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Blutstammzelltransplantation

Donor auto/allo DC precursor A
Tcell ../ . — Notwendigkeit fiir Hochdosis-Therapie
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Blutbildung/Immunsystem

— Konditionierung: intensiv oder
reduziert

. Donor PBSCs \

Transplantation of
F Chemotherapy 1. Immunosuppress recipient donor cells
| (and radiotherapy) |  to prevent graft rejection
~
L \

— Infusion von Blutstammzellen
— eigene = autolog
— fremde = allogen von
verwandten oder unverwandten
Spendern

2. Reduce number of

tumour cells

3. Reduce number of recipient
haematopoietic cells

— Aplasie = fehlende Blutbildung
Transfusionsbedarf, Infekte
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~, Intensiv/RIC

— Einsetzen der Blutbildung
(Rekonstitution)

— Rekonstitution des Immunsystems

— Nach allogener Blutstammzell-
transplantation: Graft-versus-Host
Krankheit, Graft-versus-Tumour Effekt

Donor cell engraftment
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Jahrliche Transplantationsaktivitat in Europa

EBMT activity survey report 2017

1997: 12199

1997: 4,751

2007: 15,491

/

2017:23,945

2017:17,155

2017:
23’945 Patienten autolog
17’155 Patienten allogen

Passweg JR et al. BMT online 2019



Indikationen und Voraussetzungen fur autologe und allogene Blutstammzelltransplantation

Verordnung des EDI

832.112.31

tiber Leistungen in der obligatorischen

Krankenpflegeversicherung'

(Krankenpflege-Leistungsverordnung, KLV)

vom 29. September 1995 (Stand am 3. August 2017)

FACT-JACIE International Standards
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Reevaluation

Allogene hamatopoetische Stammzell-
transplantationen beim Erwachsenen

Erlduternder Bericht fiir die Zuordnung des Bereichs
zur hochspezialisierten Medizin

SCHLUSSBERICHT

Bern, 25. August 2016



Eckpunkte fur grundsatzliche Therapieentscheidung

Grundkrankheit: Krankheitsstadium und Prognose

Grundsatzliche Auswahl an moglichen Therapien
— Alternativen
— Anderung in der Reihenfolge von Therapien

Begleitkrankheiten
— ,Starken und Schwachen” (bio-psycho-sozial)

Patientenwunsch/-praferenz

Stammzellen (eigene/fremde) fur Transplantation vorhanden

— Tumorkonferenz



Gewinnung von Blutstammzellen: die periphere Blutstammzellspende

ACDA
(Gerinnungshemmer) Sammelbeutel

Entnahme
ca. 60-100 ml/min Riickgabe

Vollblut Zentrifuge

ca. 2000 Umdrehungen/min

Blutplasma

rote Blutkdrperchen

weiBe Blutkorperchen,
Stammzellen, Blutplattchen

Sammelmenge
ca. 1 ml/min
insgesamt ca 200 ml

— Vorbehandlung mit G-CSF und/oder
anderen mobilisierenden Medikamenten

— evtl. zentraler Venenkatheter

— Blutverdinnung wahrend
Stammzellsammlung

— Herausforderung: Begleitkrankheiten
Ziel:
= 2 Mio Blutstammzellen/kg fur autolog

= 2(-8) Mio Blutstammzellen/kg fur allogen

— Herausforderung: ungenugende
Sammlung (,poor mobilizer®)



Dosislimitierend fur Intensitat der Konditionierung

Hirn

Lunge

Herz

Niere/Blase

Leber

Magen/Darm -~/
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Niere/Blase



Komplikationen nach Transplantation

Frihkomplikationen Spatkomplikationen Spatkomplikationen

I B

0 3 Monate 2 Jahre 5 Jahre 10 Jahre
Transplantation
Akute Toxizitat Nierenschwache
Infekte Grauer Star
Blutungen Chronische GvHD
Akute GvHD

Lungenkomplikationen Zweittumoren
Rezidive/Zweittumoren . o
Akute und Chronische GvHD Herz-/Gefass-Komplikationen



Relevanz Begleitkrankheiten: HCT-ClI (Hematopoetic Cell Transplant Comorbidity Index)

Comorbidities HCT-CI scores
Arrhythmia 1
Cardiovascular comorbidity 1
Inflammatory bowel disease 1
Diabetes or steroid-induced hyperglycemia 1
Cerebrovascular disease 1
Psychiatric disorder 1
Mild hepatic comorbidity 1
Obesity 1
Infection 1
Rheumatologic comorbidity 2
Peptic ulcer 2
Renal comorbidity 2
Moderate pulmonary comorbidity 2
Prior malignancy 3
Heart valve disease 3
Moderate/severe hepatic comorbidity 3
Severe pulmonary comorbidity 3

