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Grundlagen
Definition und Basisinformation

Wie bei den hdmatologischen Neoplasien des lymphatischen Systems kommt die autologe Stammzelltrans-
plantation auch bei ausgewahlten soliden Tumorerkrankungen sowohl bei padiatrischen, als auch adulten
Patienten zum Einsatz. Laut einer 2004 von der European Group for Blood and Bone Marrow Transplantation
(EBMT) veréffentlichten retrospektiven Analyse von knapp 28.000 autologen Transplantationen hdmatopoeti-
scher Stammzellen (autoSZT) erfolgten insbesondere beim Mammakarzinom (48% der Félle), Keimzelltumo-
ren (12%), Neuroblastom (9%) und Ewingsarkom (7 %) [1].

Grundvoraussetzungen sind eine gegebene Chemosensibilitdt des Tumors, eine kurative Therapieinten-
tion sowie ein adaquater Allgemeinzustand bei gleichzeitigem Fehlen von Kontraindikationen gegen eine
hochdosierte Chemotherapie und/oder die therapie-assoziierte, tiberwiegend hédmatologische Toxizitét. Die
Transplantation kdrpereigener hdmatopoetischer Stammzellen dient der Verkiirzung der Chemotherapie-as-
soziierten Neutropenie-Dauer und der damit verbundenen Mortalitdt und Morbiditat. Mit einer Verbesserung
supportivmedizinischer MaBnahmen hat sich die therapie-assoziierte Mortalitat deutlich reduziert und betragt
an erfahrenen Zentren, z.B. fur Keimzelltumorerkrankungen des Mannes lediglich 3%.

Patienten-bezogene Faktoren, insb. hohes Alter, Allgemeinzustandsminderung, Begleiterkrankungen, Or-
gandysfunktionen, wie z.B. Nierenfunktionsstérungen oder eine verminderte Knochenmarkreserve, sowie
Krankheits-bezogene Faktoren, insb. Erkrankungsstadium, Chemotherapie-Sensibilitdt der Erkrankung und
stattgehabte Vortherapien stellen limitierende Faktoren bei der Evaluation einer Hochdosischemotherapie
plus autoSZT dar. Eine Hochdosischemotherapie fiir Patienten mit soliden Tumorerkrankungen sollte bevor-
zugt im Rahmen klinischer Studien und an Zentren mit entsprechender Stammzelltransplantations-Expertise
stattfinden.

Solide Tumorerkrankungen, bei denen der Einsatz einer Hochdosischemotherapie mit autoSZT im Erwachse-
nenalter, auch auBerhalb klinischer Studien (trotz z.T. limitierter Evidenzlage), aktuell Teil der klinischen Rou-
tineversorgung ist werden im Folgenden dargestellt [1]. Hierzu z&hlen Keimzelltumoren von Mann und Frau
sowie das Ewing-Sarkom. In der Versorgung des metastasierten Mammakarzinoms spielt eine hochdosierte
Chemotherapie mit nachfolgender autologer oder gar allogener Stammzelltransplantation derzeit keine Rolle
mehr.

Maligne Keimzelltumore des Mannes

IDie nachfolgenden Darstellungen fokussieren die Einsatzmdoglichkeiten einer hochdosierten Chemothera-
pie mit anschlieBender autoSZT bei mannlichen Keimzelltumoren. Fir eine ausfiihrliche Darstellung des Ge-
samttherapiekonzeptes verweisen wir auf die Onkopedia-Leitlinie ,Keimzelltumoren des Mannes® und die
neue S3-Leitlinie ,Hodentumore®.
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Tabelle 1: Indikationen zur Hochdosischemotherapie mit autoSZT bei mannlichen Keimzelltumoren

Entitat Krankheitsspezifisches Indi- Gebrauchliche | Erhaltungs- LoE
Risiko ka- Hochdosis- therapie’
tion regimes

