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1. Einleitung und Grundlagen

1.1 Einleitung

Im letzten Jahrhundert hat sich die hamatopoetische Stammzelltransplantation
(HSCT) zu einer anerkannten Therapieform fur angeborene und erworbene
Funktionsstorungen des blutbildenden Systems entwickelt. Urspringlich war die
Transplantation von Stammzellen eine Behandlungsform fur Schaden durch
Strahlen (Barnes et al. 1956, Thomas et al. 1957). Die Transplantation blutbil-
dender Stammzellen basiert grundsatzlich auf hamatologischen tierexperimen-
tellen Untersuchungen, deren Beginn etwa 30 bis 60 Jahre zurtckliegt. Nach
zahlreichen Transplantationsversuchen mit wenig erfolgreichen Ergebnissen,
konnten Epstein und Storb im Jahr 1968 im Tiermodell die entscheidende Rolle
der notwendigen Ubereinstimmung bestimmter Gewebemerkmale zwischen
Stammzellspender und Empfanger zeigen (Epstein et al. 1968). Mal3geblich
beteiligt an den heutigen Mdoglichkeiten dieser Therapiemethode war Edward
Donnall Thomas. Thomas initiierte 1969 ein Transplantationsprogramm in Se-
attle fur Patienten mit rezidivierenden Leukamien. Dreizehn der ersten 100
transplantierten Patienten Uberlebten mehr als zehn Jahre. Diese Ergebnisse
forderten die Ausweitung von Transplantationsbehandlungen. Thomas erhielt
fur seine wegweisenden Forschungs- und Therapieergebnisse im Jahr 1990
den Nobelpreis fur Medizin (Thomas 2000). Heute findet diese Therapieform
vorwiegend Verwendung in der Behandlung von malignen Erkrankungen wie
Leukdmien, Lymphomen oder soliden Tumoren wie bspw. Rhabdomyosarkome
oder das Ewing-Sarkom. Auch bei bestimmten nicht-malignen Erkrankungen
wie erworbenen hamatopoetischen Stérungen, Immundefekten oder kongenita-
len, genetischen Defekten kann eine Stammzelltransplantation als madgliche
kurative Therapieform erforderlich sein (Gratwohl et al. 2004). Auch in der Pa-
diatrie spielt die Stammzelltransplantation eine aullerst wichtige Rolle. Jedes
Jahr werden in Deutschland etwa 2000 Kinder aus padiatrisch-onkologischen
Zentren gemeldet, die an einer bdsartigen Zellneubildung erkrankt sind
(Kaatsch et al. 1995). Kindliche Neoplasien manifestieren sich in anderen Or-

gansystemen als die von Erwachsenen. Erwachsene onkologische Erkrankun-



gen treten mit mehr als 80% in den Atmungs-, Verdauungs- und Reproduktions-
organen auf. Diese Organsysteme sind in der Padiatrie, onkologisch gesehen,
kaum betroffen. Neubildungen finden sich hauptsachlich in den blutbildenden
oder lymphatischen Organen sowie im ZNS. Seltener finden sich Nieren-, Kno-

chen- und Weichteiltumoren, Neuroblastome oder Keimzelltumoren (Abb. 1).

) Sonstige Diagnosen
Keimzelltumoren 5,8%

4.0%
Weichteilsarkome
6,1%

Leukamien

Knochentumoren 30,6%
5,2%

Nierentumoren
4.6%

Periphere
Nervenzelltumoren
5,8%

ZNS-Tumoren
23,8% Lymphome
14,2%

Abb. 1: Relative Haufigkeit der an das deutsche Krebsregister gemeldeten Erkran-
kungsfalle nach Diagnose-Hauptgruppen von 2009 bis 2014, basierend auf ins-
gesamt 12.568 unter 18-jahrigen Patienten (Jahresbericht Kinderkrebsregister
2015).

Die Tumorbehandlung dauert, je nach Art der Erkrankung, in der Regel ein bis
drei Jahre, die anschliefende Nachsorge und die Kontrollen erstrecken sich
meist auf funf bis sieben Jahre. Jedes Kind wird in Deutschland nach Protokoll-
richtlinien, die einzelnen Erkrankungen berucksichtigend, therapiert. Diese
Konzepte sind Therapieoptimierungsstudien, in denen Patienten nach einheitli-
chen Standards behandelt werden. Durch die systematische Auswertung erho-
bener Behandlungsdaten ist es mdglich, neue Kenntnisse zu erlangen, die der
schrittweisen Therapieverbesserung dienen (Dtsch Arztebl 2000; 97(45). Auf-
grund neu etablierter Behandlungsmethoden stieg die Kuration und somit die

Uberlebenswahrscheinlichkeit bei padiatrisch-onkologischen Patienten in den



letzten Jahren auf 70 bis 80 % (Duell et al. 1997, Gifford et al. 2014). Fir viele
maligne und auch nicht-maligne Erkrankungen ist die letzte kurative Therapie-
option die Hochdosis-Chemotherapie mit anschlieender Stammzelltransplanta-
tion. Nach Erstellung eines individuellen Risikoprofils des Patienten, wird die
Indikation zur Transplantation von den behandelnden Arzten getroffen. Die The-
rapieprotokolle werden dann optimal auf die Parameter des Patienten abge-

stimmt.

1.2 Grundlagen

1.2.1 Formen der Stammzelltransplantation

Bei einer Stammzelltransplantation wird das Knochenmark des Patienten durch
gesunde Zellen ersetzt. Die Ubertragung der Zellen auf den Empfanger erfolgt
durch eine Transfusion. Zu unterscheiden sind die Stammzelltransplantationen
nach Art des Spenders. Bei der autologen Stammzelltransplantation werden
dem Patienten eigene Stammzellen Ubertragen, die zuvor entnommen und ggf.
bearbeitet werden. Bei der allogenen Stammzelltransplantation erhalt der Pati-
ent Zellen eines Fremdspenders. Eine besondere Form der allogenen Stamm-
zelltransplantation ist die syngene Stammzellspende. Hierbei handelt es sich
um eine Stammzellibertragung zwischen eineiigen Zwillingen. Bei dieser Form
sind durch die identischen Gewebemerkmale transplantationsbedingte Kompli-

kationen aullerst gering.

1.2.2 Allogene Stammzelltransplantation

Bei der allogenen Stammzelltransplantation erhalt der Patient Stammzellen ei-
nes gesunden Fremdspenders. Das defekte oder maligne transformierte hama-
topoetische System wird durch ein gesundes System eines Spenders ersetzt.
Vorausgehende Vortherapie zur Vermeidung einer AbstoRung ist die myeloab-
lative und immunsuppressive Vorbehandlung (Konditionierung). Die Gewebe-
merkmale (HLA = Humanes Leukozyten-Antigen) sollten idealerweise Uberein-
stimmen. Topografisch lassen sich die HLA-Antigene in drei Klassen einteilen.
Die unterschiedlichen Klassen werden jeweils auf unterschiedlichen Zellen des

Organismus exprimiert und besitzen spezifische Funktionen in der Immunab-



wehr. Sie bilden die Schlusselrolle bei der Vermittlung der immunologischen
Antwort auf kérperfremde Strukturen. Die humanen Leukozyten-Antigene steu-
ern bei Transplantationen das Anwachsen oder die AbstoRung des Transplan-
tats. Die Ubereinstimmung der Gewebemerkmale bestimmt somit den Erfolg
der Transplantation (Pidala et al. 2014). Es bestehen ca. 1 Million Kombinati-
onsmaglichkeiten, welche die Spendersuche entsprechend erschweren. Die
Wahrscheinlichkeit einer Eignung eines Geschwister- oder eines Elternteils als
Stammzellspender liegt bei etwa 30 %. In diesem Fall spricht man von HLA-
identen Familienspendern. Eine weitere MOoglichkeit der Suche nach einem
passenden Spender sind nationale und internationale Stammzellspender-
Dateien. Fur etwa 80 % der Patienten findet sich ein HLA-identer Fremdspen-
der. In vielen Fallen sind Spender in der Familie haploident, das heildt, der
Spender ist nur zu einer Halfte HLA-Ubereinstimmend. Fur fast jeden Patienten
ist in der Familie ein haploidenter Spender verfugbar (Aversa et al. 1994,
Ottinger et al. 2001). Eine haploidente Stammzelltransplantation birgt jedoch
hohe Risiken fur Transplantatversagen, Abstol3ungsreaktionen, infektidose und
toxische Komplikationen mit entsprechend erhohter therapieinduzierter Sterb-
lichkeit (engl. Transplantation-related Mortality, TRM) (Fuchs 2012). Nach allo-
gener Transplantation tragt der Empfanger die Gewebemerkmale des Spen-
ders. Typischerweise findet bei Kindern und Jugendlichen die allogene HSCT

Anwendung bei:

* ungunstigen Subgruppen der akuten Leukamie

* Rezidiven von Leukémien

* ungunstige Subgruppen von Non-Hodgkin-Lymphomen
» refraktaren soliden Tumoren

* einigen Stoffwechseldefekten

* schweren angeborenen Immundefekten

* angeborenen und erworbenen Erkrankungen der Blutbildung
(Apperley et al. 2016).



1.2.3 Autologe Stammazelltransplantation

Bei der autologen Stammzelltransplantation werden dem Patienten seine eige-
nen Stammzellen nach Hochdosis-Chemo- und/oder Strahlentherapie reinfun-
diert. Anwendung findet die autologe HSCT bei Erkrankungen, welche nicht das
Knochenmark (KM) selbst betreffen. Ziel der Therapie ist es, die Tumorerkran-
kung mittels Chemo- und/oder Strahlentherapie zu behandeln. Risiken stellen
die hohe Organtoxizitat der hochdosierten Chemotherapeutika und die erhohte,
jedoch notwendige Strahlenbelastung bei der Radiotherapie dar, welche fir ei-
ne erfolgreiche Behandlung von Tumoren erforderlich ist. Ein weiterer Risiko-
faktor ist die Knochenmarkdepression mit verminderten Leukozyten- und
Thrombozytenzahlen sowie Anamien als Folge von Hochdosis-Chemotherapie
und Bestrahlungen. Um die Stammzellen des Patienten davor zu schuitzen,
werden diese vor Therapiebeginn entnommen. Nach Therapieende erhalt der
Patient die aufbewahrten Stammzellen wieder zurlck, wodurch eine gesunde
Hamatopoese ermaoglicht werden kann. Anwendung findet die autologe SZT am
haufigsten bei Lymphomen aber auch bei anderen Tumoren wie beispielsweise
Neuroblastomen und seltener auch bei ZNS-Tumoren oder Weichteilsarkomen
(Philip et al. 1995, Yalcin et al. 2015).

1.3 Die hamatopoetische Stammzelle

Allgemein werden Zellen nach ihren Oberflachenmerkmalen differenziert. Diese
Oberflachenmerkmale sind Proteine auf der Zellmembran mit unterschiedlichen
Funktionen. Die Differenzierung wird als CD (engl. Cluster of Differentiation =
Unterscheidungsgruppen) bezeichnet. Die Stammzelle gehort zu einer Zellfrak-
tion im Knochenmark, die auf ihrer Oberflache das Antigen CD 34 exprimiert.
Charakteristisch fur die Stammzelle sind die Fahigkeiten, sich selbst zu regene-
rieren, nach Ubertragung aus dem peripheren Blut ins Knochenmark zu wan-
dern, sich dort einzunisten und sich neu zu differenzieren. Nach der Transplan-
tation der Stammzellen konnen diese im Knochenmark des Empfangers ein
komplettes, neues hamatopoetisches System aufbauen. Das neue Knochen-
mark ist in der Lage, alle Zellreihen zu bilden (Berenson et al. 1991, Osawa et
al. 1996).



1.3.1 Stammzeliquellen

Stammzellen konnen aus drei verschiedenen Quellen gewonnen werden. Aus
Nabelschnurblut, aus peripherem Blut und aus dem Knochenmark. Die Stamm-
zellen werden heute fur autologe wie auch fur allogene Stammzellibertragun-
gen zum groflten Teil aus peripherem Blut entnommen (Gratwohl et al. 2005).
Bei einer allogenen Spende (Fremdspender) ist ein Zellgewinn von etwa 4 bis
6 x 10° kernhaltiger Zellen (engl. Total Nucleated Cells, TNC) pro kg Kérperge-
wicht anzustreben. Bei autologen Spenden sollte mindestens eine Entnahme
von 2 x 10%kg KG kernhaltiger Zellen erreicht werden, um die sichere Etablie-
rung der Hamatopoese zu gewahrleisten. Optimal gilt ein Zielwert von >5 x 10°
CD34"-Zellen/kg KG. Die Zielzellzahlen werden in der Regel mit einer Entnah-
me von etwa 10 bis 15 ml pro kg Korpergewicht des Empfangers erreicht
(Perez-Simon et al. 1999).

1.3.2 Nabelschnurbluttransplantation (Cord-blood Transplantation, CBT)

Als eine mogliche Quelle dient das stammzellreiche Nabelschnurblut. Als Vorteil
gilt bei der Stammzelltransplantation aus Nabelschnurblut eine niedrigere
Proliferation an spezifischen Immunzellen, welche ein geringeres Risiko einer
AbstoRungsreaktion (engl. Graft-versus-Host-Disease, GvHD) birgt (Gluckman
et al. 2001). Ebenso ist das Nabelschnurblut ein Abfallprodukt, wodurch die
Manipulation am Spender entfallt. Konsequenz der wenigen Stammzellen im
Nabelschnurblut ist ein verzogertes Anwachsen des Transplantats. Dies erhoht
folglich das Risiko eines Transplantatversagens (engl. Graft Failure), und durch
die langere Phase der Aplasie besteht eine erhohte verlangerte Infektanfallig-
keit (Rocha et al. 2004). Die Zellmengen aus Nabelschnurblut sind fur Sauglin-
ge oder Kleinkinder noch ausreichend, fur die Transplantation bei Erwachsenen

jedoch in vielen Fallen zu niedrig (Barker et al. 2002, Bojanic et al. 2006).

1.3.3 Periphere Blutstammzellen

Inzwischen sind die peripheren Blutstammzellen (engl. Peripheral Blood Stem
Cells, PBSC) die am haufigsten Ubertragenen Stammzellen. Nur zu einem ge-

ringen Prozentsatz von ca. 0.05 zirkulieren hamatopoetische Stammzellen im



peripheren Blut. Zu einem signifikanten Anstieg auf 6 bis 8 x 10° der CD-34"-
Progenitorzellen fuhrt die Verabreichung von biosimilaren Zytokinen wie bei-
spielsweise der G-CSF (Granulocyte Colony-stimulating Factor) oder der rhGM-
CSF (recombinant human Granulocyte/Monocyte Colony-stimulating Factor)
(Antelo et al. 2016). Diese Wachstumsfaktoren sind ahnlich zu korpereigenen
Hormonen, die das Wachstum und die Mobilisation der Stammzellen aus dem
Knochenmark ins periphere Blut fordern. Studien zeigen, dass Patienten, die
Stammzellen von fremden Spendern erhielten, bei denen zuvor die Stammzel-
len mittels G-CSF mobilisiert wurden, ein schnelleres Erholen der Zellbildung
(engl. Engraftment) zeigten (Chen et al. 2002). Nach vier bis funf Tagen steigen
die Stammzellen im peripheren Blut bis auf das 100-fache an. Danach folgt ein
rapider Abfall auf den Ausgangsprozentsatz. Im Anschluss an die Zytokingabe
folgt die Leukapherese. Ziel dessen ist die Separation von Leukozyten und
Blutstammzellen aus dem Vollblut des Patienten bzw. des Spenders. In der
Regel erfolgt nun das Legen zweier Venenkatheter, am linken und rechten Arm,

in manchen Fallen eines zentralen Venenkatheters (ZVK) (Abb.2).



ACDA
(Gerinnungshemmer) Sammelbeutel

Sammelmenge
ca. 1 ml/min
insgesamt ca 200 ml

Entnahme
ca. 60-100 ml/min Riickgabe

Vollblut Zentrifuge

ca. 2000 Umdrehungen/min

Blutplasma

rote Blutkorperchen

weiBe Blutkérperchen,
Stammzellen, Blutplattchen

Abb. 2: Stammzellapherese (https://www.cellex.me/informationenfuerspender/
entnahme/peripherestammzellennahm-e/PBSC_K.png)

Im Leukapheresepraparat wird mittels Durchflusszytometrie sowie durch Be-
stimmung eines Differentialblutbildes die absolute Zellzahl von Stammzellen
und Leukozyten gemessen. Bei funf bis sechs Apherese-Sitzungen konnen 6 x

10® Stammzellen peripher entnommen werden (Dicke et al. 1994).

1.3.4 Stammzellen aus dem Knochenmark

Bei der Stammzellgewinnung aus dem Knochenmark erfolgt die Entnahme di-

rekt durch Punktion der Beckenkamme des Spenders. Die Punktion erfolgt in



Vollnarkose und zieht einen ein- bis zweitagigen Krankenhausaufenthalt fur den
Spender nach sich. Das Entnahmevolumen bei Erwachsenen sollte nicht mehr
als 20 ml/kg Korpergewicht des Spenders betragen und bei Kindern max. 25 %
des Korperblutvolumens (Deutsches Arzteblatt, 18. August 2014, DOI:
10.3238/arztebl.2014.rl_haematop_sz01). Die Risiken der Knochenmarkpunkti-
on sind niedrig. Hauptsachlich ereignen sich Komplikationen in der Anasthesie,
durch lokale Infektionen, Hamatome, postoperatives Fieber und auflerst selten

Frakturkomplikationen des Beckenknochens.

Auch bei KM-Spenden werden heute zum Teil zuvor G-CSF verabreicht, da
sich in Studien dadurch eine geringere Entwicklung einer aGvHD bei den
Stammzellempfangern zeigte (Ji et al. 2001). Die Zellen werden dem Empfan-
ger entweder direkt intravends transfundiert oder alternativ zunachst nach stan-
dardisierten Bedingungen kryokonserviert, d. h. Aufbewahrung durch Einfrieren

mit Stickstoff, und zu einem spateren Zeitpunkt transplantiert.

1.4 Graft-Manipulation (Stammzellbearbeitung)

Um die Risiken einer Abstoflung (GvHD), eines Non-Engraftments oder eines
Transplantatversagens zu vermindern, beziehungsweise das Engraftment zu
beschleunigen und dessen Rate zu steigern, besteht nach der Stammzellge-
winnung die Maoglichkeit, diese bei Bedarf weiter zu bearbeiten (Talmadge
2003). Anwendung findet diese Manipulation bei der HLA-Disparitat, bestehend
bei haploidenten Stammzelltransplantation oder bei nicht passenden Fremd-
spendern (engl. mismatch) oder auch bei HLA-passenden Fremdspendern oh-
ne Notwendigkeit eines GvL-Effektes. Durch diese Bearbeitung konnen HLA-
Barrieren Uberwunden werden, und somit ist fur jedes Kind prinzipiell ein zu-
mindest teilidentischer Spender verfugbar. Ziel dieser Zellbearbeitung ist eine
Gewinnung von Stammzellen von hoher Reinheit. Bei der allogenen Stammzell-
transplantation vor allem, um nur Zellelemente auf den Empfanger zu Ubertra-
gen, die vom Patienten bendétigt werden, um unerwinschte Immunreaktionen
durch spezifische B- oder T-Zellen durch deren Elimination weitestgehend zu

vermeiden. Die Graft-Manipulation hat auch in der autologen Transplantation



einen hohen therapeutischen Stellenwert. Bei dieser Form der Transplantation
kann eine Stammzellbearbeitung, im Besonderen die Stammzellaufreinigung
(CD34"-Selektion), sinnvoll sein, um Resttumorzellen im Transplantat zu elimi-
nieren und diese dem Patienten bei der Re-Transplantation nicht wieder zu-
ruckzufihren. Man unterscheidet verschiedene Formen der Graft-Manipulation.
Eine Moglichkeit der Manipulation ist die sogenannte Stammzellanreicherung.
Hier werden die CD34"-Zellen selektioniert. Die Progenitorzellen werden durch
das Antigen erkannt und von anderen Zellen aus dem Zellgemisch herausiso-
liert. Nach der Stammzellaufreinigung werden dem Empfanger ausschlieflich
hamatopoetische CD34*-Stammzellen verabreicht. Im Transplantat befinden
sich keine T-Zellen, da diese bei dieser Form der Graft-Manipulation so weit als
moglich depletiert werden (Messner 1998). Vorteil der Ubertragung eines hoch-
reinen Transplantats ist der bei allogener Transplantation mogliche Verzicht auf
eine Immunsuppression und dadurch Reduktion einer Vielzahl von uner-
wunschten Nebenwirkungen. Nachteil ist ein durch das hohe Ausmal} der T-
Zelldepletion verzogertes Engraftment und erhodhtes Risiko viraler Infektionen.
Eine weitere Moglichkeit der Graft-Manipulation ist die CD3/CD19-Depletion.
Die unerwiinschte Zellpopulation der CD3"-T-Zellen sowie CD19"-B-Zellen wird
aus dem Zellgemisch entfernt. Bei dieser Form der Manipulation werden selek-
tiv die T-Zellen, die fur die Hauptkomplikation GvHD, und die B-Zellen, welche
fur lymphoproliferative Erkrankungen, im Besonderen fir die Ubertragung des
Epstein-Barr-Virus (EBV), verantwortlich sind, aus dem Transplantat entfernt.
Hier wird jedoch eine Reihe von Effektorzellen im Transplantat belassen, wel-
che fur das Engraftment von Bedeutung sind (Huenecke et al. 2016). Das
Transplantat enthalt immunkompetente Zellen wie beispielsweise CD14-
Monozyten, CD56"-/CD3-NK-Zellen, dendritische Zellen sowie CD34-negative
Progenitorzellen. Durch die Elimination der T-Zellen ist das Risiko einer GvHD
gering (Handgretinger 2012, Locatelli et al. 2013). Bei der TCR- af*-CD19"-
Depletion verhalt es sich wie bei der CD3"/CD19*-Depletion. Aus dem Zellge-
misch werden CD19%-Zellen und T-Zellen, welche o — und B-Rezeptoren enthal-
ten, vor Ubertragung eliminiert, um unerwiinschte Immunreaktionen zu vermin-

dern (Handgretinger 2012). Bei dieser Art der Manipulation zeigt sich eine deut-
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lich schnellere Immunrekonstitution, sie fuhrt zu einem geringeren Bedarf an
Transfusionen von Blutbestandteilen, zu einer geringeren Anzahl an Infektionen
(z. B. Sepsis, Candidosen, Herpes Simplex) sowie zu einer verringerten Sterb-
lichkeit des Stammzellempfangers (Lang et al. 2015). Die Graft-Manipulation
erlaubt eine dosisreduzierte Vorbehandlung vor HSCT (Konditionierung), wel-
che die transplantationsassoziierten Komplikationen wesentlich vermindert
(Gonzalez-Vicent et al. 2010). Bei einer allogenen Stammzelltransplantation
kann eine Inkompatibilitat zwischen Spender und Empfanger im ABO-System
eine weitere Zellseparation erforderlich machen. Als Minor-Inkompatibilitat wird
die Differenz von Plasmaprodukten mit den darin enthaltenen Antikorpern des
Spenders zu denen des Empfangers bezeichnet. Bei der Major-Inkompatibilitat
sind die Erythrozyten des Spenders different zu denen des Empfangers. Bei
Vorliegen einer Major- oder Minor-Inkompatibilitat ist ebenfalls eine Zellsepara-

tion erforderlich, um eine Hamolyse nach Transplantation zu vermeiden.

Tab. 1: Techniken der Stammzellbearbeitung (Klingebiel T: Knochenmark und Stamm-
zelltransplantation, in Gutjahr P: Krebs bei Kindern und Jugendlichen, Deut-
scher Arzteverlag Kolin, 5. Aufl. 2004, S. 85).