Sorror ML et al. Blood 2005



Je weniger ,Hypotheken®, desto weniger lebensbedrohliche Komplikationen

allogen
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Wichtigster prognostischer Faktor:

Remissionsstatus/Therapiesensitivitat zum Zeitpunkt HCT

Survival after Autologous HCT for Survival after Autologous HCT for Diffuse Large
Hodgkin Lymphoma, 2004-2014 B-cell Lymphoma (DLBCL), 2004-2014
100 0<0.001 1001 p<0.001
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D'Souza A, Zhu X. Current Uses and Outcomes of Hematopoietic Cell Transplantation (HCT): CIBMTR Summary Slides, 2016. Available at: http://www.cibmtr.org



Erhaltungstherapie nach Blutstammzelltransplantation

Beispiel MCL.: Rituximab alle 2 Monate fur 3 Jahre
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Le Gouill S et al. NEJM 2017;377:1250-60



Leukemia cell burden

Leukemia cell burden
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Immunsystem: Infekte und Impfungen

Phase |: Pre-engraftment || Phase Il: Post-engraftment Phase llI: Late phase

Chronic

Graft-versus-host-disease: Acute

.
Neutropenia, barrier Impaired gellular.an'd . Impaired cellular and
breakdown (mucositis humorsl iamunky; n humoral immunity; B cell
' NK cells recover first, CDO8 T '
central venous access cell numbers increasing but &CDAT cell num_bers‘ recover
devices) restricted T cell repertoire slowly and repertoire diversifies
© Gram negative bacilli T
': 11
g Gram positive organisms Encapsulated bacteria |
8 Gastrointestinal Strepfococci species é
§
C x ] &
Herpes Simplex virus | <] §
— Cytomegalovirus - =
© | Respiratory and enteric viruses| | Seasonalintermittent) Varicella Zoster virus : | {0
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g’ Candida species | D
= I Pneumocystis ]
i |
Day0 Day 1545 Day 100 Day 265 and beyond

aus: www.uptodate.com



Wiedererstarken des Immunsystems: Immunrekonstitution

Immunrekonstitution und Wiedererlangung von Immunkompetenz individuell stark variabel

— Je schwacher das Immunsystem, desto geringer sind seine Signale (Fieber, Schmerzen)
— Infektprophylaxen (Nopil/Bactrim, Valtrex, evtl. Noxafil oder Diflucan)

— Notfallantibiotikum (,pill in the pocket®)

— Evtl. Immunglobuline IVIG

— Impfungen

Nach autolog:
— Abhangig von Vorbehandlung, Transplantation und Erhaltungstherapie (Rituximab, ATG)
— Seltener langdauernde (>12 Monate) verminderte Immunzellen (T-Zellen) oder fehlende Antikorper

moglich

Nach allogen:
— Impfgedachtnis geht verloren
— Immunantwort auf Impfung abhangig von Zeit nach Transplantation, Immunsuppression, GvHD,

Rituximab etc.



Impfungen nach Transplantation

Empfehlungen zur Impfung von Empfangerinnen

und Empfangern von Blut-Stammzellen
Bundesamt fir Gesundheit (BAG) und Eidgendssische Kommission fir
Impffragen (EKIF) Stand April 2012, (angepasst Januar 2014)

fur alle Patienten empfohlen Fakultativ empfohlen

— Diphtherie — Meningokokken Konjugat (Reisen, Schule, Asplenie)
— Tetanus — Hepatitis A (je nach Arbeit und Reisen)

— Pertussis — HPV: gemass Empfehlungen Impfplan

— Poliomyelitis — Gelbfieber: Lebendimpfung

— Haemophilus influenzae Typ B — Tollwut (je nach Arbeit und Reisen)

— Hepatitis B — FSME

— Pneumokokken — Japanische Encephalitis (Reisen)

— Grippe/lnfluenza — Typhoid (i.m. keine Lebendimpfstoffe!): ja, bei Reisen

— Varizellen/Zoster

Nach autologer Transplantation Immunitatsverlust variabel
2 Strategien:
— Gleicher Impfplan wie nach allogener Transplantation
— Individueller Plan, abhangig von Immunitat vor Transplantation und negativer Serokonversion, Anzahl
Revakzinierungen abhangig von Antikorpertiter



Nach allogener Transplantation: Graft-versus-Tumor Effekt, Graft-versus-Host Krankheit (GvHD)

Allogeneic hematopoietic cell transplantation

I /“\ 1 Graft-versus-Leukemia (GvL)

| Ox response

-

GRAFT VERSUS HOST 11 //\r e \
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Nach allogener Transplantation: Graft-versus-Tumor Effekt, Graft-versus-Host Krankheit (GvHD)

