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Fragestellung Die Ganzkorperbestrahlung (TBI) als Be-
standteil der Konditionierung vor allogener Blutstamm-
zelltransplantation (HSCT) ist effektiv bei Kindern mit
Hochrisiko-ALL. Die Spitfolgen der Bestrahlung konnen
allerdings substanziell sein. Deswegen wurde die Frage
gestellt, ob eine reine Chemokonditionierung die Ganzkor-
perbestrahlung ersetzen kann.

Patienten und Methoden Die Studie (Akronym: FORUM)
wurde als randomisierte, kontrollierte, internationale open-
label Phase-III-Studie auf Nichtunterlegenheit konzipiert
und multizentrisch durchgefiihrt. Kinder und Jugendliche,
die sich zum Zeitpunkt der HSCT in kompletter Remission
befanden, 4-21 Jahre alt waren und einen HLA-kompati-
blen Spender hatten, wurden zwischen einer Konditionie-
rung mit 12Gy TBI und Etoposid oder einer reinen Che-
mokonditionierung mit Fludarabin, Thiotepa und entweder
Treosulfan oder Busulfan randomisiert. Die Schwelle fiir
Nichtunterlegenheit wurde auf 8% festgesetzt. Bei 1000
zu randomisierenden Patienten innerhalb von 5 Jahren, ei-
ner Nachbeobachtung von mindestens 2 Jahren und einem
alpha-Fehler von 5 % wurde eine Aussagekraft von 80 % er-
rechnet. Ein friihzeitiger Studienabbruch sollte in dem Fall
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erfolgen, wenn sich die reine Chemokonditionierung der
TBI im Verlauf unterlegen zeigen sollte.

Ergebnisse Zwischen April 2013 und Dezember 2018 wur-
den 417 Patienten randomisiert, 212 in die TBI- und 201 in
die Chemotherapiegruppe. Im Mirz 2019 musste die Studie
vorzeitig abgebrochen werden. Die mediane Nachbeobach-
tungszeit lag zu dieser Zeit bei 2,1 Jahren. Das Uberleben
nach zwei Jahren war in der TBI-Gruppe signifikant besser
als in der Chemotherapiegruppe (91 % vs. 75 %; p < 0,0001).
Die kumulative Inzidenz fiir ein Rezidiv und die therapie-
assoziierte Letalitdt nach TBI lagen bei 12 % bzw. 2 % und
nach Chemokonditionierung bei 33 % bzw. 9% (p<0,0001
bzw. p=0,269).

Schlussfolgerung der Autoren Aufgrund des signifikant
besseren Gesamtiiberlebens und einer niedrigeren Rezi-
divrate nach einer Konditionierung mit TBI und Etoposid
im Vergleich zur reinen Chemokonditionierung wird erstere
zukiinftig bei Kindern mit HR-ALL empfohlen, die ilter
als 4 Jahre sind.

Kommentar

Die Bestrahlung als hochwirksame Therapiekomponente in
der Behandlung der akuten lymphatischen Leukdmie konn-
te iiber die vergangenen Jahrzehnte zunehmend durch in-
tensivierte Chemotherapieregimen verlassen werden. Die-
ses fiihrte unter Erhalt guter rezidivfreier Uberlebensra-
ten zu einer signifikanten Reduktion strahlentherapieindu-
zierter Spétfolgen wie Wachstumsdefizienz, einer anhalten-
den Reduktion der kognitiven Leistungsfahigkeit, Storun-
gen der zentralen Hormonsteuerung, Ausbildung von Kata-
rakten und Zweitmalignomen [1]. Busulfan mit seiner aus-
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gezeichneten Liquorgidngigkeit und seinen myeloablativen
Eigenschaften wurde in der Transplantation bereits friih als
Ersatz fiir eine Ganzkorperbestrahlung (TBI) eingefiihrt und
deshalb auch gelegentlich als ,liquid radiation* bezeich-
net. In der klassischen Kombination mit Cyclophosphamid
war Busulfan aber mit nicht unerheblichen Akuttoxizititen
verbunden. In der Tat schien eine grofe Metaanalyse eine
signifikant hohere therapieassoziierte Letalitit nach busul-
fanbasierten Konditionierungsregimen zu belegen [2]. Auch
fiir die TBI ist bzw. war der klassische Kombinationspartner
Cyclophospahmid. Eine urspriinglich in Deutschland pilo-
tisierte und spiter in die USA (City of Hope) iiberfiihrte
Kombination einer TBI mit Etoposid war mit vergleichba-
rem leukiimiefreien Uberleben und relativ guter Vertrig-
lichkeit assoziiert und deshalb Jahre spiter konzeptionell
fiir die Pddiatrie {ibernommen und im Rahmen des Berlin-
Frankfurt-Miinster-Studienverbundes wieder nach Europa
repatriiert worden.

Im ALL-SCT-BFM-2003-Trial wurde damit bei guter
Leukimiekontrolle eine bis dahin unerreicht niedrige the-
rapieassoziierte Letalitdt im einstelligen Prozentbereich er-
zielt [3]. Inzwischen waren Fludarabin und Thiotepa als re-
lativ gut tolerierte und antileukédmisch hochwirksame Agen-
tien als Partner fiir Busulfan in reinen Chemokonditionie-
rungen bei ALL verwendet worden. Treosulfan als dem Bu-
sulfan dhnliche, aber einfacher zu handhabende Substanz,
verdringte in einigen europdischen Landern zunehmend das
Busulfan in der HSCT [4]. Die sich nun aufdriangende wich-
tige Frage, ob diese wirksamen und relativ gut vertragli-
chen Chemokonditionierungen in Zukunft eine TBI-haltige
Konditionierung bei Kindern mit ALL ersetzen und damit
entscheidend zur Verringerung strahlenassoziierter Neben-
wirkungen nach HSCT beitragen konnten, muss nach die-
ser wichtigen randomisierten Studie wegen der signifikant
schlechteren Leukidmiekontrolle ohne TBI als negativ be-
antwortet werden.

Fazit

Dies ist die erste randomisiert durchgefiihrte Studie, die
prospektiv eine TBI-basierte vs. eine reine Chemokondi-
tionierung (beide myeloablativ) hinsichtlich eines leukdmi-
efreien Uberlebens nach HSCT vergleicht. Bei Kindern
und Jugendlichen mit ALL erzielt eine Konditionierung
mit Ganzkorperbestrahlung (12 Gy, aufgeteilt auf 6 Frak-
tionen iiber 3 Tage) in Kombination mit Etoposid (1,8 g/m?;
Hochstdosis: 3,6g) eine signifikant bessere Leukédmie-
kontrolle bei tendenziell besserer Akutvertriglichkeit als
eine Chemokonditionierung, bestehend aus Fludarabin
(30mg/m? einmal téglich an 5 aufeinanderfolgenden Ta-
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gen), Thiotepa (5 mg/kg zweimal am Tag an einem Tag) und
entweder Treosulfan (14 g/m? einmal am Tag an 3 aufein-
anderfolgenden Tagen) oder gewichtsadaptiertes Busulfan
(an 4 aufeinanderfolgenden Tagen). Interessanterweise ver-
laufen dabei die Kurven fiir leukéimiefreies Uberleben mit
dem gut liquorgingigen Busulfan im Vergleich mit dem
wenig ZNS-gingigen Treosulfan fast identisch.

Diese Studie muss als Meilenstein in der hdmatopoe-
tischen Stammzelltransplantation angesehen werden und
wird die Verwendung der Ganzkorperbestrahlung bei der
padiatrischen ALL auf Jahre hinaus als State of the Art
festlegen.
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