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1. Zusammenfassung

Mit der vorliegenden Arbeit wurde eine Evaluation des klinischen Verlaufs der
Behandlung von am Universitatsklinikum Koln (i.F.: UKK) aufgrund hamatologischer
Neoplasien allogen blutstammzelltransplantierten Patientinnen und Patienten*
vorgenommen, die zum Zeitpunkt der Transplantation siebzig Jahre alt oder alter

waren.

Erfasst wurden dabei alle vom 01.06.2010 bis zum 22.03.2022 durchgefuhrten
allogenen  Blutstammzelltransplantationen  (i.F.: alloHSCT, fur: allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation), womit ein Kollektiv von 72 Patient(inn)en
erfasst wurde. Die Behandlungsverlaufe wurden bis zum 30.06.2024 ausgewertet,

dieses Datum war mithin Endpunkt der statistischen Auswertung.

Ziel dieser Evaluation war eine Bewertung der Behandlungsverlaufe und -erfolge
sowie die Ermittlung von Daten zum Auffinden etwaiger Optimierungsmoglichkeiten
betreffend die Behandlung dieses besonderen Patient(inn)enkollektivs — etwa in Bezug
auf Indikationsstellung, Risikoaufklarung, Konditionierung, Immunsuppression,
palliative Mitbetreuung oder Vermeidung eines Versterbens auf der Intensivstation
durch rechtzeitige gemeinsame Entscheidungsfindung im Hinblick auf die Frage einer
Therapiezielanderung. Das ursprungliche Ziel einer Untersuchung, inwieweit psycho-
onkologische Behandlungen der Patient(inn)en erfolgten, wurde mangels
ausreichender Datengrundlage ebenso aufgegeben wie die Messung der
Lebensqualitat nach erfolgter alloHSCT. Die Untersuchung palliativ-medizinischer
Versorgung erfolgte entgegen ursprunglicher Planung nur auf das ,,Ob“ und nicht das

~Wie“ dieser Versorgung.

* Das Patient(inn)enkollektiv beinhaltet keine Personen mit diversem Geschlecht; abgesehen davon
soll die Bezeichnung ,Patientinnen und Patienten® bzw. ,Patient(inn)en” auch Personen einschlief3en,

deren Geschlecht divers ist.

10



2. Einleitung

2.1 Die allogene Blutstammzelltransplantation — Verfahren und Indikationen

Die allogene Blutstammzelltransplantation ist eine seit Langem etablierte Art der
Behandlung von an malignen hamatologischen Erkrankungen leidenden
Patient(inn)en [30, 53], insbesondere akuten Leukamien, myelodysplastischen
Syndromen (i.F.: MDS) bzw. myeloproliferativen Neoplasien (i.F.: MPN) [62]. Sie dient
dazu, die (entarteten) blutbildenden Zellen des bzw. der Erkrankten komplett zu
zerstoren und durch die Gabe fremder hamatopoetischer Stammzellen ein neues —
korperfremdes — blutbildendes System aufzubauen; die gespendeten Zellen richten
sich dabei auch gegen nach Konditionierung (vgl. unten) noch verbleibende ,alte“ und
ggfs. maligne blutbildende Zellen ([26], sog. Transplantat-gegen-Tumor-Effekt, i.F.:
GvVLE, fur: graft-versus-leukemia effect), wobei dieser GVLE bei den verschiedenen
Krankheiten unterschiedlich stark ausgepragt ist [42]. Es werden dadurch (im besten
Fall) samtliche Zellen des blutbildenden Systems ersetzt, so dass keine entarteten
Zellen des eigenen hamatopoetischen Systems Uberleben und die Patientin bzw. der
Patient — nach einer Zeit des Ubergangs — wieder ein funktionierendes blutbildendes
System besitzt [23, 42].

Die alloHSCT stellt in vielen Fallen (etwa bei einer rezidivierenden akuten myeloischen
Leukamie (i.F.: AML) oder einem Hochrisiko-MDS) den einzigen Kkurativen
Behandlungsansatz dar [16, 30, 53] und hat seit ihrer Etablierung eine grof3e Anzahl
von Patient(inn)en vor dem sonst sicheren zeitnahen Versterben gerettet [62 zu
Deutschland, 47 zu den USA, 41]. Untersuchungen zeigen auf’erdem, dass die
Mehrzahl der Uberlebenden transplantierten Patient(inn)en nach einem Jahr eine
Lebensqualitat empfand, die diese Personen derjenigen vor Transplantation fur
gleichwertig erachteten, wenngleich mehr als ein Viertel der Uberlebenden
gravierende Einschrankungen empfand [11, 52], welche zum Teil haufig

persistierten [11].
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Allerdings ist die Behandlung mittels alloHSCT auf Grund ihrer Komplexitat und
Intensitat mit hohen Risiken, insbesondere einer signifikanten Mortalitat, behaftet [41,
45]. Diese Risiken resultieren hauptsachlich aus dem Vorgehen zur Vernichtung des
alten blutbildenden Systems (durch sog. Konditionierung), der zeitweisen Depletion
vor allem der das Immunsystem ausmachenden Zellen sowie von Immunreaktionen
des ,neuen” Immunsystems gegen Organe der mittels alloHSCT behandelten Person,
die unter dem Krankheitsbild der sog. Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion (i.F.: GvHD,
fur: graft-versus-host disease) zusammengefasst werden [64, 66]. Von eminenter
Wichtigkeit ist daher, ob eine konkrete erkrankte Person unter Abschatzung von

Chancen und Risiken fur eine alloHSCT infrage kommt [45].

Hauptrisiko der Behandlung ist zunachst das Auftreten von nicht beherrschbaren,
rasch lebensbedrohlichen Infektionskrankheiten bis hin zum Multi-Organ-Versagen in
der Zeit zwischen alloHSCT und der eintretenden Funktionsfahigkeit des ,Spende-
Immunsystems® durch bakterielle, virale und mykotische Infekte einschliellich der
Reaktivierung ,ruhender® Viruserkrankungen [6, 10]. Mit Blick auf Reaktivierungen
klinisch stummer Virusinfektionen ist prominent das Cytomegalie-Virus (i.F.: CMV) zu
nennen, das ein besonderes Risiko fur einen ungunstigen Behandlungsverlauf mit sich
bringt [6].

Weiterhin kommt es bei Auftreten einer GvHD, die in akuter oder chronischer Form
auftreten kann, zu Gewebsschaden an einzelnen oder mehreren Organen, die sich in
einer Vielzahl von leichten bis lebensbedrohlichen Beschwerden sowie in einer
Erhdhung des Risikos einer sekundaren malignen Erkrankung auf3ern kdnnen [6, 64,
66]. Erfolgt zwecks Prophylaxe oder Behandlung einer (akuten oder chronischen)
GvHD eine Immunsuppression, so werden auch hierdurch Infektionen,

Virusreaktivierungen oder — wiederum — neue Malignome begunstigt [6, 64, 66].

Zudem birgt die Konditionierung, die durch Cytotoxika und/oder Bestrahlungen erfolgt,
ein Risiko fur - ggfs. auch lebensbedrohliche - Organschaden sowie

Zweitmalignome [6].

Aufgrund der temporaren Stérung der Hamatopoese sind aullerdem regelmafig

Anamien oder Gerinnungsstdrungen zu beklagen, die die Gabe von Erythrozyten- oder

12



Thrombozyten-Konzentraten (i.F.: EK bzw. TK) vonndten machen kdnnen. Gleiches

gilt im Falle hamolytischer Reaktionen [10].

Mittel- und langfristig stellen Rezidive und chronische GvHD (letztere i.F.: cGvHD) die
Haupttodesursachen nach einer alloHSCT-Behandlung einer hamatologischen

Neoplasie dar, gefolgt von Infektionen und Zweitneoplasien [43, 47, 64].

Hinzu treten nicht lebensbedrohliche, jedoch gravierende Einschrankungen, etwa

Fatigue, korperliche Einschrankungen oder Depressionen [11, 63, 64, 66].

Durch verbesserte Strategien der Durchfuhrung der alloHSCT (Bewertung des
Patient(inn)en-bezogenen Risikos, Spender(innen)-Auswahl, EinfUhrung
dosisreduzierter Konditionierungsschemata, hochauflésende HLA-Typisierungen, ver-
besserte supportive Mallnahmen etc.) konnten die Risiken des — insbesondere auch
therapiebedingten — Versterbens, vor allem im ersten Jahr nach alloHSCT, aber auch
die Morbiditat nach alloHSCT deutlich gesenkt werden [45, 62, 67].

Besonders im Falle der Erforderlichkeit einer intensivmedizinischen Behandlung
wahrend der peri-Transplantations-Phase ist die Prognose aber nach wie vor
ungunstig. So ergab eine Untersuchung des Behandlungserfolges von Patient(inn)en,
die zwischen 2014 und 2020 am Universitatsklinikum Kaln mittels alloHSCT behandelt
wurden und im Rahmen der peri-Transplantations-Phase intensivmedizinisch
behandelt werden mussten, fiir diese eine 90-Tage-Ubrlebensrate von nur 35,7 % und

eine 1-Jahres-Uberlebensrate von nur 16,2 % [27].

Das Risiko, an oder im Zuge der alloHSCT zu versterben, ist abhangig von
verschiedenen Faktoren. Das Gesamtuberleben wird etwa beeinflusst durch die
Grunderkrankungen (gunstig: chronische myeloische Leukamie (i.F.: CML),
chronische lymphatische Leukamie (i.F.: CLL), MDS, MPN), die Art der Remission
(gunstig: komplette Remission), Komorbiditaten, das Patient(inn)enalter, Umstande,
wie sie bspw. dem Karnofsky Index (i.F.: KPSS fur: Karnofsky Performance Status
Scale, vgl. unten) zugrunde liegen, das Alter der spendenden Person und den Grad
der HLA-Ubereinstimmung (HLA: human leukocyte antigene, ein Antigen, das eine

wichtige Rolle bei der immunologischen Unterscheidung von eigen/fremd spielt) [62].
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Im Rahmen der Indikationsstellung (vgl. unten) wird versucht, dieses Risiko
abzuschatzen, wozu verschiedene Bewertungswerkzeuge etabliert worden sind (vgl.
nachfolgend), um zu entscheiden, ob und wie einer Patientin oder einem Patienten die

Behandlung mittels alloHSCT anempfohlen oder jedenfalls angeboten werden soll.

21.1. Indikationsstellung

Im Rahmen der Prufung der Indikationsstellung fur eine alloHSCT ist danach zu fragen,
ob die konkrete Auspragung der vorliegenden Krankheit mittels alloHSCT behandelt
werden kann und ob flr die konkrete Person ein positives Verhaltnis zwischen
Chancen und Risiken einer optimal geplanten alloHSCT besteht [20, 49]. Die
Entscheidung erfolgt unter Berucksichtigung des konkret zu erwartenden kurativen
Effekts einerseits und der konkret zu erwartenden Behandlungsrisiken andererseits
[30, 49, 57]. Hierbei ist — unter Berucksichtigung der nach einer alloHSCT zu
erwartenden Lebensqualitat [11, 52] — insbesondere das Risiko eines zeitnahen
Versterbens an den Folgen der Behandlung [62: hohe Mortalitat insb. im ersten Jahr]
mit der echten Chance auf Heilung abzugleichen. Kann eine Indikation Uberhaupt
gestellt werden (die oben angefihrten Untersuchung [27] ergab beispielsweise, dass
von denjenigen 16 Patient(inn)en, die zu Beginn der Konditionierung einen
Krankheitsprogress aufwiesen, keine(r) das erste Jahr nach durchgefuhrter alloHSCT
Uberlebte), so ist eine gemeinsame Entscheidungsfindung mit den ordnungsgeman
aufgeklarten Patient(inn)en (sog. informed consent) herbeizufihren [54]. Die
Abwagung ist haufig genug schwierig zu treffen [56]. Im Ubrigen sollte friihzeitig eine
gdfs. erforderliche palliative Versorgung geplant und besprochen werden, dies mit dem
Ziel, die Patientin bzw. den Patienten frihzeitig und bestmdglich Uber einen solchen
Behandlungsverlauf ins Bild zu setzen und auf ein solches Setting und entsprechende
Begleitumstande wie etwa Schmerz, Stress, Angst, Einsamkeit, Entmutigung
vorzubereiten, aber auch Unterstitzungsmaoglichkeiten (u.a. psycho-onkologische und

palliative Behandlungskonzepte) aufzuzeigen [27, 57].

Mit Blick auf die Indikationsstellung fur die alloHSCT wurden eine Vielzahl von
Entscheidungswerkzeugen erdacht und evaluiert, die Indikationsstellung,

Risikoaufklarung und Entscheidungsfindung erleichtern sollen.
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Hierbei stellen zunachst die Leitlinien zur allogenen Stammzelltransplantation der
Deutschen Arbeitsgemeinschaft fir Hamatopoetische Stammzelltransplantation und
Zelltherapie e. V. (kurz: DAG-HSZT) Empfehlungen zu einzelnen Untertypen maligner
hamatologischer Neoplasien zur Verfugung [20, 49]. Weitere Bewertungsindices sind
etwa der disease risk index (kurz: DRI), der die genaue Krankheitsart und ihr Stadium
erfasst und Einteilungen nach ,low", intermediate” und ,high® vornimmt [2, 3], sowie
der Risikoscore der European Group for Blood and Marrow Transplantation (kurz:
EBMT-RS), der gewichtete Clusterungen der Kategorien ,Alter®, ,Krankheitsstadium®,
.Krankheitsdauer® und Spendermatchings (HLA- und Geschlechts-Kombinationen)
erfasst [28]. Speziell fur die AML dient der Risikoscore des European LeukemiaNet
(i.F.: ELN-Score) der Kategorisierung der Schwere dieser Erkrankung und teilt diese
in ,favorable®, ,intermediate” und ,adverse“ ein. Mal3geblich ist in vorliegender
Auswertung unter BerUcksichtigung der Daten der erfassten alloHSCT die bis 2022
geltende Fassung [18, 19].

