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Zusammenfassung

Die allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation (aHSZT) stellt fiur viele
hamatologische Neoplasien die einzige kurative Therapieoption dar. Ein HLA-kompatibler
Spender ist stets die Voraussetzung fur eine erfolgreiche aHSZT, weshalb die
Spendersuche einen kritischen Punkt in dem Behandlungspfad darstellt. Neben der HLA-
Kompatibilitat gibt es jedoch viele weitere Faktoren, welche das Transplantationsergebnis
beeinflussen kdnnen. Diese Faktoren beinhalten sowohl Patienten- als auch
Spendermerkmale sowie die Zeitdauer zwischen einzelnen Phasen von der Erstdiagnose
(ED) bis zur aHSZT. Das Ziel dieser Arbeit ist es, den Behandlungspfad von der ED bis
zur aHSZT in einem Klinikum der Maximalversorgung zu analysieren und die
theoretischen Modelle zur Spendersuche und den Transplantationsergebnissen mit dem
klinischen Alltag zu vergleichen. Somit soll ein Beitrag zur zuklnftigen

Prozessoptimierung und Selektionsverbesserung potentieller Spender geleistet werden.

In dieser retrospektiven Studie wurden die Daten zu 476 Patienten analysiert, bei welchen
zwischen August 2012 bis August 2017 eine HLA-Typisierung zur Spendersuche
eingeleitet wurde. Es wurden Informationen zu den Patienten- und Spendercharakteristika
vor aHSZT, den Zeitraumen zwischen den einzelnen Meilensteinen von der Erstdiagnose

bis zur aHSZT sowie zu den Mortalitatsursachen nach aHSZT erhoben.

Insgesamt wurden 315 aHSZT durchgefuhrt, hierunter 21% mit Familien- und 79% mit
Fremdspendern. Fur 90,7% der Patienten mit eingeleiteter Fremdspendersuche konnte
mindestens ein geeigneter Spender (min. 9/10 HLA-Kompatibilitdt) gefunden werden. Ein
nach Studiendefinition ,idealer Spender® (10/10 HLA-Kompatibilitdt, CMV-kompatibel,
mannlich, <35 Jahre alt) wurde in 30,8% der aHSZT verwendet. Die Krankheitsbiologie,
hier definiert durch den Disease-Risk-Index (DRI), zeigte einen signifikanten Einfluss auf
das Gesamtuberleben (p = 0,019). Patienten mit sehr hohem DRI zeigten eine signifikant
niedrigere therapieassoziierte Mortalitdt (TRM) bei Verwendung eines ,idealen Spenders®
(p = 0,025), dieser Effekt zeigte sich bei niedrigem DRI nicht. Der Vergleich zwischen
schnelleren und langsameren Zeitablaufen bis zur aHSZT zeigte keinen signifikanten
Einfluss auf das Gesamtiberleben (p = 0,516). Eine langer andauernde Suche nach

einem Fremdspender erhdhte die Chance auf einen ,idealen Spender® nicht.

Zusammenfassend nimmt die Bedeutung eines ,idealen Spenders® bei einem hdheren
DRI zu. Eine langer andauernde Spendersuche erhohte die Wahrscheinlichkeit auf einen
.idealen Spender® nicht, weshalb eine VergroRerung der Spenderdateien angestrebt
werden sollte. Weiterer Forschungsbedarf besteht in der Analyse der Zeitablaufe zur

gezielten Optimierung einzelner Phasen der Spendersuche.



Summary

Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (aHSCT) is often the only curative
therapy option for many hematologic malignancies. An HLA-matched donor is required for
a successful aHSCT, which is why the search for a suitable donor is a critical point in the
treatment path. In addition to HLA-compatibility there are many other factors that can
influence the transplantation result. These factors include both patient and donor
characteristics, as well as the timespans between each phase from initial diagnosis to
aHSCT. The aim of this work is to analyze the treatment path from the initial diagnosis to
aHSCT in a tertiary care hospital and to compare the theoretical models for donor search
and transplantation results with everyday clinical practice. Furthermore a contribution to
future process optimization and improvement in the selection of potential donors should

be made.