Testikuldre | - Inadaquater Markerabfall unter Priméatherapie CO HD-PEI - IIb

Keimzell- - Primé&re non-pulmonale viszerale Metastasierung OE HD-PEI - IIb

tumore - Erstes Rezidiv nach Cisplatin-basierter OE TI-CE - IIb

Kombinationschemotherapie

- Folgerezidiv nach 2 Linien konventioneller CO TI-CE - IIb

Cisplatin-basierter Chemotherapie / Refraktar

Hochdosischemotherapie plus autoSZT als Erstlinientherapie

Keimzelltumore zeichnen sich durch eine auBerordentliche Chemotherapie-Sensibilitat aus. Durch eine kon-
ventionelle, Cisplatin-basierte Kombinationschemotherapie (Cisplatin, Etoposid und Bleomycin (PEB) oder
Ifosfamid (PEIl)) ggf. gefolgt von einer weiteren Lokaltherapie fir postchemotherapeutische Residualtumore
bei den Nichtseminomen werden selbst bei metastasierter Erkrankung Heilungsraten von 60-95% erzielt
[2, 3]. Die Therapie erfolgt risikoadaptiert basierend auf der Risikoklassifikation der International Germ Cell
Cancer Collaborative Group (IGCCCG), anhand derer Patienten unter Berlicksichtigung der primaren Histolo-
gie (Seminom vs. Nichtseminom), des Metastasierungsmusters (nur pulmonale vs. nicht-pulmonale viszerale
Metastasierung) und des AusmalBes einer Erhéhung der Tumormarker AFP, BHCG und LDH in eine glinsti-
ge, intermedidre und unglnstige (diese nur bei Nichtseminomen) Risikogruppe eingeteilt werden [2]. Eine
primare Therapieintensivierung mittels intensivierter Chemotherapie +/- autoSZT ist umstritten und kommt,
wenn Uberhaupt, nur bei selektierten Nichtseminom-Patienten der unglinstigen Risikokategorie bei Vorliegen
besonders ungiinstiger Prognosefaktoren in Betracht. Hierzu zahlen basierend auf retrospektiven Fallserien
eine primar mediastinale Erkrankung, nicht-pulmonale viszerale Metastasen (insb. Hirnmetastasen) sowie ein
inadaquater, nicht-halbwertszeit-gerechter Abfall erhéhter Serumtumormarker nach 1-2 Zyklen der Erstlini-
enchemotherapie [4].

Die Bedeutung der priméren Hochdosischemotherapie mit autoSZT wurde erstmalig prospektiv in einer Pha-
se |I-Studie der Deutschen Hodentumorstudiengruppe untersucht und erzielte eine Langzeitiiberlebensrate
von 75% durch eine sequenzielle Hochdosistherapie mit 3 Zyklen Cisplatin, Etoposid und Ifosfamid (HD-PEI)
mit anschlieBender autoSZT [5]. Eine randomisierte Phase IlI-Studie aus den USA verglich den Therapiestan-
dard 4x PEB mit 2x PEB gefolgt von 2 Hochdosis-Chemotherapiezyklen mit Carboplatin, Etoposid und Cy-
clophosphamid mit nachfolgender autoSZT. Hier zeigte sich kein Vorteil der Hochdosistherapie hinsichtlich
des progressionsfreien und Gesamtiberlebens in der Gesamtstudienpopulation, jedoch zeigte sich ein Vor-
teil in einer Subgruppenanalyse fur Patienten mit inaddquaten Tumormarkerabfall nach den ersten beiden
Zyklen BEP [4]. Eine prospektive randomisierte Studie der EORTC hatte bei Patienten mit vorgenannten
ungiinstigen Prognosefaktoren zwar einen deutlichen Vorteil von jeweils 15% im progressions-freien und
Gesamtlberleben fir die primare Hochdosistherapie mit 3 sequenziellen Zyklen HD-PEI mit nachfolgender
autoSZT gegentuber 4x PEB zeigen kénnen, jedoch erreichte dieser aufgrund einer zu geringen Fallzahl keine
statistische Signifikanz. Die Studie wurde vorzeitig nach Einschluss von ca. 60% der Patienten des urspring-
lichen Rekrutierungsziels wegen unzureichender Rekrutierung geschlossen, sodass die Unterschiede zwar
beachtenswert, aber nicht eindeutig sind [6].

