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1. Einleitung
1.1 Die allogene Stammzelltransplantation

Obwohl sich Indikationen, Techniken und Behandlungsstrategien im Rahmen der allogenen
Stammzelltransplantation im Laufe der Zeit beachtlich gedndert haben, bleibt das Prinzip
dahinter unverandert: Nach der Beseitigung des erkrankten Knochenmarks beziehungsweise
Immunsystems werden diese durch gesunde Stammzellen eines Spenders ersetzt (Bazinet und
Popradi 2019).

Nach anfanglichen Tierversuchen auf dem Gebiet der Knochenmarktransplantation nach letaler
Bestrahlung (Lorenz et al. 1951; Ferrebee et al. 1958; Ford et al. 1965) fihrten Thomas et al.
1959 die erste syngene SZT bei einem Leukdmiepatienten durch, die zu einer dreimonatigen
Remission fuhrte (Thomas et al. 1959). In den 1960er Jahren wurden die HLA-Gene
identifiziert und typisiert (Copelan 2006), was zu ersten Erfolgen allogener SZT von HLA-
identen Familienspendern fiihrte (Donnall et al. 1972; Bortin et al. 1994). Die erste SZT von
einem Fremdspender (Hansen et al. 1980) und die Einrichtung von nationalen Spenderregistern
und internationaler Zusammenarbeit dieser (Juric et al. 2016) fiihrte dazu, dass seit den
beschriebenen Anfangen eine Vielzahl an Patienten mit malignen und nichtmalignen

Erkrankungen mit allogener SZT therapiert werden konnte (Velardi et al. 2008).

Abzugrenzen von der allogenen SZT ist die autologe SZT, bei der dem Patienten zundchst
Stammzellen entnommen werden, diese kyrokonserviert werden und nach entsprechender
Konditionierung erneut zugefiihrt werden (Bazinet und Popradi 2019). Da es bei autologer SZT
zu keiner GVHD kommt, kann sie auch bei alteren Patienten sicher angewendet werden
(Copelan 2006). Besonders aktuell ist die autologe SZT im Rahmen der Therapie von
Autoimmunkrankheiten (Sureda et al. 2015).

1.1.1 Indikation

Die allogene Stammzelltransplantation ist eine mdgliche Therapieform fir verschiedene
maligne sowie benigne hdmatologische Erkrankungen. Generell werden die Indikationen in vier
Kategorien eingeteilt: Standardindikation, klinische Option, unter Evaluation und nicht
empfohlen. Wahrend die Standardindikation Félle beschreibt, in denen die allogene
Stammzelltransplantation nachgewiesen bessere Gesamtergebnisse liefert als andere
Therapieoptionen, gibt es bei der Indikation ,,klinische Option* nicht ausreichend hohe Zahlen

bezlglich der Behandlungsergebnisse (Sureda et al. 2015).



Am haufigsten wurde die allogene Stammzelltransplantation in den vergangenen Jahren zur
Therapie von akuten Leukd&mien eingesetzt. Auf diese Weise wurden haufig auch
Myelodysplastische Syndrome, Non-Hodgkin-Lymphome, chronische Leukdmien, Multiple
Myelome, Hodgin-Lymphome, Aplastische Anamien und angeborene Immundefekte behandelt
(Passweg et al. 2017, ZKRD 2020).

1.1.2 Die Gewinnung hamatopoetischer Stammzellen

Grundsétzlich konnen hamatopoetische Stammzellen fir die allogene SZT aus dem
Knochenmark, aus peripheren Blutstammzellen (PBSZ) und aus Nabelschnurblut gewonnen
werden (Sureda et al. 2015). Urspringlich war Knochenmark die einzige verfugbare
Stammzellquelle (Miller et al. 2008). Dieses wird vom Spender unter Vollnarkose durch
Aspiration aus dem Beckenkamm gewonnen (Copelan 2006, Kolb 2015). Heute werden PBSZ,
die durch GCS-F mobilisiert worden sind und nach 5-6 Tagen durch Apharese gewonnen

werden, jedoch hdufiger verwendet (Miller et al. 2008).

Dieser Shift von Knochenmark zu PBSZ l&sst sich durch zahlreiche Vorteile sowohl fur den
Spender als auch fur den Empfanger erklaren (Dreger et al. 1996). Der Spender kann auf diese
Weise die Vollnarkose und einen Krankenhausaufenthalt vermeiden (Kolb 2015). Wahrend
man sich anfangs bezliglich mdglicher Gefahren durch das GCS-F unsicher war (Dreger et al.
1996), hat man nach genaueren Untersuchungen festgestellt, dass die Spender dadurch keine
groere Gefahr fur Krebserkrankungen, Autoimmunerkrankungen oder Thrombose haben.
Auch sind schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse bei der Stammzellgewinnung bei PBSZ
seltener als bei Knochenmark (Pulsipher et al. 2014). Dennoch kann es bei PBSZ-Spende zu
Komplikationen kommen, die sich generell nach wenigen Tagen ohne weitere
Therapiemalinahmen abklingen. Zu diesen zahlen Reaktionen auf das GCS-F, darunter lokale
Reaktionen und grippeéhnliche Symptome, und Komplikationen bei der Leukopherese
(Nachblutungen und Hypocalcamie) (Deotare et al. 2015). Die Vorteile fiir den Empfénger sind
unter anderem schnellere Immunrekonstruktion und eine geringere Rezidivrate, allerdings
kommt es zu mehr chronischer GvHD (Stem Cell Trialists’ Collaborative Group 2006;
Bensinger 2012).

Nabelschnurblut hat den Vorteil, dass es von allen Stammzellquellen am schnellsten verfuigbar
ist. Es kommt zu weniger GvHD und weniger Rezidiven. Allerdings sind in einem Unit nur

wenige h&matopoetische SZ enthalten, wodurch das Engraftment fiir Patienten mit héherem



Korpergewicht erschwert ist (Gragert et al. 2014; Juric et al. 2016). Wahrend bei Kindern ein
CBU ausreichend ist, wird bei Erwachsenen Double Cord Blood verwendet (Ballen et al. 2013).
Aufgrund einer geringeren Zahl an reifen T-Zellen in Nabelschnurblut ist ein geringerer Grad
an HLA-Identitat notwendig (Juric et al. 2016).

Weiterhin hervorzugeben ist der Vorteil von frischen hamatopoetischen Stammzellen
gegenuber kyrokonservierten: Beim Prozess der Kyrokonservierung wird ein Teil der Zellen
zerstort und das Produkt hat dadurch einen geringeren Anteil an lebenden Zellen (Balassa et al.
2019).

1.1.3 Ablauf

Grundsatzlich lasst sich der Ablauf der allogenen SZT in vier Schritte unterteilen: Die
Gewinnung der hdmatopoetischen Stammzellen, die Konditionierung, die Transplantation der
Stammzellen an sich und die darauf folgende Rekonstruktion des Immunsystems (Balassa et al.
2019).

Durch die Konditionierung werden die Stammzellen des Empféngers eliminiert oder ihr
Wachstum gehemmt, um Platz fur das Graft zu schaffen. Darlber hinaus wird eine
Immunsuppression fur ein spateres Engraftment erreicht sowie die zugrundeliegende
Erkrankung therapiert (Juric et al. 2016). Die Konditionierung besteht entweder aus einer
alleinigen Chemotherapie oder einer kombinierten Radio- und Chemotherapie (Bazinet und
Popradi 2019). Die Konditionierungsregimes werden anhand der darauffolgenden
Panzytopeniedauer unterschieden in myeloablativ (MA), nicht-myeoloablativ (NMA) und

reduzierte (RIC) Konditionierung (Bacigulapo et al. 2009).

MA Konditionierung fuhrt zu irreversibler Panzytopenie, sodass Stammzellsupport zur
Rekonstruktion der Knochenmarksfunktion benotigt wird. Dieses Konditionierungsregime ist
mit erhdhten Inzidenzen an TRM und mit dem Konditionierungsregime assozierter Toxizitat
verbunden. Die meist verwendeten MA-Regimes sind Cyclophosphamid / TBI

(Ganzkdrperbestrahlung) und Busulfan / Cyclophosphamid (Jain et al. 2019).

NMA dagegen fihrt zu minimaler Panzytopenie, wodurch kein Stammzellsupport benétigt
wird, und ist dadurch deutlich weniger toxisch als MA-Konditionierung. Beispiele hierfur sind
Cyclophosphamid/ Fludarabin, niedrig dosierte TBI mit oder ohne Fludarabin und ATG mit
TBI (Bacigalupo et al. 2009; Pollack et al. 2009).



Bei RIC Regimes handelt es sich um alle Konditionierungsregimes, die weder MA noch NMA
zugeordnet werden kdénnen und deren Intensitat 30% weniger als ein MA-Regimes betrégt
(Bacigalupo et al. 2009). Haufig verwendete RIC-Regimes sind Fluradabin / Melphalan (Giralt
et al. 2001) und Fluradabin, Busulfan und ATG (Slavin et al. 1998). Sie sind aber in der Regel

auch myeloablativ.

Sowohl NMA als auch RIC Regimes kénnen auch bei alteren Patienten oder Patienten mit
Komorbidiaten risikodrmer angewendet werden. Sowohl Mukositis,
Lebervenenverschlusskrankheit als auch verldngerte Panzytopenie treten seltener auf und
fuhren damit auch zu geringerer TRM (Pollack et al. 2009). Da die zugrundeliegende
Grunderkrankung nicht durch die Konditionierung eliminiert wird, steht der GvL-Effekt, der
durch das Graft ausgetbt wird, im VVordergrund (Blazar et al. 2012; Juric et al. 2016).

1.1.4 Komplikationen

Abhangig vom Zeitpunkt des Auftretens konnen Komplikationen nach der allogenen SZT in
drei Gruppen unterteilt werden: Komplikationen im Zeitabschnitt vor dem Engraftment,
welcher von der Konditionierung bis zum Neutrophilen-Engraftment andauert; Komplikationen
der friihe Post-Engraftment-Periode (vom Neutrophilen-Engraftment bis zum Tag 100 nach der
SZT) und Komplikationen in der spaten Post-Engraftment-Periode (ab Tag 100). In der Periode
vor dem Engraftment sind die Komplikationen meist auf die Toxizitat der Konditionierung
zuriickzufihren und treten in Form von Panzytopenie, gastrointestinalen Toxiziaten,
Infektionen und Organdysfunktionen auf. In der friilhen Post-Engraftment-Periode besteht
weiterhin die Gefahr von Infektionen, besonders im Rahmen von opportunistischen Infektionen
und respiratorischen Infektionen. AuBerdem tritt h&ufig akute GvHD auf und die
Immunsuppression, die diese therapieren soll, erhéht das Risiko von Pilzinfektionen und Virus-
Reaktivierungen. Die chronische GvHD ist die relevanteste Komplikationen in der spaten Post-
Engraftment-Periode (Tomblyn et al. 2009; Bazinet und Popradi 2019).

Eine weitere mogliche Komplikation ist das Scheitern des Engraftments, der Graft Failure.
Engraftment ist erreicht, sobald der die Zahl der peripheren Neutrophilen Granulozyten grofi3er
istals 500 x 10"6/I. Wird diese Neutrophilenzahl nicht erreicht, spricht man von primérem Graft
failure (Wolff 2002). Als Folge dessen bendtigt der Patient meist umgehend eine zweite

allogene SZT (Ciurea et al. 2018). Wenn dagegen die Neutrophilenzahl erreicht wird und



wieder abféllt, wird dies als sekundares Graft failure oder auch Graft rejection beschrieben
(Wolff 2002).

Ferner ist auch auf diverse Langzeitkomplikationen nach allogener SZT hinzuweisen. Es
kdnnen organspezifische Komplikationen (u.a. des kardiovaskuldren Systems, der Lunge, des
Urogenitaltrakts, der Leber, der Haut, des Skelettsystems, des Nervensystems und des
endokrinen Systems), Infektionen, psychosoziale Probleme und auch Sekundarmalignome
auftreten. Im besonderen Zusammenhang mit diesen Langzeitkomplikationen steht die
chronische GvHD (Hilgendorf et al. 2015).

1.1.5 Das HLA-System

Allogene Grafts fuhren auf Basis von Histokompatibilitit zu Immunreaktionen. Diese Reaktion
ist umso starker, je gréRRer die Inkompatibilitat ist (Copelan 2006). Beim Humanen Leukozyten
Antigen System (HLA-System) handelt es sich um den MHC (Major Histocompatibility
Complex) beim Menschen (Klein und Sato 2000). Die Bezeichnung ist darauf zurtickzufiihren,
dass die entsprechenden Molekiile nur auf Leukozyten zu finden sind, nicht aber auf kernlosen
Erythrozyten (Turner 2004). Es spielt in vielen Bereichen der Medizin eine entscheidende
Rolle, so auch bei der Transplantation von fremdem Gewebe und speziell der allogenen SZT
(Klein und Sato 2000).

Genauer handelt es sich beim HLA-System um eine Gruppe von Genen, die auf dem
Chromosom 6 lokalisiert sind (Turner 2004). Jedoch haben viele Gene in diesem Komplex
keine engere Beziehung zur Immunologie (Klein und Sato 2000). Es gibt zwei Gruppen von
HLA-Molekdlen, die als Klasse | und Klasse Il bezeichnet werden. Sie unterscheiden sich

sowohl in ihrer Struktur als auch in ihrer Funktion (Turner 2004).

Die Klasse | Gene kodieren die a-Polypeptidkette der Klasse | Molekiile. Die R-Kette der Klasse
I Molekiile wird dagegen von einem Gen auf Chromosom 15 kodiert ist, das als B2-
Microglobulin-Gen bezeichnet wird. Die wichtigsten Vertreter der Klasse | Gene sind HLA-A,
HLA-B und HLA-C. Diese werden als Klasse la-Antigene zusammengefasst und spielen eine
wichtige Rolle in der immunologischen Antwort. Die Klasse Il Gene codieren die a und
Polypeptidketten der Klasse Il Molekile (Klein und Sato 2000).

Die Aufgabe von HLA-Molekdlen ist, im Rahmen der adaptiven Immunantwort den T-Zellen
Antigene zu prasentieren. HLA-Klasse I Molekiile werden von allen kernhaltigen Zellen

exprimiert, um intrazellulare Antigene zu prasentieren. Dagegen werden Klasse Il Molekiile
10



primdr von professionellen antigenprasentierenden Zellen exprimiert, um T-Helfer-Zellen zu
aktivieren (Turner 2004). Im Falle von Entziindungen oder Verletzungen kénnen Klasse 11
Molekiile aber auch von vielen anderen Zelltypen exprimiert werden (Ferrara et al. 2009).
Erkennen T-Zellen des Empfangers die Antigene des Spenders als fremd an, kommt es zur
AbstoBung des Grafts. Wenn die T-Zellen des Spenders die Antigene des Empfangers als fremd
erkennen, fuhrt dies dagegen zu GvHD und GvL (siehe 1.2) (Copelan 2006). Auf diesem engen
Zusammenhang mit dem Immunsystem begriindet sich die wichtige Rolle des HLA-Systems
und des HLA-Matchings in der allogenen SZT (Kanakry et al. 2016).

Doch auch bei HLA-identer SZT kommt es zu GvHD. Grund hierfir sind weitere HLA
assoziierte Faktoren. Zu diesen zahlen auch die mHAg (minor H Antigene) (Spierings und
Fleischhauer 2019). Bei ihnen handelt es sich um immunogene Peptide, die von polymorphen
intrazellularen Proteinen abgeleitet werden. Sie entstehen durch SNPs (Single Nucleotide
Polymorphisms) im Genom (Hudecek et al. 2008) Sie werden ebenfalls von T-Zellen als fremd
erkannt und fihren so zu GvHD und auch GvL (Madden und Chabot-Richards 2019), jedoch
ist die ausgeldste immunologische Reaktion schwécher als die von HLA-Molekulen ausgeldste
(Copelan 2006). Auf ihnen basiert aber auch ein Ansatz, GvHD von dem erwinschten GvL-
Effekt zu trennen: mHags, die von allen Korperzellen exprimiert werden (z.B. HA-3 und HY)
fuhren sowohl zu GvHD als auch zu GvL. Andere mHags, z.B. HA-1 und HA-2, werden vor
allem durch hdmatopoetische Stammzellen (und so auch leuk&mische Zellen) exprimiert. Bei
diesen steht der GvL-Effekt im VVordergrund (Bleakley und Riddell 2004). MHaG ebenfalls zu
matchen ist derzeit wegen ihrer groBen Anzahl und Heterogenitét derzeit nicht méglich und
wegen eines moglichen GvL-Effekts auch nicht wiinschenswert (Spierings und Fleischhauer
2019). Jedoch ist zu beachten, dass es sich bei den wichtigsten mHaG um Y -Chromosom-
assoziierte Pepitide handelt, welche bei mannlichen Patienten mit weiblichen Spenderinnen zu
einem erhohten aGvHD-Risiko fuhren kénnen (Wang et al. 2018).

Die HLA-Allele werden nach Regeln der Mendelscher Genetik vererbt. Die Eltern vererben je
einen Haplotyp, d.h. die Allele mehrerer gekoppelter Gene in diesem Chromosom. Deshalb
steigt die Wahrscheinlichkeit bei mehreren Geschwistern, dass sie HLA-identisch sind oder
zumindest einen Haplotyp gemeinsam haben (Madden und Chabot-Richards 2019). Letzteres
definiert einen haploidenten Spender, also einen Spender, der die Halfte der HLA-Molekile
mit dem Empféanger identisch sind (Bleakley und Riddell 2005, Balassa et al. 2019).
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Geschwister sind zu 25% HLA-identisch und zu 50% HLA-haploident. Eltern sind in allen
Féllen mogliche haploidente Spender (Spierings und Fleischhauer 2019).

Zur Typisierung der HLA-Gene werden heute vor allem PCR-basierte Methoden verwendet
(Ferrara et al. 2009).

1.2 Die Graft-versus-Host-Disease

Graft versus Host Disease ist eine zentrale Komplikation nach allogener SZT und eine
bedeutende Ursache fur Mortalitdt und Morbiditat nach der Transplantation (Copelan 2006;
Hill et al. 2018). Sie kann aber auch bei immunsupprimierten Patienten nach inkompatibler
Transfusion lebender Lymphozyten oder auch bei Organtransplantation als Begleitreaktion
auftreten. Es tritt dabei eine immunologische Reaktion auf, bei der immunkompetente Zellen
des Spender aus dem Graft den Empfanger (seine Organe und Gewebe) angreifen (Blazar et al.
2012). Die Folge kdnnen schwere Organschéden sein. Grundlage fur diese immunologische
Reaktion sind Antigene des Empfangers (Cutler et al. 2017). Am wichtigsten sind die HLA-
Antigene (Hudecek et al. 2008), aber auch die mHaG spielen eine Rolle, wie man bei HLA-
identer SZT sehen kann: Auch hier tritt GvHD auf (Spierings und Fleischhauer 2019).

Eng verbunden mit der GvHD ist der positive GvL-Effekt, der sich gegen maligne Zellen im
Empfanger richtet (Hudecek et al. 2008). Dieser soll nach Grundlagen zur GvHD ebenfalls
beschrieben werden.

1.2.1 Klinische Einteilung

Friher wurde GvHD klinisch lediglich in akute GvHD, die vor Tag 100 auftritt, und chronische
GVvHD (nach Tag 100) unterteilt. Dies ist allerdings nicht richtig, da akute und chronische
GVHD sich in der Pathophysiologie und der Klinik deutlich unterscheiden, sodass allein der
Zeitpunkt des Auftretens sie nicht definieren kann. Ferner kénnen die beiden Krankheitsbilder
auch zusammen auftreten. Daher spricht man heute von (klassischer) akuter GvHD (vor Tag
100), delayed acute GvHD (nach Tag 100), (klassischer) chronischer GvHD und dem overlap
Syndrom. Bei delayed acute GvHD treten Kklinische Zeichen einer akuten GvHD auf (ohne
Zeichen einer chronischen). Sie tritt oft nach dem Absetzen der Immunsuppressiva auf. Beim
overlap Syndrom treten Zeichen von akuter und chronischer GvHD kombiniert auf (Filipovich
et al. 2005; Jagasia et al. 2015).
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Tabelle 1: Einteilung der GvHD (Filipovich et al. 2005)

Zeitpunkt des aGvHD Symptome cGvHD Symptome
Auftretens der
Symptome

Klassische aGvHD <100 d Ja Nein

Delayed acute >100d Ja Nein

GvHD

Klassische cGVvHD  Kein Zeitlimit Nein Ja

Overlap Syndrome Kein Zeitlimit Ja Ja

1.2.2 Die akute GvHD

Akute GvHD wird durch alloreaktive T-Zellen hervorgerufen (Ferrara et al. 2009).
Pathophysiologisch lasst sich die akute GvHD in drei Stufen unterteilen: Zuerst kommt es durch
die Konditionierung zu Beschédigung von Gewebe, wodurch APZ (Antigen-prasentierende
Zellen) aktiviert werden. Diese aktivieren dann im zweiten Schritt, der sog. Afferenten Phase,
die T-Zellen des Spenders. Folglich proliferieren, differenzieren und migrieren diese. Im dritten
Schritt, der efferenten Phase, kommt es dann in einem Zusammenspiel von zelluldren und

inflammatorischen Faktoren zu Organschaden (Ghimire et al. 2017).

Insgesamt entwickeln 30-50% aller Patienten nach allogener SZT eine aGvHD und 14% eine
schwere (Grad 111-1V, zu Schweregraden siehe 2. Material und Methoden) (Pasquini und Zhu
2015). Zu den bekannten Risikofaktoren der aGvHD zéhlen neben der HLA-Disparitdt auch
unverwandte Spender, weibliche Spender fur ménnliche Empfanger, Verwendung von PBSZ
und MAC (Loiseau et al. 2007; Flowers et al. 2011; Jagasia et al. 2012). Ein System zur
Klassifizierung der Schweregrade der aGvHD wurde zuerst von Glucksberg im Jahr 1974
(Glucksberg et al. 1974) vorgelegt und wurde danach von verschiedenen Gruppen modifiziert
(Przepiorka et al. 1995; Rowlings et al. 1997).