Ziel Technik
T- und B-Zellverminderung Positivselektion von CD34"-Zellen mittels Antikor-
durch Positivselektion permarkierung (Techniken von Miltenyi CliniMACS
und Baxter-Isolex)
T-Zellverminderung durch - Markierung der T-Zellen durch Antikérper (z. B.
Negativselektion antiCD3 und anschlieRende Entfernung Gber
in vitro Magnetverfahren); ebenso infrage kommt eine

Inkubation mit Campath-IgH-AK)

- T-Zellreduktion durch Rosettierungstechniken
mittels Schaferythrozyten und Sojabohnen-
agglutination

Major-Inkompatibilitat Reduktion der Erythrozyten durch Zentrifugation und
Ficoll-Separation

Minor-Inkompatibilitat Reduktion des Plasmas
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1.5 Indikation zur hamatopoetischen Stammzelltransplantation

Eine Stammzelltransplantation ist eine sehr intensive medizinische Therapie.
Eingesetzt wird diese bei Erkrankungen mit begrenzten Heilungsaussichten
durch alleinige medikamentose oder strahleninduzierte Therapieformen, bei
Therapierefraktaritat sowie bei Rezidiven. Auch bei nicht-malignen Erkrankun-
gen kommt die HSCT als Therapiemdglichkeit in Betracht wie beispielsweise
bei T- oder B-Zell-Defekten, chronischen Anamien sowie Formen der Tha-
lassamien oder bei Sichelzellanamien mit hohem Transfusionsbedarf und ei-
nem damit verbundenen erhohten Risiko einer sekundaren Hamosiderose, bei
Stoffwechselerkrankungen wie X-ALD (x-chromosomal vererbte Adrenoleu-
kodystrophie) oder auch schwer verlaufenden rheumatischen/autoimmunen
Erkrankungen (Ljungman et al. 2006). Durch die Stammzelltransplantation kon-
nen die Heilungschancen deutlich verbessert werden. Aufgrund der allgemei-
nen Risiken, der Therapieintensitat und der Nebenwirkungen ist eine Trans-
plantation nur angezeigt, wenn keine andere Therapiemdglichkeit besteht, die
dem Patienten ein vergleichbar gutes Resultat verspricht (Muller et al. 2015).
Die Entscheidung zur HSCT ist immer individuell zu treffen. Die Schwierigkeit
besteht darin, die individuelle Prognose des Patienten abzuschatzen. Derzeit
indiziert ist eine Stammzelltransplantation bei Patienten, deren Mortalitatsrisiko
hoher ist als das Risiko einer Transplantationstherapie (Leung et al. 2011).
Auch bei nicht-bosartigen oder erworbenen Erkrankungen des hamatopoeti-
schen Systems kann eine HSCT infrage kommen, wenn die Erkrankung selbst
zu zunehmendem Leiden mit lebensbedrohlichen Folgen fuhrt. Zu den Hauptin-
dikationen der allogenen Stammzelltransplantation im Kindes- und Jugendalter
zahlen die Leukamien. Indikationen sind hier die sogenannten Hochrisiko-
Patienten, Patienten mit fruhen Rezidiven oder durch vorangegangene Vorbe-
handlung therapierefraktaren Erkrankungen. Zu einem geringeren Teil wird die
Indikation bei Lymphomen und nicht-malignen Erkrankungen gestellt. Zur Indi-
kation der autologen Stammzelltransplantation zahlen lymphoproliferative Sto-

rungen sowie solide Tumoren im Kindesalter (Gratwohl 2004).
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1.6 Konditionierung

Die Konditionierung ist eine vorbereitende Therapie, die der Stammzelltrans-
plantation vorgeschaltet ist. Man unterscheidet verschiedene Konditionierungs-
regime, die anhand von Therapieprotokollen zur Vortherapie herangezogen
werden. Traditionell wird die myeloablative Konditionierung eingesetzt, die das
Knochenmark des Patienten ganzlich zerstort. Diese Konditionierungsform um-
fasst eine Ganzkorperbestrahlung von etwa 10 bis 15 Gy sowie eine Kombina-
tion aus zwei bis vier Chemotherapeutika. Am haufigsten eingesetzt werden die
Kombinationen aus 120 mg/kg KG Cyclophosphamid und einer TBI (engl. Total
Body Irradiation = Ganzkdrperbestrahlung) oder 120 mg/kg KG Cyclophospha-
mid kombiniert mit 16 mg/kg KG Busulfan oral (Santos et al. 1983, Thomas et
al. 1977). Bei diesem Konditionierungsregime sind Patienten durch die hohe
Dosierung einer erhohten Toxizitat ausgesetzt, diese wiederum ist mit erhohter

Morbiditat und Mortalitat assoziiert.

Drei elementare Ziele der Konditionierung:

Platz schaffen fir

neue Stammzellen

Abb. 3: Modifiziert aus: Drei Ziele der Konditionierung (Prof. Dr. Nicolaus Kroger: Allo-
gene Stammzelltherapie — Grundlagen, Indikationen und Perspektiven. Uni-Med
Verlag AG, 3. Auflage 2011, S. 89).

Ein weiteres Regime der vorbereitenden Therapie ist die RIC (engl. Reduced

Intensity Conditioning = Dosisreduzierte Konditionierung). Ziel hier ist es, die
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Hamato- und Organtoxizitat zu minimieren (Martino et al. 2006). Insgesamt
werden bei der RIC ca. 30 % der herkdbmmlichen Dosis verabreicht. Die RIC
beinhaltet somit eine niedrig dosierte Ganzkorperbestrahlung von 2 bis 3 Gy,
mit einer bestimmten Kombination aus Zytostatika wie Fludarabin plus bei-
spielsweise Busulfan mit Fludarabin oder Treosulfan (Nemecek et al. 2011, Shi-
Xia et al. 2010). Die RIC zeigt annahernd gleichwertige Ergebnisse im Zell-
Engraftment sowie in der Ruckfallquote zum herkdmmlichen myeloablativen
Konditionierungsregime. Das Konditionierungsregime ist der Erkrankungsart
und dem Kklinischen Zustand des Patienten entsprechend zu wahlen (Nemecek
2011). Das optimale Konditionierungsregime zu einzelnen Erkrankungen zu
erstellen, ist derzeit Inhalt vieler klinischer Studien. Ziele dieser Optimierung
sind die Verbesserung des Uberlebens sowie die Verminderung von Organ-
schadigungen durch die Toxizitat der hochdosierten Bestrahlung und Zytostati-
ka (Crawley et al. 2005, Giralt et al. 2009).

Ganzkorperbestrahlung (Total Body Irradiation, TBI)

Bei hamatologischen Neoplasien, wie Leukamien und Lymphomen, ist die TBI
integraler Bestandteil der Konditionierung. Durch hochdosierte Chemotherapien
ist es teilweise nicht moglich, Tumorzellen restlos zu eliminieren. Mit einer TBI
soll die Anzahl an Tumorzellen moglichst vollstandig abgetotet werden. Ziel
hierbei ist es, den malignen Zellen durch die fraktionierte Bestrahlung keine
Regenerationszeit zu geben. Maligne Zellen haben eine niedrigere Regenerati-
onskapazitat als Zellen gesunden Gewebes. Der Wirkmechanismus besteht in
der Zerstorung dieser Zellen durch Apoptose, welche durch eine DNA-
Schadigung oder eine Schadigung der Zellmembran durch Strahlen erreicht
wird. Man unterscheidet drei Behandlungsmodelle in der TBI. Die Einzeldosis
mit 1 bis 8 Gy, die fraktionierte Dosis mit 5 bis 6 Fraktionen Uber drei Tage bis
zu einer maximalen Gesamtdosis von 15 Gy und eine hyperfraktionierte Ganz-
korperbestrahlung, welche aus 10 bis 12 Fraktionen Uber vier Tage ebenfalls
aus einer maximalen Gesamtdosis von 15 Gy besteht. Kritische Organe, wie
beispielsweise die Lunge, welche durch die hohe Strahlenintensitat einem er-
hohten Risiko ausgesetzt sind, eine Pneumonitis oder Fibrose zu entwickeln,

werden weitestgehend durch Bleiblocke abgeschirmt.
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1.7 GvHD - Risiken

Die Graft-versus-Host-Disease ist eine immunologische Reaktion des Trans-
plantates gegen Zellen des Empfangers. Sie tritt definitionsgemald nur nach
allogener HSCT auf und gilt bei dieser Transplantationsform als Hauptkomplika-
tion. Die im Transplantat enthaltenen Abwehrzellen des Spenders kdnnen nicht
Ubereinstimmende Gewebemerkmale des Empfangers erkennen und diese
s»fremden“ Zellen angreifen. Die GvHD kann verschiedene Organsysteme wie
Gastrointestinal-Trakt, Leber, Lunge und vor allem die Haut betreffen. Trotz
HLA-Identitat zwischen Spender und Empfanger kommt es in 20 bis 60 % aller
Falle zu einer GvHD. Man unterscheidet die akute GvHD (aGvHD) von der
chronischen GvHD (cGvHD). Die aGvHD tritt in 35 bis 60 % der Falle nach ei-
ner alloHSCT in der Regel innerhalb von sieben bis 21 Tagen nach der Trans-
plantation auf. Klinisch imponiert ein Syndrom aus Dermatitis, Hepatitis und En-
teritis. Bei der aGvHD handelt es sich pathophysiologisch um eine Immunreak-
tion gegen histo-inkompatible Antigene des Empfangers (Jacobsohn et al.
2007).

Tab. 2: Modifiziert aus: Akute GvHD — Einteilung der Schweregrade bezogen auf die
jeweiligen Organe. (Klingebiel T: Knochenmark und Stammzelltransplantation,
in Gutjahr P: Krebs bei Kindern und Jugendlichen. Deutscher Arzteverlag Kéln,
5. Auflage 2005, S. 92).

Stadium Haut Leber Darm
1 Makulopapuldses Exanthem Bilirubin: Diarrhoen
<25 % KOF 2-3 mg/dl >30 ml/kg KG/d
2 Makulopapuléses Exanthem Bilirubin: Diarrhoen
<25 % KOF 3-6 mg/dI >60 ml/kg KG/d
3 Erythrodermie Bilirubin: Diarrhoen
6-15 mg/dl > 90 ml/kg KG/d
4 Blasige Umwandlung Bilirubin: zusatzlich kolikartige
(toxische Epidermolyse) >15 mg/dl Schmerzen oder lleus

Die cGvHD tritt erst im spateren Verlauf nach drei Monaten bis zu zwei Jahren
posttransplant auf (Filipovich et al. 2005). 20 % bis 70 % der alloHSCT-
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Patienten entwickeln eine cGvHD (Lee et al. 2003). Klinisch zeigt die cGVHD
unterschiedliche Auspragungen. Sie kann im Prinzip jedes Organsystem tref-
fen. Haufig ist dann eine verlangerte Immunsuppression erforderlich, einherge-
hend mit immunologischer Dysfunktion. Klinisch zeigt sich eine Immundefizienz
mit Bildung von Auto-Antikdrpern. Die cGvHD ahnelt in ihren Auspragungen
Autoimmunerkrankungen (engl. Autoimmune Disease, AD). Auch der Pathome-
chanismus der Entstehung einer AD und einer cGvHD sind ahnlich (Daikeler et
al. 2007). Als Symptome resultieren hieraus Kollagenablagerungen in der Haut
sowie pulmonale Fibrosen, die sich ahnlich einer Sklerodermie zeigen. Auch
Hautveranderungen wie bei einem systemischen Lupus erythematodes (SLE)
oder Symptome einer rheumatoiden Arthritis (RA) werden beim Auftreten einer
cGvHD beschrieben (Tyndall et al. 2008). Im Gastrointestinaltrakt kommt es zu
Malabsorptionsstorungen und einer verminderten dsophagealen Motilitat. Die
gebildeten Antikorper richten sich vornehmlich gegen Schilddrisengewebe,
Muskulatur sowie gegen manche Blutbestandteile (Parkman 1991). In manchen
Fallen ist eine konkrete Zuordnung zur aGvHD oder zur cGvHD nicht mdglich.
Dieses klinische Erscheinungsbild wird als ,Overlap-Syndrome® bezeichnet
(Pidala et al. 2012).

1.8 GvHD-Prophylaxe

Zur Pravention der gefurchteten GvHD nach Stammzelltransplantation gehort
die Reduktion immunologischer Reaktionen, ausgelost durch die Spenderzel-
len. Zu den sogenannten ,First-line“-Medikamenten gehort die Therapie mit
Cyclosproin A (CsA) kombiniert mit Kortikosteroiden oder mit Azathioprin, zu
den ,Second-line“-Medikamenten der Immunsuppressiva als Monotherapie CsA
oder Cellcept (Mycophenolat Mofetil = MMF). Bei schweren Verlaufsformen
kommen auch Antikdrper wie Rituximab oder Zytostatika wie Cyclophosphamid
zum Einsatz (Sullivan et al. 1988). Eine weitere Moglichkeite zur GvHD-
Prophylaxe ist beispielsweise die Blockade der spezifischen Abwehrfunktion
des Immunsystems des Empfangers, im Speziellen der T-Zell-Funktion oder die

T-Zell-Depletion vor Transplantation der Spenderzellen (Graft-Manipulation).
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Tab. 3: Modifiziert aus: Strategien zur GvHD-Prophylaxe (Prof. Dr. Nicolaus Kroéger:
Allogene Stammzelltherapie — Grundlagen, Indikationen und Perspektiven. Uni-
Med Verlag AG, 3. Auflage 2011, S. 95).

Spender-Empfanger- Pharmakologische Graft-Manipulation
Faktoren Immunsuppression (Stammzellbearbeitung)

* HLA-Kompatibilitdt | = unspezifische Immunsup- | * T-und B-

e Alter pression Zellverminderung durch
«  Geschlecht » Herabregulation der T- Positivselektion
. Stammzeliprodukt Zell-Funktion . T-ZeII-Vermi.nderung
. Keimmilie . I-I.erabregujation der Zyto- durch Ne.gatlvselektlon
kinausschuttung * Major-/Minor- Inkompa-
«  Antizelluldre Antikérper tibilitat

1.9 Graft- versus- Leukamie (GvL)

Die GvL (engl. Graft-versus-Leukemia-Effect = ,Spender gegen Leukamie®-
Effekt) ist ein erwunschter Effekt der allogen transplantierten Zellen gegen ma-
ligne Zellen im Empfangerorganismus. Zellen des Spenders greifen Zellen des
Empfangers an, wie auch bei der GvHD. Diese Spenderzellen richten sich je-
doch auch gegen noch verbliebene maligne Tumorzellen. Bei der allogenen
HSCT tragt die GvL somit wesentlich zur Reduktion von Rezidiven bei. Um die-
sen Effekt positiv zu nutzen, wird derzeit versucht, den GvL-Effekt besser zu
steuern. Der GvL-Effekt ist effektiv, jedoch ist es schwierig, diesen Effekt bis
zum Auftreten einer GvHD gezielt zu steuern. Die T-Zell-Depletion (Graft-
Manipulation) vermindert einerseits das Risiko einer GvHD, aber auch den er-
wunschten GvL-Effekt. Erfolgreiche Therapieansatze bestehen darin, dem Pati-
enten nach der HSCT vom gleichen Spender erneut Lymphozyten zu verabrei-
chen, um die minimale Resterkrankung, die auf die Konditionierung nicht ange-
sprochen hat, zu bekampfen. Diese Lymphozytengabe wird als DLI (Donor-
Lymphozyten-Infusion) bezeichnet. Es besteht jedoch das Risiko, durch DLI
eine GvHD auszuldsen. Der Verlauf ist jedoch meist milder und besser kontrol-
lierbar. Der GvL-Effekt ist abhangig von mehreren Faktoren, wie beispielsweise
dem Grad der Erkrankung, der HLA-Kompatibilitat, dem Status des Chimaris-
mus und den supportiven Therapien (Kolb 2008).
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1.10 Transplantatversagen (Graft Failure) und AbstoRung

Ein ,Graft Failure® wird definiert als ein Nicht-Anstieg der neutrophilen Gra-
nulozyten >0,5 x 10%L am Tag 28 nach Transplantation. Dieser Zustand wird
als primares Transplantatversagen (engl. Primary Graft Failure) bezeichnet. Ein
primarer Anstieg der neutrophilen Granulozyten auf den Referenzwert von
>0,5 x 10°/L mit anschlieRendem Abfall gilt als sekundares Transplantatversa-
gen (engl. Secondary Graft Failure). Ein temporarer Abfall der Lymphozyten,
nicht definiert als ,Graft Failure®, kann durch Infektionen (CMV-HHV;s-
Parvovirus-Reaktivierung), eine GvHD oder Medikamente begrindet sein
(Champlin et al. 1989).

Risiken fur ein Transplantatversagen:

* HLA-Inkompatibilitat (Hauptrisikofaktor)

* unverwandte Spender

* Sensibilisierung durch Bluttransfusionen oder Schwangerschaft
* T-Zell-Depletion

* ,Cord-Blood-Transplantation®

* Dosisreduzierte Konditionierung (nicht-myeloablativ)

* geringe Stammzellzahl im Transplantat

Pravention eines Transplantatversagens:

optimale Spenderauswahl (HLA-ident)

* ausreichende Konditionierung

hohe Zellausbeute

* Immunsuppression mittels ATG (Antithymozytenglobulin)

Eine Mdglichkeit bei drohendem Transplantatversagen ist die Verabreichung
von DLI oder ein Stammzell-Boost. Die Behandlung bei auftretendem Versagen
des Transplantates besteht in der Therapie der Ursache, beispielsweise bei
Entwicklung einer GvHD die Immunsuppression oder eine antivirale Therapie
bei Infektionen. Die Gabe von Wachstumsfaktoren oder eine zeithahe Re-

Transplantation sind mogliche Behandlungsmethoden um ein Transplantatver-
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sagen abzuwenden. Bei der Re-Transplantation besteht die Madglichkeit zu ei-
nem Spenderwechsel und zur Erhdhung der zu Ubertragenden Zellzahl, sowie
eine Konditionierungsoptimierung und im Zuge dessen die Intensivierung der
Immunsuppression (The EBMT Handbook 2011: Tapani Ruutu, Helsinki Uni-

versal Hospital: ,Engraftment”).

1.11 Zell-Regeneration

Als Engraftment bezeichnet man definitionsgemal, die Aufnahme der Zellbil-
dung durch das Knochenmark des Empfangers. Ausschlaggebend ist hier die
Anzahl der neutrophilen Granulozyten im peripheren Blut. Ein Engraftment liegt
vor bei einem Anstieg an drei aufeinander folgenden Tagen von >0,5 x 10%/L
neutrophiler Granulozyten. Weitere diagnostische Kriterien sind die Anzahl der
Leukozyten >1,0 x 10%/L sowie eine Thrombozytenzahl von >20.000 x 10%L mit
einem konsequenten Anstieg auf >50.000 x 10%/L. Der Thrombozytenanstieg
gilt ausschlie3lich als Kriterium fur das Engraftment ohne vorherige Verabrei-
chung von Thrombozyten-Transfusionen. Um die Thrombozytenzahl als En-
graftment-Kriterium einzuberechnen, ist eine transfusionsfreie Zeit von sieben
Tagen einzuhalten. Das Engraftment wird bei anhaltenden Zellzahlen Gber den
vorgegebenen Grenzwerten als erfolgreich bezeichnet. Nach myeloablativer
Konditionierung ist ein vorubergehender Abfall mancher Zellreihen unter den
Referenzwert nicht ungewohnlich, strenge Laborkontrollen sind erforderlich
(The EBMT Handbook 2011: Tapani Ruutu, Helsinki Universal Hospital: ,En-

graftment”).

1.12 Hamatopoetischer Chimarismus

Bei der allogenen HSCT ist der genetische Ursprung von Spender und Emp-
fanger unterschiedlich. Chimarismus bedeutet, dass in einem Organismus Zel-
len von beiden Individuen existieren. Durch die Konditionierungstherapie wird
im Optimalfall das komplette Knochenmark des Stammzellempfangers und so-
mit die Hamatopoese zerstort. Durch die Transplantation soll die zukunftige
Hamatopoese vom Transplantat des Spenders gebildet werden. Ziel bei der

allogenen HSCT ist somit ein Spender-Chimarismus von >95 %, der sogenann-
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te komplette Chimarismus (CC). Liegen trotz der vorbereitenden Konditionie-
rung noch autologe Zellen des Empfangers vor, wird dies als gemischter Chi-
marismus (MC) bezeichnet. Sind keine Spenderzellen nachweisbar, spricht
man von autologer Rekonstitution (AR). Dieser Zustand spricht fur eine Absto-
Rung des Transplantates. Als Chimarismus-Analyse bezeichnet man die quanti-
tative Messung des Anteils von Spender- und Empfanger-Hamatopoese. Bei
dieser Form der Analyse kdnnen die Zellen aus peripherem Blut oder aber aus
dem Knochenmark zur Statuserhebung herangezogen werden. Relevant fur die
Chimarismuserhebung ist die Zellpopulation der T-Zellen mit deren Untergrup-
pen, die Anzahl der B-Zellen, der NK-Zellen, der myeloischen Zellen und der
CD34-positiven Zellen. Der Chimarismusstatus erfolgt in der Regel an Tag +30
(ein Monat), Tag +100, Tag +180 (ein halbes Jahr) und an Tag +365 (ein Jahr)
nach allogener HSCT. Ein Hinweis auf Rezidive oder Transplantatversagen
kann der Abfall des Chimarismus unter 95 % oder das Nichterreichen der 95 %

sein.

1.13 Infektionsrisiken in Aplasie, Immunrekonstitution und
Spatphase

Die durch die Konditionierung erwinschte Immunsuppression birgt ein aul3erst
hohes Risiko von Infektionen. Die Infektionsarten sind abhangig von der jeweili-
gen Behandlungsphase. Bei der Transplantation unterscheidet man drei Pha-
sen des jeweiligen Stadiums des Immunsystems des Patienten. Nach der Kon-
ditionierung sind die Zellen im Knochenmark auf das gewunschte Minimum re-
duziert (Aplasie). In dieser Phase sind alle Zellreihen vermindert. Nach etwa 14
bis 21 Tagen nach HSCT setzt die neue Blutbildung wieder ein. Bis zum Beginn
der Blutbildung ist die Infektionsgefahr am hochsten, da der Patient keinerlei
Abwehrzellen besitzt und sich somit in einer Neutropenie befindet (Childs et al.
1999). Im Vordergrund stehen zu dieser Zeit bakterielle Infektionen. Standardi-
sierte Hygienemalinahmen sind in dieser Phase strikt einzuhalten, um lebens-
gefahrliche Infektionen zu verhindern. Erythrozyten und Thrombozyten konnen
bei lebensbedrohlichen Komplikationen transfundiert werden (Shi et al. 2015).

Die Immunrekonstitution ist abhangig von der Art der HSCT, nach Formen der
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Erkrankung, der Toxizitat der Vortherapie (Konditionierung, Chemotherapie,
Bestrahlung), der HLA-Ubereinstimmung sowie der Anzahl der transplantierten
Zellen. Vor Einsetzten eines Engraftments kommt es zu einer obligatorischen
sieben- bis 14-tagigen Stagnation der Zellproliferation. Diese Zeit wird von den
Stammzellen bendtigt, um sich im Knochenmark einzunisten und neu zu diffe-
renzieren. Die Regeneration der Lympho- und Hamatopoese (,take) zeigt sich
durchschnittlich ab den Tagen 14 bis 28 (Marr et al. 2002). In dieser Phase sind
Virusinfektionen wie EBV- oder CMV-Infektionen durch die geschwachte adap-
tive Immunabwehr und die folglich unzureichenden B- und T-Zellfunktionen
haufig. Als Spatphase wird die Zeit ab Tag +100 nach SZT bezeichnet. Durch
die Rekonvaleszenz des Immunsystems nimmt das Risiko fur Infektionen zu-

nehmend ab.

1.14 Spatfolgen und Nachsorge nach hamatopoetischer

Stammazelltransplantation

Spatfolgen der Stammzelltransplantation mit den zugehdérigen Therapiekompo-
nenten konnen alle Organsysteme betreffen. Ein besonderes Risiko stellt die
GvHD dar, welche zu den Stérungen des Immunsystems gehort. Hierzu geho-
ren auch Infektionen, wie beispielsweise lebensbedrohliche Reaktivierungen
von Herpesviren wie CMV oder VZV, ausgeldst durch die lange Immunsuppres-
sion (Rizzo et al. 2006). Regelmaldig werden Ton-Audiometrien durchgefuhrt,
um Horminderungen fruhzeitig festzustellen. Risikofaktor ist hier vor allem die
Schadelbestrahlung bei Patienten mit ZNS-Tumoren, aber auch die Verabrei-
chung von Zytostatika. Insbesondere fur das Horsystem gefahrdend ist die Ga-
be von Carboplatin. In hohem Malie gefahrdet ist auch das endokrine System,
welches durch Schadigung beispielsweise zu Funktionsstérungen der Schild-
druse sowie zu Pubertatsverzogerungen fuhren kann. Am haufigsten treten ein
Hypogonadismus oder eine Wachstumsretardierung auf. Risiken flr endokrino-
logische Funktionsstorungen sind Ganzkorperbestrahlungen oder auch Lang-
zeittherapien mit Glucokorticosteroiden. Eine weitere endokrinologische Kom-
plikation ist die haufig bleibende Infertilitat durch Chemo- und Strahlentherapie.

Es bestehen Risiken fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen, hierzu gehoren die Kar-
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diomyopathie, Koronare Herzkrankheit (KHK), arterielle Hypertonie, periphere
arterielle Verschlusskrankheit (pAVK), EKG-Veranderungen oder in den
schlimmsten Fallen ein Apoplex. Zunehmend treten im Rahmen der Therapie
von malignen Erkrankungen Thrombosen oder Embolien auf. Am haufigsten
kommt es zu vendsen Thrombembolien (VTE). Diese treten im Rahmen der
Vorerkrankung an sich wie beispielsweise bei Blutgerinnungsstorungen auf
aber auch durch Laborveranderungen bei malignen Erkrankungen wie bei-
spielsweise einer Leukozytose, mit Leukozyten >11.000/ul bei Leukamien, oder
Thrombozytosen mit Thrombozyten >350.000/ul. Zu Komplikationen im Uroge-
nitaltrakt gehoren die Niereninsuffizienz, die genitale GvHD sowie Infertilitat.
Ausléser sind hier der Einsatz nephrotoxischer Medikamente, die Ganzkorper-
bestrahlung, Infektionen sowie vorbestehende Nierenerkrankungen. Sekun-
darmalignome kommen gehauft vor in der Mundhohle, Haut, Schilddriuse, im
ZNS und im blutbildenden System. Psychosoziale Stérungen oder Probleme
sind ebenfalls Komplikationen, die im Rahmen der Krebstherapie, insbesondere
der Stammzelltransplantation, entstehen konnen. Das chronische Mudigkeits-
syndrom (Fatigue), Angststorungen, Depressionen oder Schlafstérungen sind
Beispiele hierfur. Risiken sind einerseits vorbestehende psychiatrische Erkran-
kungen, andererseits auch Malignome des ZNS. Um die Langzeitfolgen zeitge-
recht zu erfassen und gegebenenfalls weitere Therapien einzuleiten, bedarf es

langfristiger regelmafiger Nachsorgen (Jesudas et al. 2013).