In this retrospective study the data on 476 patients who underwent HLA-typing to find a
suitable donor between August 2012 and August 2017 were analyzed. Information was
collected on the patients’ and donors’ characteristics before aHSCT, the timespans
between the individual milestones from initial diagnosis to aHSCT and the causes of
mortality after aHSCT.

A total of 315 aHSCT were performed, including 21% with family donors and 79% with
unrelated donors. At least one suitable donor (min. 9/10 HLA-match) could be found for
90,7% of the patients for whom a search for an unrelated donor was initiated. An “ideal
donor” according to our study definition (10/10 HLA-match, CMV-compatible, male, <35
years old) was used for transplant in 30,8% of aHSCT. Disease biology, which here is
defined by the Disease-risk-Index (DRI), showed a significant impact on overall survival (p
= 0,019). Patients with a very high DRI showed a significantly reduced treatment related
mortality (TRM) when using an “ideal donor” (p = 0,025) for aHSCT. This effect was not
evident in the case of a low DRI. The comparison between faster and slower timespans to
aHSCT showed no significant impact on overall survival (p = 0,516). A prolonged search

for an unrelated donor did not increase the chance of finding an “ideal donor”.

In summary, the importance of an “ideal donor” increases with a higher DRI. A longer
lasting donor search did not increase the probability of finding an “ideal donor”, which is
why donor search programs should be expanded. More research is needed in the analysis

of the timespans for the optimization of individual phases of donor search.
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1 Einleitung

1.1 Die allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation

1.1.1 Prinzip und Arten

Die allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation (aHSZT) ist ein etabliertes
Verfahren zur Behandlung sowohl maligner als auch nicht-maligner Erkrankungen des
hamatopoetischen Systems. Sie stellt fur viele dieser Erkrankungen, welche sowohl
angeboren als auch erworben sein konnen, die einzige verfugbare kurative
Therapieoption dar (1). In den letzten 25 Jahren etablierten sich eine zunehmende Anzahl
von Transplantationszentren, sodass weltweit bis zum aktuellen Zeitpunkt ungefahr 1,5
Millionen hamatopoetische Stammzelltransplantationen in Gber 1500 Zentren durchgefihrt
wurden (2). Im Jahr 2019 wurden in Deutschland 3395 aHSZT praktiziert, darunter 3158
Ersttransplantationen (3). Das Prinzip der Therapie besteht in der Ubertragung
hamatopoetischer Stammzellen eines gesunden Spenders auf einen erkrankten
Empfanger, nachdem dieser im Rahmen einer Konditionierungstherapie mit
Chemotherapie, Strahlentherapie oder einer Kombination dieser vorbehandelt wurde. Die
Konditionierungstherapie dient der Eliminierung des erkrankten hamatopoetischen
Systems des Patienten, welches im Anschluss durch gesunde Stammzellen ersetzt
werden soll. Die Stammzellen werden Uber einen zentralen Venenkatheter verabreicht,
lassen sich im Knochenmark des Patienten nieder und uUbernehmen von hier aus die
Rekonstitution der Hamatopoese, welche sich im Regelfall innerhalb von 10-21 Tagen
nach der aHSZT normalisiert (4). Das Verfahren wirkt auf verschiedene Arten kurativ.
Zum einen werden maligne Stammzellen des Empfangers eliminiert und durch gesunde
Stammzellen ersetzt, welche die physiologische Funktion wiederaufnehmen kénnen. Zum
anderen kann das gesunde, Ubertragene Spenderimmunsystem residuelle maligne
Stammzellen des Empfangers, welche wahrend der Konditionierung nicht erfasst wurden,
erkennen und beseitigen. Dies wird als Graft-versus-Leukamie-Effekt (GvL-Effekt)

bezeichnet.