Zusammenfassend ist der generelle Einsatz einer Hochdosischemotherapie in der Primartherapie somit ge-
genwartig weiterhin kein Standard, er kann im Einzelfall dennoch bei selektierten Patienten sinnvoll sein. Die-
ses Vorgehen muss immer individuell entschieden werden [7, 8]. In Deutschland sollte dieses Patientenkollek-
tiv daher nur an ausgewahlten Zentren vorgestellt, behandelt, und die Daten im Rahmen einer Registerstudie
prospektiv erfasst und analysiert werden. (Kontakt tber: http://www.hodenkrebs.de).

Hochdosischemotherapie plus autoSZT im ersten Erkrankungsrezidiv

Etwa 5-10% aller Keimzelltumorpatienten und knapp 1/3 der Patienten mit primér metastasierter Erkrankung
bedirfen zu irgendeinem Zeitpunkt einer systemischen Rezidiv- oder Salvagetherapie [2]. Patienten mit ei-
nem Rezidiv nach einer initialen Erkrankung im Stadium | werden analog der Erstlinientherapieempfehlungen
fur primar metastasierte Keimzelltumorerkrankungen behandelt. Eine deutlich intensivere Rezidiv-Chemothe-
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rapie (Salvage-Chemotherapie) erhalten metastasierte Patienten, die auf eine priméare Chemotherapie unzu-
reichend ansprechen, keine komplette Remission ihrer Erkrankung erreichen, oder die nach einer priméaren
Chemotherapie aus einer kompletten Remission heraus ein Rezidiv entwickeln. Hier kommen zwei Therapie-
strategien in Frage: Eine konventionell dosierte, i.d.R. erneut Cisplatin-basierte Kombinationschemotherapie
oder eine sequenzielle Hochdosischemotherapie plus autoSZT. Die Therapieentscheidung sollte flr jeden
Patienten immer an Zentren mit ausgewiesener Expertise erfolgen [7, 9].

Zur Beurteilung der Prognose im ersten Erkrankungsrezidiv hat sich eine auf klinischen Faktoren beruhende
Risikoklassifikation der International Prognostic Factors Study Group (IPFSG-Score) etabliert. Anhand dieser
werden Patienten in 5 Kategorien (sehr niedrig, niedrig, intermediér, hoch, sehr hoch) unterteilt [10]. Im Rah-
men einer Subgruppenanalyse der ausgewerteten knapp 1600 Patienten zeigte sich ein signifikanter Vorteil
in Hohe von 10-15% im progressionsfreien und Gesamtiberleben fiir eine Salvage-Hochdosischemotherapie
plus autoSZT gegentiber konventionell dosierten Therapieanséatzen in allen 5 Prognosegruppen (mit Ausnah-
me eines signifikanten Gesamtiberlebensvorteils in der niedrigen Risikokategorie) [11].

Angesichts der vorgenannten eingeschrénkten Evidenzlage und divergenten prospektiven Studienergebnis-
sen [12] ist die Durchflihrung einer Salvage-Hochdosischemotherapie mit autoSZT weiterhin umstritten. Ak-
tuell rekrutiert eine transatlantische, multizentrische Phase IlI-Studie (TIGER-Studie, NCT02375204), die eine
konventionelle Salvage-Chemotherapie mit 4 Zyklen Cisplatin, Ifosfamid und Paclitaxel (TIP) mit 2 Zyklen
Paclitaxel und Ifosfamid (Tl) zur Stammzellmobilisierung gefolgt von 3 Hochdosiszyklen mit Carboplatin und
Etoposid vergleicht. Erste Ergebnisse werden jedoch nicht vor 2022 erwartet. AuBerhalb der TIGER-Studie
hangt die Entscheidungsfindung bezlglich der Salvage-Therapieintensitdt neben patientenbezogenen und
erkrankungsspezifischen Risikofaktoren auch von den verfligbaren Ressourcen, der Expertise des Behand-
lers und den Vorzligen von Patient und Behandler ab [13].

