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1 ZUSAMMENFASSUNG

In dieser Studie werden klinische Daten von Patienten analysiert, die nach einer Organtransplan-
tation einen Tumor entwickelt haben (Tx-Patienten), insbesondere von nierentransplantierten
Transplantatempfangern, die immunsupprimiert sind. Die Immunsuppression erhdht nach der
Transplantation - im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung - das Risiko der Entwicklung von Krebs-
erkrankungen, insbesondere von Plattenepithelkarzinomen der Haut und von Basalzellkarzino-
men. Vorerkrankungen wie Krebs, Diabetes mellitus und Autoimmunerkrankungen bergen ein
erhohtes Risiko flir Komplikationen nach der Transplantation und ein schlechteres Gesamtiber-
leben. Andere Krebsarten, die nach Transplantation auftreten, sind Lymphome, Kolorektalkarzi-
nome, Osophaguskarzinome, Nierenzellkarzinome und andere Nicht-Hauttumoren. Die haufigs-

ten Post-Tx-Tumore variieren je nach Region und Literaturquelle.

Die Auswahl und Dauer der Immunsuppressionstherapie werden als wichtige Faktoren fir das
Krebsrisiko genannt. Die Langzeitverwendung von Calcineurininhibitoren ist mit einem hoheren
Hautkrebsrisiko verbunden als andere Immunsuppressiontherapien. Die Ergebnisse zeigen, dass
mTOR-Inhibitoren wie Sirolimus das Risiko von Plattenepithelkarzinomen der Haut verringert.
Eine antitumorale Wirkung wird Sirolimus zugeschrieben. Zukinftige Ansatze zur Verbesserung
von Behandlungspléanen werden erwahnt, darunter die Verwendung von Biomarkern zur Anpas-
sung der immunsupprimierenden Medikation und Dosierung. Das Ziel ist es, eine personalisierte
Immunsuppression zu etablieren, um das Transplantat- und Gesamtiberleben der Tx-Patienten
zu verbessern. Die Ergebnisse zeigen entgegen der Hypothese, dass das Ein- und Finfjahres-
uberleben bei Tx-Patienten mit ausschlief3lich Nicht-Hauttumor (NHT) schlechter war als bei Tx-
Patienten mit Hauttumor (HT) und Nicht-Hauttumor. Das Uberleben von Tx-Patienten mit Nicht-
Hauttumor nach Herztransplantation (HTx) war im Vergleich zu Tx-Patienten mit der gleichen
Tumorart und Nieren- und Lebertransplantation (NTx/LTx) schlechter. Dieses Ergebnis wird im
Allgemeinen auf die Verwendung einer intensiveren Immunsuppression nach HTx als nach
NTx/LTx zurickgefuhrt. Tx-Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der Haut (SCC) hatten ein
besseres Uberleben als Nicht-Transplantatempfanger mit SCC. Diese Ergebnisse werden auf
Friherkennung durch ein gutes Hautkrebsscreening zurtickgefihrt. Im Gegensatz dazu schien
das Uberleben von Tx-Patienten mit Kolorektalkarzinomen (CRC) und Osophaguskarzinomen
(EGC) geringer zu sein als das von Nicht-Transplantatempfangern mit den gleichen Tumoren.
Diese Ergebnisse werden durch die Einschrankung der Krebsbehandlung und durch den im All-

gemeinen schlechten Gesundheitszustand der Tx-Patienten erklart.



Die Studie betont die Bedeutung der Friherkennung von Krebs durch Vorsorgeuntersuchungen
und die Uberwachung wahrend der Nachsorge bei Transplantatempfangern sowie die Anpassung
der Immunsuppression an das individuelle Risikoprofil. SchlieRlich wird betont, dass umfangrei-
chere Forschung und gréRere Datenbanken erforderlich sind, um die besten Behandlungsan-
sétze fir organtransplantierte Patienten zu ermitteln und um das Uberleben von Transplantat-

empfangern zu verbessern.
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SUMMARY

In this study, clinical data of patients who developed tumors after organ transplantation are ana-
lyzed, particularly focusing on kidney transplant recipients who are immunosuppressed. Immuno-
suppression increases the risk of developing cancer following transplantation, especially squa-
mous cell carcinomas and basal cell carcinomas of the skin, compared to the general population.
Pre-existing conditions such as a history of cancer, diabetes mellitus, and autoimmune diseases
carry an increased risk of complications after transplantation and poorer overall survival. Other
cancer types that occur post-transplant include lymphomas, colorectal carcinomas, esophageal
carcinomas, renal cell carcinomas and other non-skin tumors. The most common tumors post-
transplant vary by region and literature source. The choice and duration of immunosuppression
therapy are mentioned as critical factors in cancer risk. Long-term use of calcineurin inhibitors is
associated with a higher risk of skin cancer compared to otherimmunosuppressive therapies. The
results indicate that mTOR inhibitors such as sirolimus reduce the risk of skin squamous cell
carcinomas. Sirolimus is attributed with having an anti-tumor effect. Future approaches to improv-
ing treatment plans are discussed, including the use of biomarkers to tailor immunosuppressive
medication and dosages. The goal is to establish personalized immunosuppression to enhance
both transplant and overall patient survival. Contrary to the hypothesis, the results show that one-
and five-year survival rates were worse for patients with exclusively non-skin tumors compared
to those with both skin and non-skin tumors. The survival of patients with non-skin tumors after
heart transplantation was worse compared to patients with the same tumor type who had kidney
and liver transplants. This outcome is generally attributed to the use of more intensive immuno-
suppression after heart transplantation than after kidney and liver transplantation. Transplanted
patients with skin squamous cell carcinomas (SCC) had better survival rate than non-transplant
recipients with SCC. These results are attributed to early detection through effective skin cancer
screening. In contrast, the survival of transplanted patients with colorectal carcinomas (CRC) and
esophageal carcinomas (EGC) appeared to be lower than that of non-transplant recipients with
these tumors. These results are explained by the limitations of cancer treatment due to the gen-
erally poor health status of the transplanted patients. The study emphasizes the importance of
early cancer detection through preventive examinations and monitoring during post-transplant
follow-up for transplant recipients, as well as the adjustment of immunosuppression based on
individual risk profiles. Finally, it is stressed that extensive research and larger databases are
necessary to determine the best treatment approaches for organ transplant recipients and to im-

prove the survival of transplant recipients.
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2 EINLEITUNG

2.1 Geschichte und aktuelle Situation der Organtransplantation

Die Transplantation solider Organe stellt fir Patienten mit chronischem Organversagen eine ku-
rative Therapieoption dar und ist auch bei Niereninsuffizienz, die grundsatzlich mittels Dialyse
therapierbar ist, mit einem deutlich besseren Uberleben der Patienten assoziiert (Wolfe et al.,
1999). Bis 1954 hatten allogene und xenogene Transplantationen gemeinsam, dass die Spen-
derorgane aufgrund einer immunologischen Abwehrreaktion gegeniber dem Organtransplant
nach kurzer Zeit ihre Funktion verloren (Hatzinger et al., 2016; Timsit et al., 2016). Jean Dausset
entdeckte durch den Nachweis leukozytenagglutinierender Antikdrper 1958 das erste Human-
Leucocyte-Antigen (HLA), MAC (heute bekannt als HLA-A2), und erkannte, dass eine mdglichst
groRe Kompatibilitat der Gewebetypen zwischen Spender und Empfanger bestehen muss, damit
das Immunsystem des Empfangers eine Organtransplantation (OTx) zulasst (Park & Terasaki,
2000). Die erste dauerhaft erfolgreiche OTx war folglich auch die Ubertragung einer Niere bei
eineiigen Zwillingsbridern am 23. Dezember 1954 in Boston. Durchfihrender Chirurg war Joseph
Edward Murray (MURRAY et al.,, 1958). Das Vorhandensein immunsupprimierender Medika-
mente, die eine OTx zwischen genetisch nicht identischen Patienten zulassen wirde, stand zu
diesem Zeitpunkt weiterhin aus. Erst als Schwartz 1959 die Wirkung von 6-Mercaptopurin (6-MP),
einem zytostatisch wirkenden Arzneimittel, entdeckte, wurde ein langerfristiges Uberleben trans-
plantierter Organe moglich (STARZL et al., 1964). Durch Verbesserungen der immunsuppressi-
ven Therapie, die zwischen 1959 und 1995 entwickelt wurden, stieg die Quote der erfolgreichen
OTx erheblich (Groth et al., 2000). Die Calcineurininhibitoren Tacrolimus bzw. Cyclosporin A
konnten die Transplantatiiberlebensrate nach 360 Tagen auf 79 % bzw. 82 % anheben (A Com-
parison of Tacrolimus (FK 506) and Cyclosporine for Inmunosuppression in Liver Transplantation,
1994). Insgesamt wird durch die Organtransplantation die Lebenserwartung der Empfanger deut-
lich gesteigert. Sie stellt eine lebensqualitatssteigernde Behandlungsmdglichkeit fur Patienten mit
Organversagen im Endstadium dar (Wolfe et al., 1999). Seit vielen Jahren ist dabei die Anzahl
der verfugbaren Organe deutlich niedriger als bendtigt, um alle Patienten zu versorgen (Lewis et
al., 2021). Im Januar 2020 wurde daher in Deutschland im Bundestag fir den Gesetzentwurf zur
Starkung der Entscheidungsbereitschaft bei der Organspende abgestimmt. Das Ziel der neuen
Regelung ist, dass die deutschen Blirger und Burgerinnen in Zukunft direkt mit der Frage der
Abneigung oder Bereitschaft zur Organ-und Gewebespende in den Ausweisstellen konfrontiert
werden. Die Position des einzelnen Burgers wird anschlieRend in einem Online-Register beim

Deutschen Institut fur Medizinische Dokumentation und Information festgehalten (Baerbock et al.,
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2019). Aullerdem ist im September 2020 die neue Regelung zur Spendererkennung der Bundes-
arztekammer in Kraft getreten. Das Ziel ist es, mehr Klarheit in kritischen Situationen zu schaffen
Uber die arztliche Beurteilung potenzieller Organspender, tber die erforderlichen organerhalten-
den MalRnahmen und tber die Einbeziehung des Patientenvertreters und der Angehdrigen (Frage
et al., 2020). Potentielle Organspenden sollen in Zukunft nicht durch mangelnde Organisation

verloren gehen.

2.2 Pathophysiologie der Transplantatabsto3ung

Man unterscheidet nach der Banff-Klassifikation zelluldre und humorale AbstoRungen, wobei
beide Formen akut oder chronisch verlaufen kénnen und es auch Kombinationen gibt (Sis et al.,
2010). Alle Formen fihren zu einer Dysfunktion des Transplantats. Die akute zellulare Transplan-
tatabstolRung ist eine primar T-Zell-vermittelte Immunreaktion gegen das Spenderorgan. Das Zy-
tokin Interleukin (IL)-2 fuhrt zur Aktivierung und Differenzierung naiver T-Zellen in CD8-positive
zytotoxische T-Lymphozyten und CD4-positive Helfer-T-Zellen, die beide zur Transplantatabsto-
Rung beitragen. Zielstrukturen dieser T-Zell-Antwort kénnen durch Unterschiede der Major-His-
tokompatibilitdts-Antigene, durch epigenetische Unterschiede oder auch durch Polymorphismen
(Minor-Histocompatibilitats-Antigene) bedingt sein (Martin et al., 2017). Unbekannte Peptide flr
das Immunsystem des Empfangers werden Uber ,,major histocompatibility complex” (MHC)
Klasse-I-Molekiile prasentiert und l16sen zytotoxische Effekte der CD8+ T-Zellen aus, die durch
Expression von Perforin und Granzym vermittelt werden (Chavez-Galan et al., 2009; Shresta et
al., 1998). Den CD4+ Helfer-T-Zellen werden Alloantigene durch APC Uber MHC-Klasse-II-Mole-
kile prasentiert. Durch die Aktivierung der CD4+ T-Zellen werden Wachstumsfaktoren und in-
flammatorische Zytokine sezerniert. Makrophagen und Neutrophile werden aktiviert und zersto-
ren das Transplantat (Braun et al., 2009). Zusatzlich zirkulieren Plasmaproteine im Blut und l6sen
eine unspezifische humorale Immunantwort aus, wenn Pathogene erkannt werden. Collectine,
Ficoline und Pentraxine sind I6sliche Molekule mit ,,pattern recognition receptors® (PRRs) und
fungieren als Vorlaufer-Antikorper. Sie wirken als Opsonin und erleichtern die Phagozytose durch
Markierung kérperfremder Mikroorganismen (Bottazzi et al., 2009). Die Ausschuttung von proin-
flammatorischen Zytokinen wird verstarkt, eine Akut-Phase-Reaktion durch Hepatozyten folgt und
das Komplementsystem wird aktiviert. Opsonierte Pathogene agglutinieren, werden neutralisiert
und durch neutrophile Granulozyten und Makrophagen abgebaut (Mantovani & Garlanda, 2023).
Das lange Pentraxin (PTX3) hat eine zentrale Schlisselfunktion in der humoralen AbstoBung, da

es mit der zelluldaren Immunantwort durch Rekrutierung und Aktivierung von Neutrophilen,
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Makrophagen und dendritischen Zellen interagiert, die Komplementaktivierung steuert und regu-
latorische Auswirkungen auf Entziindungen hat (Bottazzi et al., 2009; Porte et al., 2019). Uber
C1q kann PTX3 den klassischen Komplementweg sowohl hemmen als auch aktivieren, und
nimmt somit Einfluss auf die Phagozytose von apoptotischen Zellen durch dendritische Zellen
(Baruah et al., 2006). Die regulatorische Auswirkung auf Entziindungen zeigt sich durch einen
negativen Rickkopplungsmechanismus, der sich nach selektiver Bindung von PTX3 an P-Selek-
tin ergibt. Die Ausschuttung von PTX3 reduziert die P-Selektin-abhangige Aktivierung von neutro-
philen Granulozyten (Deban et al., 2010). Neben der Aktivierung von T- und B-Lymphozyten wird
die Blutgerinnung im Transplantat gesteigert. Es kommt zu einer vermehrten Bildung von ,,tissue
factor” auf Endothelzellen und Monozyten, die zu Thrombinbildung fihrt. Das kérperfremde Or-
gan wird anschlieffend durch die verminderte Perfusion geschadigt und letztlich oft zerstort. An-
schliefend wandern Makrophagen ein und bauen das durch Thrombenbildung und Fibrinablage-
rung zerstorte Organ ab (Strompen et al., 2018). Im Rahmen einer Nierentransplantation (NTx)
fuhrt die Infiltration von T-Zellen und Makrophagen meist zu einer Tubulitis, die zur Ruptur der
tubularen Basalmembran fiihren kann. Die akute AbstoRungsreaktion resultiert in der Transplan-
tatdysfunktion (Braun et al., 2009).

2.3 Immunsuppressiva

Eine AbstoRung von Organen durch das Immunsystem des Empféangers nach OTx wird durch
immunsuppressive Medikamente unterdriickt. Die angewandten Immunsuppressiva, die sich in

Wirkmechanismen und Zielstrukturen unterscheiden, werden im Folgenden kurz vorgestellt.

2.3.1 Glukokortikoide - Prednisolon

Das pharmakologische Ziel der Glukokortikoide ist es, die Produktion von proinflammatorischen
Zytokinen wie IL-1, IL-2, IL-6 und Tumornekrosefaktor-a zu verhindern, damit eine Immunreaktion
mit folgender akuter TransplantatabstoRung unterbunden wird. Die Steroidhormone beeinflussen
direkt die Synthese der genannten Regulatorproteine und wirken zusétzlich indirekt durch ihre
Interaktion mit Transkriptionsfaktoren (Goulding & Flower, 2001). Des Weiteren setzen Glukokor-
tikoide die Bildung von Enzymen wie Phospholipase A2 und Cyclooxygenase-2 (COX-2) herab.
Das flihrt wiederum zu einer Verminderung der Synthese von Entziindungsmediatoren wie Leu-

kotrienen, Prostaglandinen und Plattchenaktivierendem Faktor (PAF) (Lullmann et al., 2006).
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2.3.2 Calcineurininhibitoren — Cyclosporin A, Tacrolimus

Die Calcineurinhemmstoffe unterbinden eine T-Zell-vermittelte Immunreaktion. Ciclosporin A und
Tacrolimus inhibieren beide Calcineurin, eine zyklische Proteinphosphatase, die aktiviert wird,
wenn ein pathogenes Antigen an den T-Zell-Rezeptor (TCR) der Empfangerlymphozyten bindet.
Calcineurin dephosphoryliert den ,,nuclear factor of activated T-cells* (NFAT), der anschlief3end
im Zellkern als Transkriptionsfaktor die Synthese von IL-2, IL-4 und IL-5 induziert. Ciclosporin A
und Tacrolimus unterscheiden sich vor allem durch ihre Struktur und dadurch, dass Tacrolimus
eine langere Halbwertszeit als Ciclosporin A hat. Beide Substanzen bilden einen Immunophilin-
Wirkstoffkomplex, Ciclosporin A mit Cyclophilin und Tacrolimus mit dem Immunophilin FKBP-12.
Diese Komplexe binden an Calcineurin und verhindern so die Dephosphorylierung von NFAT
(Steinhilber, 2005).