Neben der aHSZT besteht die Moglichkeit einer autologen Stammzelltransplantation.
Hierbei werden dem Patienten vor der Konditionierungstherapie eigene Stammzellen
entnommen. Diese werden kryokonserviert und nach der Behandlung mit einer
Hochdosischemotherapie Uber einen zentralen Venenzugang reinfundiert. Der Vorteil
dieser Behandlung besteht in der Vermeidung von Gewebeunvertraglichkeitsreaktionen
im Rahmen einer Transplantat-gegen-Wirt-Erkrankung (Graft-versus-Host-Disease,
GvHD), da es sich bei den Stammzellen im Gegensatz zur aHSZT nicht um kérperfremde

Zellen handelt. Allerdings ist die Rezidivrate (relapse risk, RR) bei dieser Methode
1



deutlich hoher als bei der aHSZT, da es zur erneuten Ubertragung von malignen

Stammzellen kommen kann und vor allem der GvL-Effekt entfallt (4).

Hamatopoetische Stammzellen koénnen aus drei verschiedenen Quellen gewonnen
werden. Die Entnahme kann aus Knochenmarkpunktat, nach Stimulation mit
Granulozyten-Kolonie-stimulierendem Faktor (G-CSF) per Apherese aus dem peripheren
Blut (periphere Blutstammzellen, PBSZ) sowie aus Nabelschnurblut erfolgen (5). Eine
PBSZ-Entnahme ist in Uber 90% der Falle bei gesunden Spendern mdglich, was die
direkte Entnahme von Stammzellen aus dem Knochenmark nur noch selten erforderlich
macht (6). Der Vorteil der Verwendung von PBSZ besteht in einer signifikant schnelleren
Regenerationsphase (Engraftment) und damit einer verklrzten Aplasiephase, seltenerem
Transplantatversagen sowie selteneren Infektionsereignissen im ersten Jahr (7).
Aulerdem kann die Entnahme ambulant und ohne den Einsatz von anasthesiologischen
MaRnahmen durchgefuhrt werden. Nachteilig ist bei Verwendung von PBSZ im Rahmen
der aHSZT ein erhdhtes Risiko fur akute sowie chronische GvHD (8, 9). Trotz des
geringeren Risikos fur eine chronische GvHD bei Verwendung von Knochenmark als
Stammzellquelle wird dieses Verfahren zunehmend seltener angewandt, unter anderem
aufgrund der im Vergleich zu PBSZ komplizierteren und invasiveren Stammzellgewinnung
(10). Die Nutzung von Knochenmark als Stammzellquelle ist tber die letzten 10 Jahre in
Deutschland nahezu konstant niedrig, wahrend die Nutzung von PBSZ die haufigste
Quelle darstellt und stetig zunimmt (3). Nach ausdricklicher Zustimmung der Eltern
kénnen bei einer Geburt Stammzellen aus Nabelschnurblut entnommen werden, welche
kryokonserviert und in Nabelschnurblutbanken aufbewahrt werden. Die Stammzellen
kénnen sowohl fur den spateren Eigenbedarf, fir Spenden an Familienmitglieder oder fur
offentliche Spenden an fremde Patienten genutzt werden. Diese Zellart ist verglichen mit
den Stammzellen aus dem Knochenmark teilungsfahiger. Daher braucht es im Fall einer
aHSZT weniger Ubereinstimmungsmerkmale und das Risiko fir AbstoRungen ist
geringer, was diese Option vertraglicher macht. Allerdings wurde bei der aHSZT mit
Nabelschnurblut eine verzogerte hamatopoetische Regeneration und damit eine erhohte
therapieassoziierte Mortalitdt (TRM) beobachtet (10). Der Einsatz von Nabelschnurblut

als Stammzellquelle ist in Deutschland im Vergleich zu anderen europaischen Landern

gering (3).

1.1.2 Indikationen

Die individuelle Nutzen-Risiko-Abwagung durch den behandelnden Arzt ist Voraussetzung
fur die Entscheidung zur aHSZT. Dabei wird der potentielle kurative Aspekt der aHSZT

dem Risiko der Erkrankung sowie patientenbezogenen Risikofaktoren wie beispielsweise

2



Alter, Komorbiditaten, HCT-CI und Spenderverfligbarkeit gegenibergestellt (11). Damit ist
die Indikation zur aHSZT je nach Krankheitskategorie variabel und wird von Faktoren wie
zytogenetischen  Aberrationen, Ansprechen auf Vortherapien, Patientenalter,
Allgemeinzustand mittels des Karnofsky-Performance-Status (KPS), Krankheitsstatus
(Remission vs. aktive Erkrankung), krankheitsspezifischen prognostischen Faktoren und

der Spenderverfigbarkeit beeinflusst (12).