Hochdosischemotherapie plus autoSZT im zweiten oder folgenden Rezidiv

Die Evidenz zum Einsatz der Hochdosischemotherapie plus autoSZT im zweiten oder spateren Erkrankungs-
rezidiv ist schwach. Eine retrospektive Analyse der Daten aus zwei Hochdosisstudien der Deutschen Ho-
dentumorstudiengruppe berichtete eine Ansprechrate von 55% und eine beachtenswerte Langzeitliberle-
bensrate von 17% fir den Einsatz der Hochdosistherapie als zweite Salvage-Systemtherapie [14]. In einer
weiteren retrospektive Analyse der Indiana University waren nach einer medianen Nachbeobachtung von 48
Monaten 69% der Patienten erkrankungsfrei, die eine Tandem-Hochdosistherapie als erste Salvage-Therapie
erhalten hatten und noch 45% der Patienten, die als zweite oder nachfolgende Salvage-Therapie hochdosiert
chemotherapiert worden waren [15]. Je spater eine Hochdosistherapie mit autoSZT in der Behandlungsse-
quenz eingesetzt wird, desto niedriger ist die Zahl der Langzeitremissionen. Anderseits sollte, angesichts des
weiter prinzipiell kurativen Potenzials, eine Hochdosischemotherapie mit autoSZT auch nach Versagen von
mindestens zwei konventionellen Cisplatin-basierten Chemotherapien immer evaluiert werden, sofern keine
Kontraindikationen vorliegen und keine Hochdosistherapie im Vorfeld erfolgt ist. Randomisierte Studien, die
fur diese Indikation fehlen, werden aufgrund des seltenen Vorkommens vermutlich auch nicht durchgeftihrt
werden.

Tumore des Ovars
Klassisches Ovarialkarzinom

Beim klassischen Ovarialkarzinom als Chemotherapie-sensible Erkrankung haben dosisdichte Chemothe-
rapie-Regime mit autologem Stammzellsupport in verschiedenen Studien zwar einen Vorteil im Ansprechen
gezeigt, ohne jedoch positiven Einfluss auf die Progressionsfreiheit oder das Gesamtlberleben zu haben.
Daher spielt dieser Therapieansatz auBerhalb klinischer Studien derzeit keine Rolle mehr.

Tabelle 2: Indikationen zur Hochdosischemotherapie mit autoSZT bei Keimzelltumoren des Ovars

Entitat Krankheitsspezifisches Indi- Gebrauchliche | Erhaltungs- LoE
Risiko ka- Hochdosis- therapie'
tion regimes
Ovarielle Rezidiv nach priméarer Cisplatin-basierter Kombi- CE HD-CE - IIb
Keimzell- nationschemotherapie
tumore
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Keimzelltumore des Ovars

Maligne Keimzelltumore des Ovars machen lediglich 1-2% aller ovariellen Malignome aus. Die haufigsten
Subtypen sind Dysgerminome (Pendant der mannlichen Seminome) gefolgt von den nicht-dysgerminomat6-
sen unreifen Teratomen (mit maligner Transformation). 30% der ovariellen Keimzelltumoren sind sog. Misch-
tumoren, die mehr als einen histologischen Subtyp enthalten [16]. Lediglich 10-15% der Tumoren sind bei
Erstdiagnose disseminiert.

Hochdosischemotherapie plus autoSZT in der Erstlinientherapie

Auch Keimzelltumore des Ovars sind ahnlich der des Hodens ausgepragt Chemotherapie-sensibel. Aufgrund
der Seltenheit der Erkrankung und dementsprechender Ermangelung klinischer Studien orientiert sich die
Therapie dieser Erkrankungen weitgehend an der Therapie der mannlichen Keimzelltumore [17]. Die Che-
motherapie erfolgt i.d.R. Cisplatin-basiert mit hohen Ansprech- und Uberlebensraten von > 75% Uber alle
Stadien hinweg [18]. Wirksame Erstlinienregime flr inkomplett resezierte oder primar metastasierte Tumore
sind konventionell dosierte Cisplatin-basierte Kombinationsregime insbesondere zusammen mit Etoposid
und Bleomycin (PEB), Etoposid und Ifosfamid (PEI) oder in Ausnahmeféllen das veraltete Cisplatin, Vincris-
tin, Methotrexat, Bleomycin (POMB) plus Actinomycin D, Cyclophosphamid und Etoposid (POMB/ACE) mit
Langzeitremissionsraten von 96% (unselektionierte PEB-Kohorte) bzw. 88% (POMB/ACE flur metastasierte
Patienten) [19, 20]. Eine primare Hochdosistherapie spielt derzeit bei fehlender Evidenz grundsatzlich keine
Rolle, klinische Studien hierzu existieren nicht.