1.15 Zielsetzung der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist eine retrospektive Analyse nach erfolgter
Stammzelltransplantation im Kindesalter an der Universitats-Kinderklinik Wrz-
burg. Nach deskriptiver Analyse der allgemeinen Patientencharakteristika wird
insbesondere erfasst, welche Komplikationen wahrend und nach erfolgter
Stammzelltransplantation im Patientenkollektiv auftreten. Aufgrund der unter-
schiedlichen Therapieformen einer allogenen oder autologen Stammzelltrans-
plantation werden diese beiden Gruppen einzeln und anschlieend im Ver-
gleich zueinander betrachtet. Eine relativ haufige und teilweise schwerwiegen-

de Komplikation, auftretend nach Stammzellerhalt eines Fremdspenders, ist die
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GvHD. Die allogen transplantierte Patientengruppe wird aufgrund dessen in der

Analyse einzeln untersucht.

Far die vorliegende Analyse ergeben sich folgende Fragestellungen:

1. Gibt es signifikante Unterschiede zwischen den allogen und autolog

transplantierten Patientengruppen? Im Einzelnen untersucht werden:

auftretende Komplikationen wahrend und/oder nach Stamm-
zellubertragung

mogliche Risikofaktoren fur das Auftreten bestimmter Kompli-
kationen

Zell-Regeneration der neutrophilen Granulozyten, Leukozyten,
Thrombozyten sowie der CD3"-, CD45RA"- und CD19"-Linien

Follow-up (Nachbeobachtung)

Event-free Survival (Ereignisfreies Uberleben)

Overall Survival (Gesamtuberleben)

2. Gibt es signifikante Unterschiede innerhalb der allogen transplantier-

ten Patientengruppe bei Patienten mit einer akut und chronisch aufge-

tretenen GvHD? Im Einzelnen dargestellt werden:

auftretende Komplikationen wahrend und/oder nach Stamm-
zellubertragung

Kombinationen der Konditionierungsmedikation

die Gabe von Immunsuppressiva und deren Kombinationen
Zell-Engraftment (Zell-Regeneration)

Follow-up (Nachbeobachtung)

Event-free Survival (Ereignisfreies Uberleben)

Overall Survival (Gesamtuberleben)
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2. Datenmaterial und Methoden

2.1 Studienziele

Mithilfe dieser retrospektiven Datenanalyse sollen Komplikationen im Therapie-
verlauf und Langzeitfolgen nach hamatopoetischer Stammzelltransplantation in
der Padiatrie untersucht werden. Einen Uberblick gibt die deskriptive Darstel-
lung der Patientencharakteristika im Gesamtkollektiv. Durch die Untersuchung
der autologen und allogenen Gruppe einzeln und im Vergleich, sollen mogliche
Unterschiede aufgezeigt werden. Auch werden die Komplikationen und mogli-
chen Risikofaktoren zum Teil in Bezug zu den Diagnosegruppen gezeigt. Im
Besonderen werden die Risiken und Folgen nach Auftreten einer GvHD nach
allogener HSCT dargestellt. Das Zell-Engraftment wird im Gesamtkollektiv ge-
zeigt und zwischen den beiden Gruppen nach allogener und nach autologer
HSCT sowie innerhalb der allogenen Gruppe beim Auftreten einer GvHD bzw.

keiner GvHD verglichen.

2.2 Patientenkollektiv

In vorliegender retrospektiver Studie wurden Daten von insgesamt 229 (n=229)
vor allem padiatrisch-onkologischer aber auch padiatrisch nicht-onkologischer
Patienten ausgewertet, die sich innerhalb des Untersuchungszeitraumes vom
01. Januar 2005 bis einschlieBlich 31. Dezember 2015 an der Kinderklinik des
Universitatsklinikums Wurzburg aufgrund ihrer Vorerkrankung einer allogenen
oder autologen Stammzelltransplantation unterzogen haben. Es wurde kein Pa-

tient ausgeschlossen.

2.3 Datenmanagement

Die erfassten Patientendaten wurden aus dem Patientenregister SAP der Uni-
versitats-Kinderklinik Wirzburg gesammelt. Hier wurden Pratransplantationsbe-
funde, wahrend des stationaren Aufenthaltes angelegte Transplantationsproto-
kolle, sowie die Dokumentationen der Nachuntersuchungen entnommen. Durch

Nachfragen bei behandelnden Onkologen oder den Dokumentationsassisten-
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tinnen, durch Aktenstudien sowie aus archivierten Dateien des Stammzelllabors
konnten fehlende Daten weitestgehend erganzt werden. Es folgte eine tabella-
rische Anlage der Daten als Excel Files (Microsoft Office Excel 2011). Die sta-
tistische Auswertung erfolgte mittels IBM SPSS Statistics 23 Premium — 02
Mac. Vor Eingabe in SPSS wurden die Daten in Excel verschlisselt. Als festge-
legter Endpunkt fur die Datenauswertung gilt bei lebenden Patienten der

31.12.2015 sowie bei verstorbenen Patienten deren Todesdatum.

2.4 Definitionen
2.4.1 Komplikationen

Als Komplikationen, die im Rahmen der Stammzelltherapie auftreten, werden
schwere Infektionen und Schleimhautulzerationen, ZNS-Stérungen, wie
Krampfanfalle, sowie akute respiratorische Insuffizienzen definiert. Weitere
Komplikationen sind ein akuter oder chronischer Anstieg der Nierenretentions-
parameter sowie die TransplantatabstoBung. Zu den Langzeitkomplikationen,
welche zu weitreichenden Organdysfunktionen fuhren konnen, zahlen die Kar-
diomyopathie, EKG-Veranderungen, Thrombosen/Embolien, Sekundarmalig-
nome, Schwerhorigkeit sowie eine pulmonale Dysfunktion mit auffalligen Wer-

ten in der Lungenfunktion.

2.4.2 Follow-up

Das Follow-up ist eine Nachbeobachtung. Am Endpunkt der Studie ist der Ge-
sundheits- bzw. Krankheitsstatus, sowie der Uberlebensstatus des Patienten

erfasst. Als Kategorien werden festgelegt:

* Remission (fehlende Krankheitszeichen der zugrunde liegenden Erkran-
kung)

» Patienten, die an ihrer Grunderkrankung verstorben sind (engl. Died of
disease)

» Patienten, die weiterhin mit ihrer Krankheit leben (engl. Alive with dise-

ase; Differenzierung: stabile Resttumorerkrankung/Tumorprogression)
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» Patienten, die im Rahmen der HSCT verstarben (engl. Transplantation-
related Mortality, TRM)
* aufgrund anderer Todesursachen verstorbene Patienten (engl. Other

cause of death)

2.4.3 Zell-Engraftment

Unter Zell-Engraftment versteht man die Regeneration unterschiedlicher Zell-
reihen, typischerweise zehn bis 28 Tage nach erfolgter Stammzelltransplantati-
on. Untersucht wird der Zellanstieg in Tagen bei den Thrombozyten
(>50.000/ul) sowie im Besonderen bei Zellreihen des Immunsystems wie Leu-
kozyten (>1000/ul), neutrophile Granulozyten (>500/ul), CD3*-Zellen (>1000/ul),
CD19"-Zellen (>300/ul) und CD45"-Zellen (>10 % sowie >30 %), um die Re-

konstitution des Immunsystems (Immunstatus) einschatzen zu kdnnen.

2.4.4 Rezidiv

Definitionsgemall handelt es sich bei einem Rezidiv um das Wiederauftreten
von Krankheitszeichen. Bei Leukamien gilt ein Rezidiv als gesichert, wenn sich
nach Remission erneut Blasten im peripheren Blut befinden oder sich im Kno-
chenmark >5% Blasten nachweisen lassen. Lymphome, ZNS-Tumoren, solide
Tumoren im Kindesalter bedurfen einer regelmafigen Langzeithachsorge ge-
maf der Nachsorgeprotokolle fur die jeweilige Erkrankung. Diese beinhalten im
Regelfall die korperliche Untersuchung eine Laboruntersuchung mit Erstellung
eines ausfuhrlichen Blutbildes und Bestimmung von Hormonen sowie, je nach
Vortherapie und Risikoprofil, bildgebende Verfahren. Ziel dieser Nachsorgen ist

es unter anderem, frihzeitig Rezidive zu erkennen.

2.4.5 Event-free Survival

Als Even-free Survival wird der Zeitraum zwischen der Stammzell-
transplantation und dem Auftreten eines definierten Ereignisses bezeichnet. In
vorliegender Datenanalyse wurden das Auftreten eines Rezidivs und der Tod

als Ereignisse definiert. Die Tumorprogression wird ebenfalls als ,Event® einbe-
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zogen. Diese wird mit einem ereignisfreien Uberleben von 0 Tagen eingerech-

net.

2.4.6 Overall Survival

Als Zielereignis beim Overall Survival (dt. Gesamtuberleben) werden alle Ster-
befalle, unabhangig von ihrer Ursache gewertet. Gemessen wird vom Zeitpunkt
der Stammzelltransplantation bis zum Tod. Patienten, die bis zum Endpunkt
des Beobachtungszeitraumes (letzte Nachsorge innerhalb der Studie) am Le-

ben waren, werden ebenfalls in die Bewertung eingerechnet.

2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung bildet den Ergebnisteil der Arbeit. Zur Beschrei-
bung der Gesamtkohorte und ihrer Subgruppen (allogen/autolog sowie unter
den allogen transplantierten Patienten GvHD) wurde eine deskriptive sowie fur
Teile eine schlieBende Statistik und eine Zusammenfassung der Patientenda-

ten erstellt.

2.5.1 Patientenkollektiv
FUr die statistische Analyse wurden folgende Patientengruppen gebildet:

Gruppe 1:

Gesamtkollektiv: Alle Patienten die sich innerhalb des Beobachtungszeitraumes

einer allogenen oder autologen HSCT unterzogen.

Gruppe 2:

Getrennte Analyse nach Form der Stammzelltransplantation: allogen vs. auto-
log.

Gruppe 3:

Statistische Auswertung der allogen transplantierten Patientengruppe.
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2.5.2 Statistische Methoden

Die deskriptive Statistik dient der Beschreibung des Datensatzes und ist zudem
erforderlich, um die Daten fur mogliche weitere Analysen einzuschatzen. Fur
die Auswahl der passenden statistischen Methode ist das Messniveau der Da-

ten entscheidend. Man unterscheidet grob zwei Variablen-Typen:

» Kategoriale Variablen: Variablen mit einer begrenzten Anzahl von Aus-
pragungen (Kategorien) wie Geschlecht, Diagnosegruppe, Vortherapie

und Nachtherapien, Konditionierungsmedikation, Komplikationen.

* Kontinuierliche Variablen: Variablen mit vielen Auspragungen wie bei-
spielsweise das Alter bei Erstdiagnose und bei Stammzelltransplantation,
das Zell-Engraftment oder die Dauer des Aufenthaltes auf der Intensiv-

station.

Um jede Variable einzeln darzustellen (z. B. Diagnosegruppen) werden univari-
ate Analysemethoden angewendet. Bivariate Verfahren kommen zum Einsatz,
um Zusammenhangsstrukturen zwischen zwei Variablen (z. B. Sekundarmalig-

nome bei unterschiedlichen Diagnosegruppen) herzustellen.

Die induktive Statistik, auch bezeichnet als Dependenzanalyse, findet Anwen-
dung, um Schlussfolgerungen aus dem vorliegenden Datensatz zu ziehen. Sie
dient der Uberpriifung von Zusammenhangs- oder Unterschiedshypothesen auf
Signifikanz. Die verwendeten Methoden sind abhangig von unterschiedlichen
Voraussetzungen wie dem Variablentyp oder der Verteilung. Eine statistische

Signifikanz liegt vor, wenn p =<0,05 (engl. Propability = Wahrscheinlichkeit).

Chi%-Test

Kreuztabellen oder auch genannt Kontingenztabellen dienen der Untersuchung
von Zusammenhangen zwischen zwei kategorialen Variablen. Der Chi%-Test
untersucht, ob ein kategoriales Merkmal in zwei oder mehreren Stichproben
identisch verteilt ist. Die dazugehorige Nullhypothese (Hop) lautet: Der Anteil der
Merkmalsauspragungen ist in beiden Stichproben gleich. Beispielsweise wird

mit diesem Test untersucht, ob die Verteilung der Diagnosegruppen zwischen
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der allogenen und der autologen Gruppe gleich ist. Als Voraussetzung fur den
Chi®>-Test darf die Zellhdufigkeit nicht zu gering sein (weniger als 25% der Zel-

len mit einer erwarteten Haufigkeit von weniger als 5).

Exakter Test nach Fisher

Bei Vorliegen einer 2 x 2- Kreuztabelle werden Unterschiede oder Zusammen-
hange zwischen zwei Variablen mit diesem Test berechnet. Er kann auch bei
geringer Zellhaufigkeit verwendet werden. In vorliegenden Daten werden bei
der Berechnung des p-Wertes mit Hilfe des exakten Testes nach Fisher die
exakte Signifikanz (zweiseitig) angegeben. Untersucht wurde mit diesem Test
beispielsweise die Geschlechterverteilung oder das Auftreten eines Rezidivs
nach erfolgter Stammzelltransplantation im Vergleich zwischen der allogenen

und der autologen Patientengruppe.

T-Test (parametrisches Testverfahren)

Der t-Test ist der Hypothesentest bei normalverteilten Variablen. Er findet An-
wendung, um zu ermitteln, ob sich zwei Stichproben signifikant unterscheiden.
Im Anschluss an den Test der Normalverteilung werden Mittelwerte zweier
Gruppen berechnet und diese miteinander verglichen. Mithilfe des t-Tests kann
beispielsweise jeweils das Alter bei Erstdiagnose und bei Stammzelltransplan-
tation zwischen den Subgruppen allogene und autologe Patientengruppe auf

Signifikanz untersucht werden.

Mann-Whitney-U-Test (Wilcoxon-Rangsummen-Test, WRS)

Der WRS ist ein nicht parametrisches Testverfahren und testet fur unabhangige
Stichproben, ob die zentralen Tendenzen zweier unabhangiger Stichproben
verschieden sind. Dieser Test wird verwendet, wenn die Voraussetzungen flr
den t-Test (normalverteilte Variablen) nicht gegeben sind. Somit ist der WRS
ein ,voraussetzungsfreies® Testverfahren. Anwendung findet der Mann-
Whitney-U-Test auch bei kleinen Stichproben oder Ausrei3ern. Mit dem WRS
werden in der vorliegenden Datenanalyse zum Beispiel das Zell-Engraftment,

das Alter bei Erstdiagnose und das Alter bei Stammzelltransplantation zwischen
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den Subgruppen allogen/autolog transplantierte Patienten miteinander auf Sig-

nifikanz gepruft.

Kaplan-Meier-Uberlebensrate

Uberlebenskurven dienen der Darstellung und dem Vergleich von Uber-
lebenszeiten. In nachfolgender Datenauswertung werden mithilfe der Methode
nach Kaplan und Meier Uberlebensanalysen berechnet. Diese Analysemethode
ermoglicht, neben der Berechnung der Uberlebenszeit, dem Overall Survival,
auch die Berechnung des Event-free Survival (Ereignisfreies Uberleben). Hier
wird der Zeitraum in Tagen berechnet, der als geordnete Folge eines Abschnit-
tes betrachtet werden kann. Bei der Berechnung wird der Zeitraum von Stamm-
zelltransplantation bis zum Auftreten eines ,Events” berechnet. Als ,Event” wer-
den das Auftreten eines Rezidivs, eine stabile Resttumorerkrankung, die Tu-
morprogression und der Tod bezeichnet. Wesentliche Voraussetzung ist, dass
das aufgetretene Ereignis nicht umkehrbar ist. Um die Uberlebenszeit zwischen
Gruppen zu vergleichen, wird der Lograng-Test verwendet. Der Vorteil der Ver-
wendung spezieller Methoden fiir die Analyse von Uberlebenszeiten ist, dass
hier auch zensierte Daten verwendet werden. Was bedeutet, dass auch Daten,
bei welchen bis zum Ende der Beobachtungsdauer kein Ereignis eingetreten ist
in die Berechnung mit eingehen. Wurde man hier die ublichen Methoden fur
metrische Parameter verwenden (z.B. Mittelwertberechnung und t-Test), so
wurden diese zensierten Daten nicht in die Analyse aufgenommen werden, was

das Ergebnis verfalscht.
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3. Ergebnisse

3.1 Gruppe 1: Geschlechterverteilung, Transplantationsart,
Diagnosegruppen, Vortherapie, Altersverteilung bei Erst-
diagnose und HSCT

Von den insgesamt 229 Patienten waren 105 (45,9 %) weiblich und 124
(54,1 %) mannlich. 126 Patienten (55,0 %) wurden mit allogenen und 103 Pati-
enten (45,0 %) mit autologen Stammzellen transplantiert. Bei Diagnosestellung
waren im Gesamtkollektiv 73 Patienten (31,9 %) an Leukamien erkrankt, 22
Patienten (9,6 %) an Lymphomen. Solide Tumoren im Kindesalter wurden bei
65 Patienten (28,3 %) diagnostiziert. 41 Patienten (17,8 %) wiesen ZNS-
Tumoren auf. Bei insgesamt 28 Patienten (12,2 %) war die Stammzelltransplan-
tation aufgrund anderer seltener Tumoren oder hamatologischer Erkrankungen
indiziert. Aufgrund ihrer Vorerkrankung wurden die Patienten entsprechend vor-
therapiert. Insgesamt erhielten 114 Patienten (49,8 %) eine alleinige Chemothe-
rapie. Im Vorfeld unterzogen sich 77 Patienten (33,6%) einer kombinierten Vor-
therapie aus Chemotherapie und Bestrahlung. Das Alter bei Erstdiagnose wur-
de bei insgesamt 226 Patienten dokumentiert, bei drei Patienten war das Da-
tum der Erstdiagnose nicht dokumentiert bzw. rickwirkend nicht exakt zu eruie-
ren. Es ergab sich hier ein Mittelwert von 6,86 Jahren mit einer Standardabwei-
chung von 6,07, der Median liegt bei sechs Jahren. Beim jungsten Patienten
wurde die Diagnose bereits bei Geburt gestellt, der alteste Patient war zu die-
sem Zeitpunkt 22 Jahre alt, womit sich eine Spannbreite von 0 bis 22 Jahren
ergibt. Transplantiert wurde im Mittel bei einem Alter von 8,5 Jahren mit einer
Standardabweichung von 6,56. Der Median liegt hier zum Zeitpunkt der Trans-
plantation bei sieben Jahren. Der jungste Patient wurde innerhalb des ersten
Lebensjahres transplantiert, der alteste Patient im Alter von 27 Jahren. Beim
Alter der Stammzellibertragung ergibt sich eine Spannbreite von 0 bis 27 Jah-
ren. Die Verteilung der Patienten auf oben genannte Parameter ist in Tabelle 4

dargestellt.
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Tab. 4: Patientencharakteristika: Geschlecht, Art der Stammzelltransplantation, Diag-
nosegruppen und Vortherapie in absoluten Zahlen (n) und in Prozent (%). Zur
Darstellung des Patientenalters bei Erstdiagnose (ED) sowie bei HSCT sind Mit-
telwert, Median und Standardabweichung angegeben.

Anzahl der Patienten

Geschlecht
e weiblich
e mannlich
Art der HSCT
* allogen
* autolog

Diagnosegruppen

* Leukamien

* Lymphome

e ZNS-Tumoren

* solide Tumoren

* andere Erkrankungen

Vortherapie

* keine Vortherapie
* ausschlieBlich Chemotherapie
* Chemotherapie + Bestrahlung

Alter bei ED (in Jahren)

* Mittelwert
* Median
* Standardabweichung
* IQR
Alter bei HSCT (in Jahren)
* Mittelwert
* Median
* Standardabweichung
* IQR

n %
229 100
105 459
124 54 1
126 55,0
103 450

73 31,9

22 9,6

41 17,8

65 28,3

28 12,2

38 16,6
114 49.8

77 33,6

6,86
6
6,07
12
8,5
7
6,56
13

3.1.1 Stammzell-Charakteristika

Die Ubertragenen Stammzellen wurden bei 205 Spendern (89,5 %) aus dem

peripheren Blut gewonnen. In 22 Fallen (9,6 %) war eine Entnahme aus dem




Knochenmark erforderlich. Bei zwei Spendern (0,9 %) wurden die Stammzellen
aus Nabelschnurblut gesammelt. In der Gruppe der allogen transplantierten
Patienten konnte in Bezug auf die HLA-Merkmale bei 102 Patienten (81,0 %)
ein identischer Spender mit 10/10-Ubereinstimmung und bei 14 Patienten
(6,1 %) ein haploidenter Familienspender gefunden werden. In 10 Fallen
(4,4 %) wurde trotz Mismatch (9/10-Ubereinstimmung) transplantiert. Bei der
autologen Transplantation sind, wie einleitend aufgezeigt, Spender und Emp-
fanger identisch. Als Spender bei den allogen transplantierten Patienten konn-
ten in 23 Fallen (18,3 %) HLA-passende Geschwister (Sibling) spenden. Fur
funf allogene Transplantationen (4,0 %) spendete der Vater, bei 9 Patienten
(7,1 %) die Mutter des Patienten. Ein unverwandter Fremdspender (Unrelated
Donor, UD) konnte durch zentrale Spenderregister in 89 Fallen (70,6 %) detek-
tiert werden. Im Gesamtkollektiv wurden die Stammzellen in insgesamt 66 Fal-
len (28,8 %) vor Transplantation bearbeitet (engl. Graft-Manipulation). Bei 163
Transplantaten (71,2 %) fand vor Ubertragung keine Graft-Manipulation statt.
Nach 28 Stammzellentnahmen (12,2 %) wurden die CD34"-Zellen isoliert und
dem Patienten selektiv transplantiert. 26 Patienten (11,4 %) erhielten ein
Stammzelltransplantat, welches vor Transfusion von CD3"- und CD19*-Zellen
bereinigt wurde. In neun Fallen (3,8 %) wurde das Zellgemisch T-Zell-Raf-
/CD19-depletiert. Drei Patienten (1,3 %) erhielten partiell T-Zell-depletierte
Stammzellen. Eine Ubersicht tber Stammzellherkunft, HLA-Merkmale, Ver-

wandtschaftsgrad und die Graft-Manipulation gibt Tabelle 5.
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Tab. 5: Deskriptive Statistik des Patientenkollektivs: Stammzellherkunft, HLA-Merkmale
und Graft-Manipulation.

n %

Anzahl der Patienten 229 100
Stammzellherkunft

* peripheres Blut 205 89,5

* Knochenmark 22 9,6

* Nabelschnur 2 0,9
HLA-Merkmale

* ident 205 89,5

* haploid 14 6,1

e mismatch (9/10) 10 4,4
Graft-Manipulation

e CD34" 28 12,2

¢ CD3-/CD19-Depletion 26 11,4

+ T-Zell-Rap/CD-19-Depletion 9 3,8

* partielle T-Zell-Depletion 3 1,3

3.1.2 Zell-Rekonstitution

Tabelle 6 zeigt die Zell-Rekonstitution im Patientenkollektiv. Aufgelistet ist das
Engraftment verschiedener Zellreihen. Angegeben werden die Ergebnisse in
Tagen, berechnet sind Median, Standardabweichung (s) sowie der Interquartil-
bereich (engl. Interquartile Range, IQR). Ebenfalls dargestellt wird, wie viele
Patienten bis zum letzten Beobachtungstag am 31.12.2015 die erwarteten
Grenzwerte erreicht haben. Vom Gesamtkollektiv 229 sind wenige Labordaten

in der Dokumentation fehlend (siehe n).
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Tab. 6: Engraftment im Gesamtkollektiv. Dargestellt sind Zellart, Grenzwert, Mittelwert,
Median, s und der IQR.

n %
Anzahl der Patienten dokumentiert: 224 100
1. Neutrophile Granulozyten
Grenzwert: >500/ul
« erreicht 222
* nicht erreicht 2 99.1
* Median 14,00 0,9
+ Standardabweichung 377,801
« IQR 7
Anzahl der Patienten dokumentiert: 228 100
2. Leukozyten
Grenzwert: >1000/ul
* erreicht 222 97,4
* nicht erreicht 6 2,6
e Median 13,00
+ Standardabweichung 391,255
* IQR o
Anzahl der Patienten dokumentiert: 207 100
3. Thrombozyten
Grenzwert: >50.000/ul
e erreicht 198 95,7
* nicht erreicht 9 4.3
e Median 13,00
+ Standardabweichung 42,868
e IQR 18,00
Anzahl der Patienten dokumentiert: 183 100
4. CD3"-Lymphozyten
Grenzwert: >1000/ul
e erreicht 118 64,5
e nicht erreicht 65 35,5
e Median 237,00
+ Standardabweichung 437,973
e |QR 386
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Anzahl der Patienten 182 100
5. CD45RA’-Lymphozyten

Grenzwert: >10 %

* erreicht 157 86,3
* nicht erreicht 25 13,7
* Median 88,00
+ Standardabweichung 223,804
* |QR 167

Anzahl der Patienten 181 100

6. CD45RA’-Lymphozyten

Grenzwert: >30 %

* erreicht 132 72,9
* nicht erreicht 49 27,1
* Median 132,00
+ Standardabweichung 240,547
e IQR 258

Anzahl der Patienten 181 100

7. CD19"-Lymphozyten
Grenzwert: >300/ul

* erreicht 115 63,5
* nicht erreicht 66 36,5=
* Median 179,00

+ Standardabweichung 232,224

e IQR 276

3.1.3 Komplikationen und Auffalligkeiten in der Gesamtkohorte

In unserer Kohorte traten insgesamt bei 170 Patienten (74,2 %) Komplikationen
im Rahmen der Stammzelltransplantation auf. Manchen Patienten zeigten meh-
rere folgend genannter Komplikationen. 59 Patienten (25,8 %) zeigten sich
wahrend der eigentlichen Stammzelltherapie sowie im Zeitraum der Nachsorge
komplikationslos. Die GvHD, welche als eine sehr schwerwiegende Komplikati-

on bei allogener Stammzellubertragung auftreten kann, wird nachfolgend sepa-
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rat behandelt. Tabelle 7 zeigt eine Auflistung aufgetretener Komplikationen in

der Gesamtkohorte.