2.3.3 mTOR-Hemmer — Sirolimus, Everolimus

Als Vertreter der ,,mammalian Target of Rapamycin“-Inhibitoren (mTORI) binden Sirolimus und
Tacrolimus an das Immunophilin FKBP-12. Durch die Komplexbildung wird eine Proteinkinase
inhibiert, Target of Rapamycin (TOR), die indirekt Gber den IL-2-Rezeptor an der Regulation des
Zellzyklus von T- und B-Lymphozyten und an der Signalweiterleitung beteiligt ist. Durch die Un-
terdriickung von TOR kann die Phosphorylierung der S6-Kinase wahrend der Zellteilung nicht
erfolgen und somit auch kein Ubergang von der G1-Phase in die S-Phase wahrend des Zellzyklus
stattfinden. Die Lymphozyten werden in ihrer Proliferation und in ihrer Aktivierung gehemmt, die
Desoxyribonukleinsaure (DNA)-Neusynthese kann nicht stattfinden. Auf diese Weise hemmen

mTOR-Inhibitoren proinflammatorische Zellen (Halloran, 2000).

2.3.4 Mycophenolat-Mofetil (MMF) — Cellcept, Myfortic

Mycophenolate werden im Kdrper durch Hydrolase zur Mycophenolsaure, einem selektiven und
reversiblen Inhibitor der Inosinmonophosphat-Dehydrogenase (IMPDH), umgewandelt. Das En-
zym IMPDH ist essentiell fir die Biosynthese des Nukleotids Guanosinmonophosphat und somit
fur die Zusammensetzung der Ribonukleinsaure (RNA). Durch die indirekte Hemmung des Nuk-
leosids Guanosin werden Zellen wie B-und T-Lymphozyten in ihrem Wachstumsprozess gehin-
dert, da sie auf Nukleotide angewiesen sind fur ihre klonale Proliferation. Mycophenolate unter-

driicken vor allem das Immunsystem durch Proliferationshemmung von Lymphozyten (Budde et
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al., 2010). Des Weiteren fuhrt die verminderte Enzymaktivitadt von IMPDH zu einer Suppression
von IL-2, IL-4 und Interferon-y (Zierhut et al., 2001).

2.3.5 Zytostatika - Azathioprin

Das Zytostatikum Azathioprin ist ein Hemmstoff der DNA-Biosynthese, der durch Hemmung der
Zellteilung und Proliferation inhibitorisch auf Lymphozyten wirkt.

Azathioprin wird aufgrund seiner guten Wasserloslichkeit als ,,Prodrug* verabreicht und anschlie-
Rend in 6-Mercaptopurin (6-MP) im Kérper umgewandelt. 6-MP wird intrazellular durch das En-
zym Hypoxanthin-Phosphoribosyltransferase aktiviert und in mehrere Thionukleotidmetabolite
umgewandelt, die durch die Zellmembran gelangen kénnen. Die Thioinosinsdure blockiert als
Produktanalogon die Enzyme Glutamin-5-phosphoribosylpyrophosphat-Amidotransferase, Ade-
nylosuccinat-Synthetase und Inosinmonophosphat-Dehydrogenase, welche flir die Desoxyribo-

nukleotid-Biosynthese essentiell sind (Lennard, 1992).

2.3.6 Monoklonale Antikdrper — Basiliximab

Basiliximab hat eine starke Affinitat zur a-Untereinheit des IL-2 Rezeptors an der Oberflache von
aktivierten T-Zellen. Der Antikérper antagonisiert durch seine Bindung an den Oberflachenrezep-
tor eine IL-2 vermittelte Proliferation der T-Zelle. Das Auftreten von Nebenwirkungen nach der
Verabreichung des chimaren Antikorpers ist sehr gering. Es werden keine medikamentenindu-
zierten Neuinfektionen beobachtet und nur in sehr wenigen Fallen wurde das Auftreten eines
Malignoms, einer lymphoproliferativen Veranderung oder einer hypersensitiven Reaktion nach

der Verabreichung von Basiliximab festgestellt (T. M. Chapman & Keating, 2003).

2.4 Nebenwirkungen der immunsuppressiven Therapie nach Organtransplantation

Die immunsuppressive Therapie kann das Risiko einer Abstoung vermindern und das Uberle-
ben eines Transplantates verbessern, hat jedoch auch relevante Nebenwirkungen. Diese konnen
meist gut behandelt werden, aber auch schwer verlaufen und tédlich sein. Glukokortikoide indu-
zieren Stoffwechselerkrankungen wie Diabetes mellitus und Osteoporose (Van Staa et al., 2002).
Des Weiteren kann es nach hochdosierten Prednisolongaben in einer Stresssituation zu einer
Addison-Krise kommen, die einen lebensbedrohlichen Zustand darstellt (Henzen et al., 2000).
Die Calcineurininhibitoren Ciclosporin A und Tacrolimus haben unterschiedliche Nebenwirkungs-

profile. Generell wirken beide nephro-, neuro-, und hepatotoxisch. Eine haufige Nebenwirkung ist
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zudem die arterielle Hypertonie. Die Entwicklung von Diabetes mellitus unter einer immunsupp-
ressiven Therapie mit Tacrolimus liegt mit 11,5 % deutlich héher im Vergleich zu 5,7 % und 8,6 %
bei Anwendung anderer Immunsuppressiva. Des Weiteren treten Hirsutismus und Tremor eben-
falls haufiger unter der Gabe von Tacrolimus auf (Beimler et al., 2014). Die Hypercholesterinamie
ist mit 22 % gegenuber 15 % haufiger bei einer Therapie mit Ciclosporin A zu beobachten als bei
einer Therapie mit Tacrolimus (Charco et al., 1999). Typische Nebenwirkungen von Ciclosporin
A sind auf3erdem Hypertrichose und Gingivahyperplasie (Jung et al., 2010). Bei der Einnahme
von Sirolimus kommt es als typische Nebenwirkung zu einer Hypercholesterinamie, einer Hyper-
triglyceridamie, arteriellen Hypertension, Diarrhoe, zu einer Einschrankung der Nierenfunktion,
Hypokaliamie, Arthralgie, Akne oder Leukopenie (Vasquez, 2000). Das Zytostatikum Azathioprin
verursacht vor allem eine Veranderung des Blutbildes. In einer Studie beobachteten Forscher,
dass 17 % von 542 Patienten nach einer Behandlung mit Azathioprin eine erniedrigte Leukozy-
tenzahl aufwiesen. Vier Prozent der Patienten hatten ebenfalls eine erniedrigte Thrombozyten-
zahl (Whisnant & Pelkey, 1982). Agranulozytose und Panmyelopathie treten eher selten auf (Bu-
schenfelde et al., 1971).

Die wichtigsten Nebenwirkungen der immunsuppressiven Therapie nach OTx stellen jedoch das
erhohte Risiko fiir Infektionserkrankungen und ein erhdhtes Risiko fir maligne Erkrankungen dar.
Zurzeit stellen kardiovaskulare Erkrankungen das groRte Mortalitatsrisiko fur nieren- oder herz-
transplantierte Patienten dar. Es ist davon auszugehen, dass sich dies &ndern wird und in ca. 20
Jahren mit der Immunsuppression assoziierte Tumorerkrankungen die Haupttodesursache nach
OTx darstellen werden (Buell et al., 2005).

2.41 Die Immunsuppression als Risikofaktor fir die Entstehung von malignen Neo-

plasien nach Transplantation

Die Suppression des Immunsystems, die nach einer OTx erforderlich ist, ist ein Risikofaktor fir
die Entstehung von malignen Neoplasien. Das Immunsystem tragt wesentlich zur Kontrolle ma-
ligner Erkrankungen bei. So ist eine starke Infiltration durch Immunzellen bei vielen Tumorarten
mit einer besseren Prognose assoziiert (Galon et al., 2006; Erdag et al., 2012). Zudem hat sich
die Immuntherapie in den letzten Jahren als zusatzliche Saule der onkologischen Therapie etab-
liert (Tang et al., 2018). Das Immunsystem ist fahig Tumorzellen zu erkennen und zu eliminieren
(Dunn et al., 2002a, 2004). Die gegenseitige Beeinflussung von Immunsystem und Tumormikro-
milieu wird als ,Immunonediting” bezeichnet und unterstreicht die Bedeutung des Immunsystems

im Kontext maligner Erkrankungen (Dunn et al., 2002b). Im Rahmen der aktiven Uberwachung

17



normaler Kérperzellen durch das Immunsystem (,Cancer Immunosurveillance®) werden maligne
Zellen erkannt und zerstort. Diese wichtige Funktion des Immunsystems kann gestoért sein und
dann zu einer gesteigerten Inzidenz maligner Erkrankungen fihren. Das Immunsystem wird dabei
in seiner Kontrollfunktion eingeschrankt und kann entartete Zellen schlechter erkennen. Bei-
spielsweise ist die Inzidenz von Krebserkrankungen bei Patienten mit Infektion durch das ,,Hu-
man Immunodeficiency Virus“ (HIV) beziehungsweise mit ,,Acquired Immune Deficiency Syn-
drome* (AIDS) erhoht (Grulich et al., 2007a). Auch Patienten nach OTx weisen fur viele Tumor-
arten eine erhdhte Inzidenz auf und diese Arbeit untersucht das Auftreten maligner Erkrankungen
bei OTx-Patienten aus dem Universitatsklinikum Koéln. Ein organtransplantierter Patient hat ein
drei- bis finffach erhdhtes Risiko an einem Tumor zu erkranken als eine gleichaltrige Person der
Normalbevdlkerung (Villeneuve et al., 2007). Die nicht-melanozytéaren Hauttumore wie das Basa-
liom und das Plattenepithelkarzinom der Haut zéhlen zu den haufigsten malignen Neoplasien, die
nach einer Organtransplantation auftreten. Die absolute Haufigkeit liegt bei 20,5%. Das Nieren-
zellkarzinom folgt mit einer absoluten Haufigkeit von 12%, Post-Tx-Tumore des Hals-, Nasen-,
Ohren-Bereichs mit 8,2%. Die Posttransplantationslymphome werden ebenfalls zu den haufigs-
ten Post-Tx-Tumoren gezahlt. In 93% der Falle handelt es sich dabei um ein Non-Hodgkin-Lym-
phom (Kunzendorf & Renders, 2009). Das Risiko an einem Non-Hodgkin-Lymphom und an einem
nicht-melanozytaren Hauttumor zu erkranken ist bei Transplantierten 20-fach erhéht im Vergleich
zur Normalbevdlkerung. Kolon-, Pankreas-, Osophagus-, Prostata- und pulmonale Karzinome
treten doppelt so oft bei organtransplantierten Patienten auf. Das Risiko an einem Mammakarzi-
nom zu erkranken ist hingegen fur Organtransplantierte nicht erhdht im Vergleich zur Normalbe-
volkerung (Kasiske et al., 2004; Stewart et al., 1995; Vajdic & van Leeuwen, 2009). Die erhohte
Inzidenz gilt fir virus-assoziierte Tumore und auch fur Malignome, bei denen keine virale Genese
bekannt ist.

Bei Karzinomen mit viraler Assoziation erhéht die Immunsuppression die Anfalligkeit gegentiber
einer Infektion. Plattenepithelkarzinome der Haut und die Préakanzerose aktinische Keratose sind
virusassoziierte Neoplasien, die durch Infektionen mit humanen Papillomviren des Genus beta
(betaHPV) hervorgerufen werden. Dabei korreliert eine erhohte Viruslast mit betaHPV in der Haut
mit einem erhdhten Risiko fiir die Entstehung von kutanem SCC (Hufbauer et al., 2015). Das
Papillomvirus der afrikanischen Vielzitzenmaus (MnPV) I6st dhnlich wie betaHPV Vorstufen von
Hauttumoren aus und wurde mechanistisch eingehend untersucht (Vinzén et al., 2014). Das
MnPV nutzt eine abgewandelte Form des L1-Hullproteins, um dem Immunsystem in den frihen
Infektionsphasen zu entgehen und eine hohe Viruslast zu erreichen. Die Variante des L1-Hullpro-

teins fuhrt zur Produktion von gegen das eigentliche Virus nutzlosen Antikérpern. Dies verschafft
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dem Virus einen Zeitvorteil, um eine effektive Infektion zu etablieren (Hasche et al., 2022). Hepa-
titis-B- (HBV) und Hepatitis-C-Viren (HCV) sind mit dem hepatozelluldren Karzinom assoziiert.
Diese Viren greifen in den Zellstoffwechsel und in den Zellzyklus der Hepatozyten ein und hem-
men durch das HBx-Protein deren Apoptose. Das HBV-Genom wird nach dem Befall von Hepato-
zyten in die DNA des Zellkerns eingebaut, ohne dass die Wirtszelle dabei untergeht. Die Zelle
wird transformiert und DNA-Schadensreparaturmechanismen, die durch das p53-Tumorsuppres-
sorprotein unterstutzt sind, werden unterdriickt (Anzola, 2004). Eine Infektion mit dem Epstein-
Barr-Virus (EBV) erhdht das Risiko einer posttransplantationsassoziierten lymphoproliferativen
Erkrankung (PTLD). Dies wird auf eine unter medikamentdser Immunsuppression defiziente T-
Zell-Antwort zurtickgefuhrt (Effrey & Ohen, 2000). Die PTLD stellt nach den Hauttumoren die
zweithaufigste maligne Neoplasie nach OTx dar (Sampaio et al., 2012). Das Kaposi-Sarkom ist
eine weitere virusassoziierte Tumorerkrankung, die durch das humane Herpesvirus 8 (HHV-8)
verursacht wird. Das Merkelzellkarzinom ist eine Merkelzell-Polyomavirus-assoziierte Tumorer-
krankung (J. R. Chapman et al., 2013; Lebbé et al., 2008). Das Humane Papillomavirus (HPV)
58 ist vor allem mit der Entstehung von Morbus Bowen assoziiert. Nichtmelanomartige Hauttu-
more werden mit den HP-Viren 8 und 19 in Verbindung gebracht (Feldkamp & Kunzendorf, 2016).
Die Gesamtdauer der medikamentdsen Verabreichung, die Art der Immunsuppressiva und die
Induktionstherapie sind Faktoren, die eine Tumorentstehung nach OTx begtinstigen (Mudigonda
et al., 2013). Eine immunsupprimierende Therapie vor der Tx steigert das Risiko einer Post-Tx-
Tumorentstehung zuséatzlich. So ist das Risiko fur anogenitale Karzinome, ein Non-Hodgkin Lym-
phom, ein Mammakarzinom und urologische Tumore nach einer NTx signifikant erhéht, wenn die
Tx-Patienten aufgrund ihrer primaren renalen Erkrankung bereits vor der NTx immunsupprimiert
waren (Hibberd et al., 2013). Eine starke Exposition gegenuber Ultraviolett (UV)-Strahlung, ge-
netische Faktoren, Infektionen und vorbestandene Tumorerkrankungen beglnstigen ebenfalls
das Auftreten von Malignomen nach einer Transplantation (Muhlstadt et al., 2018).

Der Einfluss der Zusammensetzung der immunsupprimierenden Medikamente auf die Tumorent-
stehung wird kontrovers diskutiert (Campistol, Eris, Oberbauer, Friend, Hutchison, Morales, Cla-
esson, Stallone, Russ, Rostaing, & others, 2006; Jensen et al., 1999). Sprangers et al. sehen
eher die kumulative Immunsuppression als Erklarungsansatz fiir die Tumorentstehung nach Tx
als die Verabreichung unterschiedlicher Medikamente (Sprangers et al., 2018). Daten zur Hau-
figkeit verschiedener Tumore in Abhangigkeit bestimmter Immunsuppressiva sind bisher nicht
eindeutig, aber es wurden mechanistische Unterschiede beschrieben. Ciclosporin induziert durch
die Produktion von Transforming growth factor 3 (TGF-R) das Tumorwachstum. Au3erdem ver-

mehrt Ciclosporin die Produktion von Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), ein
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Wachstumsfaktor, welcher die Bildung von IL-6 férdert und somit das Wachstum von EBV-infi-
zierten B-Zellen induziert (Guba et al., 2004). Vos et al. stellten fest, dass bei Tx-Patienten, die
von Azathioprin auf Mycophenolaten gewechselt haben, eine geringere Tumorrate von kutanem
SCC bei Lungen-Tx festgestellt wurde als bei Patienten mit einer reinen Therapie mit Azathioprin.
Eine genaue Erklarung fur diese Beobachtung wird in der Studie von Vos et al. nicht beschrieben.
Man vermutet, dass MMF im Vergleich zu Azathioprin weniger zur karzinogenen Wirkung von
ultraviolettem Licht beitragt (Vos et al., 2018). Everolimus und Rapamycin, die zu den mTORI
gehoren, wirken antiproliferativ und haben praventive Eigenschaften fir das Wiederauftreten von
neuen Hauttumoren. Durch Hemmung der p70S6-Kinase wird der Zellzyklus blockiert und die
Signaltransduktion unterdruickt, was zu einer verminderten Proliferation von malignen Zellen flhrt.
Die Rate fur neu auftretende Tumore liegt bei einer Therapie mit Calcineurininhibitoren bei 1,8%
gegentber 0,6% bei mTORI, fur die allerdings eine héhere Inzidenz von Posttransplantationslym-
phomen beschrieben ist (Kirk et al., 2007). Aufgrund geringer Evidenz sowie positiver und nega-
tiver Aspekte der meisten Medikamente ist eine Festlegung, welche Immunsuppressiva am bes-
ten vor einer Abstof3reaktion schiitzen und zugleich das Risiko der Entstehung maligner Neopla-

sien geringhalten, schwierig.
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2.5 Ziel der Studie

Immunsuppression nach Transplantation solider Organe gilt als Risikofaktor fir die Entstehung
von malignen Erkrankungen. Das Ziel dieser Promotionsarbeit ist eine Erhebung und Analyse der
klinischen Daten und Verlaufe von in der Uniklinik KéIn behandelten Organtransplantatempfan-

gern, die unter Immunsuppression ein Karzinom entwickelt haben.