Hochdosischemotherapie plus autoSZT im Erkrankungsrezidiv

Eine retrospektive Analyse von 93 Patienten mit malignen Keimzelltumoren des Ovars hatte die Durchfih-
rung einer Salvage-Hochdosischemotherapie mit nachfolgender autoSZT als positiven Pradiktor fir das
Gesamtiiberleben identifiziert [21]. Eine retrospektive Serie mit 13 Rezidiv-Patientinnen, die eine Tandem-
hochdosistherapie mit Carboplatin und Etoposid plus autoSZT erhalten hatten, zeigte eine CR-Rate von
54% (7/13), wovon 57% (4/7) dauerhaft anhielten [22]. Einer retrospektiven Auswertung zufolge betrug die
Progressionsfreiheit von insgesamt 60 weiblichen Keimzelltumor-Patientinnen, die ein eine Hochdosis-Salva-
ge-Chemotherapie (85% Carboplatin-basiert, 52% einzelne HDCT, 48% sequenzielle HDCT) erhalten hatten,
nach einer medianen Nachbeobachtung von 87 Monaten 42% [23]. Auch hier fehlen prospektive klinische
Studien als belastbare Evidenz jedoch ist die Evaluation einer Hochdosis-Salvage-Therapie nach Versagen
einer Cisplatin-basierten Kombinationschemotherapie an Zentren mit entsprechender Keimzelltumor- und
Transplantationsexpertise zu empfehlen.

Knochensarkome

Die haufigsten Malignome osséren Urpsrungs sind das Osteosarkom, das Chondrosarkom und das Ewing-Sar-
kom. Das Osteosarkom als haufigster maligner primérer Knochentumor gilt als Chemotherapie-sensibel und
die Therapie basiert auf intensiven Polychemotherapie-Behandlungen, jedoch spielt eine Hochdosischemo-
therapie mit nachfolgender autoSZT derzeit keine Rolle, weder in der Primar- oder Rezidivtherapie des Os-
teosarkoms. Auch in der Behandlung des Chondrosarkoms wird eine Hochdosischemotherapie mit auotSZT
derzeit nicht eingesetzt [24].

Eine Hochdosischemotherapie mit nachfolgender autoSZT spielt beim Ewing-Sarkom hingegen eine bedeut-
same Rolle. Das Ewing-Sarkom stellt die dritthaufigste primare maligne Erkrankung des Knochens dar und
wird grundsatzlich als high grade Sarkom klassifiziert. Haufigste Lokalisationen sind die Extremitdtenknochen
und das knécherne Becken. Bei ca. 30% der dlteren Patienten findet sich eine priméar extraossére Erkrankung.
Die Erstlinientherapie lokalisierter Ewing-Sarkome basiert analog der EUROWING- und EWING2008-Studien-
protokolle auf einer préaoperativen Chemotherapie mit nachfolgender operativer Resektion des Primartumors
und einer weiteren post-operativen, adjuvanten Kombinationschemotherapie. Die Intensitdt der postopera-
tiven Chemotherapie richtet sich insbesondere nach dem pathologischen Ansprechen auf die praoperative
Chemotherapie und weiteren Risikofaktoren, wie der GréBe des Primdrtumors und / oder einer inkomplet-
ten Primartumorresektion [24]. Die 5-Jahres-Gesamtiberlebensrate fir Patienten mit lokalisierter Erkrankung
betragt 60-70%, bei primar metastasierter Erkrankung dagegen lediglich 20-40% und fir Patienten, die ein
Rezidiv erleiden nur noch knapp Uber 10% [25, 26].
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Tabelle 3: Indikationen zur Hochdosischemotherapie mit autoSZT beim Ewing-Sarkom

Entitat Krankheitsspezifisches Indi- Gebrauchliche | Erhaltungs- LoE
Risiko ka- Hochdosis- therapie!
tion regimes
Ewing- Adjuvant bei « poor response » des resezierten S/CO Bu / Mel 7 Zyklen VAI Ib
Sarkom Primértumors nach neoadjuvanter Chemotherapie
Teil der Primértherapie nicht-pulmonal metas- OE Treo / Mel 8 Zyklen
tasierter Ewingsarkome VAC
Salvagetherapie bei Rezidiv NE

HD-PEI, Cisplatin + hochdosiertes Etoposid und Ifosfamid ; HD-CE, hochdosiertes Carboplatin and Etoposid ; Bu / Mel, Buslufan + Melphalan ; Treo /
Mel, Treosulfan + Melphalan ; VAC, Vincristin, Adriamycin, Ifosfamid ; VAI, Vincristin, Actinomycin D, Cyclophosphamid.