War zunachst bei der Entscheidung fur oder gegen eine alloHSCT das
(chronologische) Alter der Patient(inn)en [4] ein wichtiges Kriterium (was durchaus als
solches zunachst ein wichtiger Faktor fir den Behandlungserfolg ist [14, 43]), ergaben
Untersuchungen, dass das Alter kein hinreichend gutes Kriterium fur den
Behandlungserfolg ist [53]. Infolgedessen wurde — und wird — nunmehr versucht,
anhand verschiedener Indices eine fithess-basierte Wahrscheinlichkeitseinschatzung
fur einen positiven Behandlungsverlauf einer alloHSCT zu ermitteln. Hierdurch wurde
es zunehmend mdglich, mehr und vor allem alteren Patient(inn)en eine Behandlung
mittels alloHSCT anzubieten, wobei zu berlcksichtigen ist, dass die meisten
hamatologischen Neoplasien ihren Pravalenz-Median erst zwischen dem 68. und dem
70. Lebensjahr [4] und ihr Inzidenz-Maximum nicht vor dem siebten Lebensjahrzehnt
[13] haben.

War insofern die Behandlung mittels alloHSCT lange Zeit auf Patient(inn)en in einem
Alter bis funfzig Jahren beschrankt, wurden in der Folge immer altere Menschen als
fur eine alloHSCT infrage kommend angesehen und auch behandelt [4, 62]. Seit mehr
als zwanzig Jahren werden alloHSCT, bei verbesserten HLA-Typisierungsmethoden,

sorgfaltigem geriatrischen Assessment und optimiertem Versorgungsregime, nunmehr
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auch vorgenommen bei Patient(inn)en im achten Lebensjahrzehnt [30, 47, 62; 29 fuhrt
einen Patienten an, der mit 86 Jahren transplantiert wurde.]. Dies mit gro3em Erfolg:
So Uberlebten von 1.547 zwischen 1998 und 2018 in Deutschland [62] behandelten
Patient(inn)en ab 70 Jahren ca. 40 % (mittleres Uberleben von 1,1 Jahren und
rezidivfreies Uberleben von 0,8 Jahren) und auch etwa 40 % von 1.106 zwischen 2008
und 2013 in den USA behandelten Patient(inn)en ab 70 Jahren ihre alloHSCT
mindestens 2 Jahre [47], wobei zu bemerken ist, dass diese Patient(inn)en gute
Chancen auf noch langerfristiges Uberleben haben: So (berlebten etwa 80 % von
zwischen 2002 und 2011 in Australien behandelten Patient(inn)en (jeglichen Alters),
die die alloHSCT zwei Jahre Uberlebten, die Behandlung auch zehn Jahre [40].
Insgesamt entspricht im Ubrigen die transplantationsbezogene Mortalitat in der
Altersgruppe der ab 75-jahrigen derjenigen in der Altersgruppe zwischen 70 und 74,
falls Komorbiditaten ,herausgerechnet® werden [47]. Patient(inn)en, die die
Behandlung mittels einer alloHSCT mehr als ein halbes Jahr Gberleben, bezeichnen

ihre Lebensqualitat als gut und kdnnen ein unabhangiges Leben fuhren [16].

Als wichtige solche ,Fitness“-Indices zur Bewertung des fithess-bezogenen Chancen-
Risiko-Verhaltnisses sind die ECOG Performance Status Scale als Index zur
Lebensqualitat der Eastern Cooperative Oncology Group (i.F.: ECOG-Status oder
ECOG) und der KPSS (vgl. zu beidem: https://ecog-acrin.org/resources/ecog-
performance-status/ (zuletzt abgerufen am 07.12.2025)) zu nennen, die die Fitness
bzw. die Morbiditat von Patient(inn)en bemessen (vgl. unten). Weiter zu nennen ist der
Hematological Cell Transplantation Comorbidity Index (i.F.: HCT-CI, [59]), der
Komorbiditatsbelastungen erfasst — hohe HCT-CI-Werte (gemal} [38] ab einem HCT-
Cl = 3) sind dabei assoziiert mit einem signifikant niedrigeren Gesamtuberleben und
einem hoheren Risiko fur nicht-hamatologische Komplikationen innerhalb der ersten
100 Tage nach erfolgter alloHSCT.

Der ECOG-Status bezeichnet einen Punktewert zwischen 0 und 5, der flr Folgendes

steht (vgl. auch hier https://ecog-acrin.org/resources/ecog-performance-status/
(zuletzt abgerufen am 07.12.2025)):
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Grad

Bedeutung

0 Keine Einschrankungen der Leistungsfahigkeit in Vergleich mit dem
Stand vor der Erkrankung

1 Eingeschrankte korperliche Belastbarkeit bei erhaltener Gehfahigkeit und
Fahigkeit zur Ausubung leichterer Tatigkeiten, z.B. Hausarbeit oder
Buroarbeit

2 Gehfahigkeit und Selbstversorgungsfahigkeit erhalten, Aktivitat an mehr
als 50 % der Wachzeit moglich. Verlust der Arbeitsfahigkeit

3 Nur beschrankte Eigenstandigkeit erhalten; Bett- oder Stuhlgebundenheit
in Bezug auf mehr als 50 % der Wachzeit

4 Verlust jeglicher Funktionalitat und Selbstversorgungsfahigkeit,
vollstandige Bett- oder Stuhlgebundenheit

5 Tod

Tabelle 1: Definition des ECOG-Status.

Der KPSS sieht Prozentwerte zwischen 100 % und 0 % vor, die Folgendes bedeuten

(vgl. wiederum https://ecog-acrin.org/resources/ecog-performance-status/ (Zuletzt
abgerufen 07.12.2025)):

Wert (%) | Bedeutung

100 Vollige Beschwerdefreiheit

90 Normale Funktionsfahigkeit bei geringen Symptomen bzw.
Krankheitsanzeichen

80 Normale Aktivitdt, aber unter Anstrengung, einige Symptome bzw.
Krankheitsanzeichen

70 Selbstversorgungsfahigkeit erhalten, Verlust von normaler Aktivitat und
Arbeitsfahigkeit

60 Weitgehende Selbstversorgungsfahigkeit bei Bedarf an gelegentlicher
Hilfe

50 Bedarf an weitergehender Hilfe und medizinischer Versorgung

40 Funktionseingeschranktheit und Pflegebedurftigkeit

30 Schwere Funktionseingeschranktheit, Krankenhausaufenthalt indiziert

ohne drohende Gefahr des Versterbens
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20 Sehr krank, Krankenhausaufenthalt und Pflege erforderlich
10 Sterbend

0 Verstorben

Tabelle 2: Definition der KPSS.

Der HCT-CI erfasst Vorerkrankungen, die mit Werten zwischen 1 und 3 gewichtet
werden, und definiert so ein Mal} der Belastungen durch die fur relevant erachteten

Vorerkrankungen. Er ermittelt sich wie folgt [59]:

Vorerkrankung Definition Wichtung

Arrhythmie Vorhofflattern oder -flimmern, Sick Sinus- 1

Syndrom oder Ventrikulare Arrhythmien

Kardiale Erkrankung KHK, Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt oder 1
EF <50%

CED Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa 1
Diabetes Insulinpflichtigkeit oder Erforderlichkeit der 1
Einnahme oraler Antidiabetika
Cerebrovaskulare TIA oder Schlaganfall 1

Erkrankung
Psychische Erkrankung | Behandlungspflichtige  Depression oder 1
Angststdrung
Leichte Chronische Hepatitis, Bilirubin > ULN bis 1
Lebererkrankung zum 1,5-fachen des ULN oder AST/ALT >
ULN bis zum 2,5-fachen des ULN
Adipositas Patienten mit BMI > 35 kg/m? 1
Infektion Erforderlichkeit fortgesetzter antimikrobieller 1

Behandlung nach Tag 0

Rheumatische SLE, RA, Polymyositis, Mischkollagenosen 2
Erkrankung (MCTD) oder Polymyalgia rheumatica

Magengeschwir Falls behandlungspflichtig 2
Mittelschwere bis | Serum-Kreatinin > 2 mg/dL, 2
schwere Dialysepflichtigkeit oder Z.n.

Nierentransplantation
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Niereninsuffizienz,
Nierenerkrankung
Moderate DLco und/oder FEV166%-80% oder 2
Lungenerkrankung Dyspnoe schon bei leichter koérperlicher

Betatigung
Z.n. Erkrankung an | Fruhere behandelte  Krebserkrankung, 3
solidem Tumor ausgenommen anderer Hautkrebs als

Melanom
Herzklappenerkrankung | (ohne Mitralklappen-Prolaps) 3
Schwere DLco und/oder FEV1< 65% oder Ruhe- 3
Lungenerkrankung Dyspnoe oder Sauerstoffpflichtigkeit
Mittelschwere bis | Leberzirrhose, Bilirubin > des 1,5-fachen des 3
schwere ULN oder AST/ALT > des 2,5-fachen des
Lebererkrankung ULN

(Abkurzungen innerhalb der Tabelle: KHK: Koronare Herzkrankheit; EF: Ejektionsfraktion;
CED: Chronisch entziindliche Darmerkrankung; TIA: transiente ischiamische Attacke; ULN:
obere Grenze des Normbereiches (upper limit of normal); AST: Aspartat-Aminotransferase;
ALT: Alanin-Aminotransferase; BMI: body mass index; SLE: Systemischer Lupus
erythematodes; RA: Rheumatoide Arthritis; MCTD: mixed connective tissue disease; DLco:
Diffusionskapazitat fir Kohlenmonoxid; FEV: (exspiratorische) Einsekundenkapazitat)

Tabelle 3: Definition des HCT-CI.

Neben obigen Indices existieren geriatrische Assessment-Kenngrolen (etwa das
comprehensive geriatric and quality of life assessment, kurz: CGA QOL, oder die sog.
Quality of Life Questionnaires der European Organisation for Research and Treatment
of Cancer, kurz: EORTC QLQ), die den funktionellen Status der Patient(inn)en (etwa
Gebrechlichkeit, Komorbiditaten, geistige Gesundheit sowie den Erndhrungs- und
seinen Entzindungsstatus) erfassen und Morbiditat, Mortalitat und das Bedurfnis nach
spezieller Pflege bewerten [16, 48, 51, 52]. Geriatrische Assessment-Groten kdnnen
prognoserelevante Eigenschaften von Patient(inn)en jenseits von vorgenannten
Performance-Indices aufdecken und besitzen einen eigenen Wert fur die Einschatzung
des Mortalitatsrisikos [29].

Das Geschlecht scheint — berlcksichtigt man die ,natlrliche” geringere
Lebenserwartung von Mannern — im Ubrigen keine Rolle bei der Prognose des

Behandlungserfolges zu spielen [62]. Gleichwohl ergab eine Untersuchung [62], dass
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deutlich mehr Manner als Frauen mittels alloHSCT behandelt wurden (dort wird eine

Tendenz vermutet, Manner eher kurativ und Frauen eher palliativ zu behandeln).

21.2. Spender(innen)auswahl

Bei der alloHSCT kommt es des Weiteren ganz erheblich auf die optimale Auswahl

einer geeigneten Spenderperson an [26].

Die Immunsysteme von Spender- und Empfangerperson mussen zunachst eine
hinreichende Ahnlichkeit besitzen, damit sich das neue Immunsystem nicht in
unbeherrschbarer Weise gegen die Zellen der Empfangerperson richtet. Ziel ist es,
das Risiko einer GvHD zu minimieren und gleichzeitig den GvLE mdglichst zu erhalten
[26]. Hierbei richtet sich das Augenmerk auf sog. HLA-Merkmale von Spender(in) und

Empfanger(in).

HLA-Merkmale sind auf dem kurzen Arm des Chromosoms 6p, dort im ,major
histocompatibility complex (MHC), kodiert, durch je ein mutterliches und ein
vaterliches Chromosom vererbt und konstituieren sich u.a. in HLA-A, -B, -C, -DRB1, -
DQB1 und -DPB1-Allelen, die allesamt Kodominanz besitzen, so dass jede Zelle von
diesen 6 HLA-Genorten Genprodukte von bis zu 12 verschiedenen Allelen exprimiert
[26]. Hierbei ist zu beachten, dass bei uber 80% von Personen mit HLA-DRB1/DQB1-
identen Allel-Paaren eine HLA-DPB1-Differenz vorliegt [26].

Man unterscheidet zunachst HLA-ldentitat, HLA-Kompatibilitdt und HLA-Haplo-
Identitat.

HLA-Identitat liegt vor, wenn leibliche Geschwister von Vater und Mutter jeweils
dasselbe Chromosom 6 geerbt haben (woflr eine Wahrscheinlichkeit von (nahezu)
25 % besteht) und somit in allen sechs Allelen Ubereinstimmung bzgl. der HLA-
Merkmale gegeben ist [26]. Im Rahmen dieser Arbeit werden HLA-idente Verwandte

auch als ,matched related donor“ bezeichnet.
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Mit HLA-Kompatibilitat wird der Umstand bezeichnet, dass die HLA-Merkmale von
(z.B. im Zentralen Knochenmarkspender-Register Deutschland erfassten) nicht
verwandten Fremdspendern zufallig mit denen der Empfangerperson hinreichend
stark Ubereinstimmen [26]; umgekehrt wird mit ,Mismatch® eine Nichtibereinstimmung
bezeichnet. Das Mal} der Kompatibilitat wird durch die Anzahl der identen HLA-Allele
gegenuber der Gesamtzahl an berucksichtigten HLA-Allelen ausgedrtckt, also z.B.
9/10 oder 12/12, wobei es aufgrund der haufigen Devianz zwischen HLA-DRB1/DQB1-
identen Paaren in den DPB1-Allelen oft nicht praktikabel ist, nach einem DPB1-identen
Spender zu suchen, zumal viele Studien gezeigt haben, dass DPB1-Differenzen mit
signifikant reduziertem Risiko des Krankheitsruckfalls, aber auch mit erh6htem Risiko
einer GVHD verbunden sind, so dass eine DPB1-Identitat keinen klaren Vorteil fur das
GesamtlUberleben besitzt [26]. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit konnten nur flnf
HLA-Merkmale beriicksichtigt werden, da die Ubereinstimmung der DPB1-Allele im
Rahmen der Patientendokumentation nicht erfasst wurde; der Nenner der
Kompatibilitat betragt demnach 10. Patient(inn)en, die mit 10/10-kompatiblen Spenden
behandelt werden, haben statistisch eine Gesamtuberlebenszeit wie bei einer HLA-
identen Spende und eine hohere Gesamtuberlebenszeit als Patient(inn)en, die mit
9/10- oder gar 8/10-kompatiblen Spenden behandelt werden [7]. Letztgenannte
Unterschiede fallen jedoch bei wirksamer GvHD-Prophylaxe oder -Behandlung (etwa
durch Gabe von posttransplantional verabreichtem Cyclophosphamid (i.F.: PtCy) oder
Antithymoglobulin (i.F.: ATG) geringer aus [26, 43]. Untersuchungen kommen teilweise
auch zu dem Ergebnis, dass die Gesamtluberlebenszeit mit bspw. ATG behandelten
Patient(inn)en, die mit einer 9/10-kompatiblen Spende behandelt wurden, der von mit

10/10-kompatiblen Spenden behandelten Patient(inn)en gleichkommt [7].