3.1.3.1 Pathologische endokrinologische Parameter

116 Patienten (50,7 %) wiesen im Rahmen der Nachsorge-Untersuchungen
endokrinologische Abweichungen auf. 22 Patienten (9,6 %) zeigten eine hypo-
thyreotische Stoffwechsellage, wobei eine medikamentdse Einstellung notwen-
dig war. Bei 33 Patienten (14,4 %) fiel ein Mangel an den Wachstumshormonen
IGF-1/1G-BP-3 oder eine Langenmessung <3. Perzentile auf. Bei 85 Patienten
(38,4 %) zeigte sich eine Storung in der Gonaden-Gonadotropin-Achse, grof3-
tenteils ein primarer oder sekundarer Hypogonadismus mit der Folge einer Go-
nadeninsuffizienz und ein hieraus resultierender Testosteron- bzw. Ostrogen-

mangel.

3.1.3.2 Infektionen

Als Infektionen traten bei insgesamt 36 Patienten (16,2 %) virale Reaktivierun-
gen (chronisch 4 (1,7 %); transient 32 (13,5 %), schwere bakterielle Infektio-
nen/Sepsis bei 12 Patienten (5,2 %) oder schwere Mykosen bei vier Patienten
(1,7 %) auf. Im untersuchten Patientenkollektiv wurden bei Patienten mit viraler
Reaktivierung/Infektion hauptsachlich CMV- oder HHVgs, EBV oder Adenoviren
identifiziert. Hepatitis-B- oder C-Infektionen waren bei betroffenen Patienten

bereits vor HSCT diagnostiziert.

3.1.3.3 Pulmonale Funktionsstorungen

Zu den pulmonalen Komplikationen gerechnet werden die akute respiratorische
Insuffizienz mit O,-Bedarf sowie Stérungen in der Lungenfunktion. Neun Patien-
ten (3,9 %) litten an respiratorischer Insuffizienz. Bei 88,8 % (n=8) dieser Pati-
enten war eine mechanische Ventilation erforderlich. Ursachlich waren auf-
grund von Pilzinfektionen ausgeldste schwere Pneumonien, Fieber ohne Fokus
mit respiratorischer Verschlechterung sowie ein in einem Fall aufgetretenes
akutes Lungen-Schadigungs-Syndrom (engl. Acute Respiratory Distress Syn-
drom, ARDS). In der Lungenfunktion zeigten 55 Patienten (24,0 %) auffallige
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Werte, hinweisend auf eine pulmonale Dysfunktion. Untersuchte Patienten zeig-
ten dahingehend grofRtenteils keine klinischen Auffalligkeiten. Am haufigsten
dokumentiert wurden restriktive Ventilationsstérungen, aber auch obstruktive

Ventilationsstorungen und eine verminderte TLC.

3.1.3.4 Schleimhautulzerationen

Therapiebedurftige, schwerste Schleimhautulzerationen nach erfolgter HSCT im
Zeitfenster des stationaren Aufenthaltes erlitten sieben Patienten (3,1 %), atio-
logisch am ehesten infektids bedingt. Hiervon abgegrenzt wurden Schleim-

hautulzerationen als Reaktion einer GvHD.

3.1.3.5 ZNS-Storungen

Bei acht Patienten (3,4 %) zeigten sich ZNS-St6rungen in Form von Krampfan-
fallen, welche aufgrund der Vorerkrankung PRES durch Infektionen hier im Be-

sonderen bei Fieberanstieg hervorgerufen wurden.

3.1.3.6 TransplantatabstoRung

Bei zwei Patienten (0,9 %) stiel3 der Empfangerorganismus die transplantierten
Zellen ab. In einem Fall wurde die Diagnose des Transplantatversagens (Graft
Failure) klinisch gestellt. Aufgrund palliativer Situation wurde auf eine KMP in
diesem Fall verzichtet. Bei einem weiteren Patienten wurde die KMP zur Diag-

nosestellung durchgefuhrt.

3.1.3.7 Insuffizienz der Nierenfunktion

Insgesamt 16 Patienten (7,0 %) zeigten in den Nachsorgeuntersuchungen dau-
erhaft (>100 Tage post - HSCT) erhdhte Kreatinin-Werte, welche Hinweise auf
eine chronische Niereninsuffizienz geben. Drei Patienten aus genanntem Kol-
lektiv (1,3 %) zeigten im Rahmen der Therapie eine akute Niereninsuffizienz,
zuruckzufuhren auf Arzneimittel mit unerwtnschter nephrotoxischer Nebenwir-
kung. In einem Fall konnten direkt Ruckschlisse auf die Therapie mit Cyclospo-

rin A (CsA) gezogen werden.
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3.1.3.8 Kardiovaskulare Komplikationen

Aufgetretene kardiovaskulare Komplikationen waren Kardiomyopathien, patho-
logische EKG-Veranderungen, Blutdruckentgleisungen, Thrombosen und Em-
bolien.13 Patienten (5,7 %) wiesen in der kardiologischen Untersuchung Anzei-
chen fur eine Kardiomyopathie auf. In allen Fallen wurde ein Schweregrad | di-
agnostiziert, welcher bei untersuchten Patienten regelmafiger Kontrollen, je-
doch keiner operativen oder medikamentosen Therapie bedarf. Zur apparativen
Diagnostik vor und im Laufe einer HSCT gehoren die Aufzeichnung eines EKGs
sowie nicht-invasive Blutdruckmessungen. 25 Patienten (10,9 %) wiesen Patho-
logien in den EKG-Ableitungen auf, 24 Patienten (10,5 %) hatten eine therapie-
bedurftige Blutdruckentgleisung; 22 davon arterielle Hypertonien, zwei Patien-
ten katecholaminpflichtige Hypotonien. 29 Patienten (12,7 %) erlitten wahrend

der Therapie Thrombosen oder Embolien.

3.1.3.9 Sekundarmalignome

Bei einem Patienten (0,4 %) mit Lymphgranulomatose (Hodgkin Lymphom) als
Grunderkrankung entwickelte sich innerhalb des Untersuchungszeitraumes ein

myelodysplastisches Syndrom (MDS).

3.1.3.10 Pathologische Befunde in der Audiometrie

Bei 26 Patienten (11,4 %), die sich einer Ton-Audiometrie unterzogen, wurde
eine Horminderung festgestellt. Zur Therapiebedurftigkeit kann keine Aussage

getroffen werden.

3.1.3.1 Psychosoziale Belastung

Psychosoziale Auffalligkeiten, die einer kinder- und jugendpsychiatrischen The-
rapie bedurften, wurden in insgesamt 18 Fallen (7,9 %) festgestellt. Angste und

Stimmungsschwankungen ohne Therapiebedarf wurden nicht bertcksichtigt.
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Tab. 7: Komplikationen im Gesamtkollektiv unter Angabe der absoluten Zahl sowie

Prozentangaben.
n %
Anzahl der Patienten 229 100
Komplikationen gesamt
* ja 170 74,2
* nein 59 25,8
Endokrinologische Komplikationen 116 50,7
Infektionen
* virale Reaktivierung: 36 16,2
- chronisch 4 1,7
- transient 32 14,0
» schwere bakterielle Infektion/Sepsis 12 5,2
» schwere Mykose 4 1,7
Pulmonale Komplikationen
* akute respiratorische Insuffizienz 9 3,9
* pathologische Lungenfunktionswerte 55 24,0
schwere Schleimhautulzerationen nach HSCT 7 3,1
ZNS-Stérungen 8 3,5
Niereninsuffizienz 16 7,0
TransplantatabstoRung 2 0,9
Kardiovaskulare Komplikationen
* Kardiomyopathie 13 5,7
* EKG-Veranderungen 25 10,9
¢ RR-Entgleisungen 24 10,5
+ Thrombosen/Embolien 29 12,7
Sekundarmalignome 1 0,4
Pathologische Werte in der Audiometrie 26 11,4
Psychosoziale Auffalligkeiten 18 7,8
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3.1.4 Einflussfaktor Grunderkrankung auf das Auftreten von

Komplikationen

Fur das Auftreten bestimmter Komplikationen kdnnen unterschiedliche Faktoren
eine Rolle spielen. Untersucht wird im Folgenden die Verteilung aller Komplika-
tionen auf die Diagnosegruppe. Hier ergeben sich signifikante Unterschiede
zwischen den einzelnen Diagnosegruppen. Mit 91,8 % hatte die Diagnosegrup-
pe der Leukamien insgesamt das hdchste Risiko, Komplikationen zu erleiden.
In Bezug auf einzelne Komplikationen waren an Leukamie erkrankte Patienten
mit 10,4 % einem erhohten Risiko ausgesetzt, akute respiratorische Insuffizien-
zen zu erleiden. Auch bei pathologischen Blutdruckwerten mit 19,2 %, sowie
beim Auftreten von Thrombosen/Embolien mit 23,3 % waren Leukamiepatien-
ten die Gruppe mit den meisten betroffenen Patienten. Bei 39,3 % der Patien-
ten in der Eingruppierung bei ,anderen Erkrankungen“ wurden am haufigsten
virale Reaktivierungen sowie in dieser Gruppe bei 25,0 % schwere bakterielle
Infektionen/Sepsis diagnostiziert. Auch litten Patienten dieser Diagnosegruppe
mit 17,9 % am haufigsten an chronischer Niereninsuffizienz und zeigten mit
14,3 %, neben den Patienten mit Leukamien mit 13,7%, die haufigsten psycho-
sozialen Storungen. Veranderungen der Lungenfunktion nach HSCT wiesen mit
36,4 % Uberwiegend an Lymphomen erkrankte Patienten auf. Ebenfalls signifi-
kant mehrheitlich, bei insgesamt 68,2 %, traten in dieser Gruppe Pathologien in
der Hypophysen-Gonaden-Achse auf. Detaillierte Zahlen finden sich in Tabelle
8.
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Tab. 8: Verteilung der Komplikationen auf die Diagnosegruppen unter Angabe der p-

Werte und Angabe der Testanwendung innerhalb der Gesamtkohorte.

Leuka- Lym- solide ZNS - | andere p - Wert
mien phome Tumoren | Tumoren | Erkrank.
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Komplikationen <.001°"?
. ja 67 (91,8) | 19(86,4) | 35(53,8) | 25(61,0) | 24 (85,7)
e nein 6 (8,2) 3(13,6) | 30(46,2) | 16 (39,0) | 4 (14,7)
Infektionen
« virale 18 (24,7) | 1(4,5) 4 (6,5) 2 (4,5) 11 (39,3) | <.001°"2
Reaktivierung
- chronisch 1(1,4) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 3(10,7)
- transient 16 (21,9) | 1(4,5) 4 (6,5) 3(6,8) 8 (28,6)
«  schwere bakterielle | 5 (6.8) 0(00) [0(0,0) [0(00) |[7(250) |<001%
Infektion / Sepsis
+  schwere Mykosen 2(2,7) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(7,1) 1385
schwere Schleimhaut- 3(4,1) 1(4,5) 2(3,2) 0 (0,0) 1(3,6) 706"
ulzerationen
ZNS - 5 (6,8) 1(4,5) 0(0,0) 0(0,0) 2(7,1) 0575
Stérungen
Kardiovaskulare
Komplikationen
+  Kardiomyopathie 6 (8,2) 3(13,6) | 2(3.2) 1(2,3) 1(3,6) .258FF
+ EKG-
Veranderungen 5(6.8) 3(136) [5(81) |6(92) |6(21,4) | .244%
¢  Thrombosen / Em-
selfierm 17 (23,3) | 3(13,6) | 2(3,2) 3 (4,6) 4(14,2) | .003%F
. Blutdruck — )
Entgleisungen 14 (19,2) | 3(13,6) |2(3,2) 2 (4,5) 3(10,7) | .006°"?
Pulmonale
Komplikationen
+  akute respiratorische | 8 (10,4) 0 (0,0) 1(1,6) 0 (0,0) 0 (0,0) .020"
Insuffizienz )
e Veranderungen in 008°"2
der Lungen-funktion | 23 (31,5) | 8(36,4) | 13(21,0) | 2(4,5) 0(0,0)
Niereninsuffizienz 4 (5,5) 3(13,6) | 1(1,6) 3(6,8) 5(17,9) | .040%"
Transplantat- 1(1,4) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 1(3,6) 512"
abstoRung
Sekundarmalignome 0 (0,0) 1(4,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 092"
auffillige Audiometrie 5 (6,8) 4(18,2) | 6(9,7) 7(15,9) | 4 (14,3) | .441°™
endokrinologische 42 15 23 23 13 028°"?
Auffalligkeiten
+  Schilddrise 5 (1,4) 4(18,2) | 3(4,6) 6(14,6) | 4(14,3) | .136
5 Wedke 12 (16,4) | 2(9,1) 7(10,8) | 11(26,8) | 1(3,6) .0697F
5 Eeredan 30 (41,1) | 15(68,2) | 15(23,1) | 16 (39,0) | 9(32,1) | .003°"2
psychosoziale 10 (13,7) | 1(4,8) 1(1,6) 2 (4,5) 4 (14,3) | .040%"

Auffalligkeiten
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3.1.5 Komplikationen in Bezug auf das Geschlecht,

Auf das Geschlecht bezogen kann kein signifikanter Unterschied zum Auftreten
von Komplikationen allgemein errechnet werden. Bei den endokrinologischen
Auffalligkeiten zeigt sich ein signifikanter Unterschied in der Geschlechtervertei-
lung. 60,0 % der weiblichen Patienten zeigen hormonelle Stérungen. Ein signi-
fikant hoherer Anteil, mit 46,7%, im weiblichen Geschlecht weist Storungen der
Hypophysen-Gonaden-Achse auf. Tabelle 9 gibt einen Uberblick.

Tab. 9: Komplikationen in Bezug auf das Geschlecht unter Angabe der Komplikations-
art, Anzahl, Prozent und p-Werte.

n (%)
Anzahl der Patienten 229 (100) p-Wert
Komplikationen aufgetreten bei .368°"2
* weiblichen Patienten
- ja 81(77,1)
- nein 24 (22,9)
* mannlichen Patienten
- ja 89 (71,8)
- nein 35 (28,2)
Endokrinologische Auffalligkeiten .012°"2
* weiblich 63 (60,0)
* mannlich 53 (42,7)
- Gonaden .012°"2
* weiblich 49 (46,7)
* mannlich 36 (29,0)

3.1.6 Konditionierungstherapien in Bezug auf die Diagnosegruppen

Nachfolgende Tabelle 10 enthalt eine Auflistung der Konditionierungstherapien
in Bezug zu den Diagnosegruppen. Es ergeben sich signifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen bezuglich der TBI, der Schadelbestrahlung und dem
Erhalt von Cyclophosphamid, Busulfan/Melphalan sowie platinhaltiger Medika-
mente in der Konditionierung. Patienten mit Leukamie als Grunderkrankung

erhielten in 39,7 % der Falle die meisten Ganzkdorperbestrahlungen. Schadel-
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bestrahlungen wurden am haufigsten bei der Diagnosegruppe der ZNS-
Tumoren in 18,2 % durchgefuhrt. In der Konditionierungsphase wurden 46,4 %
der Patienten mit ,anderen Erkrankungen® mit Cyclophosphamid therapiert.
92,2 % dieser Patienten erhielten eine Busulfan/Melphalan-basierte Konditio-
nierung. Platinhaltige Medikamente wurden in der Patientengruppe mit ZNS-
Tumoren mit 96,4 % am haufigsten verabreicht. Kein Leukamiepatient erhielt

eine Konditionierung mit platinhaltigen Therapeutika.

Tab. 10: Medikamente und Bestrahlung im Rahmen der Konditionierung mit Verteilung
auf die Diagnosegruppen unter Angabe absoluter Zahlen, Prozent- und p-Werte.

solide ZNS- andere
Leukdmien | Lymphome | Tumoren | Tumoren | Erkrank. | p-Wert
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
TBI <.001°M2

* ja 29 (39,7) 4 (18,2) 6 (9,2) 0 (0,0) 1(3,6)

e nein 44 (60,3) 18 (81,8) 59 (90,7) | 41 (100,0) | 27 (96,4)

Schadel- 0135
bestrahlung

* Ja 9(12,3) 1(4,5) 1(1,5) 8(18,2) 4 (14,3)

* nein 64 (87,7) 21 (95,5) 64 (98,5) | 33(80,5) | 24 (85,7)
Cyclophosphamid .015°"2

* ja 25 (34,2) 4 (18,2) 11 (17,7) | 16 (39,0) | 13 (46,4)

e nein 48 (65,8) 18 (81,8) 54 (83,1) | 25(61,0) | 15 (53,6)

Busulfan/ <.001°"?
Melphalan

* ja 38 (52,1) 15 (68,2) 37 (56,9) | 13(29,5) | 26 (92,9)

e nein 35 (47,9) 7 (31,8) 28 (43,1) | 28(68,3) 2(7,1)
Platinhaltige Me- <.0015"2
dikamente

* Ja 0 (0,0) 3(13,6) 15 (23,1) | 16 (39,0) 1(3,6)

* nein 73(100,0) | 19(86,4) | 50(76,9) | 25(61.0) | 27 (96,4)

3.1.7 Nachtherapie, Follow-up, Event-free Survival und Overall Survival

In manchen Fallen ist nach erfolgter Stammzelltransplantation eine Nachthera-

pie erforderlich. Insgesamt wurde bei 97 Patienten (42,4 %) eine Nachtherapie
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in Form einer Re-Transplantation, eine Nachbestrahlung oder nach allogener
HSCT eine DLI nachtherapiert. Bei 57 Patienten (24,9 %), bei denen nach der
ersten HSCT keine Remission erreicht werden konnte oder auch aufgrund ge-
planter Tandem-Stammzelltransplantationen, erfolgte eine Re-Transplantation.
23 Patienten (10,0 % der Gesamtkohorte; 18,3 % der allogenen Patienten) er-
hielten nach HSCT eine DLI (engl. Donor-Lymphozyten Infusion = Spender-
Lymphozyten-Gabe). Bei 20 Patienten (8,7 %) war eine Nachbestrahlung des
Tumors notwendig. Innerhalb des Beobachtungszeitraumes erlitten 42 Patien-
ten (18,3 %) ein Rezidiv. Bei drei Patienten (1,3 %) war es moglich, eine stabile
Resttumorerkrankung (engl. Stable Disease, SD) zu erreichen. In 23 Fallen
(10,0 %) konnte die Tumorprogression trotz maximaler Therapie nicht verhin-
dert werden. Zum zeitlichen Endpunkt der Beobachtung befanden sich 123 Pa-
tienten (53,7 %) in Remission. TRM (engl. Transplantation-related Mortality,
TRM = Transplantations-assoziierte Sterblichkeit): neun Patienten (3,9 %) star-
ben innerhalb 100 Tagen nach HSCT, 24 Patienten (10,5 %) innerhalb eines
Jahres nach HSCT und 25 Patienten (10,9 %) innerhalb zwei Jahren nach
HSCT. Bei den gezahlten Patienten innerhalb eines und innerhalb zwei Jahren
nach HSCT sind alle Patienten mit eingerechnet. Einzeln betrachtet starben
innerhalb eines Jahres nach HSCT 15 Patienten, innerhalb zwei Jahren ein Pa-
tient (siehe Zahlen in Klammern), 5 Patienten (2,9%) sind an anderen Ursachen
verstorben. 47 Patienten (20,5 %) waren infolge ihrer Grunderkrankung ver-
storben. 29 Patienten (12,6 %) sind zum Zeitpunkt der Beobachtung am Leben,
bisher konnte jedoch keine Remission erreicht werden; diese Patienten werden
im Follow-up als ,mit der Krankheit lebend” (engl. Alive with disease) bezeich-
net. Insgesamt sind innerhalb des Beobachtungszeitraumes von gesamt 229
Patienten 77 Patienten (33,6 %) verstorben, 152 Patienten (66,4 %) lebend.
Das ereignisfreie Uberleben (Event-free Survival) ist im Mittel bei 916,500 Ta-
gen mit einem Median von 460,000 Tagen und einem Standardfehler von
138,099 Tagen zu verzeichnen. Berechnet wurde flr das Gesamtkollektiv auch
das Gesamtuberleben (Overall Survival). Als Mittelwert ergaben sich hier
2401,799 Tage mit einem Standardfehler von 127,848. Detaillierte Angaben

finden sich in Tabelle 11.
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Tab. 11: Patientenzahlen der Gesamtkohorte fiir Arten der Nachtherapien, aufgetretener
Rezidive, einer SD, eines Tumorprogresses sowie das Follow-up im Patienten-

kollektiv.
n %
Anzahl der Patienten 229 100
Anzahl der Patienten mit erfolgter Nachtherapie 97 42,4
Art der Nachtherapie
* Re-Transplantation 57 24,9
* DLI-Gabe 23 10,0
» Nachbestrahlung 20 8,7
Rezidiv, SD, Tumorprogress
* Rezidiv 42 18,3
« SD 3 1,3
e Tumorprogression 23 10,0
Re-Transplantations-Kombinationen
* autolog/autolog 26 11,4
* autolog/allogen 4 1,7
 allogen/allogen 12 5,2
« > 2 Transplantationen 7 3,1
Follow-up im gesamten Patientenkollektiv
* Remission 123 53,7
* TRM
- innerhalb 100 Tage nach HSCT 9 3,9
- innerhalb 1 Jahr nach HSCT 24 10,5
- innerhalb 2 Jahre nach HSCT 25 10,9
* Alive with disease 29 12,6
* Died of disease 47 20,5
» Other cause of death S 2,9
Uberleben zum Beobachtungsendpunkt
- lebend 152 66,4
- verstorben 77 33,6
Event-free Survival in Tagen
* Mittelwert 916,500
* Median 460,000
« Standardfehler 138,099
Overall Survival in Tagen
* Mittelwert 2401,799
» Standardfehler 127,848
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Tabelle 12 zeigt die Notwendigkeiten der verschiedenen Nachtherapien, das
Auftreten von Rezidiven, eine stabile Resterkrankung (engl. SD = Stable dise-
ase) sowie Tumorprogression, das Follow-up, die Anzahl an bis zum Ende der
Beobachtung lebender sowie die Anzahl verstorbener Patienten in Bezug auf
die Diagnosegruppen. Es zeigen sich signifikante Unterschiede zwischen den
Diagnosegruppen in der Untersuchung der Verteilung der Nachtherapien, dem
Auftreten von Rezidiven, einer erreichten SD, im Gesamt-Follow-up und im
Uberleben. Die Notwendigkeit einer nach der Transplantation erneuten DLI-
Gabe war bei den Leukamien bei 19 Patienten (26,0 %) innerhalb der Diagno-
segruppen signifikant am hochsten. In keinem Fall und somit am seltensten war
die DLI bei den ZNS-Tumoren erforderlich. Auch bei den Re-Transplantationen
ist eine Signifikanz innerhalb der Diagnosegruppen erkennbar. Bei den ZNS-
Tumoren bei 18 Patienten (40,9 %) sowie bei den soliden Tumoren bei 20 Pati-
enten (35,7 %) war diese Form der Nachtherapie die am haufigsten angewand-
te. Nachtransplantiert wurde bei sieben Patienten (9,5 %) nach einer bereits
transplantierten Leukamieerkrankung am seltensten. In Bezug zu erforderlichen
Nachbestrahlungen ergeben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Diagnosegruppen. Rezidive traten nach HSCT am haufigsten bei den
Grunderkrankungen solide Tumoren bei 19 Patienten (30,6 %) und der Leuka-
mien bei 17 Patienten (23,3 %) der Falle auf. In diesen beiden Gruppen besteht
somit das hochste Risiko, ein Rezidiv zu erleiden. Im Follow-up zeigte die
Gruppe der Lymphome die hochste Remissionsrate mit 72,7 %; die wenigsten
Patienten mit 35,4 % zeigten sich nach Therapie in der Gruppe der soliden Tu-
moren in Remission. Die Sterberate war bei der Gruppe der soliden Tumoren
mit am hochsten (55,4 %), bei der Gruppe der Patienten mit anderen Erkran-

kungen mit 7,1 % am niedrigsten.
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Tab. 12: Verteilung der Nachtherapien, Rezidive, SD, Tumorprogression sowie das
Follow-up und Uberleben in Bezug auf die Diagnosegruppe.

Leukdmien Lymphome solide ZNS- andere p-Wert
Tumoren | Tumoren | Erkrank.
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Art der Nachtherapie
. DL 19 (26,0) 1(4,5) 2 (3,6) 0(0,0) 1(3,5) <.001%°
« Re-Transplant 7 (9,5) 7 (31,8) 20(35,7) | 18(40,9) | 5(17,6) | <.001°"2
«  Nachbestrahlung 3(4,1) 3(13,6) 8(143) | 4(91) | 2(71) | 1257
Rezidiv, SD, Tumor-
progress 0117
* Rezidiv 17 (23,3) 4(18,2) 19 (30,6) 3(6,8) 1(3,6)
+ SD 0(0,0) 0 (0,0) 1(1,6) 2 (4,5) 0(0,0)
*  Tumorprogress 5 (6,8) 1(4,4) 8 (12,9) 7 (15,9) 2(7,1)
Gesamt-Follow-up .033%F
*  Remission 42 (57,5) 16 (72,7) 23(35,4) | 22(53,7) | 20(71,4)
« TRM 5 (6,8) 1(4,5) 15 (23,1) 1(2,1) 3(10,7)
+  Alive with disease 9(12,3) 1(4,5) 6(9.7) 9(20,5) | 4(14,3)
« DOD 13 (17,8) 4(18,2) 21(33,9) | 9(20,5) 0(0,0)
e Other cause of
death 4 (5,4) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(3,6)
Uberleben zum
Beobachtungsende 008"
* lebend 51 (70,0) 17 (77,3) 29 (44,6) | 29(70,7) | 26 (92,9)
*  verstorben 22 (30,0) 5(22,7) 36 (55,4) | 12(29,3) 2(7,1)

3.2 Gruppe 2: Klassifizierung der Patienten in Subgruppen

Fir die weiterfuhrende Analyse der vorliegenden Daten wurden die Patienten in
Subgruppen unterteilt. Die eine Gruppe beinhaltet die Patienten, die Stammzel-
len von einem Fremdspender, somit allogene Stammzellen erhalten haben. Die
andere Gruppe wurde mit den eigenen, demnach autologen Stammzellen the-
rapiert. Neben den Patientencharakteristika werden aufgetretene Komplikatio-
nen allgemein sowie anhand einzelner Diagnosegruppen im Vergleich allo-
gen/autolog dargestellt und auf Signifikanz getestet. Fur bestimmte Kriterien
folgt eine Datenanalyse innerhalb der allogen transplantierten Patientengruppe.