Hochdosischemotherapie plus autoSZT in der Erstlinientherapie

Zwei nicht-randomisierte Studien hatten flir eine konsolidierende HDCT mit Busulfan und Melphalan (Bu-
Mel) beachtliche Erkrankungskontrollraten bei lokalisierten Ewing-Sarkomen gezeigt [27, 28]. Infolge dessen
wurden im Rahmen der internationalen Phase Ill Studie R2Loc als Komponente der groBen Phase Ill Studien
Euro-E.W.I.N.G.99 (NCT00020566) und EWING2008 (Risikogruppe R2loc) (NCT00987636) Patienten mit loka-
lisiertem Ewing-Sarkom nach einer Induktionschemotherapie mit 6 Zyklen Vincristin, Ifosfamid, Doxorubicin
und Etoposid (VIDE) randomisiert und erhielten nach einem ersten Zyklus Vincristin, Actinomycin D, Ifosfamid
(VAI) zur Stammzellmobilisierung entweder eine konventionelle Chemotherapie mit 8 Zyklen VAI oder eine an-
schlieBende Hochdosistherapie mit BuMel mit konsekutiver autoSZT. Zugelassen waren Patienten mit Hoch-
risiko-Faktoren, d.h. (i) histologisch unzureichendes Ansprechen auf die Induktionschemotherapie (=10%
vitale Tumorzellen im Tumorresektat), (ii) Vorliegen eines groBen Tumorvolumens bei Erstdiagnose (=200ml)
ohne Resektion bzw. nach primarer Resektion mit oder ohne praoperativer Bestrahlung, oder (iii) kleinere,
nicht-resezierte Tumore mit <50% radiographischer GroBenabnahme infolge der Induktionschemotherapie.
Ziel war die Darstellung einer Uberlegenheit von BuMel gegeniiber VAI in Bezug auf das Ereignis-freie und
Gesamt-Uberleben [29]. Nach einer medianen Nachbeobachtung von 7.8 Jahren zeigte sich eine Risikore-
duktion bezuglich eines Ruckfalls um 36% (P = 0.026) und bezlglich des Versterbens um 37% (P = 0.028),
sodass eine konsolidierende Therapie mit BuMel moglicherweise kiinftiger Therapiestandard fir ausgewahlte
Patienten mit lokalisierter Erkrankung und unzureichendem Ansprechen auf die Primartherapie werden wird
[29].

Dieselbe Therapie wird auch fur Patienten mit primé&rer pulmonaler Filiarisierung im randomisierten Verlgeich
getestet (Risikogruppe R2pulm), jedoch sind hierzu keine maturen Daten veréffentlicht worden.

Hochdosischemotherapie plus autoSZT bei primédr metastasierter Erkrankung oder im Erkrankungsrezidiv

Bei primar (nicht-pulmonal) metastasierter Erkrankung oder nach Versagen mutlimodaler Therapiekonzepte
bei lokalisierter Erkrankung ist die Prognose deutlich unginstiger. Wenngleich eine HDCT (unterschiedliche
Regime) mit nachfolgender autoSZT in kleineren Fallserien eine gute Wirksamkeit bei primar metastasierter
Erkrankung oder rezidiviertem Ewing-Sarkom gezeigt hat [30, 31], ist die Evidenzlage angesichts fehlender
Daten aus randomisierten Studien zum Einsatz einer Hochdosistherapie unzureichend. Der Einsatz auBerhalb
klinischer Studien daher nicht generell zu empfehlen. Allerdings konnte Tenneti in einer Zusammenfassung
von 19 nicht vergleichenden und 5 direkt vergleichenden Studien mit 345 rezidivierten Ewingsarkom-Pati-
enten einen Vorteil im ereignisfreien und Gesamt-Uberleben zugunsten der Hochdosistherapie feststellen.
Speziell die Konzepte, die eine konventionell dosierte Re-Induktionschemotherapie vorweg einsetzten und
die Hochdosistherapie nach mindestens Erreichen einer partiellen Remission als Konsolidierung einsetzten,
erzielten die besten Uberlebensdaten [31]. So kann im Einzelfall einer rezidivierten Erkrankung, welche sich im
Rahmen einer konventionell dosierten Salvage-Chemotherapie als erneut chemosensitiv erweist, die Hoch-
dosistherapie nach sorgfaltiger Nutzen-Risikoabwagung und interdisziplindrer Besprechung in einem daftr
spezialisierten Sarkom-Tumorboard als vertretbar angesehen werden.