Von akuter GvHD werden Haut, Gastrointestinaltrakt und Leber betroffen. Die Haut ist am
haufigsten betroffen (Vogelsang et al. 2003) und die GvHD zeigt sich hier als makulopapuldser
Ausschlag und in fortgeschrittenem Stadium auch als Erythrodermie, bullése Formation und
Ulzerationen bis zum Lyell-Syndrom (Harris et al. 2016). Histologische Abklarung ist im

Rahmen der Abklarung von Differentialdiagnosen (virale Infektionen  oder

13



Arzneimittelreaktionen) relevant. Charakteristisch ist im histologischen Bild die Apoptose am

Boden der dermalen Krypten (Vogelsang et al. 2003).

GVHD des Gastrointestinaltraktes beinhaltet den oberen sowie den unteren Gl und zeigt sich in
Ubelkeit, Erbrechen, abdominellen Schmerzen, Diarrho und gastrointestinalen Blutungen. Im
CT zeigen sich luminale Erweiterungen, Verdickung der Wand des Dinndarms und Luft- bzw.
Flussigkeitslevel, die einen lleus vermuten lassen. Zur Diagnosesicherung ist eine Biopsie notig
(Vogelsang et al. 2003; Ferrara et al. 2009).

Die Leber ist von aGvHD am seltensten betroffen (Harris et al 2016). Die Diagnosestellung
kann schwer sein, da auch andere Leber-Komplikationen mit der allogenen SZT assoziert sind
(Venenverschlusskrankheit der Leber, virale Infektionen, Sepsis, Arzneimitteltoxizitat und
Eisentiberladung) (Vogelsang et al. 2003; Ferrara et al. 2009). Auch wird die
Diagnosesicherung durch Biopsie nur selten durchgeftihrt, da diese wegen Thrombozytopenie

mit einem hoheren Risiko vergesellschaftet ist (Ferrara et al. 2009).
1.2.3 Die chronische GvHD

10-70% der Patienten nach allogener SZT erkranken an chronischer GVHD (Lee 2017). Geht
akute GvHD in cGvHD ber, spricht man von progressiver cGvHD. Sie kann auch nach
uberstandener aGvHD (quiescent) oder neu auftreten (de novo) (Ferrara et al. 2009). De novo
tritt cGvHD in ca. 30% der Falle auf. In 90-95% der Falle tritt cGvHD im ersten Jahr nach der
SZT auf (Lee 2017). Es konnen ein oder mehr Organe betroffen sein. Wahrend aGvHD auf
Haut, Leber und Darm beschrankt ist, kdnnen von cGvHD weit mehr Organe befallen sein.
Anfangs sind meist Haut, Mund und Augen befallen, wobei die Therapie mit
Immunsuppression durch Steroide meist recht einfach ist. Spater sind es auch der
Gastrointestinaltrakt, die Lungen, die Genitalien, die Leber, und die Gelenke und Faszien
(Jagasia et al. 2015).

Die Pathophysiologie der chronischen GvHD ist derzeit noch wenig verstanden (Ferrara et al.
2009) und sehr komplex. T- und B-Effektorzellen spielen hier wohl die zentrale Rolle. Es
bestehen Ahnlichkeiten zu Autoimmunerkrankungen (Cutler et al. 2017) und Fibrosen (Blazar
et al. 2012). Risikofaktoren fir cGvHD &hneln denen der aGvHD, zusatzlich erhoht
vorhergegangene aGvHD das cGvHD-Risiko (Flowers et al. 2011, Kuzmina et al. 2012).

Eingeteilt wird die cGvHD in mild, moderat und schwer. Dabei sind sowohl die Schweregrade

der Organe, die Relevanz der Organe (bei Befall der Lunge spricht man mindestens von
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moderater cGvHD) und die Anzahl der betroffenen Organe flr die Einteilung relevant
(Filipovich et al. 2005).

1.2.4 Therapie

Der Erstlinientherapie der aGvHD erfolgt mit Steroiden, da diese sowohl antiiflammatorisch
als auch antilymphozytisch wirken (Ferrara et al. 2009; Martin et al. 2012). Milde aGvHD der
Haut (Grad 1) soll ausschlieBlich topisch behandelt werden. Die systemische Therapie
beinhaltet 2mg/kg Methylprednisolon pro Tag oder alternativ 2,0-2,5mg/kg Prednison pro Tag.
Bei Grad 1l aGvHD, von der nur die Haut oder der obere Gl betroffen ist, kann die Dosis auf
1mg/kg Prednison oder Prednisolon reduziert werden (Penack et al. 2020). Der Entschluss, eine
Zweitlinientherapie bei steroidrefraktarer aGvHD zu beginnen, soll von der Schwere sowie
Progression der aGvHD abhéangig sein und dementsprechend bei schwerer und progressierender
aGVvHD schneller erfolgen (Martin et al. 2012). Im deutschsprachigen Raum am hdufigsten
verwendete Zweitlinientherapien sind MMF, Extrakorporale Photophorese (ECP) und
Etanercept (Wolff et al. 2013). Wéhrend beim MMF die Wirkung auf zytotoxischen Agentien,
die T-Effektor-Zellen abt6ten, beruht, handelt es sich bei Etanercept um einen Inhibitor des
TNF-0, bei dem es sich um ein zentrales Zytokin bei der Entwicklung der aGvHD handelt.
Etanercept soll nur bei Darm und Haut aGvHD verwendet werden (Park et al. 2014). Das
Prinzip der ECP basiert auf Leukapherese, Photoaktivierung mit UVA-Strahlung, durch die
Lymphozyten in die Apoptose geleitet werden und mehr regulatorische T-Zellen produziert

werden, und anschlieBende Reinfusion (Drexler et al. 2020).

Auch bei chronischer GvHD erfolgt die Erstlinientherapie mit Steroiden und richtet sich die
Behandlung (topisch bzw. systemisch) nach Organ und Schweregrad (Ferrara et al. 2009;
Jagasia et al. 2015). Das Kortikosteroid erster Wahl ist dabei Prednison 1mg/kg. Bei schwerer
cGVvHD kann auch anfangs ein zweites Immunsuppressivum zur Therapie hinzugefligt werden
(Penack et al. 2020). Eine Umstellung auf Zweitlinientherapie soll bei Progression der cGvHD
oder bei persistierenden Symptomen Uber 4-8 Wochen erfolgen. Haufig verwendete
Therapiemoglichkeiten sind unter Weiterfihrung der Steroidgabe, unter anderem
Calcinneurininhibitoren (Cyclosporin und Tacrolimus), MMF, ECP und mTOR Inhibitoren
(Sirolimus, Everolimus) (Wolff et al. 2011).

Die immunsuppressive Therapie der GvHD hat jedoch auch negative Folgen und kann zu

Infektionen, Organschdden, eingeschranktem GvL-Effekt und eingeschrankte Lebensqualitét
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fuhren (Hill et al. 2018; Sidlik-Muskatel und Reisner 2019). Bei chronischer GvHD ist im
Median 2,5 Jahre (bei KM) und 3,5 Jahre (bei PBSZ) lang eine Immunsuppression notwendig
(Mielcarek et al. 2016).

1.2.5 Prophylaxe

Bereits seit den 1980er Jahren bekannt und verwendet ist der Einsatz von Methotrexat (MTX)
in Kombination mit Cyclosporin A als GvHD-Prophylaxe (Storb et al. 1986). MTX kann dabei
als Antimetabolit und Folatantagonist T-Zell-Aktivierung abschwéachen (Hamilton 2018).
Typische Komplikationen bei MTX-Gabe sind Mukositis, verztgertes Engraftment und
Hepatotoxizitat (Bolwell et al. 2004). Tacrolimus als alternativer Calcinneurininhibitor kann in
Kombination mit MTX ebenfalls verwendet werden (Storb et al. 1993). Penack et al. empfehlen
in der Empfehlung der EBMT, MTX in Kombination mit einem CNI nach MAC zu verwenden
(Penack et al. 2020).

Mycophenolat-Mofetil (MMF) wurde erst spater als GvHD-Prophylaxe eingefihrt (Bornhauser
et al. 1999; Vogelsang und Arai 2001), stellt aber in Kombination mit einem CNI eine
Alternative zu MTX dar (Ferrara et al. 2009). MMF wird im Korper in Mycophenolsdure
umgewandelt, welches als selektiver Inhibitor der lonisinmonophosphatdehydrogenase die
Synthese von Guanin und somit die DNA-Synthese und Proliferation von Lymphozyten hemmt
(Hamilton 2018). Typische Nebenwirkungen des MTX konnen vermieden werden, jedoch
kénnen bei Verwendung von MMF mehr opportunistische Infektionen auftreten (Bolwell et al.
2004). Dartber konnte in einigen Studien eine geringere prophylaktische Wirkung des MMF
gezeigt werden (Perkins et al. 2010; Eapen et al. 2018; Hamilton et al. 2018). Die Verwendung
von MMF wird nach RIC und NMA Konditionierung empfohlen. Alternativ zu MTX kann sich
auch nach MAC eingesetzt werden, wenn Kontraindikationen fuir MTX bestehen oder schnelles

Engraftment benétigt wird (Penack et al. 2020).

Tacrolimus und CyA haben trotz unterschiedlicher Struktur ahnliche Wirkweisen: Die
Proteinphosphatase Calcinneurin wird gehemmt, wodurch die Dephosphorylierung von NF-AT
(nuclear factor of activated T-cells) blockiert wird und folglich die Aktivierung von T-Zellen
gehemmt wird (Ferrara et al. 2009, Hamilton 2018). Obwohl die Verwendung von CyA und
Tacrolimus in der GvHD-Prophylaxe gleichwertig ist, wird CyA an européaischen Kliniken

héaufiger eingesetzt (Penack et al. 2020).
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Zusétzlich zu den zuvor beschriebenen immunsuppressiven Agenten kann ATG zur weiteren
Senkung des GvHD-Risikos eingesetzt werden (Finke et al. 2009). Bei Anti-Thymozyten-
Globulin handelt es sich um polyklonale 1gG-Antikorper. Diese werden von Pferden oder
Hasen gewonnen, die zuvor mit menschlichen Thymozyten oder Lymphozyten immunisiert
wurden. ATG bewirkt eine in-vivo-T-Zell-Depletion (Siddiqui et al. 2019). ATG soll bei
erhdhtem GvHD-Risiko eingesetzt werden (Penack et al. 2020).

Weitere Substanzen, die zur GvHD-Prophylaxe eingesetzt werden, sind neben
Posttransplantationscyclophosphamid (siehe 1.4) die mTor-Inhibitoren Sirolimus (Cutler et al.
2014) und sein Derivat Everolimus (Schuler et al. 1997) in Kombination mit CNI. Die
Inhibition des mammalian Target of Rapamycin (mTor) hat neben T-Zell-Inhibition auch
Effekte auf APZ, den Thymus und den Erhalt von Tregs nach der Transplantation (Cutler und
Antin 2004). In Studien konnten geringere aGvHD Raten (Pidala et al. 2012) und schnelleres
Engraftment (Cutler et al. 2014) bei Verwendung von Sirolimus und Tacrolimus im Vergleich
zu MTX / Tacrolimus gezeigt werden. Zu beachten ist das erhohte Risiko fir TMA
(thrombotische Mikroangiopathie), das mit Sirolimus in Kombination mit Tacrolimus assoziiert
ist (Cutler et al. 2005; Shayani et al. 2013).

1.2.6 Der Graft-Versus-Leukamie-Effekt

Die Aktivierung der alloreaktiven T-Zellen beim Empfanger, die zur GvHD fihrt, hat aber auch
einen positiven Effekt: Den GvL (Graft versus Leukamie)-Effekt, der auch als Graft-versus -
Cancer, -Tumor, -Malignancy oder -Disease-Effekt bezeichnet wird. Dabei erkennt das
Immunsystem die malignen Zellen als fremd an und bek&mpft sie. Dies macht den grof3en
Vorteil der allogenen gegentiber der autologen SZT aus (Hudecek et al. 2008; Falkenburg und
Jedema 2015). Deshalb handelt es sich bei allogener SZT auch um eine der am langsten klinisch

etablierten Immuntherapien (Ringdén et al. 2009).

Chronische GvHD soll in engerem Zusammenhang zum GvL-Effekt stehen als akute (Ringdén
et al. 2009). Das Konzept des GvL-Effekts stiitzt sich auf einige Nachweise: So ist das
Rezidivrisiko nach syngener SZT erhoht; T-Zell-Depletion erniedrigt zwar GvHD Raten,
wéhrend gleichzeitig Rezidivraten steigen; und mit DLI (Spenderlymphozyteninfusionen)
kénnen Rezidive therapiert werden (Negrin 2015). Diese DLI wurden zuerst von Kolb et al.
1990 zur Therapie bei rezidivierter CML eingesetzt. Der Erfolg lieR auf einen moglichen GvL-
Effekt schlieBen (Kolb et al. 1990). Wéhrend DLIs mit einer Ansprechrate von 70-80% bei
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CML effektiv sind (Chalandon et al. 2010), ist das Ansprechen bei anderen Erkrankungen
schlechter (Kolb et al. 1995; El-Jurdi et al. 2013). Dariber hinaus steht DLI im Zusammenhang
mit einem erhéhten GvHD-Risiko. Da DLI aber Mdoglichkeiten zur Prophylaxe und Therapie
von Rezidiven durch den GvL-Effekt bieten, werden neue Strategien im Rahmen der DLIs
erforscht (Greiner et al. 2019). Dazu gehoren deplete DLI (Pasquini et al. 2012; Locatelli et al.
2017).

GVvHD und GvL zu trennen, erstere zu verhindern und letzteres zu fordern, ist ein zentrales Ziel
in der SZT und bis heute nicht ausreichend erfolgreich (Negrin 2015; Smith et al. 2018). Einer
der neueren Ansétze, um dieses Ziel zu erreichen, sind die CAR-T-Zellen (Smith et al. 2018).
Nach Gewinnung von T-Zellen aus dem Blut des Patienten werden diese gentechnisch
veréndert, sodass diese CARs (Chimeric Antigen Receptor) exprimieren. Bei diesen handelt es
sich um synthetische Rezeptoren auf der Oberflache der T-Zellen. Als Folge verandert sich die
Spezifitat und Funktion dieser Lymphozyten. Erfolge zeigte diese Methode von CD19-CAR-
T-Zellen (Sadelain et al. 2017). Da CD19 nur von gesunden und malignen B-Zellen exprimiert
wird (Uckun et al. 1988), konnten mit CD19-CAR-T-zellen B-Zell-Lymphome (Kochenderfer
et al. 2010), ALL (Brentjens et al. 2013) und CLL (Kalos et al. 2011) therapiert werden.

Ein weiterer Ansatz beruht auf den NK-Zellen (Shaffer und Hsu 2016). Das NK-Zell-Repertoire
regeneriert rasch nach allogener SZT (Shilling et al. 2003). Die Zellen kénnen maligne und
virusinfizierte Zellen gezielt abtoten (Yokoyama et al. 2010), ohne GvHD zu verursachen
(Velardi et al. 2008). KIR (Killer-cell immunoglobulin-like receptors) sind
Oberflachenrezeptoren der NK-Zellen, die an HLA-KIlasse 1 Molekdle binden und die Funktion
der NK-Zellen steuern kdnnen (Juric et al. 2016; Shaffner und Hsu 2016). Bei Vorhandensein
von Liganden fir spenderinhibitorische KIRs kénnen sich die NK-Zellen folglich schneller
erholen, was zu geringeren Rezidivraten durch den GvL-Effekt fiihrte (Zhao et al. 2015). Daher
kann KIR-Genotypisierung zur Verstarkung des GvL-Effekts relevant sein (Shaffner und Hsu
2016). Besonders bei AML soll NK-Alloreaktivitat vermittelt werden (Ruggeri et al. 1999).

1.3 HLA-Haploidente Spender

Haploidente Spender teilen vererbungsbedingt mit dem Empfénger auf einem Chromosom 6
das gleiche Set an HLA-Allelen. Auf dem zweiten Chromosom 6 befindet sich in der Regel ein

differentes Set an meist vier bis funf HLA-Genen, das von einem zwischen Pat und Spender
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differenten Verwandten vererbt wurde. Dies fuhrt zu starken bidirektionellen Reaktionen von
T-Zellen und historisch hohen Raten an GF und GvHD (Luznik und Fuchs 2010).

1.3.1 Spendersuche

In den meisten europdischen Kliniken, so auch am UKR, ist es zunéchst das Ziel, einen Spender
zu finden, der HLA-A, -B-, C-, DRB1 und DQB1 gematcht ist, d.h. ein 10/10 Match (Tiercy
2016). Zumindest aber soll ein 8/8 Match (HLA-A, -B, -C, -DRB1) vorliegen (Spierings und
Fleischhauer 2019).

Bevorzugt wéhlt man einen HLA-identischen Familienspender, da dieser schnell verfugbar ist
und die Wahrscheinlichkeit, dass auch die Antigene des Minor-Histokompatibilitat-Komplexes
identisch sind, hier groRer ist (Juric et al. 2016). Jedoch haben nur 25% (Bramanti et al. 2019)
bis 30% (Gragert et al. 2014) der Patienten einen solchen Spender. HLA-idente Fremdspender,
die im Rahmen des Suchalgorithmus als ndchstes gesucht werden, sind ebenfalls nicht fir alle
Patienten verfugbar. Hierbei ist hervorzuheben, dass Patienten ethnischer Minderheiten eine
geringere Chance haben konnen, einen passenden Spender zu finden (Gragert et al. 2014).
Insgesamt stehen nur fiir 60% bis 80% der Patienten HLA-idente Spender zur Verfiigung, wenn
die klinische Indikation zur SZT steht (Bramanti et al. 2019). In Deutschland betragt die
Erfolgsrate bei der Spendersuche durch die groRe Bereitschaft, Stammzellen zu spenden, sogar
80% (ZKRD 2020). Durch die Suche nach einem passenden HLA-identen Spender kann bei
aggressiven hdmatologischen Erkrankungen kostbare Zeit bis zur Transplantation vergehen
(Kanakry et al. 2016). Findet sich also kein HLA-identer Spender, gibt es nun die Mdglichkeit,
einen 7/8 (bzw. 9/10) gematchten Fremdspender oder einen haploidenten Familienspender zu
waéhlen. In ersterem Fall sollen sogenannte Hochrisiko und nicht permissive HLA-Mismatches
vermieden werden. Diese flihren zu ausgepragter T-Zell-Alloreaktivitat und damit mehr GvHD,
wahrend fiir den erwiinschten GvL Effekt weniger T-Zell-Alloreaktivitat ausreicht (Spierings
und Fleischhauer 2019).

1.3.2 Vorteile haploidenter Spender

HLA-haploidente Spender haben den Vorteil, fast allen Patienten zur Verfligung zu stehen. Sie
stehen meist auch schneller zur Verfugung, wodurch die klinisch indizierte SZT weniger
verzogert werden kann (Solomon et al. 2015). Es kann sich dabei um ein Geschwister, ein
Elternteil, ein Kind oder auch einen entfernteren Verwandten handeln, der mit dem Patienten

ein Haplotyp teilt (Kanakry et al. 2016). Jeder Empfanger hat durchschnittlich 2,7 mdgliche
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haploidente Spender unter seinen Verwandten ersten Grades (Gragert et al. 2014). Ein weiterer
Vorteil eines haploidenten Familienspenders kann sein, dass weitere Spenderzellen fur zellulére
Immuntherapie wéhrend oder nach der Stammzelltransplantation mit weniger Aufwand
gewonnen werden kdnnen (McCurdy und Luznik 2019). Auch der finanzielle Vorteil durch
Vermeidung mehrerer Spendertypisierungen und der Suche nach einem unverwandten Spender
ist zu erwahnen (Juric et al. 2016). In Entwicklungslandern steht gar kein oder nur ein sehr
kleines Fremdspenderregister zur Verfugung, auch dort kann die HLA-haploidente SZT vielen

Patienten die Mdglichkeit zur Therapie durch allogene SZT bieten.
1.3.3 Methoden fur HLA-haploidente Stammzelltransplantation

Die Idee, statt eines moglichst gut gematchten Spenders einen HLA-haploidenten Spender zu
nehmen, kam wegen der oben beschriebenen Vorteile schon in den 70 und 80er Jahren auf.
Allerdings resultierten die Versuche zur allogenen SZT mit HLA-haploidenten Spendern
damals in hohen Raten an GvHD, GF, Rezidiven und allgemein stark erhéhter TRM (Hansen
et al. 1981; Powles et al. 1983; Beatty et al. 1985). Aus diesem Grund wurden klinische
Versuche in diesem Bereich zunéchst nicht weiter ausgefiihrt und HLA-haploidente SZT kam
erst mit der Entwicklung neuer Techniken wieder auf. Drei dieser Techniken, die im klinischen
Alltag derzeit h&ufig verwendet werden, sind TZD mit Megadose CD34+ Grafts; GCS-F
Priming, intensive Immunsuppression nach dem Grafting und ATG mit kombinierten KM und
PBSZs Grafts und Posttransplantationscyclophosphamid (Kanakry et al. 2016; McCurdy und
Luznik 2019). Letzteres ist die Methode, die am UKR und weltweit in zunehmendem MaR bei

haploidenten Transplantation angewandt wird.