Dargestellt wird hier im Besonderen das Auftreten einer aGvHD oder cGvHD.
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3.2.1 Art der HSCT, Geschlecht, Alter und Diagnosegruppen

Von den insgesamt 229 transplantierten Patienten erhielten 126 Patienten
(55,0 %) Stammzellen von einem Fremdspender, wurden somit allogen trans-
plantiert. 103 Patienten (45,0 %) wurden vor einer notwendigen Hochdosis-
Chemotherapie oder Bestrahlung eigene Stammzellen entnommen und im An-
schluss reinfundiert und somit autolog transplantiert. Bei der Berechnung der
Geschlechterverteilung ergeben sich signifikante Unterschiede. Bei der alloge-
nen HSCT waren 75 Patienten (59,5 %) mannlich. Bei der autologen Patienten-
gruppe war der Grofteil mit 54 Patienten (52,4 %) weiblich. Beim Altersver-
gleich zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ergeben sich keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den Subgruppen. Anders jedoch beim Alter zum Zeitpunkt
der Stammzelltransplantation. Hier wurde berechnet, dass die Patienten fiur ei-
ne allogene HSCT, den Median betreffend, um vier Jahre alter waren als bei
autologer HSCT. Die Verteilung fur Transplantationsform, Geschlecht und Alter

ist in Tabelle 13 dargestellt.
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Tab. 13: Verteilung nach Art der Stammzelltransplantation allogen oder autolog. Ge-
schlechterverteilung bei allogener/autologer Stammazelltransplantation, Patien-
tenalter bei ED und bei HSCT unter Angabe des Mittelwerts, Medians, der s und

des IQR.

n

%

Anzahl der Patienten 229 100
Form der HSCT
* allogen 126 55,0
* autolog 103 45,0
allogen autolog p-Wert
n % n %
Anzahl der Patienten 126 100 103 100
Geschlechterverteilung .047%F
* weiblich 51 40,5 54 52,4
* mannlich 75 59,5 49 47,6
Alter bei Erstdiagnose 467"V
* Mittelwert 7,30 6,32
* Median 7,00 3,5
* S 6,278 5,789
LS 13 11
Alter bei HSCT 045"
* Mittelwert 9,39 7,42
* Median 9,00 5,00
* S 6,826 6,077
* IGR 12 11

3.2.2 Diagnosegruppen, Stammzellherkunft und Graft-Manipulation im

Vergleich

Es zeigen sich signifikante Unterschiede zwischen autologer und allogener

Transplantationsgruppe bezlglich der Verteilung der Diagnosegruppen. Leu-

kamiekranke Patienten wurden in unserem Kollektiv ausschliel3lich allogen

transplantiert. Sie sind Hauptvertreter bei den allogen transplantierten Patienten

mit 73 (57,9 %). Lymphome traten bei der allogenen Gruppe bei zwolf Patienten

(9,5 %) auf, bei der autologen Gruppe bei zehn Patienten (9,7 %). Solide Tumo-

ren wurden bei den allogen Transplantierten bei 13 Patienten (10,3 %) diagnos-

tiziert, bei den autolog transplantierten Kindern stellt diese Diagnosegruppe den
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grofRten Anteil mit 52 Patienten (50,5 %). ZNS-Tumoren fanden sich bei 41 Pa-
tienten (39,8 %), welche ausschliel3lich autolog transplantiert wurden. Andere
Erkrankungen, die einer HSCT bedurften, fanden sich bei der allogenen Gruppe
bei 28 Kindern (22,2 %), in keinem Fall innerhalb der autologen Patientengrup-
pe. Statistisch ergeben sich signifikante Unterschiede hinsichtlich der Stamm-
zellquellen. Die Herkunft der Stammzellen aus peripherem Blut, Knochenmark
oder einem Zellgemisch aus beiden verteilte sich auf die allogen transplantier-
ten Patienten mit 102 peripheren Stammzellentnahmen (81,0 %). 22 Entnah-
men (17,5 %) erfolgten aus dem Knochenmark. In zwei Fallen (1,5 %) wurden
die Stammzellen aus Nabelschnurblut gewonnen. Fir die Gewinnung autologer
Stammzellen wurde ausschlieB3lich die Stammzellapherese angewandt. Bei der
Graft-Manipulation ergeben sich zwischen den Gruppen signifikante Unter-
schiede. Fur die allogene Stammzelltransplantation wurden 42 Transplantate
(33,3 %) vor Ubertragung auf den Empfanger weiterbearbeitet. Sechs Zellgemi-
sche (4,8 %) wurden CD34"-depletiert. Bei 25 Entnahmen (19,8 %) wurde eine
kombinierte CD3*/CD19"-Depletion vorgenommen. Bei acht Transplantaten
(6,3 %) wurden aus dem Zellgemisch CD19*-Zellen und T-Zellen, welche
a — und B-Rezeptoren enthalten, vor Transfusion eliminiert. Drei Patienten
(2,4 %) erhielten teilweise T-Zell-depletierte Fremdzellen. Vor autologer
Stammzelltransplantation wurden mit 23 Zell-Entnahmen (22,3 %) wesentlich
weniger Stammzellen vor Re-Infusion bearbeitet. Bei 22 Patienten wurden die
eigenen CD34"-Stammzellen aus dem Zellgemisch entnommen und als hoch-
reines Stammzelltransplantat nach Hochdosis-Chemo- oder Strahlentherapie

reinfundiert. Einen Uberblick tber die Verteilungen und p-Werte gibt Tabelle 14.
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Tab. 14: Diagnosegruppe, Stammzellherkunft, Graftmanipulation im Vergleich bei allo-
gener/autologer HSCT im Vergleich unter Angabe der p-Werte.

allogen autolog p-Wert
Anzahl der Patienten 126 103
Diagnosegruppe <.001°"2
* Leukamien 73 57,9 0 0,0
* Lymphome 12 9,5 10 9,7
* solide Tumoren 13 10,3 52 50,5
e ZNS-T
. andSereuIrEnri:::kungen 0 0.0 4 39.8
28 22,2 0 0,0
Stammzellherkunft <.0017F
* Peripheres Blut 102 81,0 103 100,0
e Knochenmark 22 17,5 0 0,0
* Nabelschnur 2 15 0 0,0
Graft-Manipulation <.001%
* Kkeine 84 66,7 80 77,7
» CD34’ 6 48 22 21,4
+ CD3'/CD19"-Depletion o5 19.8 0 0,0
+  TZRap/CD19"- Depletion
. partielfe/c'l;'—Zegll—De?I)efioz 6.3 0 0.0
3 2,4 0,0

3.2.2.1 Gruppe 3: HLA und Verwandtschaftsgrad bei allogener HSCT

Das humane Leukozyten-Antigen (HLA) unterscheidet sich nur innerhalb der
allogenen Gruppe. Bei der autologen Gruppe sind die Zellen HLA-ident, da bei
dieser Form Spender und Empfanger dieselbe Person sind. Bei den allogen
transplantierten Kindern war es moglich, in 93 Fallen (73,8 %) einen HLA-
identen Fremdspender zu finden. Bei 24 Patienten (19,1 %) konnten Zellen ei-
nes haploidenten Familienspenders transplantiert werden. In neun Fallen
(7,1 %) wurde aufgrund eines fehlenden identischen oder haploidenten Spen-
ders trotz eines Mismatches (9/10) transplantiert. Bei 27 Patienten (21,4 %)
konnten HLA-Ubereinstimmende Geschwisterstammzellen (engl. Sibling) uber-
tragen werden. Die Mutter war bei 17 Patienten (13,5 %) Spenderin, der Vater
bei acht Patienten Spender (6,3 %). Der grof3te Anteil an Spendern war der un-
verwandte Fremdspender (engl. Unrelated Donor, UD). Einen Uberblick gibt
Tabelle 15.
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Tab. 15: Verteilung HLA sowie Verteilung der Spender nach Verwandtschaftsgrad inner-
halb der allogenen Gruppe.

allogen
Anzahl der Patienten n %
HLA
* ident 93 73,8
* haploident 24 19,1
+ mismatch (9/10) 9 7,1
Verwandtschaftsgrad
* Sibling 27 21,4
* Vater 8 6,3
e Mutter 17 13,5
*  Unrelated Donor 74 98,7

3.2.3 Vortherapien im Vergleich

Bei der Beobachtung der Vortherapien zwischen den beiden Gruppen allo/auto-
HSCT zeigen sich signifikante Unterschiede. Insgesamt wurden vor allogener
HSCT 93 Patienten (73,8 %), vor der autologen HSCT alle 103 Patienten
(100,0 %) vortherapiert. Innerhalb der allogenen Gruppe unterzogen sich 41
Patienten (32,5 %) einer alleinigen Chemotherapie, ebenso 73 Patienten
(70,9 %) der autologen Gruppe. Eine kombinierte Chemo- und Strahlentherapie
erhielten 48 Patienten (38,1 %) mit nachfolgend allogener HSCT; 73 Patienten
(70,9 %) der autologen Gruppe. Eine tabellarische Ubersicht gibt Tabelle 16.
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Tab. 16: Vortherapie im Vergleich zwischen der allogenen und der autolog transplantier-
ten Patientengruppe.

allogen autolog p-Wert

Anzahl der Patienten n % n %
Vortherapie

. ja 93 73,8 103 | 100,0 | <.001°"2

* nein 33 26,2 0,0 0,0 | <.001°"2
Therapie- Kombinationen

+ ausschlieBlich Chemotherapie 41 32,5 73| 70,9 | <.001°"2

» Chemotherapie + Bestrahlung 48 38,1 29| 282 | .124°"

3.2.4 Zell-Rekonstitution nach allogener und autologer HSCT

Der Grenzwert von >500/ul bei den neutrophilen Granulozyten wurde innerhalb
des Beobachtungszeitraumes bei der allogenen Gruppe bei 122 Patienten
(96,8 %) und bei der autologen Gruppe bei 103 (100 %) erreicht. Den Refe-
renzwert von >1000/ul bei den Leukozyten erreichten bei den allogen transplan-
tierten Patienten 121 (96,0 %) und bei den autolog transplantierten 101
(98,1 %). Bei der Zellreihe der Thrombozyten wurde der Referenzwert bei
50.000/pl festgelegt. 110 (87,3 %) der allogenen Gruppe und 88 (85,4 %) der
autologen Gruppe erreichten diesen Wert bis zum Ende des Beobachtungszeit-
raumes. Das Engraftment der neutrophilen Granulozyten war nach autologer
HSCT schneller als nach allogener HSCT. Es ergaben sich rechnerisch Media-
ne von autolog 11,00 Tagen und allogen 16,00 Tagen. Die Uberschreitung der
Leukozyten >1000/pl wurde bei der allogenen Gruppe mit einem Median von
15,00 Tagen, bei der autologen von 11,00 Tagen erreicht. Der Grenzwert der
Thrombozyten wurde hier aufgrund des sinkenden Risikos fur Spontanblutun-
gen ab einem Wert von 50.000/pl festgelegt. Nach autologer Transplantation
wurde ein Median von 10,00 Tagen bis zum Erreichen errechnet, nach alloge-
ner wurde dieser Wert fiinf Tage spater, nach 16,00 Tagen, erreicht. Die CD3"-
Zellen, eine Untergruppe der Lymphozyten, stellen etwa ein Drittel der T-Zellen
dar. Beim Engraftment mit einem Grenzwert von >1000/ul zeigte sich hier im

Gegensatz zu vorherigen Zellreihen nach allogener HSCT ein schnelleres En-
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graftment. Der Median lag nach einer allogenen Stammzellubertragung bei
237,00 Tagen, nach autologer HSCT bei 254,00 Tagen. Die CD45RA’-
Lymphozyten sind, wie auch die CD3" -Zellen ein relevanter Marker zur Beurtei-
lung der Rekonstitution der Immunkompetenz des Patienten. Als Normwerte
gelten 30 % bis 70 %. Im Folgenden wird die Rekonstitution zwischen den bei-
den Gruppen bei der Uberschreitung von 10 % sowie von 30 % (untere Grenze
des Normalwerts) untersucht. Bei den Berechnungen der unabhangigen Stich-
proben ergab sich ein signifikant schnelleres Erholen der Zellen >10 % sowie
auch >30 % nach allogener Stammzellibertragung. Der Median >10 % der
CD45RA™-Lymphozyten nach allogener HSCT lag in untersuchter Kohorte bei
88,00 Tagen, nach autologer Stammzelltransplantation bei 94,50 Tagen. Der
Median in Tagen bei Uberschreitung der 30 %-Marke der CD45RA’-
Lymphozyten nach alloHSCT wurde bei 130,50, nach autoHSCT bei 160,00
Tagen errechnet. Die Zellerholung zeigt in diesen Zellreihen ein signifikant
schnelleres Erreichen nach allogener HSCT. Die CD19"-Zellen wiesen im Un-
terschied zu vorher benannten Zellarten im Engraftment keinen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Subgruppen auf. In manchen Fallen fehlte
die Dokumentation, wie in den Tabellen angegeben. Die Prozentwerte wurden
immer von den urspringlichen Patientenzahlen allogen n=126, autolog n=103
ausgehend berechnet. Mittelwert, Median, s, IQR in Tagen sowie die errechne-

ten p-Werte kdnnen Tabelle 17 entnommen werden.
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Tab. 17: Zellengraftment im Vergleich nach allogener und nach autologer HSCT unter
Angabe der p-Werte, des Mittelwertes, Medians, der Standardabweichung sowie

des IQR in Tagen.

Anzahl der Patienten

1. Neutrophile Granulozyten

Grenzwert: >500/pl

erreicht
nicht erreicht
nicht dokumentiert

Mittelwert

Median
Standardabweichung
IQR

2. Leukozyten
Grenzwert: >1000/ul

erreicht
nicht erreicht
nicht dokumentiert

Mittelwert

Median
Standardabweichung
IQR

3. Thrombozyten
Grenzwert: >50.000/ul

erreicht
nicht erreicht
nicht dokumentiert

Mittelwert

Median
Standardabweichung
IQR

allogen

122

74,70
16,00
415,419

8

121

77,45
15,00
440,803

7

110

25,18
16,00
44,158
15,00

%

96,8
1,6
1,6

96,0
3,2
0,8

87,3
6,3
6,3

autolog

n

103
0
0

48,07
11,00
327,500

5

101
2
0

47,25
11,00
324,070

3

88

14

13,87
10,00
40,515
15,00

%

100,0
0,0
0,0

98,1
1,9
0,0

85,4
1,0
13,6

p-Wert

020MWU

0o4“"W!

001 Mwu
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4. CD3"-Lymphozyten

Grenzwert: >1000/ul

erreicht
nicht erreicht
nicht dokumentiert

Mittelwert

Median
Standardabweichung
IQR

5. CD45RA’-Lymphozyten
Grenzwert: >10 %

erreicht
nicht erreicht
nicht dokumentiert

Mittelwert

Median
Standardabweichung
IQR

6. CD45RA"-Lymphozyten
Grenzwert: >30 %

erreicht
nicht erreicht
nicht dokumentiert

Mittelwert

Median
Standardabweichung
IQR

7. CD19" -Lymphozyten
Grenzwert: >300/pl

erreicht
nicht erreicht
nicht dokumentiert

Mittelwert

Median
Standardabweichung
IQR

84
27
15

353,93
237,00
403,681
358

99
13
14

155,33
88,00
208,340

157

86
26
14

201,56
130,50
228,387
192

77
35
14

267,83
203,00
226,408
282

66,7
21,4
11,9

78,6
10,3
11,1

68,3
20,6
11,1

61,1
27,8
11,1

34
38
31

451,26
254,00
510,610
637

58
12
33

170,91
94,50
249,600

199

46
23
34

220,85
160,00
263,950
337

38
31
34

199,08
125,50
240,030
168

33,0
36,9
30,1

56,3
11,7
32,0

44,7
22,3
33,0

36,9
30,1
33,0

035MWU

0o4“W

005MWU

619MWU
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3.2.5 Komplikationen im Rahmen allogener und autologer HSCT im

Vergleich

Innerhalb der alloHSCT-Gruppe trat bei insgesamt 112 Patienten (88,9 %) min-
destens eine der genannten Komplikationen auf. Manche Patienten erlitten
Komplikationen in mehreren Organsystemen, weshalb diese bei der Anzahl der
Patienten unter den angefuhrten Punkten mehrfach erscheinen konnen. Bei der
autologen StammzellUubertragung traten Komplikationen bei insgesamt 58 Pati-
enten (56,3 %) auf. Nach allogener Transplantation waren insgesamt signifikant
mehr Komplikationen zu verzeichnen als nach autologer HSCT. Bei den viralen
Reaktivierungen handelte es sich grofdtenteils CMV, EBV, Adenovirus und
HHVG6-Infektionen. In der Gruppe der allogen transplantierten Patienten traten
bei 33 (26,2 %) im Gegensatz zu autoHSCT-Patienten mit drei (2,9 %) betroffe-
ner Patienten signifikant mehr Falle auf. Schwere bakterielle Infektionen/Sepsis
traten in der langeren Phase der Neutropenie nach alloHSCT bei 11 Patienten
(8,7 %) im Vergleich zur autoHSCT-Gruppe, in der nur ein Patient (1,0 %) er-
fasst wurde, gehauft auf. Nach allogener HSCT trat bei sechs Patienten (4,8 %)
eine schwere Mucositis auf. Hiervon wurde bei einem Patienten (0,8 %) eine
Dermatitis mit Exfoliation der oberen Hautschichten dokumentiert. Bei einem
autolog transplantierten Patienten (0,9 %) wurden schwere Schleimhautulzera-
tionen festgestellt. Retrospektiv wurde hier der Verdacht auf eine Infektion ge-
stellt. Die endgultige Pathogenese konnte diagnostisch nicht geklart werden.
Alle acht Patienten (6,3 %) mit ZNS-Storungen waren zuvor allogen transplan-
tiert worden. Bei drei Patienten (2,3 %) wurde als Pathogenese ein vorliegen-
des PRES dokumentiert. Ein Patient (0,8 %) erlitt einen zerebralen Krampfanfall
im Rahmen einer Enzephalitis nach HHV-6-Reaktivierung. Bei weiteren Patien-
ten wurde der Krampfanfall bei Fieberanstieg im Rahmen einer Infektion vermu-
tet. Bei allen 13 Patienten (5,7 %), welche eine Kardiomyopathie aufwiesen,
wurde der Schweregrad | diagnostiziert, welcher regelmafiger Kontrollen be-
darf. Auffalligkeiten im EKG zeigten nach alloHSCT 14 Patienten (11,1 %) und
zwOIf Patienten (11,7 %) nach autoHSCT. Insgesamt lag bei den EKG-
Veranderungen keine Notwendigkeit einer therapeutischen Intervention vor. Bei

aufgetretenen therapiebedurftiger Hyper-/Hypotonien ergab sich eine Verteilung
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allogen/autolog von 21 (16,7 %) / 3 (2,9 %) Patienten und in dieser Komplikati-
onsform signifikant mehr allogen transplantierte Patienten. Zwei Patienten (9,5
%) zeigten katecholaminpflichtige Hypotonien, 22 Patienten hypertone Entglei-
sungen. Im Gesamtkollektiv kam es bei 29 Patienten (12,7 %) zu Thrombo-
sen/Embolien. Am haufigsten trat die katheterassoziierte Thrombose neben der
tiefen Armvenenthrombose auf. Seltener berichtet wird von Thrombosen der V.
jugularis/V. subclavia, Lebervenenthrombosen sowie tiefer Beinvenenthrombo-
sen. In der alloHSCT-Gruppe waren hiervon mit 24 Patienten (19,0 %) signifi-
kant mehr als bei der autoHSCT-Gruppe mit funf Patienten (4,9 %) betroffen.
Neun alloHSCT-Patienten (7,1 %) entwickelten im Verlauf der Therapie eine
respiratorische Insuffizienz. Nachfolgend wurden von diesen neun Patienten
acht (6,3 %), aufgrund massiver Verschlechterung der Respiration beatmungs-
und damit intensivpflichtig. Die respiratorische Insuffizienz mit erforderlicher
Intubation und Beatmung war bei zwei Patienten (1,6 %) mit der Diagnose einer
ARDS (engl. Acute Respiratory Distress Syndrome = Akutes Atemnot-Syndrom)
begrundet, bei drei Patienten (2,4 %) aufgrund von respiratorischem Versagen.
In drei Fallen (2,4 %) ergab sich als Ursache der Verdacht auf eine Infektion bei
Fieber im Zelltief. Statistisch kann gezeigt werden, dass das Risiko, nach al-
loHSCT eine respiratorische Insuffizienz zu erleiden, signifikant hoher ist als
nach autoHSCT. Aufgrund des Risikos einer Verschlechterung der Lungenfunk-
tion durch die Krebstherapie wird diese bei vielen Patienten im Rahmen der
Stammzelltherapie Uberpruft. 37 (29,4 %) aus der alloHSCT-Patientengruppe
und 18 (17,5 %) aus der autologen Patientengruppe zeigten Auffalligkeiten in
der Lungenfunktion. In der Signifikanzrechnung zeigten sich hier deutlich mehr
pulmonale Dysfunktionen nach durchgefuhrter alloHSCT. Am haufigsten fest-
gestellt wurden eine Reduktion der TLC (engl. Total Lung Capacity = totale
Lungenkapazitat) sowie restriktive Ventilationsstérungen, gefolgt von Ver-
schlechterungen der Vitalkapazitat. Bei insgesamt 16 Patienten (7,0 %) wurden
im Rahmen der Nachsorgeuntersuchungen dauerhaft (>100 Tage post-
transplant) erhohte Kreatininwerte festgestellt. Diese Patienten leiden somit de-
finitionsgemal an einer chronischen Niereninsuffizienz. EIf Patienten (8,7 %)

unterzogen sich zuvor einer allogenen, funf Patienten (4,9 %) einer autologen
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Transplantation. Ein alloHSCT-Patient wurde aufgrund einer chronischen Nie-
reninsuffizienz dialysepflichtig. Von zwei Patienten (1,6 %) wurde das allogene
Transplantat nach Ubertragung vom Empfanger abgestoRen. In einem Fall
(0,8 %) wurde die Diagnose der TransplantatabstoRung an Tag +33 bei Gram-
negativer Sepsis in absoluter Aplasie gestellt. Eine Knochenmarkpunktion zum
Nachweis wurde nicht durchgefuhrt. Beim zweiten Patienten zeigte sich an Tag
+32 ein Knochenmark-Rezidiv (90 % Blastenanteil) mit rasch progredienter Hy-
perleukozytose an Tag +41. Dieser Patient starb an Tag +47. Beide Patienten
erhielten ein haploidentes Stammzelltransplantat. In einem Fall handelte es sich
um eine Geschwisterspende, der zweite Patient erhielt Stammzellen von der
Mutter. In vorliegendem Patientenkollektiv trat bei einem alloHSCT-Patienten im
untersuchten Zeitraum ein Sekundarmalignom auf. Bei einem Hodgkin-
Lymphom als Grunderkrankung entwickelte dieser Patient innerhalb des unter-
suchten Zeitraums ein myelodysplastisches Syndrom. Ein Risiko der Tumorbe-
handlung ist die mogliche Beeintrachtigung des Horvermogens. Aufgrund des-
sen werden regelmafig Tonaudiometrien bei den Patienten durchgefihrt. Ins-
gesamt bei 26 Patienten (11,4 %) wurden Auffalligkeiten in der Audiometrie
festgestellt. Zwolf aus dem allogenen Patientenkollektiv (9,5 %) und 14
(13,6 %) aus dem autologen zeigten eine Horminderung. Eine Therapiebedurf-
tigkeit oder die Schwere der Horverschlechterung wurde in vorliegenden Do-
kumenten nicht erfasst. Zu den endokrinologischen Komplikationen werden in
vorliegender Analyse ein Mangel an Wachstumshormonen/Minderwuchs (Kor-
perlange <3.Perzentile), eine Stérung der Schilddrisenfunktion (hyper- und hy-
pothyreotische Stoffwechsellage) sowie eine Stérung in der Gonadotropin-
Gonaden-Achse gezahlt. Insgesamt wiesen 70 (55,6 %) der allogenen Sub-
gruppe endokrinologische Komplikationen auf, 46 Patienten (44,7 %) aus der
autologen. Bei 14 Patienten (11,1 %) nach allogener HSCT und bei 19 Patien-
ten (18,4 %) nach autologer HSCT, traten Stérungen im Wachstum auf. Bei
diesen Patienten wurde ein Mangel an den Wachstumshormonen IGF-1/IG-BP3
oder ein vermindertes Langenwachstum mit einer Korperlange <3. Perzentile
festgestellt. Zwolf Patienten (9,5 %) der allogenen Gruppe sowie zehn Patien-

ten (9,7 %) der autologen Gruppe zeigten Storungen in der Schilddrisenfunkti-
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on mit nachfolgender hypothyreotischer, substitutionspflichtiger Stoffwechsella-
ge. Storungen in der Gonadotropin-Gonaden-Achse, wozu Hypophyseninsuffzi-
enzen sowie Hoden- und Ovarialinsuffizienzen gezahlt werden, wiesen insge-
samt 85 Patienten (38,4 %) anhand der Laborwerte von LH/FSH sowie Testos-
teron/Ostrogen auf. Die Verteilung zwischen allogen/autolog lag hier bei 54
(42,9 %) / 31 (30,1 %) Patienten. In Bezug auf die Langzeitkomplikationen wur-
den psychosoziale Aspekte untersucht. Bei vorliegendem Patientenkollektiv
wurden bei 14 allogen Transplantierten (11,1 %) sowie bei vier (3,9 %) autolog
Transplantierten psychosoziale Auffalligkeiten dokumentiert. Mit zwolf Depres-
sionen bildete diese Erkrankung die haufigsten Auffalligkeiten. Ebenfalls berich-
tet wurde von schweren Unruhezustanden und akuten Belastungsreaktionen,
woraufhin eine psycho-onkologische Betreuung oder eine Behandlung durch
die Kinder- und Jugendpsychiatrie erforderlich wurde. Eine detaillierte Ubersicht
gibt Tabelle 18.
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Tab. 18: Komplikationen im Rahmen der Stammzelltherapie im Vergleich zwischen auto-
loger und allogener HSCT unter Angabe der p-Werte.