Hypothese 1:

Der Zeitpunkt des Auftretens von Post-Tx-Tumoren im Koélner Kollektiv entspricht bereits publi-
zierten Studien.
Ziel 1:

Das erste Ziel dieser Doktorarbeit ist eine Erfassung der Post-Tx-Tumore an der Uniklinik KoIn

und der Vergleich von Zeitpunkt des Auftretens und Art des Tumors mit Hilfe bestehender Daten.

Hypothese 2:

Die Art der immunsuppressiven Therapie und des transplantierten Organs hat einen Einfluss auf
Auftreten und Lokalisation von Post-Tx-Tumoren.
Ziel 2:

Das zweite Ziel dieser Arbeit ist eine Erhebung der immunsuppressiven Therapien, der Grund-

und Begleiterkrankungen und des transplantierten Organs bei Patienten mit Post-Tx-Tumoren.

Hypothese 3:

Die leitlininengerechte onkologische Therapie kann bei Post-Tx-Tumoren oft nicht angewandt
werden und die klinischen Verlaufe von Patienten mit Post-Tx-Tumoren sind schlechter als von
Patienten, die keine immunsuppressive Therapie erhalten.

Ziel 3:
Ziel 3 ist die Erhebung der onkologischen Therapien und der klinischen Verlaufe von Patienten

mit Post-Tx-Tumoren.
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3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 Studiendesign

Die klinisch-retrospektive Studie wurde in der Alilgemein-, Viszeral-, Tumor- und Transplantations-
chirurgie an der Uniklinik KéIn im Zeitraum April 2019 bis Mai 2021 durchgefiihrt. Das For-
schungsprojekt erfolgte in enger Zusammenarbeit mit der Abteilung fir Dermatologie und Vene-
rologie der Uniklinik KéIn. Zu Beginn der Studie wurde eine Liste von zu erhebenden Parametern
festgelegt.

Das Tx-Patientenkollektiv wurde eine mittels systematischer Auswertung der Daten des Trans-
plantationszentrums der Klinik flr Allgemein-, Viszeral-, Tumor- und Transplantationschirurgie
und einer Abfrage in der Datenbank der Uniklinik KéIn mit der Kombination aus maligner Diag-
nose (Cxx.x) im Diagnosis-Related-Group (DRG) System und dem DRG-Code fur einen Zustand
nach Transplantation (Z.94.x) identifiziert.

Aufbauend auf den so identifizierten Patienten wurden Daten von 123 Tx-Patienten erhoben, die
zwischen den Jahren 1976 und 2020 organtransplantiert wurden und im Laufe der Zeit eine oder
mehrere benigne und/oder maligne Neoplasien entwickelt haben. Da das Transplantationszen-
trum Koln das drittgrofRte Zentrum fur Nierentransplantationen in Deutschland ist, wurden vor al-
lem klinische Daten von nierentransplantierten Tx-Patienten analysiert. Die Tx-Patienten wurden
nach Post-Tx-Tumordiagnosen in drei Gruppen aufgeteilt: Hauttumor, Nicht-Hauttumor, Hauttu-
mor und Nicht-Hauttumor. Die Gruppe Hauttumor wurde nach Diagnose untergliedert in Plat-
tenepithelkarzinom der Haut (SCC), Basalzellkarzinom (basal cell carcinoma; BCC), Morbus
Bowen (MB), aktinische Keratose (AK), Melanom und Merkelzellkarzinom. Die Gruppe Nicht-
Hauttumor wurde untergliedert in Kolorektales Karzinom (CRC), Osophaguskarzinom (EGC),
Lymphom, Nierenzellkarzinom (renal cell carcinoma; RCC), Urothelkarzinom (urothelial cell car-
cinoma; UCC) und andere Post-Tx-Tumore. Zu der Gruppe Hauttumor und Nicht-Hauttumor wur-
den alle Tx-Patienten gezahlt, die mindestens eine Diagnose der Gruppe Hauttumor und zusatz-
lich eine Diagnose der Gruppe Nicht-Hauttumor haben.

Von den 123 Tx-Patienten wurden folgende Daten analysiert: Geschlecht, transplantiertes Organ,
Art der Organspende (Lebend- oder Verstorbenenspende), Alter zum Zeitpunkt der Organtrans-
plantation, stattgefundene oder nicht stattgefundene OrganabstoRung, Retransplantation, zur Tx
fihrende Grunderkrankung, Vorerkrankungen und Voroperationen, Post-Tx-Tumordiagnose,
Union Internationale Contre le Cancer (UICC) und Ann-Arbor Klassifikation, Zeitraum zwischen
erster OTx und erster Post-Tx-Tumordiagnose, Therapie der Post-Tx-Tumorerkrankungen, ver-

abreichte Immunsuppressiva initial nach Tx und zwoIf Monate nach Tx und Zeitpunkt des Todes.
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3.2 Datenerhebung

Die Informationen Uber die Tx-Patienten wurden anhand von schriftlich dokumentierten Arztbrie-
fen, Operationsberichten und Pathologiebefunden aus elektronischen Patientenakten des klini-
schen Arbeitsplatzsystems ORBIS der Uniklinik K6In eingesehen. Bei mangelnder elektronischer
Dokumentation wurde auf Papierakten, die im Archiv der Uniklinik KéIn hinterlegt waren, zurtck-
gegriffen. Wenn der Zeitpunkt des Todes aus krankenhausinternen oder krankenhausexternen
Arztbriefen nicht ermittelt werden konnte, wurde diese Information durch Abfrage beim Einwoh-

nermeldeamt oder Rucksprache mit den Hauséarzten der Tx-Patienten per Telefon gewonnen.
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3.3  Struktur der Datenbank

Dieser Abschnitt bietet eine Ubersicht tiber die Parameter, die zur Erfassung der demografischen

und klinischen Daten der Tx-Patienten genutzt wurden.
3.3.1 Demographische Daten

Tabelle 1: Format der Erhebung demographischer Daten

Tx-Patienten-I1D Verschlisselungscode bestehend aus einer oder mehreren

Zahlen (Nummerierung)

Post-Tx-Tumor-ID Verschlusselungscode bestehend aus einer Zahl, die angibt,
um den wievielten Post-Tx-Tumor, zugehorig zur Tx-Patienten-
ID, es sich handelt. Je hoher die Post-Tx-Tumor-ID ist, desto

spater war die ED des Post-Tx-Tumors.

Vorname und Name des

Tx-Patienten

Geschlecht mannlich/weiblich

Geburtsdatum TT/MM/JJ

Korpermerkmale - Gewicht (kg)
- GrolRe (cm)
- BMI (kg/m?)
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3.3.2 Klinische Daten

Tabelle 2: Format der Datenerhebung Vorerkrankungen und Voroperationen der Tx-Patienten

(n=123)

Tumor in der Vorgeschichte

Ja/Nein

Wenn Ja: Welchen? ALL/AML/CML/HCC/Hodenkarzinom/Hy-
pophysentumor/Mammakarzinom/B-Zell-NHL/ Sar-
kom/RCC/Schilddrisenkarzinom/UCC/Uteruskarzinom/Zun-

gengrundkarzinom

Autoimmunerkrankung

Ja/Nein
Wenn Ja: Welche? Autoimmunhepatitis/Hashimoto-Thyreoidi-
tis/Colitis ulcerosa/Morbus Crohn/Neurodermitis/Sjogren-Syn-

drom

Diabetes mellitus

Typ I/Typ lI/Nein

Adipositas BMI =30 ¢ Ja
BMI < 30 ¢ Nein
Arterielle Hypertonie Ja/Nein

Herzrhythmusstérungen

VHF/ Sick Sinus Syndrom/AV-Block 1/ AV-Block II/AV-Block
[1I/Nein

KHK Ja/Nein
pAVK Ja/Nein
Herzinsuffizienz Ja/Nein
Apoplex Ja/Nein
Nikotinabusus Ja/Nein
COPD Ja/Nein
Thrombose Ja/Nein
Myokardinfarkt Ja/Nein
Hepatitis Hepatitis B/Hepatitis C/Nein
Splenektomie Ja/Nein
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Tabelle 3: Format der Datenerhebung zur Tx fiihrenden Grunderkrankung der Tx-Patienten
(n=123)

Grunderkrankung ADPKD/Urogenitale Missbildung/Alport-Syndrom/
Refluxnephropathie/Mukoviszidose/HCC/Multiples
Myelom/CML/AML/ALL/NHL/IgA-Nephropathie/PSC/RPGN/
Autoimmunhepatitis/Goodpasture-Syndrom/Membrandse
Glomerulonephritis/Chronische Pyelonephritis/
Hamolytisch-uramisches Syndrom/Urogenitaltuberkulose/
Interstitielle Nephritis/Alkoholische Leberzirrhose/
Analgetikanephropathie/Gentamycintoxizitat/

Diabetes mellitus/Dilatative Kardiomyopathie/Schrumpfniere/
Chronische Glomerulonephritis- Unterform unbekannt/
Glomerulonephritis- FSGS/

Ischamische Kardiomyopathie/Membranoproliferative Glome-

rulonephritissfKHK/Nephrosklerose/Hypertensive Nephropathie

Kategorie der Hereditar oder Kongenital/Onkologisch/Autoimmun/

Grunderkrankung Infektiés/Toxisch/Andere Ursachen

Tabelle 4: Format der Datenerhebung von Informationen zur Tx

Tx-Organ Niere/Herz/Stammzellen/Leber/
Lunge/Niere + Pankreas/Niere + Leber
Tx-Datum TT/MM/JJ

Patientenalter bei Tx Alter zum Zeitpunkt der ersten Tx (in Jahren)

Organabstof3ung nach Tx Ja/Nein

Retransplantation Ja/Nein

Organspende von Ja/Nein

lebendigem Spender
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Tabelle 5: Format der Datenerhebung Medikamente der Tx-Patienten (n=123)

Kortikosteroide Ja/Nein
(Prednisolon) initial

Tacrolimus initial Ja/Nein
Cyclosporin A initial Ja/Nein
Sirolimus initial Ja/Nein
Azathioprin initial Ja/Nein
MMF — Myfortic initial Ja/Nein
MMF — Cellcept initial Ja/Nein
Basiliximab Ja/Nein
ATG Ja/Nein
Kortikosteroide Ja/Nein
(Prednisolon) nach

12 Monaten

Tacrolimus nach Ja/Nein
12 Monaten

Cyclosporin A nach Ja/Nein
12 Monaten

Sirolimus nach 12 Monaten | Ja/Nein
Azathioprin nach Ja/Nein
12 Monaten

MMF — Myfortic nach Ja/Nein
12 Monaten

MMF — Cellcept nach Ja/Nein
12 Monaten

Umstellung der Immunsupp- | Ja/Nein/nd

ression innerhalb von 12

Monaten nach Tx
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Tabelle 6: Format der Datenerhebung zu Informationen (iber die Post-Tx-Tumore (n= 276)

Datum der ED des TT/MM/JJ
Post-Tx-Tumors

Zeit zwischen erster Tx und In Jahren
ED des Post-Tx-Tumors

Alter der Tx-Patienten bei In Jahren

ED des Post-Tx-Tumors

Art des Post-Tx-Tumors

SCC/BCC/MB/AK/Melanom/
Merkelzellkarzinom/CRC/EGC/Lymphom/RCC/UCC/
Prostatakarzinom/Lungenkarzinom/HCC/
Mammakarzinom/PEC des Kopf-Hals-Bereiches/
Ovarialkarzinom/Pankreaskarzinom/Cholangiozellulares
Karzinom/Dinndarmkarzinom/Schilddrisenkarzinom/

Pleomorphes undifferenziertes Sarkom

Einteilung der
Post-Tx-Tumore
in 2 Kategorien:

- Hauttumor

- Nicht-Hauttumor

Skin/Non-Skin

Einteilung der Tx-Patienten
in 3 Kategorien:

- Tx-Patienten mit nur
Hauttumor (Skin=1)

- Tx-Patienten mit nur
Nicht-Hauttumor
(Non-Skin =2)

- Tx-Patienten mit
Hauttumor und Nicht-
Hauttumor (Skin +
Non-Skin=3)

1/2/3
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TNM-Klassifikation des

Post-Tx-Tumors

Tumorgrofie des Is/1/2/3/4/nd
Primartumors (T)

Lymphknotenbefall (N) 0/1/2/3
Metastasen (M) 0/1
Veneninvasion (V) 0/1
LymphgefaRinvasion (L) 0/1
Perineurale Invasion (Pn) 0/1
R-Klassifikation (R) 0/1/2
UICC-/ 0/1/2/3/4/nd
Ann-Arbor-Klassifikation

Tabelle 7: Format der Datenerhebung liber Lebensstatus der Tx-Patienten (n=123)

Datum des letzten Kontakts
mit dem Tx-Patienten bzw.
Datum des Todestages
Lebendig = 0; Tot= 1 0/1

3.4 Statistische Analyse und Visualisierung

Statistische Analysen und Grafiken wurden unter Verwendung von Numbers Version 12.0
(7033.0.134) erstellt. Alle Tabellen, Saulen- und Kreisdiagramme wurden mit Numbers erstellt.
Fir die ,,Swimmerplot“ und die Kaplan-Meier Uberlebensanalyse der Tx-Patienten mit Non-Skin
bzw. Skin und Non-Skin wurden die Programmiersprache ,,Python“ und ihre entsprechenden
Bibliotheken angewandt. Die statistischen Analysen und Tabellenmanipulationen wurden mit Hilfe
der Bibliothek "Pandas" durchgefiihrt, wahrend "Seaborn" und "Matplotlib" fir die Erstellung der
graphischen Darstellungen verwendet wurden.

Die Kaplan-Meier Uberlebenskurven der transplantierten Tx-Patienten mit SCC, CRC und EGC

im Vergleich zu Uberlebensdaten aus wegweisenden Studien (Al-Batran et al., 2019; André et al.,
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2004; Eigentler et al., 2017; Shapiro et al., 2015) wurden unter Verwendung von GraphPad Prism
v8.4.3 (GraphPad, RRID:SCR_002798) erstellt. Die Abbildungen wurden mit Inkscape v1.0.1
(RRID:SCR_014479) erstellt. Vergleiche des Uberlebens wurden mittels Log-Rank-Tests (Man-
tel-Cox) durchgeflihrt. Bei dem Vergleich von mehr als zwei Gruppen wurde die Bonferroni-Kor-
rektur angewendet (P 2 0,05/Anzahl der Vergleiche). Ein P-Wert < 0,05 gilt als signifikant. Die
Signifikanzniveaus sind in den Bildunterschriften angegeben. Die mediane Nachbeobachtungs-
zeit der Uberlebenden betrug 47,5 Monate. Wenn bei Tx-Patienten an derselben Stelle = 1 Post-
Tx-Tumor auftrat, wurde das Gesamtuberleben basierend auf dem zuerst diagnostizierten Post-
Tx-Tumor berechnet und jeder Patient wurde nur einmal in die Uberlebensanalysen einbezogen.
Bei Tx-Patienten mit sowohl Haut- als auch Nicht-Hauttumor wurde das Gesamtlberleben fur den
Nicht-Hauttumor ermittelt, da fiir diesen eine gréRere Bedeutung fiir das Uberleben angenommen
wurde. Falls verschiedene Arten von Hautkrebs bei einem Tx-Patienten auftraten, wurde das

Uberleben anhand des ersten SCC berechnet.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Tx-Patientenkollektiv

In diesem Kapitel wird das Tx-Patientenkollektiv der vorliegenden Studie vorgestellt. Die stattge-
fundenen Organtransplantationen werden naher beleuchtet und die Tx-Patienten je nach Karzi-
nomdiagnose in drei Gruppen eingeteilt. Die zur Tx fuhrenden Grunderkrankungen und die wei-

teren Vorerkrankungen der Tx-Patienten werden prasentiert.

