Aus der Klinik far Innere Medizin, Schwerpunkt Hamatologie, Onkologie und
Immunologie des Universitatsklinikums GieBBen und Marburg, Standort Marburg

Direktor: Prof. Dr. med. Andreas Neubauer

des Fachbereichs Medizin der Philipps-Universitat Marburg

Dissertation

Explorative Analyse solider, invasiver Sekundarmalignome nach allogener
peripherer Blutstammzelltransplantation

Inaugural-Dissertation zur Erlangung des Doktorgrades der gesamten

Humanmedizin
dem Fachbereich Medizin der Philipps-Universitat Marburg

vorgelegt von

Thomas Jeske aus Alsfeld

Marburg, 2024



Angenommen vom Fachbereich Medizin der
29.01.2024.

Gedruckt mit Genehmigung des Fachbereichs.

Dekanin: Prof. Dr. D. Hilfiker-Kleiner
Referent: Prof. Dr. A. Neubauer

1. Korreferent: Prof. Dr. H. Loffler

Philipps-Universitat Marburg am:



Danny P. gewidmet.



Inhaltsverzeichnis

Abkirzungs-, Abbildungs- und Tabellenverzeichnis

1
1.1
1.1.1

1.1.4

1.2.1
1.2.2
1.2.3
1.2.4
1.3

2.1
2.2
2.3

3.1
3.2
3.2.1
3.2.2
4

5

6

Einleitung

Ablauf der allogenen hdmatopoetischen Stammzelltransplantation
Bedeutung, Haufigkeit und Indikationen
Spendersuche und HLA-Typisierung
Konditionierung
Stammzellquellen
Graft-versus-Host Disease (GvHD)

Sekundarmalignome nach hamatopoetischer Stammzelltransplantation
Bedeutung und Haufigkeit von Sekundarmalignomen
Strahlenassoziierte solide Sekundarmalignome
Mit GvHD und Immunsuppression assoziierte solide Sekundarmalignome
Sonstige solide Sekundarmalignome und Risikofaktoren

Ziele und Fragestellung

Patientenkollektiv und Methoden

Patientendaten

Deskriptive Statistik

Konkurrierende Risiken und Cox-Regression

Ergebnisse

Ergebnisse der deskriptiven Statistik und InzidenzmaBe

Ergebnisse der Analyse konkurrierender Risiken und Cox-Regression
Hazard-Ratios aus dem univariaten Cox-Modell
Kumulative Inzidenzfunktionen

Diskussion

Zusammenfassung

Literaturverzeichnis

Verzeichnis der akademischen Lehrenden

Danksagung

- © N N N =

13
17
17
18
20
21
23
25
25
26
27
30
30
40
40
43
55
62
65
84
85



Abkiirzungs-, Abbildungs- und Tabellenverzeichnis

Abkiirzungen

aGvHD

AlE

ALL

AML

ATG

BMF

BMT

cGvHD

Cl

CIN

CLC

CLL

CML

CSA

DAG-KBT

DCL

DFG

DLI

DSA

akute Graft-versus-Host Disease (akute Spender-gegen-Wirt-
Erkrankung)

Autoimmunerkrankungen
Akute Lymphatische Leukamie
Akute myeloische Leukamie
Anti-Thymozyten-Globulin

Bone Marrow Failure (Bone-Marrow-Failure-Syndrome, z.B. schwere
aplastische Anamie)

Bone Marrow Transplantation (Knochenmarktransplantation)

chronische Graft-versus-Host Disease (chronische Spender-gegen-Wirt-
Erkrankung)

Cumulative Incidence (kumulative Inzidenz)
Cervial Intraepithelial Neoplasia (zervikale intraepitheliale Neoplasie)

Carreras Leukamie Centrum (Stammzelltransplantationszentrum des

Zentrums flir Himatologie, Onkologie und Immunologie in Marburg)
Chronische Lymphatische Leukamie

Chronische Myeloische Leukamie

Cisclosporin A

Deutsche Arbeitsgemeinschaft fir Knochenmark- und

Blutstammzelltransplantation

Donor Cell Leukemia (Spenderzell-Leukamie)

Deutsche Forschungsgemeinschaft

Donor Lymphocyte Infusion (Spender-Lymphoyzten-Infusion)

Donor-Specific Antibodies (spenderpezifische Antikdrper)



EBMT European Group for Blood and Marrow Transplantation

G-CSF Granulocyte Colony Stimulating Factor (Granulozyten-Kolonie-
stimulierender Faktor)

GIT Gastrointestinaltrakt

Gl gastrointestinal

GvHD Graft-versus-Host Disease (Spender-gegen-Wirt-Erkrankung)
HCC Hepatocellular Carcinoma (hepatozelluldres Karzinom)

HG Hamoglobinopathien, z.B. Thalassamie und Sichelzellanamie
HL Hodgkin-Lymphom

HLA Humanes Leukozyten-Antigen

HR Hazard-Ratio

HSCT Hematopoietic Stem Cell Transplantation (hdmatopoietische

Stammzelltransplantation)
HSE Hereditare Stoffwechselerkrankungen

IDM Inherited Diseases of Metabolism (hereditéare
Stoffwechselerkrankungen)

KG Kérpergewicht

MA Myeloablatives Konditionierungsregime

MDS Myelodysplastisches Syndrom

MHC Major Histocompatibility Complex (Haupt-Histokompatibilitats-Komplex)
MM Multiples Myelom

MMF Mycophenolatmofetil

MPN Myeloproliferative Neoplasien

MPS Myeloproliferative Syndrome

MTX Methotrexat

NHL Non-Hodkgin-Lymphom



NK-Zellen

NMA

non-SCC

PBSCT

PZE

PIE

PNH

ProMISe

PTLD

RIC

RR

SAA

SCC

SIR

Sol. Tumor

SSC

SSN

TBI

t-MN

Natrliche Killerzellen
Non-Myeloablatives Konditionierungsregime

Non-Squamous Cell Carcinoma (nicht-plattenepithelial differenziertes

Karzinom)

Peripheral Blood Stem Cell Transplantion (periphere

Blutstammzelltransplantation)
Plasmazellerkrankungen, z.B. Multiples Myelom
Primare Immunerkrankungen

Paroxysmale Né&chtliche Hamoglobinurie

Project Manager Internet Server (von der EBMT bereitgestellte Software

zur Speicherung von Daten in teilnehmenden europaischen

Transplantationszentren)

Post-Transplant Lymphoproliferative Disorders (lymphoproliferative
Erkrankungen nach Transplantation)

Reduced Intensity Conditioning Regimens (dosisreduzierte
Konditionierungsregime)

Relatives Risiko

Schwere Aplastische Anamie

Squamous Cell Carcinoma (Plattenepithelkarzinom)

Standardized Incidence Ratio (standardisiertes Inzidenz-Verhaltnis)
Solider Tumor

Second Solid Cancers (sekundére solide Krebserkrankungen) nach
allogener hamatopoietischer Stammzelltransplantation

Sekundare solide Neoplasien
Total Body Irradiation (Ganzkdrperbestrahlung)

Therapy-related Myeloid Neoplasms (therapieassoziierte myeloische
Neoplasien)



ZKRD Zentrales Knochenmarkspenderregister fir Deutschland

Abbildungen

1.

Relative Haufigkeiten von Grunderkrankungen als Indikationen fir eine allogene
hamatopoetische Stammzelltransplantation in EBMT-Zentren 2019 i. A. a. Passweg
et al. (Bone Marrow Transplant 07/2021, S. 1656).

Relative Haufigkeiten von Grunderkrankungen als Indikationen fiir eine allogene
PBSCT (n = 398) im CLC der Klinik fur Hadmatologie, Onkologie und Immunologie
Marburg vom 01.01.1999 bis 31.12.2013

Darstellung der kumulativen Inzidenzfunktionen fir die konkurrierenden Ereignisse
,10d" (Gestorben) und ,SSC* (Sekundarmalignom) im Laufe der Follow-Up-Zeit in
Monate nach allogener PBSCT.

Darstellung der Wahrscheinlichkeit fir das ereignisfreie Uberleben nach allogener
PBSCT.

Kumulative Inzidenzfunktionen der Variable ,Geschlecht (SEX)“ in den
Auspragungen ,mannlich“ und ,weiblich“ fir Personen mit ,SSC* und , Tod".

Kumulative Inzidenzfunktionen der Variable ,Indikation® in den Auspragungen ,AML
0. sek. AML (AML)“ und ,andere Indikation (andere)” fir Personen mit ,SSC* und
,1od"

Kumulative Inzidenzfunktionen der Variable ,Beziehung zwischen Spender*in und
Empfanger*in (RELATE)® in den Auspragungen ,verwandt (relate)“ und ,unrelated
(unverwandt)” fir Personen mit ,SSC* und , Tod".

Kumulative Inzidenzfunktionen der Variable ,HLA-Kompatibilitdt® in den
Auspragungen ,Match” und ,Mismatch® fir Personen mit ,SSC* und , Tod".

Kumulative Inzidenzfunktionen der Variable ,Konditionierung“ in den Auspragungen
,myeloablativ (MA)* und ,non-myeloablativ (NMA)“ fir Personen mit ,SSC* und
,10od”.



10.

11

12.

13.

14.

15.

Kumulative Inzidenzfunktionen der Variable ,ATG“ in den Auspragungen ,ATG
erhalten (ATG)“ und ,ATG nicht erhalten (kein ATG)“ fir Personen mit ,SSC* und
,10d"

. Kumulative Inzidenzfunktionen der Variable ,TBI* in den Auspragungen ,TBI

erhalten (TBI)“ und ,keine TBI erhalten (keine TBI)* fir Personen mit ,SSC* und
,10d"

Kumulative Inzidenzfunktionen der Variable ,TBI = 8 Gy* in den Auspréagungen , TBI
> 8 Gy erhalten (TBI 28Gy)”“ und ,TBl < 8 Gy oder keine TBI (TBI <8Gy)“ fir
Personen mit ,SSC* und ,, Tod".

Kumulative Inzidenzfunktionen der Variable ,TBI =212 Gy“ in den Auspragungen
,1Bl 2 12 Gy erhalten (TBI 212Gy)“ und ,TBI < 12 Gy oder keine TBI (TBI <12Gy)"
far Personen mit ,SSC* und ,Tod".

Kumulative Inzidenzfunktionen der Variable ,aGvHD® in den Auspragungen ,keine
oder aGvHD °I (no/°l)* und ,aGvHD °ll-IV (°ll-IV)* far Personen mit ,SSC* und
,1od"

Kumulative Inzidenzfunktionen der Variable ,cGvHD® in den Auspragungen
,CGVHD aufgetreten (cGvHD)“ und ,keine cGvHD aufgetreten (keine cGvHD)“ flr
Personen mit ,SSC* und ,Tod".

Tabellen

1.

Stadien der akuten GvHD bei Erwachsenen nach Glucksberg et al. 1974.

Gesamtschweregrade der akuten GvHD bei Erwachsenen nach Glucksberg et al.
1974.

Ubersicht aller untersuchten Variablen unter allen 398 in die Studie
eingeschlossenen Patientinnen/Patienten.

Kumulative Inzidenzen zu bestimmten Zeitpunkten fir die konkurrierenden
Ereignisse ,Tod" und ,SSC*.



Ubersicht aller 16 SSCs nach allogener PBSCT.

Ubersicht der untersuchten Variablen unter allen 16 Personen mit SSC.

Ergebnisse aus der univariaten Cox-Regression fir jede Einflussvariable in Bezug
auf die konkurrierenden Ereignisse ,.SSC* und ,Tod".



1 Einleitung
1.1 Ablauf der allogenen hamatopoetischen Stammzelltransplantation

1.1.1 Bedeutung, Haufigkeit und Indikationen

Die allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation (Hematopoietic Stem Cell
Transplantation [HSCT]) ist flr zahlreiche maligne und einige benigne hamatologische
und ausgewahlte nicht-hamatologische Erkrankungen eine kurative Therapie (s. Abb.
1) (15,33,90,117). Die Vertraglichkeit der Transplantation und damit auch ihre Anzahl
ist durch deren stetigen Weiterentwicklung, z.B. in Form dosisreduzierter
Konditionierungsregime (s. 1.1.3), in den letzten Jahren gestiegen (15,90,117). So
wurden an die European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) im Jahr
2001 6.413, in 2019 hingegen schon 19.798 allogene Stammzelltransplantationen bei
gleichzeitig zunehmender Anzahl teilnehmender Transplantationszentren in Europa
gemeldet (90,117,118). Die haufigste Indikation nahmen hierbei myeloische
Neoplasien, insgesamt aber an erster Stelle die akute myeloische Leukamie (AML) mit
38 %, an zweiter die akute lymphatische Leukédmie (ALL) mit 16 % und an dritter das
myelodysplastische Syndrom (MDS) mit 12 % ein (s. Abb. 1) (117).
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Abbildung 1: Relative Haufigkeiten von Grunderkrankungen als Indikationen fur
eine allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation in EBMT-Zentren 2019
i. A. a. Passweg et al. (Bone Marrow Transplant 07/2021, S. 1656). (117)
Abkirzungen: AML: akute myeloische Leukadmie; CML: chronische myeloische
Leukamie; MPN: myeloproliferative Neoplasien; ALL: akute lymphatische Leuk&mie;
CLL: chronische lymphatische Leuk@mie; PZE: Plasmazellerkrankungen inkl. Multiples
Myelom; HL: Hodgkin-Lymphom; NHL: Non-Hodkgin-Lymphome; BMF: Bone-Marrow-
Failure-Syndrome inkl. schwere aplastische Anadmie; HG: Hamoglobinopathien inkl.
Thalassadmie u. Sichelzellandmie; PIE: primare Immunerkrankungen; HSE: hereditare
Stoffwechselerkrankungen; AIE: Autoimmunerkrankungen.

Beispielsweise kann bei akuten myeloischen Leukamien im Rahmen der Erstdiagnose
aus dem Risikoprofil, welches u.a. zytogenetische und molekulare Merkmale sowie
Ansprechen auf Vortherapien, Allgemeinzustand, Begleiterkrankungen und
Spenderstatus umfasst, eine Indikation zur Transplantation in erster Remission
abgeleitet werden (15,64,87,90,93,140). Eine Zweittransplantation kommt haufig bei
Rezidiven, vor allem bei jingeren Patientinnen/Patienten, zum Einsatz (15,39). Obwohl
die zweite allogene HSCT mit einem unguinstigeren Verlauf als bei der ersten assoziiert
ist, profitieren dennoch einzelne Erkrankte mit Standardindikationen (akute Leukamien
und Lymphome) insbesondere nach einem léngeren Intervall zwischen erster HSCT
und Rezidiv von einer Zweittransplantation (15,31,40,73,90). In Rezidivsituationen gibt
es, je nach Grunderkrankung, aber noch andere Therapieoptionen, wie z.B. die Gabe
von demethylierenden Zytostatika (z.B. Azacitidin), Donorlymphozyten (s. 1.1.3) oder

8



eine haploidentische Transplantation mit T-Zell-depletierten Grafts (s. 1.1.2 und 1.1.5)
(90,94,141,161).

In Anlehnung an die Satzungsnovellierung der Deutschen Forschungsgemeinschaft
(DFG) vom 07. Juli 2021 wurde fir diese Arbeit ein gendergerechter Sprachgebrauch
gewahlt (176). Dieser wird fir das Verfassen von Dissertationen von einigen deutschen
Universitaten, z.B. an der Albert-Ludwigs-Universitat Freiburg (175), bereits gefordert.
An der Philipps-Universitat Marburg kann nach Ricksprache mit dem Promotionsbiiro
eine gendergerechte Sprache aktuell freiwillig genutzt werden (Stand: 11.04.2023).

1.1.2 Spendersuche und HLA-Typisierung

Wurde die Indikation zur allogenen HSCT gestellt, muss ein*e Stammzellspender*in
gefunden werden. Hierfir werden die Merkmale der humanen Leukozyten-Antigene
(Human Leukocyte Antigens [HLA]) sowohl von Patient*in als auch Spender*in mittels
serologischer und molekularbiologischer Techniken in speziellen Laboren in héchst
maoglicher Auflésung und donor specific antibodies (spenderspezifische Antikorper,
[DSA]) der/des Erkrankten gegen Spender-HLA-Molekile, die z.B. nach
Bluttransfusionen und Schwangerschaften entstehen kénnen, bestimmt (23,27,47,90).
Als humane Leukozyten-Antigene bezeichnet man hochpolymorphe Glykoproteine auf
Zelloberflachen, die vorrangig T-Zellen kdrpereigene und -fremde Peptide présentieren
(27,90,100). Damit werden Immunreaktionen, z.B. die AbstoBung oder das Angehen
eines Transplantates, gesteuert (27,33,47,53,90). Die Gene der HLA-Molekiile sind im
Major Histocompatibility Complex (Haupt-Histokompatibilitats-Komplex [MHC]) auf dem
kurzen Arm des Chromosoms 6 lokalisiert (27,46). Sie liegen pro Zelle jeweils als
mutterliches und véaterliches Allel vor und werden kodominant exprimiert (46). Man
unterscheidet zwei HLA-Klassen, ndmlich Klasse | und Il, deren Antigene sich je nach
Peptiden, die sie prasentieren, und Immunzellen, von denen sie erkannt werden, in

ihrer Funktion differenzieren lassen (27,90).

In den folgenden Unterabschnitten wird das Vorgehen der HLA-Typisierung und
Spendersuche auf Basis der Empfehlungen des aktuellen Konsensus der Deutschen
Arbeitsgemeinschaft fir Knochenmark- und Blutstammzelltransplantation (DAG-KBT)
(283,46) kurz zusammengefasst: Um das Risiko fir eine TransplantatabstoBung oder
allogene Immunreaktionen der Spenderzellen gegen fremdes Gewebe (s. 1.1.5) gering
zu halten, wird auf eine groBtmégliche Ubereinstimmung ausgewahlter HLA-Allele bei
der Spendersuche geachtet (23,46). Stimmt ein HLA-Allel Uberein, spricht man von
einem ,Match“, anderenfalls von einem ,Mismatch® (23,114). Als Goldstandard gilt die
hochauflésende Typisierung der fliinf Merkmale HLA-I-A, -B, -C sowie HLA-II-DR-B1
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und -DR-Q1 (23,48,122). Stimmen deren Allele allesamt (berein, liegt ein ,10/10-
Match® vor (23), wobei eine gesteigerte Mortalitdt nach allogener HSCT speziell bei
Inkompatibilitat der Merkmale A, B, C und DR-B1 beschrieben wurde (23,48,122). Eine
Besonderheit stellen haploidente Spender*innen dar: hierbei stimmen nur HLA-Allele
eines vaterlichen oder mutterlichen Chromosoms 6 mit denen der/des Erkrankten
Uberein (,5/10-Match®) (46,47). Die Wahrscheinlichkeit, eine*n haploidente*n
Spender*in in der Familie zu identifizieren, betragt > 90 % (27,47).

