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Die Geschichte der hamatopoietischen
Stammzelltransplantation
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STAMMZELLQUELLEN
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Nabelschnurblut Stammzelltransplantation




Autolog, syngen, allogen...

Autolog: Stammzellen des Patienten
ii ; Syngen: Stammzellen von einem
w eineiigen Zwilling

f =T

Allogen: Stammzellen von einem anderen
Individuum der gleichen Spezies
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INDIKATIONEN FUR DIE
STAMMZELLTRANSPLANTATION
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Estimated number of transplants

Entwicklung der Transplantationszahlen weltweit
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Gratwohl A, Pasquini MC, Aljurf M, et al. One million haemopoietic stem-cell transplants: a retrospective observational study. Lancet Haematol. 2015;2(3):e91—
e100.
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Solid tumors, 0.3%

PCD, 4% /.

Verteilung der Transplantationen in Europa

Allogeneic HSCT Autologous HSCT

Other ST, 1.9%

Non malignant,
0.10%
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IDM, 1% 0. Germinal tumors,
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E ']- ‘ Passweg JR, Baldomero H, Bader P, et al. Hematopoietic stem cell transplantation in Europe 2014: more than 40 000 transplants annually. Bone Marrow Transplant. 2016;51(6):786—792. @



Veranderung der Indikationen im Laufe der Zeit

b Autologous HSCT a Allogeneic HSCT
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fﬁ\ Passweg, J. R. et al. The EBMT activity survey: 1990-2010. Bone Marrow Transplant 47, 906-923 (2012).
‘ I J 8 ‘ O'Brien, S. G. et al. Imatinib compared with interferon and low-dose cytarabine for newly diagnosed chronic-phase chronic myeloid leukemia. N Engl J Med 348, 994-1004 (2003). -
\I\"'.:."fj Stadtmauer, E. A. et al. Conventional-dose chemotherapy compared with high-dose chemotherapy plus autologous hematopoietic stem-cell transplantation for metastatic breast cancer.
Philadelphia Bone Marrow Transplant Group. N Engl J Med 342, 1069-1076 (2000).



Transplantations-Risiken
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Gratwohl A, Hermans J, Goldman JM, et al. Risk assessment for patients with chronic myeloid leukaemia before allogeneic blood or marrow transplantation. Chronic Leukemia Working
Party of the European Group for Blood and Marrow Transplantation. Lancet. 1998;352(9134):1087-1092., Gratwohl A. The EBMT risk score. Bone Marrow Transplant. 2011. Gratwohl A,
Stern M, Brand R, et al. Risk score for outcome after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation: a retrospective analysis. Cancer. 2009;115(20):4715-4726.



Komorbiditaten

HCT-Cl weighted .
Comorbidities scores Gesamtluberleben
Arrhythmia 1
Cardiac 1 100
Inflammatory bowel disease 1 : HCT-CI score 0
Diabetes 1 ‘. H
Cerebrovascular disease 1 80 Y "%
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- by —4 lu.
Hepatic, mild 1 c 60| - HCT-CI scores 1-2
Obesity 1 8 - B e e e
Infection 1 by ‘-
D 40 -
| o il POR e
Rheumatologic 2 D e —fen
Peptic ulcer 2 7 S
Moderate/severe renal 2 20 HCT Cl Scores —3
Moderate pulmonary 2
Prior solid malignancy 3 0
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Moderate/severe hepatic 3
Nicht-Rezidiv Sterblichkeit
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;Z"-")?‘ Sorror ML. How | assess comorbidities before hematopoietic cell transplantation. Blood. 2013;121(15):2854—-2863.
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PRINZIPIEN DER HSCT
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Ablauf einer autologen oder allogenen HSCT

Autologe Stammzelltransplantation
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CELL HARVEST PREPARATION OF THE PATIENT HCT MANAGEMENT AFTERHCT
PROCESSING FORHCT
STORAGE
HEMATOPOIETIC SUPPORTIVE CARE
CELL COLLECTION HIGH DOSE  HIGH DOSE INFUSION MEASURES
“PURGING" +- OF THE CONSOLIDATIVE
CRYOPRESERVATION CHEMOTHERAPY RADIOTHERAPY GRAFT THERAPY