4.1.1 Transplantierte Organe der Tx-Patienten

Die Tabelle 8 zeigt, dass das Tx-Patientenkollektiv insgesamt aus 123 organtransplantierten Tx-
Patienten besteht. 33 der Transplantatempfanger sind weiblich und 90 Tx-Patienten mannlichen
Geschlechts. Die meisten Tx-Patienten (84) haben eine Niere transplantiert bekommen (25
Frauen und 59 Manner). Die Herztransplantierten stellen mit 14 Tx-Patienten die zweitgrofite
Gruppe des Tx-Patientenkollektivs dar und sind ausschlieRlich Manner. Es erhielten 11 Tx-Pati-
enten eine Leber, davon 3 Frauen und 8 Manner und 7 Tx-Patienten wurden mit Stammzellen
transplantiert, davon 2 Frauen und 5 Manner. 4 Frauen und 2 Manner haben zwei Organe erhal-
ten, ein Nieren- und Leber- oder Pankreastransplantat. Nur ein Tx-Patient hat eine Lunge erhalten,
es handelte sich um eine Person weiblichen Geschlechts. Das mediane Alter zum Zeitpunkt der
OTx der Tx-Patienten war 53 (8-74) Jahre. Der jungste Tx-Patient (8) und der alteste Tx-Patient
(74) haben beide eine Niere transplantiert bekommen. Im Median sind die Tx-Patienten mit Le-
bertransplantation mit 57 (34-68) Jahren die altesten. Die Empfanger der Stammzellen sind mit
37 (15-62) Jahren im Median die jungsten identifizierten Tx-Patienten. 71 Organspenden stamm-
ten von Lebendigen (64 Nierenspenden und 7 Spenden von Stammzellen). 52 Organspenden
stammten von verstorbenen Spendern (20 Nieren, 6 Nieren und Lebern oder Pankreas, 14 Her-
zen, 11 Lebern, 1 Lunge) waren postmortale Spenden. Insgesamt wurden 29 Organe abgestolen,
davon 23 Nieren, 4 Herzen und 2 Lebern. 13 Tx-Patienten wurden retransplantiert, davon beka-
men 11 Tx-Patienten ein neues Nierentransplantat, 1 Tx-Patient bekam ein neues Herz und 1 Tx-

Patient wurde erneut mit Stammzellen transplantiert.
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Tabelle 8: Allgemeine Informationen liber die transplantierten Organe des Tx-Patientenkollektivs

(n=123)
Tx-Patienten |Total | Frauen |Manner | Medianes Alter Organ- Organ- Trans- Retrans-
zum Tx Zeitpunkt | spenden |spenden |plantat- plantierte
(in Jahren) von Leben | von Ver- |absto- Tx-Patien-
digen stor- Rungen ten
benen
Transplantat- 53
123 33 90 71 52 29 13
empfanger (8-74)
Tx-Organ Total | Frauen |Manner | Medianes Alter Organ- Organ- Trans- Retrans-
zum Tx Zeitpunkt | spenden |spenden |plantat- plantierte
(in Jahren) von Le- von Ver- [abstoBun- | Tx-Patien-
bendigen |storbenen |gen ten
NTx 53
84 25 59 64 20 23 11
(8-74)
NTX/LTx + 50.5
6 2 4 0 6 0 0
NTx/PTx (25-64)
HTx 52.5
14 0 14 0 14 4 1
(26-64)
LTx 57
11 3 8 0 11 2 0
(34-68)
SZT 37
7 2 5 7 0 0 1
(15-62)
Lungen-Tx 1 1 0 48 0 1 0 0
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4.1.2 Karzinomdiagnosen der Tx-Patienten

Insgesamt haben 50 von 123 Patienten (40,7 %) mit Post-TX-Tumoren einen oder mehrere Haut-
tumore entwickelt. Als Hauttumor wurden in dieser Arbeit Plattenepithelkarzinome der Haut (SCC),
Basalzellkarzinome (BCC), Morbus Bowen, die aktinische Keratose, das Maligne Melanom und
das Merkelzellkarzinom zusammengefasst. Patienten, die ausschlief3lich an Malignomen aus die-
ser Kategorie erkrankten, wurden als ,nur Hauttumor® (HT) klassifiziert. 56 von 123 Tx-Patienten
(45,5 %) haben einen oder mehrere Nicht-Hauttumore entwickelt. Als ,nur Nicht-Hauttumor® (NHT)
fassen wir alle Tx-Patienten in einer Gruppe zusammen, die ein Kolorektalkarzinom (CRC), ein
Osophaguskarzinom (EGC), ein Lymphom, ein Nierenzellkarzinom (RCC), ein Urothelkarzinom
(UCC) und/oder andere Tumore entwickelt haben. In der Beschreibung von Tabelle 17 werden
alle Karzinome, die unter ,,andere Tumore* fallen, aufgezahlt. 17 Transplantatempfanger (13,8 %)

haben mindestens eine Neoplasie jeweils aus der Kategorie HT und NHT entwickelt.

Tabelle 9: Einteilung der Tx-Patienten (n=123) nach transplantiertem Organ und nach Karzi-
nomdiagnosen in 3 Gruppen: Hauttumor (n=50), Nicht-Hauttumor (n=56), Haut- und Nicht-Haut-
tumor (n=17)

Tx-Organ n | Tx-Patienten: % | Tx-Patienten: % | Tx-Patienten: %

Nur Hauttumor Nur Nicht- Hauttumor und

(n) Hauttumor (n) Nicht-Hauttumor

(n)

NTx 84 37 44 36 42,9 11 13,1
NTx/LTx + 6 1 16,7 4 66,6 1 16,7
NTx/PTx
HTx 14 7 50 4 28,6 3 21,4
LTx 11 4 36,3 5 45,5 2 18,2
S7ZT 7 1 14,3 6 85,7 0 0
Lungen-Tx 1 0 0 1 100 0 0
Insgesamt 123 50 40,7 56 45,5 17 13,8
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Abbildung 1 zeigt den Anteil von Tx-Patienten mit nur Hauttumor, nur Nicht-Hauttumor oder Haut-
und Nicht-Hauttumor nach transplantiertem Organ. Von 84 Patienten nach NTX haben 37 Pati-
enten (44 %) nur einen Hauttumor (HT) und 36 (42,9 %) nur einen Nicht-Hauttumor (NHT) und
11 Patienten (13,1 %) HT und NHT entwickelt. Von 6 Patienten nach kombinierter NTx/LTx oder
NTx/PTx bestanden bei 4 Patienten (66,6 %) NHT, bei einem (16,7 %) HT und bei einem (16,7 %)
HT und NHT. Bei 14 identifizierten Tumoren nach Herztransplantation bestanden bei 7 (50 %)
nur HT, bei 4 (28,6 %) nur NHT und bei 3 (21,4 %) HT und NHT. Von 11 Tx-Patienten mit Leber-
transplantation wurden bei 4 (36,3 %) nur HT, bei 5 (45,5 %) nur NHT und bei 2 (18,2 %) HT und
NHT diagnostiziert. Von den 7 Tx-Patienten, die eine hamatopoetische SZT bekamen, erkrankte
einer (14,3 %) nur an HT und 6 (85,7 %) nur an NHT. Beim einzigen Tx-Patienten nach LTx wurde
nur ein NHT diagnostiziert.

90

67.5

45

225

Niere TX Herz TX Knochenmark/ Stammzellen TX

B Patienten: Hauttumor und Nicht-Hauttumor (n = 17)
[ Patienten: Nur Nicht-Hauttumor (n = 56)
[l Patienten: Nur Hauttumor (n = 50)

Abbildung 1: Patienten mit nur Hauttumor (blau), nur Nicht-Hauttumor (griin), Haut- und Nicht-
Hauttumor (grau) nach transplantiertem Organ
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4.1.3 Zur Tx fihrende Grunderkrankungen von Patienten mit Post-Tx-Tumoren

Da die zur Tx fuhrenden Grunderkrankungen zu divers sind, um sie einzeln darzustellen, werden
sie in den folgenden Tabellen und Abbildungen in sechs Kategorien eingeteilt: hereditar/konge-
nital, onkologisch, autoimmun, infektiés, toxisch und andere Ursachen. Die ,,autosomal dominant
polycystic kidney disease” (ADPKD), urogenitale Missbildung, Alport-Syndrom, Refluxnephropa-
thie und Mukoviszidose werden zu den hereditaren/kongenitalen Grunderkrankungen gezahit. Zu
den onkologischen Ursachen gehoéren das hepatozellulare Karzinom (HCC), das multiple Myelom,
die chronische myeloische Leukamie (CML), die akute myeloische Leukamie (AML), die akute
lymphatische Leukamie (ALL) und Non Hodgkin Lymphome. Die Immunoglobulin A (IgA)-Nephro-
pathie, primar sklerosierende Cholangitis (PSC), rasch progrediente Glomerulonephritis (RPGN),
Autoimmunhepatitis, Goodpasture Syndrom und membranése Glomerulonephritis werden zu den
autoimmunen Grunderkrankungen gezahlt. Zu den infektiosen Ursachen gehdren die chronische
Pyelonephritis, hamolytisch-uramisches Syndrom, Urogenitaltuberkulose und interstitielle Nephri-
tis. Die Analgetikanephropathie, Gentamycintoxizitdt und alkoholische Leberzirrhose sind toxi-
sche Pathologien, die eine Tx erforderlich machten. Zu den anderen Ursachen werden Diabetes
mellitus, dilatative Kardiomyopathie, ischamische Kardiomyopathie, Schrumpfniere, chronische
Glomerulonephritis — Unterform unbekannt, Glomerulonephritis — fokal segmentale Glomeru-
losklerose, membranoproliferative Glomerulonephritis, koronare Herzkrankheit (KHK), Nephro-

sklerose und hypertensive Nephropathie gezahlt.

Tabelle 10: Pathologien, die zur Organtransplantation fiihrten. Einteilung in 6 Kategorien: heredi-
tér/kongenital, onkologisch, autoimmun, infektiés, toxisch und andere Ursachen

hereditar/ onkologisch |autoimmun |infektios toxisch andere
kongenital Ursachen
autosomal- Hepato- IgA- chronische alkoholische Diabetes
dominante zellulares Nephropathie | Pyelonephritis | Leberzirrhose | mellitus

polyzystische | Karzinom

Nieren- (HCC)

erkrankung

(ADPKD)

Urogenitale multiples Primar skle- | hamolytisch- Analgetika- Dilatative
Missbildung Myelom rosierende uramisches nephropathie Kardio-

Syndrom myopathie
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Cholangitis

(PSC)
Alport- chronisch Rasch Urogenital- Gentamycin- Schrumpf-
Syndrom myeloische | progrediente | tuberkulose toxizitat niere
Leukamie Glomerulo-
(CML) nephritis
(RPGN)
Reflux- akute Autoimmun- | Interstitielle chroni-
nephropathie myeloische | hepatitis Nephritis sche Glo-
Leukamie merulone-
(AML) phritis —
Unterform
unbekannt
Mukoviszidose | akute lym- | Good- Glome-
phatische pasture- rulonephri-
Leukamie Syndrom tis - Fokal
(ALL) segmen-
tale Glo-
meru-
losklerose
(FSGS)
Non membrandse ischami-
Hodgkin Glomerulone- sche
Lymphom phritis Kardio-
myopathie
Memb-
ranoprolife
rative Glo-
merulone-
phritis
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koronare
Herz-
krankheit
(KHK)

Nephro-

sklerose

hyperten-
sive Ne-

phropathie

Die Tabelle 11 (Patientenanzahl) und die Abbildung 2Abbildung 2 (Patientenanzahl in %) stellen
die Kategorien der zur Tx fuhrenden Grunderkrankungen dar. Es handelt sich in Tabelle 11 und
in Abbildung 2 um 84 Tx-Patienten, die eine Niere transplantiert bekommen haben. Die haufigsten
Griinde, die zur NTx fuhrten, waren ,,andere Ursachen® (40 Tx-Patienten; 47,62 %). In Tabelle
12 (Patientenanzahl) und Abbildung 3 (Patientenanzahl in %) werden die Pathologien der Nie-
rentransplantierten, die unter die Kategorie ,,andere Ursachen® fallen, genauer dargestellt. Am
zweithaufigsten flhrten hereditare/kongenitale Pathologien (16 Tx-Patienten; 19,05 %) zu einer
NTx. Bei 8 Tx-Patienten (9,52 %) wurde eine NTx erforderlich aufgrund autoimmuner Erkrankun-
gen. Infektiése Krankheiten machten in 8,33 % (7 Tx-Patienten) und toxische Pathologien in 2,38 %
(2 Tx-Patienten) der Falle eine NTx notwendig. Bei 13,10 % der nierentransplantierten Tx-Pati-
enten (11 Personen) konnte die zur Tx fiihrende Grunderkrankung aufgrund mangelnder Doku-

mentation nicht eruiert werden.

Tabelle 11: Zur NTx flihrende Grunderkrankungen der NTx-Patienten (n= 84). Einteilung in 6
Kategorien: heredi-tér/kongenital (n= 16), onkologisch (n= 0), autoimmun (n= 8), infektiés (n=7),
toxisch (n= 2) und andere Ursachen (n= 40). Angabe in Patientenzahl pro Kategorie

Atiologischer Hintergrund fiir Tx-Indikation NTx Patienten (n= 84)
andere Ursachen 40
hereditar/kongenital 16
autoimmun 8
infektids /
toxisch 2
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onkologisch 0

Information unbekannt 11

Information unbekannt e .
1310% N Hereditar/Kongenital

/ 19.05 %

___ Autoimmun
9.52 %

N Infektios

8.33 %

Andere Ursachen /
47.62 % N\ Toxisch
2.38 %

Abbildung 2: Zur NTx flihrende Grunderkrankungen der NTx-Patienten (n= 84). Einteilung in 6
Kategorien: heredi-tér/kongenital (19,056 %), onkologisch (0 %), autoimmun (9,52 %), infektiés
(8,33 %), toxisch (2,38 %) und andere Ursachen (47,62 %). Angabe in Prozent pro Kategorie
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Da andere Ursachen (40 Tx-Patienten; 47,62 %) am haufigsten zur NTx flhrten, werden die zu-
grunde liegenden Pathologien in Tabelle 12 (Patientenanzahl) und Abbildung 3 (Patientenanzahl
in %) einzeln aufgefuhrt. Unter andere Ursachen werden die chronische Glomerulonephritis —
Unterform unbekannt (10 Tx-Patienten; 25,00 %), die Schrumpfniere (9 Tx-Patienten; 22,50 %),
die membranoproliferative Glomerulonephritis (5 Tx-Patienten; 12,50 %), die Glomerulonephritis
—FSGS (4 Tx-Patienten; 10,00 %), Diabetes mellitus (4 Tx-Patienten; 10,00 %), die hypertensive
Nephropathie (4 Tx-Patienten; 10,00 %) und die Nephrosklerose (4 Tx-Patienten; 10,00 %) zu-

sammengefasst.

Tabelle 12: Zur NTx fiihrende Grunderkrankungen der NTx-Patienten (n= 84). Pathologien der
Kategorie: Andere Ursachen (n= 40). Angabe in Patientenzahl pro Pathologie

Chron. Glomerulonephritis - Unterform unbekannt 10

Schrumpfniere

Membranoproliferative Glomerulonephritis

Glomerulonephritis - FSGS

Diabetes mellitus

Nephrosklerose

A A [ D 0| ©

Hypertensive Nephropathie
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Nephrosklerose Diabetes mellitus

10.00 % W ' 10.00 %
Hypertensive Nephropathie
10.00 %
__ Schrumpfniere
22.50 %

Niere TX

Membranoproliferative Glomerulonephritis Andere Ursachen

12.50 %

Glomerulonephritis - FSGS
10.00 %

Chronische Glomerulonephritis - Unterform unbekannt
25.00 %

Abbildung 3: Pathologien der Kategorie NTx-Patienten — andere Ursachen (n= 40). Pathologien
der Kategorie: Andere Ursachen (n= 40). Angabe in Prozent pro Pathologie

Tabelle 13 (Patientenanzahl) und Abbildung 4 (Patientenanzahl in %) stellen die Kategorien der
zur Tx fihrenden Grunderkrankung dar. Es handelt sich in Tabelle 13 und Abbildung 4 um 39 Tx-
Patienten, die eine NTx/PTx oder NTx/LTx, ein HTx, eine LTx, SZT oder eine Lungen-Tx bekom-
men haben. Zusammengefasst werden diese unterschiedlichen Transplantationen unter dem Be-
griff andere Organe Tx (alle Organe aufRer die Niere). Die haufigsten Griinde, die zur Tx von
anderen Organen flhrten, waren andere Ursachen (17 Tx-Patienten; 43,59 %). In Tabelle 14
und Abbildung 5 werden die Pathologien, die unter andere Ursachen fallen, einzeln dargestellt.
Am zweithaufigsten stellten onkologische Pathologien (11 Tx-Patienten; 28,21 %) die Indikation
fur die Tx anderer Organe dar. Bei 10,26 % (4 Tx-Patienten) der Tx-Patienten mit NTx/PTx oder
NTx/LTx, HTx, LTx, SZT oder Lungen-Tx flhrten autoimmune Erkrankungen zur Tx. Heredi-
tare/kongenitale Krankheitsbilder machten in 5,13 % (2 Tx-Patienten), infektidse und toxische
Pathologien jeweils in 2,56 % (1 Tx-Patient) der Falle eine Tx anderer Organe notwendig. Bei
7,69 % der Tx-Patienten mit NTx/PTx oder NTx/LTx, HTx, LTx, SZT oder Lungen-Tx konnte die

Grunderkrankung aufgrund mangelnder Dokumentation nicht eruiert werden.
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Tabelle 13: Zur Tx fiihrende Grunderkrankungen der Tx-Patienten der Gruppe andere Organe Tx
(n= 39). Einteilung in 6 Kategorien: hereditér/kongenital (n= 2), onkologisch (n= 11), autoimmun
(n=4), infektiés (n= 1), toxisch (n= 1) und andere Ursachen (n= 17). Angabe in Patientenzahl pro
Kategorie

Atiologischer Hintergrund fiir Tx-Indikation Tx-Patienten andere Organe Tx (n= 39)
andere Ursachen 17

onkologisch 11

autoimmun 4
hereditar/Kongenital 2

toxisch 1

infektios 1

Information unbekannt 3

Da die Kategorie andere Ursachen (17 Tx-Patienten; 43,59 %) am haufigsten zur Tx von anderen
Organen flhrte, werden die Pathologien dieser Gruppe in Tabelle 14 und Abbildung 5 einzeln

aufgefuhrt. Unter andere Ursachen werden die ischdmische Kardiomyopathie (7 Tx-Patienten;

Hereditar/Kongenital
' 5.13 %

Onkologisch

7 28.21 %
Andere Ursachen

43.59 %

Andere Organe Tx

,\ Autoimmun
10.26 %
Information unbekannt

7.69 % Infektiés
2.56 %

Toxisch

2.56 %
Abbildung 4: Zur Tx fiihrende Grunderkrankungen der Tx-Patienten der
Gruppe andere Organe Tx (n= 39). Einteilung in 6 Kategorien: hereditér/kon-
genital (5,13 %), onkologisch (28,21 %), autoimmun (10,26 %), infektiés
(2,66 %), toxisch (2,566 %) und andere Ursachen (43,59%). Angabe in Prozent
pro Kategorie
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41,18 %), die dilatative Kardiomyopathie (6 Tx-Patienten; 35,29 %), die diabetische Nephropathie
(2 Tx-Patienten; 11,76 %), die KHK (1; 5,88 %) und die Leberzirrhose (1; 5,88 %) zusammenge-

fasst.