Allogeneic hematopoietic cell transplantation

/-\ Graft-versus-Leukemia (GvL)

response
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Nach allogener Transplantation: Graft-versus-Host Krankheit (GvHD)

akut

. o /"
b

Dry eyes

Oral lesions

Nail dystrophy

Skin sclerosis

R
i

Deep sclerosis

chronisch

Autoantibodies
M-skeletal
Infections
Endocrine
Metabolism
Nutrition

Pain

Quality of life
Disability

Fasciitis

Skin ulcers

Spectrum of
manifestations

In cGVHD

- 50% Incidence

- 15% Life Threatening




Nach allogener Transplantation: Graft-versus-Tumor Effekt, Graft-versus-Host Krankheit (GvHD)

Allogeneic hematopoietic cell transplantation

GRAFT VERSUS HOST 4 \

GoH fae
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GRAFT VERSUS LEUKEMIA

DFG SFB TRR 221

Graft-versus-Leukemia (GvL)
response

Graft-versus-Host (GvH)
Disease

— CAR-T

— Checkpoint-
Inhibitoren

— Bispezifische
Antikorper



Fokus Spatfolgen nach Transplantation

Neuropsychologische Effekte Zweittumoren

— Depressionen/Angste — Haut
— Gedachtnis —  Mund
— Cancer-related fatigue Syndrom Z3hne — Brust
— Schilddrise
Lunge
— Lunge, andere )
- BO _ Re-Integration
— Lungenentziindungen Herz/Kreislauf ) —  Arbeit
—  Veranderungen — Herzkranzgefdsse —  Familie
Lungenstrombahn — Herzmuskelschwéche _ Freunde
_ . — Klappendefekte —  Hobby
Nierenfunktion — Hoher Blutdruck
Bewegung
Erndhrung/Verdauung Leberkrankheiten Sport

— Gelbsucht (Hepatitis)
— Leberzirrhose

Eisenlberladung
Knochenschwund/ — e
Keimdrisen (Gonaden)/Fruchtbarkeit

Osteoporose

avaskuldre Nekrose — Eierstocke
— Hoden

Hormone

— Schilddrise Infekte

— Geschlechtshormone — Bakterien

— Diabetes — Viren

— Fettstoffwechsel (Cholesterin) — Pilze

— Nebenniere (Kortison) Impfschutz

Inamoto Y and Lee SJ. Haematologica 2017;102:614-625



Vorsorge Zweittumoren
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Years after Treatment

— Risiko fur solide Zweittumoren nach allogener Transplantation 2-3x héher wie in Normalbevdélkerung
— Risiko fur Zweittumoren nach autologer Transplantation héher wie in Normalbevdlkerung aber insgesamt geringer
(hamatologisch, Haut); vergleichbar mit Risiken ohne autologe Transplantation
— Zunahme auch > 10J nach Transplantation
— Sehr viele verschiedene Tumorarten beschrieben
— Risikofaktoren fur einzelne Tumorarten
— Bestrahlung: Brust, Schilddrise
— Busulfan + Rauchen: Lunge (allo)
— Gesamtdosis von Chemotherapie (sog. Alkylantien) und Bestrahlung
— Allo: Chronische GVHD: Schleimhaute, Dauer und Intensitat der Immunsuppression

— Familiare Belastung
Rizzo DJ et al. Blood 2009; Kolb HJ et al. Ann Intern Med 1999 und update 2007 ((noch) nicht publiziert); Bilmon IA, BMT 2014;49:691, Baker KS et al. JCO 2003






Herzkreislauferkrankungen nach autologer Transplantation (US-Daten)

(Herzinfarkt, symptomat. KHK >50%, Herzmuskelschwache, Hirnschlag)

Cl (%)

™ Autologous HCT
18 .

Cardiotox, 22 CVRF . ) o
— =« Cardiotox, <2 CVRF Fruh/Spattoxizitat

16 ]
14 -

12

10 -

Y =] =]
; ; ;

6 7 8 9 10
Years after HCT

Cardiotox: Anthrazykline (Chemotherapeutikum), Bestrahlung im Bereich Brustkorb — Therapie
CVREF: Bluthochdruck, Zucker, erhohtes Cholesterin — auch nach Therapie beeinflussbar

Armenian SH et al. Blood 2012;120:4505



Vorsorge Herz- und Gefasskrankheiten

Riskofaktoren:
— Vortherapien: Chemotherapien (kumulative Dosis), Bestrahlung (Brustbereich, Halsbereich)
— allo: GvHD und aktuelle Therapie
— Familiare Belastung?
— Kontrolle und Behandlung von hohem Blutdruck
— Kontrolle und evtl. Behandlung von zu hohem Cholesterin
— Kontrolle und evtl. Behandlung von zu hohem Blutzucker
— Weitere Risikofaktoren:
— Nikotin (USB: zwischen 10-20% aktive Raucher)
Therapie: mindestens so wie Allgemeinbevodlkerung, intensiver?