Komplikationen nach HSCT

Anzahl der Patienten

Komplikationen
- ja
- nein
Infektionen
- Virale Reaktivierung
chronisch
transient
- schwere bakterielle Infektion/
Sepsis
- schwere mykotische
Infektionen

schwere Schleimhautulzerationen
ZNS-Storungen

Kardiovaskuldre Komplikationen
Kardiomyopathien

Auffalligkeiten im EKG

Hyper - / Hypotension
Thrombosen / Embolien
Pulmonale Komplikationen
Akute respiratorische Insuffizienzen
Pathologische Lungenfunktion
Niereninsuffizienz
TransplantatabstoRung
Sekundarmalignome

Pathologisches Audiogramm

Endokrinologische Stérungen
- Gesamt
- Wachstum
- Schilddrise
- Gonaden

Psychosoziale Auffalligkeiten

Gesamtko-
horte: n (%)

229 (100)

170 (74,2
59 (25,8)

36 (16,2)
4(1,7)
32 (13,5)
12 (5,2)

4 (1,7%)

7 (3.1)
8 (3,5)

13 (5.7)
25 (10,9)
24 (10.5)
29 (12.7)

9(3.9)
55 (24.0)
16 (7.0)

2(0.9)

1(0.4%)

26 (11.4)

116 (50,7)
33 (14,4)
22 (9.6)
85 (38,4)
18 (7.8)

Allogene
HSCT n
(%)

126 (100)

112 (88,9)
14 (11,1)

33 (26,2)
4 (3,2)
28 (22,3)
11 (8,7)

4 (3,2)

6 (4.8)
8 (6,3)

10 (7.3)
13 (10,3)
21 (16.7)
24 (18,3)

9(7.1)
37 (29.4)
11 (8.7)

2 (1.6)

1(0.8)

12 (9.5)

70 (55,6)
14 (11,1)
12 (9.5)
54 (42.9)

14 (11.1)

Autologe
HSCT n (%)

103 (100)

58 (56,3)
45 (43,7)

3(2,9)
0 (0,0)
4 (3,8)
1(0,9)

0 (0,0)

1(0,9)
0 (0.0)

3(2.9)
12 (11.7)
3(2.9)
5 (4.9)

0(0.0)
18 (17.5)
5 (4.9)
0(0.0)
0(0.0)

14 (13.6)

46 (44,7)
19 (18,4)
10 (9.7)
31(30,1)

4 (3.9)

p -Wert

<.001 Chi2

<.001 Chi2

014 Chi2

129°"

133 FE
.009 FE

102 Chi2
734 FF
<.001 FF
.002 FE

.005 FE
.043 °hi2
252 Chi2
503 FE
1.000 TE

611 Chi2

1 120hi2
1 320hi2
1.000 TE
.0550hi2

051 Chi2
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3.2.5.1 Komplikation: Beatmungspflichtige respiratorische Insuffizienz im

Rahmen allogener HSCT - Aufenthalt auf ITS und Outcome

Im Rahmen der Stammzelltransplantation mit akuter respiratorischer Insuffizi-
enz war fur acht Patienten (6,3 %) bezogen auf die allogene Gruppe mit n=126
ein Aufenthalt auf der Intensivstation erforderlich. Alle acht Patienten (100,0 %)
wurden wahrend dieser Zeit beatmet. Vier der Patienten (50,0 %) wurden IPPV
(engl. Intermittent Positive-Pressure Ventilation = Beatmung mit intermittierend
positivem Druck) beatmet. Drei Patienten (37,5 %) wurden CPAP (engl. Conti-
nuous Positive Airway Pressure = dauerhafte Uberdruckbeatmung) beatmet.
Ein Patient (12,5 %) wurde mit unterschiedlichen Beatmungsformen (in Tabelle
abgekurzt mit UBF) beatmet. Die minimale Beatmungsdauer lag bei einem Tag,
die maximale bei 29 Tagen. Daraus ergibt sich ein Mittelwert von 9,14 Tagen,
der Median liegt bei 7,00 Tagen. Die errechnete Standardabweichung liegt bei
9,703 Tagen, der IQR bei 10. Bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes sind
funf der Patienten (62,5 %), bei welchen ein ITS-Aufenthalt notwendig war, ver-
storben. Bei den Diagnosegruppen der Patienten mit ITS-Aufenthalt wurden
sieben (87,5 %) den Leukamien zugeordnet. Ein Patient (12,5 %) gehorte zur
Gruppe der ,anderen Erkrankungen“ mit der Diagnose eines Omenn-Syndroms.
Aufenthalt auf der Intensivstation, die Beatmungsformen und die Beatmungs-
dauer und hierfur Mittelwert, Median, s und IQR sind in Tabelle 19 aufgefuhrt.

Tab. 19: Deskriptive Statistik der Patienten auf Intensivstation und Beatmung.

Aufenthalt Beatmungsform Beatmungsdauer
auf ITS
Anzahl der n % Form n % in Tagen
Patienten
8 6,3 IPV 4 50,0  Mittelwert: 9,14
CPAP 3 37,5 e Median: 7,00
UBF 1 12,5 e s:9,703
* IQR: 10
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3.2.6 Nachtherapie, Status nach HSCT, Outcome, Overall Survival und

Event-free Survival im Subgruppen-Vergleich

Im Folgenden wird die Notwendigkeit einer Nachtherapie im Vergleich zwischen
den beiden Subgruppen gezeigt. Hierzu untersucht werden die Re-
Transplantation, DLI-Gabe und die Nachbestrahlung. Nach autologer HSCT
wurden mit 44 (42,7 %) signifikant haufiger Re-Transplantationen durchgefuhrt
als nach allogener HSCT. Hier wurden grundsatzlich haufiger Tandem-
Transplantationen geplant. Hiervon entfielen 26 (11,4 %) auf die Kombination
autolog x autolog, in vier Fallen (1,7 %) wurden Patienten autolog x allogen
transplantiert. 12 der Patienten (5,2 %) nach einer alloHSCT bendtigten eine
Re-Transplantation. Sieben Patienten (3,1 %) wurden mehr als zweimal
stammzelltransplantiert. Die DLI (engl. Donor Lymphozyten Infusion = Spender-
Lymphozyten-Infusion) ist grundsatzlich aufgrund eines erwunschten GvL-
Effektes ausschliel3lich nach allogener Transplantation indiziert. Noch einmal
Fremdspender-Lymphozyten verabreicht wurden 23 Patienten (18,3 %). 22 Pa-
tienten (17,5 %) erlitten nach allogener Stammzellibertragung ein Rezidiv;
nach autologer Transplantation waren dies 20 Patienten (19,4 %). Als eigene
Entitat aufgefluhrt wird die stabile Resttumorerkrankung (engl. Stable Disease,
SD). Bei einem alloHSCT-Patienten (0,8 %) und zwei autoHSCT-Patienten
(1,9 %) konnte eine SD erreicht werden. In einigen Fallen fuhrte die Stammzell-
therapie nicht zum gewunschten Erfolg. Hier zeigte sich trotz intensiver Thera-
pie eine Tumorprogression. In Zahlen waren dies nach allogener Transplantati-
on acht Patienten (6,3 %) und nach autologer Transplantation 15 Patienten
(14,6 %). Im Follow-up zeigen sich Unterschiede zwischen den beiden Grup-
pen. Nach allogener HSCT konnte bei 74 Patienten (58,7 %) eine Remission
erreicht werden. Die Remissionsrate nach autologer HSCT lag bei 49 Patienten
(47,6 %). Innerhalb von 100 Tagen nach HSCT verstarben in der allogenen
Gruppe acht Patienten (6,3 %), in der autologen Gruppe mit nur einem Patien-
ten (1,0 %) weniger. Bei der TRM ein Jahr und zwei Jahre nach HSCT waren
die Zahlen annahernd gleich. Zum Beobachtungsendpunkt mit der Krankheit
lebend waren in der allogenen Patientengruppe 11 Patienten (8,7 %), in der

autologen Gruppe 18 (17,5 %). An der Krankheit verstorben sind nach alloH-
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SCT 24 Patienten (19,0 %), nach autoHSCT 23 Patienten (22,3 %). Andere To-
desursachen wurden in der allogenen Gruppe bei funf Patienten (4,0 %) doku-
mentiert, bei keinem in der autologen Patientengruppe. Im Gesamtuberleben,
im Ereignisfreien-Uberleben in Tagen sowie im Overall Survival in Tagen gibt es
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Detaillierte Zahlen

und p-Werte sind Tabelle 20 zu enthehmen.
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Tab. 20: Nachtherapien, Status nach HSCT, Outcome, Overall Survival und Event-free
Survival im Subgruppenvergleich unter Angabe absoluter Zahlen, Prozent- und

p-Werte.

Nachbehandlung
- Re- Transplantation
- DLl
- Bestrahlung

Status nach HSCT
- Rezidiv
- Stable disease
- Tumorprogression

Outcome

- Remission

Transplant-related mortality

* innerhalb 100d nach HSCT
* innerhalb 1y nach HSCT

* innerhalb 2y nach HSCT
Alive with disease

Died of disease

- Other cause of death

Overall Survival
- lebend
- verstorben

Event-free Survival in Tagen
Mittelwert
Standardabweichung
- Median
Standardfehler

Overall Survival in Tagen
- Mittelwert
-  Standardfehler

Gesamt
n=229

57 (24.9)
23 (10.0)
20 (8.7)

42 (18.3)
3(1.3)
23 (10.0)

123 (53.7)

9(3.9)
24 (10.5)
25 (10.9)
29 (12.6)
47 (20.5)
5(2.9)

152 (66.4)
77 (33.6)

916 500

460 000
138 099

2 848,282
181 232

allogene
HSCT

n=126

13 (10.3)
23 (18.3)
7 (5.6)

22 (17.5)
1(0.8)
8 (6.3)

74 (58.7)

8 (6.3)
11 (8.7)
12 (9.5)
11 (8.7)
24 (19.0)

5 (4.0)

85 (67.5)
41 (32.5)

975 683
81626

828,00

157 551

2 508,833
174 379

autologe
HSCT

n=103

44 (42.7)
0 (0.0)
13 (12.6)

20 (19.4)
2 (1.9)
15 (14.6)

67 (65.0)
36 (35.0)

843 392

108 349

291,00
74 063

2 229,692
191 845

p-Wert

<.001 FF

.098 FF

335 FF

032

440 Chi2

262 -9

593 o9
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Wie Tabelle 20 zu entnehmen ist, sind funf Patienten (4,0 %) aus der allogenen
Gruppe an sonstigen Todesursachen verstorben. Bei drei Patienten (60,0 %)
wurden respiratorische Ursachen wie ein fulminanter Verlauf eines ARDS, eine
Lungenembolie oder ein respiratorisches Versagen nach bakterieller Pneumo-
nie dokumentiert. In zwei Fallen (40,0 %) wurde ein Multiorganversagen als to-

desursachlich dokumentiert.

3.2.7 Komplikation GvHD — Analyse der allogenen Patientengruppe

Die GvHD tritt per definitionem ausschliel3lich nach allogenen Stammzelltrans-
plantationen auf. In der Gruppe der allogen Transplantierten trat bei insgesamt
75 Patienten (59,5 %) eine aGvHD auf. Einige Patienten haben einen Befall in
mehreren Organsystemen, weshalb diese in der Zahlung dann fur jedes Organ
einzeln eingerechnet sind. Diese manifestierte sich in den Organen Haut bei 69
Patienten (92,0 %), in der Leber bei elf Patienten (14,7 %) und im Darm bei 15
Patienten (20,0 %). Bei einem Patienten (1,3%) waren andere Organsysteme
betroffen. Bei 40 Patienten (53,3 %) wurde bei der aGvHD der Schweregrad |,
bei 23 Patienten (30,7 %) der Schweregrad Il, bei neun Patienten (12,0 %)
Grad Ill und bei drei Patienten (4,0 %) der schwerste Grad |V verzeichnet. Das
Auftreten der aGvHD in Bezug auf die Grunderkrankung zeigt signifikante Un-
terschiede. Die grote Gruppe mit 44 Patienten (58,5 %) hatte als Grunder-
krankung eine Leukamie, vier Patienten (5,3 %) hatten ein Lymphom, neun Pa-
tienten (12,0 %) solide Tumoren und 18 Patienten (24,0 %) ,andere Erkrankun-
gen®. 59 Patienten (78,7 %) erlitten trotz HLA-identischer Ubertragener Stamm-
zellen eine aGvHD. 10 Patienten (13,3 %) mit aGvHD wurden zuvor mit hapoli-
denten Zellen transplantiert. Sechs Patienten (8,0 %) mit aGvHD erhielten Zel-
len mit einem HLA-Mismatch von 9/10, von insgesamt neun ,mismatch® Uber-
tragenen Zellen erlitten hiervon prozentual 55,6 % eine aGvHD. 50 Spender
(66,7 %) und somit signifikant die meisten waren mit dem Empfanger nicht ver-
wandt (UD). Fur 14 Patienten (18,7 %) konnte ein Geschwister passende
Stammzellen spenden. Bei sechs Patienten (8,0 %) mit aGvHD spendete zuvor
die Mutter, am seltensten bei funf Patienten (6,7 %) der Vater. 56 Stammzell-

transplantate (74,7 %), wonach eine aGvHD auftrat, wurden vor Ubertragung
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nicht bearbeitet (No-Graft-manipulation). Vier Zellgemische (5,3 %) wurden CD-
34"-selektiert und 12 (16,0 %) CD3"-/CD19"-depletiert. Eine TZRaB/CD19"-
Depletion vor Ubertragung und bei Auftreten einer aGvHD wurde vor einer
HSCT(1,3 %) durchgefuhrt. Zwei Transplantate (2,7 %) wurden partiell T-Zell-
depletiert. 28 Patienten (22,2 %) litten an einer cGvHD. Bei 23 dieser Patienten
(82,1 %) war die Haut von der cGvHD betroffen. Sechs Patienten (21,4 %) zeig-
ten eine Darmbeteiligung. Bei zwei Patienten (7,1 %) wurde bei der cGvHD ein
Befall der Leber diagnostiziert. Bei weiteren drei Patienten (13,0 %) waren an-
dere Organe von der cGvHD betroffen. Bei 16 Patienten mit cGvHD (57,1 %)
war die cGvHD auf lokal begrenzt (engl. local). In neun Fallen (32,1 %) trat die
cGvHD auf ein bestimmtes Organsystem beschrankt auf (engl. limited). Bei drei
Patienten 10,7 % trat die cGvHD in mehreren Organsystemen auf (engl. exten-
ded). In Bezug auf die Grunderkrankung waren mit 18 Patienten (64,3 %) auch
hier die meisten Patienten an Leukamie erkrankt. Drei Patienten (10,7 %) wie-
sen ein Lymphom als Grunderkrankung auf. Ein Patient (3,6 %) mit nachfol-
gender cGvHD hatte einen soliden Tumor, sechs Patienten (21,4 %) ,andere
Erkrankungen®. Bei funf Patienten (21,7 %) spendete ein Geschwister Stamm-
zellen. Bei einem Patienten (4,3 %) war die Mutter Spenderin. Bei 22 Patienten
(78,6 %) wurde ein unverwandter Fremdspender dokumentiert. Bei keinem der
Patienten mit cGvHD spendete der Vater Stammzellen. Vor Stammzellubertra-
gung wurden bei drei Patienten (10,7 %) die Zellen zuvor CD3'/CD19"-
depletiert. Alle weiteren Transplantate wurden vor Ubertragung nicht manipu-
liert. Detaillierte Zahlen sowie die einzelnen p-Werte sind Tabelle 21 zu ent-

nehmen.
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Tab. 21: Anzahl der Patienten mit akuter und chronischer GvHD unter Angabe der Or-
ganbeteiligung, maximaler Auspriagung, Verteilung auf die Diagnosegruppen,
HLA, Verwandtschaftsgrad und Graft-manipulation

Betroffenes Organ
- Haut
- Darm
- Leber
- Andere

Grunderkrankung

- Leukamie

- Lymphom

- Solider Tumor
- ZNS Tumor

- Andere Erkrankungen

- identisch
- haploident
- Mismatch (9/10)

Verwandtschaftsgrad
- Geschwister
- Mutter
- Vater
- UD

Graft-manipulation

- keine graft-
manipulation

- CD-34" - Selektion

- CD3'/CD19'-
Depletion

- TCRap/CD19'-
Depletion

- Partielle T-Zell-
Depletion

GvHD in allogen transplantierten Patienten:

Akute GVvHD:
n=75

69 (92,0)

15 (20,0)

11 (14,7)
1(1,3)

Maximaler Schweregrad

Chronische GvHD:
n= 28

23 (82,1)
6 (21,4)
2(7,1)
3 (13.0)

Klassifikation

- I: 40 (53,3)
- 1I: 23(30,7)
-1l 9(12,0)
- IV: 3(4,0)

44 (58.7)
4 (5.3)
9 (12.0)
0 (0.0)

18 (24.0)

Akute GvHD (n=75)

59 (78,7)
10 (13,3)
6 (8,0)

14 (18,7)
6 (8,0)

5(6,7)
50 (66,7)

56 (74,7)

4 (5,3)
12 (16,0)

1(1,3)

2(2.7)

- local 16 (57,1)
- limited 9 (32,1)
- extended 3 (10,7)

18 (64,3)
3(10,7)
1(3,6)
0 (0.0)
6 (21.4)

p - Wert

aGvHD:
<.001Ch|2

cGvHD:
<.001%

.002E *

<.001°"2 *

0137+
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Chronic GvHD (n=28)
HLA 168"
- identisch 24 (85,7)
- haploident 1(3,6)
- Mismatch (9/10) 3(10,7)
Verwandtschaftsgrad <.001"F
- Geschwister 5(21.7)
- Mutter 1(4.3)
- Vater 0 (0.0)
- UD 22 (78,6)
Graft-manipulation 195
- keine graft - 25 (89,3)
manipulation
- CD-34" - Selektion 0(0,0)
- CD3'/CD19'- 3(10,7)
Depletion
- TCRap/CD19'-
Depletli}on 0(0,0)
- Partielle T-Zell-
depletion 0 (0,0)

3.2.7.1 GvHD - Prophylaxe im Rahmen der allogenen HSCT

Um der GvHD vorzubeugen, wird vor allogener Ubertragung von Stammzellen
eine Immunsuppression vorgenommen. 118 Patienten (93,7 %) vor einer allo-
HSCT erhielten verschiedene Medikamente, um das eigene Immunsystem zu
unterdricken. Die haufigste Kombination, verabreicht bei 58 Patienten
(46,0 %), war CsA mit Methotrexat (MTX). Bei zehn Patienten (7,9 %) war ent-
weder allein CsA oder Cellcept (MMF) im Medikamentenplan enthalten. 40 Pa-
tienten (31,7 %) erhielten andere Medikamenten-Kombinationen als die ge-
nannten. Bei acht Patienten (6,3 %) wurde keine Immunsuppression angesetzt.
Tabelle 21 zeigt die Verteilung der Immunsuppressiva innerhalb der allogenen

Patientengruppe.
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Tab. 22: GvHD - Prophylaxe/Immunsuppression im Rahmen einer allogenen HSCT.

allogen
Anzahl der Patienten n %
Immunsuppressiva
* CsA 10 7.9
* CsA+MTX 58 46,0
+ Cellcept 10 7,9
e andere 40 31,7
* keine 8 6,3

3.2.7.2 Zell-Engraftment und Follow-up in Bezug auf die GvHD

Hinsichtlich der Zellreihen der neutrophilen Granulozyten, Leukozyten, Throm-
bozyten, CD3"- und CD45RA"-Lymphozyten zeigen sich zwischen den Patien-
ten mit akuter oder chronischer GvHD sowie den Patienten, bei welchen keine
GvHD auftrat, keine signifikanten Unterschiede im Engraftment. Beim Engraft-
ment der CD19"-Lymphozyten und bei den CD45RA’-Lymphozyten mit der
Grenze >10 % lasst sich in untersuchter Kohorte anhand der p-Werte eine
schnellere Rekonstitution bei Patienten ohne aGvHD errechnen. Fiir die CD19"-
Immunzellen gilt ebenfalls eine signifikant schnellere Rekonstitution bei Patien-
ten ohne nachfolgende cGvHD. Tabelle 22 zeigt zu den p-Werten die Mittelwer-

te, Mediane, s und IQR in Tagen zwischen den unterschiedlichen Gruppen.
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Tab. 23: Zeigt das Engraftment im Vergleich bei aGvHD / keine aGvHD sowie bei
cGvHD/keine cGvHD unter Angabe von Mittelwert, Median, Standardabweichung

und IQR in Tagen.

aGvHD keine aGvHD p-Wert
1. CD19*-Lymphozyten
Grenzwert: >300/pl .031MWU
* Mittelwert 314,04 196,76
* Median 245,00 153,00
e s 246,859 172,542
e IQR 323 20
2. CD45RA*-Lymphozyten .047MWY
Grenzwert: >10 %
* Mittelwert 184,80 106,92
* Median 112,00 60,00
e s 229,646 221,790
e IQR 185 151
cGvHD keine cGvHD p - Wert
3. CD19"-Lymphozyten .011MWY
Grenzwert: >300/pl
* Mittelwert 359,00 231,36
* Median 281,50 169,00
e s 244,924 209,940
e IQR 320 281

72




3.2.8 Event-free Survival im Vergleich allogen vs. autolog mit Hilfe der

Kaplan-Meier-Methode

Das ereignisfreie Uberleben (engl. Event-free Survival) wurde mithilfe der Ka-
plan-Meier-Methode berechnet. Als Ereignis zur Berechnung einbezogen sind
das Auftreten eines Rezidivs, die Tumorprogression und der Tod. Fir das
Event-free Survival nach allogener HSCT lieR3 sich ein Mittelwert von 975,683
mit einem Standardfehler von 81,626 Tagen errechnen. Der Median liegt hier
bei 828,000 Tagen mit zugehdrigem Standardfehler von 157,551 Tagen. Der
Mittelwert bei der autologen HSCT wird bei 843,392 Tagen angegeben, mit ei-
nem Standardfehler von 108,349 Tagen. Der Median liegt bei 291,000 mit ei-
nem Standardfehler von 74,063 Tagen. Im Gesamtvergleich ergeben sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Patientenkollektiven mit einem
p-Wert von p=.262 (Lograng-Test). Abbildung 4 zeigt die ereignisfreien Uberle-
benskurven nach Kaplan-Meier. Aus der Abbildung entfernt wurden aus Grun-
den der Ubersichtlichkeit die zensierten Uberlebenszeiten. Diese sind jedoch in

die Berechnung mit eingegangen.

Uberlebensfunktionen

1,0—' allogen/autolog
\ —Iallogen
|

0,84 b Mautolog

Kum. Uberleben

I I 1 1
0 1000 2000 3000 4000

Event-free-survival

Abb. 4: Dargestellt ist die Kaplan-Meier-Kurve fiir das Event-free Survival der Patien-
tengruppen nach autologer und allogener Stammzelltransplantation.
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3.2.9 Overall Survival im Vergleich allogen vs. autolog mit Hilfe der

Kaplan-Meier-Methode

Das Gesamtuberleben (engl. Overall Survival) wurde wie das Event-free Survi-
val mithilfe der Kaplan-Meier-Methode berechnet. Beziiglich der Uberlebenszeit
haben sich keine signifikanten Unterschiede nach allogener oder nach autolo-
ger Stammzellubertragung ergeben. Hier liel} sich ein Mittelwert mit Standard-
fehler fur beide Gruppen errechnen. Der Mittelwert fur das Overall Suvival nach
allogener HSCT liegt bei 2508,833 Tagen mit einem Standardfehler von
174,379 Tagen. Nach autologer HSCT lag das Gesamtuberleben im Mittel bei
2229,692 Tagen mit angegebenem Standardfehler von 191,845 Tagen. Auch
hier ergibt sich kein statistisch signifikanter Unterschied im Gesamtuberleben
zwischen allogener und autologer Gruppe mit errechnetem p-Wert von p=.593
(Lograng-Test). Abbildung 5 zeigt die Uberlebenskurven der beiden Subgrup-
pen im Vergleich. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurden zensierte Daten
aus der Abbildung entfernt. In die Berechnung der Mittelwerte und in den Stan-

dardfehler sind diese jedoch mit eingegangen.