Tabelle 14: Zur Tx fiihrende Grunderkrankungen der Tx-Patienten der Gruppe andere Organe Tx
(n= 39). Pathologien der Kategorie: Andere Ursachen (n= 17). Angabe in Patientenzahl pro Ka-
tegorie

andere Ursachen: Pathologien Tx-Patienten andere Organe Tx (n=17)
Ischamische Kardiomyopathie 7
Dilatative Kardiomyopathie 6
Diabetische Nephropathie 2
KHK 1
Leberzirrhose 1
5_;212 ‘ Leberzirrhose

' 5.88 %

Diabetische Nephropathie
11.76 % b

___Dilatative Kardiomyopathie
Andere Organe TX 35.29 %
Andere Ursachen

Ischdmische Kardiomyopathie /
41.18 %

Abbildung 5: Pathologien der Kategorie andere Ursachen der Tx-Patienten der Gruppe andere
Organe Tx (n= 39). Pathologien der Kategorie: Andere Ursachen (n= 17). Angabe in Prozent pro
Pathologie

4.1.4 Vorerkrankungen der Tx-Patienten

Bei den Vorerkrankungen handelt es sich um Pathologien, die vor dem Zeitpunkt der OTx diag-
nostiziert wurden. Bei 11 von 123 Tx-Patienten war eine Tx erforderlich aufgrund einer onkologi-

schen Erkrankung. Diese Tx-Patienten werden von der Kategorie Tumordiagnose vor Tx
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Zeitpunkt ausgeschlossen. In dieser Spalte werden ausschlielBlich Tx-Patienten aufgelistet, die
eine weitere Tumordiagnose vor der OTx als Vorerkrankung hatten. Neurodermitis, Morbus Crohn,
Colitis ulcerosa, Autoimmunhepatitis, Hashimoto-Thyreoiditis und Sjégren-Syndrom wurden unter
Autoimmunerkrankung zusammengefasst. Zu den kardiovaskularen Vorerkrankungen wurden
die arterielle Hypertonie, die KHK, die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK), die Herz-
insuffizienz, der Apoplex, der Myokardinfarkt, Herzrhythmusstérungen und die Thrombose ge-
zahlt. Zu Diabetes mellitus wurden alle Tx-Patienten gezahlt, die entweder an einem Diabetes
mellitus Typ 1 oder Typ 2 erkrankten.

Tabelle 15 (Diagnosenanzahl) und Abbildung 6 (Diagnosenanzahl in %) visualisieren die Vorer-
krankungen der nierentransplantierten Patienten. Davon sind 50,33 % (76) kardiovaskularen Ur-
sprungs, 13,91 % (21) Diabetes mellitus, 7,95 % (12) Adipositas, 7,95 % (12) onkologische Vor-
erkrankungen, 7,28 % (11) Nikotinabusus, 5,96 % (9) Hepatitis B oder C, 3,31 % (5) chronic
obstructive pulmonary disease (COPD), 1,99 % (3) Splenektomien und 1,32 % (2) Autoimmuner-
krankungen.

Tabelle 15: Vorerkrankungen der Gruppe NTx (n= 84). Angabe in Diagnosenanzahl

Tx-Or- n |Tumordia- | Auto- Adipo- | Kardiovasku- | Diabetes | Niko- Hepa- |COPD |Sple

gan gnose vor|immun- sitas |lare Vor- mellitus | tinabu- | titis nek-
Tx-Zeit- erkrankung erkrankung sus B/C to-
punkt mie

NTx 84 12 2 12 76 21 11 9 5 3
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Abbildung 6: Vorerkrankungen der Gruppe NTx (n= 84). Angabe der Diagnosen in Prozent

Tabelle 16 (Diagnosenanzahl) und Abbildung 7 (Diagnosenanzahl in %) visualisieren die Vorer-
krankungen der Tx-Patienten, die der Gruppe andere Organe Tx zugeordnet wurden. 34,92 %
(22) der Vorerkrankungen sind kardiovaskularen Ursprungs, 19,05 % (12) Diabetes mellitus,
12,70 % (8) sind Tumordiagnosen vor Tx-Zeitpunkt, 9,52 % (6) Nikotinabusus, 9,52 % (6) Auto-
immunerkrankungen, 6,35 % (4) Adipositas, 4,76 % (3) Hepatitis B oder C, Splenektomie und
COPD jeweils 1,59 % (1).
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Tabelle 16: Vorerkrankungen der Gruppe andere Organe Tx (n= 39). Angabe in Diagnosenanzahl

Andere | n | Tumor- Auto- Adipo- | Kardio- Diabe- [Niko- Hepati- (COPD | Splenek
Organe diagnose vor |immun- |sitas |\ ckulire |tes mel- |tinabu- | tis B/C tomie
Tx Tx-Zeitpunkt |erkran- litus sus

kung Vorer-

krankung

NTx/LTx
+ 6 0 0 1 5 3 1 1 0 0
NTx/PTx
HTx 14 0 1 1 8 4 3 0 0 0
LTx 11 3 4 2 5 3 1 1 1 1
SZT 7 5 1 0 4 1 1 1 0 0
Lungen- | 0 0 0 0 1 0 0 0 0
Tx
Insge- | 39 8 6 4 22 12 6 3 1 1
samt
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Abbildung 7: Vorerkrankungen der Gruppe andere Organe Tx (n= 39). Angabe der Di-
agnosen in Prozent

4.2 l|dentifizierte Post-Tx-Tumorerkrankung mit Zuordnung zum transplantierten Organ

Im folgenden Abschnitt werden die Post-Tx-Tumordiagnosen mit Tumorklassifikation vorgestelit.
Die Tumordiagnosen werden nach Art der Transplantation eingeteilt. Die Zeit zwischen erster Tx-

und erster Post-Tx-Tumordiagnose wird in Jahren nach Art der Transplantation dargelegt.

4.2.1 Post-Tx-Tumordiagnosen mit UICC- oder Ann-Arbor-Stadium nach Art der
Transplantation

Tabelle 17 fasst die Post-Tx-Tumordiagnosen der 123 transplantierten Tx-Patienten zusammen.
Insgesamt wurden 276 Post-Tx-Tumore festgestellt und viele Patienten haben mehrere Neopla-
sien entwickelt. Die Karzinome werden in 2 Gruppen aufgeteilt: Hauttumor und Nicht-Hauttumor.
190 Krebsdiagnosen werden als Hauttumor kategorisiert. 157 (83 %) Neoplasien der Haut wurden
bei 84 NTx-Patienten festgestellt. 3 (1 %) Hauttumore verteilen sich auf die Tx-Patienten mit
NTx/LTx oder NTx/PTx. 19 (10 %) der Hautkrebsdiagnosen traten bei Herztransplantierten auf.
Bei Lebertransplantierten wurden 9 (5 %) Hauttumore diagnostiziert. Bei 7 Patienten mit SZT
wurden 2 (1 %) Hautmalignome diagnostiziert. Unter Hauttumoren wurden 6 Erkrankungen zu-

sammengefasst: Plattenepithelkarzinom der Haut (SCC), Basalzellkarzinom (BCC), Morbus
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Bowen, aktinische Keratose (AK), Melanom und Merkelzellkarzinom. Das SCC stellt mit 79 Dia-
gnosen die haufigste Form der Hauttumore dar. 72 (91 %) von 79 Neoplasien traten bei nieren-
transplantierten Patienten auf. Die 51 BCC verteilen sich mit 39 (76 %) auf Patienten mit Nieren-
transplantation und jeweils 6 (12 %) auf die Patienten nach HTx und LTx. Morbus Bowen wurde
im vorliegenden Patientenkollektiv 47-mal diagnostiziert. Die Diagnosen verteilen sich mit 35
(75 %) auf die Tx-Patienten mit NTx, 2 (4 %) auf die Gruppe der NTx und Leber oder Pankreas-
Tx, 8 (17 %) auf die Herztransplantierten und 2 Diagnosen wurden bei den Patienten nach LTx
festgestellt. Um die Verteilung der AK (10 Diagnosen), Melanom (2 Diagnosen) und Merkelzell-
karzinom (1) auf die Organtransplantationen angemessen zu untersuchen, sind gréRRere Kohorten
erforderlich. Zur Vollstandigkeit werden sie bei den Hauttumoren in Tabelle 17 aufgezahit.

In Tabelle 17 werden die Hauttumore anhand UICC-Klassifikation zum Staging von Post-Tx-Tu-
morerkrankungen in 5 Stadien (O, I, II, Il und IV) eingeteilt. Im untersuchten Patientenkollektiv
wurden 68 % der Hauttumore im nicht-metastasierten Stadium (UICC 0-lIl) diagnostiziert. Bei 2 %
der Hautkrebsdiagnosen bestand bereits eine Metastasierung. Es handelte sich bei den metasta-
sierten Neoplasien nur um SCC. Bei 57 (30 %) Hauttumoren konnte das UICC-Stadium aufgrund
mangelnder Dokumentation nicht erhoben werden.

Bei 86 von 276 Krebsdiagnosen handelte es sich ausschlieBlich um extrakutane Tumore, die
unter der Kategorie Nicht-Hauttumor zusammengefasst wurden. 53 (62 %) extrakutane Neopla-
sien traten nach NTx auf, 7 (8 %) nach kombinierter NTx/PTx oder NTx/LTx ,12 (14 %) der Krebs-
diagnosen nach HTx. Bei den LTx wurden 7 (8 %) Nicht-Hauttumore diagnostiziert. Nach SZT
traten insgesamt 5 (6 %) Malignome auf. Bei den Nicht-Hauttumoren gibt es 6 Unterkategorien:
Kolorektales Karzinom (CRC), Osophaguskarzinom (EGC), Lymphom, Nierenzellkarzinom
(RCC), Urothelkarzinom (UCC) und andere Tumore. Die 27 Neoplasien der Kategorie andere
Tumore setzen sich zusammen aus 7 Prostata-, 5 Lungen-, 3 Leber-, 2 Mammakarzinomen, 2
Plattenepithelkarzinomen im Kopf- und Halsbereich, 2 Ovarial-, 2 Pankreaskarzinomen, einem
Gallengang-, einem Dinndarm-, einem Schilddrisenkarzinom und einem undifferenzierten pleo-
morphen Sarkom. 15 (56 %) von diesen 27 Malignomen traten nach NTx auf. Die 17 CRC vertei-
len sich mit 12 (70 %) auf NTx, jeweils 1 (6%) auf die HTx und LTx, 2 (12 %) auf kombinierte
NTx/LTx oder NTx/PTx. Der Patient nach Lungen-Tx erkrankte an einem CRC und einem UCC.
Das EGC wurde im vorliegendem Patientenkollektiv bei 14 Tx-Patienten diagnostiziert. Die Dia-
gnosen verteilen sich mit 6 (43 %) auf NTX, jeweils 1 (7 %) auf NTx/PTx oder NTx/LTX, 4 (29 %)
auf die HTx und 2 Diagnosen (14 %) wurden bei den Tx-Patienten mit SZT festgestellt. Insgesamt
wurden 12 Lymphome diagnostiziert. Davon wurden 9 (75 %) nach NTx, 1 Lymphom (8 %) nach
HTx und 2 (17 %) Lymphomdiagnosen nach LTx festgestellt. Um die Verteilung der RCC (8 Dia-
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gnosen) und UCC (8 Diagnosen) auf die Organtransplantationen angemessen zu untersuchen,
sind grofRere Kohorten erforderlich. Zur Vollstandigkeit werden sie bei den Nicht-Hauttumoren in
Tabelle 17 separat aufgezahit.

Die Nicht-Hauttumore werden anhand der UICC-Klassifikation bzw. bei Lymphomen anhand der
Ann-Arbor Klassifikation zum Staging von Tumorerkrankungen in 5 Stadien (0O, I, II, lll und V)
eingeteilt. Bei vorliegendem Patientenkollektiv wurden 69 % der Nicht-Hauttumore im nicht-me-
tastasierten Stadium (UICC 0-1l) diagnostiziert. Bei 22 (26 %) der Diagnosen waren es Post-Tx-
Tumore mit Fernmetastasen. Es handelte sich bei den metastasierten Post-Tx-Tumoren um 8
CRC, 1 EGC, 5 Lymphome und 8 andere Tumore. Bei 5 (6 %) Nicht-Hauttumoren konnte das
UICC-Stadium oder die Ann-Arbor Klassifikation aufgrund mangelnder Dokumentation nicht mehr

ermittelt werden.

Tabelle 17: Post-Tx-Tumordiagnosen der 123 Transplantatempfdnger mit UICC- oder Ann-Abor
Stadium nach Art der Transplantation.

Tx- HT- % |SCC % |BCC % |MB % |AK % |Melanom | % |Merkel- %
Organ Diagno- (n=79) (n=51) (n=47) (n=10) (n=2) zellkarzi-
sen (n= nom (n=1)
190)
NTx 157 83 72 91 39 76 35 75 9 90 1 50 1 100
NTx/LTx +
NTx/PTx 3 1 1 1 0 0 2 4 0 0 0 0 0 0
HTx 19 10 3 4 6 12 8 17 1 10 1 50 0 0
LTx 9 5 1 1 6 12 2 4 0 0 0 0 0 0
SZT 2 11 2 [3] o o] o |o 0 0 0 0 0 0
Lunge-Tx 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
uicC HT-Di- % |SCC % |BCC % |MB % |AK % |Melanom | % |Merkel- %
Klassifi- [agno- (n=79) (n=51) (n=47) (n=10) (n=2) zellkarzi-
kation sen (n = nom (n=1)
190)
0 60 32 3 4 0 0 47 1100 10 100 0 0 0 0
I 56 29 54 68 0 0 0 0 0 0 1 50 1 100
I 9 5 8 10 0 0 0 0 0 0 1 50 0 0
I 4 2 4 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
v 4 2 4 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
N/A 57 30 6 8 51 100 0 0 0 0 0 0 0 0
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Tx-Organ |NHT- % [CRC % |EGC % |Lym- % |RCC % |UCC % |Andere %
Dia- (n=17) (n=14) phom (n=8) (n=8) Tumore
gnosen (n=12) (n=27)

(n = 86)

NTx 53 62 12 70 6 43 9 75 7 88 4 50 15 56

NTx/LTx +

NTx/PTx 7 8 2 12 1 7 0 0 0 0 0 0 4 15

HTx 12 14 1 6 4 29 1 8 0 0 3 37 3 11

LTx 7 8 1 6 1 7 2 17 1 12 0 0 2 7

SZT 5 6| o o] 2 [14] o |o 0 0 0 0 3 11

Lunge-Tx 2 2 1 6 0 0 0 0 0 0 1 13 0 0

UICC oder | NHT- % [CRC % |EGC % |Lym- % |RCC % |UCC % |Andere %

Ann-Ar- Dia- (n=17) (n=14) phom (n=8) (n=8) Tumore

bor Klas- | gnosen (n=12) (n=27)

sifikation |(n=86)

0 6 7 0 0 1 7 0 0 0 0 5 63 0 0

I 23 27 4 24 2 14 3 25 6 75 0 0 8 30

I 14 16 4 24 4 29 2 17 1 13 0 0 3 11

I 16 19 0 0 4 29 2 17 1 13 3 38 6 22

v 22 26 8 47 1 7 5 42 0 0 0 0 8 30

N/A 5 6 1 6 2 14 0 0 0 0 0 0 2 7

4.2.2 Zeitin Jahren zwischen erster Tx- und erster Post-Tx-Tumordiagnose
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Tabelle 18 zeigt, mit welchem Abstand Tx-Patienten nach der ersten OTx den ersten Post-Tx-
Tumor entwickelt haben. Im Median wurden die ersten Post-Tx-Tumore 11 (0-41) Jahre nach Tx
festgestellt. Bei LTx-Patienten [7 (2-20)] und NTx-Patienten [9 (0-41)] wurde im Median am
schnellsten ein Post-Tx-Tumor diagnostiziert. Patienten mit SZT entwickelten im Median den ers-
ten Post-Tx-Tumor nach 10 (0-32) Jahren, die kombinierten NTx/PTx oder NTx/LTx-Patienten
erst nach 11 (6-20) Jahren. Die HTx-Patienten erkrankten im Median am spatesten [15,5 (7-26)].

Bei dem Tx-Patienten mit Lungen-Tx wurde 2 Jahre nach OTx die erste Krebsdiagnose gestellt.
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Tabelle 18: Zeitraum zwischen der ersten OTx und der ersten Post-Tx-Tumordiagnose (in Jahren).