Grund fiir die zentralen Komplikationen der friihen haploidenten SZT sind die T-Zellen. Sie
sind der zentrale Ausloser fur GVHD, bei Fehlen verstarken sie umgekehrt die Graft Rejection
(Kanakry et al. 2016). Bei der TZD (T-Zell-Depletion) werden diese Zellen aus dem Graft
separiert (Or-Geva und Reisner 2016). Dadurch werden geringere Inzidenzen und
Schweregrade an GvHD erreicht (Booth et al. 2013). Wahrend zunéchst Sojabohnen
Agglutinin, gefolgt von Rosetting mit Schaf-Erythrozyten fiir diese Separierung verwendet
wurden (Reisner 1981), gibt es heute viele verschiedene physikalische oder immunologische
Methoden zur TZD. Unterschieden werden sie in in-vitro-Techniken, wobei das Graft vor der
Verabreichung an den Spender manipuliert wird, und in-vivo, wo die Depletion durch
spezifische Antikdorper nach der Transplantation im Empfanger erfolgt. Hierbei greift der Effekt
auch auf T-Zellen des Empfangers, wodurch das Engraftment gefordert wird (Or-Geva und
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Reisner 2016). Ferner werden sogenannte Megadose Transplantate verwendet, das heilit
Transplantate mit hoheren Dosen an CD34+ Zellen, da diese das Problem der Graft rejection
vermindern sollen (Rachamim et al. 1998; Or-Geva und Reisner 2016). Die hohere Dosis an
CD34+ Zellen vermindert die immunologische Reaktion der Empfanger T-Zellen gegen das
Graft, weswegen sie als Veto-Zellen bezeichnet werden. Das Engraftment wird auf diese Weise
geférdert (Rachamim et al. 1998). Trotz vieler Versuche, diese Methode zu modifizieren
(Kanakry et al. 2016), stellen GF, héhere Rezidivraten und verspatete Immunrekonstruktion
weiterhin Probleme dar, die zu erhohter TRM fiihren (Booth et al. 2013).

Nicht T-Zell- depletierte HLA-haploidente SZT mit Posttransplantationscyclophosphamid
(PtCy) wurde erst spater entwickelt (Sugita 2019), obwohl Cyclophosphamid selbst schon lange
— nun schon seit mehr als 60 Jahren — in der Onkologie verwendet wird (Emadi et al. 2009).
Als Immunsuppressivum kann es GvHD verhindern und dabei die Immunrekonstruktion nicht

behindern (Mielcarek et al. 2016), da es nicht stammzelltoxisch ist (Jones et al. 1995).

1.4 Cyclophosphamid
1.4.1 Pharmakologie

Auf der Suche nach Krebsmedikamenten mit geringer Toxizitat und maximaler Wirkung wurde
Cyclophosphamid bereits 1958 das erste Mal synthetisiert. Es wurde mit bestimmten
chemischen Gruppen versehen, wodurch es in eine inaktive Transportform gebracht wurde,
sodass es im Korper dann wiederaktiviert werden konnte (Arnold et al. 1958). Gestiitzt waren
die Uberlegungen zu Cyclophosphamid auf das chemische Prinzip der Substitution eines
Oxozaphon-Rings durch N-Lost, das 1954 entwickelt wurde. Durch die vermehrte Expression
von Phosphamidase durch Krebszellen kdnne die P-N-Bindung gespalten und Stickstofflost
freigesetzt werden (Friedman und Seligman 1954). Diese Hypothese stellte sich aber im Laufe
der Zeit als falsch heraus (Emadi et al. 2009).

Cyclophosphamid kann sowohl oral als auch i.v. verabreicht werden, wobei die Absorptionsrate
nach oraler Gabe hoher ist (Ahlmann und Hempel 2016). Da es sich bei Cyclophosphamid um
ein Prodrug handelt, muss es zunachst metabolisch transformiert und aktiviert werden. Dabei
wird zuné&chst in der Leber der Oxazaphorinring durch Cytochrom P-450 hydroxiliert, sodass
4-Hydroxycylophosphamid entsteht. Dieses steht im chemischen Gleichgewicht mit seinem
Tautomer Aldophosphamid. Je nach Zelltyp kann Aldophosphamid spontan durch R-
Elimination in Phorphoramid-Lost und Acrolein zerfallen (Sladek 1988) oder durch die
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Aldehyd Dehydrogenase (ALDH) zu inaktivem Carboxyphosphamid oxidiert werden
(Dockham et al. 1992). Letztere Reaktion ist im Bezug zur SZT besonders relevant, da
hamatopoetische Stammzellen hohe ALDH-Level haben und diese Inaktivierung in ihnen
dadurch begunstigt wird (Jones et al. 1995; Emadi et al. 2009).

Die alkylierende Wirkung des Cyclophosphamids geht vom Phosphoramid-Lost aus. Nachdem
das ungeladene Stickstoffmolekul ein Chlorid-lon abgegeben hat, entsteht ein Aziridinium-lon.
Dieses reagiert leicht mit Nucleophilen wie dem Guanin in der N-7 Position in der DNA. Das
Guanin wird alkyliert. Durch Abgabe eines weiteren Chlorid-lons entsteht noch ein Aziridium-
lon, das mit einem weiteren Guanin reagiert. Dadurch kommt es zu Strangbriichen in der DNA,
womit sich die zytotoxische Wirkung begriinden lasst. Diese soll auch Zell-Zyklus-abhéngig
sein und in der G1 sowie S Phase am starksten sein (Emadi et al. 2009).

1.4.2 Anwendung als Zytostatikum

Als alkylierende Substanz hat Cyclophosphamid ein breites Indikationsspektrum. Gewdhnlich
wird es in Kombination mit anderen antineoplastischen Mitteln verabreicht (Emadi et al. 2009).
Krankheitsbilder, bei denen Therapie durch Cyclophosphamid erfolgen kann, sind unter
anderem ALL, Morbus Hodgin, Non-Hodgkin-Lymphome, CLL, Mammakarzinome,
Ovarialkarzinome, Kleinzellige Bronchialkarzinome und Osteosarkome (Baxter Oncology
2015). Dartber hinaus findet es Anwendung in der Therapie von Autoimmunkrankheiten wie
der Lupus-Nephritis, Multiple Sklerose und der Wegener Granulomatose (Ahlmann und
Hempel 2016).

Cyclophosphamid wird ferner auch zur Konditionierung vor allogener SZT verwendet. Allein
angewendet ist Cyclophosphamid nicht myeloablativ, aber immunsuppresiv (Brodsky 2010).
Hochdosiert kann es bei schwerer aplastischer Andmie als Monotherapie oder in Kombination
mit ATG eingesetzt werden, bei AML, ALL und CML in Kombination mit
Ganzkorperbestrahlung oder Busulfan, was eine Myeloablation bewirkt. In niedrigeren Dosen
in Kombination mit Fluradabin ist es ein bedeutendes NMA-Konditionierungsregime (Emadi
et al. 2009; Baxter Oncology 2015).

Zu den wichtigsten Nebenwirkungen gehtren Leuko- und Thrombozytopenie, Anédmie, und
Blasen- und Kardiotoxizitat (Ahlmann und Hempel 2016). Acrolein, das Nebenprodukt bei der

Entstehung von Phosphoramid-Lost, kann hdmorrhagische Cystitis auslésen (Emadi et al.
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2009) und wird durch MESNA (Sodium 2-Sulfanyletganesulfonat), das vor Cyclophosphamid-

Gabe verarbreicht wird, neutralisiert (Ahlmann und Hempel 2016).
1.4.3 Immunsuppressive Wirkung

Dass Cyclophosphamid auch eine immunsuppressive Wirkung besitzt, wurde bereits 1963 von
Berenbaum postuliert. Er untersuchte dabei das Uberleben von Hauttransplantaten bei Mausen,
welches bei einer einmaligen Gabe von Cyclophosphamid ein bis drei Tage nach der
Transplantation entscheidend verbessert wurde (Berenbaum und Brown 1963).

PtCy induziert Immuntoleranz. Auf welche Weise es dies allerdings tut, ist bis heute nicht
vollstandig geklart (Williams et al. 2020). Neue Erkenntnisse aus Tierversuchen von
Wachsmuth et al. stehen dem bisherigen Verstdndnis der Wirkweise von PtCy in einigen
Punkten entgegen (Radojcic und Luznik 2019; Wachsmuth et al. 2019).

Strauss et al. beschrieben 2002 bereits, dass Cyclophosphamid neben MTX als einziges
Immunsupressivum in der Lage ist, durch erhéhte Fas-Expression die Apoptose von
alloreaktiven Zellen einzuleiten. Im Gegensatz dazu wird bei anderen Immunsuppressiva die
Proliferation naiver T-Zellen inhibiert. Da MTX toxisch ist, kann es nicht so hochdosiert
angewendet werden, dass die gezielte Wirkung sichtbar wird. Im Gegensatz dazu kann

Cyclophosphamid hochdosiert verwendet werden (Strauss et al. 2002).

Es wurde Uber Jahre entwickelt und manifestiert, dass PtCy Uber drei Schritte Immuntoleranz
induziert: Zunachst werden periphere alloreaktive T-Zellen des Spenders und auch des
Empféangers in der frihen Phase nach der Transplantation eliminiert (Cieri et al. 2013; Mussetti
et al. 2017). Dies wird als Induktionsphase bezeichnet (Luznik et al. 2012). Allerdings zeigen
verschiedene T-Zellen unterschiedliche Sensitivitat gegeniiber dem PtCy: Naive T-Zellen
werden groRtenteils eliminiert, wahrend T-Effektor und Gedachtnis T-Zellen eine relative
Resistenz zeigen, wodurch periphere T-Zell-Pools wiederhergestellt werden und langzeitige
Immunkompetenz gesichert werden kann (Luznik und Fuchs 2010; Chang und Huang 2014).
Waéhrend der Transition bildet sich ein Gleichgewicht zwischen alloreaktiven und
regulatorischen Kraften aus und zentrale Toleranz wird wirksam. Klinisch auftretende
Komplikationen in dieser Phase, wie verspatete Graft Rejection oder GvHD, werden durch
anderen immunsuppressive Medikamente kontrolliert, die nach dem PtCy gegeben werden
(Luznik et al. 2012). Darauf folgt die zentrale, klonale Deletion von Vorgéngern von

alloreaktiven T-Zellen im Thymus. Solche Zellen kénnten sonst die Balance zwischen Tregs
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und Teffs storen und das klinische Outcome beeinflussen (Luznik und Fuchs 2010). Tregs
werden von der anfangliche T-Zell-Depletion verschont, da sie aufgrund erhéhter ALDH1-
Level gegentber PtCy resistent sind (Emadi et al. 2009). Den Tregs kommt eine besondere
Rolle in der GvHD-Prophylaxe zu, indem sie immunsuppressive Fahigkeiten und DNA-
Methylierung bewirken konnen. Darlber hinaus sollen diese Tregs nicht nur persistieren,

sondern auch in lymphatische Organe expandieren (Ganguly et al. 2014).

Wachsmuth et al. bestatigten 2019 im Tierversuch die wichtige Rolle der Tregs in der
Entwicklung langzeitiger Immuntoleranz, widersprachen aber dem Konzept der klonalen T-
Zell-Depletion durch das PtCy und der Rolle des Thymus. Dazu wurden M&use mit
verschiedenen Dosen an PtCy an Tag +3 und +4 behandelt. 25mg/kg PtCy zeigte sich als ideale
Dosis, wobei die Méause signifikant weniger GvHD entwickelten, obwohl die alloreaktiven T-
Zellen nicht depletiert wurden. Hohere (>100mg/kg) und niedrigere Dosen (<5mg/kg) konnten
keine fatale GVHD verhindern. Ferner spielte der Thymus keine Rolle fur die Funktion des
PtCy, wie an thymektomierten Mdusen gezeigt wurde. Anstatt eliminiert zu werden, wurde die
Funktion der alloreaktiven T-Zellen gestort, das heildt, sie konnten keine klinische GvHD
erzeugen, nicht proliferieren, keine inflammatorische Zytokine ausschitten und auf
Alloantigenstimulierung nicht antworten. Dies ist zum Teil reversibel, wie man bei Depletion
von Foxp3+ Tregs erkennen konnte, was zu schwerer GvHD fiihrte. Damit wurde die wichtige
Rolle der Tregs unterstrichen, die sich schnell und praferiert erholen. Sie haben eine wichtige
Rolle in den suppressiven Mechanismen, die bereits einen Tag nach PtCy wirkten und GvHD
verhinderten. Inwieweit diese Konzepte auch auf humane SZT zutreffen, muss noch weiter
geklart werden (Wachsmuth et al. 2019).

Trotz neuer Erkenntnisse bleiben viele Fragen zur Wirkung des PtCy offen, wie seine Wirkung
auf verschiedene T-Zell-Subpopulationen sowie die Dauer des Treg Benefits durch das PtCy
(Radojcic und Luznik 2019).

PtCy wurde zur GVHD-Prophylaxe zuerst im haploidenten Setting verwendet (O’Donnell et al.
2002; Luznik et al. 2008). Heute ist PtCy nicht nur die meistverwendete GvHD-Prophylaxe beli
haploidenter SZT, sondern wurde auch auf andere SZT-Plattformen und Spendertypen erweitert
und wird heute auch bei MRD oder MUD Transplantationen benutzt (Kanakry et al. 2016,
Williams et al. 2020). Dies liegt an berichteten niedrigeren GvHD-Raten (El Fakih et al. 2020)

und auch seinen Vorteilen, glnstig und einfach anzuwenden zu sein (Luznik und Fuchs 2010).
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Standardmé&lig wird PTCy am 3. und 4. Tag nach der SZT in der Dosis 50mg/kg/Tag
verabreicht und in Kombination mit Tacrolimus und MMF verwendet (Luznik et al. 2008;
McCurdy et al. 2015; Solomon et al. 2015; Sugita 2019). Letztere kdénnen erst nach Ende der
PtCy-Gabe, also ab Tag 5, verabreicht werden, da CNI nachweislich die durch PtCy induzierte
Toleranz verhindern (Nomoto et al. 1992; Luznik und Fuchs 2010). Luznik et al. zeigten hohere
Wirksamkeit von zwei anstatt einer Dosis PtCy (Luznik et al. 2008). Bacigalupo et al. erreichten
mit ahnlichen Studien vergleichbare Ergebnisse, obwohl sie PtCy an Tag 3 und 5 verabreichten
und vor PtCy-Gabe mit MMF und CyA-Gabe begannen (Bagicalupo et al. 2015). Beim
Vergleich von CyA und Tacrolimus in Kombination mit MMF und PtCy waren keine
bedeutenden Unterschiede sichtbar (Castagna et al. 2016). Die alleinige Verwendung von PtCy
zeigte nach MA Konditionierung im HLA-Matched Setting ebenfalls Effizienz in der GvHD-
Prophylaxe (Luznik et al. 2010; Kanakry et al. 2014). Dariiber hinaus gibt es einzelne Studien
zur Verwendung von PtCy mit Tacrolimus alleine (Esquirol et al. 2017), in Kombination mit
Tacrolimus und MTX sowie in Kombination mit MMF und Sirolimus (Cieri et al. 2015), die
alle akzeptable GvHD-Raten zeigten. Prem Sudha et al. analysierten das Outcome bei
Verwendung von PtCy in Kombination mit ATG zwar niedrige GvHD Raten und akzeptable
TRM-Raten, aber eine hohe Zahl von Virusreaktivierungen (Prem Sudha et al. 2018).

Dariiber hinaus wurde der mogliche synergistische Effekt von TZD und PtCy im NMA
haploidenten Setting untersucht. Im Tierversuch zeigten Aversa et al. Erfolg mit dieser Theorie
und erreichten darin Engraftment und dauerhaften Chimarismus ohne GvHD. Als Vorteile der
Kombination wvon TZD wurden Antipathogen Immunitdt in der  frihen
Posttransplantationsperiode und die Ausnutzung des vollen GvL-Effektes aufgezeigt, da keine
Immunsuppression nach dem PtCy bendtigt wird und die Funktion des Thymus durch GvHD
nicht beeintrachtigt wird. Dieses Prinzip zeigte bei zwei von drei Patienten Erfolg, wahrend
einer Graft Failure erfuhr (Deotare et al. 2015; Aversa et al. 2017; Sidlik-Muskatel und Reisner
2019).

1.5 Fragestellung

Am Universitatsklinikum Regensburg wurden in den letzten sechs Jahren zunehmend
haploidente Transplantationen durchgefiihrt, wobei der Anteil derzeit bei ca. 8-10% liegt.
Ebenso wurde bei einigen HLA-identen Transplantationen die immunsuppressive Prophylaxe
mit Cyclophosphamid (in Kombination mit Tacrolimus und MMF) eingesetzt. In der
vorliegenden Arbeit werden diese Patienten durch retrospektive Analyse bezlglich der
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kurzfristigen Toxizitaten und des mittel- und langfristigen Outcomes ausgewertet und mit einer
beziiglich der Risikofaktoren gematchten Kontrolle klassischer Transplantationspatienten
verglichen. Dabei werden das Engraftment, die 30-Tage-Mortalitat, die Inzidenzen an akuter
und chronischer GvHD, die TRM sowie das Eintreten eines Rezidivs betrachtet. Des Weiteren
soll analysiert werden, ob der Spender bei der haploidenten Transplantation einen Einfluss auf

das Outcome hat und welche Rolle die Stammzellquelle spielt.

Die dabei gefundenen Ergebnisse sollen abschlieBend mit der Literatur verglichen und
gewichtet werden, sodass ein Ausblick auf mégliche neue Forschungsansétze diskutiert werden

kann.

26



2. Material und Methoden
2.1 Festlegung der Gruppen und Auswahl des Patientenkollektivs

Grundlegend fiir die vorliegende Arbeit sind die Daten der Patienten, die in der Abteilung
Héamatologie und Internistische Onkologie des Universitatsklinikums Regensburg eine allogene
SZT erhalten haben und die in der Allo-KMT Datenbank eingetragen sind. VVon diesen 1227

Patienten wurden insgesamt 216 Patienten ausgewertet.

Im ersten Schritt wurden drei Gruppen fir die nachfolgenden Auswertungen definiert. Bei
Gruppe 1 handelt sich um Patienten, die eine haploidente SZT mit PtCy erhalten haben.
Patienten der Gruppe 2 wurden HLA-ident oder mismatched transplantiert, allerdings haben sie
anstatt der klassischen immunsuppressiven Prophylaxe aufgrund von diversen Risikofaktoren
PtCy erhalten. Gruppe 3 ist die Kontrollgruppe. Patienten, die dieser angehdren, wurden HLA-
ident oder mismatched transplantiert und haben als Prophylaxe einen Calcinneurininhibitor
(Cyclosporin A oder Tacrolimus), ATG und MMF bzw. MTX erhalten.

Fir Gruppe 1 und 2 wurden alle Patienten ausgewéhlt, die die entsprechende SZT bzw.
immunsuppressive Prophylaxe erhalten haben und die bei denen es sich bei der entsprechenden
Transplantation um die erste allogene SZT handelt. Patienten, die bereits eine autologe SZT
erhalten haben, wurden bertcksichtigt. Als Stichtag fiir die Auswertung dieser Patienten wurde
der 31.12.2019 gewabhlt.

Um die Risikofaktoren den anderen beiden Gruppen anzupassen, wurden fir die
Kontrollgruppe (Gruppe 3) nur Patienten ausgewdhlt, deren Karnofsky-Index bei der
Transplantation groRer als 50% und kleiner als 100% war (zu Karnofsky Index siehe 2.2.4).
Auch hier wurden nur Patienten ausgewahlt, die davor noch keine allogene SZT erhalten haben.
Zuvor erhaltene autologe SZT sind dagegen kein Ausschlusskriterium. Es wurden nur Patienten
berucksichtigt, bei denen die Stammzellen aus peripherem Blut oder Knochenmark stammten,
nicht dagegen Nabelschnurblut. Die Patienten der Gruppe 3 wurden im Zeitraum vom 1.1.2010
bis zum 30.6.2019 transplantiert.