Falls vorhanden, erfolgt zuné&chst eine HLA-Typisierung von leiblichen Geschwistern
der/des Betroffenen (46,90). Da die Vererbung der HLA-Merkmale den Mendel‘schen
Regeln folgt, liegt die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer vollstandigen HLA-
Identitat unter leiblichen Geschwistern theoretisch bei 25 % (46,150). Tatsé&chlich ist
die Wahrscheinlichkeit etwas niedriger aufgrund von Rekombinationsmechanismen wie
Crossing over, dem Austausch ganzer Anteile zwischen Chromosomen wahrend der
elterlichen Meiose (16,17,27,150). Alternativ wird eine globale Suche nach einer/einem
unverwandten Spender*in Uber das Zentrale Knochemarkspenderregister flr
Deutschland (ZKRD) eingeleitet (23,46,47). Die Wahrscheinlichkeit, bereits einen 8/8-
Match unter unverwandten Spenderinnen/Spendern zu finden, liegt in Abhangigkeit
von der Ethnizitat bei 30 bis 90 % (27,62). Kommt kein leibliches Geschwister als
Spender*in in Frage, wird bei intermedidrem Krankheitsrisiko ein*e Fremd-Spender*in
mit 10/10-Vollkompatibilitdt bevorzugt (23,46,47). Im Falle einer Hochrisikoerkrankung
wird bei Abwesenheit einer HLA-Vollkompatibilitat zwischen einer haploidenten
verwandten und einer 9/10-kompatiblen unverwandten Transplantation entschieden
(23,46,47). Die EBMT konnte im letzten Jahrzehnt eine zunehmende Anzahl an
Transplantationen  sowohl ~ mit  unverwandten als auch  haploidenten
Stammzellspenderinnen/-spendern registrieren: So wurden beispielsweise im Jahr
2000 ca. 2.000, in 2018 bereits Uber 9.000 unverwandte allogene HSCTs gezahlt
(117).

Bei der Auswahl einer/eines geeigneten Spenderin/Spenders werden noch weitere
Kriterien herangezogen, von denen im Folgenden nur ausgewéhlte kurz vorgestellt
werden. So werden z.B. unter allen mdéglichen Spenderinnen/Spendern eher solche
jungeren Alters ausgewahlt, da ein hdheres Spenderalter mit gesteigerter Mortalitat
nach Transplantation assoziiert ist (26,145). Zudem spielt die Kompatibilitdt des
Serostatus bezlglich CMV u.a. Viren wegen einer mdglichen Reaktivierung und
nachfolgenden Komplikationen eine relevante Rolle (46,47,60,81,95,107). Die
Blutgruppe sollte zwar mdoglichst kompatibel gewahlt werden, aber der HLA-
Kompatibilitéat, dem Spenderalter und CMV-Serostatus unterstellt sein (46,47,96).
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1.1.3 Konditionierung

Bevor der/dem Erkrankten die Stammzellen zugefihrt werden kénnen, muss sie/er sich
einer Chemotherapie und/oder Ganzkérperbestrahlung (Total Body Irradiation [TBI])
unterziehen. Diese Konditionierungstherapie soll drei Funktionen erflllen:

1.) Die zugrundliegende Erkrankung wird durch den antitumorésen Effekt der
Konditionierung méglichst beseitigt;

2.) Die Therapie wirkt myeloablativ, was eine weitgehende Zerstérung des Patienten-
eigenen Knochenmarks zur Folge hat, um Raum fir die Spender-Hadmatopoese zu
schaffen;

3.) Sie ist immunsuppressiv, wodurch ein Anwachsen (Engraftment) der Spenderzellen
ermdglicht und deren AbstoBung (Graft failure) verhindert wird (27,89,90).

Die folgende Ubersicht beruht auf der aktuellen Leitlinie ,Konditionierung® der
Deutschen Arbeitsgemeinschaft fir Knochenmark- und Blutstammzelltransplantation
(DAG-KBT) sowie den Arbeitsdefinitionen flr Konditionierungsregime nach Bacigalupo
et al. (13,89).

Die Wahl des Konditionierungsregimes hangt u.a. von der Grunderkrankung, dem
Spenderalter und Begleitmorbiditdten der/des Erkrankten ab (27,89,90). Je nach
Intensitat werden unterschiedliche Konditionierungsregime definiert, wobei es keine
einheitlichen Empfehlungen fur alle Patientinnen/Patienten vor allogener HSCT gibt
(13,89). Als myeloablative Regime (Myeloablative Conditioning Regimens [MA])
bezeichnet man Konditionierungstherapien, die eine irreversible Panzytopenie
erzeugen, welche nur durch eine Stammzellgabe Uberwunden werden kann
(13,98,165). Sie sind mit einer hdheren Toxizitat und Mortalitéat verbunden (13,79,153).
Als Standardkonzepte gelten die Gabe des Alkylans Busulfan in einer Dosierung von >
8 mg/kg Kérpergewicht (KG) und eine fraktionierte TBI in einer Gesamtdosis von = 8
Gy jeweils in Kombination mit Cyclophosphamid (13,90,136,159). Non-myeloablative
Regime (Non Mpyeloablative Conditioning Regimens [NMA]) erzeugen eine geringer
ausgepragte Panzytopenie, die theoretisch auch ohne Stammzellsupport reversibel
wéare (13). Durch die Wahl einer vergleichsweise geringen Medikamenten- und
Strahlendosis gehen sie mit einer reduzierten Toxizitat und Mortalitat im Vergleich zu
den MA-Regimen einher (13,153). Hierdurch ergibt sich der Vorteil, dass auch é&ltere,
ko- oder multimorbide Patientinnen/Patienten mittels allogener HSCT therapiert werden
kénnen, bei denen eine hochdosierte bzw. konventionelle Konditionierung nicht in
Frage kdme (12,13,43,90). Dosisreduzierte Konditionerungsregime (Reduced Intensity
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Conditioning Regimens [RIC]) bilden eine Kategorie, die weder die Definition der MA-
noch derer der NMA-Regime erflllt (13). Im Vergleich zu den MA-Regimen wird hierbei
bis zu 30 % weniger Dosis alkylierender Substanzen oder Strahlung verwendet (13).

Die Durchfihrung NMA- bzw. dosisreduzierter Konditionierungen haben in den letzten
20 Jahren weltweit zahlenmaBig deutlich zugenommen (27,89). Sie beruhen auch auf
der Beobachtung, dass ein wesentlicher antileuk&mischer oder -maligner Effekt nicht
allein durch eine hochdosierte TBI oder Chemotherapie erreicht wird und eine
Myeloablation fir das Engraftment nicht obligat ist (89,90,168). Stattdessen macht man
sich die allogene Reaktion der Spenderzellen gegen maligne Zellen, dem Graft-versus-
Leukemia Effect (Spender-gegen-Leukamie Effekt [GvL]), zu Nutze, wodurch in vielen
Féllen auf eine vollstdndige Myeloablation verzichtet werden kann (90,155,168).
Beispielsweise beobachtete man ein héheres Rezidiv-Risiko nach Transplantation von
Stammzellen eineiiger Zwillingsgeschwister (syngene Transplantation) als von
Familien- bzw. fremden Spenderinnen/Spendern (72,90) oder dass die Infusion von
Spenderlymphozyten (Donor Lymphocyte Infusion [DLI]) nach allogener HSCT im Fall
eines Leukamie-Rezidivs eine komplette Remission bewirken kann (84,90).

1.1.4 Stammzellquellen

Hamatopoetische =~ Stammzellen  werden u.a. durch Expression  des
Oberflachenantigens CD34 identifiziert (90). Sie werden der/dem Erkrankten nach der
Konditionierung intravends infundiert, um anschlieBend Uber die Blutbahn in die
Markrdume von Knochen zu gelangen und dort ein blutbildendes System einzurichten
(90). Als Stammzellquellen kommen zurzeit Knochenmark, peripheres Blut und
Nabelschnurblut in Frage (90), wobei auf letzteres in dieser Arbeit nicht eingegangen
wird. Stammzellen aus Knochenmark werden unter stationdren Bedingungen durch
mehrmalige Punktionen am Beckenkamm der/des narkotisierten Spenderin/Spenders
gewonnen (90). Historisch gesehen ist die Knochenmarktransplantation (Bone Marrow
Transplantation [BMT]) die &alteste Art der HSCT (27). Beim peripheren Blut als
Stammzellquelle werden der/dem Spenderin/Spender Wachstumsfaktoren, z.B.
Granulocyte-Colony stimulating Factor (Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor [G-
CSF]), verabreicht, um die Menge in der Peripherie zirkulierender CD34-positiver
Stammzellen zu erhdéhen (90). AnschlieBend erfolgt mittels Leukapherese deren
Entnahme (90). Bei der Gewinnung von Stammzellen aus peripherem Blut sind i.d.R.
weder eine stationdre Aufnahme noch Narkose notwendig (90).

Die periphere Blutstammzelltransplantation  (Peripheral Blood Stem  Cell
Transplantation [PBSCT]) ist mit 70 bis 90 % aktuell die am h&ufigsten genutzte Form
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aller HSCTs (27,116,117), deren Zahl kontinuierlich zunimmt (90,117). So wurden
beispielsweise im Jahr 2019 der EBMT von 7.007 durchgeflhrten allogenen
Stammzelltransplantationen unter AML-Erkrankten 6.146 PBSCTs gemeldet (117).
Vergleicht man die PBSCT mit der BMT, ergeben sich klinisch relevante Unterschiede.
So ist der Aufwand zur Gewinnung von Stammzellen aus peripherem Blut geringer als
aus Knochenmark (s.0.). AuBerdem ist die Phase der Zellregeneration von
neutrophilen Granulozyten, Thrombozyten (18,90) und Lymphozyten (90,115) nach
PBSCT kirzer als nach BMT (90). Allerdings ist die Inzidenz fir akute und chronische
Spender-gegen-Wirt-Reaktionen (Graft-versus-Host Disease [GvHD], s. 1.1.5) nach
PBSCT erhoht, weil das Stammzellprodukt aus peripherem Blut mehr T-Lymphozyten,
den Effektorzellen der GvHD, enthalt (6,29,37,90,142,156). Schmitz et al. haben z.B.
gezeigt, dass sowohl die akute als auch chronische GvHD auftreten (142), Champlin et
al. nur letztere signifikant haufiger nach allogener PBSCT als nach BMT auftritt (29).
Das hdhere GvHD-Risiko nach PBSCT scheint wiederum mit einem niedrigeren
Rezidiv-Risiko der malignen Grunderkrankung verbunden zu sein (18,69,83,90,148). In
einigen randomisierten Studien konnte aber letztendlich kein signifikanter Unterscheid
bezuglich des GesamtlUberlebens zwischen BMT und PBSCT festgestellt werden
(4,18,22). Die oben geschilderten Vorteile der PBSCT haben in den vergangenen
Jahren aber dazu geflhrt, dass sich die Spender*innen und Transplantationszentren
eher fir diese Art der Stammzellgewinnung entschieden haben (71,86,90,138).

1.1.5 Graft-versus-Host Disease (GvHD)

Unter GvHD versteht man eine systemische Entzindungsreaktion u.a. von T-
Lymphozyten und Naturlichen Killerzellen (NK-Zellen) der/des Spenderin/Spenders
gegen das Empfanger-Gewebe (43,105). Die Inzidenz der GvHD steigt mit der Anzahl
an HLA-Mismatches an (s. 1.2.2) (43,48,97,123,124,128). Allerdings entwickeln auch
bis zu 40% der Transplantierten nach HLA-identischer allogener HSCT eine GvHD, da
nicht nur die HLA-Gene des MHCs auf Chromosom 6 eine Rolle in deren Pathogenese
spielen, sondern auch genetische Differenzen von Proteinen, die auBerhalb des MHCs
liegen (sogenannte ,Minor-Histokompatibilitats-Antigene”) (43,61,88). Die GvHD ist
eine haufige lebensbedrohliche Komplikation nach allogener HSCT (43,90). Somit ist
deren Prophylaxe ein fester Bestandteil im Rahmen der allogenen HSCT (90). Die
Prophylaxe wird in erster Linie durch immunmodulierende oder -suppressive
Substanzen realisiert, die zytotoxisch, antiproliferativ und/oder inhibierend auf die
Spender-T-Zellen wirken (90). Die Intensitdt und Dauer der GvHD-Prophylaxe héngt
von mehreren Faktoren ab, vor allem aber von der HLA-Kompatibilitdt zwischen
Spender*in und Empfanger*in (171) und dem vorgeschalteten Konditionierungsregime
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(27). In Europa wird vor allem die Kombination von Ciclosporin A (CSA) oder
Tacrolimus (FK506) mit Methotrexat (MTX) oder Mycophenolatmofetii (MMF)
eingesetzt (27,90,171).

Eine weitere Mdglichkeit, das GvHD-Risiko zu minimieren, ist die T-Zell-Depletion, bei
der mittels physikalischer und/oder immunologischer Methoden eine Reduktion der T-
Zell-Anzahl im Transplantat oder in vivo erreicht wird (90). Die damit einhergehende
Reduktion des GvHD-Risikos geht jedoch mit einer hdéheren Rate an
TransplantatabstoBungen, Rezidiven u.a. Komplikationen, z.B. Infektionen, einher, da
durch die Depletion auch Zellen, die fir ein erfolgreiches Engraftment sorgen, entfernt
werden und der GvL-Effekt vermindert wird (56,90,166). Vorrangig hat sich die Gabe
des Anti-Thymozyten-Globulins (ATG) als wirksames Mittel unter den Methoden der T-
Zell-Depletion zur GvHD-Prophylaxe durchgesetzt (90,166). Es handelt sich hierbei um
ein Gemisch polyklonaler Immunglobuline, das aus Serum von mit menschlichen
Lymphozyten immunisierten Kaninchen oder Pferden gewonnen wird (90). Das ATG
unterdrickt das Immunsystem des Empfangers und reduziert den T- und NK-Zell-
Gehalt des Transplantats, indem es sich gegen bestimmte Zellepitope richtet (90).
Somit nimmt es eine Rolle zwischen Immunsuppression und T-Zell-Depletion ein (90).

Die GvHD manifestiert sich klinisch als akute (aGvHD) oder chronische (cGvHD) Form
(27,43,90,171). Fruher bezeichnete man eine GvHD bis zum 100. Tag nach allogener
HSCT als akut, danach als chronisch (90). Durch die Einflihrung von DLIs und RICs
wird jedoch das Auftreten von akuten Erscheinungsformen der GvHD nach Tag 100
(late-onset) und Overlap-Syndromen, die sich klinisch als Mischform der akuten und
chronischen GvHD présentieren, immer haufiger beobachtet (27,43,44). Die GvHD
wird, je nach Schwere der klinischen Manifestation, in erster Linie symptomatisch und
medikamentdés  mittels  diverser lokal und/oder  systemisch  wirksamer
Immunsuppressiva, vor allem Kortikosteroiden, bis hin zu Therapien mit UV-
Bestrahlung und Immunmodulatoren, wie dem Januskinase-Inhibitoren Ruxolitinib,
sowie extrakorporaler Photophorese in spateren Linien behandelt (27,90,171).

Die Inzidenz der aGvHD héngt insbesondere von der HLA-Kompatibilitdt zwischen
Spender*in  und Empfanger*in ab (43,48,97,123,124,128). Bei HLA-identischer
Geschwister-HSCT tritt sie in 35 bis 45 % (43,97,128), bei Vorliegen bereits eines HLA-
Mismatches im Rahmen einer unverwandten HSCT in 60 bis 80 % der Félle auf
(5,43,48,90,123,124). Weitere Risikofaktoren sind u.a. das Alter (jeweils steigendes
Risiko mit zunehmendem Empfénger- und Spender-Alter) und Geschlecht
(Konstellation ,mannlicher Empfénger und weibliche Spenderin®), die Stammzellquelle

(s. 1.1.4) und die Art der GvHD-Prophylaxe (27,49,90). Sie manifestiert sich klinisch
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hauptséachlich an der Haut, der Leber und dem Gastrointestinaltrakt (GIT) (43,106). Je
nach Schwere der Manifestation (eingeteilt in vier Stadien, s. Tab. 1) in diesen
Organen teilt man die aGvHD nach Glucksberg et al. in vier Gesamtschweregrade
(Tab. 2) ein, die mittlerweile im Jahr 2016 von Harris et al. Uberarbeitet wurde
(54,66,171).

Tabelle 1: Stadien der akuten GvHD bei Erwachsenen nach Glucksberg et al.
1974. (28,54,90)

. Gastrointestinaltrakt Leber
Stadium Haut (GIT) (Bilirubin)
0 Kein Exanthem Diarrhoe < 0,5 I/d <2 mg/d
1 Makulopapuléses Exanthem Diarrhoe 0,5-1,0 I/d 2-3 mg/dl

< 25% der Koérperoberflache
(KOF)
2 Makulopapuléses Exanthem Diarrhoe 1,0-1,5 I/d 3,1-6 mg/dl
25-50% der KOF
3 Generalisierte Erythrodermie Diarrhoe > 1,5 I/d 6,1-15 mg/dl
4 Generalisierte Erythrodermie Diarrhoe > 2,0 I/d oder > 15 mg/dl
mit Blasenbildung und zusatzlich Koliken, lleus
Desquamation u./o. Blutungen
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Tabelle 2: Gesamtschweregrade der akuten GvHD bei Erwachsenen nach
Glucksberg et al. 1974. (54,90)

Grad Haut Darm Leber az;iuktion
| leicht 1-2 0 0 Keine

! maBig 1-3 1 1 Leicht*

]| schwer 2-3 2-3 2-3 MaBig*

v lebensbedrohlich  2-4 2-4 2-4 Deutlich

*das Auftreten eines Merkmals an Darm oder Leber reicht jeweils fir den Gesamtgrad
aus

In dieser Arbeit wird lediglich die altere Einteilung der aGvHD nach Glucksberg et al.
(54) prasentiert, da diese fir die Codierung der Variable ,aGvHD* in der EBMT-
Datenbank der Klinik fir Hamatologie, Onkologie und Immunologie in Marburg im
Beobachtungszeitraum dieser Studie (s. 2.1) verwendet wurde.