Tx-Patienten N Mediane Dauer zwischen 1. Tx und
1. Post-Tx-Tumordiagnose
(in Jahren)

Alle Transplantatempfanger 123 11 (0-41)

Transplantiertes Organ N Mediane Dauer zwischen 1. Tx und
1. Post-Tx-Tumordiagnose
(in Jahren)

NTx 84 9 (0-41)

NTx + LTx/PTx 6 11 (6-20)

HTx 14 15.5 (7-26)

LTx 11 7 (2-20)

SZT 7 10 (0-32)

Lunge-Tx 1 2

4.2.3 Therapie der Tx-Patienten mit CRC und EGC

Abbildung 8 legt dar, ob die organtransplantierten Tx-Patienten mit CRC und EGC tatsachlich
eine multimodale Therapie erhalten haben, wenn laut S3-Leitlinie die Indikation fiir eine Kombi-
nation aus operativer Resektion und Chemo- bzw. Radiochemotherapie bestand. Die stadienge-
rechte Behandlung unterscheidet sich beim Kolonkarzinom und Rektumkarzinom. Die Therapie
des Kolonkarzinoms mit UICC-Stadium I (Tis bis T1 oder T2, NO, M0O) besteht aus einer endosko-
pischen oder einer radikal chirurgischen Resektion. Es ist keine adjuvante Chemotherapie indi-
ziert. Beim Kolonkarzinom mit UICC-Stadium Il (bis T4, NO, MO) ist eine radikale chirurgische
Resektion indiziert und eine adjuvante Chemotherapie erfolgt bei Vorliegen von Risikofaktoren.
Da keine absolute Indikation fiir eine adjuvante Chemotherapie besteht, werden die Tx-Patienten
mit UICC-Stadium |l des vorliegenden Kollektivs nicht zu den Tx-Patienten gezahlt, die eine Indi-
kation fur eine multimodale Therapie hatten. Im UICC-Stadium Il (jedes T, N1, MO) ist eine radi-
kale chirurgische Resektion und eine adjuvante Chemotherapie indiziert. Im UICC-Stadium IV
(jedes T, jedes N, M1) kann je nach Ausmal} der Metastasierung eine kurative operative Resek-
tion oder eine palliative Chemotherapie indiziert sein. Beim Rektumkarzinom ist ab UICC-Stadium
Il (bis T4, NO, MO) in der Regel eine neoadjuvante Radiochemotherapie oder Radiotherapie mit
anschliellender Rektumresektion/Rektumexstirpation indiziert (Onkologie, n.d.). Unter Beruck-
sichtigung der Leitlinie des korektalen Karzinoms ist bei 8 von 17 Tx-Patienten mit CRC eine

multimodale Therapie indiziert, die jedoch nur 4 von 8 Tx-Patienten tatsachlich erhalten haben.
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Beim Osophaguskarzinom besteht eine Indikation zur multimodalen Therapie ab dem Stadium
uT3/Nx oder bei uT2/N+ (Langer, 2022). Von 14 Tx-Patienten mit EGC bestand, unter Berlck-
sichtigung der Leitlinie des Osophaguskarzinoms, bei 9 Tx-Patienten die Indikation fir eine mul-
timodale Therapie, die bei 3 Tx-Patienten tatsachlich durchgefiihrt wurde.

9

CRC EGC

M Patienten mit Indikation zur multimodalen Therapie
[ Patienten die multimodale Therapie erhalten haben

Abbildung 8: Indikation vs. Durchfiihrung einer multimodalen Therapie der Tx-Patienten mit CRC
und EGC. Patienten mit CRC und Indikation zur multimodalen Therapie (n= 8; blau). Patienten
mit CRC und erhaltene multimodale Therapie (n= 4, griin). Patienten mit EGC und Indikation zur
multimodalen Therapie (n= 9; blau). Patienten mit EGC und erhaltene multimodale Therapie (n=
3; grtin)

4.3 Immunsuppression der Tx-Patienten und diagnostizierte Post-Tx-Tumorarten

Bei der Datenerfassung des vorliegenden Patientenkollektivs wurde recherchiert, welche Immun-
suppressiva die 123 Tx-Patienten initial und 12 Monate nach OTx verabreicht bekamen. Wenn
Tx-Patienten 12 Monate nach Tx die gleiche Kombination an Immunsuppressiva bekamen wie
initial, wurde von einer Langzeittherapie dieser Medikamentenkombination ausgegangen. Eine
Umstellung der immunsuppressiven Medikation kann aufgrund unerwiinschter Neben- und
Wechselwirkungen und durch neuaufgetretene Post-Tx-Tumore erforderlich sein. In dieser Studie
wurden alle Medikamentenumstellungen erhoben, die innerhalb der ersten 12 Monate nach Tx
stattgefunden haben. Alle Umstellungen, die zu einem spateren Zeitpunkt aufgrund von weiteren
Post-Tx-Tumoren erfolgt sind, konnten nicht hinreichend erhoben werden.

Die Medikamente wurden nach Wirkstoffklasssen sortiert. Alle 123 Tx-Patienten wurden mit ei-
nem Glukokortikoid (Prednisolon) initial und 12 Monate nach Tx therapiert. 32 von 123 Tx-Pati-

enten wurden mit einem chimdren monoklonalen Antikérper, der zu den Interleukin-2-
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Rezeptorantagonisten zahlt, (Basiliximab) als Induktionstherapie behandelt (Lebranchu et al.,
2002). 17 von 123 Tx-Patienten hatten ein hohes AbstoRBungsrisiko und wurden gemaf des Kii-
nikstandards mit Antithymoglobulin (ATG) als Induktionsstherapie behandelt. Aus Grinden der
Ubersichtlichkeit werden Glukokortikoide, monoklonale Antikérper und ATG in dieser Arbeit nicht
mit aufgezahlt.

Die 123 Tx-Patienten erhielten folgende Kombinationen an Medikamentenklassen:

1. Calcineurininhibitor + MMF

2. Calcineurininhibitor + Zytostatikum

3. Calcineurininhibitor + Zytostatikum + MMF
4. Zytostatikum

5. Calcineurininhibitor + mTORI

6. mTORI

Die Immunsuppressiva Ciclosporin A und Tacrolimus wurden unter der Medikamentenklasse Cal-
cineurininhibtoren zusammengefasst. Myfortic und Cellcept sind unterschiedliche Vorstufen des
Mycophenolatmophetil (MMF). Das einzig eingesetzte Zytostatikum bei vorliegendem Patienten-
kollektiv ist Azathioprin. Sirolimus wird der Klasse mTORI zugeordnet.

Wenn Tx-Patienten 12 Monate nach Tx die gleiche Kombination an Immunsuppressiva erhalten
haben wie initial nach OTx, wurden sie der Gruppe Keine Umstellung zugeordnet. Tx-Patienten,
die 12 Monate nach Tx eine andere Medikamentenkombination als initial nach OTx eingenommen
haben, wurden unter Umstellung kategorisiert. 52,03 % des Patientenkollektivs (64 Personen)
nahmen die initial verabreichten Medikamente langfristig ein und wurden nicht innerhalb des ers-
ten Jahres nach Tx auf andere Immunsuppressiva umgestellt. 21,14 % der transplantierten Tx-
Patienten (26 Personen) mussten innerhalb von 12 Monaten nach Tx auf eine andere Kombina-
tion an Immunsuppressiva umgestellt werden. Der haufigste Grund waren Nebenwirkungen der
initial verabreichten Medikamente. Bei 26,83 % der immunsupprimierten Personen (33 Personen)

waren die Daten zur verabreichten Medikation retrospektiv nicht mehr zu erheben.
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Daten unvollstéandig
26.83 % N

Immunsuppressiva ___ Keine Umstellung

52.03 %

Umstellung nach 12 Monaten /
2114 %

Abbildung 9: Einteilung der Tx-Patienten in 3 Gruppen: Umstellung (n= 26), Keine Umstellung (n=
64), Daten unvollsténdig (n= 33). Die Gruppe Umstellung umfasst alle Tx-Patienten, die initial
eine andere Kombination an Immunsuppressiva eingenommen haben als 12 Monate nach Tx.
Die Gruppe Keine Umstellung hat initial und 12 Monate nach Tx die gleiche Immunsuppression
eingenommen

4.3.1 Patienten ohne Umstellung der immunsuppressiven Therapie

Bei 64 von 123 Tx-Patienten (52,03 %) erfolgte innerhalb der ersten 12 Monate keine Umstellung
der Immunsuppression. Der grofite Anteil der Tx-Patienten (54), die nicht umgestellt wurden, ha-
ben initial und 12 Monate nach Tx die Kombination aus einem Calcineurininhibitor (Ciclosporin A
oder Tacrolimus) und einem MMF (Myfortic oder Cellcept) eingenommen. 8 Tx-Patienten wurden
initial und 12 Monate nach Tx mit einem Calcineurininhibitor und einem Zytostatikum (Azathioprin)

behandelt. 2 Tx-Patienten wurden nur mit Azathioprin therapiert.
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Keine Umstellung: Immunsuppressiva

Calcineurininhibitor + MMF

Calcineurininhibitor + Zytostatikum

Zytostatikum

0 15 30 45 60

Abbildung 10: Immunsuppressiva der Gruppe Keine Umstellung (n=64). Anzahl der Tx-Patien-
ten, die initial nach Tx die gleiche Kombination an Immunsuppressiva eingenommen haben wie
12 Monate nach Tx. Einteilung in 3 Gruppen nach Medikamentenkombination: CNI + MMF (n=
54); CNI + Zytostatikum (n=8); Zytostatikum (n=2)

4.3.2 Patienten mit Umstellung der immunsuppressiven Therapie

26 von 123 Tx-Patienten (21,14 %) wurden innerhalb von 12 Monaten nach Tx auf eine andere
Medikamentenkombination als die initial verabreichte umgestellt. Alle Tx-Patienten, die in Abbil-
dung 11 dargestellt werden, wurden initial mit einem Calcineurininhibitor (Ciclosporin oder Ta-
crolimus) und einem MMF (Myfortic oder Cellcept) therapiert. 12 Monate nach Tx haben 2 Tx-
Patienten dieser Gruppe einen Calcineurininhibitor und einen mTOR-Inhibitor (Sirolimus) einge-
nommen. 9 Tx-Patienten wurden ein Jahr nach Tx mit einem Calcineurininhibitor und einem Zy-
tostatikum (Azathioprin) behandelt. 3 Tx-Patienten wurden nur mit einem mTOR-Inhibitor immun-
supprimiert.
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Initial: Calcineurininhibitor + MMF

Nach 12 Monaten: Calcineurininhibitor + mTOR-Inhibitor

Nach 12 Monaten: Calcineurininhibitor + Zytostatikum

Nach 12 Monaten: mTOR-Inhibitor

Abbildung 11: Immunsuppressiva der Gruppe Umstellung (n= 26). Anzahl der Tx-Patienten, die
12 Monate nach Tx eine andere Medikamentenkombination eingenommen haben als initial nach
Tx. Alle Tx-Patienten von Abb. 11 haben initial einen CNI + MMF eingenommen (n= 14). Die
Kombinationen der Immunsuppressiva, die nach 12 Monaten eingenommen wurden, werden in
3 Gruppen eingeteilt: CNI + mTORI (n= 2), CNI + Zytostatikum (n=9) und mTORI (n= 3)

Abbildung 12 zeigt, dass 8 Tx-Patienten mit Umstellung initial mit einem Calcineurininhibitor und
einem Zytostatikum behandelt wurden. 3 von 8 Tx-Patienten wurden 12 Monate nach Tx nur noch
mit einem Zytostatikum behandelt. 5 von 8 Tx-Patienten wurden im Laufe des ersten Jahres nach
Tx auf einen Calcineurininhibitor in Kombination mit einem MMF umgestellt.

Initial: Calcineurininhibitor + Zytostatikum

Nach 12 Monaten: Zytostatikum

Nach 12 Monaten: Calcineurininhibitor + MMF

0 1 3 4 5

Abbildung 12: Immunsuppressiva der Gruppe Umstellung (n= 26). Anzahl der Tx-Patienten, die
12 Monate nach Tx eine andere Medikamentenkombination eingenommen haben als initial nach
Tx. Alle Tx-Patienten von Abb. 12 haben initial einen CNI + Zytostatikum eingenommen (n= 8).
Die Kombinationen der Immunsuppressiva, die nach 12 Monaten eingenommen wurden, werden
in 2 Gruppen eingeteilt: Zytostatikum (n=3); CNI + MMF (n=5)
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Far die folgenden 4 von 26 Tx-Patienten wurde kein Balkendiagramm erstellt. 3 Tx-Patienten
wurden initial mit einem Calcineurininhibitor, einem Zytostatikum und einem MMF behandelt.
Nach 12 Monaten haben diese 3 Tx-Patienten nur noch einen Calcineurininhibitor und ein MMF
eingenommen. Einer hat initial ein Zytostatikum (Azathioprin) eingenommen und nach 12 Mona-

ten zusatzlich einen Calcineurininhibitor.

4.3.3 Diagnostizierte Post-Tx-Tumorarten bei Umstellung und Keiner Umstellung

Abbildung 13 und Abbildung 14 stellen die Verteilung der Post-Tx-Tumordiagnosen auf die Pati-
enten mit und ohne Umstellung der Immunsuppression dar. Bei den 26 organtransplantierten
Personen mit Umstellung traten 73 Post-Tx-Tumore auf. Die Gruppe Keine Umstellung besteht
aus 64 organtransplantierten Personen und in dieser Gruppe traten insgesamt 148 Post-Tx-Tu-
mordiagnosen auf. Bei den Tx-Patienten mit Umstellung wurden prozentual mehr Plattenepithel-
karzinome der Haut (SCC) als bei den Tx-Patienten ohne Umstellung festgestellt (37 % vs. 26 %).
Andere Hauttumore (42 % vs. 42 %) und Kolorektalkarzinome (CRC; 3 % vs. 3 %) kamen gleich
oft vor bei den Gruppen Umstellung und Keine Umstellung. Die Osophaguskarzinome (EGC) ka-
men etwas haufiger vor bei Tx-Patienten mit Umstellung als bei den Tx-Patienten ohne Umstel-
lung der Immunsuppression (4 % vs. 3 %). Andere Nicht-Hauttumore zeigten sich deutlich haufi-

ger bei der Gruppe Keine Umstellung als bei der Gruppe Umstellung vor (26 % vs. 14 %).

Andere Nicht-Hauttumore

14 % \

EGC
4%
CRC SCC
3% jZ\D 37 %

Umstellung

Andere Hauttumore ;
42 %

Abbildung 13: Post-Tx-Tumordiagnosen (n= 73) der Gruppe Umstellung (n= 26)
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Andere Nicht-Hauttumore SCC
26 % N 4 26 %

Keine Umstellung

| Andere Hauttumore
42 %

Abbildung 14: Post-Tx-Tumordiagnosen (n= 148) der Gruppe Keine Umstellung (n=64)

Abbildung 15 zeigt die Verteilung der Krebsdiagnosen (n=26) der 8 Tx-Patienten, die langfristig
mit Calcineurininhibitoren und Zytostatika behandelt wurden. Von den Krebsdiagnosen waren 42 %
Plattenepithelkarzinome der Haut (SCC; n= 11), 54 % andere Hauttumore (n= 14) und 4 % Kolo-
rektalkarzinome (CRC; n=1).

CRC
4%

___ScC
42 %

Keine Umstellung:

CNI + Zytostatika

Andere Hauttumore /
54 %

Abbildung 15: Post-Tx-Tumordiagnosen (n= 26) der Gruppe Keine Umstellung: CNI + Zytostika
(n=8)
Abbildung 16 zeigt die Verteilung der Krebsdiagnosen (n= 5) der 3 Tx-Patienten, die zuerst mit

CNI und Zytostatika behandelt wurden und nach 12 Monaten eine langfristige Zytostatikatherapie
erhielten. Von den Tumordiagnosen waren 20 % Plattenepithelkarzinome der Haut (SCC; n= 1),
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20 % andere Hauttumore (n= 1), 20 % Osophaguskarzinome (EGC; n= 1) und 40 % andere Nicht-

Hauttumore (n= 2).

SCC
/ 20.0 %

Andere Nicht-Hauttumore
40.0 %
Umstellung:
CNI + Zytostatika //
Zytostatika
____ Andere Hauttumore
20.0 %

EGC
20.0 %

Abbildung 16: Post-Tx-Tumordiagnosen (n = 5) der Gruppe: Umstellung: CNI + Zytostatika //
Zytostatika (n= 3)

4.4 Uberleben von Tx-Patienten mit Post-Tx-Tumor

In folgendem Abschnitt wird das Uberleben der Tx-Patienten mit Post-Tx-Tumorerkrankungen
analysiert. Die Swimmerplot-Darstellung in 4.4.1 und die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven in 4.4.2,
4.4.3 und 4.4.4 bieten zwei verschiedene Ansatze zur Visualisierung der Uberlebensdaten der
Tx-Patienten mit Post-Tx-Tumorerkrankung. Die Swimmerplots liefern eine detaillierte Ansicht
Uber das Uberlebenszeitverhalten einzelner Tx-Patienten und erméglichen eine Betrachtung und
einen Vergleich individueller Verlaufe. Die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven stellen dagegen die
kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir das gesamte Patientenkollektiv zu bestimmten Zeit-

punkten dar.