HLA-Haplo-Identitat schliel3lich ist gegeben bei Verwandten, bei denen (nur) eines der
beiden Chromosomen 6 mit dem der Empfangerperson uUbereinstimmt; haplo-ident
sind immer Eltern und Kinder der Empfangerperson und mit einer Wahrscheinlichkeit
von (nahezu) 50 % auch Geschwister, haplo-idente Spender(innen) finden sich im
Ubrigen aber auch im erweiterten Verwandtenkreis [26]. Auf diese Spender(innen)
kann zuruckgegriffen werden, wenn sich weder eine HLA-idente, noch eine
hinreichend HLA-kompatible Spenderperson finden lasst. Da zumeist ohne grofen

Aufwand ein(e) haplo-identer Spender(in) in der Familie gefunden werden kann und
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zugleich aufgrund Prophylaxe mit ATG oder PtCy einer GvHD ausreichend vorbebeugt

werden kann, kommen haplo-idente Spenden zunehmend zur Anwendung [26].

Da die Erkennung von HLA-Differenzen durch alloreaktive Spende-Immunzellen
signifikant im Wege des GvLE zur Bekampfung der Grunderkrankung beitragen, ist
das GVHD-Risiko jeweils mit dem GvLE-Potential abzuwagen [26]. Hierbei scheinen
Unterschieden in den verschiedenen Allelen jeweils eigene Bedeutung
zuzukommen [26]. Obschon sich durch GvHD-Prophylaxe Effekte von Unterschieden
zwischen spendender und empfangender Person z.T. jedenfalls an-, z.T. auch
ausgleichen lassen (vgl. oben), ist — auch angesichts eines niedrigeren GVLE —
trotzdem grundsatzlich die bestmaogliche HLA-Kompatibilitat zu bevorzugen, und zwar

auch beim Vorliegen eines Hochrisiko-Typs einer malignen Erkrankung [26].

Bei der Auswahl der spendenden Person werden weiter berticksichtigt das Alter (als
zweitwichtigster Faktor neben HLA-Identitat bzw. -Kompabilitat, [26]), der CMV-Status,
das Geschlecht, die Blutgruppen sowie weitere molekularbiologische Faktoren, zudem
Vorerkrankungen der Spenderperson (ab deren 50. Lebensjahr Beachtung

kardiovaskularer Risikofaktoren oder etwaiger Morbiditaten) [26].

Eine unglnstige Kombination stellt es dar, wenn die zu behandelnde Person CMV-
positiv ist, die stammzellspendende Person jedoch CMV-negativ [7, 31]. Ist der
Spender CMV-negativ, kann das ,gespendete Immunsystem® zunachst keine
erworbene Immunitat gegen die — ggdfs. latente — CMV-Infektion vermitteln; es besteht
dann die Gefahr einer Reaktivierung der CMV-Infektion der behandelten Person und
eine (weitere) Schwachung durch das Virus, dem das transplantierte erworbene
Immunsystem zunachst nichts entgegenhalten kann. Das CMV ist, noch vor weiteren
relevanten Viren (etwa Epstein-Barr-Virus, Humanes Herpesvirus 6, Humanes
Adenovirus [26]) hierbei besonders herausgestellt, da es — neben den Ublicherweise
verursachten Magen-Darm-Erkrankungen — schwerwiegende Krankheitsbilder wie die
CMV-assoziierte Retinitis oder die Uberwiegend todlich verlaufende CMV-assoziierte
Pneumonie verursachen kann, wobei die Haufigkeit der CMV-Pneumonie durch
Praventionsstrategien auf ca. 4% der Hochrisikopatienten verringert werden konnte
[31]. Mit der CMV-Positivitat ist daher schon als solche eine schlechtere Prognose

nach alloHSCT verbunden, erst recht aber bei CMV-negativen oder T-Zell-depletierten
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Stammzelltransplantaten [31]. Hierbei ist allerdings zu bemerken, dass das CMV mit
einem Durchseuchungsanteil von 40 bis 60 % der erwachsenen Bevdlkerung
Mitteleuropas haufig sowohl bei Spender-, als auch Empfangerpersonen vorzufinden
ist, also viele Empfanger(innen) CMV-negativ sind, aber auch viele Transplantate von
CMV-positiven Personen stammen und dass zudem - zumeist wirksame -

Prophylaxe- und Behandlungsschemata existieren [31].

Als ungunstig anzusehen ist es auch, wenn die zu behandelnde Person mannlichen,
die spendende aber weiblichen Geschlechtes ist [7, 43]. Es wird angenommen, dass
die weiblicherseits gespendeten T-Zellen sich autoreaktiv gegenuber mannlichen

minor-Histokompatibilitdtsantigenen verhalten, wodurch das GvDH-Risiko steigt [7].

Generell gilt zudem, dass die Spende-Tauglichkeit mit zunehmendem Alter abnimmt
[7] und daher bei gleicher Eignung auf Zellen der jungeren Person zuruckgegriffen

werde sollte.

Schlielllich sind auch ABO- und Rhesus-Inkompabilitaiten mit einem erhdhten
Mortalitats- und GVHD-Risiko fur den Empfanger einer alloHSCT verbunden; aufgrund
der bei Erwachsenen allerdings nur leicht erhdhten Risiken ist das Kriterium der
Blutgruppen-Kompatibilitat jedoch nachrangig zu HLA-Kompatibilitat,

Spender(innen)alter und CMV-Serostatus zu berlcksichtigen [26].

21.3. Stammzellgewinnung

Ist eine geeignete Person fur eine Spende vorhanden und ausgewahlt, so gibt es zwei
Verfahren der Stammzellgewinnung (eine dritte Mdglichkeit ist die Gewinnung aus
postpartal gewonnenem Nabelschnurblut [35] — sie wird hier wegen fehlender
Relevanz im Patient(inn)enkollektiv nicht weiter erlautert). So kdnnen Stammzellen
entweder direkt aus dem Knochenmark (i.F.: KM) oder aus dem peripharen Blut der
spendenden Person (i.F.: PBSZ) gewonnen werden [35]. Hierzu erhalt die spendende
Person vorgehend eine Gabe von rekombinantem G-CSF
(granulozytenkoloniestimulierender  Faktor), womit eine Ausschuttung von

Stammzellen in die Blutbahn erreicht wird. Durch anschlieRende Leukapherese kann
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sodann eine ausreichende Anzahl von Stammzellen fur die Gabe an die
Empfangerperson erhalten werden [35]. Gemal einer Untersuchung australischer
Patient(inn)en aus 2019 zeigen sich zwischen Spenden aus Knochenmark und
solchen aus peripharem Blut keine Unterschiede im Behandlungserfolg [40], geman
einer anderen Untersuchung aus 2024 schneidet die PBSZ-Spende in Sachen
Gesamtuberleben, nicht ruckfallbedingtem Versterben und cGvHD weniger gut ab als
KM-Spenden [43]. Heute betragt der Anteil von KM-Spenden in Deutschland nur noch
unter 5 % [62].

21.4. Konditionierung

Die — nach Mdglichkeit vollstandige — Zerstérung des hamatopoetischen (und somit
auch des immunologischen) Systems der Patientin bzw. des Patienten erfolgt
vorgehend zur alloHSCT durch die sog. Konditionierung. Diese geschah fruher
ausschlieRlich und geschieht in dafur geeigneten Fallen auch nach wie vor mittels
myeloablativer Therapie (i.F.: MAC, fur. myeloablative conditioning). Die hierfir
klassischerweise = verwendete hochdosierte Chemotherapie bzw. Radio-/
Chemotherapie hat zum Ziel, (a) eine Immunsuppression bei der Empfangerperson zu
induzieren, um das Engraftment zu sichern und ein primares Transplantatversagen zu
verhindern, (b) aufgrund ihrer anti-leukamischen Wirksamkeit moglichst viele maligne
Zellen zu eliminieren und (c) durch Induktion einer Myeloablation, ,Raum® zu schaffen
fur die transplantierten gespendeten Stammzellen [42]. Allerdings ist die MAC mit
hoher Toxizitat und erhdhter Mortalitat verbunden und kommt daher — gerade fur altere
Patient(inn)en — haufig nicht in Betracht [55]. Seit Ende der 1990er Jahre kann bei
Patient(inn)en, fur die eine MAC nicht oder nur schlecht infrage kommt — insbesondere
bei alteren oder komorbiden Menschen [55, 49 (,alter”: ab einem Alter von 40-55
Jahren) 6 (,alter”: ab 55 Jahren)] — eine Konditionierung auch in reduzierter Intensitat
(i.F.: RIC, fur: reduced intensity conditioning) oder sogar ohne vollstandige
Myeloablation (i.F.: NMT, fur: non-myeloablative therapy) durchgefuhrt werden [6, 42,
46]. Ein Vorgehen mittels RIC bzw. NMT hat eine geringere therapieassoziierte
Mortalitat zur Folge [45, 55], was gerade bei alteren vorerkrankten Patient(inn)en eine
sinnvolle Behandlung mit einer alloHSCT oft erst ermdglicht [4, 46]. Gleichwohl hat

auch sie die Wirkung, dass die transplantierten Immunzellen die Leukamiezellen der
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Patientin bzw. des Patienten angreifen und vernichten, da der wesentliche
antileukamische Effekt im Sinne eines GvLE durch Spender-T-Zellen induziert zu
werden scheint [42], wenngleich eine Konditionierung mit RIC, bei allerdings
niedrigerer nicht rickfallbedingter Mortalitat (i.F.: NRM, fur: non relapse mortality), das
Risiko einer TransplantatabstoRung nach sich zieht — was bei myeloablativer Therapie
praktisch nicht vorkommt — und wegen der insofern erforderlichen Immunsuppression
sowie wegen des schwacheren GVvLE auch eine hohere Rezidivrate [4, 26, 42, 45].
Allerdings zeigen Untersuchungen, dass jedenfalls einzelne RIC-Regimes keine
hdhere Rezidivrate im Vergleich zu einem konventionellen Konditionierungsregime mit
sich bringen [45]. Die Behandlung mit RIC zieht im Vergleich mit MAC aulierdem
seltener eine akute oder cGvHD nach sich [65] und flhrt zu weniger Beschwerden und
schnellerer Erholung [57]. Untersuchungen ergaben fir Gesamtuberleben,
Rezidivrisiko oder nicht transplantationsbedingte Mortalitdt keine signifikanten
Unterschiede zwischen MAC und RIC im Zwei-Jahres-Uberleben und im
GesamtlUberleben und speziell bei Patient(inn)en mit Intermediar-Risiko-AML oder
Hochrisiko-AML keine Unterschiede bei Rezidivhaufigkeit und 3-Jahres-rezidivfreiem
Uberleben [67], wahrend andere Untersuchungen fir AML-Patient(inn)en

Gegenteiliges zugunsten der MAC ergaben [42, 43, 65].

Die Wahl zwischen den einzelnen Konditionierungsschemata erfolgt unter
Berucksichtigung von Komorbiditat, Alter, Remissionsstatus vor Transplantation,
Rezidivrisiko und dem bei den verschiedenen hamatologischen Neoplasien
unterschiedlich stark erforderlichen GvLE [42]. Auf eine Ganzkdrperbestrahlung wird

zunehmend verzichtet [6].

Fir die vorliegende Arbeit von Relevanz sind die in der untersuchten
Patient(inn)engruppe eingesetzten Konditionierungsschemata

e RIC* (als ,normale” dosisreduzierte Chemo-/Radiotherapie, z.B. Fludarabin/
Treosulfan, Fludarabin/ Busulfan, Fludarabin/ Melphalan),

e FLAMSA RIC* (sequentielle Konditionierung mit Fludarabin, Amsacrin,
Cytarabin, gefolgt von 4 Gy TBI oder Treosulfan in Kombination mit
Cyclophosphamid) und

e ,miniSeattle“ (Fludarabin und TBI (,total body irradiation®) mit 2 Gy).
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21.5. Supportive MaBnahmen

Im Rahmen der Durchfuhrung einer alloHSCT werden regelmallig eine Vielzahl
supportiver MalRnahmen erforderlich, etwa Immunsuppression, Behandlung mit
Antibiotika und die Gabe von EK oder TK [10].

2.2 Komplikationen

Da das hamatopoetische System der Patientin bzw. des Patienten voribergehend
zerstort wird sowie auch aufgrund der Konditionierung und der Fremdheit des neuen
hamatopoetischen Systems, kommt es bei der alloHSCT in besonderem Malie zu
Komplikationen [10]. Au3erdem kann die Behandlung in dem Sinne auch erfolglos
bleiben, dass die hamato-onkologische Krankheit trotz durchgefihrter alloHSCT

fortschreitet bzw. es nachgehend zu einem Rezidiv der Krankheit kommt [67].

2.21. Fortschreiten der Krankheit

Trotz erfolgter alloHSCT kann ein weiteres Fortschreiten der Grunderkrankung zu
beklagen sein. Einerseits kann es zu einer Progression kommen aufgrund
anfanglichen Transplantatversagens (als Ergebnis der alloHSCT besteht ein schon
anfanglicher Chimarismus zwischen ,alten“ und gespendeten blutbildenden Zellen und
die malignen Zellen vermehren sich weiter — daneben kann es im Ubrigen auch dazu
kommen, dass Uberhaupt kein blutbildendes System mehr vorhanden ist, also das
transplantierte System komplett ,versagt®). Andererseits kdnnen nachgehend Rezidive
auftreten, die definiert werden dadurch, dass ein erneuter Krankheitsnachweis
,gelingt’, nachdem zuvor eine labortechnisch komplett erscheinende Remission
erreicht wurde [67]. Rezidive sind derzeit der haufigste Grund flir ein
Therapieversagen nach allo-HSCT; ihre Haufigkeit variiert — je nach Grunderkrankung

und deren spezifischer Charakteristika, Remissionsstatus, Art der Konditionierung und
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GvHD-Prophylaxe — zwischen 10% und 50% [67; 47 gibt eine Mortalitatsrate

transplantierter Patient(inn)en von 46 % aufgrund Progression und Rezidiven an].