Uberlebensfunktionen
1,07 allogen /autolog
\ —allogen
0,870 & Mautolog
“'—

Kum. Uberleben
i

I I | 1
0 1000 2000 3000 4000

Uberlebenszeit in
Tagen

Abb. 5: Dargestellt ist die Kaplan-Meier-Kurve fiir das Overall Survival der Patienten-
gruppen nach autologer und allogener Stammzelltransplantation.
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4. Diskussion

Hauptanliegen der vorliegenden Arbeit war es, deskriptiv Frih- und Spatkom-
plikationen nach hamatopoetischer Stammzelltransplantation im Kindesalter zu
beschreiben, um daraus praventive Ansatze fur zukinftige Konditionierungs-
und Nachsorgeprotokolle zu entwickeln. Es wurden historische, klinische Pati-
entendaten vom 01.01.2005 — 31.12.2015 ausgewertet, ohne Einfluss darauf zu
nehmen; somit handelt es sich um eine retrospektive Analyse. Das Patientenal-
ter bei Stammzelltransplantation lag in der Gesamtkohorte bei 8,5 £ 6,6 Jahren
(1,9 bis 15,1). Bei autologer HSCT waren die Patienten signifikant junger als bei
allogener HSCT. Begrundet werden kann dies durch das unterschiedliche Alter
der Erstdiagnosen bezogen auf die Diagnosegruppen sowie des unterschiedli-
chen Indikationsspektrums. Im Durchschnitt liegt das Alter bei Erstdiagnose bei
Patienten, die spater allogen transplantiert werden, bei 7,3 £ 6,3 Jahren (1,0 bis
13,6), bei spaterer autologer HSCT bei 6,32 + 5,789 Jahren (0,5 bis 12,1). In
untersuchter Patientenkohorte erlitten 18,3 % ein Rezidiv nach erfolgter HSCT.
Es zeigten sich annahernd gleiche Werte der Rezidivrate mit 17,5 % nach allo-
gener und 19,4 % nach autologer HSCT. Unsere Zahlen decken sich nahezu
mit aktuell veroffentlichter Studie, wonach die Rezidivrate bei 23,0 % lag
(Willasch et al. 2016). Hinsichtlich der Diagnose wurden die meisten Rezidive
mit 27,4 % in der Gruppe der soliden Tumoren festgestellt. In Studien wurde ein
Zusammenhang zwischen der dosisreduzierten Konditionierung und einer er-
hohten Ruckfallrate im Gegensatz zur myeloablativen Konditionierung und einer
geringeren Rezidivrate gezeigt. Viele Zytostatika und Bestrahlungen zeigen ei-
ne hohe Anzahl unerwinschten Nebenwirkungen. Um das Risiko von Rezidiven
zu senken, welches im Gegensatz dazu eine schlechtere Prognose fur das
Uberleben bedeutet ist die Entscheidung der passenden Therapie im Einzelfall
abzuwagen (Martino et al. 2013). In unserer Kohorte lasst sich zu dieser Be-
obachtung keine Aussage treffen. Innerhalb der Gesamtkohorte befanden sich
zum Zeitpunkt des Beobachtungsendes 53,7 % der Patienten in Remission. Die
héchste Uberlebensrate mit 92,9 % wies die Gruppe der Patienten mit anderen

hamatopoetischen Erkrankungen auf. Die Sterberate mit 58,1 % lag am hochs-
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ten bei der Diagnose der soliden Tumoren. Innerhalb des Zeitraums der Studie

verstarben insgesamt 33,6 % der Patienten.

4.1 Komplikationen im Rahmen einer Stammzelltherapie

In der heutigen hamatopoetischen Transplantationsmedizin konnten durch die
Anpassung der Konditionierungsregime, der Infektionsprophylaxe und der Sup-
portivmalinahmen enorme Fortschritte bezuglich der Komplikationsminimierung
erreicht werden. Trotz fortschreitender Therapieentwicklung treten Komplikatio-
nen im Rahmen dieser Therapieform auf, welche in vorliegender Arbeit statis-
tisch analysiert wurden. Aufgrund geringer Fallzahlen beim Auftreten diverser
Komplikationen ist die Aussagekraft der Daten teilweise eingeschrankt. Bei zu
geringen Stichproben wurde die deskriptive Statistik zur Bewertung herangezo-
gen. In der gesamten Patientenkohorte traten in unserer Patientenkohorte in
74,2 % der Falle Komplikationen im Rahmen einer Stammzelltherapie auf. Hier-
zu gerechnet wurden alle Komplikationen, passagere wie chronische. Nach Er-
hebung der allgemeinen Patientencharakteristika innerhalb des Gesamtkollek-
tivs wurde dieses in die Subgruppen allogene und autologe Stammzelltrans-
plantation geteilt und die Komplikationen wurden nach Auftreten und Risikofak-
toren verglichen. Nach Abschluss durchgefuhrter Untersuchungen ist anzu-
nehmen, dass nach der Ubertragung fremder Stammzellen mit 88,9 % im Ge-
gensatz zur autologen HSCT mit einem Anteil von 56,3 % ein hoheres Risiko
fur das Auftreten von Komplikationen besteht. In Bezug auf die Diagnosegruppe
zeigte sich ein erhohtes Risiko beim Auftreten von Komplikationen bei Patien-
ten mit Leukamien. Haufige Komplikationen nach beiden Formen der HSCT
waren Infektionen, welche mit hohem Risiko behaftet sind. Aufgrund der durch
Chemotherapie und Stammzelltransplantation eingeschrankten Immunfunktion
kommt es zu einer erhdhten Infektanfalligkeit. Zur Minimierung von Infektionen
nach Stammzelltransplantationen wurden explizite ,Guidelines® erarbeitet, de-
ren Umsetzung die Infektionsraten nach HSCT verringern soll (Schmidt-Hieber
et al. 2016, Ullmann et al. 2016). In unserer Kohorte traten virale Infektionen
signifikant haufiger bei 26,2 % nach allogener HSCT als mit 3,9 % nach autolo-

ger HSCT auf. Viruserkrankungen stellen ein hohes Risiko bei Patienten dar,
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die eine Stammzelltherapie bendtigen. Es ist notwendig, Patienten und vor al-
loHSCT auch den Spender bereits in den Voruntersuchungen auf chronische
Infektionen wie CMV, HHVg oder EBV zu screenen. Eine entscheidende Rolle
spielt hier der Zeitpunkt der Infektion, wenn diese schon vor der Stammzellthe-
rapie bestand spricht man von einer primaren Infektion, falls der Virus Uber das
positive Transplantat Gbertragen wurde, oder von einer Reaktivierung, wenn die
Infektion bereits vor Therapiebeginn stattgefunden hat. Wie beschrieben, ist
das Risiko der Neuinfektion durch das Transplantat eines Fremdspenders, im
Gegensatz zur autologen Transplantation gegeben. Haufige Ausléser passage-
rer Infektionen oder einer Sepsis sind bakterielle Erreger, nach alloHSCT 8.7 %,
nach autoHSCT 1,0 %. Seltener treten schwere Pilzinfektionen auf; im al-
lo/auto-Vergleich zeigten sich Prozentsatze von 3,2 % vs. 0,0 %. Begrundet
werden kann der Unterschied zwischen den Gruppen und das errechnete hohe-
re Risiko fur allogen transplantierte Patienten bei den passageren Infektionen
vor allem durch die langere Phase der Neutropenie sowie durch die verlangerte
immunsuppressive Therapie. Im Gesamtkollektiv lag der Median der neutrophi-
len Granulozyten, welche als Zellen des angeborenen, unspezifischen Immun-
systems zur Erstabwehr bakterieller Erreger gehéren, bis zum Ubersteigen des
Grenzwertes von >500/pl bei 14,00 Tagen. Der Median der Phase der Neutro-
penie nach allogener HSCT lag in unserer Analyse bei 16,00 Tagen, nach auto-
loger HSCT im Kollektiv um funf Tage kurzer, bei 11,00 Tagen. In einer 1997
veroffentlichten Studie lag der Median bis zur Zellerholung neutrophiler Gra-
nulozyten im Gesamtkollektiv bei einem Median von 10,00 Tagen. Untersucht
wurden 66 erwachsene Patienten nach HSCT mit Stammzellen aus peripherem
Blut. Die veroffentlichte Studie von Reich et al. aus dem Jahr 2001 zeigte eben-
falls eine Inzidenz bakterieller und fungoider Infektionen nach HSCT mit einem
Prozentsatz von knapp 30 % (Kolbe et al. 1997, Reich et al. 2001). Leichtere
passagere bakterielle oder mykotische Infektionen, welche erfolgreich durch
antibiotische/antimykotische Therapien behandelt wurden, sind in vorliegender
Analyse nicht mit einberechnet. In kurzlich verdffentlichter Analyse zeigen sich
antifungale Prophylaxen als effektiv mit 68,6 % fungaler Infektionen ohne Pro-

phylaxe im Vergleich zu 22,7 % Inzidenz mit verabreichter Prophylaxe (Gao et
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al. 2016, Trubiano et al. 2015). Auch spielen hier die Immunsuppression und die
verlangerte Immunrekonstitution eine wesentliche Rolle bei der Chronifizierung
nach Infektion. Weitere aufgetretene Komplikation waren Schleimhautulzeratio-
nen. In vorliegendem Patientenkollektiv wurden nur schwerste Schleimhautul-
zerationen nach erfolgter HSCT eingerechnet. In 3,1 % der Falle wurde diese
Komplikation festgestellt, welche nicht auf eine Abstol3ungsreaktion zuriickzu-
fuhren war. Dokumentiert wurden schwere Schleimhautulzerationen in 4,8 %
nach allogener und 0,9 % der Falle nach autologer HSCT. Einflisse fur die Ent-
stehung sind in unserer Kohorte, Ubereinstimmend mit anderen Studien, haupt-
sachlich bakterielle oder Pilz-Infektionen. Als Therapie hierfur wird die Moglich-
keit der Gabe von Wachstumsfaktoren wie G-, CSF-, GM-, CSF- oder Interleu-
kinen beschrieben. Ebenso relevant flir Bakterien-assoziierte Mucositis ist die
antimikrobielle Therapie (Stiff 2001). Eine in unserem Kollektiv relativ selten
aufgetretene Komplikation waren ZNS-Storungen. Insgesamt waren acht Pati-
enten (3,5 %) betroffen. Im Speziellen handelte es sich hier um Krampfanfalle
im Rahmen der HSCT. Bei untersuchten Patienten traten ZNS-Stérungen aus-
schlieBlich innerhalb der alloHSCT-Gruppe auf. In anderen Studien wird hierfar
eine grofle Spannweite der Inzidenz von 1,6 %-15,4 % angegeben. Haufig ist
die Pathogenese unklar, wodurch es schwierig ist, praventive MalRnahmen
durchzufihren oder eine medikamentdse Prophylaxe einzuleiten. Als eine der
Hauptursachen fur zerebrale Krampfanfalle wahrend einer Stammzelltherapie
wird das PRES (engl. posterior reversible encephalopathy syndrome) in der
Literatur angefuhrt. Hierbei handelt es sich um eine in der Regel reversible ze-
rebrale Funktionsstorung mit Kopfschmerzen, Bewusstseinsstorung, epilepti-
schen Anfallen, Sehverlust und einem posterioren subkortikalen Hirnédem
(Zhang et al. 2013). In untersuchter Kohorte war bei drei Patienten (75 %) mit
ZNS-Storungen als Ursache ein PRES dokumentiert. Fur das Auftreten von
PRES wird in Studien eine hypertensive Entgleisung diskutiert (Kim et al. 2012,
Morris et al. 2007). Hypertensive Blutdruckwerte wurden in vorliegender Analy-
se bei drei der betroffenen Patienten (75 %) gemessen. Weitere Ursachen fur
Krampfanfalle konnen Infektionen sein, insbesondere im Rahmen einer begin-

nenden Sepsis (Pruitt et al. 2013). Bei einem Patienten (25 %) mit erlittenem
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Krampfanfall lag eine infektiose Enzephalitis mit nachfolgendem Krampfanfall
vor. Als Einflussfaktoren fur die Entstehung von Krampfanfallen wurden in Stu-
dien auch Medikamente, die im Rahmen der Konditionierung verabreicht wer-
den, angegeben. Hierzu zahlen beispielsweise Busulfan, Melphalan und platin-
haltige Medikamente wie Cisplatin (Nguyen et al. 2009). Auch in vorliegender
Analyse erhielten 100 % der Patienten mit ZNS-Stérungen im Rahmen der
Konditionierung Busulfan oder Melphalan. Statistisch kann keine Signifikanz
nachgewiesen werden. Rein deskriptiv ist dieser Zusammenhang jedoch zu
erkennen. Der Zusammenhang zwischen dem Erhalt platinhaltiger Medikamen-
te und nachfolgenden ZNS-Stérungen kann in unserer Analyse nicht gezeigt
werden, was mit geringer Power erklart werden konnte. Kardiomyopathien sind
irreversible Komplikationen, welche in beiden Gruppen gleichermalien auftre-
ten. Knapp 6 % unserer transplantierten Patienten wiesen Kardiomyopathien
auf. Antrazykline gelten als wesentlicher Bestandteil von Chemotherapie-
Regimes als Hauptrisikofaktoren. Diese haben hohes kardiotoxisches Potenzi-
al, welches durch oxidative Mechanismen das Myokard schadigen kann (Elbl et
al. 2006, Lipshultz 2006). Als Folge kommt es zu einer verminderten linksventri-
kularen Muskelmasse. Diese Verminderung kann bei Kindern zu Kardiomyopa-
thien mit vermindertem Pumpversagen und daraus weitreichenden Folgen fuh-
ren. In vorliegendem Kollektiv wiesen alle 13 Patienten einen Schweregrad |
der Kardiomyopathie auf, welcher nach erfolgreicher HSCT dauerhaft und re-
gelmafig kontrolliert werden muss. Apparativ zum Einsatz kommen beispiels-
weise Echokardiografien, MRT, aber auch Laboruntersuchungen, welche auf
ein erhohtes Risiko zur Entstehung kardiovaskularer Erkrankungen hinweisen
konnen. Laut Studien besteht fur diese Patienten ein, im Gegensatz zur gesun-
den Bevolkerung bis zu vierfach erhohtes Risiko fur nachfolgende kardiovasku-
lare Erkrankungen (Blaes et al. 2016). Es konnte festgestellt werden, dass
92,3 % der insgesamt 13 Patienten mit genannter Diagnose als Vorbehandlung
eine Chemotherapie erhalten hatten. Die zusatzliche chemotherapeutische Be-
handlung sowie Bestrahlungen im Rahmen der Hochdosis-Konditionierung
konnen das bei manchen Patienten bereits vorgeschadigte Myokard weiter in

seiner Funktion einschranken. Aufgrund sehr langer Latenzzeiten bis zum diag-
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nostisch moglichen Nachweis einer Kardiomyopathie mussen mit Stammzellen
therapierte Patienten dahingehend langfristig nachuntersucht und gegebenen-
falls muss eine erneute Bestandsaufnahme ausgewertet werden (Coghlan et al.
2007). In vorliegender Untersuchung zeigten 11,4 % Auffalligkeiten im EKG. Es
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen allogener und autolo-
ger Gruppe. Details zu den einzelnen Veranderungen wurden nicht erhoben.
Festgestellt wurde jedoch, dass es sich groftenteils um Storungen der Erre-
gungsleitung handelt. Die Untersuchung zeigte, dass von den 26 Patienten mit
Auffalligkeiten im EKG 80,8 % in der Vorbehandlung eine Chemotherapie erhal-
ten hatten. Somit lasst sich anhand der deskriptiven Statistik ein Zusammen-
hang zwischen einer Chemotherapie und EKG-Veranderungen herstellen. In
Studien wurde dieser Zusammenhang ebenfalls nachgewiesen. Als Risikofakto-
ren werden Anthrazykline, lokale Bestrahlungen des Thorax, hochdosierte Cyc-
lophosphamid-Gaben sowie TBI angegeben (Adams et al. 2003, Armenian et
al. 2008, Sakata-Yanagimoto et al. 2004). In vorliegender Analyse kann hier
kein signifikanter Zusammenhang berechnet werden. Bei 10,5 % der gesamten
Patientengruppe kam es zudem zu auffalligen Werten bei der nicht-invasiven
Blutdruckmessung. Innerhalb der alloHSCT-Gruppe zeigten 16,7 % therapiebe-
durftige hypertone Blutdruckwerte, signifikant mehr alloHSCT-Patienten als in
der autologen Gruppe mit nur drei Patienten (2,9 %). Als Risikofaktor fur eine
arterielle hypertone Entgleisung nachgewiesen werden kann die Entwicklung
einer aGvHD. 16 der Patienten (76,2 %) aus der allogenen Gruppe mit Hyper-
tonie entwickelten im Verlauf eine aGvHD, welche die aufgetretenen signifikan-
ten Unterschiede zwischen den Gruppen erklaren kann. Auch in der Literatur
wird die aGvHD als Risikofaktor neben Infektionen, Immunsuppressiva, im Be-
sonderen CsA, Tacrolimus oder Prednison fur eine RR-Entgleisung genannt
(Kwon et al. 2013, Textor et al. 1994, Woo et al. 1997). In vorliegender Analyse
erhielten 45,8 % der Patienten mit auffalligen hypertensiven RR-Werten CsA,
12,5 % erhielten Tacrolimus und 41,7 % Prednison. Wie bei den ZNS-
Storungen beschrieben, kann umgekehrt eine hypertensive Entgleisung als ur-
sachlich fur das Auftreten von Krampfanfallen angenommen werden. Die Lang-

zeitfolgen und Risiken der chronischen Hypertension wurden in unserer Kohor-
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te nicht untersucht. Aufgrund der Folgeschaden durch dauerhafte Hypertonien
sind diese regelmalig zu kontrollieren und gegebenenfalls mit entsprechenden
Medikamenten einzustellen. Insgesamt war zum Beobachtungsende bei drei
Patienten des Gesamtkollektivs (1,3 %) eine dauerhafte RR-Einstellung mittels
Antihypertensiva erforderlich. Bei allen anderen war eine kurzfristige Senkung
des Blutdrucks ausreichend. Hauptsachlich verwendet wurden Betablocker,
ACE-Hemmer und Calciumantagonisten. Bei onkologischen Patienten sind
auch Gefalderkrankungen wie Thrombosen und Embolien haufige Probleme,
die im Rahmen der Therapie und auch nachfolgend vermehrt auftreten. Throm-
bosen werden bei diesen Patienten in Studien bei 10 % bis 20 % wie auch in
unserer Kohorte (12,7 %) beschrieben. Auf die Diagnosegruppen bezogen zeig-
te sich ein signifikant erhohtes Risiko fur Patienten mit Leukamien mit 23,3 %
sowie fur Patienten mit Lymphomen bei 13,6 %. Diese Zahlen decken sich mit
einer publizierten Studie von Falanga und Marchett (Falanga et al. 2012). Mit
18,3 % in der allogenen Gruppe und 4,9 % in der autologen Gruppe waren so-
mit signifikant mehr in erstgenannter Gruppe zu verzeichnen. Die haufigsten
Thrombosen, welche in dieser Patientengruppe entstanden, sind katheterasso-
Ziiert, wie auch eine 2014 veroffentlichte Studie zeigt (Wiegering et al. 2014).
Hier entwickelten sich bei 20 % der Patienten mit zentral-vendsen Kathetern
(CVC) Thrombosen. Innerhalb betroffener Patienten war die Ursache in 78,2 %
auf CVC zuruckzufuhren. Als Prophylaxe wird eine Antikoagulation durch Vita-
min-K-Antagonisten oder Heparin diskutiert, diese ist jedoch unter Chemothe-
rapie kontraindiziert. Als Routineprophylaxe bei Patienten mit CVC wird eine
Antikoagulation nicht empfohlen. Aufgrund des vorhandenen Blutungsrisikos
durch bestehende Thrombozytopenien ist die Antikoagulation im Einzelfall ab-
zuwagen und individuell anzupassen (Debourdeau et al. 2013). Insgesamt zeig-
ten neun Patienten (7,1 %) der allogen transplantierten Patientengruppe eine
akute respiratorische Insuffizienz. Acht Patienten (6,4 %) bendtigten eine inva-
sive Ventilation. Diese Notwendigkeit war mit einem Aufenthalt auf der Intensiv-
station verbunden. Mit der Literatur Ubereinstimmend sind fur respiratorische
Insuffizienzen, beispielsweise das akute Atemnotsyndrom (ARDS), bakterielle

Pneumonien, aber auch der septische Verlauf einer Infektion, welcher zu respi-
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ratorischem Versagen fuhren kann, verantwortlich. Studien weisen nach, dass
die Notwendigkeit einer Intubation mit erhohter Sterblichkeit verbunden ist (Van
Gestel et al. 2008, Yadav et al. 2016). In unserer Studie verstarben funf
(62,5 %) von acht intubations- und damit intensivpflichtigen Patienten im Rah-
men der Stammzelltherapie. Drei der Patienten (37,5 %) verstarben innerhalb
der ersten zwei Monate, zwei Patienten (25,0 %) Uberlebten knapp >6 Monate
nach HSCT. Die drei Uberlebenden Patienten (37,5 %) befinden sich derzeit in
Remission. Ein erhodhtes Risiko fur respiratorische Insuffizienzen zeigte die
Gruppe der Leukamien mit acht (10,9 %), von insgesamt neun Patienten ergibt
sich hier ein Prozentsatz von 88,9 % mit dieser Komplikation. Eine Studie aus
dem Jahr 2003 hat das Mortalitatsrisiko von padiatrischen Patienten nach
HSCT und Aufenthalt auf der Intensivstation untersucht. Hier war eine intensiv-
stationare Behandlung in 18,4 % erforderlich. Von diesen Patienten waren
88,5 % beatmungspflichtig. Aus der Intensivstation entlassen wurden von den
insgesamt 26 Patienten elf (42,3 %), sechs hiervon (23,1 %) Uberlebten >6 Mo-
nate. Funf Patienten (19,2 %) starben innerhalb des ersten Monats nach Ent-
lassung aus der ITS. Insgesamt ergab sich in dieser Studie eine Mortalitatsrate
von 57,7 %, annahernd an unsere Mortalitatsrate von 62,5 % der Patienten
nach Intensivstationsaufenthalt (Tomaske et al. 2003). In vorliegender Untersu-
chung kann keine definitive Aussage getroffen werden, ob die Beatmungspflich-
tigkeit oder die intensivmedizinische Betreuung fur die hohe Mortalitatsrate
ausschlaggebend war, da alle unserer ITS-Patienten beatmet wurden. Neben
der akuten respiratorischen Insuffizienz zeigen sich bei Stammzelltransplantati-
onspatienten haufig Veranderungen in der Lungenfunktion. 24,0 % im Gesamt-
kollektiv zeigten dahingehend Auffalligkeiten. Es gibt viele nicht-infektiose Risi-
kofaktoren sowie infektiose Ausloser fur pulmonale Stérungen. Bedeutsame
klinisch relevante pulmonale Einschrankungen wurden kaum beobachtet. Mit
knapp 30 % kamen der allogenen Gruppe signifikant haufiger schlechtere Re-
sultate in spirometrischen Tests zu. Mit 17,5 % der auffalligen Werte in der
Lungenfunktion war unsere Inzidenz annahernd der in der Literatur entspre-
chend. Als Risikofaktoren werden unter anderen Infektionen, frihere pulmonale

Beschwerden, eine aGvHD und die TBI beschrieben (Hoffmeister et al. 2006,
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Quigg et al. 2012). Auch in durchgefuhrter Datenanalyse ergab sich ein signifi-
kant erhdhtes Risiko fur Patienten mit aGvHD sowie fur Patienten nach TBI,
schlechtere Resultate in der Lungenfunktion zu zeigen. Die aGvHD sowie die
TBI sind eine mogliche Erklarung fur die signifikant hohere Inzidenz pulmonaler
Dysfunktionen nach allogener HSCT, da die GvHD definitionsgemal nach auto-
loger HSCT nicht auftritt.