Zu Gruppe 1 gehoren 36 Patienten und zu Gruppe 2 33 Patienten. Die Kontrollgruppe (Gruppe

3) umfasst 147 Patienten. Somit wurden insgesamt 216 Patienten ausgewertet.
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2.2 Beschreibung des Patientenkollektivs

Zur statistischen Methodik und dem Signifikanzniveau fur die Auswertung der

Patientencharakteristika siehe: 2.5 Statistische Methoden.
2.2.1 Geschlecht

Von 216 insgesamt ausgewerteten Patienten sind 62,5% (135 Patienten) ménnlich und 37,5%
(81 Patienten) weiblich. Zwischen den Gruppen zeigt sich bezlglich der Geschlechterverteilung
kein signifikanter Unterschied: In Gruppe 1 sind 41,7% weiblich (15 Patienten) und 58,3% (21
Patienten) mannlich, in Gruppe 2 39,4% (13 Patienten) weiblich und 60,6% mannlich (20
Patienten) und in Gruppe 3 sind 36,1% (53 Patienten) weiblich und 62,5% (135 Patienten)

mannlich.
2.2.2 Alter bei Stammzelltransplantation

Insgesamt betrug das Durchschnittsalter bei der Transplantation in den drei Gruppen 52,4 Jahre.
Der Median betragt 55,1 Jahre. Dabei war der dlteste Patient bei der Transplantation 72,3 Jahre
alt und der jlingste 19,0 Jahre alt. Das Medianalter in Gruppe 1 betrug 54,7 Jahre, der alteste
Patient war 69,4 Jahre alt und der Jingste 19,0 Jahre alt. Patienten der Gruppe 2 waren sowohl
im Vergleich zu Gruppe 1 (p<0,046) als auch im Vergleich zu Gruppe 3 (p<0,002) signifikant
alter. Sie waren im Median 59,8 Jahre alt. Hier war der &lteste Patient 72,3 Jahre alt und der
Jungste 22,0. In Gruppe 3 betrug der Altersmedian bei der Transplantation 54,5 Jahre, der
alteste Patient war 70,7 Jahre alt und der Jingste 20,3. Zwischen Gruppe 1 und 3 zeigte sich

bezuglich des Alters kein signifikanter Unterschied.
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Abbildung 1: Patientenalter zum Zeitpunkt der Transplantation

Alter bei Tx
80
60
=
|_
o
E 40
<
028
o |
022 €5
20 020
o]
1 2 3
Gruppe
2.2.3 Grunderkrankung

Die haufigste Grunderkrankung in allen drei Gruppen war die Akute myeloische Leukamie
(AML) (45,4%, 98 Patienten). Eine akute lymphatische Leukdmie (ALL) lag bei 6% (13
Patienten) vor, eine chronische lymphatische Leukamie (CLL) bei 3,7% (8 Patienten). 10,6%
(23 Patienten) wurden primar mit einem Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) diagnostiziert; 6,5%
(14 Patienten) mit einem Multiplen Myelom (MM) und 1,4% (3 Patienten) mit einem Hodgkin-
Lymphom bzw. Morbus Hodgkin (HL). Es litten 8,3% (18 Patienten) unter einer
Myeloproliferativen  Neoplasie (MPN) und 9,7% (21 Patienten) unter einem
Myelodysplastischen Dysplasie (MDS). Eine MDS-MPN overlap Syndrom (MDS-MPN) lag
bei 5,1% (11 Patienten) vor. 2,3% (5 Patienten) wurden mit einer Aplastischen Andmie
diagnostiziert. 0,9% (2 Patienten) haben Grunderkrankungen, die keiner der oben genannten
zugeordnet werden kdnnen: ein Patient hatte einen CTLA4-Defekt und einer eine pulmonale
lymphoidomatoide Granulomatose. Beziiglich der Grunderkrankungen zeigten sich
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen (p<0,012). Einzelheiten dazu kénnen der
Tabelle 4 enthommen werden. Die Grunderkrankungen wurden ferner in vier Untergruppen
zusammengefasst: akute Leukdmien (AML und ALL), lymphatische Erkrankungen (NHL, HL,
MM, CLL), MDS und MPS sowie andere (AA und andere). Diese Unterteilung wurde fir

Analysen im Zusammenhang mit dem Stadium der Grunderkrankung verwendet.
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Abbildung 2: Grunderkrankungen
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Insgesamt befanden sich 22,7% (49 Patienten) im frihen Stadium (Stadium 1) ihrer
Grunderkrankung. 38,0% (82 Patienten) wurden im intermedidren Stadium (Stadium 2) und
39,4% (85 Patienten) im fortgeschrittenen Stadium transplantiert. In Gruppe 1 waren 25% (9
Patienten) im Stadium 1, 44,4% (16 Patienten) im Stadium 2 und 30,6% (11 Patienten) im
Stadium 3. In Gruppe 2 befanden sich nur 9,1% (3 Patienten) zum Zeitpunkt der Transplantation
im Stadium 1, 54,5% waren im Stadium 2 und 36,4% (12 Patienten) im Stadium 3. In Gruppe
3 befanden sich 25,2% (37 Patienten) im Stadium 1, 32,7% (48 Patienten) im Stadium 2 und
42,2% (62 Patienten) befanden sich im Stadium 3. Die Unterschiede zwischen den Gruppen

néhern sich dem Signifikanzniveau an (p<0,087).

Abbildung 3: Stadium der Grunderkrankung
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2.2.4 Karnofsky-Index bei Stammzelltransplantation

Der Karnofsky-Performance-Status bzw. Karnofsky-Index wurde bereits 1948 zur Beurteilung
des physischen Zustands von Krebspatienten entwickelt (Karnofsky et al. 1948) und wird heute
auch fur andere Krankheiten verwendet, die das Allgemeinbefinden einschréanken (Friendlander
und Ettinger 2009). Anhand des Karnofsky-Indexes wird beurteilt, inwiefern ein Patient seine
alltaglichen Aktivitaten ausfiihren kann und in welchem Mal3 er dabei auf Hilfe angewiesen ist
(Karnofsky et al. 1948).

Tabelle 2: Karnofsky-Index (Karnofsky et al. 1948)

Prozent Bedeutung

100% Normal, keine Beschwerden, keine Zeichen von Krankheit

90% Kann normale Aktivitaten ausfuhren, geringe Krankheitszeichen bzw. Symptome
80% Normale Aktivitdten sind mit Anstrengungen maoglich, einige Zeichen oder

Symptome der Krankheit

70% Pat. kann fur sich selbst sorgen, kann aber keine normalen Aktivitaten ausfuhren

60% Gelegentlich Hilfe notwendig, meiste Aktivitditen konnen aber selbst
durchgefuhrt werden

50% Pat. bendtigt oft Hilfe und medizinische Unterstlitzung

40% Behinderung liegt vor, besondere Betreuung und Hilfe notwendig

30% Schwerbehindert, stationdre Behandlung ist indiziert, obwohl Tod nicht
imminent ist

20% Sehr krank, stationdre Behandlung und supportive MaRnahmen erforderlich

10% Sterbend, todliche Erkrankung schreitet schnell voran

0 tot

In dem Patientenkollektiv reicht der Karnofsky-Index zum Zeitpunkt der Transplantation von
60% bis 100%. Insgesamt hatten 39,1% (79 Patienten) einen KI <90%, d.h. sie hatten
ersichtliche Symptome bzw. Einschrankungen. 60,9% (123 Patienten) hatten einen KI von
>90%. Zwischen den Gruppen zeigten sich signifikante Unterschiede (p<0,013): Wéhrend in
Gruppe 3 der groRRere Teil (67,4%, 91 Patienten) einen KI von 90 oder 100% hatte, waren es in

Gruppe 1 nur 41,7% (15 Patienten) und in Gruppe 2 54,8% (17 Patienten).
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2.2.5 Komorhbiditaten

Zur Klassifizierung der Anzahl und Schwere der Komorbiditdten wurde der HTC-CI nach
Sorror verwendet, welcher speziell fiir SZT entwickelt wurde. Die gewichteten Scores fir die
einzelnen Komorbiditaten, die in Tabelle 3 aufgefiihrt sind, werden dafiir addiert. Die
Komorbiditaten konnen somit in gering (0 Komorbiditaten), mittel (1-2 Komorbiditaten) und
hoch (>3 Komorbiditaten) eingeteilt werden (Sorror et al. 2005; Sorror et al. 2007).

Tabelle 3: HTC-CI nach Sorror (Sorror et al. 2007)

Komorbiditaten Punkte
Arrythmien, Herzerkrankungen, entzundliche 1
Darmerkrankungen, Diabetes, zerebrovaskulare
Erkrankungen, psychische Erkrankungen, leichtere

Lebererkrankungen, Ubergewicht, Infektionen

Rheumatische Erkrankungen, Magengeschwiire, starkere 2
Nierenerkrankungen, leichtere Lungenerkrankungen

Solider Tumor, Herzklappenfehler, schwere 3
Lungenerkrankung, schwere Lebererkrankung

Beziliglich der Komorbiditaten zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen. In Gruppe 2 hatten mehr Patienten (60,6%, 20 Patienten) einen Cl von >3 als in
Gruppe 1 (51,5%, 17 Patienten) und in Gruppe 3 (51,7%, 104 Patienten). Genaueres kann der

Tabelle 4 enthommen werden.
2.2.6 Stammzellquelle

Da Nabelschnurblut als Stammzellquelle fir die vorliegende Arbeit ausgeschlossen wurde,
entstammten die fir die Transplantation verwendeten Stammzellen entweder Knochenmark
oder dem peripherem Blut (PBSZ). Insgesamt wurden bei 19% (41 Patienten) Stammzellen aus
dem KM verwendet und bei 81% (175 Patienten) PBSZ. Zwischen den Gruppen zeigten sich
hochsignifikante Unterschiede (p<0,001). Wahrend in den Gruppen 2 und 3 hdufiger PBSZ
verwendet wurden, liegt bei Gruppe 1 als Stammzellquelle bei 83,3% (30 Patienten) KM und
bei 16,7% (6 Patienten) PBSZ vor.
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Abbildung 4: verwendete Stammzellquelle
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2.2.7 Spender
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Als Spender liegen HLA-idente unverwandte Fremdspender, HLA-idente Familienspender und

HLA-haploidente Spender (Geschwister, Eltern und Kinder bzw. Neffen) vor. In Gruppe 1

(haploidente Transplantationen) waren 30,6% (11 Spender) HLA-haploidente Geschwister,
11,1% (4 Spender) Eltern und 58,3% (21 Spender) Kinder (bzw. in einem Fall der Neffe).

Zwischen Gruppe 2 und 3 liegen keine signifikanten Unterschiede vor.

Die Spender waren im Median 35 Jahre alt. Zwischen den Gruppen zeigt sich kein signifikanter

Unterschied. Ferner wurde fiir Auswertungen beziiglich des Einflusses des Alters des Spenders

in Gruppe 1 das Spenderalter in <30 Jahre und >30 Jahre zusammengefasst.

Tabelle 4: Uberblick tiber die Eigenschaften des Patientenkollektivs

Eigenschaften Anzahl in
Prozent
Gruppe 1

Geschlecht:

Weiblich 41,7% (15)

mannlich 58,3% (21)

Alter:

Mittelwert 50,2

Median 54,7

Altester 69,4 J

Jungster 19,0J

Gruppe 2

39,4%
(13)
60,6%
(20)

57,51
59,81
72,31
22,0

Gruppe 3

36,1% (53)
63,9% (94)

51,87
54,5
70,7
20,317

P
gesamt
0,799
37,5% (81)
62,5%
(135)
Gr 1/2:
52,41 0,046
55,11 Gr 1/3:
72,3 0,898
19,0J Gr 2/3:
0,002
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Diagnose:
AML

ALL

CLL

MM

MPN

MDS
MDS/MPN
NHL

HL

AA

andere

Diagnose
(zusammengefasst)

Akute Leukamien
Lymph.
Erkrankung
MDS und MPS
andere

Stadium:
1
2
3

Diagnose x
Stadium

Akute Leukdmien
1

2
3
Lymph.

Erkrankung
1

2

3

MDS und MPS
1

2

3

Andere

1

2

3

Karnofsky bei Tx:
60%

70%

38,9% (14)
8,3% (3)
0

5,6% (2)
5,6% (2)
16,7% (6)
8,3% (3)
2,8% (1)
5,6% (2)
5,6% (2)
2,8% (1)

47,2% (17)
13,9% (5)
30,6% (11)
8,3% (3)

2506 (9)
44,4% (16)
30,6% (11)

47,1% (8)
29,4% (5)
23,5% (4)

0
60% (3)
40% (2)

0
63,6% (7)
36,4% (4)

33,3% (1)
33,3% (1)
33,3% (1)

2,8% (1)
19,4% (7)

33,3%
(11)

0

0

12,1% (4)
12,1% (4)
6,1% (2)
12,1% (4)
15,2% (5)
0

6,1% (2)
3% (1)

33,3%
(11)
27,3% (9)
23,1%
(34)
9,1% (3)

9,1% (3)
54,5%
(18)
36,4%
(12)

18,2% (2)
54,5% (6)
27,3% (3)

0
55,6% (5)
44,4% (4)

0
60% (6)
40% (4)

33,3% (1)
33,3% (1)
33,3% (1)

0% (0)
12,9% (4)

49,7% (73)
6,8% (10)
5,4% (8)
5,4% (8)
8,2% (12)
8,8% (3)
2,7% (4)
11,6% (17)
0,7% (1)
0,7% (1)

0

56,5% (83)
23,1% (34)
19,7% (29)
0,7% (1)

25,29 (37)
32,7% (48)
42,2% (62)

30,1% (25)
32,5% (27)
37,3% (31)

2,9% (1)
26,5% (9)
70,6% (24)

34,5% (10)
41,4% (12)
24,1% (7)

100% (1)

1,5% (2)
11,9% (16)

45,4% (98)
6% (13)
3,7% (8)
6,5% (14)
8,3% (18)
9,7% (21)
5,1% (11)
10,6% (23)
1,4% (3)
2,3% (5)
0,9% (2)

51,4%
(111)
22,2% (48)
23,1% (50)
3,2% (7)

22,7% (49)
38,0% (82)
39,4% (85)

31,5% (35)
34,2% (38)
34,2% (38)

2.1% (1)
35,4% (17)
62,5% (30)

20% (10)
50% (25)
30% (15)

42,9% (3)
28,6% (2)
28,6% (2)

1,5% (3)
13,4% (27)

0,012

0,013

0,087

0,349

0,368

0,059

0,817

0,138
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80% 36,1% (13)  32,3% 19,3% (26) 24,3% (49)
>90% 41,7% (15) (10) 67,4% (91) 60,9%
54,8% (123)
17)
Karnofsky bei Tx: 0,014
<90% 58,3% (21)  45,2% 32,6% (44) 39,1% (79)
>90% 41,7% (15) (14) 67,4% (91) 60,9%
54,8% (123)
(17)
Komorbiditaten: 0,843
0 9,1% (3) 12,1% (4) 13,3% (18) 12,4% (25)
1 18,2% (6) 12,1% (4) 12,6% (27) 13,4% (27)
2 21,2% (7) 15,2% (5) 24,4% (33) 22,4% (45)
>3 51,5% (17) 60,6% 49,6% (67) 51,7%
(20) (104)
Stammzellguelle: <0,001
Knochenmark 83,3% (30) 12,1% (4) 4,8% (7) 19% (41)
PBSZ 16,7% (6) 87,9% 95,2% 81% (175)
(29) (140)
Spender: <0,001
Urd 87,9% 83,7% 70,4% Gr2/3: 0,547
Geschwister (29) (123) (152)
(ident) 30,6% (11) 12,1% (4) 16,3% (24) 13,0% (28)
Geschwister 11,1% (4) 5,1% (11)
(haplo) 58,3% (21) 1,9% (4)
Eltern (haplo) 9,7% (21)
Kinder (haplo)
Spender Alter: Gr 1/2:
Mittelwert 36,97 36,06 36,13 36,26 0,881
Median 37 34 33 35 Gr 1/3:
Altester 16 20 18 16 0,791
Jiingster 69 57 67 69 Gr 2/3:
0,975
Spender Alter: 0,783
<30J 30,6% (11)  36,4% 36,7% (54) 35,6% (77)
>30J 69,4% (25) (12) 63,3% (93) 64,4%
63,6% (139)
(21)

2.3 Auswertungskriterien

Die 216 Patienten wurden anhand von ausgewéhlten Parametern ausgewertet. Im Zentrum
dieser Auswertungen standen das Engraftment bzw. das Scheitern dessen im Rahmen des Graft
failures, die 30-Tage Mortalitdt sowie die Inzidenz und Schwere akuter GvHD als
Frihkomplikationen. Im Rahmen von Spatkomplikationen wurden die Inzidenz an chronischer

GvHD und die Rezidivrate betrachtet.
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2.3.1 Median Follow Up

Der Median Follow Up sollte fir die 3 Gruppen ausgewertet werden, um Unterschiede
beziiglich des Nachbeobachtungszeitraums aufzuzeigen. Dieser erstreckt sich vom Tag der SZT
bis zum LFU, der im Fall des Nicht-Uberlebens dem Todestag entspricht, wird in Monaten
angegeben und entspricht der Uberlebenszeit.

2.3.2 Engraftment

Das Engraftment, d.h. das ,,Anwachsen* des Transplantats, ist erreicht, wenn die Anzahl der
peripheren Neutrophilen Granulozyten mehr als 500 x 107 /I betrdgt und ein
Spenderchimarismus vorliegt (Wolff 2002). Fir die Auswertungen wurde der Tag, an dem der
Leukozyten-Take stattfand, dokumentiert, um zu erkennen, ob das Engraftment in einer der
Gruppen oder abhangig von der Stammzellquelle verzdgert oder beschleunigt stattfand. Ferner
sollten die Inzidenzen an primarem Graft Failure gezeigt werden. Sekundéres Graft Failure
sollte fir die Auswertungen nicht weiter betrachtet werden.

2.3.3 30-Tage-Mortalitat

Im Rahmen der Akuttoxizitat sollte die 30-Tage-Mortalitdt untersucht werden. Fir die
Auswertungen wurde lediglich aufgezeigt, wie viele Patienten innerhalb von 30 Tagen nach der
SZT gestorben sind.

2.3.4 GvHD

Zur Simplifizierung der Auswertung wurde nur zwischen akuter und chronischer GvHD
unterschieden. Delayed akute GvHD wurde zur aGvHD dazugezéhlt, da die Pathophysiologie
aGVvHD entspricht, und das overlap Syndrom der cGvHD.

Das Staging der einzelnen Organe war bereits durch die behandelnden Arzte erfolgt. Die
Kriterien, denen dieses Staging folgte, konnen der Tabelle 5 entnommen werden. Die
Einteilung und Kategorisierung der Organstadien und Gesamtschweregrade erfolgte nach den
MAGIC-KTriterien aus dem Jahr 2015 (Harris et al. 2016), die auch von der EBMT-NIH-
CIBMTR Task Force empfohlen wurden (Schoemans et al. 2018).
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Tabelle 5: MAGIC-Kriterien der Organstadien der aGvHD (Diarrho-Werte flr Erwachsene)
(Harris et al. 2016)

Schweregrad Haut

Kein Erythem oder
Exanthem

Makulopapuldses
Exanthem <25% d.
Kdrperoberflache

Makulopapulses
Exanthem 25-50% der
Kdorperoberflache

Makulopapultses
Exanthem >50% der
Korperoberflache
Generalisiertes
Exanthem,
Formationen,
Desquamationen > 5%
der Korperoberflache

bulldse

Leber
(Bilirubin
mg/dl)

<2

3,1-6

6,1-15

>15

Oberer Gl

Keine oder kurzzeitige
Ubelkeit, Erbrechen
oder Anorexie
Persistierende
Ubelkeit, Erbrechen
oder Anorexie

Unterer
Gl
Diarrho
<500 ml/d
oder <3
Stihle/d
500-
1000ml/d
oder 3-4
Stihle/d
1000-
1500ml/d
oder 5-7
Stihle/d
>1500ml/d
oder >7
Stihle/d
Akuter
Bauch mit
oder ohne
paralytisch
en lleus,
blutige
Diarrhd

Tabelle 6: MAGIC-Kriterien der Gesamtschweregrade der aGVHD (Harris et al. 2015)

Grad
0
|

Organbefall (Stadium)

Kein Stadium 1-4 keines Organs
Stadium 1-2 der Haut, keine Beteiligung der Leber, des oberen GI oder

unteren Gl

Stadium 3 der Haut und / oder Stadium 1 der Lever und / oder Stadium 1 des

oberen oder unteren Gl

Stadium 2-3 der Lever und/ oder Stadium 2-3 des oberen GI, mit Stadium O-
3 der Haut und / oder Stadium 1-2 des oberen Gl
Stadium 4 der Haut, Lever oder unteren GI, mit Stadium 0-1 des oberen Gl
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Fur die akute GvHD wurden die Inzidenz an behandlungsbedirftiger aGvHD (>1) und der
Zeitpunkt des ersten Auftretens ausgewertet. Der Gesamtschweregrad wurde zusammengefasst
in: 0-1 (milde aGvHD), 2 (moderate aGvHD) und 3-4 (schwere aGvHD).

Ferner sollte speziell die Darm-GvHD betrachtet werden. Der maximale Schweregrad wurde
ausgewertet und zusammengefasst in: 0 (keine Darm GvHD), 1 (milde Darm GvHD) und 2-4
(schwere Darm GvHD).

Fir die chronische GvHD wurden nur die Inzidenzen ausgewertet und auf Schweregrad und

Beginn nicht genauer eingegangen.
2.3.5 Rezidiv

Bei dem Rezidiv, also dem Wiederauftreten der Grunderkrankung nach zundchst erfolgreicher
SZT, handelt es sich um eine zentrale Ursache des Scheiterns der Therapie und damit auch um
eine wichtige Todesursache (Horowitz et al. 2018). Es kann grundsétzlich zwischen einem
hédmatologischen und einem molekularen Rezidiv unterschieden werden. Bei dem
h&matologischen Rezidiv handelt es sich um das Wiederauftreten erhohter Zahlen erkrankter
Zellen im Blut. Da es sich bei dem molekularen Rezidiv um das Wiederauftreten einer
zytogenetischen oder molekularen Abnormitat handelt, ist dieses sensitiver als das
hédmatologische (Cheson et al. 2003; Hokland und Ommen 2011). Deshalb zéhlen fir die
Auswertung hédmatologische Rezidive. Es sollte erfasst und ausgewertet werden, wie viele
Patienten in den jeweiligen Gruppen ein Rezidiv hatten. Auf den Zeitpunkt dieses Rezidivs
wurde nicht genauer eingegangen. Sobald ein Rezidiv eingetreten ist, handelte es sich beim Tod
des Patienten daher nicht mehr um TRM bzw. NRM (s.u.).

2.3.6 TRM und Gesamtuberleben

Unter TRM (Treatment related mortality) bzw. NRM (Non-relapse mortality) versteht man die
Mortalitat in Abwesenheit von Progression der Krankheit oder eines Rezidivs (Horowitz et al.
2018). Diese Mortalitat ist den typischen Friih- und Spatkomplikationen nach allogener SZT
zuzuschreiben, also vor allem Infektionen, Toxizitaten und GvHD (Styczynski et al. 2020). Flr
die Arbeit wurde die Inzidenz an TRM sowie das aktuelle Uberleben unabhéngig von der
maoglichen  Todesursache  ausgewertet.  Zusatzlich  wurde untersucht,  welcher
Gesamtschweregrad der aGvHD bei den Patienten, die in Folge der Transplantation verstarben,
vorlag. Daruber hinaus wurden bei diesen Patienten die Todesursachen ausgewertet, um

festzustellen, welche Ursachen neben GvHD zu TRM fihrten.
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2.3.7 Dokumentation

Der Grolteil der bendtigten Daten konnte einer Stammdatei des Instituts (AlloKMT-
Datenbank, Stand 09.06.20) entnommen werden, welche freundlicherweise zur Verfligung
gestellt wurde. Unvollstandige Datensatze in dieser Datei wurden durch stationdre Auswertung
der Patientenakten erganzt. Aus der Datei wurden folgende Parameter fiir die Untersuchung als

wichtig erachtet und daher in die Arbeit aufgenommen:

e Geschlecht der Patienten

e Alter der Patienten

e Diagnose

e Krankheitsstadium

e Karnofsky bei der Transplantation
o Komorbiditéatsindex

e Spendertyp

e HLA-Ubereinstimmung

e GVHD Prophylaxe

e Stammzellquelle

e Alter des Spenders

e ANC 500

e aGvHD Gesamtschweregrad

e aGvHD Darm maximaler Schweregrad
e Tag Beginn aGvHD

e Therapierte cGvHD

e Rezidiv

e Aktuelles Uberleben

e TRM

e Uberlebenszeit in Monaten

e Todesursache
2.4 Statistische Methodik

Zur statistischen Auswertung wurde das Programm SPSS Version X der Firma IBM benutzt.