In der Primértherapie bei Patienten mit nicht-pulmonal metastastasierter Erkrankung werden mit Spannung
die Resultate der EWING 2008 Studie (Risikogruppe R3) erwartet. Dabei wird derzeit der Einsatz einer kon-
solidierenden HDCT mit einem Zyklus Treosulfan und Melphalan plus autoSZT gefolgt von 8 weiteren Kursen
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Vincristin, Doxorubicin und Cyclophosphamid (VAC) prospektiv im randomisierten Vergleich gegen 8 Zyklen
VAC allein (NCT00987636) bei Patienten mit primar nicht-pulmonaler Metastasierung evaluiert. Ergebnisse
stehen bislang jedoch aus.

Tabelle 4: Hochdosis-Chemotherapieregime zur Behandlung solider Tumore

Seting Regime Agenz Dosierung auto | NCD34+/ Literatur
SZT kg KG
Tag

Keimzelltumore des Mannes

Erstlinie - Cisplatin 20 mg/m? d-6 bis -2
metastasierte HD-PEI Etoposid 300 mg/m? d-6 bis -2 do > 2x10°¢ Schmoll et al., .JCO 2003
Erkrankung lfosfamid | 2400 mg/m? d-6 bis -2 Daugaard et al., Ann Oncol 2011
Carboplatin | 700 mg/m?, d-4 bis -2
HD-CE do > 2x10° Einhorn et al., NEJM 2007

) 2 A i
Rezidiv-metasta- Etoposid 750 mg/m?, d-4 bis -2

sierte Erkrankung

HD-cg | Carboplatin | AUCS, d-4 bis -2 do 2x108 Feld t al., JCO 2010
- > .
Etoposid | 400 mg/m, d-4 bis -2 =X eldman etat.,

Maligne Keimzelltumore des Ovars

Rezidiv-metasta- HD-CE Carboplatin | 700 mg/m?, d-4 bis -2 40 5 9%10° Reddy Ammakkanavar et al.,

sierte Erkrankung Etoposid 750 mg/m?, d-4 bis -2 JCO 2015

Ewing-Sarkome

Erstlinie-lokalisi- )
Busulfan 0.8 mg/kg KG, d-6 bis -3
erte Erkrankung BuMel do > 3x10° Whelan et al., JCO 2018
. Melphalan 140 mg/m? d-2
(Risikogr. R2loc)

AUC, Area under the curve; HD, Hochdosis; KG Kérpergewicht

Padiatrische Indikationen

Péadiatrische Patienten werden zu > 95% in Therapieoptimierungsstudien oder nach Register-Empfehlungen
behandelt. In Deutschland werden diese Patienten daher nur in kinderonkologischen Zentren vorgestellt, be-
handelt und die Daten im Rahmen eines Registers prospektiv erfasst und analysiert. Der Einsatz der Hochdo-
sis-therapie (HDC) gefolgt von autologer Stammzelltransplantation (SZT) ist in den vergangenen zehn Jahren
bei Kindern und Jugendlichen bundesweit deutlich riicklaufig (2006: n=153, 2016; n=65, PRST-Register). In
demselben Zeitraum konnte jedoch die Indikation flir eine Hochdosistherapie mit autologer SZT flir mehrere
padiatrische Indikationen klar belegt werden. Weitere Entitdten werden derzeit in aktuellen Studien prospektiv
evaluiert. Europaweit werden in padiatrischen Stammzellzentren ca. 1200 autologe SZT / Jahr durchgefiihrt
[32]. Fir die autologe SZT bei Kindern und Jugendlichen werden Uberwiegend periphere Stammzellen (PBSC)
eingesetzt. Bei der Apherese von Kindern missen besondere Aspekte beriicksichtigt werden, die dem niedri-
geren Kdérpergewicht, dem geringeren zirkulierenden Blutvolumen des Kindes, den Zugangswegen und einer
maoglicherweise erforderlichen Sedierung Rechnung tragen. Hierflr ist ein speziell geschultes Apherese Team
notwendig.