Die Inzidenz der cGvHD betragt 50 bis 60 % (6,11,27,90,92). Deren Risiko steigt nach
vorherigem Auftreten einer aGvHD, ansonsten entsprechen die Risikofaktoren der
cGvHD gréBtenteils derer der aGvHD (6,27,43,49,90). Klinisch prasentiert sich die
cGvHD  insbesondere  durch  Autoimmunphdnome  bzw. Imitation  von
Autoimmunerkrankungen in allen mdglichen Organsystemen, am haufigsten aber an
Augen, Haut, Schleimhauten, Leber und Gelenken (45,78,90). Die cGvHD ist mit 25 %
eine sehr haufige Ursache fur Morbiditdt und Mortalitdt im spateren Verlauf nach
allogener HSCT (6,11,76). Sie wird auch in Abhé&ngigkeit von der Schwere der
betroffenen Organe seit 2005 in Gesamtschweregrade nach den NIH-Konsensus-
Kriterien eingeteilt (78,171). Die Schwere wird fiir jedes Organsystem, je nach
klinischer Erscheinung, separat als mild, moderat oder schwer definiert (78,171).
Aufgrund der Komplexitat und zur Wahrung der Ubersichtlichkeit wird die neuere
Einteilung der cGvHD im Folgenden jedoch nicht dargestellt. Bis 2005 wurde die
cGvHD nach Shulman et al. in /imited und extensive disease (begrenzt und
ausgedehnt) eingeteilt (149). Unter der limitierten Form verstand man eine cGvHD mit
lokalisierter Haut- bzw. Schleimhaut- und ggf. leichter Leberbeteiligung (90,149). Fir
die extensive Form war die Beteiligung weiterer innerer Organe und eines

ausgedehnten Befalls der Haut kennzeichnend (90,149).
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1.2 Sekundarmalignome nach hamatopoetischer Stammzelltransplantation

1.2.1 Bedeutung und Haufigkeit von Sekundarmalignomen

Durch signifikante Verbesserungen in der Behandlung von Patientinnen/Patienten
unter und nach HSCT und deren Folgen Uberleben tendenziell immer mehr Betroffene
die akute Phase nach Transplantation und weit darlber hinaus (65,104,160). Diese
Verbesserungen sind u.a. in der Anwendung alternativer Stammzellquellen,
toxizitatsreduzierter ~ Konditionierungsregime,  verbesserten  Supportivtherapien,
Einfihrung von Tacrolimus und MMF zur GvHD-Prophylaxe, genaueren Auflésung bei
der HLA-Typisierung sowie jeweils héheren ethnischen Diversitat und Verflgbarkeit
von Fremdspenderinnen/-spendern zu sehen (11,65,154). Wenn Transplantierte die
ersten zwei bis finf Jahre nach allogener HSCT in Remission verbleiben, lebt von
diesen zehn bis 15 Jahre nach HSCT noch ein Anteil von 80 bis 90 %
(7,19,57,101,169). Bis 2030 werden weltweit mehr als 1,5 Millionen
Langzeitiiberlebende nach HSCT erwartet, sodass die Bedeutung von Langzeitfolgen
und entsprechender Nachsorgekonzepte zunimmt (104,160). Hierzu gehéren auch
Sekundarmalignome, zu denen, It. Tichelli et al., alle Krebserkrankungen gehdéren, die
zeitlich nach der HSCT auftreten (27). Man unterscheidet sekundare solide Neoplasien
(SSN) (27,85,132), therapieassoziierte myeloische Neoplasien (therapy-related
myeloid Neoplasms [t-MN]) (27,119), Spenderzell-Leukédmien (donor cell leukemia
[DCL])) (27,135) und lymphoproliferative Syndrome nach Transplantation (post-
transplant lymphoproliferative syndroms [PTLDs]) (27).

Sekundarmalignome sind mit einer erheblichen Morbiditdt und Mortalitdt assoziiert
(36,51,85,152,160). Unter Patientinnen/Patienten, die flinf oder mehr Jahre nach
allogener HSCT Uberleben, reprasentieren Sekundarmalignome eine der haufigsten
Todesursachen (157,160). Tichelli et al. haben in einer Evaluation solider
Sekundarmalignome (second solid cancers [SSC]) aus dem Jahr 2018 zudem auf die
Abhangigkeit des Patienten-Outcomes von der Art des SSCs verwiesen (160). Als
maogliche Ursachen fir eine schlechtere Prognose von SSCs nach HSCT im Vergleich
zu de-novo-Karzinomen in der Normalbevélkerung diskutieren die Autorinnen/Autoren
verschiedene Faktoren: ein mutmaBlich aggressiveres biologisches Verhalten von
SSCs, der raschere Wechsel auf rein palliative Therapiekonzepte und der negative
Einfluss transplantations-assoziierter Risiken, z.B. der GvHD, auf das Outcome (160).

Diese Arbeit widmet sich ausnahmslos den invasiven, soliden sekundaren
Krebserkrankungen nach allogener HSCT. Von den Krebserkrankungen der Haut
werden lediglich maligne Melanome und Plattenepithelkarzinome beleuchtet. Uber die
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Pathogenese von SSCs ist wenig bekannt. Es liegt aber eine multifaktorielle Genese
durch Interaktionen zwischen zytotoxisch wirksamen Therapien, genetischer
Pradisposition, Umweltfaktoren, viralen Infektionen, GvHD und Immunsuppression
nahe (27,110). Es qilt hierbei zu beachten, dass Patientinnen/Patienten vor, unter und
nach HSCT kumulativ mehreren kanzerogenen Faktoren wie ionisierender Strahlung,
Chemotherapie, GvHD-bedingter Inflammation und Immunsuppression ausgesetzt sein
kénnen (110). Je nach Publikation wird im Vergleich zur Normalbevélkerung eine mit
dem Follow-Up und Alter steigende kumulative Inzidenz von ca. 1 bis 6 % nach 10 und
2 bis 15 % nach 15 Jahren fir SSCs nach allogener HSCT angegeben
(14,19,20,27,36,50,52,77,102,110,132,146). Rizzo et al. haben bspw. in der bis dato
gréBten retrospektiven, multizentrischen Studie mit 28.874 Patientinnen/Patienten nach
BMT kumulative Inzidenzen (cumulative incidence [Cl]) fir solide Krebserkrankungen
nach HSCT von 1% nach 10, 2,2 % nach 15 und 3,3 % nach 20 Jahren berechnet
(132). Im Vergleich zur Gesamtbevélkerung war das Risiko fur ein SSC nach HSCT
doppelt so hoch und stieg mit zunehmendem Follow-Up (132). Zudem bestand ein
allgemein héheres SSC-Risiko unter Ménnern (132).

1.2.2 Strahlenassoziierte solide Sekundarmalignome

Nach Tichelli et al. (enthommen aus ,The EBMT Handbook” 2019) kénnen SSCs in
zwei groBe Hauptgruppen eingeteilt werden, deren Risikofaktoren sich wesentlich
unterscheiden (27). Die Einteilung basiert gréBtenteils auf den Ergebnissen der o.g.
Studie von Rizzo et al. (27,132).

Die erste dieser Gruppen bilden strahlenassoziierte Tumore, deren Auftreten mit
steigender Strahlendosis und Latenz (gehauft nach = 10 Jahre) nach myeloablativer
TBI und/oder Strahlentherapie vor HSCT (27,36,132) verbunden ist. Zu jenen zéhlen
nicht-plattenepitheliale Krebserkrankungen (non-squamous cell carcinomas [non-
SCCs]) der Schilddrise, Mamma, Knochen (u.a. Bindegewebe), des Gehirns und
maligne Melanome (27,132). Das Alter bei Radiatio scheint hierbei eine wichtige Rolle
zu spielen: So ist die Entstehung von sekundaren non-SCCs insgesamt mit einem
niedrigeren Alter zum Zeitpunkt der Strahlentherapie assoziiert (132). Rizzo et al.
haben beschrieben, dass Patientinnen/Patienten mit einem Alter von < 30 Jahren zum
Zeitpunkt der Bestrahlung ein neunfach héheres Risiko fir non-SCCs als solche ohne
TBI in der Vorgeschichte haben (132). Bezuglich der Rolle der TBI-Dosis gibt es jedoch
unterschiedliche Studieneregbnisse: Rizzo et al. haben ein erhéhtes SSC-Risiko
unabhangig von der Strahlendosis beschrieben, was anschlieBend zu Diskussionen
geflhrt hat (75,131,132). So haben Hsieh et al. auf Ergebnisse friiherer Studien tber
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Atombomben-Opfer hingewiesen, in denen eine fast lineare Beziehung zwischen der
Entstehung von Krebserkrankungen und der Strahlendosis (vor allem < 5 Gy)
geschildert wird (75,126,127). In einer friheren Studie von Curtis et al. gingen TBI-
Dosen < 12 Gy ebenso mit einem geringeren Risiko fir SSCs einher (36,75).

Friedman et al. bestimmten im Rahmen einer retrospektiven, multizentrischen Studie
mit 3.337 Frauen eine kumulative Inzidenz fir Mammakarzinome von insgesamt 11 %,
nach TBI von 17 % jeweils 25 Jahre nach allogener HSCT (51). Hierbei hatten
insbesondere Frauen, die zum Zeitpunkt der HSCT bzw. TBI < 18 Jahre alt waren, im
Verlauf ein signifikant erhéhtes Risiko ein Mammakarzinom zu entwickeln (Hazard-
Ratio 9,5 [HR, s.u.]) (51). Rizzo et al. fihrten in ihrer Studie zudem jeweils eine
Assoziation zwischen der Gabe von ATG und Majhail et al. 2011 von
Wachstumsfaktoren und der Entstehung eines Mammakarzinoms nach HSCT auf
(102,132). Inamoto et al. haben in einer Ubersicht totaler Inzidenzraten von
Krebserkrankungen nach allogener HSCT in ihrem 2015 verdffentlichtem Review,
basierend auf bis dahin publizierten Studien, keine signifikant erhdhte standardisierte
Inzidenz-Ratio (standardized incidence ratio [SIR]) von 0,3 bis 2,0 angegeben (77). Die
SIR ist ein Inzidenzmaf, mit der die Inzidenz eines Ereignisses mit derjenigen aus
einer Vergleichsgruppe, meistens der Allgemeinbevdlkerung, verglichen werden kann
(129,174). Hierbei wird berechnet, wie viele Ereignisse man in der Kohorte erwarten
wirde, falls die Inzidenzrate identisch zu derjenigen in der Allgemeinbevdlkerung ware
(129). Die SIR entspricht dem Quotienten aus den beobachteten und den erwarteten
Féallen (129). Die Inzidenzrate wird i.d.R. nach Alter standardisiert (174). Eine SIR > 1
spricht far ein erhbéhtes, < 1 flr ein erniedrigtes und = 0 flr ein identisches
Ereignisrisiko in der Kohorte jeweils im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung (174).

Cohen et al. ermittelten in einer in 2005 publizierten retrospektiven Studie nach
Identifikation von 32 unter insgesamt 68.936 Teilnehmerinnen/Teilnehmern, die nach
autologer (n = 9) oder allogener (n = 21) HSCT ein Schilddriisenkarzinom entwickelt
haben, eine SIR fir diese Krebserkrankung von 3,2 im Vergleich zur europaischen
Gesamtbevdlkerung (32). Der wichtigste Risikofaktor fir die Entwicklung eines
Schilddrisenkarzinoms in einer multivariaten Analyse war ein niedriges Alter zum
Zeitpunkt der HSCT: das relative Risiko (RR) betrug 24,61 fir Patientinnen/Patienten
mit einem Alter zwischen 0 und 10 Jahren, 4,8 zwischen 11 und 20 Jahren (32).
Andere relevante Risikofaktoren fUr die Entstehung eines Schilddriisenkarzinoms nach
HSCT in dieser Analyse waren Radiatio, weibliches Geschlecht und sogar cGvHD (32).
Inamoto et al. haben wiederum eine signifikante SIR von 5,8 bis 6,6 flr
Schilddrisenkarzinome nach HSCT zusammengefasst (77).
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Das gehaufte Auftreten von malignen Melanomen ist zusatzlich mit der Nutzung einer
T-Zell-Depletion zur GvHD-Prophylaxe und dem weiblichen Geschlecht assoziiert
(27,132). Auch speziell nach RIC und NMA-Konditionierung haben Ringdén et al. ein
erhdhtes Risiko fiir Melanome unter Lymphom- und MDS-/ Leuk&mie-Erkrankten nach
allogener HSCT beschrieben (130). Inamoto et al. gaben eine signifikante SIR von 1,4
bis 8,3 flr maligne Melanome nach HSCT an (77).

1.2.3 Mit GvHD und Immunsuppression assoziierte solide Sekundarmalignome

Die zweite Hauptgruppe stellen die mit der GvHD und Immunsuppression assoziierten
soliden Tumore dar (27). Diese kénnen schon nach einer vergleichsweise kurzen
Latenz in unterschiedlichen Koérperregionen auftreten (27). Es handelt sich hierbei
gréBtenteils um Plattenepithelkarzinome (squamous cell carcinomas [SCC]) der Haut,
Mundhéhle, des Oropharynx und Osophagus (27,35,77,132). Inamoto et al. fassten fir
diese Organe jeweils ein signifikant gehauftes Auftreten im Vergleich zur
Normalbevdlkerung in einem Review zusammen, was auch fur Karzinome der Zunge
und Lippen gilt (8,36,77,102,132). Als Ursachen werden insbesondere die chronische
Inflammation unter cGvHD und deren immunsuppressive Behandlung als kanzerogene
Faktoren diskutiert (27,35,77,85,132). Besonders erwahnenswert sind diesbeziiglich
die Ergebnisse einer Fall-Kontroll-Studie mit 19.229 Personen nach allogener oder
syngener HSCT von Curtis et al. aus dem Jahr 2005: sie erfassten ein bis zu
sechsfach erhéhtes Risiko fir SCCs der Haut und Mundhdhle nach mindestens 24-
monatiger GvHD-Therapie (inkl. Prophylaxe und Therapie der aGvHD) im Vergleich zu
Patientinnen/Patienten, die wegen einer GvHD maximal sechs Monate lang
immunsuppressiv behandelt worden sind (35). Ein ebenfalls signifikantes SCC-Risiko
bestand bei zunehmender Dauer einer Azathioprin-haltigen GvHD-Therapie und
steigendem Schweregrad der cGvHD (35). Rizzo et al. haben ein signifikant erhdhtes
Risiko fir SCCs unter Patientinnen/Patienten mit cGvHD in Kombination mit dem
mannlichen Geschlecht in einer multivariaten Analyse beschrieben, wobei das Alter bei
HSCT keine zusétzliche Rolle bei dieser Assoziation gespielt hat (132). Unter allen
SSCs nach HSCT sind oropharyngeale Karzinome mit einer Inzidenzrate von 32 bis 92
pro 100.000 Personenjahre und einem sieben- bis 16-fach erhéhtem Risiko im
Vergleich zur Normalbevdlkerung am haufigsten vertreten (8,36,77,102,132).
McDonald et al. haben in einer im Januar 2023 publizierten Studie wiederum die
cGvHD als Risikofaktor fir Osophaguskarzinome beschrieben (108). Im Vergleich zur
Normalbevdlkerung konnten die Autorinnen/Autoren ein 22,4-fach erhéhtes Risiko flir
die Entstehung von Osophaguskarzinomen unter allogen Transplantierten berechnen
(108). In deren Studie wurde allgemein das Auftreten von Sekundarmalignomen des
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gesamten GITs unter 6.710 Personen nach autologer oder allogener BMT oder PBSCT
untersucht. Der Anteil allogener HSCTs lag bei 3.266 Personen (48,7 %). In einer
multivariaten Analyse war das SSC-Risiko unter Patientinnen/Patienten mit cGvHD
nach allogener HSCT 9,9-fach hdher als unter autolog Transplantierten (108).

1.2.4 Sonstige solide Sekundarmalignome und Risikofaktoren

Es existieren auch Daten Uber mdgliche Assoziationen zwischen der Art der
Konditionierung und der Entstehung von SSCs. So beschéftigten sich Ringdén et al. in
einer oben bereits erwahnten Studie mit einem solchen mdglichen Zusammenhang.
Sie diskutieren, dass eine niedrige TBI-Dosis und dosisreduzierte Chemotherapien
zwar Tumorzellen schadigen, aber weniger zerstéren wirden als MA-Regime, sodass
daraus ein erhdhtes Risiko fir Sekund@rmalignome nach HSCT resultieren kénnte
(130). Die Autorinnen/Autoren haben fur Patientinnen/Patienten jeweils im Alter
zwischen 40 und 60 Jahren ein vergleichbares Risiko fir die Entstehung von SSCs
zwischen RIC/ NMA- und MA-Konditionierung bei Leuk&mie- und MDS-Erkrankten,
aber ein geringeres Risiko bei solchen mit Lymphomerkrankungen und SAA nach RIC/
NMA-Konditionierung im selben Vergleich beschrieben (130). Majhail et al.
untersuchten 2011 in einer retrospektiven Studie die Entstehung von SSCs unter 4.318
AML- und CML-Erkrankten ausschlieBlich nach MA-Konditionierung mit Busulfan und
Cyclophosphamid (102). Relevant ist hierbei, dass u.a. ein signifikant erhéhtes Risiko
far invasive Tumore der Lunge nach allogener HSCT erkannt wurde (102). Das Risiko
fr die Entstehung von Lungenkrebs stieg zusatzlich bei Tabakkonsum vor
Transplantation (102). Die Autorinnen/Autoren beschreiben einen mdglichen
synergistischen Effekt zwischen letzterem und der toxischen Wirkung von Busulfan
(102). Sie verweisen diesbeziiglich auch auf eine Fall-Kontroll-Studie von Travis et al.
aus dem Jahr 2002, in der ein deutliches Risiko fir Lungenkrebs bei Personen mit
Hodgkin-Lymphom nach Alkylantien-haltiger Primartherapie (auch ohne Radiatio) und
Tabakkonsum ermittelt wurde (102,162).