Allogene Stammzelltransplantation

) ‘
Stationére _
Aufnahme | Transplantation Entlassung
I”::
- 7 [ |
:;n'ditionierung Aplasiephase Regeneration

age) (Tage - Wochen) (Wochen)




Mechanismus der allogenen HSCT

Patient (Empfanger)
Spender l

allogene HSCT

Angehen Abstossung
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GRAFT VERSUS HOST
DISEASE
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GvHD, GvL

Pathogen-specific
immunity







Haut Magen-Darm Leber
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Loss f bile ducts
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Skin sclerosis Disability

Skin ulcers
Quality of life
Endocrine Spectrum of
Metabolism manifestations
Nutrition in chronic GVHD
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Mit cGvHD-assoziierte Spatfolgen

Augen

n Katarakt

N Keratoconjunctivitis sicca
N Spéat-Retinitis

Mund und Magen-Darm

n

5 3 3

Sicca, Zahnprobleme
Dysphagie
Pankreasinsuffizienz
Patholog. Leberparameter

Endokrinopathien und Metabol.Syndrom

Cushing
Sekundare NNR-Insuffizienz

Insulinresistenz, Hyperglykamie,
Diabetes

Art. Hypertonie
Hyperlipidamie

Skelett:

N
N

Osteopenie und Osteoporose
Avaskulare Knochennekrose

Muskulo-Faszial/Neurologisch:

N Myopathie und Myositis

N Muskelkrampfe

N Fasziitis/Gelenkkontrakturen
N Periphere Neuropathie

n Enzephalopathie

Selten:

N Autoimmun-Zytopenien

Autoimmun-Hyper-/Hypothyreose
Myasthenia gravis
Nephrotisches Syndrom

Zweittumoren
Infekte

=> Regelmassige Nachsorge! coc



LANGZEIT VERLAUF NACH
STAMMZELLTRANPLANTATION
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Langzeitprognose nach 2 Jahre rezidiv-freiem

Uberleben nach HSCT

Autologe HSCT

Allogene HSCT

(B) Adjusted probability of overall survival 100 Teme oo
100 - - 100
—
QE_- a0 - Other (n = 117) —.  }90 § 80 -
E BD B I e e T it ". i BD (7p)
= 70- - 70 el
2 A 60 S
m© 60 Burkitt (n = 69) — / =
Q 50 = ) B 5D E 40 n
8 404 Hodgkin (n = 399) — L 40 =
- - AML 10-yr probability, 84% (95% CI, 82-85)
o 304 - 30 o == ALL 10-yr probability, 84% (95% CI, 82-85)
JG':J a 20- = MDS 10-yr probability, 80% (95% Cl, 77-83)
S 204 - 20 -+ Lymphoma 10-yr probability, 84% (95% CI, 81-87)
E o) 10 - 10 =+ SAA 10-yr probability, 92% (95% CI, 91-93)
q 0 T T T L L 1 T T T ] ] T T
0 ' ' ! ! ! : ' ' ' 0 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
0 3 12 15
Years Time Since Transplant (years)
=X Majhail, N. S. et al. Long-term survival and late relapse in 2-year survivors of autologous haematopoietic cell transplantation for Hodgkin and non-Hodgkin
‘ \l":-"’..}/ 8 ‘ lymphoma. Br. J. Haematol. 147, 129-139 (2009). =

Wingard, J. R. et al. Long-term survival and late deaths after allogeneic hematopoietic cell transplantation. J Clin Oncol 29, 2230-2239 (2011).



nfektionen
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A DTaP-Hib- || DTaP-Hib- | [ DTaP-Hib- DTaP-Hib-
1PV PV PV 1PV

I mpfungen [ pov |[ pev || Pov | [ pov |

| HBV || HBV || HBV | | HBV |

| Seasonal influenza vaccination (start 4-6 months after HSCT; each year)

aIIo_|| | | | | | el | |

HSCT | o ; 1 I 1 I 1

24 26

8 18

months after HSCT
Optional immunizations:

= Meningococcal type C conjugate

= Hepatitis A virus

= Human papillomavirus

- Tick-borne encephalitis

Impfen ist essentiell nach einer
Stammzelltransplantation

the recipient is at high risk for
chronic GVHD
Tetanus: likely

Tetanus, diphtheria, Yes 6-12 months 3d

acellular pertussis®

Tetanus—diphtheria: (BII)
Pertussis (CIII)

Diphtheria: likely
Pertussis: unknown

Haemophilus influenzae conjugate  Yes (BII) 6-12 months 3 Yes

Meningococcal conjugate Follow country recommendations 6-12 months 1 Unknown
for general population (BII)

Inactivated polio Yes (BII) 6-12 months 3 Unknown

Recombinant hepatitis B Follow country recommendations 6-12 months 3 Likely®
for general population (BII)

Inactivated influenza Yearly (AIl) 4-6 months 1-2° Unknown

Measles—Mumps—Rubella® (live) Measles: All children and seronegative 24 months 1-2" Unknown

adults Measles: BII

Mumps: CIII

Rubella: BIII

EIIl (<24 months post HCT,

active GVHD, on immune suppression)

Empfehlungen zur Impfung von Empfangerinnen
und Empfangern von Blut-Stammzellen

Bundesamt fir Gesundheit (BAG) und Eidgendssische Kommission fur Impffragen (EKIF)
Stand April 2012

C“*.

)

‘ Ljungman, P. et al. Vaccination of hematopoietic cell transplant recipients. Bone marrow transplantation 44, 521-526 (2009).

Hilgendorf, 1. et al. Vaccination of allogeneic haematopoietic stem cell transplant recipients: report from the international consensus conference on clinical practice
in chronic GVHD. Vaccine 29, 2825-2833 (2011).



A Patienten nach autologer oder allogener HSCT
haben ein erhdhtes Risiko fir kardiovaskulare
Ereignisse

m Allogen > autolog

A Etablierte kardiovaskulare Risikofaktoren
(Hypertonie, Dyslipidamie, Diabetes, Rauchen,
Inaktivitat) sind assoziiert mit h6herem Risiko fiir
posttransplantare Komplikationen

A Herzinsuffizienz ist mit verschiedenen
Chemotherapeutika sowie Bestrahlung assoziiert

M Eisentberladung kann ebenfalls zu Herzproblemen
fihren



Kumulative Inzidenz von kardio-vaskularen
Komplikationen 22% nach 25 Jahren (USB)
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- Kardiovaskulare Risikofaktoren sind gehauft vorhanden nach autologer oder
allogener HSCT
- Konsequente Kontrolle von kv Risikofaktoren ist essentiell nach HSCT

e ::‘_ Chow, E. J. et al. Cardiovascular hospitalizations and mortality among recipients of hematopoietic stem cell transplantation. Ann Intern Med 155, 21-32 (2011).
Tichelli, A. et al. Premature cardiovascular disease after allogeneic hematopoietic stem-cell transplantation. Blood 110, 3463-3471 (2007). =
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Zwelttumore nach HSCT
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2 R All second cancers
’ S 8- —_ Haematological second cancers
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Risiko fur solide Zweitmalignome nach allogener HSZT 2-3x hoher im Vgl. zu Normalbevoélkerung
Zunahme auch > 10J posttransplantar

Nahezu alle Karzinomarten beschrieben

Risikofaktoren:

q Bestrahlung

q myeloablative BuCy-Konditionierung

q Dauer und Intensitat der Immunsuppression

qcGVHD

5 3 3 5

Bilmon, I. A. et al. Second cancer risk in adults receiving autologous haematopoietic SCT for cancer: a population-based cohort study. Bone Marrow Transplant 49, 691-698 (2014).

Baker, K. S. et al. New malignancies after blood or marrow stem-cell transplantation in children and adults: incidence and risk factors. J Clin Oncol 21, 1352-1358 (2003).
‘ 3 8 ‘ Rizzo, J. D. et al. Solid cancers after allogeneic hematopoietic cell transplantation. Blood 113, 1175-1183 (2009).