2.2.2. Infektionsbedingtes Friihversterben

Ein weiterer Hauptgrund fur einen schlechten Behandlungsverlauf aufgrund einer
alloHSCT sind Infektionen als Frihkomplikation der Behandlung (d.h. binnen der
ersten 100 Tage nach durchgefuhrter alloHSCT [10]) bis zur Wiedererlangung einer
ausreichenden Immunkompetenz aufgrund der transplantierten Spende-Zellen
(geman [47] verantwortlich fir den Tod von 10 % der Patient(inn)en). Zwar vollzieht
sich das sog. Engraftment (definiert als Zeitpunkt, nachdem an drei konsekutiven
Tagen die Neutrophilenzahl bei Uber 500/Mikrolitergiut gelegen hat [13, 47]) rasch (in
der Untersuchung von [13] mit einem Medianwert von 13 Tagen), eine komplette
Erholung des Immunsystems bendtigt hingegen in der Regel mindestens 24 Monate
[6]. Die vollstandige Rekonstitution des Immunsystems variiert im Ubrigen in
Abhangigkeit von der Grunderkrankung, der Behandlung vor Durchfuhrung der
alloHSCT, der Art der Konditionierungstherapie, einer eventuell erfolgten T-Zell-
Depletion des Transplantats und je nach verwendeter Stammzellquelle erheblich; bei
Patient(inn)en, die eine cGvHD entwickeln und/oder eine verlangerte bzw. intensivierte
immunsuppressive Therapie bendtigen, kann die Immundefizienz auch weit langer
anhalten [6]. Das Risiko eines Versterbens an einem Frihinfekt kann durch
konsequente Hygiene und moderne antiinfektive Therapiemalinahmen, Antibiotika
und neue Pilzmittel minimiert werden, bleibt aber trotzdem vergleichsweise hoch (vgl.
oben). Jenseits des Risikos eines Versterbens geht mit einem Fruhinfekt in jedem Falle
auch eine physische und psychische Belastung der Patient(inn)en einher. Gleiches gilt
fur durch die temporar fehlende Immunkompetenz haufig bedingten sehr
schmerzhaften Schleimhautdefekte, insbesondere eine Mucositis des Mund-Rachen-

Raumes [10].
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2.2.3. Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion (GvHD)

Eine schwerwiegende und haufige Komplikation nach erfolgter alloHSCT stellt das
Auftreten einer GvHD dar. Diese Komplikation ist eine systemische entzindliche
Erkrankung und tritt als akute oder als cGvHD auf [64, 66]. Ursache ist, dass
immunkompetente Zellen (,Spender-Leukozyten®) des gespendeten blutbildenden
Systems, vor allem T-Zellen, gesundes Gewebe des Empfangers angreifen und
schadigen [35]. Klinisch auldert sie sich insbesondere durch Abgeschlagenheit,
gastrointestinale Nebenwirkungen, Luftnot, Hautirritationen [51] sowie Schmerzen,
schlechte korperliche Funktionsfahigkeit und auch das Auftreten von Depressionen
[11, 63, 64, 66]. Das Auftreten einer GvHD ist schlecht vorhersagbar, was eine
besondere Belastung der behandelten Personen mit sich bringt, da sie eine bestandige
latente Bedrohung bedeutet, die in ihrer Bedeutung seitens der Patient(inn)en so meist

nicht antizipiert wird und diese demoralisieren kann [63].

Die akute GvHD tritt bei 30 - 60% der mit alloHSCT behandelten Patient(inn)en auf —
bevorzugt bei unverwandter Spende-Person. Sie tragt zu 10 % bis 30% der Todesfalle
bei [47, 66] und ist so neben Frihinfektionen die Hauptursache fur transplantations-
assoziierte Fruhmortalitat. Die akute GvHD, bei der auch Zellen des angeborenen
Immunsystems eine Rolle zu spielen scheinen [66], manifestiert sich entweder als
klassische akute GvHD bis Tag 100, als ,late-onset* akute GvHD (nach 100 Tagen)
sowie als persistierende und rekurrierende akute GvHD [44, 66] und betrifft
insbesondere Darm, Haut und Leber [35]. Alle drei Typen werden nach den Leitlinien
der akuten GvHD behandelt [64]. Die Abgrenzung zur cGvHD erfolgt nach klinischen
Kriterien [64].

Die akute GvHD wird nach Auspragung und Anzahl der befallenen Organe in vier
Schweregrade eingeteilt nach einem Algorithmus, der zunachst eine Einteilung nach
Schweregraden fur jedes einzelne Organ vorsieht und darauf aufbauend die
Bewertung mit einem Gesamtschweregrad (nach Glucksberg (hier nicht

wiedergegeben) bzw. nach Harris [66]). Diese Einteilung erfolgt aufgrund der
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Vorgaben in folgenden Tabellen [66] (Auf das histologische Grading von

Schweregraden (vgl. dazu [66]) soll an dieser Stelle nicht eingegangen werden.):

Schwere- | Haut Leber Darm
grad Klinisches Bild Bilirubin mg/dl | Diarrhoe ml/Tag

0 Kein Erythem/Exanthem | unter 2 <500
Makulopapuldses 2-3 500 — 1000 oder 3 — 6
Exanthem < 25% KO* Stiihle/Tag oder Ubelkeit

2 Makulopapuldses 3,1-6 1000 — 1500 oder > 6
Exanthem 25 - 50% KO* Stuhle/Tag

3 Generalisiertes 6,1-15 > 1500
Exanthem > 50% KO*

4 Generalisiertes uber 15 »=akuter Bauch® mit oder
Exanthem mit ohne paralytischen
Blasenbildung und lleus, blutige Diarrhoe
Desquamation > 5% KO*

(*KO: Korperoberflache, %-Werte zu berechnen nach 9er-Regel (Kopf 9%, je Arm 9 %, Vorder- oder

Rickseite des Stammes je 18%, je Bein 18%, Genitalbereich 1%))

Tabelle 4: Schweregradbeurteilung der akuten GvHD nach Organen.

Grad Charakteristika
0 Kein Stadium 1-4 irgendeines Organs
| (leicht) Stadium 1-2 der Haut ohne Beteiligung der Leber, des oberen

oder des unteren Gl*-Traktes

[l (moderat) Stadium 3 Haut und/oder Stadium 1 Leber und/oder Stadium 1
oberer Gl-Trakt und/oder Stadium 1 unterer Gl-Trakt

[l (schwer) Stadium 2-3 Leber und/oder Stadium 2-3 unterer Gl-Trakt mit
Stadium 0-3 Haut und/oder Stadium 0-1 oberer Gl-Trakt

IV (lebens- Stadium 4 der Haut, der Leber oder des unteren Gl-Traktes unter

bedrohlich) Beteiligung mit Stadium 0-1 des oberen Gl-Traktes

(*GlI: Gastrointestinal)

Tabelle 5: Gesamtschweregrad der akuten GvHD (nach Harris, [66]).

Um einer akuten GvHD vorzubeugen, werden — je nach Risikoeinschatzung fur das

Auftreten einer GvHD — verschiedene Prophylaxe-MaRnahmen vorgenommen. Als
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Risikofaktoren sind dabei beschrieben [35, 66]: Grad der HLA-Ubereinstimmung
zwischen Spender- und Empfangerperson; (weibliche) Spenderin flir mannlichen
Empfanger; Spenderin mit vorangegangener Schwangerschaft; Stammzellquelle
(PBSZ > KM > Nabelschnurblut); CMV-Status; Anzahl der T-Lymphozyten im
Transplantat bei HLA-Mismatch-Situation; reduzierte immunsuppressive Prophylaxe
(definiert wie folgt: < 80 % der Zieldosis von Methotrexat (MTX) oder Abfall des
Cyclosporin (CyA)-Spiegels < 200 ng/ml in den ersten Wochen nach Transplantation);
zunehmendes Alter von Empfanger- und/oder Spender-Person,;
Ganzkorperbestrahlung; Infektionen; UV-Exposition. Als ein Risiko-Stratifizierungs-
System sei hier das MAGIC-Modell erwahnt, mittels dessen Therapieerfolg, NRM-
Risiko und damit die Art der erforderlichen bzw. hinreichenden Prophylaxe
abgeschatzt werden  kdonnen, um  nicht erforderliche  unerwlnschte
Arzneimittelwirkungen zu vermeiden [1]. In Abhangigkeit hiervon werden Intensitat und
Dauer der GvHD-Prophylaxe bestimmt, wobei auch Faktoren wie der Remissionsstand
der Grunderkrankung, das Alter des Empfangers und der Grad der HLA-Kompatibilitat
zwischen Spender- und Empfanger-Person beriicksichtigt werden [66]. Ubliche
Prophylaxe-Regimes sind die Kombination eines Calcineurin-Inhibitors (i.F.: CNI; etwa
Cyclosporin A (i.F.: CyA) oder Tacrolimus) mit Methotrexat (i.F.: MTX) oder
Mycophenolat Mofetil (i.F.: MMF); ggfs. wird dies erganzt durch die Gabe von ATG
oder PtCy [66]. Fir die vorliegende Arbeit von Relevanz sind die
Immunsuppressionsschemata ,CNI/MMF*, ,CNI/MTX* und ,mTOR-Inh* (Suppression
mit einem mTOR-Inhibitor, etwa Sirolimus bzw. Everolimus [66]) sowie ggfs. die
zusatzliche Gabe von PtCy und/oder ATG.

Kommt es gleichwohl zum Auftreten einer akuten GvHD, so wird diese je nach
Schweregrad behandelt, wobei ab Grad Il eine systemische immunsuppressive
Therapie, zunachst mit Kortison, erforderlich ist. Bei insoweit therapie-refraktaren
Patient(inn)en erfolgt Gabe von Ruxolitinib, bei Versagen Umstellung auf
Drittlinientherapie [66]. Die Einzelheiten von Behandlungsregimes ergeben sich aus

der vorzitierten Leitlinie, von einer ndheren Darlegung wird hier abgesehen.

Die cGvHD besitzt einen anderen Pathomechanismus und unterscheidet sich —
jenseits anderer zeitlicher Beziige zur alloHSCT — auch im Ubrigen von der akuten

GvHD. Sie ist definiert als eine in der Regel protrahiert einsetzende Reaktion des
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.gespendeten Immunsystems® gegen Gewebe der Empfanger-Person in Folge
gestorter Toleranzmechanismen, bei der sowohl alloreaktive als auch autoreaktive T-
und B-Zellen sowie chronisch entzindliche Prozesse mit anschlie3ender Fibrosierung
eine Rolle spielen [64]. Die cGvHD tritt in der Regel erstmalig zwischen zwei und 18
Monaten nach der allo-HSCT auf und betrifft bevorzugt Haut, Augen,
Mundschleimhaut, Speicheldrisen, genitale Schleimhaute, Darm, Leber, Faszien oder
die Lunge, kann aber letztlich jedes Organ befallen [64]. Sie betrifft ca. 50% der
Patient(inn)en, ist fir ca. 25% der Todesfalle mit verantwortlich und stellt die wichtigste
Langzeitkomplikation der alloHSCT dar [3, 43, 64]. Patient(inn)en mit cGvHD scheinen
einen starkeren GvLE (mit daher einhergehender Reduzierung des Rezidiv-Risikos)
zu erfahren, weshalb eine milde bis moderate cGvHD bei Patient(inn)en mit einem

hohen Rezidiv-Risiko bewusst toleriert wird [64].

Anhnlich der akuten GvHD gibt es auch bei der cGvHD mehrere Verlaufsformen. Es
werden unterschieden das Auftreten ,de novo“ (ohne vorherige akute GvHD), das
.progressive” Auftreten direkt aus einer akuten GvHD heraus und das ,quiescente”
Auftreten bei zunachst abgeklungener friherer akuter GvHD — zumeist nach Reduktion
der Immunsuppression [64]. Eine cGvHD kann auch gleichzeitig mit Symptomen von
akuter GvHD auftreten (man spricht dann von einem ,Overlap-Syndrom* als Unterform
der cGvHD), etwa, wenn neben distinktiven oder diagnostischen Zeichen einer cGvHD
auch Diarrhoe, Erbrechen und/oder Ubelkeit zu beklagen sind oder ein diffuses

Erythem der Haut besteht; sie wird dann insgesamt als cGvHD behandelt [64].

Auch bei der cGvHD werden Schweregrade differenziert, wobei insgesamt das
Vorliegen einer Thrombozytopenie (< 100 x 10%1) mit einer erhohten Mortalitat
assoziiert ist [64]. Die Schweregrade richten sich auch hier nach Tabellenwerken [64,
44], wobei schwere Verlaufe insbesondere das Langzeitiberleben negativ
beeinflussen, wahrend leichtere und mittlere Verlaufe primar die Lebensqualitat

einschranken.