In bisher publizierten Studien konnte keine erhéhte Inzidenz von SSCs im Hinblick auf
Spendertyp und HLA-Kompatibilitdt beobachtet werden (8,35,36,77,102,130,132).
Auch eine mégliche Assoziation zwischen der Grunderkrankung und der Entwicklung
eines SSCs wurde in einigen Studien thematisiert. Die Ergebnisse fielen jedoch
ziemlich unterschiedlich aus. Bhatia et al. haben bspw. ein erhéhtes SSC-Risiko fir
Patientinnen/Patienten mit AML, ALL und CML, vor allem in Kombination mit einem
Alter < 34 Jahren, geschildert (20), sehr &hnliche Ergebnisse lieferten Curtis et al. (36).
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McDonald et al. untersuchten, wie bereits oben erwahnt, in einer kirzlich publizierten,
reprasentativen Studie ausnahmslos die Entstehung von Sekundarmalignomen des
GITs nach HSCT (108). Fur alle méglichen malignen Erkrankungen des GITs wurden
signifikant erhdhte SIRs bestimmt: So betrug die SIR fiir die Leber 8,1, den Osophagus
7,8, Magen 3,1, das Pankreas 4,9 und Kolorektum 2,1 (108). Hohes Alter zum
Zeitpunkt der HSCT, allogene BMT und Konditionierung mit Cytarabin waren mit einem
erhdhten Risiko fir Tumore des GITs assoziiert (108). Die Autorinnen/Autoren erklaren
das erhdhte Risiko fir Gl-Tumore nach Cytarabin mit dessen Kanzerogenitat durch
Inhibition der DNA-Polymerase und damit verursachten DNA-Schadigungen (108).
Myeloablative TBI-Dosen waren aufBBerdem mit einem signifikanten Risiko fur
Magenkarzinome verbunden (108).

Weitere Studien schildern ein sechs- bis 28-fach erhdhtes Risiko fir die Entstehung
hepatozellularer Karzinome (hepatocellular carcinoma [HCC]) nach myeloablativer
allogener HSCT verglichen mit der Normalbevélkerung (20,36,77,108,132). Als
Risikofaktoren fir HCCs nach HSCT wurden eine Hepatitis-C-Infektion und
Leberzirrhose jeweils in der Vorgeschichte beschrieben (27,77,121). In der bereits
oben erwéhnten Studie von McDonald et al. waren weiterhin TBI und die Anwendung
sowohl von Etoposid im Rahmen der Konditionierung und Anthrazykline als Bestandteil
von Chemotherapien in der Vorgeschichte in signifikantem MaBe mit HCCs assoziiert
(108). Als Erklarung fur das gehaufte Auftreten von Malignomen der Leber unter den
zuletzt genannten Zytostatika wird deren Hepatotoxizitat geliefert (108).

Chang et al. haben sich mit der Frage nach einem erhéhten Risiko fir Dysplasien und
Karzinome des unteren weiblichen Genitaltrakts nach HSCT in einem in 2018
publizierten Review befasst (30). Es gibt einige kleine Studien, in denen nach allogener
HSCT Uber ein erhdhtes Risiko fur zervikale Dysplasien berichtet wird
(30,137,139,167). Zwei Publikationen konnten eine GvHD (chronisch oder
vulvovaginal) als unabhangigen Risikofaktor fUr zervikale intraepitheliale Neoplasien
(cervikal intraepithelial neoplasia [CIN]) detektieren (30,139,167). So haben bspw.
Savani et al. die Ergebnisse zytologischer Untersuchungen von 38 Frauen (medianes
Uberleben von 7 Jahren) nach allogener HSCT publiziert (139). In tber einem Drittel
der Félle wurden im Verlauf HPV-assoziierte zervikale Dysplasien diagnostiziert,
meistens lagen die Hochrisiko-Subtypen 16 und 18 vor (139). Das héchste Risiko fir
zervikale Dysplasien hatten hierbei Frauen, die aufgrund einer cGvHD > 3 Jahre
immunsuppressiv behandelt worden sind (139). Im Gegensatz zu zahlreichen anderen
Publikationen haben nur Shimada et al. (SIR = 8,6) und Bhatia et al. (SIR = 13) ein
signifikant erhdhtes Risiko fir das Auftreten von Zervixkarzinomen nach allogener
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HSCT geschildert (20,30,77,146). Bei Bhatia et al. waren ein Alter > 34 Jahre und eine
systemisch behandelte cGvHD > 3 Jahre mit einem erhéhten Risiko fir
Zervixkarzinome assoziiert (20). Chang et al. erwahnen in ihrem Review aber kritisch,
dass in beiden Studien die Kohortengré3e und Anzahl an Zervixkarzinomen recht klein
war und dass auch autologe HSCTs eingeschlossen worden sind (20,30,146). Es gibt
bisher keine gréBere Studien, in denen ein erhdhtes Risiko fir Zervixkarzinome nach
allogener HSCT nachgewiesen werden konnte (30).

Flr Krebserkrankungen des Endometriums, der Prostata, Hoden und Ovarien wurden
bisher weder ein signifikant erhéhtes Risiko im Vergleich zur Gesamtbevdélkerung noch
spezielle Risikofaktoren nach allogener HSCT beschrieben (77). Teilweise ist hierzu
die Datenlage limitiert (77) und es bedarf weiterer Studien.

1.3 Ziele und Fragestellung

Wenn man sich mit der Entstehung von SSCs nach allogener HSCT befasst, fallt auf,
dass in nahezu allen Studien zu diesem Thema das Knochenmark als vorherrschende
Stammzellquelle vertreten ist. Dies liegt vor allem daran, dass die untersuchten
Patientinnen/Patienten eine HSCT in Zeiten erhalten haben, in denen die PBSCT noch
gar nicht oder erst allmahlich genutzt wurde (27). Einige Studien schlossen zudem
autolog und syngen Stammzelltransplantierte mit ein. Es fehlen insbesondere Daten
zur Entstehung von SSCs nach allogener PBSCT. Gerechtfertigt ist die Beleuchtung
der PBSCT im Hinblick auf die Entstehung von SSCs einerseits, weil peripheres Blut
aktuell die am haufigsten genutzte Stammzellquelle fir HSCTs ist (117). Andererseits
kénnte das SSC-Risiko nach PBSCT, vor allem durch die héhere cGvHD-Inzidenz und
die damit einhergehende immunsuppressive Therapie, mdglicherweise hdher sein als
nach BMT. Diesen Ansatz erklaren auch Rizzo et al. und Curtis et al. in ihren jeweils
viel zitierten Publikationen fir gerechtfertigt (35,132). Yokota et al. haben unter sehr
wenigen Forscherinnen/Forschern auch die Art der Stammzellquelle als mdglichen
Faktor auf die Entstehung von SSCs in einer Studie mit 2.062 Patientinnen/Patienten
untersucht (170). Von diesen erhielten 329 Personen eine allogene PBSCT (170). In
einer univariaten Analyse galt die PBSCT als signifikanter Risikofaktor fir die
Enstehung von SSCs (170). Michelis et al. haben wiederum in ihrer in 2017
verdffentlichten unizentrischen Studie keine signifikant erhéhte CI fir SSCs nach
allogener PBSCT (n = 1096) im Vergleich zu Knochenmarktransplantierten (n = 1319)

in einer univariaten Analyse bestimmen kénnen (110).

Diese Arbeit legt den Fokus auf die Entstehung von SSCs ausnahmslos nach allogener
PBSCT. Das Ziel war es einerseits, alle invasiven SSCs und deren Art unter den
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Patientinnen/Patienten, die in einem bestimmten Zeitraum (s. 2.1) eine allogene
PBSCT im Carreras Leukdmie Centrum (CLC) der Klinik fir Hamatologie, Onkologie
und Immunologie des Universitatsklinikums Marburg erhalten hatten, zu erfassen.
Andererseits sollte zur Hypothesengenerierung der Einfluss patienten- und
transplantationsassoziierter Faktoren auf die Entstehung von SSCs nach allogener
PBSCT in dieser Kohorte im Rahmen einer explorativen statistischen Analyse
untersucht werden. Auf der Grundlage ausgewahlter Variablen werden folgende
Fragen gestellt:

- Gibt es eine Assoziation zwischen (primaren und sekundaren) akuten myeloischen

Leukadmien und der Entstehung eines SSCs nach allogener PBSCT?

- Hat eine unverwandte und/oder Mismatch-Transplantation einen signifikanten
Einfluss auf die Entstehung eines SSCs nach allogener PBSCT?

- Kann eine Assoziation zwischen dem Auftreten einer akuten und/oder chronischen
GvHD und SSC nach allogener PBSCT reproduziert werden?

- Ist die Gabe von ATG mit der Entstehung von SSCs nach allogener PBSCT

assoziiert?
- Gibt es eine Assoziation zwischen myeloablativen Konditionierungsregimes und

der Entstehung eines SSCs nach allogener PBSCT? Hat die TBI einen
signifikanten Einfluss auf letztere und wenn ja, ist dieser dosisabhangig?
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2 Patientenkollektiv und Methoden

2.1 Patientendaten

In diese retrospektive, unizentrische Kohorten-Studie kamen zuné&chst alle
Patientinnen/Patienten fir den Einschluss in Frage, die vom 01.01.1999 bis 31.12.2013
im CLC der Klinik fir Innere Medizin, Schwerpunkt Hamatologie, Onkologie und
Immunologie, des Universitatsklinikums Marburg eine allogene PBSCT erhalten haben.
30 Personen wurden mehr als ein Mal allogen stammzelltransplantiert, z.B. wegen
eines Rezidivs oder Graftversagens. In diesen Féllen wurde die erste PBSCT als
Beobachtungsbeginn festgelegt. Es wurden Daten bis zur Erstdiagnose eines SSCs,
bis zum ,Lost-to-Follow-up“-Datum, Todeszeitpunkt oder maximalen
Beobachtungsende am 31.12.2015 gesammelt.

Ein GroBteil der Daten stammt aus zwei Datenbanken des CLC, namlich einer
klinikinternen Microsoft® Access®-basierten und der von der EBMT bereitgestellten
,ProMISe“-Datenbank (Project Manager Internet Server). In letzterer werden in einer
von der EBMT vorgegebenen standardisierten Form wu.a. Daten zur/zum
Patientin/Patienten, Vorgeschichte, Indikation, Transplantation, deren Folgen und
Verlauf gesammelt und regelmaBig an jene gesendet. Die Patientinnen/Patienten
werden vor der HSCT ausflhrlich tber die Speicherung und Verarbeitung von Daten in
der Klinik aufgeklart. Letztere erfolgen nur im Falle einer Einwilligung vonseiten der/des
Patientin/Patienten oder einer (gesetzlichen) Betreuungsperson. Die Datenbanken
werden von einer medizinischen Dokumentarin in der Klinik betreut. Die dort
gespeicherten Daten stammen einerseits aus den Patientenakten, andererseits auch
aus Fragebdgen, die im (post-)stationdren Verlauf von den behandelnden
Arztinnen/Arzten ausgefiillt werden. Die fiir die Studie relevanten Daten standen nach
einer Datenbankabfrage (nach dem 31.12.2015) in Form einer Excel-Tabelle rasch zur
Verfigung. Um den Einfluss bestimmter Variablen auf die Entstehung eines SSCs
nach allogener PBSCT analysieren zu kénnen, wurden folgende Daten abgefragt: Alter
zum Zeitpunkt der allogenen PBSCT, Datum der allogenen PBSCT, Geschlecht,
Indikation, HLA-Kompatibilitdt (Match oder Mismatch), Beziehung zwischen Patient*in
und Spender*in (verwandt oder unverwandt), Konditionierungsregime (MA-Regime
oder anderes Regime), TBI (ja oder nein) und Strahlendosis in Gray [Gy], ATG-Gabe
(ja oder nein), aGvHD (Einteilung nach Glucksberg in Grad 1 bis 4, s. Tab. 1 und 2)
und cGvHD (Einteilung nach Shulman in limited und extensive, s. 1.1.5). Das
Vorliegen, die Dauer, Art und Intensitat einer immunsuppressiven Therapie sollte initial
auch erhoben werden. Die Erhebung von Daten dieser Art war jedoch erschwert, da

diese nicht gesondert in den Datenbanken der Klinik codiert werden. AuBBerdem lagen
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in alteren Akten zur Immunsuppression die gewtnschten Informationen in vielen Fallen
gar nicht oder nur in reduziertem Umfang vor. Die Auspragung der o.g. Variablen
wurde mittels Nummern codiert. Ein weiterer kleiner Teil der Daten wurde aus den
elektronischen und papierbasierten Patientenakten der Klinik zur Erganzung der o.g.
Excel-Tabelle entnommen. Hierbei handelt es sich vor allem um Daten tber SSCs: Art
des SSCs, Datum der Erstdiagnose des SSCs. Als SSC wurden ausnahmslos alle
soliden malignen Krebserkrankungen gewertet, die nach der allogenen PBSCT
aufgetreten sind. Basaliome, In-Situ-Karzinome und Prakanzerosen wurden nicht
berlicksichtigt. Um Daten aus den Patientenakien entnehmen zu kdnnen, wurde vor
Beginn der Erhebung eine entsprechende Erlaubnis in der datenschutzbeauftragten
Abteilung des Universitatsklinikums beantragt und genehmigt. Die Studiendaten
wurden stets in anonymisierter Form (jede Person erhielt eine eigene Nummer
geordnet nach Transplantationsdatum) auf einem passwortgeschitzten PC
gespeichert, der sich in einem abschlieBbaren Buro in der Klinik befand. Da im
Rahmen einer retrospektiven Analyse keine neuen Daten durch Kontaktierung von
Patientinnen/Patienten erhoben worden sind und auf bereits etablierte Datenbanken
und Akten bzw. routinemaBig erhobene Daten der Klinik fir H&matologie und
Onkologie zuriickgegriffen werden konnte, war ein Ethikantrag vor Beginn der Studie
nach Ruicksprache mit und Kenntnisnahme durch Prof. Dr. med. Gerd Richter,
damaliger Vorsitzender der zustandigen Ethikkommission des Fachbereichs 20 der
Philipps-Universitat Marburg, am 17.11.2015 vor Beantragung der Annahme als
Doktorand (diese wurde offiziel am 14.10.2016 genehmigt) und Start der

Datenerhebung und —auswertung nicht notwendig.

2.2 Deskriptive Statistik

Die statistischen Analysen der Daten erfolgte nach Belegung eines ,R-Kurses“ als
Wahlfach und statistischer Beratung durch Prof. Dr. Nina Timmesfeld, die zu diesem
Zeitpunkt noch Leiterin des Instituts fir Medizinische Biometrie und Informatik der
Philipps-Universitat Marburg war, sowie deren Kollegen Patrick Bossert und Lukas
Becker aus demselben Institut. Fir die Analysen und Erstellung von Tabellen sowie
Kurven zur Darstellung der Ergebnisse wurde ausschlieBlich die Statistiksoftware ,R*
genutzt. Die verwendete Version wird von den eben genannten Personen in der zur
Verfigung gestellten PDF, die die Auswertung enthalt, nicht angegeben. Anschlieend
wurden, nachdem Prof. N. Timmesfeld nicht mehr im o.g. Institut tatig war, die
Methoden und Ergebnisse mit Herrn Dr. rer. medic. Jérg Haasenritter,
wissenschaftlicher Mitarbeiter des Instituts flir Allgemeinmedizin der Philipps-
Universitdt Marburg, besprochen. Von ihm wurden auch die kumulativen
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Inzidenzfunktionen flr die Ereignisse , Tod“ und ,SSC“ ohne Variablenbezug (s. Abb.
3), die kumulativen Inzidenzen in Monate und Jahre berechnet (s. Tab. 4) sowie die
graphische Darstellung der Wahrscheinlichkeit fiir das ereignisfreie Uberleben im
Studienverlauf (s. Abb. 4) zur Verflgung gestellt. Hierfir wurde die Software ,R®
(Version 4.1.1) mit dem R-Paket cmprsk (Version 2.2-11) verwendet.

Zur Beschreibung des Patientenkollektivs wurden deskriptive Methoden genutzt.
Hierbei wurden das mediane Alter der Patientinnen/Patienten, das mediane Follow-Up
sowie die prozentuale Verteilung der Auspragungen der in 2.1 genannten Variablen
sowie des Ereignisses ,SSC* ermittelt und in Tabellen zusammengefasst. Die
Auspragung wurde fir jede der Variablen stets dichotom festgelegt (s. 2.3).

2.3 Konkurrierende Risiken und Cox-Regression

Es wurde der Einfluss der Variablen auf die Entstehung von SSCs analysiert. Dies
erfolgte im Rahmen einer Analyse konkurrierender Risiken mit univariatem Cox-Modell.
Bei der Analyse konkurrierender Risiken (competing risks) handelt es sich um eine
spezielle Form der Ereigniszeitanalyse (68,111,125). Herkbmmliche Analysen dieser
Art, wie die Kaplan-Meier-Methode, nehmen konzeptionell an, dass in jedem
Patientenfall das interessierende Ereignis irgendwann, auch nach Zensierung,
beobachtet werden kann (68). Bei Anwesenheit konkurrierender Ereignisse (s.u.), z.B.
,Tod anderer Ursache®, kann die Wahl eines herkémmlichen Uberlebenszeitmodells
folglich zur Uberschatzung sowohl von Ereigniswahrscheinlichkeiten als auch von
Effekten der untersuchten Variablen auf das Ereignis fohren (10,59,125). Mit der
Methode konkurrierender Risiken werden sowohl die Zeit bis zum ersten Ereignis und
dessen Typ genauer betrachtet, also nicht nur Zustande wie ,tot“ und ,lebend®
(68,125). Die einzelnen Ereignistypen nennt man konkurrierende Risiken (68).
Personen, die einem solchen ausgesetzt sind, bleiben fiir alle anderen Risiken
unberlhrt (111). So kann ein*e Patient*in nach allogener PBSCT, die/der z.B. an den
Folgen einer GvHD oder eines Rezidivs verstirbt, kein SSC mehr entwickeln. Solche
Sachverhalte werden in der Analyse konkurrierender Risiken berlcksichtigt. Folglich
wurden die Ereignisse in dieser Studie folgendermafBen codiert: ,Auftreten eines
SSCs*, ,Tod“ und ,kein Auftreten dieser Ereignisse bis zum Studienende oder Lost-to-
Follow-Up*“. Um Fehler zu vermeiden, sollten bei Anwesenheit konkurrierender Risiken
entsprechend angepasste statistische Methoden verwendet werden (10), welche im
Folgenden geschildert werden.