Die zuvor erstellte Excel-Tabelle wurde in dieses Programm importiert.
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Im ersten Schritt wurde das Patientenkollektiv in den drei Gruppen mithilfe von Kreuztabellen
und Mittelwerten beschrieben. Um Unterschiede zwischen den Gruppen hervorzuheben, wurde
der Chi-Quadrat-Test nach Pearson fur ordinale und nominale Variablen und der Man-Whitney-
Test flr metrische Variablen verwendet. Bei Letzterem konnen immer nur zwei Gruppen

miteinander verglichen werden.

Die Posttransplantationsvariablen wurden auf gleiche Weise fir die drei Gruppen und fur das
gesamte Patientenkollektiv dargestellt. Es wurden die oben genannten statistischen Tests
verwendet, um den Einfluss des HLA-Matchings und der immunsuppressiven Prophylaxe mit
PtCy zu untersuchen. Als Néachstes folgte eine Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse. Die
Signifikanz der Ergebnisse der Uberlebenszeitanalyse sollte mit dem log-rank-Test tberpriift

werden.

Des Weiteren wurde der Einfluss des Spenders (die Beziehung des Spenders sowie sein Alter)
bei haploidenten Transplantationen und der Einfluss der Stammzellquelle auf das Outcome
untersucht. Hierftr wurden dieselben statistischen Methoden wie in den vorherigen Schritten

verwendet.

Das Signifikanzniveau, das fur alle statistischen Auswertungen verwendet wurde, war a < 0,05.
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3. Ergebnisse
3.1 Vergleich der drei Gruppen

Im folgenden Abschnitt sollen die Unterschiede zwischen den drei Gruppen bezuglich des

Outcomes anhand der zuvor beschriebenen Auswertungskriterien beschrieben werden.
3.1.1 Median Follow Up

Der Median Follow Up war in Gruppe 3 mit 28,1 Monaten am langsten. In Gruppe 1 betrug
dieser 14,6 Monate, in Gruppe 2 waren es nur 12,5 Monate. Die Unterschiede zwischen den

Gruppen 1 und 3 sowie 2 und 3 sind hochsignifikant (p<0,001).

Tabelle 7: Median Follow Up

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gesamt P
Follow Up in Gr 1/2:
Monaten: 0,648
Mittelwert 19,8 15,0 41,0 33,5 Gr 1/3:
Median 14,6 12,5 28,1 21,2 0,001
Gr 2/3:
<0,001

3.1.2 Engraftment

Das Engraftment, also der Leukozyten-Take, erfolgte bei den haploident transplantierten
Patienten mit PtCy (Gruppe 1) im Median nach 19 Tagen. Patienten der Gruppe 2 engrafteten
im Median schon nach 16 Tagen und Patienten der Kontrollgruppe (Gruppe 3) nach 18 Tagen.
Am friihesten (nach 6 Tagen) erfolgte das Engraftment bei einem Patienten aus Gruppe 3 und
am spétesten bei einem Patienten der Gruppe 1 (nach 49 Tagen). Weitere Einzelheiten sind in

der Tabelle 8 beschrieben.

Beziliglich des Zeitpunkts des Engraftments zeigten sich im Man-Whitney-Test sowohl
zwischen Gruppe 1 und 2 (p<0,002) als auch zwischen Gruppe 1 und 3 (p<0,008)

hochsignifikante Unterschiede.
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Abbildung 5: Zeitpunkt des Engraftments (ANC 500)
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Des Weiteren wurden die Inzidenzen an primdrem Graft Failure untersucht. Mit p<0,006 zeigt

sich ein hochsignifikanter Unterschied: Weder in Gruppe 2 noch Gruppe 3 kam es zu einem

PGF, wahrend dieses in Gruppe 1 bei 5,6% (2 Patienten) beobachtet werden konnte.

Tabelle 8: Engraftment und PGF
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3

ANC500:
Mittelwert
Median
Minimum
Maximum

Graft failure:

Ja
Nein

21,52 18,06 17,90
19 16 18
14 12 6

49 34 33
56%(2) 0 0

94,4% (34)  100% (33)  100% (147)

3.1.3 30-Tage-Mortalitat

Gesamt

18,52
18

6

49

0,9% (2)
99,1% (214)

P

Gr 1/2:
0,002

Gr 1/3:
0,008

Gr 2/3: 0,47
0,006

Die Untersuchung der Inzidenz der 30-Tage-Mortalitat ergab keine statistisch signifikanten

Unterschiede. In Gruppe 1 verstarb keiner der Patienten innerhalb der ersten 30 Tage nach der

SZT, in Gruppe 2 waren es 2% (1 Patient) und in Gruppe 3 1,4% (2 Patienten).
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Tabelle 9: 30-Tage-Mortalitat

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gesamt P
30d Mortalitét: 0,561
Ja 3% (1) 1,4% (2) 1,4% (3)
nein 100% (36)  97% (32) 98,6% (145) 98,6% (213)

3.1.4 GvHD

Im beobachteten Kollektiv trat bei insgesamt 39% (82 Patienten) eine behandlungsbedrftige
aGvHD (Gesamtschweregrad >1) auf. Mit einer Signifikanz von p<0,031 zeigte sich der
Unterschied zwischen den Gruppen: In Gruppe 1 (52,9%, 18 Patienten) und Gruppe 2 (51,6%,
16 Patienten) waren die Inzidenzen an behandlungsbedurftiger aGvHD hdher als in Gruppe 3
(39%, 82 Patienten).

Ahnlich zeigte es sich auch bei der Betrachtung der Gesamtschweregrade: Die Untersuchung
ergab ein signifikantes Ergebnis mit p<0,048. Dabei féllt auf, dass in Gruppe 2 mehr Patienten
(25,8%, 8 Patienten) eine schwere aGvHD entwickelten als in Gruppe 1 (14,7%, 5 Patienten)
oder in Gruppe 3 (14,5%, 21 Patienten). Genaueres kann der unten stehenden Tabelle 10

entnommen werden.

Abbildung 6: akute GvHD
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Beziiglich der Darm aGvHD kann man ebenfalls, in diesem Fall hochsignifikante (p<0,007)

Unterschiede zwischen den Gruppen erkennen. Auch hier zeigten sich in Gruppe 2 hohere
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Raten an schwerer Darm aGvHD (25,8%, Patienten) als in Gruppe 1 (14,7%, 5 Patienten) und
Gruppe 3 (13,8%, 20 Patienten).

Betrachtet man den Tag, an dem die aGvHD begann, erkennt man einen &hnlichen Median (im

gesamten Kollektiv 21) sowie eine groRe Varianz. Ein Patient in Gruppe 2 erlebte eine

hyperakute aGvHD ab Tag 2, wéhrend in Gruppe 3 ein Fall von delayed acute GvHD mit

Beginn an Tag 300 vorlag. In Gruppe 1 begann die aGvHD spétestens an Tag 62, in Gruppe 2

spatestens an Tag 51. Genaueres kann der unten stehenden Tabelle 10 entnommen werden. Im

Man-Whitney-Test zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Die Untersuchung der Inzidenz an chronischer GvHD ergibt, dass diese in Gruppe 2 am
hdchsten war (64%, 16 Patienten), gefolgt von Gruppe 3 (45,7%, 84 Patienten) und Gruppe 1
(38,5%, 10 Patienten). Es zeigte sich allerdings keine statistische Signifikanz.

Tabelle 10: akute und chronische GvHD

aGvHD>1:
Ja

Nein
aGvHD

Gesamtschweregrad:

0-1

2

3-4

aGvHD Darm max.:

0
1
2-4

Tag Beginn aGvHD:

Mittelwert
Median
Minimum
Maximum

cGvHD:
ja
nein

Gruppe 1

52,9% (18)
47,1% (16)

47,1% (16)
38,2% (13)
14,7% (5)

44,1% (15)
41,4% (14)
14,7% (5)

27,83
22

3

62

38,5% (10)
61,5% (16)

Gruppe 2

51,6% (16)
48,4% (17)

48,4% (17)
25,8% (8)
25,8% (8)

58,1% (18)
19,4% (6)
22,6% (7)

23,32
21

2

51

64% (16)
36% (9)

Gruppe 3

33,1% (48)
66,9% (97)

66,9% (97)
18,6% (27)
14.5% (21)

71% (103)
15,29% (22)
13,8% (20)

37,91
21,5
6

300

45,7% (58)
54,3% (69)

Gesamt

39% (82)
61% (128)

39% (82)
22,9% (48)
16,2% (34)

64,8%
(136)

20% (42)
15,2% (32)

33,69
21

2

300

47,2% (84)
52,8% (94)

P
0,031

0,048

0,007

Gr
0,47
Gr
0,494
Gr
0,873
0,154

1/2:

1/3:

2/3:
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3.1.5 Rezidive

Die Untersuchung auf die Inzidenz von Rezidiven der Grunderkrankung ergab auch
Unterschiede zwischen den Gruppen, die sich im statistischen Test als hochsignifikant
(p<0,006) zeigten. Insgesamt hatten 26,4% (57 Patienten) ein Rezidiv. Die meisten davon
gehorten Gruppe 3 an: In dieser hatten 32,7% (48 Patienten) ein Rezidiv. In Gruppe 2 waren es
18,2% (6 Patienten) und in Gruppe 1 nur 8,3% (3 Patienten).

Tabelle 11: Rezidive

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gesamt P
Rezidiv: 0,006
Ja 8,3% (3) 18,2% (6) 32,7% (48)  26,4% (57)
nein 91,7% (33) 81,8% (27) 67,3% (99)  73,6% (159)

Abbildung 7: Rezidive
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3.1.6 Gesamtuiberleben

Bezliglich des Gesamtulberlebens zeigten sich zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2, in denen zum
Zeitpunkt des LFU noch jeweils 66,7% (24 und 22 Patienten) am Leben waren, keine
Unterschiede. Dagegen waren es in Gruppe 3 nur noch 55,8% (82 Patienten). Die Mortalitat
betragt damit in Gruppe 1 und 2 33,3% und in Gruppe 3 44,2% und die Gesamtmortalitat im
beobachteten Kollektiv 40,7%. Im Chi-Quadrat-Test zeigte sich mit p<0,316 keine statistische

Relevanz.
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Zur genaueren Untersuchung und Veranschaulichung der Uberlebensrate wurde die Kaplan-
Meier-Methode herangezogen. Dabei zeigte sich in Gruppe 1 ein 1-Jahr-Uberleben von 74,2%.
Im Vergleich dazu betrug das 1-Jahr Uberleben in Gruppe 2 71,7% und in Gruppe 3 75,4%.
Das 5-Jahres-Uberleben konnte nur fiir Gruppe 1 (50,7%) und Gruppe 3 (55,6%) berechnet
werden, da die Beobachtungszeit fir Gruppe 2 nach 48,5 Monaten mit einem zensierten
Ereignis (Tod des Patienten) endet. Genaueres kann der Kaplan-Meier-Kurve in der
nachfolgenden Abbildung 8 entnommen werden. Anhand des log-rank-Tests lieRen sich

bezuglich des Gesamtuberlebens keine signifikanten Unterschiede aufzeigen (p<0,807).

Der Median der Gesamtiiberlebenszeit konnte nur fir Gruppe 2 (48,5 Monate) und Gruppe 3
(92,7 Monate) berechnet werden, da diese Berechnung mit der Kaplan-Meier-Methode nur

maoglich ist, wenn die Kurve unter 50% fallt. Dies ist in Gruppe 1 nicht der Fall.

Tabelle 12: Gesamtiiberleben

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gesamt p
Gesamtiiberleben 0,316
Ja 66,7% (24) 66,7% (22) 55,8% (82)  59,3% (128)
Nein 33,3% (12)  33,3% (11) 44,2% (65)  40,7% (88)
1-Jahr-UL 74,2% 71, 7% 75,4%
2-Jahr-UL 69,6% 66,2% 66,4%
5-Jahre 50,7% n.e. 55,6%
Gesamtiiberleben n.e. 48,5 92,7 77,8

Median

Abbildung 8: Uberlebensfunktion
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3.1.7TRM

Im letzten Schritt wurden Unterschiede beziiglich der TRM untersucht. Diese ist in Gruppe 1
mit 30,6% (11 Patienten) am hdchsten, gefolgt von Gruppe 2 (24,2%, 8 Patienten). In Gruppe
3 war die TRM mit 21,1% (31 Patienten) vergleichbar niedrig. Im Chi-Quadrat-Test betrug der
p-Wert 0,476, was keine statistische Signifikanz zeigte.

Aufgrund der Varianz der Beobachtungszeitrdume wurde auch hier zur genaueren
Untersuchung die Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse angewendet, wobei die TRM als Status
definierende Variable gewdahlt wurde. Es wurde die Eins-minus-Uberlebensfunktion
aufgezeichnet (siehe Abbildung 9) sowie die TRM im ersten Jahr nach der SZT berechnet: Es
verstarben in Gruppe 1 innerhalb von 12 Monaten 23,2% der Patienten an therapieassoziierten
Komplikationen, in Gruppe 2 waren es 26% und in Gruppe 3 mit 13,7% deutlich weniger. Nach
2 Jahren waren es in Gruppe 1 28%, in Gruppe 2 26% und in Gruppe 3 17,1%, nach 5 Jahren
47,5%, 26% und 22%

Der log-rank-Test ergab mit p<0,081 eine Anndherung an das Signifikanzniveau. Um die
Unterschiede zwischen den Gruppen genauer aufzuzeigen, wurde derselbe Test erneut
angewendet, wobei nur je zwei Gruppen miteinander verglichen wurden: So zeigte sich mit
p<0,037 ein signifikanter Unterschied zwischen der zeitabhdngigen TRM der Gruppen 1 und
Gruppe 3. Zusétzlich wurde die 1-Jahr-TRM aufzeichnet, um Unterschiede im ersten Jahr nach
der Transplantation besser erkennen zu kodnnen und Unterschiede bezlglich des
Nachbeobachtungszeitraums zu vermeiden. Dabei zeigte sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen.

Tabelle 13: TRM

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gesamt p
TRM: 0,476
Ja 30,6% (11) 24,2%(8) 21,1% (31) 23,1% (50)
Nein 69,4% (25) 75,8% (25) 78,9% (116)  76,9% (166)
1-Jahr-TRM  23,2% 26% 13,7%
2-Jahre- 28% 26% 17,1%
TRM 47,5% 26% 22%
5-Jahre-
TRM
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Abbildung 9: Eins-Minus-Uberlebensfunktion fiir TRM
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Bei Betrachtung des Gesamtschweregrads der aGvHD bei Patienten, die in Folge der
Transplantation verstarben, zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den drei
untersuchten Gruppen. In Gruppe 1 lagen 2 Falle von Patienten mit schwerer aGvHD mit
gleichzeitiger TRM (22,2% der Patienten in Gruppe 1 mit TRM) vor, in Gruppe 2 waren es mit
5 (71,45%) deutlich mehr und in Gruppe 3 waren es 44,8%.
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Tabelle 14: TRM und aGvHD Gesamtschweregrad

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gesamt p
TRM x 0,304
aGvHD 33,3% (3) 14,3% (1) 34,5% (10) 31,1% (14)
0-1 44,4% (4) 14,3% (1) 20,7% (6) 24,4% (11)
2 22,2% (2) 71,4% (5) 44,8% (13) 44,4% (20)

3-4

Um genauer zu erkennen, was fur die TRM in den einzelnen Gruppen urséchlich war, wurden
die Todesursachen bei den in Folge der Transplantation verstorbenen Patienten untersucht. Dies
zeigte, dass GvHD alleine in Gruppe 3 seltener zur TRM fuhrte (12,9%) als in den anderen
beiden Gruppen, Infektionen bei Patienten, die zuvor mit behandlungsbedurftiger aGvHD
diagnostiziert wurden (aGvHD 2-4), in dieser Gruppe jedoch haufiger auftraten (41,9%). Auch
letale Infektionen ohne vorhergegangene aGvHD trat in Gruppe 3 mit 19,4% haufiger auf als
in den beiden anderen Gruppen. In Gruppe 2 dagegen waren Organtoxizitaten mit (25%) und
ohne (25%) vorhergegangener aGvHD h&ufigere Todesursachen. Zusatzlich stellte GF in
Gruppe 1 (18,2%) und 2 (12,5%) noch Todesursachen dar. Unter ,,aGvHD und andere* wurden
dabei Patienten mit behandlungsbedirftiger aGvHD, die letztendlich an einem

Sekundarmalignom, PAVK oder Leukenzephalopathie verstarben, zusammengefasst.

Tabelle 15: TRM Todesursachen

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gesamt p
Todesursachen 0,161
GvHD 27,3% (3) 25% (2) 129% (4)  18% (9)
GvHD + 9,1% (1) 12,5% (1) 41,9% (13) 30% (15)
Infektion 9,1% (1) 25% (2) 3,2% (2) 8% (4)
GvHD + 9,1% (1) 0 6,5% (2) 6% (3)
Organtox. 0 0 6,5% (2) 4% (2)
GvHD + andere  18,2% (2) 25% (2) 9,7% (3) 14% (7)
Sekundarmal. 9,1% (1) 0 19,4% (6)  14% (7)
Organtox. 18,2% (2) 12,5% (1) 0 6% (3)
Infektion
GF
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3.2 Einfluss des Spenders bei haploidenten Transplantationen

3.2.1 Beziehung des Spenders zum Empféanger

Im folgenden Abschnitt sollte der Einfluss der Beziehung des Spenders zum Empfénger auf das

Outcome nach haploidenter SZT (Gruppe 1) untersucht werden. Die drei mdglichen

Familienbeziehungen, in denen die Empfanger zu den Spendern stehen, sind Eltern, Kinder

oder Geschwister. Ein Patient erhielt Stammzellen von seinem Neffen. Dieser wurde wegen des

Altersverhéltnisses zu den Kindern gez&hlt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 14 dargestellt. Der

Chi-Quadrat-Test sowie der Man-Whitney-Test ergaben keine statistischen Zusammenhénge.

Tabelle 16: Einfluss des Spenders bei haploidenten Transplantationen

TRM:
Ja
Nein

Gesamtiberleben

Ja
Nein

Rezidiv:
Ja
nein

ANC500:
Mittelwert
Median
Minimum
Maximum

Graft failure:

Ja
Nein

aGvHD>1:
Ja
Nein

Spender:
Geschwister

27,3% (3)
72,7% (8)

72,7% (8)
27,3% (3)

100% (11)

22,10
17,50
15
49

9,1% (1)
90,9% (10)

40% (4)
60% (6)

Spender:
Eltern

75% (3)
25% (1)

25 % (1)
75% (3)

25% (1)
75% (3)

27,00
27,00
14
40

25% (1)
75% (3)

33,3%
(1)
66,7%
()

Spender:

Kinder

23,8%
()
76,2%
(16)

71,4%
(15)
28,6%
(6)

9,5% (2)
90,5%
(19)

20,71
20,0
17

30

0
100%
(21)

61,9%
(13)
38,1%
(8)

Gesamt

30,6%
(11)
69,4%
(25)

66,7%
(24)
33,3%
(12)

8,3%
(3)
91,7%
(33)

21,52
19
14
49

5,6%
(2)
94,4%
(34)

52,9%
(18)
47,1%
(16)

p

0,121

0,172

0,287

Geschwister+Eltern/
Kinder
0,257

0,112

0,404
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aGvHD

Gesamtschweregrad:

0-1
2
3-4

aGvHD Darm max.:

60% (6)
30% (3)
10% (1)

0 60% (6)
1 30% (3)
2-4 10% (1)
Tag Beginn aGvHD:
Mittelwert 39,43
Median 46
Minimum 14
Maximum 62
cGvHD:
ja 25% (2)
nein 75% (6)
3.2.2 Alter des Spenders

66,7%
(2)
33,3%
(1)

66,7%
(2)
33,3%
(1)

21,00
21
21
21

50% (1)
50% (1)

38,1%
(8
42,9%
©)
19% (4)

33,3%
(7)
47,6%
(10)
19% (4)

23,19
20,5
3

48

43,8%
(7)
56,3%
(©)

47,1%
(16)
38,2%
(13)
14,7%
®)

44,1%
(15)
41,4%
(14)
14,7%
Q)

27,83
22

62

38,5%
(10)
61,5%
(16)

0,711

0,576

Geschwister+Eltern/
Kinder
0,257

0,633

Zusétzlich sollte ein moglicher Zusammenhang zwischen dem Alter des Spenders und dem

Outcome betrachtet werden. Als Variable wurde das Spenderalter tiber oder unter 30 Jahren

verwendet, sodass auch fir diese Untersuchung Kreuztabellen erstellt werden konnten. Fur die

in Tabelle 15 dargestellten Untersuchungen konnte keine statistische Signifikanz gezeigt

werden, jedoch zeigte sich generell ein besseres Outcome fir die jungeren Spender: Das

Gesamtlberleben war hoher, die TRM niedriger, es trat kein PGF

behandlungsbedurftige aGvHD auf.

und weniger
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Tabelle 17: Einfluss des Spenderalters bei haploidenten Transplantationen

<30J >30J Gesamt (Gruppe P
1)
Gesamtiberleben 0,201
Ja 81,8% (9) 60% (15) 66,7% (24)
Nein 18,2% (2) 40% (10) 33,3% (12)
Rezidiv: 0,156
Ja 18,2% (2) 4% (1) 8,3% (3)
nein 81,8% (9) 96% (24) 91,7% (33)
Graft Failure 0,334
Ja 0 8% (2) 5,6% (2)
Nein 100% (11) 92% (23) 94,4% (34)
ANC500: 0,969
Mittelwert 20,73 21,91 21,52
Median 20 18,5 19
Minimum 17 14 14
Maximum 30 49 49
aGvHD>1: 0,180
Ja 36,4% (4) 60,9% (14) 52,9% (18)
Nein 63,6% (7) 39,1% (9) 47,1% (16)
aGvHD 0,405
Gesamtschweregrad:
0-1 63,6% (7) 39,1% (9) 47,1% (16)
2 27,3% (3) 43,5% (10) 38,2% (13)
3-4 9,1% (1) 17,4% (4) 14,7% (5)
aGvHD Darm max.: 0,284
0 63,6% (7) 34,8% (8) 44,1% (15)
1 27,3% (3) 48,8% (11) 41,2% (14)
2-4 9,1% (1) 17,4% (4) 14,7% (5)
Tag Beginn aGvHD: 0,722
Mittelwert 28,4 27,68 27,83
Median 23 21 22
Minimum 17 3 3
Maximum 48 62 62
cGvHD: 0,899
ja 40% (4) 37,5% (6) 38,5% (10)
nein 60% (6) 62,5% (10) 61,5% (16)

Genauer betrachtet werden sollte die TRM, da sich der P-Wert (0,064) im Chi-Quadrat-Test fur
die Untersuchung dieser dem Signifikanzniveau annéherte. Dazu wurde die Kaplan-Meier-
Methode verwendet. Die TRM binnen der ersten 12 Monate betrug bei den Patienten, deren
Spender jlnger waren als 30 Jahre, 10%, wahrend sie bei Patienten mit &lterem Spender mit

29,4% deutlich hoher war. Veranschaulicht wird dies in der folgenden Abbildung 11.
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Tabelle 18: Einfluss des Spenderalters auf die TRM bei haploidenten Transplantationen

<=30J >30J Gesamt (Gruppe
1)
TRM: 0,064
Ja 9,1% (1) 40% (10) 30,6% (11)
Nein 90,9% (10) 60% (15) 69,4% (25)
1-Jahr-TRM 10% 29,4%

Abbildung 11: Eins-Minus-Uberlebensfunktion fiir die TRM bei haploidenten
Transplantationen
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3.3 Einfluss der Stammzellquelle

Zuletzt sollte der Einfluss der Stammzellquelle auf das Outcome der Transplantation in den

einzelnen Gruppen untersucht werden.

