MRD, MUD BuiCy, TBUCy, FluBu - . P ~
L e MRD, Blastenschub in CF Haplc Flu/Thic/Mel {Haplc) R
BO-75 r“délzg?sgiiiﬂgfe_'ﬂ”ez MRD, MU Flu/Eu, 2 Gy TEIFIu - Seatile-Protokolle RIC”
15-60 Lille Zcare intermediste-high MRD, MUD Flu/a - EBMT-Stusie Fiu/Bu (geschiossen)”
Cervantes high-risk ' = . b ig :
OMF
60-70 Lie Score intermediate-high MRD, MUD FluiBu, 2 Gy TBI/Flu - EBMT-5tude FlwBu, Seattle Protokols RIC”
e rr——
- Hapio-HCT mit RIC und COHCD18 Depletion
18-50 Hoch/Hdchsirisiko ALL in 1. CR, CR MRD, MUD TEINVP-16, Flu/Thio/he! - Glives nach ANo-HCT bei Ph+ ALL
nach Relapse Haplo [Haplo) - Treo/WP-16/Cy zur Kondibionserung bei Kl gegen TBI
ALL - AT zur GVHD-Prophylaxe bei MRD"
B0-75 Hochrisiko .l‘-'-LRI;Ean CR. CR nach MRD, MUD Flu/Bu, 2 Gy TEIFlu - Seatlle-Protokolle RIC
apse
Relapse nach BULe-HCT, Refrakiar, :
= e e ve— ! N MRL, MUD B . - Zevalin-Allo-Studie
Hechmal NFL | 1878 [ meg-chst o guier PR CRL22 Haplo Zevaln/FLiMelCampatt | pooi HET mit RIC und COXCDE Depletion®
-'utelapse RACH ALE e \ @mﬂ:an L -
. - .. . MRD, MUD - - Zevalin-Allo-Stude
Miedrigmal. MHL | 18-75 miglichst in guier PRo. CR. = 2 : Zevalin/2 Gy TBI/Flu i f s o
Vortherapien snschissslich Mabthers Haplo Haple-HCT mit RIC und COACD18 Depletor
AA 18-65 Mach Erfclglcﬁs:_[ mll'nlinsuppressicn mit MRD, MUD 2GyTH ."Cg.i:lf':I'G ;Iu"Cg.r.'ﬁ.'G - Theragie akuter GVHD mit Everolimus®
C CyATG
Junge Patienten mit Tandem Konzept — , i = S
. A " MRD, MUD TMIBW Sy, Flutel - Therapie akuter GVHD mit Everclimus
M 1860 | Aute-Ale. %.apﬁf.i:ﬁ::‘ffefﬂldw nur Haplo FluiThic/Mel {Hapla) - Gaglant: Kroger Tandem Auto-A0c-Revimid

* FOr alle Fatienten nach alia-HCT: Shudle zur Theraple akuter GVHD mit Everclimus; Gaplant Themple sterolorefrakiare GVHD mit ATGMEC

MAD=katchad Related Donor, MUD=-Matched Unrelated Donor




Wichtige Studien Stammzelltransplantation
Tubingen

* Phase lll Studie zum Vergleich von Treosulfan-basierter Konditionierungstherapie mit Busulfan-
basierter intensitatsreduzierter Konditionierung (RIC) vor allogener hamatopoetischer
Stammzelltransplantation bei Patienten mit AML oder MDS, die flr eine Standard-
Konditionierungsbehandlung nicht in Frage kommen.

» Multizentrische Phase Il Studie zur Identifikation der wirksamsten Immunsuppression zur
Vorbeugung einer akuten Graft-versus-Host Erkrankung nach Transplantation von G-CSF
mobilisierten Stammzellen vom allogenen Fremdspender unter Verwendung von niedrig dosierter
Ganzkdrperbestrahlung und Fludarabin bei Patienten mit malignen hamatologischen Erkrankungen
(Seattle # 1938.00)

* Multizentrische Phase I/l Studie zur haploidenten Stammzelltransplantation mit CD3/CD19

depletierten Stammzellen nach einer dosisreduzierten Konditionierung bei Patienten mit
therapierefraktaren hamatologischen Erkrankungen

Weitere Studien unter www.onkologie-tuebingen.de

Ansprechpartner: PD Dr. Wolfgang Bethge

KMT-Oberéarzte Tlbingen:
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