Mithilfe der sogenannten Cox-Regression kann der Einfluss einer oder mehrerer
Variablen auf ein bestimmtes Ereignis berechnet und interpretiert werden (172). Eine
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zugrundeliegende GroéBe hierflir ist der Hazard bzw. die Hazard-Rate, die die
momentane Intensitat eines Ereignisses zu einem bestimmten Zeitpunkt t angibt (172).
Sie entspricht dem Quotienten der Ereignis-Anzahl bis zum Zeitpunkt t geteilt durch die
Anzahl von Personen unter Risiko kurz vor t (68). Die Hazard-Raten sind zeitabhangig
und kénnen zu allen Zeitpunkten in Form einer Hazard-Funktion (s.u.) dargestellt
werden (68,173). Im Cox-Modell nimmt man theoretisch an, dass sich die Hazard-
Funktionen der untersuchten Variablen zu jeder Zeit proportional zueinander verhalten
(68). Dies wirde man z.B. an parallel verlaufenden Funktionskurven der verglichenen
Gruppen im Laufe der Zeit erkennen (68,82). Das Cox-Modell wird wegen der
Proportionalitdtsannahme auch als Cox Proportional Hazards Model bezeichnet (82).
Wirden sich die Kurven im Verlauf zu einem bestimmten Zeitpunkt tberschneiden,
wére die Proportionalitdtsannahme dann verletzt und die Verwendung des Modells
nicht uneingeschrankt anwendbar (68,82). In diesen Fallen kénnte das Cox-Modell flr
die Zeitraume prinzipiell noch verwendet werden, in der die Proportionalitatsannahme
erfullt wird, z.B. in solchen, in denen die zu vergleichenden Kurven noch parallel
zueinander verlaufen (82,158). Diese MaBnahme wurde in dieser Arbeit allerdings
nicht vollzogen (s. Ergebnisse und Diskussion). Der Quotient aus den
Hazardfunktionen der beiden zu vergleichenden Gruppen nennt man Hazard-Ratio
(HR), mit derer der Einfluss bzw. Effekt einer Variablen auf ein Ereignis quantifiziert
werden kann (68). Die HR ist unter der Annahme der proportionalen Hazard-
Funktionen eine Konstante und kann, ahnlich wie ein Odds Ratio, als Starke eines
Effekts einer Variablen auf eine Gruppe interpretiert werden (82,173). Betragt die HR =
1, besteht kein Unterschied zwischen den Gruppen (82). Liegt die HR > 1, besteht ein
starkerer Effekt einer Variablen auf die exponierte Gruppe im Vergleich zur Referenz
(82). Das Umgekehrte gilt, wenn die HR < 1 liegt und somit ein niedrigerer Effekt einer
Variable auf die jeweilige Gruppe im Vergleich zur Referenz besteht (82,111,173). Mit
der Cox-Regression kann auf dem Boden der 0.g. Proportionalititsannahme die HR fir
den Vergleich zwischen exponierten und nicht-exponierten Personen fur eine beliebige
Anzahl von EinflussgréBen durch Modellierung bestimmt werden (68). Bei Anwesenheit
von konkurrierenden Risiken entspricht die Anzahl an Hazardfunktionen genau derer
der vorliegenden konkurrierenden Ereignisse (68). Fur jedes konkurrierende Ereignis
muss die Formel des Cox-Modells angepasst werden (68). Um den Variableneinfluss
auf ein konkurrierendes Ereignis bei Anwesenheit konkurrierender Risiken analysieren
zu kénnen, stehen unterschiedliche Regressionsmethoden zur Verfigung
(10,63,68,91). Fir diese Studie wurde das ereignisspezifische Hazard-Modell
verwendet, weil hierbei alle konkurrierenden Risiken und deren Hazards
gleichermaBen gewichtet betrachtet werden (10,63,68,91). Mit deren Hilfe wird der
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Einfluss einer untersuchten Variablen auf ein konkurrierendes Ereignis quantifiziert
(10). Fir jede HR wird ein 95%-Konfindenzintervall angegeben. Liegt der Wert 1 in
diesem Intervall, besteht eine hohe Wahrscheinlichkeit, dass es keinen Unterschied
zwischen den untersuchten Gruppen gibt (68). Fir die Analysen der Daten wurde
primar ein univariates bzw. univariables Cox-Modell gewahlt. Hierunter versteht man
ein Regressionsmodell, in der der Zusammenhang zwischen einer Ziel- und nur einer
einzigen Einflussvariablen untersucht wird (143). Wirde man gleichzeitig mehrere
Einflussvariablen in das Modell einbeziehen, sprache man von einem multivariaten
bzw. multivariablen Cox-Modell (143). Concato und Peduzzi et al. (1995) empfehlen
ein multivariates Cox-Modell nur dann, wenn mindestens zehn Mal so viele
(unzensierte) Ereignisse wie Variablen vorliegen (68,120). Diese Voraussetzungen
treffen fir diese Arbeit nicht zu (s. 3.1). Da schlieBlich absolut wenige SSCs detektiert
worden sind (s. 3.1), wurden die Einflussgré3en dichotom, also in zwei Auspragungen,
z.B. cGvHD: ,ja“ oder ,nein®, und ein univariates Cox-Modell festgelegt.

Zur Effektschatzung der Uberlebensdaten dient der ,Aalen-Johansen-Schatzer® S(t)
der kumulativen Ereigniswahrscheinlichkeiten der konkurrierenden Risiken, der auf den
kumulativen Hazard-Raten basiert und von jenen abhangt (1,68). Der Aalen-Johansen-
Schétzer garantiert, dass die Summe der Wahrscheinlichkeiten, ereignisfrei zu bleiben,
und fir das Auftreten jedes einzelnen konkurrierenden Ereignisses, in diesem Falle
.1o0d“ und ,SSC“ zum selben Zeitpunkt t stets 1 ergibt (68). Die Summe der
Wahrscheinlichkeiten fir die Ereignisse ,Tod“ und ,SSC* zum selben Zeitpunkt t
entspricht also1—S(t) (68). Mithilfe des Aalen-dJohansen-Schéatzers werden die
kumulativen Inzidenzen bzw. Inzidenzfunktionen (cumulative incidence functions) der
konkurrierenden Ereignisse geschatzt (68). Die kumulativen Inzidenzen aller
konkurrierenden Ereignisse werden, It. Held et al., graphisch jeweils nebeneinander
dargestellt und betrachtet (68).
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der deskriptiven Statistik und InzidenzmaBe

Die  Studienpopulation bestand schlieBlich nach  Anwendung der o0.g.
Einschlusskriterien aus 398 Patientinnen/Patienten, die im Zeitraum vom 01.01.1999
bis 31.12.2013 eine allogene PBSCT in der Klinik fir Hamatologie, Onkologie und
Immunologie des Universitatsklinikums Marburg erhalten hatten. Davon war mit 59,3 %
der gréBte Teil mannlichen, 40,7 % weiblichen Geschlechts. Das mediane Alter zum
Zeitpunkt der allogenen PBSCT betrug 45,7 Jahre. 219 Patientinnen/Patienten (55 %)
wurden bis zum Tod beobachtet. 163 Personen wurden aus anderen Griinden (max.
Beobachtungszeitpunkt 31.12.2015 erreicht oder Lost-to-follow-up) zensiert. Die
mediane Follow-Up-Zeit betrug 29 Monate bzw. 2,4 Jahre.

Insgesamt gab es 13 Indikationen bzw. Grunderkrankungen, weswegen eine allogene
PBSCT durchgefiihrt wurde (s. Abb. 2). Mit 42,5 % (n = 169) bildete die AML die
gréBte Indikationsgruppe, gefolgt von der ALL mit 9,8 % (n = 57) an zweiter und der
sekundaren AML mit 5,53 % (n = 39) an dritter Stelle. Als sekundare AML wurden alle
akuten myeloischen Leukdmien  gewertet, die sich aus anderen
Knochenmarkerkrankungen oder als Folge einer in der Vorgeschichte stattgehabten
Strahlen- und/oder Chemotherapie 0.a. entwickelt haben. In den meisten Fallen gingen
sekundare AML aus einem MDS hervor. Als Indikation wurde dann die sekundare AML
und nicht das MDS angegeben. Dies ist der Grund, warum das MDS als Indikation
verhéltnis- und zahlenmaBig geringer vertreten wird als es zum Beispiel bei den Zahlen
der EBMT der Fall ist (s. 1.1.1, Vgl. Abb. 1) (117). Die CML kam mit 5,53 % relativ
haufig als Grunderkrankung in dieser Studie vor. Der Grund hierfur ist, dass die
allogene HSCT vor Zulassung des Tyrosinkinase-Inhibitors Imatinib im Jahre 2001 eine
Standardtherapie der CML war (55,70). In den weitaus meisten Fallen erhielten die
CML-Erkrankten in dieser Kohorte eine HSCT im Rahmen einer Blastenkrise. Solide
Tumore als Indikation kamen zwei Mal unter den allogenen PBSCTs vor: eine Patientin

mit Nierenzellkarzinom und ein Patient mit malignem Melanom.
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MDS, 5,28% __ MPS, 2,26% _PNH, 0,25%
—_ sol. Tumor, 0,50%

SAA, 0,75%

HL, 1,01%

NHL, 10,10%

MM, 5,78%
AML, 42,50%

CLL, 2,01%

CML, 5,53%

sek. AML, 9,80%

ALL, 14,30%

Abbildung 2: Relative Haufigkeiten von Grunderkrankungen als Indikation fur
eine allogene PBSCT (n = 398) im CLC der Klinik fir Himatologie, Onkologie und
Immunologie Marburg vom 01.01.1999 bis 31.12.2013.

Abkirzungen: AML: akute myeloische Leukadmie; CML: chronische myeloische
Leukamie; MPS: myeloproliferative Syndrome (ohne CML); ALL: akute lymphatische
Leuk&mie; CLL: chronische lymphatische Leuk&mie; MM: Multiples Myelom; HL:
Hodgkin-Lymphom; NHL: Non-Hodkgin-Lymphome (auBer CLL und MM); SAA:
schwere aplastische Anamie; PNH: Paroxysmale Nachtliche Hamoglobinurie; sol.
Tumor: solider Tumor.

Beziglich der Variablen, die das Spender-Empfanger-Verhaltnis beschreiben, ergaben
sich folgende Ergebnisse: Mit 59,3 % stammten die Stammzellen am haufigsten von
unverwandten Spenderinnen/Spendern. In 80,7 % aller Falle lag eine HLA-identische
bzw. 10/10-HLA-Match-Situation, mindestens ein oder mehr Mismatches in 19,3 % der

Transplantationen vor.

Zur Konditionierung erhielten 65,1 % der Patientinnen/Patienten ein myeloablatives
Regime. Als MA-Regime galten, wie erwahnt, alle Konditionierungstherapien, in denen
> 8 Gy TBI u./o. > 8 mg/kg KG Busulfan zur Anwendung kamen. 52,3 % aller
Patientinnen/Patienten waren einer TBI unterschiedlicher Dosen zwischen 2 und 12
Gy, je nach Konditionierungsegime, ausgesetzt, in 18,6 % aller Félle wurde eine TBI
von mindestens 12 Gy Gesamtdosis genutzt. Die Zahlen erscheinen recht hoch, da
mittlerweile TBIs weniger h&ufig durch den steigenden Einsatz nicht-TBI-haltiger MA-,
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NMA- und RIC-Regime (s. 1.1.3) vorkommen (27,80,134). ATG erhielten 70,1 % aller
Patientinnen/Patienten als Komponente der GvHD-Prophylaxe.

Nach der allogenen PBSCT haben 29,9 % aller Patientinnen/Patienten eine aGvHD
von mindestens Grad 2 oder mehr (nach Glucksberg et al., s. Tab. 1 und 2) und 52,8 %
eine cGvHD (nach Shulman et al., s. 1.1.5) im Verlauf entwickelt. Tabelle 3 fasst

bisherige und weitere Ergebnisse zusammen.
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Tabelle 3: Ubersicht aller untersuchten Variablen unter allen 398 in die Studie

eingeschlossenen Patientinnen/Patienten

Variable Auspragung Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit
wegen SSC 16 4,02 %
Beobachtungsende wegen Tod 219 55,0 %
wegen anderer 163 41,0 %
Ursache'
Follow-Up-Dauer Median: 29 Monate = 2,4 Jahre
Alter Median: 45,7 Jahre
Geschlecht Weiblich 236 59,3 %
Mannlich 163 40,7 %
HLA-Kompatibilitat identisch? 321 80,7 %
nicht-identisch 77 19,3 %
Beziehung3 Verwandt 162 40,7 %
Unverwandt 236 59,3 %
Regime MA 259 65,1 %
Non-MA 139 34,9 %
TBI Ja 208 52,3 %
Nein 190 47,7 %
=8 Gy 174 43,7 %
< 8 Gy oder no TBI 224 56,3 %
212 Gy 74 18,6 %
< 12 Gy oder no TBI 324 81,4 %
ATG-Gabe Ja 279 70,1 %
Nein 119 29,9 %
aGvHD (n. Keine oder Grad 1 279 70,1 %
Glucksberg) Grad 2-4 119 29.9 %
cGvHD Ja 210 52,8 %
Nein 188 47,2 %

1: Lost-to-follow-up oder beobachtet bis maximales Beobachtungsende am 31.12.2015

2:10/10-HLA-Match

3: Beziehung zwischen Spender*in und Empfénger=in
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In 16 Féllen trat im Verlauf ein SSC auf. Das mediane Auftreten eines SSCs nach
allogener PBSCT betrug 72 Monate bzw. 6 Jahre, das mediane Alter zum Zeitpunkt
der SSC-Erstdiagnose 52,5 Jahre. Die CI fir ein SSC 5 Jahre nach allogener PBSCT
betrug 2,0 %, nach 10 Jahren 5,6 % (s. Tab. 4). Durch eine allgemeine mediane
Follow-Up-Dauer von nur 2,4 Jahren sind allerdings Verzerrungen der Cl nach diesem
Zeitpunkt durch eine immer kleiner werdende Stichprobe wahrscheinlich. In Abbildung
4 wird zur Ubersicht die Wahrscheinlichkeit fiir das eregnisfreie Uberleben nach
allogener PBSCT im gesamten Studienverlauf im Sinne einer Ubelebenskurve
prasentiert.

1.00+

0.754

0.50 1

0.25 1

kumulative Inzidenzfunktion

0.004

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Monate

- Gestorben = Sekundarmalignom
At Risk 398 275 242 196 154 126 104 88 70 59 45 37 28 16 9 6 6

Abb. 3: Darstellung der kumulativen Inzidenzfunktionen fir die Ereignisse ,,Tod*
(Gestorben) und ,,.SSC*“ (Sekundarmalignom) nach allogener PBSCT.

Die die Kurven begleitenden grauen Felder stellen die 95%-Konfidenzbander dar. Im
unteren Abschnitt der Graphik erkennt man, wie viele Patientinnen/Patienten zu den
einzelnen Zeitpunkten noch unter Beobachtung (,At Risk®) stehen. Die senkrecht
verlaufenden Stufen der ,SSC*Inzidenzkurve prasentieren keinen Tod, sondern das
Beobachtungende eines Falles nach Erstdiagnose eines SSCs. Die senkrecht
verlaufenden Stufen der ,Tod"“-Inzidenzkurve prasentieren ein Ausscheiden durch das
konkurrierende Ereignis , Tod".
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Tabelle 4: Kumulative Inzidenzen zu bestimmten Zeitpunkten fiir die Ereignisse
»1od*“ und ,,SSC*.

Ereignis

Kumulative Inzidenzen in % (mit 95% KI‘) zu einzelnen Zeitpunkten2

Zeitpunkt® 1. 2J. 3J. 4J. 5J. 10 J.
Tod 33 42 49 51 54 60
(n=219) (28 38) (38 | 47) (43 | 53) (46 | 56) (49159) | (5465)
SSC 0,5 1,0 1,3 1,3 2,0 5,6
(n=16) 0,111,7) | (0,3412,8) | (0,48]2,8) | (0,48]2,8) | (0,8814,0) | (2,7]10)

1: Konfidenzintervall

2: Die mediane Follow-Up-Dauer betragt 29 Monate bzw. 2,4 Jahre.

3: Zeitpunkt in Jahren nach allogener PBSCT
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Abb. 4: Darstellung der Wahrscheinlichkeit fiir das ereignisfreie Uberleben nach
allogener PBSCT.

Die die Kurven begleitenden grauen Felder stellen die 95%-Konfidenzbander dar. Mit
dem ,ereignisfreien Uberleben® ist die Abwesenheit der Ereignisse ,Tod“ oder ,SSC*
gemeint. Ein senkrechter Abfall der Kurve bedeutet jeweils, dass sich die Zahl der Falle
unter Risiko durch das Auftreten der o.g. Ereignisse, Ausscheiden durch Lost-to-
Follow-Up oder Erreichen des Studienendes am 31.12.2015 stets andert.

Unter den 16 SSCs traten sechs bdsartige Tumore an der Haut auf, darunter zwei
maligne  Melanome und vier Plattenepithelkarzinome. Insgesamt waren
Plattenepithelkarzinome diverser Organsysteme unter allen SSCs mit einer Anzahl von
n = 6 am meisten vertreten, hierunter neben der eben beschriebenen kutanen
Manifestation auch zwei Falle an der Zunge und einer im Osophagus. Relativ gehauft
traten auch Mamma- und kolorektale Karzinome. Ein Patient erhielt 22 Tage nach
allogener PBSCT die Erstdiagnose eines entdifferenzierten Sarkoms, aus diesem
Grund wurde hier ,< 1 Monat® als Zeit zwischen Transplantation und Auftreten des
SSCs angegeben. Alle anderen, eben nicht erwadhnte SSCs, traten insgesamt nur ein
Mal auf. Das mediane Alter zum Zeitpunkt der allogenen PBSCT betrug 50 Jahre, zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose des SSCs 52,5 Jahre. Der mediane Zeitraum zwischen
allogener PBSCT und Erstdiagnose des SSCs betrug 72 Monate bzw. 6 Jahre. Tabelle
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5 prasentiert jedes einzelne SSC mit Patientengeschlecht, Alter zum Zeitpunkt der
Transplantation und Erstdiagnose des SSCs sowie den Zeitraum zwischen letzterer
und allogener PBSCT in Monate.
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Tabelle 5: Ubersicht aller 16 SSCs nach allogener PBSCT.