Nicht-maligne Spateffekte nach HSCT

45 B Autologous
40 - Allogeneic
— 354
= 30-
L 254
S 204
= 154
o 10 -
: I
0 1 1 1 1 1
0/Alive 1 2 >3 0/Dead

No. of Late Effects Before Death or at 5 Years

Fig 1. Burden of new post-HCT

allogeneic survivors.

late effects in autologous and

Osteonekrose/Gelenkersatz
Osteoporose
Endokrinopathie:
* Hypothyreose
* Diabetes mellitus
 NNR-Insuffizienz
Cerebrovaskulare Krkh
Kardiovaskulare Krkh
Eisenuberladung
Pneumopathie
Dialyse
TVT
Suizid oder Suizidversuch

= Mosher, C. E., Redd, W. H., Rini, C. M., Burkhalter, J. E. & DuHamel, K. N. Physical, psychological, and social sequelae following hematopoietic stem cell
. L transplantation: a review of the literature. Psychooncology 18, 113-127 (2009). =



PSYCHOLOGISCHE ASPEKTE
NACH HSCT
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Psychosoziale Probleme nach HSCT

Depressive

ou g\ Smeloms ) = gt
Physical o N :‘ Physical
symptoms Py HRQOL
Model 1B
, rDepresswer | _
086...__'- -ns-ymplor—ns”- 072 I
Physical o : Mental
symptoms 0.6 \ HRQOL
N Physische Probleme (cGvHD)
N Chronische posttransplantare Mudigkeit (Fatigue) 35%
N Schlafstérungen 14-51%
N Kognitive Funktionsstérungen 10-40%
N Depressive Verstimmung 12-30%
N Angstzustande (z.B. Rezidivangst) 22-43%
N Verminderte sexuelle Aktivitat 6-80%
n Partnerschaft/Familie/Beziehung

= Kenzik, K., Huang, I.-C., Rizzo, J. D., Shenkman, E. & Wingard, J. Relationships among symptoms, psychosocial factors, and health-related quality of life in
/ L hematopoietic stem cell transplant survivors. Support Care Cancer 23, 797-807 (2015). =



Kognitive Funktionen

N Milde kognitive Defizit bei ca. 25% 5 Jahre nach myeloablativer HSCT,
bei 15% ausgepragter

q Beeintrachtigung des Kurzzeitgedachtnisses
q Verlust von ,multi-tasking“-Fahigkeiten
g Rasche Ermudbarkeit

N Verbesserung der kognitiven Funktionen zwischen Tag 80 und 5
Jahren in allen Tests ausser verbalem Gedachtnis

N Keine Verbesserung von Wortfluss und exekutiven Funktionen
zwischen 1-5 Jahre posttransplantar

N Interventionen;

N Keine erfolgreiche Pravention oder direkte Verbesserung
bisher

N Kompensatorische Verhaltensstrategien hilfreich
N Stimulierende Psychopharmaka evtl. hilfreich?




Lebenszufriedenheit nach HSCT

Health-related Life Satisfaction General Life Satisfaction

physical condition/
fitness 4.0 (7.3)

16.0

140

independence from 12.0
help/ care 14.7 (7.2)/

10.0

8.0

6.0

freedom from aches
and pains 7.6 (9.1)

freedom from anxiety
6.8 (7.7)

vision and hearing 8.9
(8.6)

Positive Faktoren

friends/ acquaintances 7.2
(5.9
16.0
14.0
partner relationship/ 12.0 leisure time/ hobbies 4.4

sexuality 6.5 (8.6) / e g (6.7)

ability to relax/ stay on
\an even keel 5.7 (5.3)

8.0

_____ energy/ zest for life

family life/ children9.2 / / / |

7.0 (8.6) (8.9) +— health 8.3 (8.4)
/mobility (e.g., walking, * | .
d:l:llyt"];) 8.9“(’8_9') ’ hOUSi"g/;\éir(lg g;:ndluons. | Jincome/ gnaa?;iza)l security

occupation/ work 2.5 (7.2)