In Gruppe 2 konnte mit einer statistischen Signifikanz (p<0,041) ein Zusammenhang zwischen
der Stammzellquelle und dem Zeitpunkt des Engraftments gezeigt werden: Patienten, die PBSZ
erhielten, engrafteten deutlich friher (im Median nach 16 Tagen) als die Patienten, die
Stammzellen aus Knochenmark erhalten haben. Bei letzteren erfolgte der Leukozyten-Take im

Median erst nach 26,5 Tagen.
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In derselben Gruppe zeigte die Untersuchung der Inzidenz an cGvHD eine Anndherung an das
Signifikanzniveau (p<0,076): Patienten, die PBSZ erhielten, erkrankten deutlich h&ufiger
(71,4%) an cGVvHD als Patienten, die KM erhielten (25%).

Fir die Gruppen 1 und 3 konnten dagegen keine statistisch signifikanten Unterschiede
beziglich des Outcomes je nach Stammzellquelle gezeigt werden.

Tabelle 19: Einfluss der Stammzellquelle in Gruppe 1

Knochenmark PBSZ Gesamt P

(Gruppe 1)

TRM: 0,871

Ja 30% (9) 33,3% (2) 30,6% (11)

Nein 70% (21) 66,7% (4) 69,4% (25)

Gesamtiberleben 1,000

Ja 66,7% (20) 66,7% (4) 66,7% (24)

Nein 33,3% (10) 33,3% (2) 33,3% (12)

Rezidiv: 0,418

Ja 10% (3) 8,3% (3)

nein 90% (27) 100% (6) 91,7% (33)

ANC500: 0,851

Mittelwert 21,63 21 21,52

Median 19 19,5 19

Minimum 14 17 14

Maximum 49 30 49

Graft Failure 0,515

Ja 6,7% (2) 0 5,6% (2)

Nein 93,3% (28) 100% (6) 94,4% (34)

aGvHD>1: 0,458

Ja 50% (14) 66,7% (4) 52,9% (18)

Nein 50% (14) 33,3% (2) 47,1% (16)

aGvHD 0,234

Gesamtschweregrad:

0-1 50% (14) 33,3% (2) 47,1% (16)

2 32,1% (9) 66,7% (4) 38,2% (13)

3-4 17,9% (5) 14,7% (5)

aGvHD Darm max.: 0,299

0 46,4% (13) 33,3% (2) 44,1% (15)

1 35,7% (10) 66,7% (4) 41,2% (14)

2-4 17,9% (5) 0 14,7% (5)

Tag Beginn aGvHD: 0,972

Mittelwert 27,37 29,6 27,83

Median 23 21 22

Minimum 14 3 3

Maximum 62 59 62
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cGvHD:

nein

31,8% (7)
68,2% (15)

75% (3)
25% (1)

Tabelle 20: Einfluss der Stammzellquelle in Gruppe 2

TRM:

Ja

Nein
Gesamtiiberleben
Ja

Nein
Rezidiv:
Ja

nein
ANC500:
Mittelwert
Median
Minimum
Maximum
aGvHD>1:
Ja

Nein
aGvHD

Gesamtschweregrad:

0-1

2

3-4

aGvHD Darm max.:

0
1
2-4

Tag Beginn aGvHD:

Mittelwert
Median
Minimum
Maximum
cGvHD:
ja

nein

Knochenmark

0
100% (4)

75% (3)
25% (1)

2506 (1)
75% (3)

25,75
26,5
15

34

50% (2)
50% (2)

50% (2)
2506 (1)
2506 (1)

75% (3)
0
25% (1)

26
26
26
26

25% (1)
75% (3)

PBSZ

27,6% (8)
72,4% (21)

65,5% (19)
34,5% (10)

17,2% (5)
82,8% (24)

16,96
16
12
29

51,9% (14)
48,1% (13)

48,1% (13)
25,9% (7)
25,9% (7)

55,6% (15)
22,2% (6)
22,2% (6)

23,17
21

2

51

71,4% (15)
28,6% (6)

38,5% (10)
61,5% (16)

Gesamt
(Gruppe 2)

24,2% (8)
75,8% (25)

66,7% (22)
33,3% (11)

18,2% (6)
81,8% (27)

18,06
16
12
34

51,6% (16)
48,4% (15)

48,4% (15)
25,8% (8)
25,8% (8)

58,1% (18)
19,4% (6)
22,6% (7)

23,32
21

2

51

64% (16)
36% (9)

0,102

0,227

0,706

0,706

0,041

0,945

0,998

0,569

0,313

0,076
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Tabelle 21: Einfluss der Stammzellquelle in Gruppe 3

TRM:

Ja

Nein
Gesamtiiberleben
Ja

Nein
Rezidiv:
Ja

nein
ANC500:
Mittelwert
Median
Minimum
Maximum
aGvHD>1:
Ja

Nein
aGvHD

Gesamtschweregrad:

0-1

2

3-4

aGvHD Darm max.:

0
1
2-4

Tag Beginn aGvHD:

Mittelwert
Median
Minimum
Maximum

cGvHD:
ja
nein

Knochenmark

28,6% (2)
71,4% (5)

57,1% (4)
42,9% (3)

28,6% (2)
71,4% (5)

20,17
20
14
27

28,6% (2)
71,4% (5)

71,4% (5)
0
28,6% (2)

85,7% (6)
0
14,3% (1)

22,67
23
15
30

40% (2)
60% (3)

PBSZ

20,7% (29)
79,3% (111)

55,7% (78)
44,3% (62)

32,9% (46)
67,1% (94)

17,79
17,5
6

33

33,3% (46)
66,7% (92)

66,7% (92)
19,6% (27)
13,8% (19)

70,3% (97)
15,9% (22)
13,7% (19)

38,51
21

6

300

45,9% (56)
54,1% (66)

Gesamt
(Gruppe 3)

21,1% (31)
78,9% (116)

55,8% (82)
44,2% (65)

32,7% (48)
67,3% (99)

17,9
18

6

33

33,1% (48)
66,9% (97)

66,9% (97)
18,6% (27)
14,5% (21)

71% (103)
15,2% (22)
13,8 % (20)

37,91
21,5
6

300

45,7% (58)
54,3% (69)

0,619

0,941

0,813

0,203

0,794

0,301

0,512

0,909

0,795
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4. Diskussion
4.1 Unterschiede in den Gruppen bzgl. der Patientencharakteristika

Die Betrachtung der Patientencharakteristika zeigt bereits Unterschiede in den drei Gruppen
auf. Patienten der Gruppe 2 waren zum Zeitpunkt der Transplantation signifikant alter (Median
59,8 Jahre), befanden sich meist in einem fortgeschrittenen Stadium ihrer Erkrankung (90,9%
in Stadium 2 oder 3) und 60,6% der Patienten hatten mehr als 2 Komorbidititen. Deshalb
beschrieben wir Gruppe 2 als eine Hochrisikogruppe, bei denen eventuell ein schlechteres
Outcome erwartet werden kann. So wurden Alter des Patienten sowie das Stadium der
Grunderkrankung im EBMT Risc score als zwei der finf Risikofaktoren bei der SZT
beschrieben (Gratwohl 2012). Die Begriindung fiir den Einsatz von PtCy als GvHD-Prophylaxe
anstelle der bewdhrten Kombination aus einem Calcinneurininhibitor, MMF oder MTX und
ATG in diesem Kollektiv liegt einerseits in der Vermeidung der Nebenwirkungen des ATG. Zu
diesen gehéren bei hohen Dosierungen schwerwiegende, potenziell tédliche Infektionen
(Kawamura 2019), refraktare Thrombozytopenie (Ferrara et al. 2009), ein erhéhtes Risiko flr
CMV- und EBV-Reaktivierungen (Arai et al. 2017), eine eingeschrénkte Nierenfunktion im
Zeitraum der ATG-Gabe und die Gefahr des Eintretens des Zytokin-Release-Syndroms
(Pihusch et al. 2002). Bei letzterem handelt es sich um eine Form des SIRS (systematisches
inflammatorisches Response-Syndrom) (Rafat et al. 2017). Dabei kommt es in Folge von
erhéhten TNFa und IL-6 Spiegeln, wie es beim CRS auftritt (Shimabukuro-Vornhagen et al.
2018), zu einer sekundaren Aktivierung der im Blut zirkulierenden Leukozyten und der
Korpermakrophagen und im Extremfall zu einer dadurch dadurch bedingten Ischidmie in den
Endorganen. Dies kann zusammen mit durch ATG bedingte Hypotonie zu Nierenschaden
fihren (Pihusch et al. 2002). Ferner soll durch den Einsatz von PtCy das erhohte Risiko fir
Nierenschaden beim sonst ublichen friihen Beginn von Calcinneurininhibitoren (Woo et al.
1998; Krishnappa et al. 2016) in renal vorgeschadigten Patienten vermieden werden.

Zwischen Gruppe 1 und 3 zeigte sich beziiglich des Alters, des Stadiums der Grunderkrankung
und den Komorbididten kein Unterschied. Allerdings hatten die Patienten, die haploident
transplantiert wurden, einen signifikant schlechteren Karnofsky-Performance-Index: Nur
41,7% hatten einen Karnofsky von >90%, wahrend es in Gruppe 3 67,4% waren. Dies war
durch die Auswahl erwartet und kann dadurch begriindet werden, dass die Dringlichkeit der
Indikation zur Transplantation bei Patienten, die letztendlich haploident transplantiert wurden,
hoher war, und die Zeit, einen moglichen HLA-identen Fremdspender zu finden, nicht gegeben
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war (Kanakry 2009). Die Dringlichkeit zur allogenen SZT ist besonders bei akuten Leukdamien
hoch (McCurdy und Luznik 2019), welche bei 47,2% der Patienten in Gruppe 1 diagnostiziert

wurden.

Ferner fallen signifikante Unterschiede beziiglich der Grunderkrankung auf. Akute Leukamien
stellen aber in allen drei Gruppen die haufigste Grunderkrankung dar, was mit Angaben in der
Literatur Gbereinstimmt (Passweg et al. 2017). Fir Patienten mit AML konnten Brissot et al.
keine Unterschiede fir das Outcome nach haploidenter oder Fremdspender Transplantation
zeigen und zeigten damit eine haploidente SZT als Therapieoption fur AML an (Brissot et al.
2019).

Das Hodgkin-Lymphom bedarf selten einer Therapie durch allogene SZT (Gauthier et al. 2018)
und wurde im beobachteten Kollektiv nur bei drei Patienten diagnostiziert. Von diesen wurden
zwei Patienten HLA-haploident transplantiert. In anderen Arbeiten wurden sowohl &hnliche
(Martinez et al. 2017; Ahmed et al. 2019) als auch bessere Outcomes (Burroughs et al. 2008;
Gauthier et al. 2018) fur HL-Patienten bei haploidenten Transplantationen beschrieben,
wodurch sich eine Indikation zur haploidenten SZT bei therapierefraktdarem HL erortern lassen

kann.

Durch die Auswahl erwartet war auch der hochsignifikante Unterschied (p<0,001) beziglich
der Stammzellquelle zwischen den drei Gruppen. Wahrend in Gruppe 3 (95,2%) und Gruppe
2(87,9%) zum Grol3teil PBSZ verwendet wurden, war es in Gruppe 1 haufiger KM (83,3%).
Wahrend in HLA-identer SZT inzwischen PBSZ die préferierte Stammzellquelle ist (Bashey et
al. 2017), ist es bei haploidenten Transplantationen umgekehrt: KM ist weiterhin die bevorzugte
Stammzellquelle (Bashey et al. 2013; Bacigalupo et al. 2015; Bashey et al. 2017), nachdem
O’Donnell et al. und Luznik et al. ihre Pionier-Studien zu PtCy-haploidenten SZT mit KM
durchgefiihrt haben (O‘Donell und Luznik 2002; Luznik et al. 2008). Grund fir die
Verwendung von KM liegt in der um 90% reduzierten Dosis an T-Zellen im Vergleich zu PBSZ
(Storek et al. 1997).

Keine Unterschiede zeigten sich zwischen den Gruppen dagegen beztiglich des Spenderalters.
In Gruppe 1 war mehr als die Halfte (58,3%) der Spender das Kind, 30,6% Geschwister und
nur 11,1% Eltern. In Gruppe 2 hatten 12,1% und in Gruppe 3 16,3% einen passenden HLA-

identen Familienspender. Dies ist etwas weniger, als in der Literatur beschrieben wurde: Es
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wurden Werte zwischen 30% (Gragert et al. 2014) und 25% (Bramanti et al. 2019) fur die

Wahrscheinlichkeit, einen HLA-identen Familienspender zu finden, angegeben.
4.2 Outcome nach HLA-haploidenter Stammzelltransplantation

Aufgrund der fehlenden HLA-Identitat konnte bei haploidenten SZT aufgrund mehrerer

Komplikationen ein schlechteres Outcome erwartet werden.
4.2.1 Graft Failure

Eine dieser erwarteten Komplikationen sind erhohte Raten an priméarem Graft Failure, die auf
bidirektionale Alloreaktivitéat — das hei3t auch in die Host versus Graft Richtung — aufgrund der
fehlenden HLA-Identitat zurtickzufiihren ist (Bramanti et al. 2019). Diese konnten in der
haploident transplantierten Gruppe im Regensburger Kollektiv auch gezeigt werden. Wahrend
in den anderen beiden Gruppen kein einziger Patient einen PGF erfuhr, waren es in dieser
Gruppe 5,6% (2 Patienten), welche dann auch als Folge der SZT nach Retransplantation
verstarben. Grund fir die TRM nach PGF sind meist infektiose Komplikationen (Mattsson et
al. 2008) oder auch friihe Rezidive aufgrund des Fehlens eines funktionierenden Grafts
(Ronddn et al. 2008). Luznik et al. beschrieben in ihrer frihen Studie zu PtCy-haploidenter
SZT mit 13% eine hohere Rate an PGF als diese Arbeit, wobei es in den meisten Féllen nach
NMA-Konditionierung zur autologen Rekonstitution kam (Luznik et al. 2008). Sonst sind in
verschiedenen Studien angegebenen Raten zum PGF sehr heterogen und reichen von 0 bis 30%
(Al-Homsi et al. 2015; Bacigalupo et al. 2015; Crocchiolo et al. 2015; Bramanti et al. 2019),
was schlussfolgern lasst, dass auch andere Faktoren einen Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit
eines PGF haben. Bekannte Risikofaktoren sind unter anderem das Stadium der
Grunderkrankung, das Konditionierungsregime, T-Zell-Depletion, HLA-Ungleichheit sowie
eine niedrige Zahl an kernhaltigen Zellen im Graft (Prata et al. 2019). So zeigt sich im
beobachteten Kollektiv auch, dass Patienten mit Graft Failure alle Stammzellen aus
Knochenmark erhalten haben. Allerdings ist die Gruppe der PBSZ-haploidenten SZT mit 6
Patienten so klein, dass keine statistisch signifikanten Unterschiede aufgezeigt werden konnten.
Trotzdem kann KM als Stammzellquelle als Risikofaktor fir PGF angezeigt sein, da sich in
diesem 1 log weniger T-Lymphozyten befinden als in PBSZ-Grafts (Storek et al. 1997; Prata et
al. 2019). Ein weiterer aktuell viel diskutierter Risikofaktor fiir PGF ist das VVorliegen von DSAs
(Donor-Specific HLA-Antibodies) (Bramanti et al. 2019). Liegen DSA gegen den ungeteilten
Haplotypen beim Empfénger vor, soll das Risiko fiir GF zehnmal erhoht sein (Ciurea et al.
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2009). Deshalb sollen Untersuchungen auf DSAs vor jeder haploidenten SZT erfolgen. DSAs
sollen auch, wenngleich dies seltener auftritt, das Engraftment nach HLA-mismatchter SZT
behindern kénnen (Ciurea et al. 2018; Bramanti et al. 2019). Am UKR wird die Untersuchung
auf DSAs durch zytotoxischen Crossmatch durchgefuhrt, sodass es zu keinen DSA-assoziierten

Komplikationen kommen sollte.
4.2.2 GvHD

Die Problematik der hohen Inzidenzen an GvHD, die damit auch zu einer erhthten TRM flhrt,
scheint mit der Einflhrung neuer Techniken — vor allem des PtCy — Uberwunden zu sein
(Kanakry et al. 2016). In der in dieser Arbeit durchgefuhrten Analyse erkrankten 52,9% der
haploident transplantierten Patienten an einer aGvHD mit einem Gesamtschweregrad von 11-
IV. Dies waren signifikant mehr Patienten als in Gruppe 3, in der nur 33,1% eine II-1V aGvHD
hatten. Bei Betrachtung der Gesamtschweregrade fallt aber auf, dass in Gruppe 1 zwar mehr
Patienten (38,2%) eine moderate (Gesamtschweregrad Il) aGvHD entwickelten, im Vergleich
zur Kontrollgruppe (14,5%) aber nicht mehr Patienten (14,7%) an einer schweren GvHD
(Gesamtschweregrad I11-1V) erkrankten, die lebensbedrohlich sein kann (Kanakry et al. 2016).
Dies zeigt sich auch bei der schweren Darm aGvHD, deren Inzidenz in den beiden Gruppen
ahnlich war (14,7% in Gruppe 1, 13,8% in Gruppe 3). Die II-IV aGvHD Inzidenzen in der
vorliegenden Arbeit sind hoher als die in einigen vergleichbaren Untersuchungen (Luznik et al.
2008; Bacigalupo et al. 2015; Crocchiolo et al. 2015, McCurdy et al. 2019; Solomon et al. 2015;
Brissot et al. 2019; Chang et al. 2019). Raj et al. dagegen beobachteten mit 53% &hnliche
Inzidenzen, wenngleich in dieser Studie nur PBSZ verwendet wurde, was generell mit htheren
GVHD Inzidenzen vergesellschaftet ist (Raj et al. 2014). Im Regensburger Kollektiv wurde aber
primdr KM verwendet und es konnte kein signifikanter Unterschied beziglich der aGvHD
Inzidenz oder Schwere fur die beiden Stammzellquellen aufgezeigt werden. Bashey et al.
konnten dagegen in einer deutlich groReren Studie zeigen, dass die Inzidenz fir Grad II-1V
aGvHD flr PBSZ deutlich hoher ist als fir KM (Bashey et al. 2017). Inzidenzen der schweren
aGvHD in anderen Arbeiten wurden zwischen 4 und 23 % angegeben (Bashey et al. 2013;
Chocchiolo et al. 2015; McCurdy et al. 2015; Bashey et al. 2017).

In unserer Analyse ist in Gruppe 1 besonders die Grad I1-aGvHD erhoht. Diese soll nach den
Ergebnissen von Inamoto et al. das Uberleben nicht beeinflussen, aber vor einem Rezidiv
schitzen (Inamoto et al. 2011). Sie zeigten so auch, dass GvL nicht nur mit cGvHD, sondern
auch mit aGvHD im Zusammenhang steht.
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Wenngleich die aGvHD-Raten im Regensburger Kollektiv im Vergleich hoch zu sein scheinen,
ist auch die folgende Betrachtung der TRM und der Rezidivraten, aus denen die Wirkung des

GvL-Effekts abgeleitet werden kann, bedeutsam.