Alter bei . .
. . L Alter bei sscC- 2o Saaschen
SSC und Histologie | Indikation | Geschlecht PBSCT (Jahre) Diagnose A (Mo::te)
(Jahre)
1 Kleinzelliges MM weiblich 50 52 17
Bronchialkarzinom
Mammakarzinom
(multizentrisch, _
2 maBig differenziert, AML weiblich 52 57 53
invasiv)
Malignes Melanom .
3 der Haut AML weiblich 41 43 24
4 | Mammakarzinom MDS weiblich 42 46 48
(invasiv-duktal)
Adenokarzinom des .
5 Rektums ALL mannlich 49 57 95
6 SCC der Haut AML weiblich 51 58 86

Prostatakarzinom .
7 (Adenokarzinom) ALL mannlich 63 69 79

Sarkom
8 (entdifferenziert, PNH mannlich 50 50 <1
myxoid/ spindelzellig)

9 SCC der Zunge AML mannlich 30 41 133

Adenokarzinom des

10 Colons AML mannlich 62 63 8

11 SCC der Haut CML mannlich 23 29 64
12 SCC der Zunge AML weiblich 31 42 134
13 Ma”gggfﬂﬂfnom ('I\<AeFi)nSe méannlich 41 43 20

CML)

14 SCC der Haut sek. AML mannlich 53 64 137
15 | SCC des Osophagus sek. AML weiblich 43 53 118
16 | Adenokarzinom des AML mannlich 51 65 166

Rektums
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Von den 16 Patientinnen/Patienten, die ein SSC entwickelt haben, waren 7 weiblich
und 9 mannlich. Bezlglich der Beziehung zwischen Spender*in und Empfénger*in
zeigte sich eine fast gleichmaBige Verteilung zwischen den Auspragungen ,verwandt®
(n = 9) und ,unverwandt“ (n = 7). Die meisten Patientinnen/Patienten erhielten jedoch
Stammzellen von einer/einem HLA-identischen Spender*in (n = 14). In 12 Fallen
erfolgte  eine  myeloablative  Konditionierung. Insgesamt  erhielten 9
Patientinnen/Patienten eine TBI, hiervon 6 eine Strahlendosis von mindestens 12 Gy.
ATG erhielt die Hélfte des Kollektivs mit einem SSC. In 9 Fallen trat eine aGvHD von
mindestens Grad 2 und in 14 eine cGvHD auf.
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Tabelle 6: Ubersicht der untersuchten Variablen unter allen 16 Personen mit

SSC.
. . Absolute Relative
Variable Auspragung Haufigkeit Haufigkeit

Weiblich 7 43,75 %

Geschlecht Mannlich 9 56.25 %
HLA- identisch 14 87,5 %
Kompatibilitat nicht-identisch 2 12,5 %
Beziehun Verwandt 9 56,25 %
g Unverwandt 7 43,75 %

Regime MA 12 75,0 %

9 Non-MA 4 250 %

Ja 9 56,25 %

Nein 7 43,75 %

> 8 Gy 8 50,0 %

TBI < 8 Gy oder no TBI 8 50,0 %

> 12 Gy 6 37,5 %

< 12 Gy oder no TBI 10 62,5 %

Ja 8 50,0 %

ATG-Gabe Nein 8 50.0 %
aGvHD (n. Keine oder Grad 1 9 56,25 %
Glucksberg) Grad 2-4 7 43,75 %
Ja 14 87,5 %

cGvHD Nein 2 125 %

3.2 Ergebnisse der Analyse konkurrierender Risiken und Cox-Regression

3.2.1 Hazard-Ratios aus dem univariaten Cox-Modell

Tabelle 7 liefert die Hazard-Ratios aus dem univariaten Cox-Modell fir jede
Einflussvariable in Bezug auf die konkurrierenden Ereignisse ,, Tod“ und ,SSC*. Wie in

40



2.3 geschildert, beschreibt die HR den Effekt einer Variable auf eine Gruppe im
Vergleich zur Referenzgruppe (172). Letztere entspricht in Tabelle 7 stets der zuerst
genannten bzw. oberen Variablen-Auspragung in der betreffenden Spalte.

In dieser Stichprobe begtinstigten folgende Variablen mit einer HR > 1 das Auftreten
des Hauptereignisses ,SSC* wobei die HRs und p-Werte in den folgenden
Kurzabschnitten nicht separat aufgeflhrt werden (s. hierfir Tab. 7): weibliches
Geschlecht; AML als Indikation; 10/10-HLA-Match; Erhalt von Stammzellen einer/eines
verwandten Spenderin/Spenders; NMA-Regime; keine TBI (unabhangig von der
Dosis); TBI (dosisabhéangig) mit einer Strahlendosis von mindestens 12 Gy; kein ATG-
Erhalt; keine oder aGvHD Grad 1; cGvHD. Es zeigte sich bei keiner der genannten
Variablen ein signifikanter Einfluss auf die Entstehung eines SSCs.

In dieser Stichprobe begtinstigten folgende Variablen mit einer HR > 1 das Auftreten
des konkurrierenden Ereignisses ,Tod“: mannliches Geschlecht; keine AML als
Indikation; 10/10-HLA-Match; Erhalt von Stammzellen einer/eines unverwandten
Spenderin/Spenders; NMA-Regime; keine TBI und geringere Strahlendosis; kein ATG-
Erhalt zur GvHD-Prophylaxe; keine oder aGvHD Grad 1; keine cGvHD. In dieser
Analyse hatten allein Personen, die im Verlauf keine cGvHD entwickelt haben, eine
signifikant erhéhte HR von 2,83 (p < 0,001) zu versterben. Alle anderen Variablen

boten keinen signifikanten Einfluss auf das Ereignis , Tod".

Die Analysen jeder einzelnen Variablen werden in 3.2.2 naher beleuchtet, da in diesem
Abschnitt die Darstellung der kumulativen Inzidenzfunktionen erfolgt.
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Tabelle 7: Ergebnisse aus der univariaten Cox-Regression fir jede
Einflussvariable in Bezug auf die Ereignisse ,,SSC“ und ,,Tod".
HR fur ,,SSC* p-Wert HR fir ,, Tod* p-Wert
Variable Auspragung (95%-Kil) (SSC) (95%-Kil) (Tod)
Mannlich Referenz' 0,68 Referenz 0,3
Geschlecht Weiblich 1,24 0,87
(0,45 3,43) (0,66]1,14)
AML und sek. Ja Referenz Referenz
AML als Nein 0,84 0,73 1,21 0,15
Indikation (0,311]2,27) (0,93]1,58)
Verwandt Referenz 0,21 Referenz 0,73
Beziehung Unverwandt 0,53 1,05
(0,19 | 1,44) (0,811,37)
HLA- identisch Referenz 0,62 Referenz 0,87
A nicht-identisch 0,69 0,97
Kompatibilitat (0,15 | 3,05) (0,69 1,37)
MA Referenz 0,6 Referenz 0,87
Regime Non-MA 1,37 1,02
(0,42 | 4,53) (0,771 1,36)
Ja Referenz 0,075 Referenz 0,2
ATG-Gabe Nein 2,45 1,21
(0,91 16,57) (0,91]1,6)
Ja Referenz 0,35 Referenz 0,28
Nein 1,63 1,16
(0,58 | 4,56) (0,89]1,51)
=8 Gy Referenz 0,31 Referenz 0,088
TBI < 8 Gy oder no TBI 1,71 1,27
(0,61]4,8) (0,97 | 1,66)
212 Gy Referenz 0,96 Referenz 0,11
< 12 Gy oder no TBI 0,97 1,34
(0,331 2,84) (0,93]1,92)
aGVHD (n. Kein%oder2G4rad 1 Re1fe1r<7anz 0,76 Refer<1anz 0,54
Glucksberg) rad 2- ’ 0.9
(0,43 3,23) (0,68]1,22)
Ja Referenz 0,14 Referenz < 0,001
cGvHD Nein 0,32 2,83
(0,07 ] 1,43) (2.15]3.71)

1: als Referenzvariable gilt jeweils die in Spalte 2 (,Auspragung®) als erste bzw. an

oberster Stelle genannte Variablenauspragung, in der ersten Zeile z.B. ,mannlich“ als

Auspragung des Geschlechts (so war das weibliche Geschlecht, vereinfacht erklart, mit

einer HR von 1,24, also insgesamt ein im Verhaltnis um 24 % hbheren Hazard als bei

Mannern, in Bezug auf das Ereignis ,SSC* assoziiert, was aber nicht signifikant war).
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3.2.2 Kumulative Inzidenzfunktionen

Im folgenden Abschnitt werden die kumulativen Inzidenzfunktionen far alle
Einflussvariablen jeweils fir das Hauptereignis ,SSC* und das konkurrierende Ereignis
,jod“ aus der Analyse der konkurrierenden Risiken prasentiert. Jedes
Koordinatensystem enthélt zwei Kurven gemaB der dichotomen Auspragung der
jeweils dargestellten Einflussvariablen. Auf der x-Achse wird die Zeit (,Follow-up Time®)
nach Beobachtungsbeginn in Monaten [m] abgebildet. Die y-Achse stellt die kumulative
Inzidenz als relativen Wert dar. Das linksseitige System zeigt jeweils die Ergebnisse fiir
das Ereignis ,SSC* (,Cumulative Incidence of 1), das rechtsseitige jene des
konkurrierenden Ereignisses ,Tod" (,Cumulative Incidence of 2%). Die entsprechenden,
teilweise aufgerundeten p-Werte werden in jedem System angegeben und stammen
aus der univariaten Cox-Regression. Die Stufen in den Inzidenzkurven symbolisieren
das Ausscheiden einer/eines Patientin/Patienten. Im untersten Abschnitt wird die
Anzahl der Patientinnen/Patienten flr jede Variablenauspragung angegeben, die zu
den entsprechenden Zeitpunkten noch ereignisfrei sind. Diese beziehen sich jedoch im
Rahmen der Analyse konkurrierender Risiken stets auf die gesamte Stichprobe und
sind unter beiden Systemen identisch. Die grauen Felder, die die Kurven begleiten,
stellen die 95%-Konfidenzbander dar. Zur Wahrung der Ubersichtlichkeit erscheinen
die Beschreibungen jeweils auf derselben Seite, auf der auch die jeweilige Grafik

prasentiert wird.
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Abbildung 5 stellt die kumulativen Inzidenzfunktionen fir die konkurrierenden
Ereignisse in Bezug auf das Geschlecht dar. Die Gruppe der Méanner bildet die
Referenzgruppe.

Die SSC-Inzidenzfunktionen fir das ménnliche und weibliche Geschlecht verlaufen fast
identisch. Es zeigt sich kein signifikanter Unteschied: die HR liegt bei 1,24 (95%-KI
0,45 | 3,43, p = 0,68) zu Ungunsten der Frauen.

Beim Ereignis , Tod“ verlauft die Inzidenfunktion flir das weibliche Geschlecht erst im
spéateren Verlauf deutlich Uber jener der Manner, ein signifikanter Unterschied besteht
jedoch nicht. Die HR betrug 1,21 zum Nachteil der Frauen (95%-KI 0,66 | 1,14, p =
0,3).

1) SSC 2) Tod
o _ o
p=0,68 p=0,3
...... mannlich ...... ménnlich
o | o)
o o
weiblich weiblich

-~ ™~
G k]
g ©] g ©]
e e 2o
@ @D
3 °
Q Q
= £
£ 2
T < T«
oo 3 5 . o
EC° E°
- -
O o

N N

o o

o o

o’ =3

I T T T T T T T T T 1 I T T T T T T T T T 1
0 20 60 100 140 180 0 20 60 100 140 180
Follow—-up Time. [m] Follow-up Time [m]
236139 88 59 38 27 15 6 5mannl. 236139 88 59 38 27 15 6 5mannl.
162103 66 45 32 18 13 3 1 weibl. 162 103 66 45 32 18 13 3 1 weibl.

Abbildung 5: Kumulative Inzidenzfunktionen der Variable ,,Geschlecht” in den
Auspragungen ,,mannlich®“ und ,,weiblich” fiir Personen mit ,,SSC* und ,,Tod".
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Abbildung 6 prasentiert den Effekt der Indikationsgruppen ,AML und sekundare AML*
auf die Ereignisse. Die Gruppe ,AML/ sek. AML" entspricht der Referenz.

Die SSC-Inzidenzfunktionen verlaufen bis ca. 140 Monate nach allogener PBSCT
kaum unterschiedlich. Es wurde eine HR von 0,84 (95%-KI 0,31 | 2,27, p = 0,73) im
Sinne eines nicht wesentlich starkeren Effekts auf AML-Erkrankte berechnet.

Das Ereignis ,Tod“ war eher mit anderen Indikationsgruppen als die oben genannte
assoziiert (HR 1,21, 95%-Kl 0,93 | 1,58, p = 0,15). Ein signifikanter Unterschied ergab
sich aber nicht.
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Abbildung 6: Kumulative Inzidenzfunktionen der Variable ,Indikation“ in den
Auspragungen ,,AML o. sek. AML (AML)“ und ,,andere Indikation (andere)* fir
Personen mit ,,SSC* und ,, Tod".
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Abbildung 7 bezieht sich auf das Verhaltnis zwischen Spender*in und Empfanger*in.

Die Referenzgruppe war ein unverwandtes Verhaltnis.

Ein unverwandtes Verhaltnis ging in Relation mit einem niedigrigeren Hazard (HR 0,53,
95%-Kl1 0,19 | 1,44, p = 0,21) als bei verwandten Spendern in Bezug auf das Auftreten
eines SSCs einher. Ersichtich wird dies jedoch anhand der Kurvenverldufe erst im
spateren Follow-Up (ab ca. 100 Monaten nach PBSCT), hierbei berlcksichtige aber
man die kleiner werdende Anzahl der Personen unter Risiko bei.

Im Hinblick auf das konkurrierende Ereignis ,Tod“ fallt der nahezu identische Verlauf
der Kurven auf. Die HR betragt 1,05 (95%-K1 0,8 | 1,37, p = 0,73).

1) SSC 2) Tod
S S
- p=0,21 - p=0,73
...... unrelated --e-- UNFelated
31 ____ related & related
~ N
kS G
© © | Q © ]
S 2o
[ [0}
he] h]
&) [}
£ £
0] [«]
= =
T < | T <
g ° g°
> >
o o
N N
o o
< | Q|
o o
[ T T T T T T T T T 1 I T T T T T T T T T 1
0 20 60 100 140 180 0 20 60 100 140 180
Follow-up Time [m] Follow-up Time [M]
162100 69 50 34 17 9 2 2 related 162100 69 50 34 17 9 2 2 related
236142 85 54 36 28 19 7 4 unrel. 236142 85 54 36 28 19 7 4 unrel.

Abbildung 7: Kumulative Inzidenzfunktioen der Variable ,,Beziehung zwischen
Spender*in und Empfanger*in“ in den Auspragungen ,verwandt (related)“ und
»hicht verwandt (unrelated)“ fir Personen mit ,,SSC* und ,,Tod".
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Die Analyse der HLA-Kompatibilitdt wird in Abbildung 8 dargestellt. Eine volle HLA-
Kompatibilitat (,Match) stellt in diesem Vergleich die Referenz dar.

War jene nicht identisch, war dies in dieser Population insgesamt mit einem relativ
niedrigeren Hazard fiir ein SSC assoziiert (HR 0,69, 95%-KI 0,15 | 3,05, p = 0,62). Kurz
nach 140 Monaten nach PBSCT gibt es aber keine Patientinnen/Patienten mehr mit
einem Mismatch, davor verlaufen die Kurven nahzu identisch.

Der Effekt zu versterben war fir die Mismatch-Gruppe unwesentlich geringer (HR 0,97,
95%-KI 0,69 | 1,37, p = 0,87). Dies wird auch am Verlauf der Inzidenzkurven
ersichtlich.
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Abbildung 8: Kumulative Inzidenzfunktionen der Variable ,,HLA-Kompatibilitat
(HLA)“ in den Auspragungen ,Match®“ und ,,Mismatch“ fiir Personen mit ,SSC*
und ,, Tod".
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Die Cls fir die Ereignisse in Bezug auf Konditionierungsregime sieht man in Abbildung
9. MA-Regime bilden die Referenzgruppe.

Patientinnen/Patienten, bei denen ein non-myeloablatives Regime zur Anwendung
kam, hatten im Verhaltnis ein um 37 % hdéheren Hazard als solche mit Myeloablation.
Die HR nahm einen Wert von 1,37 an (95%-KI 0,42 | 4,53, p = 0,6), es ergibt sich kein
signifikanter Zusammenhang.

Kein signifikanter Unterschied zeigt sich zusétzlich fir das Konditionierungsregime in
Bezug auf das Ereignis ,Tod“. Die HR nahm hier fast einen Wert von 1 an (HR 1,02,
95%-Kl10,77 | 1,36, p = 0,87).
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Abbildung 9: Kumulative Inzidenzfunktionen der Variable ,, Konditionierung® in
den Auspragungen ,myeloablativ (MA)* und ,non-myeloablativ (NMA)“ fir
Personen mit ,,SSC* und ,,Tod".
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Abbildung 10 stellt die kumulativen Inzidenzfunktionen der Varibale ,ATG“ dar.
Patientinnen/Patienten, die ATG =zur GvHD-Prophylaxe erhielten, bilden die
Referenzgruppe in diesem Vergleich.

Die ATG-Gabe beglnstigte das Auftreten eines SSCs. Die entsprechende Kurve liegt
stets Uber jener der Vergleichsgruppe. Die HR betrug 2,45, der weitaus gréBere Teil
des 95%-KI liegt Uber dem Wert 1 (95%-KI 0,91 | 6,57). Diese Assoziation war
dennoch nicht signifikant (p = 0,075).