Die akute myeloische Leukamie (AML), die akute lymphatische Leukamie (ALL), das
myelodysplastische Syndrom (MDS) sowie die myeloproliferativen Neoplasien (MPN)
stellen die vier Hauptindikationen fir die aHSZT dar (4). Diese waren entsprechend dazu
laut dem Jahresbericht 2019 des Deutschen Registers fiur Stammzelltransplantationen
(DRST) die haufigsten durch eine aHSZT therapierten Erkrankungen in Deutschland (3).
Auch in den Leitlinien der American Society for Blood and Marrow Transplantation in
Zusammenarbeit mit dem National Marrow Donor Program wird bei den Erkrankungen
AML, ALL, MDS und MPN bei geeigneten Patienten unmittelbar im Anschluss an die
Diagnosestellung eine hochaufldsende Typisierung der Humanen-Leukozyten-Antigene

(HLA-Typisierung) als Einleitung zur Spendersuche empfohlen (13).

Neben den Hauptindikationen wird die aHSZT auch bei zahlreichen anderen
Erkrankungen angewendet. Im Jahr 2019 waren folgende Diagnosen prozentual an allen
allogenen Ersttransplantationen vertreten: 79,3% Leukadmie (AML, CML, MDS, MPN,
CLL), 12,2% Ilymphoproliferative Erkrankungen (Plasmazellerkrankungen, Morbus
Hodgkin, Non-Hodgkin-Lymphome), 0,4% solide Tumoren (z.B. Neuroblastome oder
Keimzelltumore),  7,9%  nicht-maligne  Erkrankungen  (SAA,  Thalassémien,
Sichelzellanamien, primare Immundefekte, angeborene Metabolismusdefekte), 0,3%

andere (z.B. Autoimmunerkrankungen) (3).

1.1.3 Risikofaktoren vor aHSZT

Es gibt einige Risikofaktoren sowie prognostische Parameter, welche das individuelle

Risiko eines jeden Patienten vor einer aHSZT beeinflussen.

Aufbauend auf den Erkenntnissen einer friheren retrospektiven Studie mit 3142 CML-
Patienten (14) konnten Gratwohl et al. (15) die Ergebnisse auf andere hamatologische
Erkrankungen Ubertragen und funf Risikofaktoren vor einer aHSZT (pretransplant factors)
identifizieren. Zu diesen gehdrten das Stadium der Grunderkrankung, das Patientenalter
zum Zeitpunkt der aHSZT, die Zeitdauer von der Diagnose bis zur aHSZT, der
Spendertyp sowie die Geschlechterkombination zwischen Spender und Empfanger. Aus

diesen funf Risikofaktoren wurde ein Risikoscore (Punktzahl von 0 — 7) entwickelt, um in



der Entscheidung flir oder gegen eine aHSZT Anwendung zu finden. Dieser Score ist
auch als “European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) Risk-Score®
bekannt. Die unginstigste Kombination mit dem héchstem Punktwert des Risiko-Scores
wurde flir einen Uber 40 Jahre alten Patienten im Spatstadium seiner Erkrankung
definiert, welcher Uber 12 Monate nach Diagnose mit einem unverwandten Spender
transplantiert wurde und die Geschlechterkonstellation eines mannlichen Empfangers und
weiblichen Spenders bestand (15). Die funf Risikofaktoren konnen aufgrund ihres
Einflusses auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit sowie die therapieassoziierte Mortalitét
(treatment related mortality, TRM) zur Risikoabschatzung vor einer aHSZT verwendet
werden. Das Finf-Jahres-Uberleben  wird hierbei ~ weder  durch das
Konditionierungsregime noch durch die Stammzellquelle beeinflusst (16). Weitere
Risikofaktoren wie der Allgemeinzustand des Patienten, der CMV-Serostatus oder der
Zytokin-Polymorphismus verbessern die Uberlebensprognose, jedoch in

unterschiedlichem Male fur Niedrig- und Hochrisiko-Patienten (17).