Die Inzidenz an chronischer GvHD ist in der haploident transplantierten Gruppe mit 38,5%
niedriger als in Gruppe 3 (45,7%). Der Unterschied war zwar nicht signifikant, kann aber
dadurch erklart werden, dass bei den haploidenten Transplantationen Ofter KM verwendet
wurde, wahrend es in der Kontrollgruppe haufiger PBSZ war. PBSZ ist mit hohen cGvHD-
Raten aufgrund der hdheren Zahl von T-Zellen vergesellschaftet (Storek et al. 1997; Stem Cell
Trialists’ Collaborative Group 2006). Burroughs et al. zeigten dhnliche Ergebnisse bei ihrer
Untersuchung zum Vergleich von HLA-identen Familienspendern, HLA-identen
Fremdspendern und HLA-haploidenten Spendern bei Hodgkin-Lymphomen. Die HLA-identen
Empfanger erhielten dabei alle PBSZ und die haploidenten Empfanger KM (Burroughs et al.
2008). Bashey et al. konnten ahnliche Ergebnisse fir verschiedene Grunderkrankungen und
cGvHD-Inzidenzen, die mit unseren Untersuchungen im Einklang stehen, zeigen (Bashey et al.
2013). Ferner zeigten Solomon et al. eine erhohte Inzidenz an cGvHD (56%) bei Verwendung
von PBSZ bei haploidenter SZT, wahrend mehrere Untersuchungen mit KM als préaferierte
Stammzellquelle niedrigere Inzidenzen zeigten (Bacigalupo et al. 2015; McCurdy et al. 2015;
Brissot et al. 2019). Dieser Trend l&sst sich auch im Regensburger Kollektiv beobachten: Bei
Verwendung von KM betrégt die cGvHD-Inzidenz in Gruppe 1 nur 31,8%, wéhrend drei der
vier Patienten mit PBSZ eine cGvHD entwickelten. Eine statistisch signifikante Aussage ist
aufgrund der kleinen Patientenzahl in der haploidenten Gruppe nicht mdglich. Allerdings
konnten Bashey et al. in einer deutlich groReren Studie, die KM und PBSZ bei haploidenten
SZT verglich, ebendiesen Zusammenhang aufzeigen (Bashey et al. 2017). Fur die Analysen in
der vorliegenden Arbeit wurde der Schweregrad der cGvHD nicht genauer untersucht, wodurch
keine Aussage bezliglich der Inzidenz schwerer, moderater und milder cGvHD mdglich ist,
wobei letztere in enger Verbindung mit dem winschenswerten GvL-Effekt steht, ohne dabei

die TRM zu beeinflussen.
4.2.3 GvL-Effekt und Rezidivrate

GVHD steht aber auch in engem Zusammenhang mit dem GvL-Effekt, der vor einem Rezidiv
schitzen soll (Wang et al. 2011). In der durchgefuhrten Analyse betrug die Rezidivrate in der
haploidenten Gruppe nur 8,3% und war damit deutlich niedriger als in der Kontrollgruppe
(32,7%). Diese grofien Unterschiede konnen einerseits zurtickzufuhren sein auf die Differenz
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in der Nachbeobachtungszeit: Diese betrug in Gruppe 1 im Median 14,6 Monate, in Gruppe 3
dagegen 28,1 Monate. Das liegt daran, dass haploidente Transplantationen am UKR erst seit
2014 regelméRig durchgefuhrt wurden und 12 der 36 haploident transplantierten Patienten im
Jahr 2019 transplantiert wurden. Gruppe 3 umfasst, um ein ausreichend groRes
Patientenkollektiv zur Kontrolle darzustellen, Patienten, die von 2010 an transplantiert wurden.
Spétrezidive koénnen in Gruppe 1 also schwer erfasst werden. Andererseits kann die
Begrindung auch in einem verstarkten GvL-Effekt liegen, der bei haploidenten
Transplantationen wegen der fehlenden HLA-Identitéat groRer sein soll (Burroughs et al. 2008).
Diese Hypothese wird gestutzt durch die zuvor diskutierten héheren GvHD-Raten in dieser
Gruppe. Ob dieser GvL nun eher im Zusammenhang mit milder aGvHD oder cGvHD steht,
kann aus den Ergebnissen nicht schlussgefolgert werden, da sowohl aGvHD als auch cGvHD

Raten im Vergleich zu anderen Untersuchungen erhéht sind.

Betrachtet man Angaben aus der Literatur, fallt auf, dass die erhobene Rezidivrate im
Regensburger Kollektiv deutlich niedriger ist. In einigen Untersuchungen zur haploidenten SZT
betrug sie zwischen 24% und 46% (Bashey et al. 2013; Solomon et al. 2015; Sugita et al. 2015),
generell wird sie nach allogener SZT zwischen 10-50% angegeben (Pasquini und Zhu 2015).
Niedrige Rezidivraten nach haploidenter SZT im Vergleich zu HLA-identer SZT durch
verstarkten GvL-Effekt wurden auch in anderen Arbeiten aufgezeigt (Chang et al. 2017,
Salvatore et al. 2018; Yu et al. 2020). Ferner berichteten Bashey et al. Uber mehr Rezidive,
wenn KM anstatt von PBSZ verwendet wurde (Bashey et al. 2017). Im Regensburger Kollektiv
zeigte sich dieser Trend auch: keiner der sechs Patienten in Gruppe 1, die PBSZ erhalten haben,
hatten ein Rezidiv. Diese Ergebnisse koénnen wiederum durch die bei Verwendung von PBSZ
erhbhten GvHD-Raten erklart werden, wodurch auch die Hypothese eines starkeren GvL-
Effekts gestitzt wird.

Sowohl GvHD als auch GvL konnen das Gesamtiiberleben sowie die TRM beeinflussen.

Inwiefern sie das bei haploidenten SZT tun, soll im Folgenden diskutiert werden.
4.2.5 Gesamtuberleben und TRM

Das 1-Jahr und 2-Jahr-Uberleben war in den beiden Gruppen sehr ahnlich und betrug 74,2%
und 69,6% in Gruppe 1 und 75% und 66,4% in Gruppe 3. Das 5-Jahres-Uberleben war in
Gruppe 3 um ca. 5% hoher, allerdings konnte nur ein Patient der haploident transplantierten

Gruppe Uber einen so langen Zeitraum nachbeobachtet werden. In Gruppe 1 sind auch zwei
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Patienten spét — nach 32,51 und 39,19 Monaten — gestorben. Bei einem dieser Patienten war
cGVHD die Todesursache. Die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven sind sehr dhnlich, sodass man
in der Analyse von einem dhnlichen Gesamtiiberleben nach haploidenter und ,,klassischer SZT
sprechen kann. L&ngere Nachbeobachtungszeitrdume fir exaktere Aussagen in Gruppe 1 sind
zwar wiinschenswert, aber noch nicht mdglich. Vergleicht man das Uberleben nach
haploidenter SZT im Regensburger Kollektiv mit Angaben aus der Literatur, so féllt auf, dass
dieses besser ist als in einigen vergleichbaren Arbeiten (Crocchiolo et al. 2015; Bashey et al.
2016; McCurdy et al. 2017).

Die TRM war in Gruppe 1 mit 30,6% hoher als in der Kontrollgruppe (21,1%). Betrachtet man
die 1-Jahr-TRM, 2-Jahr-TRM sowie die Eins-Minus-Uberlebensfunktion, zeigt sich, dass die
TRM in Gruppe 1 signifikant héher ist als in Gruppe 3 (p<0,037). Dass das Gesamtiiberleben
letztendlich &hnlich ist, kann durch die erhohte Rezidivrate in Gruppe 3 begriindet werden, die
neben der TRM fur die Sterblichkeit verantwortlich ist. Grinde fir die erhdhte TRM kénnen
die erhdhten Raten an GvHD und mehr Infektionen sein (Yan et al. 2016; Chang et al. 2019).
Die TRM bei den Regensburger haploident transplantierten Patienten steht im Einklang mit den
Ergebnissen einiger anderer Arbeiten (Crocchiolo et al. 2015, Brissot et al. 2019). Die Arbeiten
von Bashey et al., Burroughs et al. und Solomon et al. stechen mit besonders niedrigen TRM
von 7%, 9% und 3% nach 2 Jahren hervor. Die Rezidivraten sind mit 34%, 40% und 24% aber
in allen Fallen héher als im Regensburger Kollektiv und das 2-Jahr-Uberleben ist nur in der
Arbeit von Solomon et al. mit 78% besser als in unseren Untersuchungen (Burroughs et al.
2008; Bashey et al. 2013; Solomon et al. 2015).

4.3 Optimierung der haploidenten SZT
4.3.1 Wahl der Stammzellquelle

In unseren Analysen zeigte sich, dass die verwendete Stammzellquelle bei haploidenten SZT
keinen Einfluss auf das Gesamtiiberleben oder die TRM hat. Das heif3t, die jeweiligen Vor-und
Nachteile von KM und PBSZ, also mehr Graft failure durch KM und mehr cGvHD durch PBSZ,
scheinen sich die Waage zu halten. Dies steht im Einklang mit den Ergebnissen von Bashey et
al., die auch keinen Unterschied fur TRM oder das Gesamtiberleben fir die beiden

Stammzellquellen aufzeigten (Bashey et al. 2017).
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4.3.2 Wahl des besten haploidenten Spenders

Da jeder Patient durchschnittlich 2,7 mogliche haploidente Spender hat (Gragert et al. 2014),
steht man vor der Herausforderung, den bestmdglichen Spender zu wéhlen (McCurdy und
Luznik 2019). Wahrend das Grad des HLA-Matchings dabei keine Rolle spielt (Sugita 2019),
konnen das Alter des Spenders, das Geschlecht, das Vorhandensein von DSAs, ABO
Kompatibilitat und der Verwandschaftsgrad relevante Faktoren darstellen (Ciurea et al. 2020).
In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss des Verwandschaftsgrads sowie das Alter des

Spenders auf das Outcome untersucht.

Bei Betrachtung des Verwandschaftsgrads (Geschwister, Eltern, Kinder) stellen sich keine
signifikanten Unterschiede dar. Allerdings ist die Zahl der Patienten, deren Spender haploidente
Eltern waren, mit vier Patienten sehr klein, wobei sich aber ein Trend zu einem schlechteres

Outcome (hohere TRM und niedrigeres Gesamtuberleben) darstellt.

Bei Untersuchung des Einflusses des Spender-Alters auf das Outcome fallt auf, dass dieses bei
jungeren Spendern besser zu sein scheint. Man erkennt einen Trend — wenngleich aufgrund der
geringen Anzahl der Patienten ohne statistische Signifikanz — dass das Gesamtiiberleben bei
den jlingeren Spendern mit 81,8% deutlich hoher ist als bei den dlteren (60%) und dass bei den
alteren Spendern mehr I1-1V aGvHD auftritt (60,9%) als bei den jingeren Spendern (39,1%).
Die aGVvHD ist dementsprechend bei den &lteren Spendern auch h&ufiger schwer (17,4%, im
Gegensatz dazu 9,1% bei den Jingeren). Ein PGF ist im gesamten Patientenkollektiv nur zwei
Mal aufgetreten, ndmlich bei den haploidenten SZT: Bei diesen war der Spender in beiden
Féllen &lter als 30 Jahre. Der Unterschied bei der TRM (insgesamt 9,1% bei jlingeren Spendern
und 40% bei &lteren) néherte sich dem Signifikanzniveau an und zeigte sich auch in der Kaplan-
Meier-Analyse. Das bessere Outcome bei jingeren Spendern kann dadurch erklart werden, dass
in ihrem Knochenmark mehr Zellen vorhanden sind und die Zellen des Immunsystems
teilungsfreudiger sind als bei &lteren Spendern (Ciurea und Champlin 2013). Jiingere Spender
(jinger als 30 Jahre) &lteren vorzuziehen, empfahlen auch Wang et al. (Wang et al. 2014). Die
Outcomes bei mannlichen Spendern sind besser, was allerdings auch mit dem
Verwandschaftsverhaltnis zusammenhangen kann, da Mitter schlechtere Spender zu sein
scheinen (Wang et al. 2014; Ciurea et al. 2020). ABO Kompatibilitat wird angestrebt (Ciurea et
al. 2020). Zentral bei der Spenderauswahl soll die Untersuchung auf das Vorhandensein von
DSAs sein (McCurdy und Luznik 2019). Die Prévalenz dieser DSAs kann bei erwachsenen
Patienten mit malignen hamatologischen Erkrankungen bis zu 40% betragen, wenngleich
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beachtet werden muss, dass nicht alle von diesen gegen Spender-HLA-Antigene gerichtet sein
muissen. DSAs treten bei Frauen haufiger auf als bei Mannern, besonders im Rahmen von
Allosentizisation bei Geburten. Wenn maglich, sollen Spender, gegen die es keine DSAs gibt,
gewahlt werden, sonst stehen auch Methoden zur Desentizitation zur Verfugung (Ciurea et al.
2018; Bramanti et al. 2019).

Beziiglich des Verwandschaftsgrades empfehlen Ciurea et al. basierend auf Ergebnisse von
Zhang et al. (Bejiing Group), Verwandte ersten Grades zu bevorzugen (Zhang et al. 2014;
Ciurea at al. 2018). Es wird empfohlen, entferntere Verwandte nur zu in Erwagung zu ziehen,
wenn keine nahen Verwandten als Spender zur Verfiigung stehen (Zhang et al. 2014) . EImariah
et al. sehen keinen Unterschied in der Verwendung von nahen oder entfernten Verwandten als
Spender und empfehlen daher, auch entferntere Verwandte wie Tanten, Onkeln, Cousins,
Nichten, Neffen und Grofeltern als mogliche Spender zu bertcksichtigen, sodass fast jeder
Patient einen oder mehrere mdgliche haploidente Spender hat (Elmariah et al. 2018). Die
aktuelle Empfehlung von Ciurea et al. fur haploidente SZT ist in Tabelle 22 dargestellt. T-Zell-
deplete haploidente SZT wird am UKR bei Erwachsenen zwar nicht durchgefunhrt, stellt aber
eine Therapieoption bei Kindern und jungen Erwachsenen mit malignen und nicht malignen
Erkrankungen dar (Locatelli et al. 2017; Torres et al. 2021).

Tabelle 22: Empfehlungen fur Spender bei haploidenter SZT (Ciurea et al. 2020)

T-Zell-deplete haploidente SZT
keine DSAs (MFI<1000)
NK-Zell alloreaktiver Spender

Jungere Spender sind &lteren vorzuziehen

ersten Grades sind halb-
Verwandten 2. Grades

Verwandte

gematchten
vorzuziehen
Bei Eltern als Spender ist Vater der Mutter
vorzuziehen

ABO-gematchter Spender

CMV-seropositiver Spender fur CMV-

seropositive Empfanger

T-Zell-replete haploidente SZT

Keine DSAs (MF1<1000)

Jungere Spender sind &lteren vorzuziehen
Ménnliche  Spender  fir  mannliche
Empfanger

Bei Eltern als Spender ist der Vater der

Mutter vorzuziehen
ABO-matchter Spender
Spender mit KIR Ligand Match

Grades

Verwandten 2.

sind halb-

Grades

Verwandte ersten
gematchten

vorzuziehen
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4.4 Erfahrung mit Posttransplantationscyclophosphamid bei HLA-identer SZT

Mit PtCy sollen &hnliche oder bessere Outcomes nach HLA-identer SZT erreicht werden
konnen als mit der ,klassischen GvHD-Prophylaxe. Besonders die Raten an akuter sowie
chronischer GvHD sollen erniedrigt sein (Al-Homsi et al. 2015; El Fakih et al. 2020). Zur
Diskussion der Ergebnisse der Erfahrung mit PtCy im HLA-identen Setting sollen die
Outcomes der Gruppen 2 und 3 verglichen werden, und bei Betrachtung erwarteter
Komplikationen von PtCy auch Gruppe 1 in die Betrachtung miteingeschlossen werden. Ferner
ist anzumerken, dass die Verwendung von PtCy im HLA-identen Setting erst nach Erfolg im
haploidenten Setting eingeftihrt wurde und die Datenlage dazu dementsprechend schlechter ist
(El Fakih et al. 2020).

4.4.1 GvHD

Die Rate an Grad I1-1V aGvHD ist in Gruppe 2 mit 51,6% signifikant hoher als in Gruppe 3
(33,1%). Auch trat in Gruppe 2 mit 25,8% mehr schwere (Grad Il1-1VV) aGvHD auf als in
Gruppe 3 (14,5%). Dies widerspricht Angaben aus der Literatur, die niedrigere aGvHD-
Inzidenzen angeben (Gaballa et al. 2016; Carnevale-Schianca et al. 2017; Battipaglia et al.
2019). Allerdings ist dabei zu erwégen, dass es sich bei Patienten der Gruppe 2 um altere
Patienten mit mehr Komorbiditiiten handelt, also Patienten der ,,Hochrisikogruppe®. Altere
Patienten haben ein héheres GvHD-Risiko. Shah et al. zeigten in ihrer Studie zu PtCy bei
alteren Patienten mit einem Alters-Median von 64 Jahren eine GvHD 11-1V Inzidenz von 59%
(Shah et al. 2019). Der Altersmedian in dieser Studie ist zwar hoher als den Analysen in der
vorliegenden Arbeit, kann die im Vergleich zur Kontrollgruppe vermehrte aGvHD aber

potenziell erklaren.

Ferner ist die Rate an cGvHD ist mit 64% im Vergleich zu Gruppe 3 (45,7%) erhoht. Andere
Arbeiten berichten von deutlich niedrigeren cGvHD-Raten (Battipaglia et al. 2019, Shah et al.
2019). Betrachtet man die cGvHD fur die beiden Stammzellquellen in Gruppe 2, fallt auf, dass
bei Verwendung von KM nur 25% der Patienten eine cGvHD entwickelten, bei PBSZ, welche
deutlich h&ufiger verwendet wurden, dagegen 71,4%. Das Outcome war allerdings fur die

beiden Stammzellquellen &hnlich.

Es sei noch einmal ein besonderes Augenmerk auf den Vergleich der cGvHD zwischen Gruppe
2 und Gruppe 3 in unseren Untersuchungen gelegt. Eine weitere potenzielle Erklarung fur die

grol3e Differenz der Raten kann auch in der Wirkung des ATG zur Verhinderung der cGvHD
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liegen, welches alle Patienten in der Kontrollgruppe im Rahmen der GvHD-Prophylaxe
erhalten haben. Sowohl Kanate et al. als auch Krdger et al. konnten deutlich erhéhte cGvHD
Inzidenzen bei Nichtverwenden von ATG in der immunsuppressiven Prophylaxe im Vergleich
zu einer Gruppe mit ATG feststellen (Kanate et al. 2016; Kroger et al. 2016). Eine Erkl&rung
bieten die Wirkmechanismen des ATG: Dieses 16st eine starke in vivo TZD aus, fordert die
Expansion der Tregs und ist auch in der Lage, B-Zellen gezielt anzugreifen. Da sowohl die B-
als auch die T-Zellen eine wichtige Rolle in der Entwicklung der cGvHD spielen, kann die
langzeitige hemmende Wirkung der cGvHD durch ATG erklart werden (Fang et al. 2005;
Shimony et al. 2012).

4.3.2 Rezidiv, TRM und Gesamtiberleben

Bei Betrachtung der Rezidivrate fallt auf, dass diese in Gruppe 2 signifikant niedriger ist (18,2%
gegen 32,7% in Gruppe 3). Mdogliche Erklarungen sind, wie unter 4.2.3 diskutiert, klrzere
Nachbeobachtungszeitrdume und ein verstarkter GvL Effekt in Verbindung mit erhdhten
GVvHD Raten. Dariuiber hinaus wurde berichtet, dass die Verwendung von ATG in Gruppe 3 ein

hoheres Rezidivrisiko mit sich tragen soll (Kumar et al. 2019).

Die TRM scheint in Gruppe 2 (24,2%) im Vergleich zu Gruppe 3 (21,1%) zwar leicht erhoht
zu sein, die Unterschiede zeigten in der Kaplan-Meier-Analyse aber keine statistische
Signifikanz. Zwar ist das 1-Jahr-UL in Gruppe 2 mit 71,7% etwas niedriger — dies kann an den
erhohten GvHD Raten liegen — das 2-Jahr-UL und das Gesamtiiberleben ist aber dem von
Gruppe 1 und Gruppe 3 sehr dahnlich (p>0,807). Auch in Gruppe 2 scheint also der GvL-Effekt,
wenngleich nicht so stark wie bei den haploidenten SZT, wirksam zu sein.

Angaben in der Literatur zu PtCy HLA-identer oder 9/10 matched SZT sind heterogen:
Waéhrend Carnevale-Schianca et al. nach 2 Jahren eine NRM von 2% und ein Gesamtuiberleben
von 77% angeben (Carnevale-Schianca et al. 2017), zeigten Gaballa et al. mit einer NRM von
31% und einem Gesamtiiberleben von 60% nach einem Jahr deutlich schlechtere Outcomes
(Gaballa et al. 2016). In der Analyse von Moiseev et al. wurde ein ahnliches Gesamtuberleben
gezeigt wie in unseren Untersuchungen, obwohl die Patienten mit einem Median-Alter von 34

Jahren deutlich jinger waren (Moiseev et al. 2016).
4.4.3 Akuttoxizitaten

Das Zytokin-Release-Syndrom ist eine zentrale Komplikation nach haploidenter SZT (Sugita

2019). Dabei werden Zellen des Immunsystems aktiviert, die inflammatorische Zytokine,
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darunter IL-6, TNF-o und IFN-y, freisetzen. Die Symptome dhneln Infektionen; hohes Fieber
stellt dabei das Hauptsymptom dar. Mdgliche Komplikationen, die lebensbedrohlich sein
konnen, sind Herzfunktionsstorungen, ARDS, Nieren- oder Leberversagen und dissemminierte
intravasale Koagulation (Lee et al. 2014; Shimabukuro-Vornhagen et al. 2018). Abboud et al.
zeigten, dass das ZRS nach PtCy-haploidenter SZT in seltenen, schweren Fallen innerhalb von
wenigen Wochen zum Tod fiihren kann (Abboud et al. 2016). Als weiterer Grund fir eine
maogliche erhéhte 30-Tage-Mortalitdt in Gruppe 1 kénnen Infektionen genannt werden, die
aufgrund von starker Immunsuppression wegen HLA-Disparitat nicht vom Immunsystem
bekampft werden konnen (Crocchiolo et al. 2015). Ferner wurde das Auftreten von
Kardiomyopathie in Verbindung mit hochdosiertem Cyclophosphamid beschrieben
(Braverman et al. 1991; Dhesi et al. 2013). Jedoch trat diese in der Analyse von Lin et al. bei

Patienten, die PtCy erhielten, nicht vermehrt auf (Lin et al. 2017).