4.4.1 Uberleben nach Karzinomdiagnose abhéngig vom transplantierten Organ

In diesem Kapitel wird das Uberleben der Tx-Patienten mit Post-Tx-Tumor abhéngig von Tumor-
art und transplantiertem Organ dargestellt. Folgende Gruppen von Uberlebenden werden unter-

schieden:
- Patienten mit Nicht-Hauttumor der Gruppe NTx

- Patienten mit Nicht-Hauttumor der Gruppe Andere Organe Tx

- Patienten mit Hauttumor und Nicht-Hauttumor
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Patienten mit Nicht-Hauttumor nach NTx

Abbildung 17 stellt die Uberlebenszeit in Monaten von 36 Tx-Patienten mit Nierentransplantation
dar, die an einem Nicht-Hauttumor (CRC, EGC, Lymphom, RCC, UCC oder andere Tumore) er-
krankt sind. Die Uberlebenszeit wurde in einem begrenzten Zeitfenster gemessen. Die Daten
wurden bis zum 31.05.2021 erfasst und das Uberleben wurde in Monaten nach der Erstdiagnose
eines Post-Tx-Tumors angegeben. 18 von 36 (50 %) der NTx-Patienten mit Nicht-Hauttumor wa-
ren Ende Mai 2021 bereits verstorben. Die kiirzeste Uberlebenszeit zwischen Diagnose und Tod
waren 1,6 Monate. Es handelte sich um eine Patientin, die an einem Ovarialkarzinom erkrankt
war. 17 von 36 (47,2 %) NTx-Patienten mit Nicht-Hauttumor sind innerhalb der ersten 5 Jahre
nach Diagnosestellung gestorben. Ein Patient mit CRC verstarb erst 92,7 Monate (Uber 7 Jahre)
nach Feststellung des Post-Tx-Tumors. Bei vorliegendem Patientenkollektiv lebten die Tx-Pati-
enten mit NTx durchschnittlich noch 22,7 Monate (1,6 — 92,7) nach Diagnosestellung eines Nicht-
Hauttumors. Die langste Uberlebenszeit zum Zeitpunkt der Datenerfassung waren 157,7 Monate

(13,1 Jahre) nach Erstdiagnose eines Lymphoms.
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Patienten mit NHT der Gruppe NTx
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Abbildung 17: Uberlebenszeit der NTx-Patienten mit NHT (n= 36) in Monaten seit Tag der Diag-
nose des ersten Nicht-Hauttumors nach Tx. Kreuz = verstorben (n= 18), Pfeil = lebend (n= 18).
Stand 31.05.2021

Patienten mit Nicht-Hauttumor nach Tx anderer Organe

Abbildung 18 visualisiert die Uberlebenszeit in Monaten von 20 Tx-Patienten mit HTx, SZT, LTx,
Lunge-Tx, NTx/LTx oder NTx/PTx, die an einem Nicht-Hauttumor (CRC, EGC, Lymphom, RCC,
UCC oder andere Tumore) erkrankt sind. Die Uberlebenszeit wurde gemessen vom Tag der Di-
agnosestellung des ersten Nicht-Hauttumors nach OTx bis zum Versterben bzw. bis zum
31.05.2021. 14 von 20, also 70 % der Tx-Patienten mit HTx, SZT, LTx, Lunge-Tx, NTx/PTx oder
NTx/LTx und einem Nicht-Hauttumor, waren bis Ende Mai 2021 verstorben. 6 von 20 Tx-Patien-
ten lebten noch zum Zeitpunkt der Datenerfassung. Die kiirzeste Uberlebenszeit zwischen Diag-
nose und Tod waren 0,9 Monate (unter 4 Wochen). Es handelte sich um eine Patientin nach
kombinierter NTx/PTx, die an einem CRC verstorben ist. Alle 14 Nicht-NTx-Patienten sind inner-
halb der ersten 5 Jahre nach Diagnosestellung eines Nicht-Hauttumors gestorben. Davon hatten
4 eine HTx, 2 eine NTx/PTx, 1 eine NTx/LTx, 4 eine SZT und 3 eine LTx. 4 von 4 HTx-Patienten
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(100%) waren bis Ende Mai 2021 verstorben und hatten durchschnittlich 14,4 (1- 52,3) Monate
nach Diagnosestellung Uberlebt. Von den LTx-Patienten waren bis Ende Mai 2021 3 von 5 (60 %)
verstorben. Diese Patienten hatten durchschnittlich 9,7 (8,3- 11,2) Monate nach der Diagnose-
stellung Uberlebt. Im Durchschnitt Gberlebten alle Tx-Patienten der Gruppe andere Organe Tx
14,0 Monate (0,9 — 56,3) nach Diagnosestellung eines Nicht-Hauttumors. Die Tx-Patienten mit
NTx und Nicht-Hauttumor lebten demnach durchschnittlich 8,7 Monate langer als die Patienten
mit andere Organe Tx und Nicht-Hauttumor. Das langste Uberleben zur Zeit der Datenerfassung

war 44,0 Monate (3,6 Jahre). Die Patientin war lungentransplantiert und litt an einem CRC.

Patienten mit NHT der Gruppe Andere Organe Tx
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Abbildung 18: Uberlebenszeit der Patienten mit NHT der Gruppe Andere Organe Tx (n= 20) in
Monaten seit Tag der Diagnose des ersten Nicht-Hauttumors nach Tx. Jeder Tx-Patient mit NHT
wird durch einen Balken reprédsentiert. Die unterschiedlichen Farben zeigen, welches Organ
transplantiert wurde. Dunkelgriin = Herz (n= 4). Orange= Leber (n=5). Blau = Lunge (n=1). Pink
= Niere + Leber (n= 1). Hellgriin = Niere + Pankreas (n= 3). Gelb = Stammzellen (n= 6). Kreuz =
tot (n= 14). Pfeil = lebendig (n= 6). Stand 31.05.2021
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Patienten mit Hauttumor und Nicht-Hauttumor

Abbildung 19 stellt die Uberlebenszeit in Monaten von 17 Tx-Patienten mit HTx, LTx, NTx/LTx
oder NTx/PTx dar, die an einem Hauttumor (SCC, BCC, MB, AK, Merkelzellkarzinom oder Mela-
nom) und einem Nicht-Hauttumor (CRC, EGC, Lymphom, RCC, UCC oder andere Tumore) er-
krankt sind. Die Uberlebenszeit wurde gemessen vom Tag der Diagnosestellung des ersten
Nicht-Hauttumors nach OTx, da dieser als bestimmend fir die Prognose angesehen wurde. 8 von
17 (47,0 %) der Tx-Patienten mit Hauttumor und Nicht-Hauttumor waren bis Ende Mai 2021 ver-
storben und 9 Tx-Patienten lebten noch zum Zeitpunkt der Datenerfassung. Die kiirzeste Uberle-
benszeit waren 0,2 Monate. Es handelte sich um eine NTx-Patientin, die an einem CRC, einem
SCC und an Morbus Bowen erkrankt ist. Alle 8 Tx-Patienten mit kombiniertem Hauttumor und
Nicht-Hauttumor sind innerhalb der ersten 3 Jahre nach Diagnosestellung gestorben. Davon hat-
ten 5 eine NTx, 2 eine HTx und einer war ein Patient mit kombinierter NTx/PTx. In vorliegendem
Patientenkollektiv lebten Tx-Patienten mit HT und NHT noch durchschnittlich 11,6 Monate (0,2 —
32,4) nach Diagnosestellung des ersten NHT. Die langste Uberlebenszeit eines Tx-Patienten der
Gruppe HT und NHT war zum Zeitpunkt der Datenerfassung 133,2 Monate (11,1 Jahre). Dieser
Patient ist nierentransplantiert und leidet an einem RCC und einem BCC.

Patienten mit NHT der Gruppe NTx lebten durchschnittlich am langsten im Vergleich zu den Pa-
tienten mit NHT der Gruppe andere Organe Tx und der Patienten mit HT und NHT (22,7 Monate;
14,0 Monate; 11,6 Monate).
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Patienten mit HT und NHT
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Abbildung 19: Uberlebenszeit der Tx-Patienten mit Hauttumor und Nicht-Hauttumor (n= 17) in
Monaten. Die Uberlebenszeit wird seit dem Tag der Diagnose des ersten Nicht-Hauttumors nach
Tx gezé&hlt, da die Prognose meistens schlechter ist als die der Hauttumore. Jeder Tx-Patient
wird durch einen Balken représentiert. Kreuz = tot (n= 8). Pfeil = lebendig (n= 9). Stand
31.05.2021
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4.4.2 Uberleben der Patienten mit Post-Tx Tumoren stratifiziert nach Tumorlokalisa-

tion

Abbildung 20 vergleicht das Uberleben der Tx-Patienten mit Nicht-Hauttumor (Non-Skin) und Tx-
Patienten mit Hauttumor und Nicht-Hauttumor (Skin + Non-Skin). Das Ein-, Drei- und Funfjah-
resliberleben von Transplantatempfangern mit NHT (Non-Skin) betrug 62,5 %; 53,5 %; 44,6 %

Survival rate regardless of the transplant

100 A
80 A
©
>
S 60 -
=
wv
©
Q
3 40 -
20 A
Non-Skin
Skin + Non-Skin
o T T T T T T
0 year(s) 1 year(s) 2 year(s) 3 year(s) 4 year(s) 5 year(s)

Time since diagnosis

Abbildung 20: Gesamtiiberleben von Tx-Patienten mit NHT (n= 566) und Tx-Patienten mit HT und
NHT (n= 17). Die Kaplan-Meier Uberlebensanalyse wurde zur Berechnung des Gesamtiiberle-
bens (Overall Survival, OS) von Tx-Patienten mit NHT (Non-Skin) und Tx-Patienten mit HT und
NHT (Skin + Non-Skin) verwendet. Das Uberleben wird unabhéngig vom transplantierten Organ
berechnet. (Log-Rank Test; p= > 0,05; keine Annahme fiir signifikante Verteilung)

gegenulber 70,5 %; 52,9 %; 52,9 % bei Transplantatempfangern mit HT und NHT (Skin + Non-
Skin). Das Ein- und Funfjahreslberleben bei Tx-Patienten mit NHT (Non-Skin) war schlechter als
bei Tx-Patienten mit HT und NHT (62,5 % und 44,6 % vs. 70,5 % und 53,9 %). Das Dreijahres-
Uberleben ist bei Tx-Patienten mit NHT (Non-Skin) und Tx-Patienten mit HT und NHT (Skin +
Non-Skin) ahnlich (53,5 % vs. 52,9 %).
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443 Gesamtiberleben der Patienten mit Post-Tx-Tumor nach NTx

Abbildung 21 stellt das Uberleben der NTx-Patienten mit Nicht-Hauttumor (Non-Skin) und der

NTx-Patienten mit Hauttumor und Nicht-Hauttumor (Skin + Non-Skin) einander gegenuber. Das
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Abbildung 21: Gesamtiberleben von NTx-Patienten mit NHT (n= 36) und NTx-Pa-

tienten mit HT und NHT (n= 11). Die Kaplan-Meier Uberlebensanalyse wurde zur

Berechnung des Gesamtiiberlebens (Overall Survival, OS) von NTx-Patienten mit

NHT (Non-Skin) und NTx-Patienten mit HT und NHT (Skin + Non-Skin) verwendet

(Log-Rank Test; p= > 0,05; keine Annahme fiir signifikante Verteilung)
Ein-, Drei- und Flnfjahresuberleben von Transplantatempfangern mit NTx und Nicht-Hauttumor
(Non-Skin) betrug 72,0 %; 61,1 %; 52,7 % gegenulber 63,3 %; 54,4 %; 54,4 % bei Nierentrans-
plantatempfangern mit Hauttumor und Nicht-Hauttumor (Skin + Non-Skin). Das Ein- und Dreijah-
resliberleben bei Tx-Patienten mit Nicht-Hauttumor (Non-Skin) ist besser als bei Tx-Patienten mit
Hauttumor und Nicht-Hauttumor (72,0 % und 61,1 % vs. 63,3 % und 54,4 %). Das Funfjahres-
Uberleben ist bei Tx-Patienten mit Nicht-Hauttumor (Non-Skin) etwas schlechter als bei Tx-Pati-

enten mit Hauttumor und Nicht-Hauttumor (52,7 % vs. 54,4 %).
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4.4.4 Vergleich des Uberlebens von Patienten mit Post-Tx-Tumoren mit dem Uberle-

ben nicht immunsupprimierter Patienten mit SCC, CRC oder EGC

Zur Abschatzung des Uberlebens nach Erstdiagnose eines Post-Tx-Tumors wurden die Uberle-
bensdaten von Transplantatempfangern mit SCC, CRC oder EGC mit Uberlebensdaten aus publi-
zierten Studien mit nicht-immunsupprimierten Patienten verglichen, die aufgrund eines kutanen
SCC (Abbildung 22), eines CRC (Abbildung 23) oder eines EGC (Abbildung 24) behandelt wur-
den. Dabei wurden jeweils Publikationen ausgewabhlt, die nach aktuellen Leitlinien die Standarthe-
rapie darstellten (Eigentler et al., 2017 fir SCC, André et al., 2004 fur CRC und die Al-Batran et
al., 2019 und Shapiro et al., 2015 fir EGC)

Abbildung 22 zeigt ein im Vergleich zu Nicht-Tx-Patienten besseres Uberleben von Transplantat-
empfangern mit SCC. Nach 1, 3 und 5 Jahren betrug das Uberleben fir transplantierte SCC-
Patienten 94,3 %; 71,4 %; 45,7 % im Vergleich zu 71,7 %; 33,5 %; 9,7 % bei Nicht-Transplantat-
empfangern (Eigentler et al., 2017; Datta et al., 2022). Im Gegensatz war das Uberleben von
Transplantatempfangern mit CRC und EGC schlechter als das Uberleben von Nicht-Transplan-
tatempfangern mit CRC und EGC. Das Ein-, Drei-, und Funfjahrestberleben von Transplantat-
empfangern mit CRC betrug 73,3 %; 53,3 %; 33, 3 % im Vergleich zu 94,9 %; 82,9 %; 60,9 % bei
André et al., 2004 (P < 0,0167; Folfox, Abbildung 23) (Datta et al., 2022). Die Ein-, Drei- und
Flnfjahrestberlebensrate von Transplantatempfangern mit EGC betrug 33,3 %; 25,0 %; 0,0 %
im Vergleich zu 84,5 %; 59,3 %; 53,7 % bei Al-Batran et al., 2019 (P < 0,0167; Abbildung 24) und
81,5 %; 57,9 %; 46,6 % bei Shapiro et al., 2015 (P < 0,0167; Abbildung 24) (Datta et al., 2022).
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Abbildung 22: Vergleich des Gesamtiiberlebens (Overall Survival, OS) von Tx-Patienten mit SCC
im Vergleich zu Nicht-Tx-Patienten mit SCC aus der Studie von Eigentler et al., 2017. Das Ge-
samtuberleben wurde mit Log-rank (Mantel-Cox)-Tests bewertet und die Bonferroni-Korrektur (P
= 0,05/Anzahl der Vergleiche) wurde angewendet, um mehr als zwei Gruppen zu vergleichen.
Signifikante Unterschiede sind durch Sterne gekennzeichnet (*). p < 0,05 * (Abb. Aus Datta et al.
Clinical Cancer Research 2022)
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Colorectal Carcinoma (CRC)
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Abbildung 23: Vergleich des Gesamtiiberlebens (Overall Survival, OS) von Tx-Patienten mit CRC
und Nicht-Tx-Patienten mit CRC aus der Studie von André et al., 2004. Das Gesamtiiberleben
wurde mit Log-rank (Mantel-Cox)- Tests bewertet und die Bonferroni-Korrektur (P = 0,05/Anzahl
der Vergleiche) wurde angewendet, um mehr als zwei Gruppen zu vergleichen. Signifikante Un-
terschiede sind durch Sterne gekennzeichnet (*). p < 0,017 (Abb. Aus Datta et al. Clinical Cancer
Research 2022)
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Abbildung 24: Vergleich des Gesamtiiberlebens (Overall Survival, OS) von Tx-Patienten mit EGC
und Nicht-Tx-Patienten mit EGC aus der Studie von Al-Batran et al., 2019 und Shapiro et al.,
2015. Das Gesamtiberleben wurde mit Log-rank (Mantel-Cox)-Tests bewertet und die Bonfer-
roni-Korrektur (P = 0,05/Anzahl der Vergleiche) wurde angewendet, um mehr als zwei Gruppen
zu vergleichen. Signifikante Unterschiede sind durch Sterne gekennzeichnet (*). p < 0,017 (Abb.
Aus Datta et al. Clinical Cancer Research 2022)
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5 DISKUSSION

Immunsuppression nach Transplantation solider Organe gilt als Risikofaktor fir die Entstehung
von malignen Erkrankungen (Au et al., 2018; Engels et al., 2011; Kim et al., 2021). Die erhohte
Krebsgefahr wird wie bei Menschen mit HIV/AIDS auf die bestehende Immundefizienz zurlickge-
fuhrt (Grulich et al., 2007b). Im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung besteht bei Nierentransplan-
tatempfangern ein zwei- bis vierfach erhéhtes Risiko an Krebs zu erkranken und daran zu sterben
(Buxeda et al., 2021; Collett et al., 2010). Die Literatur bietet zu Patienten mit Tumordiagnose
nach NTx die meisten Daten, da die Niere das am haufigsten transplantierte Organ weltweit ist
(Matesanz et al., 2009). Die vorliegende Studie bietet eine umfassende Analyse von klinischen
Daten diverser Patienten mit Post-Tx-Tumoren. Der grofte Anteil des Patientenkollektivs (84 von
123 Tx-Patienten; 68,3 %) wurde nierentransplantiert. In dieser Studie haben 40,7 % der Tx-
Patienten Hauttumore entwickelt und 45,5 % Nicht-Hauttumore. In einer Studie von Tremblay et
al. aus dem Jahre 2002, konnten ahnliche Ergebnisse gezeigt werden. Es wurden 42,3 % (vs.
40,7 %) der Tx-Patienten mit Haut- und Lippenkrebs diagnostiziert. Lymphome (2,7 %), Lungen-
karzinome (10,8 %), gastrointestinale Malignome (12,6 %), Nierenzellkarzinome (4,5 %), Tumore
des Ureters (0,9 %) und der Blase (1,8 %), Prostatakarzinom (1,8 %), Mammakarzinom (2,7 %),
Tumore im Kopf-Hals-Bereich (3,6 %), Schilddriisentumore (2,7 %) und Sarkome (3,6 %), die im
hier analysierten Kélner Kollektiv unter NHT zusammengefasst werden, machten bei Tremblay et
al. insgesamt 47,7 % (vs. 45,5 %) aus (Tremblay et al., 2002; Datta et al., 2022).