Patientinnen/Patienten, die ATG als Komponente der GvHD-Prophylaxe bekommen
haben, verstarben in dieser Stichprobe eher (HR 1,21, 95%-KI (0,91 | 1,6), p = 0,2).
Auch hier verlaufen die Kurven nahezu parallel zueinander.
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Abbildung 10: Kumulative Inzidenzfunktionen der Variable ,ATG“ in den
Auspragungen ,,ATG erhalten (ATG)“ und ,,ATG nicht erhalten (kein ATG)* fir
Personen mit ,,SSC* und ,, Tod".
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Die nachsten drei Abbildungen widmen sich der TBI als Einflussvariable. Abbildung 11
stellt zunachst die Cl-Kurven flr die TBI als Komponente der Konditionierung ohne
Dosis-Bezug dar.

Die Abwesenheit einer TBI ging mit einer HR von 1,63 einher (95%-KI 0,58 | 4,56, p =
0,35). Es liegt kein signifikanter Unterschied vor.

Die Abwesenheit einer TBI im Rahmen der Konditionierung war eher mit dem Ereignis
»1od“ assoziiert (HR 1,16, 95%-Kl 0,89 | 1,51, p = 0,28). Die Kurven schneiden sich
zwischen 20 und 40 Monaten nach PBSCT. AnschlieBend verlauft die TBI-Kurve bei
kleiner werdender Stichprobe zunehmend deutlicher unter derer der Vergleichsgruppe
ohne TBI. Dieses Resultat war nicht signifikant.
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Abbildung 11: Kumulative Inzidenzfunktionen der Variable ,TBI* in den
Auspragungen ,,TBI erhalten (TBI)“ und ,keine TBI erhalten (keine TBI)“ fir
Personen mit ,,SSC* und ,, Tod".
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Die n&chsten zwei Abbildungen stellen nun den Einfluss der TBI mit Dosisbezug dar.
Abb. 12 prasentiert die TBI mit mindestents 8 Gy (Referenz) im Vergleich zur Gruppe
mit einer geringeren Dosis samt Abwesenheit einer TBI.

Auch hier ist ein zwar starkerer Effekt durch eine geringere Dosis bzw. Abwesenheit
der TBI mit der Entstehung eines SSCs ermittelt worden, aber nicht in signifikantem
MaBe (HR 1,71, 95%-KI 0,61 | 4,8, p = 0,31). Die Kurven schneiden sich mehrmalig.

Ohne Uberschneidungen verlaufen die Inzidenzkurven dieser Gruppen in Bezug auf
das Ereignis ,Tod". Die Cl liegt fur die Vergleichsgruppe ,< 8 Gy bzw. keine TBI* (HR
1,27, 95%-KIl 0,97 | 1,66) stets Uber der Referenz. Diese Assoziation war aber nicht
signifikant (p = 0,088, in der Kurve aufgerundet).

1) SSC 2) Tod
S _ p=0’31 1g:)_ _ p=0,09
...... TBI <8Gy e TBI <8Gy
____TBI28GY ____ TBI28GyY
© | o]
o o
= o ot
£ G
g © | g o |
e o g o
@ @
= 2
Q o
= =
) o
2 2
T« T«
S| £ >
3 =
] o
N ]
G o
o =]
o S
[ T T T T T T T T T 1 [ T T T T T T T T T 1
0 20 60 100 140 180 0 20 60 100 140 180
Follow-up Time [m] Follow—up Time [m]
174114 82 63 47 31 20 8 5 28Gy 174114 82 63 47 31 20 8 528Gy
224128 72 41 23 14 8 1 1 <8Gy 224128 72 41 23 14 8 1 1<8Gy

Abbildung 12: Kumulative Inzidenzfunktionen der Variable ,,TBI 2 8 Gy“ in den
Auspragungen ,, TBI 8 2 Gy erhalten (TBI 28Gy)“ und ,,TBI < 8 Gy oder keine TBI
(TBI <8Gy)“ flir Personen mit ,,SSC“ und ,,Tod".
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SchlieBlich stellt die unten abgebildete Grafik die Gruppen , TBI mit mindestens 12 Gy*
(Referenz) und ,TBI < 12 Gy bzw. keine TBI* dar.

Far die zuletzt genannte Gruppe ergibt sich in Bezug auf das Ereignis ,SSC* ein in
Relation diskret geringerer Hazard um 3 % (HR 0,97, 95%-KI 0,33 | 2,84, p 0,96). Das
Ergebnis ist nicht signifikant, die Kurven schneiden sich mehrmalig.

Die niedrigere Dosisgruppe hatte erneut einen im Verhaltnis etwas héheren Hazard fur
das konkurrierende Ereignis ,Tod“ (HR 1,34, 95%-KI 0,93 | 1,6, p = 0,11). Nach ca. 40
Monaten lauft die Kurve fur die Gruppe ,TBI < 12 Gy bzw. keine TBI* gut erkennbar,
bei abnehmender Stichprobe, oberhalb der anderen. Dieser Unterschied war jedoch
nicht signifikant.
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Abbildung 13: Kumulative Inzidenzfunktionen der Variable ,, TBI 2 12 Gy“ in den
Auspragungen ,,TBI 2 12 Gy erhalten (TBI 212Gy)“ und ,,TBI < 12 Gy oder keine
TBI (TBI <12Gy)“ fiir Personen mit ,,SSC* und ,,Tod".
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Die nachsten zwei Grafiken widmen sich der GvHD. Abbildung 14 stellt die Ergebnisse
fir die Einflussvariable ,aGvHD“ dar. Patientinnen/Patienten ohne jegliche oder
héchstens mit einer aGvHD ersten Grades bilden die Referenzgruppe.

Viele Uberschneidungen der Cl-Kurven fiir das Ereignis ,SSC* in Bezug auf die aGvHD
zeigt das linke System in Abbildung 14. Die HR betrug 1,17 (95%-KI 0,43 | 3,23, p =
0,76) zu Ungunsten von Personen mit einer aGvHD von mindestens Grad 2. Die

Kurven haben einen sehr dhnlichen Verlauf.

Eine aGvHD von Grad 2 oder mehr hatte im Cox-Modell einen niedrigeren Effekt auf
das Ereignis ,Tod" (HR 0,91, 95%-KI 0,68 | 1,22, p = 0,54), aber nicht in signifikantem
Ausmaf. Die Kurven Uberschneiden sich mehrmalig.
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Abbildung 14: Kumulative Inzidenzfunktionen der Variable ,,aGvHD“ in den
Auspragungen ,keine oder aGvHD °l (no/°l)* und ,aGvHD °lI-IV (°ll-IV)* far
Personen mit ,,SSC* und ,,Tod*.
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Der Einfluss der cGvHD auf die Ereignisse wird schlieBlich in Abbildung 15 gezeigt.
Patientinnen/Patienten, die eine cGvHD im Verlauf entwickelt haben, stellen die
Referenzgruppe dar.

14 von 16 Personen hatten eine cGvHD vor Auftreten eines SSCs.
Patientinnen/Patienten mit cGvHD haben eher ein SSC entwickelt (HR 0,32, 95%-KI
0,07 | 1,43). Diese Assoziation war aber nicht signifikant (p = 0,14).

Die Abwesenheit einer cGvHD ging mit einer HR von 2,83 und somit mit einem
wesentlichen Effekt fir diese Gruppe, eher zu versterben, einher. Die HR liegt im 95%-
Kl weit Uber 1 (95%-KI 2.15 | 3.71, p < 0,001). Dieses Eregbnis ist anhand der weit
Uber der Referenzgruppe verlaufenden ,keine cGvHD“-Kurve nachvollziehbar.
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Abbildung 15: Kumulative Inzidenzfunktionen der Variable ,,cGvHD“ in den
Auspragungen ,,cGvHD aufgetreten (cGvHD)“ und ,keine cGvHD aufgetreten
(keine cGvHD)“ fiir Personen mit ,,SSC* und ,,Tod*
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4 Diskussion

Im Gegensatz zu bisher publizierten Studien wird in dieser Arbeit der Fokus
ausschlieBlich auf die Entstehung von SSCs nach Transplantationen, bei denen das
periphere Blut als Stammzellquelle fungiert hat (umbilikales Blut ausgeschlossen),
gelegt. Bevor die Ergebnisse dieser Studie diskutiert werden, sollen die Grenzen,
Stérken und Schwéchen der Methodik sowie Probleme, die sich im Vergleich mit
anderen Studien ergeben, beleuchtet werden.

Die durch die EBMT vorgegebenen einheitlichen Daten sind standardisiert und werden
am UKGM durch darauf spezialisierte Dokumentationsassistentinnen/-assistenten
eingegeben. Im Vergleich mit den gepoolten Daten aller anderen EBMT-Zentren liegen
die Kurven des UKGM immer am Median oder darliber. Somit wird die Datenqualitat
als sehr verlasslich eingeschatzt. Beispiele fir reprasentative Studien, in denen Daten
aus demselben Zentrum verwendet wurden, sind folgende: Devillier et al. 2022 (38),
Burchert et al. 2020 (25), Nagler et al. 2019 (113), Fasslrinner et al. 2018 (42), Albring
et al. 2017 (3) und Rdllig et al. 2021 (133).

Fir die statistischen Analysen muss die relativ kleine StichprobengréBe mit n = 398 als
relevant flr deren Interpretation diskutiert werden. Fir diesen Umfang gibt es mehrere
Grinde: Das Studiendesign ist fur explorative Zwecke unizentrisch gewahlt. Im UKGM
werden erst seit 1999 allogene HSCTs durchgefiihrt. AuBerdem wurde eine relativ
kurze Rekrutierungsdauer von 15 Jahren gewahlt, woraus eine mediane Follow-Up-
Dauer von 2,4 Jahren resultiert. Eine hohe Anzahl an Autorinnen/Autoren bisher
publizierter Studien haben hingegen ihre Patientinnen/Patienten aus bis zu drei
vergangenen Jahrzehnten und mehreren Zentren rekrutiert, woraus grof3e Stichproben
generiert werden konnten. Als herausragendes Beispiel gilt wiederum die
multizentrische Studie von Rizzo et al. aus dem Jahr 2009 mit einem
Rekrutierungszeitraum  von 1964  bis 1992 und insgesamt 28.974
Patientinnen/Patienten (132). Die Rekrutierungszeiten solcher Studien beziehen sich
auf Zeitraume, in denen die BMT als dominierende Transplantationsform vorherrscht,
so auch ausnahmslos bei Rizzo et al. (132). Zudem wurden in einigen Studien, aber in
geringerem MafBe, autologe und/oder syngene HSCTs eingeschlossen, was den
Vergleich der Daten und Ergebnisse zusatzlich erschwert. Als Beispiele kénnen die
Publikationen von Baker et al. in 2003 (14) und Bhatia et al. in 2001 genannt werden
(20).

Beim Vergleich mit anderen Studien kénnen sich nicht einheitliche Definitionen von
SSCs nach HSCT als Problem herausstellen. In manchen Publikationen werden alle, in

55



anderen allerdings Krebserkrankungen erst als sekundar definiert, die mindestens ein
oder sogar mehr Jahre nach HSCT erstdiagnostiziert worden sind. Ein Beispiel liefert
die Studie von Lowsky et al. in 1994 (99). Letztere Herangehensweise ist
gerechtfertigt, weil das Risiko fir ein SSC mit zunehmender Zeit, gehauft aber finf
Jahre nach der HSCT steigt und danach kein Plateau erreicht (35,77,102,132).
AuBerdem kann der Prozess der Kanzerogenese von soliden Tumoren als Gruppe
einen Zeitraum von bis zu vier, in vielen Féllen, je nach Krebserkrankung, auch mehr
als zehn Jahre einnehmen (58,74,112). Dennoch wurden flur diese Arbeit, auch im
Hinblick auf die geringe Ereigniszahl, alle soliden Krebserkrankungen nach PBSCT als
sekundar gewertet, was bei einem medianen SSC-Auftreten von 6 Jahren nach
PBSCT akzeptabel ist. Gelegentlich wurde in bisherigen Studien neben soliden bzw.
nicht-hamatologischen  auch  hamatologische = Neoplasien als Teil der
Sekundarmalignome mit untersucht, z.B. bei Bhatia et al. 1996 (21) und Kolb et al.
1999 (85). In der Regel werden Prakanzerosen, In-situ-Karzinome u.d. in den
statistischen Analysen nicht bertcksichtigt.

Durch die kleine Stichprobe in dieser Arbeit ergibt sich indirekt eine geringe Anzahl an
SSCs in der Kohorte, insgesamt 16 im Laufe eines max. Beobachtungszeitraums von
17 Jahren. Durch die geringe Hauptereigniszahl und der recht kurzen medianen
Follow-Up-Dauer ist die Datenauswertung fur das Ereignis ,SSC* recht fragil. Die Zahl
an verstorbenen Patientinnen/Patienten rechtfertigt aber die Analyse konkurrierender
Risiken mit Cox-Regression als die statistische Methode der Wahl: Das konkurrierende
Risiko , Tod“ ist mit insgesamt 219 Fallen (ca. 55 %) reprasentiert. So sind in weniger
als 12 Monaten 133 und in weniger als 24 Monaten 174 Personen verstorben. Aus der
geringen Anzahl an SSCs ergeben sich bspw. auch die breiten Konfidenzintervalle fir
die HRs der untersuchten Einflussvariablen. Zu sehen ist der Effekt der geringen
Ereigniszahl auch in Form einzelner Uberschneidungen der kumulativen
Inzidenzfunktionen. Dadurch wird die in den Methoden beschriebene Proportionalitats-
Annahme des Cox-Modells verletzt. MaBnahmen, um dieses Problem zu umgehen, wie
in 3.3 beschrieben, wurden vor allem wegen der nicht signifikanten Ergebnisse in
diesen Féllen nicht mehr besprochen und eingeleitet. Sicherer zu interpretieren sind
die Analysen des konkurrierenden Ereignisses ,Tod“ aufgrund der deutlich gréBeren
Ereigniszahl. Dadurch verteilen sich die Félle jeder Einflussvariablen recht gleichméBig
auf jeweils beide Ausprédgungen und Verletzungen des Proportionalitdtsmodells
kommen nur gelegentlich vor. Aufgrund der geringen SSC-Zahl wurde auch
letztendlich auf die Berechnung der standardisierten Inzidenzrate verzichtet, welche
nur bei gréBerer Stichprobe aussagekréftig gewesen ware. Dieser Sachverhalt wurde

in der statistischen Beratung diskutiert.
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Aufgrund einer recht kurzen medianen Follow-Up-Dauer von 2,4 Jahren ist bei der
Interpretation der Cl im spéateren Verlauf Vorsicht geboten, da Verzerrungen dieser
Werte durch die dann geringe Zahl an Personen unter Risiko méglich sind (s. Abb. 3).
So wird im Vergleich mit den Ergebnissen der viel zitierten und sehr reprasentativen
Publikation von Rizzo et al. (132) in der Analyse konkurrierender Risiken dieser Studie
eine Cl von 2 % schon bei 5 Jahren sehr friih und ein deutlich héherer Wert von 5,6 %
nach zehn Jahren erreicht. Rizzo et al. haben in ihrer Analyse konkurrierender Risiken
eine kumulative Inzidenz von 1 % bei 10 und erst 2,2 % bei 15 Jahren nach HSCT
ermittelt (132). Bisherige, darunter auch kleinere Studien schilderten eine kumulative
Inzidenz nach 10 Jahren von 1 bis 6 % fur SSCs nach allogener HSCT
(14,19,20,27,36,50,52,77,102,110,132,146). Somit decken sich die Inzidenzwerte
dieser Arbeit zumindest mit den Ergebnissen anderer Studien. Hierbei ist zu beachten,
dass eine kumulative Inzidenz von 5,6 % 10 Jahre nach PBSCT im Vergleich dennoch
im héheren Inzidenzbereich liegt.

Die Betrachtung der Entstehung von SSCs ausschlieBlich nach PBSCT ist, wie
erwahnt, gerechtfertigt, weil peripheres Blut als Stammzellquelle eine héhere Anzahl
an Spender-T-Zellen enthalt, die das Risiko fir das Auftreten einer GvHD im Vergleich
zur BMT potenziell erhdhen kdnnten (29,90,142,156). Von der immensen Rolle der
GvHD als Risikofaktor flr die Entstehung ausgewahlter Sekundarmalignome, vor allem
aber von Plattenepithelkarzinomen der Haut und Schleimhaute diverser Organe, wurde
in vielen Publikationen berichtet (9,35,36,85,99,102,132,147,170). Auf dieser
Grundlage ist die alleinige Betrachtung der Entstehung von SSCs nach PBSCT sehr
interessant. Klinisch relevant ist diese Herangehensweise auch, weil die PBSCT aktuell
weltweit die dominierende Transplantationsform ist und deren Zahl zunimmt (104,160).
Bisher ist die Entstehung von SSCs fast ausschlieBlich in Stichproben untersucht

worden, in denen das Knochenmark als dominierende Stammzellquelle hervortrat.

Zusammengefasst konnten in der Analyse des Ereignisses ,SSC* keine signifikanten
Ergebnisse mithilfe des ereignisspezifischen Hazard-Modells ermittelt werden. Dadurch
ist eine allgemeine Hypothesenbildung kaum mdglich. Es werden einzelne
Assoziationen im Folgenden diskutiert.

Patientinnen/Patienten, die nicht wegen einer priméren und/oder sekundaren AML eine
PBSCT erhielten, hatten im Verhaltnis einen nicht-signifikant geringeren Hazard fr die
Entstehung eines SSCs (HR 0,84, 95%-Kl 0,31 | 2,27, p = 0,73). Dieses Resultat deckt
sich teilweise mit Ergebnissen anderer Publikationen. Mehrere Autoren, wie Bhatia et
al. und Curtis et al., haben bspw. im Vergleich zur Normalbevélkerung ein signifikant

erhéhtes SSC-Risiko fur Erkrankte mit AML, ALL und CML beschrieben (20,36,163).
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Problematisch sind Vergleiche mit den Resultaten dieser Arbeit aber, weil in beiden
Studien ausschlieBlich Knochenmarktransplantierte untersucht wurden (20,36). Die
Grinde fur das erhéhte Risiko unter AML-Erkrankten sind nicht génzlich geklart. In
erster Linie wird ein erhdhtes SSC-Risiko nach AML u.a. malignen myeloischen
Knochenmark-Erkrankungen durch entsprechende Vortherapien diskutiert (20). Dieser
Effekt auf das Tumorrisiko ist aber auch fur andere Krebs-, insbesondere aber fir
maligne hamatologische Erkrankungen beschrieben worden (20,21,36,170). Folglich ist
also zu hinterfragen, ob die Indikation bzw. Grunderkrankung an sich als Risikofaktor
fr die Entstehung von SSCs nach HSCT bezeichnet werden kann. Vielmehr ist bei
solchen Fragen zudem gerechtfertigt, die Art, ZeitrAume und Zahl an Vortherapien, z.B.
Radiatio, Chemotherapien, aber auch berufs- und umweltbedingte Kanzerogene mit in
die Diskussion einzubeziehen und als mégliche Risikofaktoren zu untersuchen.