In unserer Analyse konnte keine erhthte 30-Tage-Mortalitat fur Gruppe 1 oder 2 gezeigt
werden. Diese lag in Gruppe 1 bei 0% und in Gruppe 2 bei 3%, in der Kontrollgruppe dagegen

bei 1,4%, wobei kein statistisch signifikanter Unterschied gezeigt werden konnte.
4.4.4 Engraftment abhangig von der Stammzellquelle

Durch PBSZ soll wegen der hoheren Zellzahl generell ein schnelleres Engraftment erreicht
werden konnen (Mielcarek et al. 2016). Dies konnte auch in unseren Untersuchungen gezeigt
werden. Es zeigt sich ein hochsignifikanter Unterschied fur den Zeitpunkt des Neutrophilen-
Takes zwischen der haploidenten Gruppe, bei denen zu 83,3% KM verwendet wurde, und den
anderen beiden Gruppen, bei denen haufiger PBSZ verwendet wurde. Dieses Ergebnis steht in

Einklang mit Angaben in der Literatur (Chang et al. 2019).

Bashey et al. stellten im Rahmen ihrer Studie, die PBSZ und KM bei PtCy-haplo-SZT verglich,
die Hypothese auf, PtCy konne fir die &hnlichen Engraftmentzeiten fir die beiden
Stammzellquellen verantwortlich sein (Bashey et al. 2017). Bei den haploidenten SZT am UKR
zeigte sich kein Unterschied (p<0,851) fiir den Zeitpunkt des Neutrophilen-Takes. Dieser
erfolgte bei KM im Median nach 19 Tagen, bei PBSZ nach 19,5 Tagen. In Gruppe 2 zeigte sich
bei PBSZ allerdings ein signifikant schnelleres Engraftment (nach 16 Tagen) als bei KM (26,5
Tage). Unabhangig vom PtCy, also in Gruppe 3, erkennt man auch den Trend zum schnelleren
Engraftment mit PBSZ.
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Als eine Nebenwirkung des ATG wurde in der Literatur ein verzdgertes
Neutrophilenengraftment diskutiert (Arai et al. 2017; Baron et al. 2017). Im Vergleich der
Gruppen 2 und 3 lasst sich im Regensburger Kollektiv kein statistischer Unterschied erkennen,

womit diese Hypothese in unseren Untersuchungen nicht bewiesen werden kann.

Weiterhin erwéhnt sei im Zusammenhang mit Stammzellquellen und Engraftment das G-BM.
Dabei wird der KM-Spender vor der Spende mit G-CSF behandelt. Dadurch kénnen mehr
CD34+ Progenitorzellen ohne eine hohere Zahl von T-Zellen, wie es in PBSZ der Fall ist,
gewonnen werden (Couban et al. 2000; Isola et al. 2000). Durch die Verwendung davon soll
ein &hnlich schnelles Engraftment wie mit PBSZ erreicht werden kdénnen, wahrend die GvHD-
Raten geringer sind und denen bei Verwendung von KM entsprechen (Deotare et al. 2015). In
den frihen 2000ern wurden einige Studien zu G-BM mit vielversprechenden Ergebnissen
durchgefuhrt (Morton et al. 2001; Ji et al. 2002). In der haploidenten SZT kam die Idee erneut
auf (Di Bartolomeo et al. 2013). Es gibt keine Erfahrungen von G-BM im Zusammenhang mit
PtCy-haplo-SZT. Doetare et al. empfehlen die Verwendung von G-BM in zwei Szenarien: Beli
Patienten mit schwerer AA und anderen benignen hadmatologischen Erkrankungen und bei

Kindern als Familienspendern (Deotare et al. 2015).

4.5 Kritische Wertung der Arbeit

Grundsatzlich ist die Aussagekraft der vorliegenden Arbeit eingeschrénkt, da die Auswertung
der Daten retrospektiv erfolgte und die Kollektive der Gruppe 1 und 2 noch relativ klein sind.
Mdogliche weitere relevante Faktoren wie die Art des Konditionierungsregimes, die Art der
Therapie einer moglichen aufgetretenen GvHD sowie der Zeitpunkt des Beginns der Therapie,
die Schweregrade der cGvHD und die Anzahl der Erythrozytentransfusionen wurden nicht
betrachtet. Die Art des Konditionierungsregimes in Kombination mit der Stammzellquelle kann
das aGvHD Risiko ebenfalls neben den bekannten Risikofaktoren wie HLA-Disparitat,
unverwandte Spender und Verwendung von PBSZ beeinflussen (Loiseau et al. 2007; Flowers
etal. 2011; Jagasia et al. 2012). Verschiedene Studien zeigten, dass die Art der Konditionierung
einen Einfluss auf das Outcome nach HLA-haploidenter SZT haben kann. Je nach verwendeter
Stammzellquelle und je nach Grunderkrankung sollen zur Senkung des Risikos fir
Komplikationen, primér GvHD, entsprechende Konditionierungsegimes ausgewahlt werden
(Shabbir-Moosajee et al. 2015; Patil et al. 2020). Die Betrachtung der Gesamtschweregrade der

cGvHD kann von Bedeutung sein, da milde cGvHD mit einem besseren Outcome
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vergesellschaftet sein soll. Patienten mit moderater cGvHD zeigten dagegen ein dhnliches

Outcome wie Patienten ohne cGvHD (Kuzmina et al. 2012).

Die Nachbeobachtungszeit fir die Gruppen 1 und 2, die signifikant kirzer (14,6 und 12,5
Monate) ist als fur Gruppe 3 (28,1 Monate), fihrt dartiber hinaus dazu, dass Spatrezidive in
diesen Gruppen im Vergleich zur Kontrollgruppe nicht erfasst werden kdnnen. Spatrezidive
werden ab einem Zeitpunkt zwischen 6 und 12 Monate nach SZT beschrieben und kénnen
dementsprechend auch Jahre nach der SZT auftreten. Sie haben jedoch eine bessere Prognose
als Fruhrezidive (Mrsic et al. 1992; Shaw et al. 2008; Barrett und Battiwalla 2010). Um
genauere Angaben machen zu konnen, wie hdufig im Regensburger Kollektiv Spéatrezidive
auftraten, musste man den Zeitpunkt des Auftretens der Rezidive auswerten. cGVHD stellt
neben Rezidiven die zweite zentrale spate Todesursache nach SZT dar (Socié et al. 1999). Auch
spater auftretende Félle von cGvHD konnen in Gruppe 1 und 2 aufgrund der kurzen

Nachbeobachtungszeiten gegebenenfalls nicht erfasst werden.

Ferner ist anzumerken, dass die verglichenen Gruppen, vor allem bei Betrachtung des
Einflusses der Stammzellquelle und des Spenders bei haploidenten Transplantationen, fur
statistisch signifikante Aussagen zum Teil zu klein sind.

Dartiiber hinaus ist die Auswahl der Kontrollgruppe eingeschréankt, da nur Patienten, die neben
einem CNI und MTX bzw. MMF auch ATG erhalten haben, ausgewahlt wurden. Das
verabreichte ATG selbst kann auch einen Einfluss auf das Outcome haben: Unter anderem
wurden in verschiedenen Untersuchungen hohere Rezidivraten (Kumar et al. 2019), ein
verzogertes Neutrophilenengraftment (Arai et al. 2017; Baron et al. 2017) und niedrigere
cGvHD-Raten (Kanate et al. 2016; Kroger et al. 2016) gezeigt.

Des Weiteren wurde bei der Auswertung auf ein Matching der Kontrollgruppe verzichtet,
womit man die Aussagekraft der Ergebnisse eventuell hétte erhéhen konnen. Bei einer Matched
Pair Analyse wird jedem Patienten der untersuchten Gruppen ein bezlglich der
Patientencharakteristika und prognostischer Faktoren gematchter statistischer Zwilling in der
Kontrollgruppe zugeordnet. Somit kdnnen Confounder zwar besser kontrolliert werden, das
Verfahren ist aber sehr aufwéndig (Durkalski et al. 2003). Besonders Variablen wie das Alter,
die Diagnose und das Stadium der Grunderkrankung, die in den Gruppen 1 und 2 im Vergleich
zur Kontrollgruppe Unterschiede aufzeigen, hatten bei der Auswahl der Patienten der

Kontrollgruppe beachtet werden konnen. Jedoch héatte dies zur Folge gehabt, dass die
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entsprechenden Gruppen zu klein geworden waren. Stattdessen wurden fiir die Untersuchungen
in der Kontrollgruppe nur Patienten mit einem reduzierten Karnofsky-Index ausgewéhlt, was

mit einem hoheren Alter und fortgeschrittenem Krankheitsstadium assoziiert ist.
4.6 Zukunftige Aussichten und Perspektiven

PtCy bietet in beiden in der Arbeit untersuchten Plattformen neue Mdglichkeiten in der SZT.
Vorteile haploidenter Spender kdnnen ausgenutzt werden, fast jedem Patienten kann schnell ein
Spender angeboten werden, Hochrisikopatienten konnen risikodrmer transplantiert werden,
wéhrend die Outcomes denen klassischer Transplantationspatienten ahneln. Der Anteil an
haploidenten Transplantationen stieg in den letzten Jahren kontinuierlich an. 2019 betrug der
Anteil in Europa 17,9% aller allogenen SZT. Obwohl KM weiter die bevorzugte
Stammzellquelle ist, stieg der Anteil an PBSZ bei haploidenten SZT zuletzt an (Passweg et al.
2021). Man steht somit in der haploidenten SZT und der HLA-identen SZT mit PtCy vor
ahnlichen Herausforderungen wie in der klassischen SZT: Der Senkung der Rezidivinzidenz,
der Senkung der TRM und einer méglichen Trennung der GvHD vom GvL-Effekt, um ein

besseres Outcome zu ermdglichen.

Beziiglich PtCy kann ein genaueres Verstandnis der Mechanismen der Toleranzinduktion
erwartet werden, da diese bisher nicht vollstandig geklart sind (Williams et al. 2020). Die neuen
Erkenntnisse aus den Tierversuchen von Wachsmuth et al. widersprechen bisherigen
Konzepten des Verstandnisses, so der klonalen T-Zell-Depletion und der Rolle des Thymus
(Wachsmuth et al. 2019). Weiterhin unbekannt und Gegenstand der Forschung sind die
Wirkung des PtCy auf verschiedene T-Zell-Subpopulationen und die Dauer des Treg Benefits
(Radojcic und Luznik 2019).
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5. Zusammenfassung

Die allogene Stammzelltransplanation stellt eine Therapieform fir mehrere maligne und
benigne hamatopoetischen Erkrankungen dar. Erste Erfolge wurden in den 1970er Jahren mit
HLA-identen Familienspendern erreicht, seit den 1980ern stehen auch HLA-idente
Fremdspender zur Verfigung. Die SZT von HLA-haploidenten Spendern unter der
immunsuppressiven Prophylaxe mit Posttransplantationscyclophosphamid konnte die
Behandlungsmdglichkeiten weiter erweitern: Das aufgrund des fehlenden HLA-Matchings
anfanglich hohe GvHD-Risiko konnte mit dieser Technik gesenkt werden und es kdnnen
beinahe allen Patienten mit weniger Verzogerung potenzielle Stammzellspender angeboten
werden. Daruber hinaus wurde die Verwendung von PtCy auf andere SZT-Plattformen und

Spendertypen erweitert und wird heute auch bei MRD oder MUD Transplantationen benutzt.

Dennoch stellen akute und chronische GvHD weiterhin zentrale Komplikationen nach
allogener SZT dar. Dem gegeniiber steht GvL-Effekt, bei dem das Immunsystem des Spenders
die malignen Zellen des Empféngers als fremd erkennt, diese bekdmpft und vor einem Rezidiv
schitzen soll. GvHD und GvL zu trennen stellt ein zentrales Ziel der SZT dar und ist bis heute

nicht ausreichend erfolgreich.

Die Toxizitdten und Outcomes nach immunsuppressiver Therapie mit PtCy sollten in der
vorliegenden Arbeit sowohl im HLA-haploidenten als auch im HLA-identen Setting
ausgewertet werden und mit klassischen Transplantationspatienten verglichen werden. Dariiber
hinaus sollte der Einfluss des Spenderalters sowie des Verwandschaftsgrads bei haploidenten
Transplantationen und der Einfluss der verwendeten Stammzellquelle auf das Outcome

untersucht werden.

Es wurden zum Vergleich drei Gruppen festgelegt, die in der Abteilung flir Hdmatologie und
Internistische Onkologie des Universitatsklinikums Regensburg eine allogene SZT erhielten:
Gruppe 1 (haploidente SZT mit PtCy, 36 Patienten), Gruppe 2 (HLA-idente SZT mit PtCy, 33
Patienten) und Gruppe 3 (HLA-idente SZT mit klassischer GvHD-Prophylaxe als
Kontrollgruppe, 147 Patienten). Somit konnten insgesamt 216 Patienten ausgewertet werden.
Die Patienten in Gruppe 1 hatten einen schlechteren Karnofsky-Performance-Index (58,3% mit
Kl <90%) und es wurde zum Grol3teil (83,3%) Knochenmark als Stammzellquelle verwendet.
In Gruppe 2 waren die Patienten im Vergleich alter (Median 59,8 Jahre), befanden sich in einem
hoheren Stadium der Grunderkrankung (90,9% in Stadium 2 oder 3) und 60,6% hatten mehr als

2 Komorbiditaten, weshalb die Gruppe als Hochrisikogruppe beschrieben werden kann.
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Die haploident transplantierten Patienten erfuhren signifikant hdufiger einen primaren Graft
Failure (5,6%) und entwickelten zu 52,9% eine behandlungsbedrftige aGvHD (Grad 11-1V),
die bei 14,7% schwer war (Grad I11-1V). Als Folge dessen war auch die TRM mit 30,6% hoher
als in Gruppe 3. Trotz dieser Komplikationen konnte mithilfe der Kaplan-Meier-Methode mit
74,2 % und 69,9% ein ahnliches 1- und 2-Jahr-Uberleben in Gruppe 1 festgestellt werden wie
in der Kontrollgruppe. Dies kann durch die Rezidivrate erklart werden, die in Gruppe 1 mit
8,3% deutlich niedriger war als in Gruppe 3 (32,7%). Trotz einer Kkirzeren
Nachbeobachtungszeit in Gruppe 1 kann ein moglich verstarkter GvL-Effekt bei haploidenten
SZT aufgrund der fehlenden HLA-Identitét abgeleitet werden.

Trotz in der Literatur beschriebener &hnlicher oder besserer Outcomes mit PtCy im HLA-
Matched Setting zeigten sich hthere aGvHD- (behandlungsbedurftige 51,6%, schwere 25,8%)
und cGvHD-Raten (64%) in Gruppe 2 als in Gruppe 3. Die Rezidivraten waren jedoch auch in
Gruppe 2 (18,2%) niedriger, die TRM jedoch nicht signifikant erhoht (24,2%) und das

Gesamtuberleben &hnlich.

Zusammenfassend kann gesagt, dass in beiden Settings mit PtCy hohere GvHD Raten einen
maoglichen GvL-Effekt verstarken konnen, der wiederum niedrigere Rezidivraten unter PtCy
und ein &hnliches Gesamtuberleben bedingen, wenngleich signifikante Unterschiede in der

Nachbeobachtungszeit vorliegen.

Bereits bekannte Vor- und Nachteile von KM und PBSZ als Stammzellquelle konnten in der
haploidenten Gruppe gezeigt werden, wahrend sich TRM und Gesamtuberleben fur die beiden
Stammzellquellen nicht unterschied: Patienten, die KM erhielten, erfunren mehr Graft Failure
und cGvHD war nach PBSZ hdufiger. Dariiber hinaus zeigte sich ein signifikant schnelleres
Engraftment in den Gruppe 2 und 3, in denen haufiger PBSZ als KM verwendet wurden,

wéhrend die Engraftment-Zeiten in Gruppe 1 bei KM und PBSZ &hnlich waren.

Da Patienten mehrere (durchschnittlich 2,7) mdgliche haploidente Spender zur Verfligung
stehen, ist auch die Auswahl des besten mdoglichen Spenders von Bedeutung. Das
Gesamtlberleben bei jingeren (<30 Jahre) Spendern war mit 81,8% besser als bei dlteren (>30
Jahre, 60%), die TRM bei jungeren Spendern niedriger (9,1% gegen 40%) und es trat auch
weniger aGvHD auf (39,1% bei jiingeren Spendern, 60,9% bei élteren). Dadurch lasst sich die
in der Literatur bereits beschriebene Empfehlung, jungere haploidente Spender alteren

vorzuziehen, bestétigen.
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Insgesamt stellt PtCy damit auch in den Untersuchungen im Regensburger Kollektiv eine solide
Behandlungsstrategie flr ausgewdahlte Patientengruppen dar: bei haploidenten SZT und HLA-
ident transplantierten Patienten mit erhhtem Risiko fur Nierenschaden, die sonst durch den
frihen Beginn von CNI mdglich sind, und bei denen die Nebenwirkungen durch ATG

vermieden werden sollen.
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6.1 Tabellenverzeichnis

Tabelle 1:
Tabelle 2:
Tabelle 3:
Tabelle 4:
Tabelle 5:
Tabelle 6:
Tabelle 7:
Tabelle 8:
Tabelle 9:

Einteilung der GvHD

Karnofsky-Index

HTC-CI nach Sorror

Uberblick tber die Eigenschaften des Patientenkollektivs
MAGIC-KTriterien der Organstadien der aGvHD
MAGIC-KTriterien der Gesamtschweregrade der aGvHD
Median Follow Up

Engraftment und PGF

30-Tage-Mortalitat

Tabelle 10; akute und chronische GvHD

Tabelle 11: Rezidive

Tabelle 12: Gesamtuberleben
Tabelle 13: TRM
Tabelle 14: TRM und aGvHD Gesamtschweregrad 3 oder 4

Tabelle 15: TRM Todesursachen

Tabelle 16: Einfluss des Spenders bei haploidenten Transplantationen

Tabelle 17: Einfluss des Spenderalters bei haploidenten Transplantationen

Tabelle 18: Einfluss des Spenderalters auf die TRM bei haploidenten Transplantationen

Tabelle 19: Einfluss der Stammzellquelle in Gruppe 1

Tabelle 20: Einfluss der Stammzellquelle in Gruppe 2

Tabelle 21: Einfluss der Stammzellquelle in Gruppe 3

Tabelle 22: Empfehlungen fiir Spender bei haploidenter SZT

75



6.2 Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Patientenalter zum Zeitpunkt der Transplantation
Abbildung 2: Grunderkrankungen

Abbildung 3: Stadium der Grunderkrankung
Abbildung 4: verwendete Stammzellquelle

Abbildung 5: Zeitpunkt des Engraftments (ANC 500)
Abbildung 6: akute GVHD

Abbildung 7: Rezidive

Abbildung 8: Uberlebensfunktion

Abbildung 9: Eins-Minus-Uberlebensfunktion fir TRM
Abbildung 10: 1-Jahr-TRM

Abbildung 11: Eins-Minus-Uberlebensfunktion fiir die TRM bei haploidenten
Transplantationen

76



6.3 Abklrzungsverzeichnis

AA
aGvHD
ALL
AML
APZ
ATG
CAR
CB
cGvHD
Cl

CLL
CML
CNI
CTLA4
CyA
DLI
DNA
DSA
EBMT
ECP
G-BM
G-CSF
GF

Gl
GvHD
GvL
HL
HLA
HTC-CI

Aplastische Anamie

Akute Graft-versus-Host Disease

Akute lymphatische Leukdmie

Akute myeloische Leukamie
Antigen-prasentierende Zelle
Anti-Thymozyten-Globulin

chimeric antigen receptor

Cord Blood

Chronische Graft-versus-Host Disease
Comorbidity Index

Chronisch lymphatische Leuk&mie
Chronisch myeloische Leukamie
Calcinneurininhibitor

Cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4
Cyclosporin A

Donor leukocyte infusion
Desoxyribonucleic acid

Donor-specific HLA-Antibodies

The European Society for Blood and Marrow Transplantation
Extracorporeal photopheresis

G-CSF primed bone marrow
Granulozyte-Colony-Stimulating Factor
Graft failure

Gastrointestinaltrakt

Graft-versus-Host Disease
Graft-versus-Leukémie
Hodgkin-Lymphom

Human leukocyte antigen

Hematopoietic Cell Transplantation Comorbidity Index
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IEN Interferon

IL Interleukin

Kl Karnofsky-Index

KIR Killer-cell immunoglobulin-like receptors
KM Knochenmark

KMT Knochenmarktransplantation

LFU Last follow-up

MA Myeloablativ

MDS Myelodysplastische Dysplasie

MDS-MPN  MDS-MPN overlap Syndrom

mHaG Minor H Antigene

MHC Major histocompability complex
MM Multiples Myelom

MMF Mycophenolat-Mophetil

MRD matched related Donor

MPN Myeloproliferative Neoplasie
mTOR Mammalian target of Rapamycin
MTX Methotrexat

MUD Matched unrelated donor

NF-AT Nuclear factor of activated T-cells
NHL Non-Hodgkin-Lymphom

NK Naturliche Killerzellen

NMA Nicht-myeloablativ

NRM Non-relapse mortality

PBSZ Periphere Blutstammzellen

PCR Polymerase chain reaction

PGF Primarer Graft Failure

PtCy Posttransplantationscyclophosphamid
RIC Reduced intensity conditioning

SIRS Systematisches inflammatorisches Response Syndrom



SNP
SZT
TBI
Teff
TNF
Treg
TRM
TZD
URD
ZRS

Single Nucleotide Polymorphisms
Stammzelltransplantaion

Total body irradiation
T-Effektor-Zelle

Tumor necrosis factor
Regulatorische T-Zelle
Transplant related mortality
T-Zell-Depletion

Unrelated Donor

Zytokin Release Syndrom
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