100,0
75,0 I I { \
]: ]: ] W % total
50, W % autologous
% allogeneic
25‘ 'I
oo T EES = =u = - - = = =
Baseli 3m 6m 1y 2y Sy

eeeeee 10y 15y 20y 25y
1097 662 663 686 602 444 277 147 79 38 total patients with values

407 153 156 170 136 98 50 20 4 3 autologous patients with values
690 509 507 516 466 346 227 127 75 35 allogeneic patients with values

Premstaller M et al. J Clin Lipidol 2018
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Wenn das Denken schwer fallt

— Abnehmende kognitive Fahigkeiten (,Wahrnehmen und Erkennen®), Aufmerksamkeits- und
Konzentrationsschwachen - auch ohne Veranderungen in Bildgebungen

— Neurokognitive Langzeit-Defizite bei 10 - >40% (25% mild, 15% schwerer)
— Spatfolge nach ZNS-Befall, Infekten, Medikamenten oder Bestrahlung
— DD: gestorter Hormonhaushalt, Cancer-related fatigue syndrome, Chronic Fatigue Syndrom

— Hohe Rate an Depressionen: Pat und Angehorige mit Problemen im Alltag und Beziehung
=>» Sehr relevant, aber z.T. schwierig zu entdecken

— Verbesserungen der Fahigkeiten Uber mindestens die ersten 5 Jahre nach Transplantation moglich
— Interventionen:

— Bisher keine erfolgreiche Pravention oder direkte Verbesserung maglich

— Kompensatorische Verhaltensstrategien hilfreich (Coach)

— Stimulierende Psychopharmaka evitl. hilfreich?

— Selbstbeobachtung, Fremdbeobachtung, (Neuro-)psychologische Beurteilung und Unterstitzung

Sostak P et al. Neurology 2003;60:842; Syrjala KL et al. J Clin Oncol 2011;29:2397



Bewegung und Sport

Effekte des korperliches Trainings

biologischer Verletzungs-
Effekt risiko

— 1

N

Nutzen
fiir die
Gesundheit

leichte massige starke

korperliche Aktivitat / Training Ruud Knols. USZ 2013

Ziele setzen

Bewegung in den Alltag einbauen und planen
Verbundete

Strategien fur jedes Wetter und jede Jahreszeit
Spass!

Veranderungen brauchen Zeit

Wenig bringt schon viel, je haufiger desto besser

Zielsetzungen regelmassig Uberprifen
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Therapeuten und Trainer: Motivation und Anleitung




hilfreich:

Heimtrainingsprogramme

— Trainingstagebuch: Art der Uebung, Dauer, Befinden vorher,
Befinden nachher, Bemerkungen

— Abwechslung!

— evtl. Fotodokumentation

Reha-/Sportgruppen

Fitnessstudio betreut durch qualifiziertes therapeutisches Personal
Entspannung und Belohnung

Rauch-Stopp

Ernahrung

Beratung: Kostentrager, Behindertenrecht



was trainieren?

Fruh nach Transplantation
— Kurzfristige individuelle Programme abhangig von Komplikationen

und Infektgefahr/Immunsuppression (Hygiene!)

spater

— Ausdauer
— Kraft

— Koordination



Take home message

— Mittels autologer oder allogener Blutstammzelltransplantation lassen sich Krankheiten heilen
— Die Anzahl Langzeituberlebender nimmt in der CH jahrlich zu

— Der Gesundheitszustand und die soziale Integration nach Transplantation sind bei der
Mehrheit der Patienten > 5 Jahre nach Transplantation gut

— Transplantation und Vorgeschichte sind Tatsachen — Pravention und Behandlung von
Spatkomplikationen gewinnen an Bedeutung

— Vorsorgeuntersuchungen und frihzeitige Behandlung tragen dazu bei Spatfolgen zu
verhindern oder zu minimieren und Gesundheit und Lebensqualitat zu verbessern

— Selbstuntersuchungen und solider Lebenswandel sind ein wichtiger Beitrag
— Der Fokus der Nachsorge andert sich mit zunehmendem Abstand zur Transplantation

— Die Nachsorge ist ein Teamwork zwischen verschiedenen Spezialitaten und lhnen und Ihren
Angehorigen
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