Man koénnte vermuten, dass ein HLA-Mismatch oder das Vorliegen keiner
Verwandtschaft zwischen Spender*in und Empfénger*in auch das Risiko fiir ein SSC
nach PBSCT erh6hen kdnnte. Beide Faktoren gelten namlich als Risikofaktoren fiir die
Entwicklung einer GvHD (5,27,43,48,90,97,123,124,128). Keine dieser Variablen war
in dieser Studie mit einer vermehrten Entstehung von SSCs im Cox-Modell assoziiert.
Interessant ist aber, dass die Abwesenheit von ATG i.R. der GvHD-Prophylaxe mit
einer deutlich, aber ebenfalls nicht signifikant erhdhten HR fir SSCs verbunden war
(HR 2,45, 95% Konfidenzintervall 0,91 | 6,57, p = 0,075). Das erhéhte Tumorrisiko bei
Nicht-Gabe von ATG in dieser Stichprobe kénnte damit erklart werden, dass ATG als
GvHD-Prophylaxe das Risiko fir eine GvHD und folgender immunsuppressiver
Therapie i.d.R. senkt. In bisher publizierten Studien wurde keine solche Assoziation
beschrieben. Rizzo et al. haben lediglich die Gabe von ATG als Risikofaktor flr das
Auftreten von Mammakarzinomen nach HSCT beschrieben (132).

NMA-Regimes waren in dieser Studie mit einer um 37 %, aber nicht-signifikant
héheren HR fir SSCs verbunden. Schon Ringdén et al. haben ein héheres Risiko fir
die Entstehung solider Tumore nach NMA-Regimes unter Transplantierten mittleren
Alters beschrieben, hauptséchlich in Fallen, in denen ein Lymphom als
Grunderkrankung vorlag (130). Der mdégliche Effekt von Vortherapien sollte hierbei
allerdings ebenso berucksichtigt werden (170). Die Auspragungen der einzelnen
dichotomen TBI-Variablen in dieser Studie boten keine diskussionswirdigen
Ergebnisse. Im Gegensatz zu den meisten Studien war die Abwesenheit einer TBI oder
Dosis < 8 Gy starker mit der Entwicklung eines SSCs assoziiert, was nicht
nachvollziehbar ist. Eine vage Erklarung kdénnte das vergleichsweise geringere
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Auftreten strahlenassoziierter Tumore, wie Mamma- und Schilddriisenkarzinome, in

dieser Kohorte liefern.

Besonders aufféllig ist, dass in 14 von 16 Fallen eine cGvHD vor Erstdiagnose des
SSCs auftrat. In dieser Untersuchung betrug die HR flr Patientinnen/Patienten ohne
cGvHD 0,32 (95%-Kl 0,07 | 1,43). Folglich besteht eine Assoziation fiir die Entstehung
eines SSCs bei vorheriger cGvHD, allerdings war diese statistisch nicht signifikant (p =
0,14). Zu beachten ist hierbei auch das recht breite Konfidenzintervall um den Wert 1
herum. Das haufigste betroffene Organsystem war die Haut mit zwei malignen
Melanomen und drei Plattenepithelkarzinomen. Letztere waren auch in den Organen
,Zunge“ (n = 2) und ,Osophagus“ (n = 1) vertreten. In jedem dieser Falle trat eine
cGvHD vor Erstdiagnose des Karzinoms auf, dasselbe gilt flr die beiden malignen
Melanome. Diese Ergebnisse decken sich mit Ergebnissen anderer Autoren, die aber
einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer cGvHD und SSC
beschrieben haben (9,35,36,85,99,102,132,147,170). Hierbei stimmen auch die eben
genannten Organsysteme Uberein. Als wichtigste pathogenetische Faktoren missen
primér die chronischen Entziindungs- und Autoimmunreaktionen i.R. einer GvHD
diskutiert werden. Es ist bekannt, dass Personen, die unter Autoimmunerkrankungen
bzw. chronischen Entziindungen sowie Gewebsvernarbungen leiden, ein erhdhtes
Risiko fur die Entstehung von Tumoren haben (34,35,144,164). Erhdht wird dieses
Risiko abermals durch simultane, prolongierte immunsuppressive Therapien (35). Eine
langer andauernde Immunsuppression geht auch unter Erkrankten, die sich einer nicht-
hamatologischen Organtransplantation unterziehen, mit einem erhéhten Tumorrisiko,
vor allem fur die Haut als Manifestationsort, einher (2,35,41). Die Interaktionen
zwischen Immunsuppression und Inflammation sind allerdings noch nicht ganzlich
verstanden worden. Curtis et al. vermuten in erster Linie ein erhéhtes Tumorrisiko
durch das Interferieren der immunsuppressiven Therapie mit dem Aufbau des durch
Entzlindungsprozesse geschadigten Gewebes (35). Als weiterer mdglicher Faktor kann
die Rolle von onkogenen Viren unter Immunsuppression diskutiert werden. Unter der
Gabe immunsuppressiv wirksamer Medikamente kdénnen antivirale Immunfunktionen
gedrosselt werden (35). So gibt es Daten von Patientinnen/Patienten nach
Organtransplantation, die eine Assoziation zwischen HPV-Infektionen und des
Auftretens von sekunddren Tumoren der Haut und Anogenitalregion nahelegen
(24,35,41,109). Die Entwicklung einer aGvHD von Grad 2 oder hdher war in dieser
Arbeit ebenfalls eher mit dem Auftreten eins SSCs verbunden (HR 1,17, 95%-KI 0,43 |
3,23, p = 0,76). Auch Curtis et al. haben beschrieben, dass das Auftreten einer aGvHD
(unabhangig vom Grad) vor einer cGvHD das Tumorrisiko erhéht (35). Als einfache

Erklarung kann dienen, dass die aGvHD als Risikofaktor fir eine cGvHD gilt und somit
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auch indirekt das Risiko ausgewdahlter SSCs, wie Plattenepithelkarzinome, erhéhen
kann (35). Auch eine mdgliche Assoziation der H6he des Grades der aGvHD wurde in
diversen Studien untersucht (9,20,35,36,67,85,99,102,132,170), in den meisten konnte
jedoch keine statistisch relevante Assoziation gesehen werden. In einer univariaten
Analyse konnten jedoch bspw. Lowsky et al. einen signifikanten Zusammenhang
zwischen einer aGvHD von mindestens Grad 2 oder héher und Sekunddrmalignomen
nach BMT ermitteln (p < 0,1) (99). Die o.g. Ergebnisse decken sich also mit dieser
Erhebung, mit der auch ein wichtiger Effekt auf das Tumorrisiko nach HSCT durch den
Grad der aGvHD fir mdglich erscheint. Dies kénnte u.a. daran liegen, dass eine
hdéhergradige aGvHD oft langer und intensiver immunsupprimiert werden muss, was
abermals das Tumorrisiko erhéhen kdnnte.

Im Rahmen der Analyse konkurrierender Risiken wurde auch das Ereignis ,Tod"
untersucht. Obwohl es sich hierbei nicht um das Hauptereignis handelt, konnte ein sehr
interessantes Ergebnis im Cox-Modell ermittelt werden: Personen, die nach der
allogenen PBSCT keine cGvHD entwickelten, hatten ein signifikant erhéhtes Risiko zu
versterben (p < 0,001). Bei einer HR von 2,83 war der Effekt ohne cGvHD zu
versterben in Relation fast dreifach héher als bei Personen, bei denen eine cGvHD im
Verlauf auftrat. Das 95%-Konfidenzintervall lag weit Gber dem Wert 1 (95%-KI 2.15 |
3.71). Obwohl die cGvHD eine tddliche Spatkomplikation nach allogener HSCT
darstellt, kann sie den Zeitraum ohne Rezidiv verlangern (69,83,148) und somit indirekt
einen Uberlebensvorteil bringen. Dies liegt vor allem an dem in den Abschnitten 1.1.3
und 1.1.5 geschilderten GvL-Effekt (69,72,148,151,155). Shokouhi et al. haben bspw.
in einer in 2015 publizierten Studie mit 587 AML-Erkrankten zwar keinen signifikanten
Unterschied der 5-Jahres-Uberlebensrate unter Fallen mit oder ohne aGvHD,
allerdings unter Personen mit cGvHD beschrieben: Die 5-Jahres-Uberlebensrate von
Patientinnen/Patienten mit cGVHD war mit 77,3 % (95%-KI: 68,48 | 86,12) signifikant
héher als in Féllen ohne cGVHD (68,2 %; 95%-KI: 62,52 | 73,89) (148).

Letztendlich ist die Frage nach soliden, invasiven Sekundarmalignomen nach PBSCT
klinisch sehr relevant. Durch die prognostizierte Zunahme an Langzeitiberlebenden
nach und steigender Anzahl an HSCTs kann vermutet werden, dass die Inzidenz
solider Tumore nach allogener HSCT im Laufe der Zeit durchaus zunehmen kénnte
(104,117,160). Folglich muissten im Kklinischen Alltag auch entsprechende
Nachsorgekonzepte angepasst bzw. intensiviert werden (27,77,103). In bisherige
Studienergebnisse lasst sich sowohl das Uberwiegen von GvHD-assoziierten
Krebserkrankungen, vor allem Plattenepithelkarzinomen, als auch deren Manifestation
in typischen Organen wie Haut, Zunge und Osophagus jeweils in dieser PBSCT
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basierten Stichprobe gut einbinden. In jener war zudem zehn Jahre nach PBSCT die
kumulative Inzidenz fir SSCs mit 5,6 % hdher als es bei anderen Studien, z.B. bei
Rizzo et al. (132), fur Patientinnen/Patienten nach BMT der Fall war, wobei Probleme
wie unterschiedliche SSC-Definitionen sowie KollektivgréBen u.d. erwahnt werden
mussen. Die genannten Resultate kénnen dennoch Anlass flr weitere Untersuchungen
von SSCs nach HSCT im Hinblick auf die Stammzellquelle als mdglichen indirekten
Risikofaktor geben. Hierbei sollte die Rolle der PBSCT im Rahmen der Entstehung von
SSCs, z.B. im Vergleich zur BMT, weiter analysiert werden. Durch die bereits
diskutierte erhdhte GvHD-Inzidenz nach PBSCT sind Betroffene bedeutenden
kanzerogenen Faktoren, namlich der GvHD-bedingten Inflammation und
immunsuppressiven Therapie, ausgesetzt (35,132). Es bedarf jedoch schlieBlich
groBer, multizentrischer Studien, die u.a. den Effekt der Stammzellquelle auf das SSC-
Risiko in den Fokus stellen. Hierbei sollte auf einen Rekrutierungszeitraum
zurlickgegriffen werden, in dem die PBSCT zahlenmaBig adaquat reprasentiert wird.
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5 Zusammenfassung

Durch langere Uberlebenszeiten hat die Bedeutung von Langzeitfolgen nach allogener
Stammzelltransplantation in den letzten Jahren zugenommen. Hierzu zahlen auch
solide Sekundarmalignome. Fir diese wurden bereits diverse Risikofaktoren, z.B.
Graft-versus-Host-Disease und  deren  immunsuppressive  Therapie, nach
Knochenmarktransplantation beschrieben. Entsprechende Daten nach peripherer
Blutstammzelltransplantation liegen jedoch in unzureichender Menge vor. Da diese Art
der Transplantation mit einer héheren Inzidenz fir die Graft-versus-Host-Disease
einhergeht, kdnnte auch diese Art der Transplantation eine indirekte Rolle in der
Entstehung von Sekundarmalignomen spielen.
Ziel der retrospektiven Studie war es, alle soliden, invasiven Sekund@rmalignome von
Patientinnen/Patienten vom 01.01.1999 bis 31.12.2013 nach allogener peripherer
Blutstammzelltransplantationen im Carreras Leukdmie Centrum in Marburg zu
erheben. Im Rahmen einer explorativen Analyse sollte der Einfluss ausgewéhlter
Variablen auf die Entstehung von soliden Sekundarmalignomen untersucht werden.
Hierflr standen schlieBlich 398 Patientinnen/Patienten zur Verfligung.
Als statistische Methode wurde die Analyse konkurrierender Risiken mit univariatem
Cox-Modell gewahlt. Hierbei wurde der Einfluss ausgewahlter Variablen (Geschlecht,
Indikation,  Konditionierungsregime,  Beziehung zwischen  Spender*in  und
Empfénger*in, HLA-Kompatibilitdt, Graft-versus-Host-Disease u.a.) auf die Ereignisse
»Sekundarmalignom® und , Tod" als konkurrierendes Risiko untersucht.
Insgesamt wurden 16 solide, invasive Sekunddrmalignome mit einer kumulativen
Inzidenz von 2 % nach 5 und 5,6 % nach 10 Jahren detektiert. Unter den
Sekundarmalignomen war das Organsystem ,Haut® am haufigsten vertreten (2 maligne
Melanome, 3 Plattenpithelkarzinome). Plattenepithelkarzinome traten insgesamt am
meisten auf (3x Haut, 2x Zunge, 1x Osophagus). In jedem dieser Falle lag zuvor eine
chronische Graft-versus-Host-Disease vor. Im Cox-Modell konnte in keiner Analyse ein
signifikanter Einfluss der 0.g. Faktoren auf die Entstehung sekundarer solider Tumore
erhoben werden. Das Ereignis ,Tod" trat signifikant haufiger bei Abwesenheit einer
chronischen Graft-versus-Host-Disease auf (Hazard Ratio: 2,83; 95%-Konfidenz-
Intervall: 2,15 | 3,71; p-Wert < 0,001).
Diskutiert wurden die Grenzen der Studie durch die kleine Stichprobe, das
unizentrische Design und die geringe Anzahl an Sekundarmalignomen. Obwohl nicht
signifikant, war das Auftreten von Sekundarmalignomen in dieser Kohorte mit der
chronischen Graft-versus-Host-Disease assoziiert. Das zumindest zahlenmaBig
gehaufte Auftreten von Plattenepithelkarzinomen in typischen Organen passt zu
reprasentativen, bisher publizierten Studienergebnissen zu diesem Thema. Die
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Resultate kdnnten eine Rolle der peripheren Blutstammzelltransplantation in der
Entstehung von bestimmten Sekundarmalignomen nahelegen. Der signifikante
Zusammenhang der chronischen Graft-versus-Host-Disease mit einem geringeren
Risiko zu versterben, kann mit dem Graft-versus-Leukemia-Effekt erklart werden.

SchlieBlich werden durch die prognostizierte Haufung von Langzeitiiberlebenden nach
allogener Stammzelltransplantation in Zukunft auch die Rate an Sekundarmalignomen
und die Bedeutung onkologischer Nachsorgekonzepte zunehmen. Da aktuell die
periphere Blutstammzelltransplantation weltweit dominiert und deren Nutzung
tendenziell weiter steigt, sollte deren Rolle in der Entstehung von

Sekundarmalignomen in groBen, multizentrischen Studien weiter untersucht werden.

Longer survival times have led to a wider importance of long-term consequences after
allogeneic stem cell transplantation in the past years. Solid second cancers are one of
these. There were found various risk factors after bone marrow transplantation, for
instance Graft-verus-Host-Disease and its immunosuppressive therapy, in many
published studies before. However there is a loss of information about second cancers
particularly after peripheral blood stem cell transplantation. Because this kind of stem
cell transplantation is associated with a higher incidence of Graft-versus-Host-Disease
it could play an indirect role in the occurence of solid second cancers.

In this study all solid, invasive second cancers of patients after peripheral blood stem
cell transplantation were detected that occured in the period from 01.01.1999 to
31.12.2013 in the Carreras Leukamie Centrum in Marburg. To generate hypotheses,
the influence of selected factors on the occurence of solid second cancers was
explored. Finally 398 patients were available for this restrospective investigation.

The main statistical method was a univariate Cox-Model in the presence of competing
risks. It was used to investigate the impact of selected variables (sex, indication,
condtioning regimen, relation between donor and recipient, HLA-compatibility, Graft-
versus-Host-Disease etc.) on the development of ,solid second cancers* and ,death”
as a competing risk.

16 solid, invasive second cancers with a cumulative incidence of 2 % after 5 and 5.6 %
after 10 years after transplantation were detected. The skin was the most represented
organ in which second cancers manifestated (Malignant Melanomas: 2x, squamous
cell carcinomas: 3x). Squamous cell carcinomas occured most frequently (skin: 3x,
tongue: 2x, esophagus: 1x). In each of these cases the patients had a chronic Graft-
versus-Host-Disease before the diagnosis of cancer. In the Cox-Model there was no
factor with a significant influence on the development of solid second cancers. The
competing risk ,death” was significantly associated with the absence of chronic Graft-
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versus-Host-Disease (Hazard Ratio 2.83, 95% confidence interval 2.15 | 3.71, p-value
< 0.001).

In this study the small sample of patients, the unicentric design and the small number
of solid second cancers represent relevant limitations and are discussed extensively.
Although the results were not significant, second cancers were at least associated with
chronic Graft-versus-Host-Disease in this cohort. Furthermore squamous cell
carcinomas occured in typical organ systems like it was published in representative
studies before. These results could be interpreted as an indirect impact of peripheral
blood stem cell transplantation on the occurence of certain solid second cancers. The
significant association between chronic Graft-versus-Host-Disease and the lower risk of
death could be explained by the Graft-versus-Leukemia-Effect.

Finally the predicted accumulation of long-term survivors after allogeneic stem cell
transplantation will lead to a higher amount of second cancers and priority of
oncological follow-up concepts. Because worldwide peripheral stem cells are the
leading stem cell source and its use definitely tends to continue, the role of peripheral
blood stem cell transplantation in the development of secondary malignancies should
be further investigated in large, multicentric studies.
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