Neuroblastome

Das metastasierte Neuroblastom (Stadium IV) sowie alle Neuroblastome mit n-myc Amplifikation stellen mit
39% europaweit die Hauptindikation flr eine autologe SZT. Durch den Einsatz der HDCH konnte das EFS
fur Patienten mit Hochrisiko-Neuroblastomen signifikant verbessert werden [33,34,35,36,zusammengefasst
in 37]. Besondere Herausforderungen stellen das junge Alter der Patienten und die intensive Vortherapie vor
SZT dar. Der Zeitpunkt der Stammzellgewinnung (PBSC) bei Kindern mit einem Neuroblastom ist besonders
kritisch und muss sorgféltig abgewogen werden: das Knochenmark sollte sowohl morphologisch als auch
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immunhistochemisch (Nachweis GD2-positiver Zellen) moglichst keine Neuroblastomzellen mehr enthalten,
zum anderen sollte die Apherese wegen abnehmender Stammzell-Reserve unter intensiver Erstlinientherapie
nicht zu spéat durchgefiihrt werden. Fiir das Neuroblastom wird eine CD34-Selektion zur Reduktion potentiell
kontaminierender NBL Zellen empfohlen, wenn die CD34-Zellzahl des Apherisates eine Selektion zuldsst
[38]. Bei MIGB-positiven Tumoren kann der HDCH eine MIBG-Therapie in enger Zusammenarbeit zwischen
Nuklearmedizinern und péadiatrischen Stammzelltransplanteuren unmittelbar vorangestellt werden [39]. Dabei
ist ein Mindestabstand von 14 Tagen zwischen MIBG Applikation und Stammzell-Reinfusion zu beachten.

Ewing Sarkome

Fir Patienten mit einem Ewing Sarkom wird die Hochdosistherapie mit autologer SZT aufgrund der publi-
zierten Datenlage in fortgeschrittenen Stadien empfohlen [40]. Als prognostisch wichtige Risikofaktoren bei
Kindern konnten identifiziert werden: Alter > 14 Jahre, Tumorvolumen > 200mL, >2 Knochen-l&sionen, Kno-
chenmarkmetastasen [40].

ZNS Tumore

FUr bestimmte padiatrische Hirntumore, insbesondere Medulloblastome [41], Rhaboidtumore [42] und Keim-
zell-Tumore [43] kann eine Indikation fir die HDCH mit autologer SZT bestehen.

Medulloblastome sind aggressive waschsende, embryonale Tumoren der hinteren Schadelgrube. Bei kleinen
Kindern (< 4 Jahre), die bereits zum Zeitpunkt der Diagnose eine Metastasierung aufweisen (Chang Stadien
M1-M4), kann bei gutem Ansprechen auf die Induktionstherapie eine HDCH oder eine Tandem-HDCH durch-
gefuhrt werden. Je nach Verlauf kann eine kraniospinale Bestrahlung nachfolgend erforderlich werden. Ziel
der Tandem-HDCH ist es, bei exzellentem Ansprechen die kraniospinale Bestrahlung zu vermeiden oder aber
den Zeitpunkt der Bestrahlung auf den Zeitraum jenseits des 18. Lebensmonats zu verschieben [41].

Intrakranielle Keimzell-Tumore (GCTs) und Rhabdoid-Tumore (AT/RT) haben bei einer speziellen Risiko-Kons-
tellation im Rahmen der aktuellen Therapie-Optimierungsstudie bzw. des EURHAB-Registers eine Indikation
flr eine autologe SZT.

Rezidiv-Therapie

In der Rezidiv-Situation sind folgende Entitaten flr eine autologe SZT vorgesehen :
« Wilms Tumor Rezidive nach Rezidivchemotherapie [44]

+ Chemosensitive Medulloblastom Rezidive [45].
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