Der organbezogene Schweregrad ermittelt sich wie folgt:
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Organ-Stadium 0 I (mild) Il (moderat) lll (schwer)
Haut keine < 18% KO 18-50% KO >50% KO
e makulopapillares Verande-
Exanthem rungen
e lichenoides
Exanthem
e papuldr-squamds
e ichthyds (extreme
Schuppung)
e Keratosis pilaris
e Erythem
e oberflachliche
Sklerose
o tiefe Sklerose
Haut (Fortsetzung) keine lichenoide oder Sklerodermi- tiefe Sklerose,
e Hyperpigmenta- Verande- Ichthyosis-artige forme “gefesselte Haut”
tion rungen Veranderungen, Veranderungen (Faltenbildung
e Hypopigmentation keine mit oberflachlicher | nicht moglich),
e Poikilodermie sklerodermifor- Sklerose, keine eingeschrankte
e Ulzera men Veranderun- | ,gefesselte Haut®, | Beweglichkeit
e schwerer Pruritus gen (Falten kénnen und/oder Ulcera
e Haarbefall noch erzeugt
e Nagelverande- werden)
rungen
Gelenke/ Fascien keine leichte Steifheit Steifheit der Arme | schwere
Kontraktu- | der Arne und und Beine oder Gelenkkontrak-
ren Beine, leichte Gelenkkontrak- turen mit
Bewegungsein- turen oder Beeintrachtigung
schrankung Erythem durch der ATL*
ohne Beein- Fasciitis, (Unfahigkeit sich
trachtigung der moderate die Schuhe
ATL* Beeintrachtigung | zuzubinden,
der Beweglichkeit, | Kndpfe
(milde aufzukndpfen
Beeintrachtigung | oder sich
der ATL") anzuziehen)
Genital-Trakt (Mann) | keine Erythem der Erythem der Urethrastenose,
Verande- Glans Penis, Glans Penis und Phimose
rungen »slichen planus- Erosionen, ,lichen
oder like“ Symptome planus-like*
minimale Symptome
unspezifi-
sche
Verande-
rungen
Genital-Trakt (Frau) keine Symptome mit Symptome mit Symptome mit
Symptome, | milden typischen | typischen schweren
keine Veranderungen, Veranderungen typischen
Verande- aber kein Effekt und Schmerzen Veranderungen
rungen auf Koitus, und bei Koitus oder (Strikturen,
oder minimale gynakologischer Verwachsungen
minimale Beschwerden bei | Untersuchung der Labien,
unspezifi- gynakologischer schwere
sche Untersuchung Ulzerationen,
Verande- Einfihren des
rungen Spekulums nicht

moglich)
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Mundschleimhaut keine milde Symptome | moderate schwere
Symptome, | mit typischen Symptome und Symptome mit
keine Veranderungen, partielle typischen
Verande- aber normale Einschrankung Veranderungen,
rungen orale Erndhrung der oralen erhebliche
oder moglich Einfuhr Einschrankung
minimale der oralen Einfuhr
unspezifi-
sche Ver-
anderun-
gen

Leber normales Bilirubin normal, Bilirubin erhéht Bilirubin >3mg/dI
Bilirubin GPT =z als 3 x aber < 3mg/dl
und AP und | oberer Normwert | oder GPT > 5x
GPT <3 x und < als 5 x oberer Normwert
oberer oberer Normwert
Normwert oder/und AP = 3 x

oberer Normwert

Lunge** keine milde Symptome | moderate Ruhedyspnoe
Symptome, | (z.B. Luftnot beim | Symptome (z.B. (O2-Bedarf)
FEV1>80% | Treppensteigen), | Luftnot bei Gehen | und/oder FEV1

FEV+ 60-79% auf ebener <39% oder
Flache) und/oder | Sauerstoffgabe
FEV1 40-59% erforderlich

Augen keine milde moderate schwere
Verande- Augentrockenheit | symptomatische Beeintrachtigung
rungen ohne Keratokonjunkti- des

Beeintrachtigung | vitis, >3x/Tag Sehvermdgens
der allgemeinen Augentropfen durch
Lebensqualitat, oder Verschluss Pseudomembra-
<3x/Tag Tranenkanal ohne | nen oder
Augentropfen, Beeintrachtigung | Cornealulcera
asymptomatische | des (bis zum
Keratokonjungti- Sehvermdgens Sehverlust),
vits sicca -mit Schmerzen-,
welche spezielle
Brillenglaser
erfordert

Gastrointestinaltrakt | keine Schluckbeschwer | Symptome mit Symptome mit
Symptome | den, Anorexie, Gewichtsverlust Gewichtsverlust

Ubelkeit, 5-15% oder >15% oder
Erbrechen, moderate parenterale
abdominelle Diarrhoe ohne Zusatzernahrung
Schmerzen, signifikante erforderlich oder
Durchfall ohne Beeintrachtigung | dsophagiale
signifikanten Dilatation
Gewichtsverlust erforderlich oder
und ohne schwere Diarrhoe
relevante mit signifikanter
Beeintrachtigung Beeintrachtigung
(Gewichtsverlust

<5%)

(* ATL = Aktivitaten des taglichen Lebens. ** Die Beurteilung der Schwere der pulmonalen Beteiligung
sollte immer nach Symptomen und der pulmonalen Funktion (PFT) erfolgen. Im Falle einer Diskrepanz
von Symptomen und der PFT sollte der hdhere von beiden Werten benutzt werden. Die Beurteilung der
Schwere des pulmonalen Befalls sollte primar mit FEV: ((exspiratorische) Einsekundenkapazitat)
erfolgen. ***KO: Korperoberflache gemaf 9er-Regel.)

Tabelle 6: Schweregradbeurteilung der cGvHD nach Organen (vgl. [64]).
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Der Gesamtschweregrad ermittelt sich wie folgt:

Gesamtschweregrad | mild moderat schwer
Zahl der betroffenen 1 -2 Organe mild | Mind. 3 Organe Mind. 1 Organ
Organe betroffen, jedoch | mild betroffen schwer betroffen
und/oder kein Befall der und/oder oder
Schweregrad der Lunge ein Organ Lunge moderat
Organmanifestation moderat betroffen | betroffen

oder

Lunge mild

betroffen

Tabelle 7: Definition des Gesamtschweregrades der cGvHD (vgl. [44, 64]).

Die Therapie der milden cGvHD richtet sich nach der Symptomschwere bzw. dem
Leidensdruck, dem Risiko eines Rezidivs der Grunderkrankung und den bisherigen
Erfahrungen mit dem klinischen Verlauf; sie sollte entweder topisch oder mit niedrig-
dosierten Steroiden erfolgen [64]. Bei moderater und schwerer cGvHD finden
Kortikosteroide Einsatz, bei steroid-refraktaren Patient(inn)en erfolgen off-label-use-
Therapien [64]. Auch hier wird von einer naheren Darlegung von Behandlungsregimes

abgesehen.

Die Immunsuppression bei akuter oder cGvHD bringt in jedem Falle eigene
Komplikationen mit sich, insbesondere bakterielle und/oder mykotische Pneumonien,
Blutstrominfektionen und septische Geschehen, aullerdem eine Einschrankung des
GVLE und eine Erh6hung des Rezidivrisikos [64, 67].

2.24. Gesundheitliche Schaden durch die Konditionierung

Durch die Konditionierung kénnen sekundare maligne Erkrankungen begulnstigt
werden, insbesondere wenn eine Bestrahlung erfolgt [6], wobei das Risiko

nachgehender weiterer spontaner kanzerogener Mutationen im Erbgut alterer
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Patient(inn)en mit abnehmender Lebenserwartung sinkt. Zudem drohen

Organschaden [6].

2.2.5. Andere, organspezifische Komplikationen

Sind Therapieversagen/Rezidive, Infektionen und GvHD die fuhrenden
Todesursachen [6, 47], so treten mit zunehmendem Zeitablauf nach einer alloHSCT
auch andere, organspezifische Komplikationen in den Vordergrund [6]. Zu nennen sind
Immundefizienz und spate Infektionen, Spatkomplikationen an Gastrointestinaltrakt,
Leber, Nieren, Haut, Schleimhauten und Augen, hormonelle Dysfunktion und
Fertilitatsstorungen, neurologische, muskuloskelettale, kardiale oder pulmonale
Komplikationen sowie Fatigue, Schlafstdrungen, psycho-onkologische Beschwerden
und sexuelle Dysfunktion [6, 57, 63]; zudem kdénnen durch cGvHD oder (durch
Immunsuppression aktivere) onkogene Viren wiederum sekundare maligne

Erkrankungen entstehen [6].

2.3 Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Mit der vorliegenden Arbeit wurde der klinische Verlauf der Behandlung von am UKK
allogen blutstammzelltransplantierten Patient(inn)en mit hamatologischen Neoplasien
retrospektiv untersucht, die zum Zeitpunkt der Vornahme der alloHSCT 70 Jahre und
alter waren. Ziel war es, diese Behandlungsverlaufe zu erfassen und statistisch

auszuwerten.

Hierzu wurden zunachst relevante Charakteristika der Patient(inn)en, ihrer jeweiligen
malignen Erkrankung und Komorbiditaten, ihrer vorgehenden Behandlungen und die
Charakteristika der spendenden Personen erfasst und ausgewertet, namlich
- Altersverteilung,
- indikationsbegrindende Grunderkrankung inkl. ELN-Score,
- ECOG, KPSS, HCT-CI und geriatrische Scores,
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Erstlinientherapie,
Remissionsstatus vor Durchfuihrung der alloHSCT,
Stammzellquelle,
Konditionierung und
Matchings betreffend
o HLA-Identitat/-kompatibilitat,
o Geschlecht,
o CMV-Status,
o ABO/Rh-Systeme.

Sodann wurden mafgebliche Eckpunkte der durchgeflhrten alloHSCT sowie der vor-

und nachgehenden Behandlung ermittelt, namlich

Blutprodukte-Verbrauch,

Erreichen des Engraftments,

Durchfuhren einer Immunsuppression,

Auftreten von akuter sowie cGvHD,

Liegedauer im Rahmen der alloHSCT,

Dauer weiterer nachgehender stationarer Aufenthalte und

palliativ- und intensivmedizinische Versorgung.

SchlieBlich wurde der weitere Behandlungsverlauf in seinem Erfolg ausgewertet.

Hierzu wurden betrachtet

das Gesamtuberleben nach erfolgter alloHSCT (kurz: OS, flr: overall survival),
die nicht rezidiv-bedingte Sterblichkeit (NRM, vgl. oben),

das Auftreten von Rezidiven (i.F.: RI, fur: relapse incidence) bzw. die Lange der
Rezidiv-Freiheit (i.F.: RFI, far: relapse-free interval) sowie das rezidivfreie
Uberleben (i.F.: RFS, fiir: relapse-free survival),

der Ort des Versterbens und

die Todesursache.

In Abweichung von den Darlegungen unter Punkt 2.2.3 wurde mit Blick auf das

verfugbare Datenmaterial eine GvHD dann als chronisch erfasst, wenn sie erst nach

mehr als 100 Tagen nach alloHSCT auftrat, und zuvor als akute GvHD.
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3. Material und Methoden

3.1 Material

Als (Daten-) Material fur die untersuchte Fragestellung dienten die
Krankengeschichten von Patient(inn)en mit Zustand nach aufgrund maligner hamato-
onkologischer Grundkrankheit indizierter und am UKK (Klinik | fur Innere Medizin der
Uniklinik K&In) durchgefuhrter alloHSCT, die zum Zeitpunkt der alloHSCT 70 Jahre
und alter waren und deren alloHSCT vor April 2022 stattfand (die erste erfasste
alloHSCT erfolgte am 01.06.2010). Diese Einschlusskriterien ergaben eine

Gesamtheit von 72 Patient(inn)en.

Hierbei beschrankte sich die Untersuchung auf diejenigen Informationen, die in der
Datenbank der Klinik | fir Innere Medizin der Uniklinik KdIn (einschlie3lich der Voten
zur alloHSCT) sowie im Krankenhaus-Informationssystem Orbis des UKK
(einschlieldlich Arztbriefen und Blutbankdaten) erfasst waren. Die Auswertung der
einzelnen Krankengeschichten erfolgte, so die Patientin oder der Patient nicht schon
zuvor verstarb, bis zum 30.06.2024, sodann wurde rechtszensiert. In Abweichung
hiervon erfolgte bei Patient(inn)en, die drittseits weiterbehandelt wurden, eine
Rechtszensierung ab dem letzten Patient(inn)enkontakt, es sei denn, dass der weitere
Behandlungsverlauf der drittseitigen Behandlung aus den ausgewerteten Daten

hervorging.
Ein Patient(inn)enkontakt im Rahmen dieser Arbeit fand nicht statt und wurde durch

sie auch nicht veranlasst. Die Untersuchung wurde folglich mittels retrospektivem,

deskriptivem Studiendesign durchgefuhrt.

37



3.2 Methoden

3.2.1. Erfassung der Patient(inn)en- und Behandlungsdaten

Die vorgenannten Informationsquellen wurden ausgewertet in Bezug auf verschiedene

Parameter, die sich wie folgt gruppieren lassen:

Patient(inn)endaten (Alter, Geschlecht, Blutgruppe, CMV-Status, Risikoindices
(ECOG, KPSS, HCT-CI; im Rahmen der vorliegenden Auswertung konnten,
jedenfalls fur die meisten Patient(inn)en, Werte flr diese Scores ermittelt
werden. Fur geriatrische Assessment-Scores war dies hingegen nicht der Fall)),
Angaben zur indikationsbedingenden malignen Erkrankung (Diagnose, Risiko
gemald ELN-Score, Remissionsstatus vor alloHSCT, Zeitpunkt Erstdiagnose,
Erstlinientherapie),
Spender(innen)daten (HLA-Ubereinstimmung, Geschlecht, CMV, Blutgruppe),
Art der Konditionierung,
Daten zum stationaren Aufenthalt zur Durchfuhrung der alloHSCT (Datum,
Liegezeit, Engraftment),
Komplikationen,
Gabe von Blutprodukten (EK, TK),
GvHD (Prophylaxe, Art und Datum des Auftretens, betroffene Organe,
Schweregrad; wie oben schon dargelegt, wird in der vorliegenden Arbeit mit
Blick auf die verfugbaren Daten eine GvHD als chronisch erfasst, wenn sie erst
nach mehr als 100 Tagen nach alloHSCT auftrat, ansonsten als akut),
Dauer weiterer stationarer Aufenthalte,
Aufenthalte auf Intensivstationen,
palliativmedizinische Versorgung,
Behandlungserfolg; erfasst wurden hier

o OS - rechtszensiert zum Datum des letzten Patientenkontaktes, wenn

bei Untersuchungsende noch als lebend vermerkt,
o RFS mit Endpunkt Rezidiv/Progression oder Tod, rechtszensiert wie
zuvor,
o RFI bis RI, rechtszensiert wie zuvor,
o NRM,

Todesursache, Sterbedatum, Sterbeort.
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Die nachfolgende Tabelle gibt zu den beschriebenen Patient(inn)endaten die jeweilige
Informationsquelle an, namlich — sowohl fur stationare als auch nachfolgende
ambulante Weiterbehandlung — die Datenbank der Klinik | fur Innere Medizin der
Universitatsklinik Koln, beinhaltend insbesondere die Voten vor bzw. zur Durchfuhrung
der alloHSCT, und das im UKK verwendete Krankenhaus-Informationssystem Orbis
(einschlieldlich der Eintrage in der Blutbank des UKK).