Negative Faktoren

N Unabhangigkeit von Hilfe/Pflege N Fehlende Arbeitsmdglichkeit aufgrund
Sichere Wohnverhéaltnisse von gesundheitlichen Problemen

N
N Familienleben/Kinder N Unzufriedenheit Gber die korperlichen
N

Finanzielle Sicherheit

Probleme

"{’::b_ Amler, S., Sauerland, M. C., Deiters, C., Bichner, T. & Schumacher, A. Factors influencing life satisfaction in acute myeloid leukemia survivors following
- allogeneic stem cell transplantation: a cross-sectional study. Health Qual Life Outcomes 13, 28 (2015). =



Sexualitat nach Transplantation

4.0 S i
. ® exual Function Overall
. Rates of Sexual Activity o < %

1.04
w
+ g 3.51
: 0.8 » —_*
+= 84 / E
7] c 3.0- —
2 g 2 p
~ - - ?
S 0.6 / S —&— Male RFS
& 119 T L 0 1 ¥\ ___é -@- Female RFS
;&; 0.4 / \+o o c 2.04 '*_ - '§" - ~{~— Male controls
o ] ® : \é. - -0~ Female controls
S d % 1 54 ={}—Male non-RFS

o :
0.2 () i i i _ ‘-O- Female non-RFS
005 1 2 3 4 5 0 05 1 2 3 4 5
Years after Transplant
Female Male
6-mo survivors 5-y survivors Controlst 6-mo survivors 5-y survivors Controlst
(n =48) (n = 44) (n = 44) (n=42) (n=33) (n=33)
Not sexually active in past month, no. (%) 30 (63) 19 (43) 9(21) 20 (48) 6 (18) 0(0)
Reasons not sexually active, no. (%)

No partner 13 (27) 8 (18) 7(16) 6 (14) 2(6) —

Not interested, lack libido 9(19) 8 (18) 4 (9) 6 (14) 2 (6) —

Too tired 7 (15) 2 (5) 2 (5) 4(10) 2 (6) —

Physical or sexual problems 7 (15) 5(11) 0(0) 3(7) 1(3) -

Partner not interested, has physical problems, or too tired 3(6) 4 (9) 2 (5) 7(17) 1(3) —

F—9 Syrjala, K. L., Kurland, B. F., Abrams, J. R., Sanders, J. E. & Heiman, J. R. Sexual function changes during the 5 years after high-dose treatment and
v 8 ‘ hematopoietic cell transplantation for malignancy, with case-matched controls at 5 years. Blood 111, 989-996 (2008). =
‘e



Herausforderung Beziehungen

N Eine HSCT ist eine Belastung fir eine Beziehung

N Es ist eine nicht zu unterschatzende Belastung fur
Angehdrige/Betreuende

g Haufiger kognitive Storungen und Fatigue
g Haufiger Depressionen

g Weniger soziale Unterstitzung

g Vermehrte Einsamkeit

> Angehorige brauchen ihre Auszeiten

Bishop, M. M. et al. Late effects of cancer and hematopoietic stem-cell transplantation on spouses or partners compared with survivors and survivor-matched
controls. J Clin Oncol 25, 1403-1411 (2007). =



Zusammenfassung

N

N

Eine HSCT bietet fur viele Patienten die beste Hoffnung auf
eine Heilung ihrer Erkrankung

Autologe und allogene HSCT haben zwei fundamental
unterschiedliche Wirkungsmechanismen und auch Indikationen

Die Indikation flr eine Stammzelltransplantation ist immer ein
komplexer Prozess mit vielen beeinflussenden Faktoren

Nach allogener HSCT kann eine GvHD eine schwerwiegende
Komplikation sein, sie ist aber gleichzeitig auch an den Effekt
des Transplantates gegen den Tumor gekoppelt

Verschiedene Langzeitkomplikationen kdnnen nach einer
Stammzelltransplantation auftreten, deshalb sollten die
Patienten weiterhin durch spezialisierte Teams nachkontrolliert
werden

Psychosoziale Probleme sind haufig und vielfaltig nach HSCT
und sollten aktiv mit dem Patienten und dessen Angehorigen
angesprochen werden.