Eine Therapie mit Stammzellen beinhaltet innerhalb der Konditionierungsphase
die Verabreichung von Chemotherapeutika. Bei allogener HSCT nachfolgend
zusatzlich Immunsuppressiva sowie Medikamente zur Infektionsprophylaxe
(beispielsweise Aciclovir), welche nephrotoxisches Potenzial besitzen. Hierzu
zahlen Cyclophosphamid, CsA und platinhaltige Medikamente wie Carboplatin
oder Cisplatin. Auch die TBI stellt fur Patienten ein Risiko dar, eine Nierenfunk-
tionsstorung zu erleiden (Kersting et al. 2007, Liu et al. 2007). Bei 16 Patienten
(7,0 %) war in der Nachsorge eine relevante Niereninsuffizienz aufgetreten. Bei
diesen Patienten wurden dauerhaft (>100 Tage) erhohte Kreatininwerte im Se-
rum festgestellt. Nachfolgende Therapiemallnahmen sowie direkte Zusammen-
hange zwischen Risikofaktoren aus der Literatur wurden in vorliegender Analy-
se nicht untersucht. Ein Patient war aufgrund eines akuten Nierenversagens im
Rahmen der Stammzelltherapie passager dialysepflichtig. In Studien werden
bis zu 15 % erwachsener Patienten beschrieben, welche nach durchgefuhrter
Stammzelltherapie an chronischen Niereninsuffizienzen leiden (Cohen et al.
2010). Kindliche Daten sind hierfur derzeit zum Vergleich nicht verfugbar. Sehr
selten, aber mit schwerwiegenden Folgen verbunden, ist ein Versagen des
Transplantates fur den Patienten, welches in fast allen Fallen mit dem Tod en-
det. Bei einem Transplantatversagen besteht ein hohes Risiko bei nicht HLA-
identischen Transplantaten (Olsson et al. 2015). In einer 2008 veroffentlichten
Studie wurden hierfur 0,1 % bei Patienten mit HLA-identischen Fremdzellen bis
5 % bei HLA-mismatch Grafts angegeben (Mattsson et al. 2008). Bei 1,6 % der
allogen transplantierten Patienten trat im Untersuchungszeitraum ein Trans-
plantatversagen auf. In vorliegenden Fallen wurden den Patienten haploidente
Spenderzellen transplantiert. In unserer Kohorte sind betroffene Patienten

nachfolgend verstorben. Ein Patient verstarb an Tag +33 posttransplant, hier
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wurde eine Gram-negative Sepsis in der Phase vollstandiger Aplasie dokumen-
tiert. Zweiter Patient erlitt ein Knochenmarks-Rezidiv mit 90 % Blastenanteil und
rasch progredienter Hyperleukozytose an Tag +41 posttransplant. Dieser Pati-
ent verstarb darauffolgend an Tag +47. Grundsatzlich haben Patienten mit ei-
nem Versagen des Stammzelltransplantates eine schlechte Prognose. Die ho-
he Mortalitatsrate bei Transplantatversagen in unserer Beobachtung stimmt mit
der in der Literatur Uberein (Mattsson 2008, Remberger et al. 2011). Fur die
spatere Lebensqualitat ausschlaggebend sind die Schweregrade bestehender
irreversibler Organdysfunktionen. Sehr haufige und auch fur den padiatrischen
Patienten belastende Komplikationen, welche eine Stammzelltherapie im Kin-
desalter mit sich bringt, sind Stérungen in der endokrinologischen Funktion. Ri-
sikofaktoren sind vor allem Bestrahlungen der Hypophysen- oder Gonadenregi-
on, aber auch verschiedene Chemotherapeutika. Radioaktive Strahlen wie auch
Chemotherapeutika haben einen wachstumshemmenden Einfluss auf Zellen
des gesamten Organismus, was zu vermindertem Zellwachstum und einge-
schrankter Zellfunktion fihren kann. Ist die Hypophysenregion selbst betroffen
oder die entsprechenden Endorgane/Gewebe, kann es bei Einschrankung zu
verminderter Hormonproduktion mit entsprechender Dysfunktion der Organe
kommen (Gundgurthi et al. 2013). Insgesamt aufgetreten sind in unserem Pati-
entenkollektiv bei 50,7 % endokrinologische Komplikationen, bezogen auf
Wachstumshormonstorungen mit daraus folgendem Minderwuchs, Storungen
der Schilddrusenfunktion sowie Hypophysen- oder Gonaden-Insuffizienzen.
Passagere Storungen wurden in unsere Analyse nicht einbezogen. Manche
Patienten zeigten mehrere endokrinologische Auffalligkeiten gleichzeitig, wes-
halb sich die Zahlen teilweise Uberschneiden. Andere Studien zeigen hier einen
Anteil von uber 80 %, wobei auch passagere endokrinologische Komplikatio-
nen, wie beispielsweise ein iatrogener Cushing, oder ein steroidinduzierter Dia-
betes mellitus eingerechnet wurden (Wajnrajch et al. 2001). In unserer Studie
zeigte sich ein signifikant haufigeres Auftreten von endokrinologischen Proble-
men mit 60,0 % im weiblichen Geschlecht. Bei mannlichen Patienten traten ge-
nannte Komplikationen in 42,7 % auf. Insbesondere Storungen der Hypophy-

sen-Gonaden-Achsen waren haufiger im weiblichen Geschlecht zu verzeich-
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nen. In nachfolgend zitierter Studie zeigte sich dahingehend keine Signifikanz
zwischen den Geschlechtern. Hier traten endokrinologische Probleme gleich-
ermallen bei mannlichen und weiblichen Patienten auf (Bhatia 2011). Am hau-
figsten leiden transplantierte Patienten an Stérungen in der Hypophysen-
Gonaden-Achse mit der Folge eines Testosteron- bzw. Ostrogenmangels (Jung
et al. 2009, Orio et al. 2014). In unserem Kollektiv wurde mittels Hormonunter-
suchungen bei 38,4 % der Patienten ein Hypogonadismus mit abnormal erhoh-
ten LH-Werten festgestellt. In veroffentlichter Studie aus dem Jahr 2014 von
Vantyghem et al. zeigte ebenfalls ca. ein Drittel der Patienten dahingehend ei-
nen Mangel (Vantyghem et al. 2014). Zwischen der allogenen Gruppe (42,9 %)
und der autologen Gruppe (30,1 %) ergaben sich keine signifikanten Unter-
schiede in Bezug auf genannte Stérungen. 14,4 % unserer Patienten wiesen
Storungen im Wachstum auf, mit verminderten Werten im Hormonlabor, sowie
ein reduziertes Langenwachstum in den letzten Nachuntersuchungen mit Wer-
ten <3. Perzentile. Bei betroffenen Patienten wird die genetische Zielgrolie
vermutlich nicht mehr erreicht. Auch in anderen Analysen zeigte sich bei auftre-
tenden Wachstumsstorungen eine weite Spannbreite von Werte zwischen 20 %
und 80 % (Wei et al. 2014). Zwischen der allogenen (11,1 %) und autologen
(18,4 %) Gruppe gab es hier keinen signifikanten Unterschied. Es liel3 sich je-
doch bezuglich der Diagnosegruppen feststellen, dass die Gruppe der Patien-
ten mit ZNS-Tumoren hier das hochste Risiko aufwies. Mit 36,4 % wurden in
dieser Gruppe die meisten Wachstumsstérungen dokumentiert. Begruindet wird
dies in Untersuchungen mit der kranialen Bestrahlung im Gegensatz zu ande-
ren Tumorentitdten. Die Schadelbestrahlung im Besonderen, aber auch die TBI
sind genannte Risikofaktoren fur das Auftreten hypophysar bedingter endokri-
nologischer Stérungen (Mostoufi-Moab et al. 2010). In unserem Patientenkol-
lektiv wurden Storungen der Schilddrisenfunktion mit 9,6 % der Falle beziffert.
Diese Patienten waren nachfolgend medikamentos therapiebedurftig, um Fol-
geschaden wie Minderung des Zellwachstums und vegetative Dysfunktionen zu
vermeiden. Subklinische Formen wurden in unsere Analyse nicht mit einge-
rechnet. In unterschiedlichen Studien werden 4 % bis 20 % bei erwachsenen

Patienten mit einem Mangel an Schilddrisenhormonen nach erfolgter HSCT
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angefuhrt. Mit eingerechnet wurden in diesen Analysen auch subklinische Hy-
pothyreosen ohne erforderliche Hormonsubstitution (Jung et al. 2013, Sanchez-
Ortega et al. 2012). In weiterer veroffentlichter Analyse zeigten knapp 10 % der
Patienten eine manifeste Hypothyreose, Ubereinstimmend zu unseren Zahlen.
Kompensierte Storungen mit erhdhtem TSH-basal- und erniedrigten fT4-Werten
wurden in diesen Studien bei bis zu 30 % der Patienten festgestellt (Bhatia
2011). Wie fur alle endokrinologischen Komplikationen gelten als Risikofaktoren
Strahlen sowie zytotoxische Chemotherapeutika wie Busulfan, Melphalan oder
Cyclophosphamid (Gundgurthi 2013). In vorliegender Analyse wurden endokri-
nologische Komplikationen hinsichtlich der Konditionierungsmedikation unter-
sucht. Nach erfolgter TBI zeigten 45 % der Patienten endokrinologische Auffal-
ligkeiten. Das weibliche Geschlecht sowie die Gabe platinhaltiger Medikamente,
wie beispielsweise Carboplatin oder Cisplatin, in der Konditionierung zeigten
sich als signifikante Risikofaktoren. Nach erfolgter Konditionierung mit darin
enthaltenen Alkylantien wie Busulfan und/oder Melphalan waren bei 39,5 % der
Patienten, nach Verabreichung von Cyclophosphamid, endokrinologische Sto-
rungen auffallig. Eine Risikotendenz ist in vorliegender Studie dahingehend zu
erkennen. Aufgrund fortschreitender Therapieoptionen und einer ansteigenden
Uberlebensdauer nach Krebserkrankungen steigt die Inzidenz von malignen
Zweitneubildungen (engl. Secondary malignant neoplasm = SMN) an. Definiti-
onsgemal’ bedeutet ein Sekundarmalignom eine neu auftretende maligne Er-
krankung nach erfolgreicher Ersttherapie der Grunderkrankung. Bis zum Auftre-
ten von SMN konnen viele Jahre vergehen. Aufgrund der teilweise geringen
verstrichenen Dauer nach Stammzelltransplantation bei den zuletzt Transplan-
tierten im Jahr 2015 wird die Anzahl vermutlich im Verlauf ansteigen. Insgesamt
ist im Gesamtkollektiv bei einem Patienten (0,4 %) SMN festgestellt. Als Grun-
derkrankung war bei diesem Patienten ein Hodgkin-Lymphom diagnostiziert
worden, welcher innerhalb des Beobachtungszeitraumes ein myelodysplasti-
sches Syndrom entwickelte. In veroffentlichten Studien liegen die Prozentzah-
len maligner Neubildungen nach Stammzelltransplantationen nach zehn Jahren
bei 1,4 % bis 6,9 % (Baker et al. 2003). In langeren Studien, bis 20 Jahre nach

Stammzelltransplantation, steigt die Entwicklung von Sekundarmalignomen auf
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bis zu 15 % an (Bomken et al. 2015). Eine spatere Re-Evaluierung unserer Pa-
tienten ware demnach sinnvoll. Onkologische Patienten sind durch die erforder-
liche Therapie dem Risiko ausgesetzt, eine Horminderung zu erleiden. In unter-
suchter Patientengruppe wurden in 11,4 % der Falle Auffalligkeiten in der Audi-
ometrie festgestellt. Zwischen allogener (9,5 %) und autologer (13,6 %) Gruppe
gibt es keine signifikanten Unterschiede. Inwieweit nachfolgende therapeuti-
sche MalRnahmen (Horgerate, Operation) erforderlich waren, wurde nicht unter-
sucht. Als Risikofaktoren gelten die TBI, Bestrahlungen des Schadels sowie die
Gabe ototoxischer Medikamente, wie beispielsweise Cisplatin, Carboplatin oder
auch hochdosierte Aminoglykoside (Gurney et al. 2006). In vorliegender Analy-
se konnte dahingehend kein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden.
Mit 23,1 % entwickelter Horstérungen nach Cisplatingabe ist eine Risikotendenz
erkennbar. Der Anteil betroffener Patienten ist nahezu identisch mit Werten aus
der 2004 veroffentlichten Studie von Punnet et al. (Punnett et al. 2004). In wei-
teren Analysen ist die Spannbreite fur auftretende Horstérungen mit 20 % bis
90 % bei padiatrischen Patienten nach Stammzelltransplantation sehr grof3
(Van As et al. 2016). Zu beachten ist jedoch, dass in diesen Studien nur Patien-
ten beobachtet wurden, welche platinhaltige Medikamente im Rahmen der on-
kologischen Therapie erhalten haben. In unserer Untersuchung wurden alle
Patienten mit eingerechnet. Fur die Entwicklung von Horstorungen ist moglich-
erweise ist eine Kombination aus mehreren Risikofaktoren ausschlaggebend.
Psychosoziale Auffalligkeiten sind haufige Begleitkomplikationen einer schwe-
ren Krebserkrankung sowie der auftretenden therapie-assoziierten korperlichen
Einschrankungen und Beschwerden. In Publikationen wird von Depressionen,
akuten Belastungsreaktionen sowie Angststorungen berichtet. Das Auftreten
psychosozialer Probleme wird in einem weiten Bereich mit 5 % bis 40 % ange-
geben. Berichtet wird hauptsachlich von Angsten, welche Patienten vor, wah-
rend und nach der Therapie erleiden. Manifeste depressive Storungen sind im
Gegensatz dazu seltener vertreten (Lee et al. 2005, Syrjala et al. 2004). Bei
11,4 % der therapierten Kinder zeigten sich im Laufe der Therapie und der
Nachuntersuchungen psychosoziale Auffalligkeiten, welche ein kinder- und ju-

gendpsychiatrisches Konsil erforderten. Innerhalb der Gruppe der Patienten mit
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psychosozialen Begleiterkrankungen (12,2 %) war eine medikamentdse Einstel-
lung bei 42,9 % erforderlich. Angste vor und nach der Transplantation, Stim-
mungsschwankungen oder Auffalligkeiten im Verhalten, die keiner therapeuti-
schen Intervention bedurften, wurden in vorliegender Studie nicht untersucht.
Ebenso wurde keine detaillierte Analyse bezlglich der einzelnen Diagnosen
durchgefuhrt. Zwischen den Gruppen allogen und autolog zeigte sich kein signi-
fikanter Unterschied. Hinsichtlich psychosozialer Probleme bei padiatrisch-
onkologischen Patienten ist von einer deutlich hoheren Dunkelziffer auszuge-
hen. Folgenderweise ware es sinnvoll, neben der allgemeinen apparativen und
labortechnischen Diagnostik zukunftig in der Nachsorge den Fokus auch auf die
Erfassung der Lebensqualitat zu legen, um bei Auftreten psychischer Sympto-
me und Probleme hinsichtlich der Krankheitsbewaltigung den Patienten fru-
hestmdglich effektiv zu unterstitzen. Eine ausschlie3lich nach allogener HSCT
auftretende Komplikation ist die GvHD. Die GvHD ist eine schwerwiegende sys-
temisch-entzundliche Erkrankung, welche selbst mit hoher Mortalitat verbunden
ist, jedoch ist sie auch ursachlich fur viele andere Komplikationen. Eine GvHD
ist eine immunologische Reaktion der Ubertragenen Zellen eines Fremdspen-
ders auf das Immunsystem des Empfangers, weshalb diese Reaktion in akuter
sowie in chronischer Form nur nach allogener Stammzelltransplantation auftritt.
Eine aGvHD kann pradisponierend fur das Auftreten der chronischen Form
sein. Die GvHD, insbesondere die cGvHD stellt eine der schwerwiegendsten
Folgen nach einer Stammzelltransplantation dar. Auftretende schwere Organ-
dysfunktionen konnen die Lebensqualitat stark beeinflussen. Am haufigsten
betroffen sind Haut, GlI-Trakt und Leber. Je nach Schweregrad und Dysfunktion
ergeben sich entsprechende Funktionseinschrankungen. In unserem allogenen
Patientenkollektiv wurde in 59,5 % der Falle eine aGvHD festgestellt. Die chro-
nische Form zeigten 22,2 %. Das Aufkommen aGvHD oder cGvHD in unter-
suchter Patientenkohorte stimmt mit Zahlen in der Literatur Uberein. Hier wird
von einer Inzidenz der cGvHD nach HSCT in der Padiatrie von 20 % bis 50 %
sowie je nach HLA-Disparitat und Stammzellquelle von 10 % bis 60 % berichtet
(Baird et al. 2010, Jacobsohn 2008). Als Risikofaktoren fur die Entstehung einer

GvHD wurde die HLA-Inkompatibilitat in zahlreichen Studien nachgewiesen. In
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unserer Stichprobe konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen einem
HLA-Mismatch und einer GvHD belegt werden. Dies konnte durch die niedrigen
Fallzahlen an nicht-HLA-identischen Spendern begrindet sein. Weitere Risiko-
faktoren fur die Entwicklung einer GvHD sind eine vorangegangene TBI, das
Alter bei HSCT sowie das mannliche Geschlecht (Kondo et al. 2001, Przepiorka
et al. 1999). Auch in unserer Untersuchung wurden diese Risikofaktoren hin-
sichtlich der Entstehung einer GvHD untersucht. 32,0 % der Patienten mit
aGvHD wurden zuvor ganzkorperbestrahlt, 50 % mit einer cGvHD. Auch ein
hoheres Alter bei Transplantation bei Patienten mit nachfolgender GvHD wurde
errechnet. Patienten mit aGvHD waren bei HSCT nach berechnetem Median
8,00 Jahre, ohne aGvHD 7,00 Jahre. Bei nachfolgend entwickelter cGvHD 7,50
Jahre, Patienten ohne cGvHD 7,00 Jahre. Signifikanzen konnten in vorliegen-
der Studie nicht errechnet werden, es zeigen sich jedoch Tendenzen zu den
Ergebnissen der Literatur. In Veroffentlichungen wurde als Risikofaktor ein
weiblicher Spender mit nachfolgend mannlichem Empfanger angegeben (Baird
2010). In untersuchter Kohorte konnte dies nicht errechnet werden, da das Ge-
schlecht des Spenders nicht erfasst wurde. Es konnte jedoch ein signifikanter
Zusammenhang zwischen einer cGvHD und dem mannlichen Geschlecht auf-
gezeigt werden. Von allen Patienten mit cGvHD waren 71,4 % mannlich. Mittels
durchgefuhrter Analyse kann belegt werden, dass eine schnellere Immunrekon-
stitution bei Patienten, die keine Symptome einer aGvHD zeigten, in den Zell-
reinen der CD19"-und CD45RA-Lymphozyten nachweisbar war. Eine wesent-
lich langere B-Zell-Regeneration bei der Zellreine der CD19-Zellen zeigte sich
bei Patienten mit cGvHD, im Gegensatz zu Patienten ohne Symptome einer
GvHD. Etliche Studien zeigen dahingehend Ubereinstimmende Ergebnisse. Ur-
sachlich fur das spatere Anwachsen von B-Zellreihen sind eine durch die GvHD
verursachte Knochenmarkdepression sowie die nachfolgend erhohte Gabe von
Glucocorticoiden als GvHD-Therapie (D'orsogna et al. 2009, Storek et al. 2001,
Xie et al. 2012). In verschiedenen Publikationen beschrieben, besteht ein Zu-
sammenhang zwischen T-Zell-depletierten Fremdzellen und einem dadurch
verminderten Auftreten von aGvHD oder cGvHD (Daniele et al. 2012,

Seggewiss et al. 2010). Dieser Zusammenhang ist in vorliegender Analyse
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nicht signifikant nachweisbar, was wiederum auf die niedrigen Fallzahlen der T-
Zell-Depletionen (2,4 %) in unserer Kohorte zuruckzufuhren sein kann. Es war
jedoch festzustellen, dass 67,9 % der Patienten, welche keine Graft-
Manipulation erhielten, eine aGvHD und 85,7 % eine cGvHD entwickelten.
Auch andere Graft-Manipulationen, wie beispielsweise die CD34"-Selektion,
konnen das Risiko der Entwicklung einer GvHD reduzieren (Tamari et al. 2015).
Die Entwicklung einer GvHD ist multivariat bedingt, was eine Zuordnung zu ein-
deutigen Auslosern dieser immunologisch-vermittelten Reaktion erschwert.
Haufig sind es Kombinationen von Faktoren, die zur Entwicklung einer GvHD
beitragen. In einer Veroffentlichung von Lee et al. wird eine Mortalitatsrate bei
Patienten mit einer cGvHD von 12 % bis 48% bei erwachsenen Patienten be-
schrieben (Lee et al. 2002). Von unseren untersuchten Patienten starben
14,3 % der Patienten mit einer cGvHD, 24,0 % der Patienten mit aGvHD. Diese
Zahlen decken sich annahernd mit kurzlich veroffentlichter Studie. Hier starben
21,0 % der Patienten mit cGvHD nach HSCT (Inagaki et al. 2015).

4.2 Fazit und Ausblick

Komplikationen im Rahmen von Stammzelltransplantationen sind Hauptrisiko-
faktoren nachfolgender Morbiditat und Mortalitat. Um die auftretenden Kompli-
kationen exakt und frihzeitig zu erfassen und um daraus mdglichst genaue Ri-
sikofaktoren aufzudecken, ist eine engmaschige Protokollierung und Auswer-
tung sinnvoll, um in Zukunft die Komplikationsrate durch Erkennen und Vermin-
dern der ausldosenden Faktoren zu miniminieren. Durch das Verringern der
Komplikationsrate kdnnen das Outcome und die spatere Lebensqualitat fur die

Patienten wesentlich verbessert werden.

90



5. Zusammenfassung

Bosartige Tumorerkrankungen, wie beispielsweise Leukamien, Lymphome oder
soliden oder ZNS- Tumoren, aber auch Erkrankungen des Blutes, des Gerin-
nungs- oder Immunsystems sind Indikationen fur hamatopoetische Stammzell-
transplantationen. In speziellen Fallen ist die Prognose abhangig von der Form
der Stammzelltransplantation. Es besteht die Moglichkeit einer Transplantation
autologer Stammzellen, bei welcher Spender und Empfanger der Zellen diesel-
be Person sind, oder die Form einer allogenen Transplantation, wobei Spender
und Empfanger zwei unterschiedliche Personen sind. Die Grunderkrankung,
das Krankheitsstadium und der Allgemeinzustand des Patienten erlauben eine
Entscheidung zwischen allogener und autologer Transplantation. Das Thera-
pieverfahren der Stammzelltransplantation ist mit einem hohen Risiko behaftet,
im Rahmen der Konditionierungstherapie wahrend der Stammzellibertragung
selbst, im direkten Zeitraum nach der Transplantation sowie auch langfristig
Komplikationen zu erleiden. Diese Komplikationen konnen passagerer Natur
sein oder aber auch zu weitreichenden, irreversiblen Organdysfunktionen fuh-
ren. Insgesamt wurden in vorliegender Arbeit 229 Patienten bezlglich ihrer
Stammzelltransplantationstherapie an der Universitats-Kinderklinik Warzburg im
Zeitraum vom 01.01.2005 bis einschlie8lich 31.12.2015 untersucht. Es wurden
keine Patienten von der Analyse ausgeschlossen. 126 Patienten (55,0 %) wur-
den im Beobachtungszeitraum allogen transplantiert, 103 Patienten (45,0 %)
autolog. Hauptprobleme sind mit 50,7 % Dysfunktionen in der endokrinologi-
schen Funktion, im Besonderen in der Entwicklung und Funktion der Fortpflan-
zungsorgane. Weiter gehoren zu den haufigsten Komplikationen Infektionen mit
einem Auftreten von knapp 40 % sowie bei 24.0 % pulmonale Komplikationen
mit auffalligen Resultaten in spirometrischen Tests. Eine der schwerwiegends-
ten Komplikationen selbst sowie Risikofaktor fur viele andere auftretende Prob-
leme nach allogener Stammzelltransplantation ist die GvHD. Insgesamt konnte
fur Patienten mit allogener HSCT mit 88,9 % ein hoheres Risiko errechnet wer-
den, Komplikationen zu entwickeln, als fur eine autologe mit 56,3 %. Begrundet
werden kann dies einerseits durch eine langere Phase der Aplasie durch eine

langsamere Immunzell-Rekonstitution, welche mit langerer und hoherer Infekt-
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anfalligkeit verbunden ist. Die Rekonstitution der Neutrophilen Granulozyten
>500/pl wurde im Median nach allogener HSCT nach 16,00 Tagen nach autolo-
ger HSCT schon nach 11,0 Tagen erreicht. Zudem spielt die in der allogenen
Transplantation vorhandene Immunsuppression eine grof3e Rolle, Uber die Ap-
lasie-Phase hinaus weniger geschitzt Krankheitserregern ausgesetzt zu sein.
In Bezug auf die Grunderkrankung wurde das hochste Risiko, Komplikationen
zu erleiden, fur Patienten mit Leukamien errechnet. Fur Thrombosen oder Em-
bolien, Blutdruckentgleisungen, pulmonale Dysfunktion und endokrinologische
Komplikationen sind Leukamiepatienten am haufigsten betroffen. Eine Rolle fur
das Auftreten von Komplikationen spielen auch die Vortherapien wie Chemo-
und Strahlentherapie. Zudem sind verschiedene Medikamente, die in der Phase
der Konditionierung vor der eigentlichen Stammzelltransplantation verabreicht
werden, vor allem auch irreversible weitreichende Organdysfunktionen wie die
Kardiomyopathie, pulmonale oder nephrologische Dysfunktionen, Stérungen in
der Gonadenentwicklung und Fortpflanzungsfahigkeit, Horminderungen, aber
auch das Auftreten von Zweitmalignomen verantwortlich. Eine Stammzelltrans-
plantation ist eine Moglichkeit fur die Heilung einer schwerwiegenden Grunder-
krankung, welche durch auftretende transiente Komplikationen, aber auch
schwerwiegende Langzeitfolgen die Lebensqualitat entscheidend einschranken
kann. Grundsatzlich gilt: je fruher die Diagnose einer auftretenden Komplikation
gestellt und die Therapie begonnen wird, desto besser die Prognose fur Kom-
plikationen nach HSCT. Auch im Hinblick auf die erwartete langere Uberlebens-
zeit padiatrischer Patienten sind eine fruhe Diagnose und ein friher Beginn the-
rapeutischer Mallnahmen von auftretenden Komplikationen ausschlaggebend,
um die Morbiditat und Mortalitat mafigeblich zu verringern. Regelmafige Nach-
sorgen, aber auch Studien zur Einschatzung der Risiken und Gefahren ver-
schiedener eingesetzter Methoden und die dadurch immer weitere Verbesse-
rung der Stammezelltherapie sind unerlasslich. Zukunftiges Ziel ist die Etablie-
rung risikoadaptierter, angepasster Therapien nach spezifischen Langzeit-
Follow-up-Protokollen. Trotz der hohen Risiken, welche eine Therapie einer
Stammzelltransplantation birgt, ist diese Therapieform in vielen Fallen die einzi-

ge Moglichkeit auf Heilung.
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