Datenbank Orbis
Information Innere | Med | Palliativ-
(Votum) Arztbriefe Slutbank medizin
Grunddaten
Patienten-1D X X
Geburtsdatum X X
Geschlecht X X
Hamato-onkologische Patient(inn)endaten
Datum Diagnosestellung X X
Alter bei
Diagnosestellung errechenbar
Hauptdiagnose X X
Subklassifizierung X
Zytogenetische
Risikoqualifizierung X
ELN-Score X
Erstlinientherapie X
Vorhergehende autologe
Transplantation X
Remissionsstatus bei
HSCT *
ECOG Status X X
HCT-CI X X
Karnofsky Index/KPSS X X
Informationen zur alloHSCT
patient(inn)enseitig
Datum HSCT X X
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Alter bei HSCT

errechenbar

Konditionierung

Engraftment (Tage nach
HSCT)

CMV-Status

Spender(innen)seitig

Geschlecht

PBSC/KMT

CMV-Status

verwandt/fremd

HLA-Matching

ABO-Kompatibilitat

Verlauf der alloHSCT

Liegezeit und Stationstyp
nach alloHSCT

Datum Entlassung aus
KH

Gesamtdauer stat.
Aufenthalt im Rahmen
der alloHSCT

Gesamte Liegezeit nach
alloHSCT

Erhalt von TK
(Anzahl/Dauer)

Erhalt von EK
(Anzahl/Dauer)

GvHD-Prophylaxe

Diagnose ja/nein

Zeit HSCT bis Diagnose

errechenbar

Akute GvHD

Symptome/Schweregrad

Betroffene Organe

Immunsuppression (Art,

Dauer)

Sonstige Komplikationen,
Art und Dauer
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Weiterbehandlung nach X
Entlassung (Art, Dauer) y
Weitere stat. Aufenthalte X
Mitbehandlung durch die Palliativmedizin
Mitbehandlung ja/nein
Datum Erstkontakt
Indikation
Art der Mitbehandlung
- Konsil
- stationar
- ambulant
Follow Up
o GvHD-Prophylaxe X
g Diagnose ja/nein X
Art (akut, chronisch*) X
Zeit HSCT bis Diagnose errechenbar
Symptome/Schweregrad X
Betroffene Organe X
Ruckfall/relapse ja/nein X
Datum Ruckfall/relapse X
Verstorben ja/nein X
Todesdatum X
Todesursache X
Ort des Versterbens X
0S errechenbar
RFS errechenbar
RFI errechenbar
NRM errechenbar
Datum letztes Follow-Up X

Tabelle 8: Datenquellen (* bis 100 d bzw. nach 100 d nach alloHSCT).



3.2.2. Statistische Auswertung
Die gewonnenen Erkenntnisse wurden sodann statistisch ausgewertet.

Die Auswertung wurde uberwiegend mittels mit Hilfe von Excel erstellter Balken- oder
Kreisdiagramme unter Benennung von Median sowie Minimal- und Maximalwert
dargestellt. Die Uberlebenskurven (vgl. Abbildung 10) wurden mittels IBM SPSS,

Version 24, erstellt.

Die auf den Behandlungserfolg bezogenen Werte fur OS, RFS, RFI und NRM wurden
als Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier (Kaplan-Meier-Schétzer) ermittelt. Das
Vorgehen mittels dieses Verfahrens tragt dem Umstand Rechnung, dass aufgrund der
Kappung der Betrachtung der Behandlungsverlaufe zum 30.06.2024 rechtszensierte
Daten vorliegen und dass von einigen Patient(inn)en die Behandlungsverlaufe ab
einem bestimmten Punkt (Datum des letzten Follow-ups/Patient(inn)enkontaktes)
nicht mehr bekannt waren, sei es, weil sie fur die Behandler des UKK unbekannt
verstarben oder sie ihre Behandlung alio loco fortsetzten. Insoweit mussten die
Behandlungsverlaufe fur die Zeit nach dem 30.06.2024 respektive nach dem letzten
bekannten Follow-up bzw. Patient(inn)enkontakt ebenfalls rechts-zensiert und
geschatzt werden, wozu der Kaplan-Meier-Schatzer ein geeignetes Standard-

Verfahren darstellt.

Mittels des Kaplan-Meier-Schatzers wird eine Uberlebensfunktion S(t) (also die
Wahrscheinlichkeit daflr, dass die Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses den Wert t
uberschreitet) definiert durch das Produkt von i Faktoren der Form (ni — di) / ni mit d
die Anzahl der Patient(inn)en, bei denen das betrachtete Ereignis zum Zeitpunkt t;
eingetreten ist und n; die Anzahl der Patient(inn)en, die zum Zeitpunkt t; — noch — unter
Risiko stehen.

Als Formel geschrieben ergibt sich bei $(0) = 1:

S =1 (*=%) = 1 (1-2), wobei beide Produkte Il iiber t(i) < t laufen

ni i

(vgl. https://de.wikipedia.org/wiki/Kaplan-Meier-Schatzer (zuletzt abgerufen am

07.12.2025)), womit fur jeden Zeitabschnitt, in dem sich die Anzahl der Personen unter
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Risiko verandert, der Nenner des jeweiligen Faktors reduziert und somit die Anzahl der
Patient(inn)en, bei denen das betrachtete Ereignis zum Zeitpunkt t; eingetreten ist,
eine andere Wichtung erhalt, namlich das jeweilige korrekte prozentuale Verhaltnis.
Somit ergibt sich zwar aus den unvollstandigen Daten die tatsachliche
Uberlebensfunktion S(t) nicht exakt, wird aber (iber die Funktion S(t) in geeigneter

Weise aus den bekannten Daten abgeschatzt.

Die Wahrscheinlichkeiten fur nicht-rezidivbedingte Mortalitat und fir auftretende
Rezidive wurden dabei mit kumulativer Inzidenz-Schatzung berechnet (NRM und
Rezidive wurden als konkurrierende Risikoereignisse (competing risks) behandelt.).
Patienten wurden als nicht-rezidivbedingt verstorben gewertet, wenn vor ihrem Tod

keine Anzeichen fur ein Fortbestehen oder Fortschreiten der Erkrankung vorlagen.

4. Ergebnisse

Die Ergebnisse der Untersuchung lassen sich in folgender Tabelle zusammenfassen
(die Werte zu RIl, NRM, OS und RFS sind erst in Abschnitt 4.3 wiedergegeben):

Patient(inn)encharakteristika (Prozentwerte gerundet)
Alter (in Jahren, n = 72) Median: 72 Spanne: 70 - 76
70 18 (25 %)

71 14 (19,4 %)

72 10 (13,9 %)

73 9 (12,5 %)

74 12 (16,7 %)

75 7 (9,7 %)

76 2 (2,8 %)

Geschlecht (n =72) weiblich 22 (30,6 %)
mannlich 50 (69,4 %)

Diagnose (n = 72) AML 51 (70,8 %)
MDS 9 (12,5 %)

NHL 22,7 %)
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PMF 1(1,4 %)

MPN 3 (4,2 %)

CLL 3(4,2%)

SAA 1(1,4 %)

T-PLL 1(1,4 %)

MM 1(1,4 %)

Erstlinientherapie (n = 72) Keine 6 (8,3 %)
intensive oder Re-Induktion 38 (52,8 %)

nicht intensive Induktion 20 (27,8 %)

Immunchemotherapie 1(1,4 %)

immunmodulierende Therapie 3 (4,2 %)

andere Chemotherapie 4 (5,6 %)

Risiko ELN (Score, n = 50) Median: 3 Spanne: 0 -3
0 2 (4 %)

1 7 (14 %)

2 11 (22 %)

3 30 (60 %)

Remission (n = 69) ja 36 (52,2 %)
nein 33 (47,8 %)

ECOG (Score, n =57) Median: 0 Spanne 0 - 2
0 35 (61,4 %)

1 20 (35,1 %)

2 2 (3,5 %)

KPSS (n = 57) Median: 90 % Spanne: 50 % — 100 %
90 % - 100 % 38 (66,7 %)

80 % 15 (26,3 %)

Unter 80 % 4 (7 %)

HCT-CI (n = 60) Median: 3 Spanne: 0-10
0 7 (11,7 %)

1 6 (10 %)

2 5 (8,3 %)

3 20 (33,3 %)

4 8 (13,3 %)

5 5 (8,3 %)

6 2(3,3%)

7 2 (3,3 %)

8 1(1,7 %)
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9 3(5 %)
10 1(1,7 %)
(geclustert) 0-1 13 (21,7 %)
(geclustert) 2 und mehr 47 (78,3 %)
Spende-Art (n = 72) KM 2(2,8 %)
PBSZ 70 (97,2 %)

(Miss-) Matches:
,verwandtschaft (n = 72) MRD? 5 (6,9 %)
10/10 45 (62,5 %)
9/10 20 (27,8 %)
Haplo 2 (2,8 %)
Geschlecht (n = 69) Sonstige 63 (91,3 %)
A(m), D(w) 6 (8,7 %)
CMV (n = 69) Sonstige 59 (85,5 %)
A(+),D() 10 (14,5 %)
Blutgruppe (n = 67) Sonstige 46 (68,7 %)

ABO/Rh-Mismatch?®

21 (31,3 %)

alloHSCT
Konditionierung (n = 72) RIC 53 (73,6 %)
RIC sequential FLAMSA 13 (18,1 %)
miniSeattle 6 (8,3 %)
EKs (n =70) Median: 8 Spanne: 0 - 86
0-5 17 (24,3 %)
6-10 28 (40 %)
11-20 15 (21,4 %)
Mehr als 20 10 (davon drei > 50)
(14,3 %)
TKs (n=70) Median: 6 Spanne: 0 - 80
0-5 34 (48,6 %)
6-10 16 (22,9 %)
11-20 12 (17,1 %)
Mehr als 20 8 (davon drei > 50)
(11,4 %)
Engraftment (soweit erlebt) Median: 16 Spanne: 10 - 25
Immunsuppression (n = 72) CNI/MMF 65 (90,3 %)
CNI/MTX 6 (8,3 %)
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mTOR-Inh 1(1,4 %)
ATG-Gabe (n = 72) ja 33 (45,8 %)
nein 39 (54,2 %)
PtCy-Gabe (n = 72) ja 6 (8,3 %)
nein 66 (91,7 %)
Intubation erfolgt 14 (19,4 %)
Akute GvHD (n = 72)
davon Gesamtschweregrad 0 22 (30,6 %)
| 21 (29,2 %)
Il 20 (27,8 %)
M 6 (8,3 %)
\Y 3 (4,2 %)
Liegezeit alloHSCT (n =72) Median: 34* Spanne: 13 - 92
bis 30d 13 (18,1 %)
bis 60d 55 (76,4 %)
uber 60d 4 (davon 0 mit OS<1a)
(5,6 %)
cGvHD (n = 54)
davon Gesamtschweregrad Keine 29 (53,8 %)
mild 8 (14,8 %)
moderat 9 (16,7 %)
schwer 8 (14,8 %)
Weitere stationare Median: 17°
Aufenthalte (n = 72)
keine 35 (48,6 %)
bis 14 d 17 (23,6 %)
bis 30 d 10 (13,8 %)
bis 60 d 9 (12,5 %)
Uber 60 d 1(1,4 %)

Palliativversorgung

6; zudem flr zwei weitere diskutiert

Sterbeort (n = 52) alio loco®/unbekannt 20 (38,5 %)
Normalstation 11 (21,2 %)

Intensivstation 15 (28,8 %)

Palliativstation 6 (11,5 %)

Todesursache (n = 52) Frihversterben (bis 100d)’ 18 (34,6 %)
Nach 100 Tagen: Transplantatversagen 2 (3,8 %)
Sepsis 4 (7,7 %)

Rezidiv 16 (30,8 %)
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| | Sonstiges inkl. cGVHD | 12 (23,1 %) |

(" arithmetisches Mittel: 72,6 Jahre, 2 MRD: matched related donor, 3 neg. Rh-Faktor (Empf.) bei pos.
Rh.-Faktor (Spend.) bzw. 0, A bzw. B (Empf.) bei A/B/AB, B/AB bzw. A/AB (Spend.),  arithmetisches
Mittel: 37, ® arithmetisches Mittel: 20, ® davon drei in ein palliatives Setting entlassen, 7 inkl. einem
Todesfall wegen Transplantatversagens, einem Todesfall wegen Rezidivs und einem Todesfall wegen
ausbleibenden Engraftments und Rezidivs.)

Tabelle 9: Absolute und relative Haufigkeiten der untersuchten Charakteristika der
erfassten Patient(inn)en.

4.1 Charakteristika der untersuchten Patient(inn)enkohorte
Die Auswertung ergab folgende Charakteristika der erfassten Patient(inn)en:

Bei einem Median von 72 Jahren, einem Mindestalter von 70 und einem Hochstalter
von 76 Jahren wiesen die Patient(inn)en folgende Lebensalter zum Zeitpunkt der
alloHSCT auf:

Altersverteilung
20
18
16
14

12
1 I I
701. 71). 72). 731). 74). 751.

761.

o

o N B~ O

Abb. 1: Altersverteilung der erfassten Patient(inn)en (absolute Zahlen).

Hiervon waren 22 weiblich und 50 mannlich (Ob dies Ausweis der von [62] vermuteten
Tendenz ist, Manner eher kurativ und Frauen eher palliativ zu behandeln, konnte in

dieser Arbeit nicht weiter untersucht werden.).
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Die Patient(inn)en litten an folgenden indikationsbegrindenden hamatologischen

Neoplasien:

Indikationsbegriindende Diagnosen

o

= AML (51) = MDS (9) = NHL(2) = PMF (1) = andere MPN (3) = CLL (3) = SAA(1) = T-PLL(1) = MM (1)

Als andere MPN wurden erfasst: CMML (2), atypische CML (MPN/MDS Overlap),
Abb. 2: Indikationsbegriindende Diagnosen.