Je nach Literatur und Region werden unterschiedliche Tumorarten als haufigste Malignome nach
einer Transplantation genannt. Bei soliden Organtransplantationen treten laut einer Studie aus
Japan am haufigsten Posttransplantationslymphome, Nieren-, Magen-, Darm und Lungenkrebs
auf (Miyazaki et al., 2018). In den USA war bei Transplantatempfangern die haufigste Krebser-
krankung das Non-Hodgkin-Lymphom (Engels et al., 2011). Eine Studie aus Schweden be-
schreibt ein erhohtes Risiko fur Nicht-Melanom-Hautkrebs nach OTx (Adami et al., 2003).
Karczewski et al. nennen das Plattenepithelkarzinom der Haut und das Basalzellkarzinom als
haufigste invasive Hautkrebsarten nach Tx (Karczewski et al., 2011). In der vorliegenden Studie
ist das kutane SCC ebenfalls der haufigste Tumor nach OTx mit 79 von 276 (28,6 %) Diagnosen.
Dieses Ergebnis kdnnte durch die Beobachtung erklart werden, dass weilRhautige Patienten auf-
grund des geringen Gehalts an Melanin in der Haut ein hdheres Risiko fur nichtmelanozytaren
Hautkrebs haben, wie Comeau et al. es auch in einer Studie von 2008 beschreiben (Comeau et
al., 2008). Die mediane Zeit bis zum Auftreten einer nichtmelanozytaren Neoplasie nach NTx

betrug in der Studie von Comeau et al. 4 Jahre. In unserer Studie waren es im Median 9 Jahre
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(0-41) nach NTx. Dieses Ergebnis stimmt mit anderen Studien Uberein, die bei Transplantatemp-
fangern eine Post-Tx-Tumorentwicklung nach 4 bis 9 Jahren beschreiben (Bavinck et al., 1996;
HARTEVELT et al., 1990; Benoni et al., 2020).

Die Behandlung mit Immunsuppressiva nach Transplantation ist eine groRe Herausforderung.
Auf der einen Seite muss die Immunsuppression ausreichend sein, um eine AbstofR3reaktion ge-
gen das Transplantat zu verhindern und auf der anderen Seite sollte das Immunsystem nicht so
weit in seiner Kontrollfunktion supprimiert werden, dass maligne Tumore entstehen. Cheung und
Tang stellten heraus, dass es schwierig sei, die Auswirkungen einzelner immunsuppressiver Me-
dikamente auf die Krebsentwicklung zu beurteilen, da bei Nierentransplantatempfangern fast im-
mer Regime verwendet wirden, die mehrere Medikamente kombinieren (Cheung & Tang, 2019).
In der Studie von Kulbat et al. wurde allerdings gezeigt, dass Nierentransplantatempfanger, die
langfristig eine Therapie mit CNI erhalten, eine statistisch signifikant héhere Inzidenz von Haut-
krebs aufweisen im Vergleich zu Tx-Patienten, die alternative Immunsuppressionstherapien er-
halten (Kulbat et al., 2023). Auch in der vorliegenden Untersuchung traten bei Tx-Patienten, die
nach 12 Monaten auf eine langfristige CNI- und Zytostatikatherapie umgestellt wurden, proporti-
onal mehr Plattenepithelkarzinome der Haut auf als bei Tx-Patienten, die nach 12 Monaten auf
eine reine Zytostatikatherapie umgestellt wurden (42 % vs. 20 %). Auch andere Hauttumore ka-
men haufiger bei der CNI-Zytostatika-Therapie vor als bei der reinen Zytostatikatherapie (54 %
vs. 20 %).

Sirolimus gehort zu einer Wirkstoffgruppe, die eine antitumorale Wirkung hat. Eine Sirolimus-
basierte Therapie hat ein reduziertes Risiko flr Haut- und Nicht-Hautkrebs im Vergleich zu einer
kontinuierlichen Therapie mit Sirolimus und Cyclosporin A (Campistol, Eris, Oberbauer, Friend,
Hutchison, Morales, Claesson, Stallone, Russ, Rostaing, Kreis et al., 2006; Gu et al., 2012). Bei
den Tx-Patienten aus unserer Studie, die nach 12 Monaten einen mTORI in Kombination mit
einem CNI erhielten, traten haufiger Plattenepithelkarzinome der Haut (33 % vs. 14 %) auf als bei
den Tx-Patienten, die nach 12 Monaten nur mit Sirolimus behandelt wurden. Andere Nicht-Haut-
tumore waren bei den Tx-Patienten mit reiner mTORI-Therapie allerdings nicht deutlich seltener
(50 % vs. 57 %) als bei den Tx-Patienten mit CNI- und mTORI-Therapie. Die geringe Anzahl der
Patienten in unserer Studie sollte durch eine Analyse einer grolkeren Datenbank aus Transplan-
tatregistern Uberprift werden. Es wird diskutiert, ob die das Tumorwachstum begtinstigenden
Wirkungen der Immunsuppression durch Einstellung oder Dosisreduktion der immunsupprimie-
renden Medikamente reversibel sind. Fir Tumorarten, bei denen eine bestatigte infektidse Ursa-
che vorliegt, konnte nach Reduktion der Immunsuppression ein vermindertes Risiko beobachtet

werden (Van Leeuwen et al., 2010). In Zukunft kdnnte eine personalisierte Immunsuppression
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auf der Grundlage eines auf Biomarkern beruhenden individuellen Tumorrisikos von Tx-Patienten
ermittelt werden. Biomarker, welche aus Blut oder Urin leicht zuganglich sind, kénnen Informati-
onen Uber das Risiko einer Abstollung und die individuelle Reaktion auf immunsuppressive Me-
dikamente widerspiegeln (Cheung & Tang, 2022). Prospektive, langfristig angelegte klinische
Studien sind erforderlich, um einen immunsuppressiven Behandlungsplan fir Tx-Patienten zu
erstellen, der die Entstehung oder das Fortschreiten einer Krebserkrankung minimiert, akute Ab-
stolRreaktionen verhindert und das Gesamtiiberleben der Transplantatempfanger verbessert.

Von den NTx-Patienten mit Nicht-Hauttumoren aus der Studie Tremblay et al., 2002 sind inner-
halb der Nachverfolgungszeit 50 % an Krebs gestorben. Die durchschnittliche Uberlebenszeit war
1,7 Jahre. Die Nachverfolgungszeit nach Transplantation (1958-2000) betrug 42 Jahre (Tremblay
et al., 2002). In unserer Studie sind ebenfalls 50 % der nierentransplantierten Tx-Patienten an
Nicht-Hauttumoren gestorben. Die Nachverfolgungszeit nach Tx (1976-2021) betrug in unserer
Studie 45 Jahre. Die durchschnittliche Uberlebenszeit unseres Patientenkollektivs betrug unge-
fahr 1,9 Jahre (22,7 Monate) und war damit den von Tremblay et al. publizierten Daten ahnlich.
In der Studie von Benoni et al. wurden im Einklang gemal ihrer Hypothese Beweise fir schlech-
tere Uberlebensraten bei Herz- oder Lungentransplantatempfangern gefunden, die mit einer im
Allgemeinen intensiveren Immunsuppression behandelt werden als Nieren- und Lebertransplan-
tatempfanger (Benoni et al., 2020). Unsere Daten zu Tx-Patienten mit Nicht-Hauttumor passen
ebenfalls zur Hypothese von Benoni et al. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung waren 100 % der
HTx-Patienten mit Nicht-Hauttumor verstorben. Von den LTx- und NTx-Patienten mit Nicht-Haut-
tumor waren hingegen nur 60 % und 50 % der Transplantatempfénger verstorben. Die geringe
Anzahl von Tx-Patienten mit NTx, HTx, LTx und Nicht-Hauttumor schrankt jedoch den Wert dieser
Beobachtung ein und es bedarf einer gréReren Datenbank, um aufzuklaren, ob Herztransplantat-
empfanger mit Nicht-Hauttumor tatséchlich eine schlechtere Uberlebensrate als Nieren- und Le-
bertransplantatempfanger mit Nicht-Hauttumor haben. Die Hypothese, dass nierentransplantierte
Tx-Patienten mit alleinigem Nicht-Hauttumor eine bessere Ein-, Drei- und Funfjahreslberlebens-
rate haben als NTx-Patienten mit kombiniertem Hauttumor und Nicht-Hauttumor hat sich fir die
Ein- und Dreijahresrate bestatigt (72 % vs. 63,3 % und 61,1 % vs. 54,4 %). Die Fiinfjahres-Uber-
lebens-rate war bei den Tx-Patienten mit Hauttumor und Nicht-Hauttumor allerdings nicht signifi-
kant verschieden (54,4 % vs. 52,7 %). Bisher wurden nur sehr wenige Daten publiziert, die mit
unseren Ergebnissen verglichen werden kdnnten. In einer Studie von 2017 wurde keine schlech-
tere Uberlebensrate bei Tx-Patienten mit sekundéarem Lungenkrebs und anderen priméren bds-
artigen Tumoren festgestellt im Vergleich zu Tx-Patienten mit alleinigem Lungenkrebs. Unsere

Daten unterstreichen jedoch, dass im Allgemeinen wahrend der Nachsorge von Tumoren die
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Méoglichkeit einer zweiten primaren Krebserkrankung in Betracht gezogen werden muss (Shan et
al., 2017). Die Uberlebensraten von Tx-Patienten mit einzelnen Tumorarten vs. multiplen Tumor-
arten sollten in Zukunft weiter analysiert werden, um eine ausreichend verlassliche Aussage tber
die Prognose und Empfehlungen in der Nachsorge treffen zu kdnnen. Auffallig ist, dass die Ein-,
Drei- und Funfjahrestberlebensrate der Tx-Patienten der Gruppe Andere Organe Tx mit Nicht-
Hauttumoren (Non-Skin) niedriger ist als die von NTx-Patienten mit Nicht-Hauttumoren (Non-Skin)
(62,5 %; 53,5 %; 44,6 % vs. 72 %; 61,1 %; 52,7 %). Dies kdnnte an einer ausgepragteren Komor-
biditat liegen, da mehr nicht-NTx-Patienten an Diabetes mellitus (19,05 % vs. 13,91 %), Autoim-
munerkrankungen (9,52 % vs. 1,32 %) und Tumordiagnosen litten (12,7 % vs. 7,95 %) als in der
NTx-Kohorte. Al-Kindi und Kollegen fanden heraus, dass Diabetes mellitus zwar die Sterblichkeit
auf der Warteliste fur ein Organ oder die Rate der Abmeldung fiir eine Tx nicht erhéht, jedoch mit
einer verminderten Uberlebensrate nach der Transplantation verbunden ist (Al-Kindi et al., 2019).
Ein schlechter Verlauf oder das erneute Auftreten von Autoimmunerkrankungen, wie der Autoim-
munhepatitis nach Tx wird ebenfalls in Verbindung gebracht mit einem beeintrachtigten Trans-
plantat- und Gesamtiberleben von Tx-Patienten (Montano-Loza et al., 2022). Personen mit ei-
nem Malignom in der Vorgeschichte haben ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung von Post-Tx-
Tumoren und ein erhdhtes Risiko fir Transplantatversagen. Mehrere Studien bestatigen, dass
eine pratransplantatare Krebsdiagnose mit einer erhéhten Mortalitdt der Tx-Patienten nach der
Transplantation verbunden ist (Hart et al., 2023; Kang et al., 2017). Die vorliegende Studie unter-
stitzt einen Einfluss der Vorerkrankungen auf das Gesamtlberleben der Tx-Patienten.

In dieser Studie wurden auRBerdem die Uberlebensdaten von Transplantatempfangern mit SCC,
CRC und EGC mit den Uberlebensdaten aus Studien zu kutanem SCC, CRC und EGC verglichen.
Die Hypothese, dass das Uberleben von transplantierten, immunsupprimierten Patienten mit SCC,
CRC und EGC schlechter ist als das Uberleben von Nicht-Tx-Patienten mit SCC, CRC und EGC
ohne Immunsuppression, wurde teils bestatigt und teils widerlegt. Fur Tx-Patienten mit CRC und
EGC trifft diese Hypothese zu. Auch eine Abweichung von der stadienadaptierten Standardthe-
rapie ist zu beobachten. Nur 4 von 8 Transplantatempfangern mit CRC (50 %) haben eine multi-
modale Therapie erhalten, obwohl die Indikation bei 8 Tx-Patienten bestand. Ein Erklarungsan-
satz daflr kdnnte sein, dass Tx-Patienten oft eine ausgepragte Komorbiditat und einen reduzier-
ten Allgemeinzustand aufweisen, wobei es keine Daten bezlglich einer standardisierten Erfas-
sung dieser Daten (z.B. ECOG) gibt. Aufgrund dieser Einschrankungen kann oft keine optimale
onkologische Therapie durchgefihrt werden, wie auch unsere Daten bestatigen. Die Einschran-
kung der Therapiemdglichkeiten kdnnte die geringere Uberlebensrate der transplanierten Patien-

ten mit CRC und EGC im Vergleich zu nichttransplantierten Tumorpatienten erklaren. Diese
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Aussage wird von Benoni et al. in ihrer Studie bestatigt (Benoni et al., 2020). Dennoch haben wir
nur eine geringe Anzahl an Tx-Patienten mit CRC und EGC identifiziert und es sind gréRere Ko-
horten erforderlich, um diese Beobachtungen zu bestatigen.

Im Gegensatz zu der Hypothese und zu den Ergebnissen von Manyam et al. war in dieser Studie
die Gesamtiberlebensrate der transplantierten, immunsupprimierten Patienten mit SCC héher
als die Uberlebensrate der Nicht-Tx-Patienten mit SCC (Manyam et al., 2017). 87 % der trans-
plantierten Patienten mit SCC aus dieser Studie hatten keine Fernmetastasen bei Diagnosestel-
lung. Die Detektion der Post-Tx-Tumore im frihen Stadium ist womdglich auf das standardisierte
Hautscreening zurickzufihren und eine Erklarung fur die héhere Gesamtiberlebensrate. Immun-
supprimierte Tx-Patienten werden zu den Risikopatienten fir Hautkrebs gezahlt. Laut den vor-
handenen Leitlinien wird den Risikopatienten eine Kombination aus Selbstuntersuchung und ei-
nem Screening-Intervall von sechs Monaten als sekundare Praventionsmalinahme von Haut-
krebs geraten. Bei der Normalbevdlkerung ist das Untersuchungsintervall auf zwei Jahre ab ei-
nem Alter von gleich oder Uber 35 Jahren ausgeweitet (Onkologie, 2021). Ein weiterer Erkla-
rungsansatz flir das hdhere Gesamtiberleben der Tx-Patienten mit SCC im Vergleich zu den
Nicht-Tx-Patienten aus der Studie von Eigentler et al. ist, dass die immunsupprimierten Tx-Pati-
enten aus dieser Studie im Median 53 Jahre und die Nicht-Tx-Patienten von Eigentler et al. bei
Diagnosestellung im Median 78 Jahre alt waren. Die altere Kohorte kdnnte eine hohere Rate an
Begleiterkrankungen haben, die das Gesamtlberleben negativ beeinflusst haben und zu einer

schlechteren Uberlebensrate fihren (Datta et al., 2022; Eigentler et al., 2017).

Diese Studie bietet eine umfassende Darstellung der klinischen Daten von organtransplantierten
Patienten mit Post-Tx-Tumorerkrankung und soll im Vergleich mit der bereits vorhandenen Lite-
ratur helfen, bestehende Erkenntnisse Gber organtransplantierte Patienten unter Immunsuppres-

sion und mit Post-Tx-Tumorentwicklung zu hinterfragen oder zu starken.

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass in der vorliegenden Studie Post-Tx-Tumore unter-
schiedlichster Organe identifiziert wurden. Die guten Uberlebensdaten der Patienten mit kutanen
SCC unterstutzen die Durchfuhrung eines standardisierten Hauttumorscreenings. Zudem hebt
das oft lange Intervall zwischen Tx und Erstdiagnose eines Post-Tx-Tumors die Notwendigkeit
eines lebenslangen regelmafligen Tumorscreenings nach Tx hervor. Zu optimalen Therapiestra-
tegien, Adharenz zu Leitlinien und Limitationen bezuglich der idealen onkologischen Therapie
konnten wird nur bedingt Aussagen machen, da dies sehr stark abhangig von der Tumorart ist

und die fur die vorliegende Studie identifizierten Patientenkollektive klein waren.
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Prospektiv erfasste Daten mit genauer Annotation der indizierten und applizierten onkologischen

Therapien sind nétig, um eine personalisierte und optimierte Therapie zu ermdglichen.
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