Fur insgesamt 50 der 51 AML-Patient(inn)en waren hinsichtlich ihrer Erkrankung
Werte fur den ELN-Score ermittelbar. Bei einem Median von ,adverse” wiesen neun
Personen einen Wert ,favorable® (0-1) auf, elf Personen einen Wert von ,intermediate”

(2) und 30 Personen einen Wert von ,adverse” (3).

Von 57 Patient(inn)en mit bekanntem ECOG wiesen bei einem Median von 0
insgesamt 35 Patient(inn)en einen Wert von 0, 20 Personen einen Wert von 1 und zwei
einen Wert von 2 auf. Entsprechend wiesen von 57 Patient(inn)en mit bekanntem
KPSS-Wert bei einem Median von 90 % insgesamt 38 Personen einen Wert zwischen
90 % und 100 %, 15 Personen einen Wert von 80 % und vier Patient(inn)en einen Wert
von unter 80 % auf, dabei zwei von 50 %. Geclustert brachten von 60 Patient(inn)en
mit bekanntem HCT-CI 13 Personen einen Wert von 0 oder 1 mit und 47 einen hoheren

Wert. Median war hier 3, die Einzelheiten ergeben sich aus Tabelle 9.

Die Patient(inn)en erfuhren vor Durchfuhrung der alloHSCT die folgenden

Erstlinientherapien (bzw. keine Therapie):
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Erstlinientherapie

%

= keine (6) = intensive |. oder Re-l. (38) = nicht intensive I. (20)
Immunchemoth. (1) = immunmod. Th. (3) = andere Chemotbh. (4)
(Abkurzungen: I.: ,Induktion®, th.: ,therapie®, immunmod. Th.: ,immunmodulierende Therapie®)

Abb. 3: Erstlinientherapien.

36 Patient(inn)en befanden sich vor der alloHSCT in kompletter Remission, bei 33 war

dies nicht der Fall.

70 Patient(inn)en erhielten Spenden aus peripharem Blut nach G-CSF-Gabe (PBSZ-

Spende), zwei erhielten eine KM-Spende.

Mit Blick auf Matching-Charakteristika ergaben sich in der Gruppe der erfassten

Patient(inn)en folgende Ergebnisse:

Fur funf Patient(inn)en lield sich ein ,matched related donor” finden, flir 45 Personen
konnte auf eine 10/10-HLA-kompatible Spenderperson zurtickgegriffen werden, 20
Personen erhielten eine Spende einer 9/10-HLA-kompatiblen Spenderperson und

zwei Personen mussten mit der Spende einer haploidenten Person auskommen.

Nur fur sechs (von 69) Patienten war ein ungunstiges Geschlechts-Matching
(mannlicher Patient, weibliche Spenderin) festzustellen, fir zehn Patient(inn)en (von
69) ein ungunstiges Matching betreffend den CMV-Status (Patient(in) positiv,
Spender(in) negativ) und fur immerhin 21 Patient(inn)en (von 67) ein Mismatch im

Hinblick auf die ABO- und /Rh-Blutgruppensysteme.
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Die Konditionierung erfolgte bei 53 Personen als RIC, bei 13 Personen als RIC nebst

FLAMSA und bei sechs Personen nach Schema ,miniSeattle“.

4.2 Behandlungsverlauf

Im Nachgang der alloHSCT bendtigten und erhielten von 70 Patient(inn)en (fur zwei
Personen waren keine Daten zu erhalten) bis auf eine Patientin alle behandelten
Personen EK und bis auf funf Patient(inn)en alle behandelten Personen TK. Dabei
erhielt eine Patientin 86 EK (und 29 TK) sowie zwei weitere Personen uber 50 EK.
Aulerdem bendtigte eine andere Patientin 80 TK (und 70 EK) sowie zwei weitere
Personen Uber 50 TK. Nur im Einzelfall erfolgende Blutplasma-Gaben wurden nicht
statistisch ausgewertet. Bei Medianen von 8 (EK) bzw. 6 (TK) und arithmetischen
Mitteln von rund 12,5 (EK) bzw. 10,4 (TK) ergaben sich unter Clusterung folgende
Verbrauche an EK und TK:

Verbrauch an EK

30
25

20

15
10 l .
0

0bis5 6 bis 10 11 bis 20 Uber 20

(6]

m0bis5 ®m6bis10 = 11bis20 = iber20

Abb. 4: Verbrauch an Erythrozytenkonzentraten (geclustert).
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Verbrauch an TK

40
35
30
25
20

15
: . .
0 -

0bis5 6 bis 10 11 bis 20 Uber 20

(6]

=Obis5 =6bis10 = 11bis20 = iiber 20
Abb. 5: Verbrauch an Thrombozytenkonzentraten (geclustert).
Das Engraftment erreichten die erfassten Patient(inn)en, soweit sie nicht zuvor

verstarben (dies geschah in zwei Fallen), zwischen dem 10. und dem 25. Tag nach

erfolgter alloHSCT bei einem Median von 16 Tagen.

Die Immunsuppression erfolgte bei 65 Personen mittels ,CNI/MMF*“, von denen 33
auch ATG und funf andere auch PtCy erhielten. Sechs Personen erfuhren eine
Immunsuppression mittels ,CNI/MTX", Bei einer Person erfolgte die
Immunsuppression mittels ,mTOR-Inh* und PtCy.

Die Auswertung ergab fur das Erleiden einer akuten bzw. cGvHD folgendes Bild:

An einer akuten GvHD litten 50 Patient(inn)en, bei 22 Personen trat hingegen eine
solche nicht auf. Von den vorgenannten 50 Patient(inn)en litten neun an einer akuten

GvHD vom Grad 3 oder 4, also 12,5 % der behandelten Patient(inn)en.

An einer cGvHD litten 25 von 54 Patient(inn)en (davon acht an einer schweren cGvHD,

entsprechend knapp 15 %), bei 29 Personen trat keine cGvHD auf.

Die genaue Verteilung ergibt sich aus folgenden Abbildungen:
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akute GvHD

25
20
15

10

: I ]

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4

v

Abb. 6: Anzahl der Patient(inn)en je Gesamtschweregrad der akuten GvHD.

cGvHD
35

30
25
20
15

10

5 . l .
0

keine mild moderat schwer

Abb. 7: Anzahl der (54 nicht innerhalb der ersten 100 Tage verstorbenen)

Patient(inn)en je Gesamtschweregrad der cGvHD.

Von den drei Patient(inn)en, die an einer akuten GvHD vom Grad 4 litten, starben zwei
frih (33 und 56 Tage), die dritte Uberlebenszeit betrug nur 111 Tage. Hingegen lebten
am 30.06.2024 (Datum ihres letzten Follow-ups) von den sechs Patient(inn)en, die an
einer akuten GvHD vom Grad 3 litten, noch drei (Transplantationsdaten der noch
lebenden Patient(inn)en: 11.07.2012, 21.05.2021, 29.09.2021), ein weiterer Patient
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(Transplantationsdatum: 26.02.2020) lebte zum Zeitpunkt seines letzten Follow-ups

am 11.01.2023; die ubrigen beiden verstarben nach 63 bzw. 149 Tagen.

Von den acht Patient(inn)en, die an einer schweren cGvHD litten, starben flnf nach
236, 602, 938, 1575 bzw. 2997 Tagen nach erfolgter alloHSCT, die Ubrigen drei lebten
bei ihrem letzten Follow-up (alloHSCT-Daten: 24.04.2019 (letztes Follow-up:
30.06.2024), 26.02.2020 (letztes Follow-up: 11.01.2023), 29.09.2021 (letztes Follow-
up: 30.06.2024) — die beiden letztgenannten sind schon als Uberlebende mit akuter

GvDH vom Grad 3 vorerwahnt, vgl. oben).

Die Auswertung der Dauer des stationaren Aufenthaltes im Rahmen der Durchfuhrung
der alloHSCT ergab einen Median von 34 und ein arithmetisches Mittel von 37 Tagen,
wobei der kirzeste Aufenthalt 13 Tage betrug und der langste 92 Tage (in beiden
Fallen verstarb der — jeweils mannliche — Patient, nach 31 bzw. 100 Tagen nach
erfolgter alloHSCT). Betrachtet man nur die Aufenthaltsdauer nach alloHSCT, so ergibt
sich ein Median von 26 und ein arithmetisches Mittel von 28, wobei der kurzeste
Aufenthalt 8 Tage betrug und der langste 84 Tage. Nach Clusterung ergab sich fur die

gesamte Liegezeit im Rahmen der alloHSCT folgendes Ergebnis:

Liegedauer alloHSCT
60

50
40

30

20

- B

0 O

Bis 30 d Bis 60 d Uber 60d

Abb. 8: Dauer des stationdren Aufenthaltes im Rahmen der Durchfihrung der
alloHSCT.
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Fur insgesamt 37 Patient(inn)en konnten weitere stationare Aufenthalte am UKK
festgestellt werden, die jedenfalls einen Tag und maximal 72 Tage betrugen, dies bei
einem Median von 17 Tagen und einer durchschnittlichen zusatzlichen Liegezeit Uber
die Gesamtheit dieser weiteren stationaren Aufenthalte von 20 Tagen. Nach

Clusterung ergab sich hier folgendes Bild (bezogen auf diese 37 Patient(inn)en):

Spatere stationare Aufenthalte (in Tagen)
18
16
14
12
10

B~ O

N

0 .
Bis 14 d Bis 30 d Bis 60 d Uber 60 d

Abb. 9: Nachfolgende stationare Aufenthalte (nach Tagen).

Eine Intubation erfolgte bei 14 Patient(inn)en.
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4.3 Gesamt- und rezidivfreies Uberleben

Hinsichtlich der Ergebnisse der untersuchten Behandlungen ergab sich zu RI, NRM,

OS und RFS mittels Kaplan-Meier-Schatzer Folgendes:

Relapse_Incidence Non_relapse_death &
==
1,0 —
8
6
|
Overall_Survival RelFree_Survival
2
,0 1 1 I 1 1 1 I I 1 1 I I ] 1 1 I 1 1
0 12 24 36 48 60 72 84 96 0 12 24 36 48 60 72 84 96
Monate | 12 24 36 48 60 72 84 96 108
RI 17 % 24 % 24 % 28 % 28 % 30 % 30 % 33% 33%
NRM 35% 41 % 42 % 42 % 44 % 44 % 44 % 44 % 48 %
0OS 51% 38 % 35% 33% 29 % 29 % 29 % 29 % 26 %
RFS 48 % 35% 34 % 30 % 28 % 25% 25% 23 % 19 %

Abb. 10: Behandlungsergebnisse fur RI, NRM, OS und RFS.
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Wie aus den Graphen und der Tabelle ersichtlich, verstarb knapp die Halfte der
Patient(inn)en (49 %) binnen eines Jahres nach der alloHSCT (hiervon NRM: 71,4 %,
entsprechend 35 % der Gesamtzahl der Patient(inn)en). Insgesamt 18 Patent(inn)en
verstarben dabei innerhalb von 100 Tagen nach erfolgter alloHSCT. Bei 17 % der
untersuchten Personen kam es binnen Jahresfrist zu einem Rezidiv der
hamatologischen Erkrankung und bei weiteren 7 % im zweiten Jahr nach alloHSCT.

Damit erfolgte bei 24 % der Patient(inn)en binnen zweier Jahre ein Ruckfall.

Andererseits Uberlebte gut die Halfte der Patient(inn)en (51 %) das erste Jahr nach
erfolgter alloHSCT, rund 38 % Uberlebten auch zwei Jahre und ein gutes Viertel (26 %)
lebte auch neun Jahre nach erfolgter Behandlung noch (Dabei beruht die Aussage fur
das 9-Jahres-Uberleben allerdings auf einer Patient(inn)enzahl von nur 24 Personen,
da nur diese vor dem 30.06.2015 behandelt wurden und fur die Zeit bis zum
30.06.2024 unter Risiko standen — von diesen Uberlebten funf Ianger als neun Jahre.).
Bei insgesamt einer Patientin und zwei Patienten lagen zwischen alloHSCT und
letztem Patientenkontakt (jeweils Routine-Termine in der KMT-Ambulanz am
30.06.2024) langer als elf Jahre, das langste erfasste Uberleben (dieses auch
rezidivfrei) dauerte bis zu diesem 30.06.2024 schon gut 12 %2 Jahre an (alle drei

Patient(inn)en wurden zum Ende des Betrachtungszeitraums rechtszensiert.).

Die Uberwiegende Anzahl der Uberlebenden Patient(inn)en Uberlebte auch rezidivfrei,
namlich nach einem Jahr — auf die Gesamtzahl der Patient(inn)en bezogen — 48 %
(also drei Prozentpunkte weniger als OS), nach zwei Jahren 35 % (ebenfalls drei
Prozentpunkte weniger) und nach neun Jahren (n = 24, s.0.) 19 % (sieben

Prozentpunkte weniger bzw. 73 % der Uberlebenden).

15 Patient(inn)en verstarben auf der Intensivstation, 11 auf der Normalstation und
sechs auf der Palliativstation. Fur 20 Patient(inn)en war der Sterbeort nicht zu
ermitteln, wobei allerdings drei in ein palliatives Setting entlassen wurden. Die
uberwiegende Zahl der Patient(inn)en starb damit im unbefriedigenden Setting einer
Intensivstation, nur sechs (bzw. einschliel3lich der drei weiteren Personen: neun)
Patient(inn)en konnten die letzte Zeit ihres Lebens in einer Palliativstation erleben.
Einem weiteren Patienten wurde eine entsprechende Behandlung angeboten, jedoch

von den Angehdrigen abgelehnt. Die palliative Versorgung eines weiteren Patienten
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scheiterte an fehlenden Kapazitaten. Eine weitergehende Auswertung zur
palliativmedizinischen Betreuung unterblieb aufgrund unzureichender Datengrundlage

in den ausgewerteten Quellen.

Von den 52 nicht Uberlebenden Patient(inn)en verstarben innerhalb der ersten
100 Tage 18 Personen (davon eine an einem Rezidiv, eine an Transplantatversagen
und eine an ausbleibendem Engraftment und Rezidiv). Nach mehr als 100 Tagen
starben zwei weitere Personen an Transplantatversagen, vier weitere Personen an
einer Sepsis, 16 weitere Personen an einem Rezidiv und 12 Personen aus sonstigen
Grinden (einschlieRlich cGvHD).

Todesursachen

.

y

= Frihversterben (18) = Transplantatversagen (2) = Sepsis (4)

Rezidiv (16) = Sonstiges (12)

.Fruhversterben“. Tod innerhalb der ersten 100 Tage (inkl. Sepsis, akuter GvHD, einem Fall eines
Rezidivs und zwei Fallen eines Transplantatversagens), alle anderen Griinde: nur Versterben nach

mehr als 100 Tagen.

Abb. 11: Todesursachen

4.4 Psycho-onkologische Versorgung, Lebensqualitat

Eine Auswertung zur psycho-onkologischen Betreuung sowie der Lebensqualitat

unterblieb aufgrund unzureichender Datengrundlage in den ausgewerteten Quellen.
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5. Diskussion

5.1 Ergebnisse

Die hiesige Untersuchung liefert Ergebnisse, die vergleichbar sind mit der grof3en
Studie von Weller et al. [62] von 1.547 ab 70-jahrigen Patient(inn)en, die zwischen
1998 und 2018 mittels alloHSCT in 55 Transplantationszentren in Deutschland
behandelt wurden (hiervon 1.435 seit 2008). Im Vergleich mit dieser Untersuchung,
die — ohne statistisch fassbaren Unterschied zwischen den Behandlungsjahren 1998
bis 2008 und 2008 bis 2018 — u.a. ein 2-Jahres-Uberleben von gut 40% mit einer NRM
in diesen zwei Jahren von gut 30% ergab, ermittelte sich ein ahnlicher Wert fir das 2-
Jahres-Uberleben der am UKK zwischen Juni 2010 und April 2022 transplantierten
Patient(inn)en von 38 %. Dabei war eine hohere NRM von 41 % festzustellen, was fur
ein  Uberdurchschnittlich  morbiditatsbelastetes  oder  hochrisiko-erkranktes
Patient(inn)enkollektiv sprechen koénnte und das (etwas niedrigere) 2-Jahres-
Uberleben aufwerten wiirde (die Untersuchung von Weller et al. berichtet keine
entsprechenden Morbiditats-Indices, am UKK wurden Behandlungsversuche auch bei
hohen HCT-CI-Werten unternommen (zweimal bei einem Wert von 7, einmal bei einem
Wert von 8 und dreimal bei einem Wert von 9, drei davon mit leidlich gutem Erfolg, vgl.
nachfolgend)). Dem dortigen Wert von 65,5 % an akuter Leukamie und 23,8 % an
MDS/MPN Erkrankter steht in hiesiger Untersuchung ein Anteil von knapp 71 % an
AML und gut 12,5 % an MDS und gut 4 % an anderen myeloproliferativen Neoplasien
Erkrankter gegenuber, was die Vergleichbarkeit der Ergebnisse der beiden
Untersuchungen zusatzlich einschrankt. Auch war das Durchschnittsalter der
zwischen 2009 und 2018 behandelten Patient(inn)en in der Studie von Weller et al.
[62] mit 72,09 Jahren um ein halbes Jahr niedriger als im hier untersuchten
Patientenpool (72,6 Jahre). Fiir ein 9-Jahres-Uberleben ergab sich in der hiesigen
Auswertung immerhin noch ein Wert von 26 % (mithin mehr als ein Viertel des
Patient(inn)enkollektivs), davon 19% (mithin knapp ein Funftel des Kollektivs) ohne

Auftreten eines Rezidivs.
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Diese Ergebnisse zum Ein- und Zwei-Jahres-Uberleben sowie betreffend das
langerfristige Uberleben sollten im Rahmen eines informed decision-making bei der
konkret anstehenden Einzelfallentscheidung fur oder wider die alloHSCT im Gesprach
mit der Patientin bzw. dem Patienten zur Sprache kommen, um in die Schaffung einer

guten Entscheidungsgrundlage fur diese(n) einflieRen zu kénnen.

Die hiesige Untersuchung zeigt weiterhin, dass auch bei hohem HCT-CI Patient(inn)en
ab 70 Jahren erfolgreich mittels alloHSCT behandelt werden kénnen. So erlebte ein
am 05.01.2022 mit einem HCT-CI von 6 (schwere Lungenfunktionsstérung,
Herzklappenfehler (leichtgradige Aortenklappen- und Trikuspidalklappen-Insuffizienz))
transplantierter Patient das knapp zweieinhalb Jahre spater datierende letzte Follow-
up und dies rezidivfrei (danach rechtszensiert). Ein weiterer Patient, am 21.05.2021
mit einem HCT-CI von 6 (schwere Lungenerkrankung, vorerkrankt an solidem Tumor)
transplantiert, erlebte ebenfalls rezidivfrei das gut drei Jahre spater datierende letzte
Follow-up (danach rechtszensiert). Ein mit einem HCT-ClI von 7 (TIA,
Prostatakarzinom, DLCOcSB 55%) transplantierter Patient Uberlebte die alloHSCT
immerhin 360 Tage, ein mit einem HCT-CI von 9 (Mitral- und Trikuspidalklappen-
Insuffizienz (Grad 1), DLCOc 51%, Diabetes mellitus, Myokard-Infarkt, Depression)
transplantierter Patient Uberlebte jedenfalls 569 Tage (Datum des letzten
Patientenkontaktes), bevor er seine Behandlung alio loco fortsetzte (daher
rechtszensiert, ohne dass ein Endpunkt ermittelt werden konnte.). Eine mit einem
HCT-CI von 7 (DLCOc, Myokard-Infarkt, mittelgradige Mitralklappeninsuffizienz,
apikale Septumdyskinesie, leichtgradig eingeschrankte Herzfunktion (EF 47%),
Vorhofflimmern) transplantierte Patientin Uberlebte 483 Tage. Bei Patient(inn)en mit
hohem HCT-CI sollten neben den nochmals erhdhten Risiken auch vorstehende

Aspekte im Besonderen besprochen werden.

Die Patient(inn)en verblieben fur die Durchfihrung der alloHSCT durchschnittlich 37
Tage (Median: 34 Tage) in stationarer Behandlung. Bei insgesamt 37 Patient(inn)en
wurden weitere stationare Aufenthalte erforderlich mit einer durchschnittlichen
zusatzlichen Liegezeit Uber die Gesamtheit dieser weiteren stationaren Aufenthalte
von 20 Tagen. Auch dies sollte im Rahmen eines informed decision-making vor
Therapiebeginn angesprochen werden, damit sich die zu behandelnde Person auf

einen langen Krankenhausaufenthalt, verbunden mit den Erforderlichkeiten einer
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keimarmen Umgebung und den direkten Folgen der Behandlung, etwa in Form einer
akuten GvHD bzw. von Mucositiden, sowie auf zu erwartende psychische Belastungen

(Ungewissheit, Todesangst, Isolation, Hilflosigkeit, Depression) einstellen kann.

Je behandelter Person war mit einem Blutprodukte-Verbrauch von durchschnittlich

Uber 12 EK bzw. Uber 10 TK — und mithin einem recht hohen Bedarf — zu rechnen.

Die Auflosung des Spannungsfeldes zwischen den Chancen der Behandlung
einerseits und andererseits dem hohen Risiko eines Versterbens in nahem zeitlichem
Zusammenhang mit der Durchfuhrung der alloHSCT, der ebenfalls bedeutenden
Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines Rezidivs und den zu erwartenden
Belastungen der Behandlung ist letztlich — unter eingehender arztlicher Beratung — die
Herausforderung, der sich die Patientin bzw. der Patient im Rahmen einer informierten
Entscheidungsfindung (informed decision-making) stellen muss. Dabei kann sie oder
er aber immerhin damit kalkulieren, die hamatologische Neoplasie auch in der achten
Lebensdekade statistisch mit einer Chance von 40 % mehr als zwei Jahre Uberleben
zu kénnen, anstatt kurzfristig zu versterben, und im besten Fall zu den immerhin gut

25 % der Patient(inn)en zu gehoren, die auch langfristig Uberleben.

Aufzulésen hat die Patientin bzw. der Patient ungunstigenfalls auch das
Spannungsfeld zwischen dem verbreiteten Wunsch, zuhause oder jedenfalls im
palliativen stationaren Setting zu versterben, und der Restchance (vgl. [27], s.0.) auf
ein langfristiges Uberleben auch im Falle der Erforderlichkeit einer Behandlung auf der
Intensivstation infolge der durchgefihrten alloHSCT. Die Herausforderung fur
Patient(inn)en und ihre behandelnden Arztinnen und Arzte besteht hier in einer
etwaigen rechtzeitigen Therapiezielanderung. Die Untersuchung ergibt dabei, dass
der Anteil von Patient(inn)en, flr die ein Sterbeort ermittelbar war und die letztendlich
auf der Intensivstation verstarben, mit knapp 50 % (15/32) deutlich hdher war als der
Anteil von knapp 20 % (6/32) (bzw. gut 28 % (9/32)) der Patient(inn)en, die auf der
Palliativstation (bzw. sonst palliativ-medizinisch versorgt) verstarben. Dies lasst darauf
schlieen, dass der Zeitpunkt flr eine Therapiezielanderung haufig verpasst wird.
Ggfs. ist der Anteil der im palliativen Setting versterbenden Patient(inn)en durch
friheres Vorstellen palliativmedizinischer Ressourcen am UKK steigerbar, ggfs.

spiegelt er aber auch den Wunsch von Patient(inn)en wider, langstmadglich am Leben
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zu bleiben. Unter Berucksichtigung der geringen Anzahl Uberlebender Patient(inn)en
in der Untersuchung fur 2014 bis 2020 [27], die schon initial nach der Durchflihrung
der alloHSCT auf der Intensivstation behandelt werden mussten, sollte ggfs. schon im
Vorfeld der Behandlung mittels alloHSCT eine mdgliche Therapiebegrenzung als
Option mit der Patientin bzw. dem Patienten erortert werden, um diese wichtige und
irgendwann dringlich anstehende Entscheidung in Ruhe und mit Vorlauf vorbereiten
zu kénnen. Die Moglichkeit einer Therapiezieldnderung sollte sodann bei drohender
Verlegung auf die Intensivstation, falls noch méglich, nochmals besprochen werden,
um eine etwaige Entscheidung flr ein Versterben auf der Normal- oder Palliativstation
(oder gar im hauslichen Umfeld) nicht ohne Weiteres durch einen — mit hoher
Wahrscheinlichkeit  fruchtlosen — Aufenthalt auf einer Intensivstation zu
verunmoglichen. In einem Gespréach mit der Patientin bzw. dem Patienten kann so
nochmals eruiert werden, wie die geringe, aber natirlich gleichwohl bestehende
Chance auf ein Uberleben (jedenfalls) des ersten Jahres mit dem Wunsch nach einem

Sterben im palliativen Setting, ggfs. auch zuhause, abgewogen werden kann.

5.2 Limitierungen

Die vorgenommene Auswertung und ihre Ergebnisse weisen folgende Limitierungen

auf:

Aufgrund der geringen Stichproben von 72 untersuchten Patient(inn)en kénnen die
oben angestellten Korrelationen, die zudem zumeist nur flur Teile dieser
Patient(inn)enschaft betrachtet werden konnten, nicht statistisch sinnvoll auf
Kausalitaten untersucht werden. Damit beschrankt sich die Betrachtung auf die reine
Darlegung der Ergebnisse, wenngleich sie orientierend mit den Ergebnissen etwa von

Weller et al. [62] und Muffly et al. [47] abgeglichen werden kdnnen.
Zugleich werden die Ergebnisse zum Gesamtiiberleben mit langerer Uberlebenszeit

statistisch ungenauer, da zu einigen Patient(inn)en der Kontakt abbrach und der

Behandlungsverlauf insoweit geschatzt werden musste.
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Die im Rahmen dieser Arbeit urspringlich geplanten Auswertungen von Daten zur
psycho-onkologischen Versorgung sowie zur Lebensqualitat Uber die Dauer der
Behandlung konnten aufgrund der zur Verfligung stehenden Datenquellen nicht in
ausreichendem Malde bewerkstelligt werden und wurden daher aufgegeben. Aus
gleichen Grunden erfolgte die geplante Auswertung von Daten zur palliativ-

medizinischen Versorgung nur in stark eingeschrankter Weise.

Die Erfassung weiterer stationarer Aufenthalte beschrankte sich auf die in den

Arztbriefen erfassten stationaren Aufenthalte im UKK.

5.3 Weitere Untersuchungen

Die Ergebnisse dieser Arbeit geben Anlass zu der Uberlegung, Kerndaten zur
palliativen und zur psycho-onkologischen Versorgung sowie zur Lebensqualitat nach
alloHSCT kunftig durchgehend und standardisiert zu erfassen, um sie in spateren

Untersuchungen auswerten zu kénnen.

Auch erscheint eine Untersuchung lohnend, inwieweit am UKK das Geschlecht der
erkrankten Person fur die Wahl der Therapie (kurativ intendierte alloHSCT oder
palliative Versorgung) eine Rolle spielt und aus welchen Grunden. Sollte sich hier eine
unbewusste geschlechtsabhangige Tendenz fir oder wider eine alloHSCT ergeben,
waren Strategien zu entwickeln, um Patientinnen in gleicher Weise mittels einer
alloHSCT zu behandeln wie Patienten. Sollte sich ergeben, dass Patientinnen in der
achten Lebensdekade eher bzw. haufiger als Patienten bereit sind, ein baldiges
krankheitsbedingtes Versterben zu akzeptieren (etwa im Sinne einer ,satiety of life"
[63]), so ware zu Uberlegen, ob und wie eine solche Haltung dieser Patientinnen

ergebnisoffen in Frage gestellt werden kann.
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Tabelle 6:

Tabelle 7:
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Tabelle 9:

Schweregradbeurteilung der chronischen GvHD nach Organen.
Definition des Gesamtschweregrades der chronischen GvHD.
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der erfassten Patient(inn)en.

8. Vorabveroffentlichungen von Ergebnissen

Eine Vorabveroffentlichung von Ergebnissen ist nicht erfolgt.
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