Eine weitere Studie von Lee et al. (18) zeigte in einer multivariaten Analyse, dass das
Patientenalter, die ethnische Herkunft, das Krankheitsstadium und der CMV-Serostatus
ebenso pradiktive Faktoren fiir das Uberleben darstellen neben der HLA-Kompatibilitat.
Dabei stellt das Krankheitsstadium den einzigen Faktor dar, welcher aktiv durch eine
bereits im Fruhstadium der Erkrankung erfolgte aHSZT beeinflusst werden kann (18).
Bezlglich des maximalen Patientenalters zur Durchfuhrung einer aHSZT existieren
kontroverse Meinungen, man ist sich jedoch einig, dass vor allem das biologische und
nicht das chronologische Alter eine Orientierung darstellen sollte (4). Ausgewahlte altere
Patienten mit limitierten Komorbiditadten kdnnen entgegen friherer Meinungen ein
geringes und akzeptables TRM-Risiko bei aHSZT aufweisen (19). Dabei kdnnen zur
Einschatzung des biologischen Alters verschiedene Scores wie der Hematopoietic Cell
Transplantation-specific Comorbidity Index (HCT-CI), der oben bereits erlauterte EBMT
Risk-Score und der Pretransplantation Assessment of Mortality (PAM) Score angewendet
werden (19). Der PAM-Score ist zur Einschatzung der Mortalitat in den ersten zwei Jahren
nach aHSZT geeignet (20, 21).

Um den Einfluss von Komorbiditaten eines Patienten als weiteren Risikofaktor bei aHSZT
einschatzen zu kénnen ist der HCT-CI im klinischen Alltag ein praktikables Mittel (22).
Sorror et. al (23) gliederten die Punktzahl des HCT-CI in drei Risikogruppen. Mithilfe
dieser Gruppierung konnte eine bessere Vorhersage Uber die TRM und das
Gesamtuberleben (overall survival, OS) nach aHSZT getroffen werden als es bis dahin
mit dem Charlson Comordibity Index (CCI) mdglich war (23). Eine retrospektive Studie

von Torlén et al. (24) bestatigte den HCT-CI als Pradiktor fur das Gesamtuberleben. Die



Patienten in der héchsten Risikogruppe zeigten in dieser Studie nach finf Jahren eine
geringere Uberlebensrate (50%) als Patienten in der niedrigsten Risikogruppe (63%) (p =
0,01) (24). Der HCT-CI sollte in Kombination mit dem Karnofsky-Performance-Status
(KPS) vor aHSZT bestimmt werden, da sie gemeinsam eine Risikobewertung vor aHSZT
ermdglichen (25). Das Patientenalter als singularer Parameter eignet sich nicht, um das
Risiko vor einer aHSZT abschatzen zu koénnen. Stattdessen wird die Empfehlung
ausgesprochen, das Alter in Kombination mit dem HCT-CI im Sinne eines ,Composite
HCT-CI/Age Index" zur Auswahl der besten Transplantationsstrategie zu betrachten, wie
in einer Studie aus dem Jahr 2014 von Sorror et al. dargestellt wurde (26). Hierbei wurde
der ,Composite HCT-CI/Age Index* in die vier Risikogruppen low (0O Punkte), intermediate
(1-2 Punkte), high (3-4 Punkte) und very high (ab 5 Punkte) unterteilt (26). Das Funf-
Jahres-Uberleben in einer an 942 Patienten durchgefiihrten Studie zwischen den
Gruppen low, intermediate, high und very high betrugen jeweils 57%, 48%, 34% und 26%
und unterschieden sich damit signifikant (p = 0,001) (27).

Der Disease-Risk-Index (DRI) ermdglicht im Rahmen von Studien eine Kategorisierung
der Grunderkrankung vor aHSZT in vier Risikogruppen. Da zwischen den einzelnen
Risikogruppen eine signifikante Unterscheidung im Gesamtiberleben (overall survival,
0S), dem Rezidivrisiko (risk of relapse) und progressionsfreiem Uberleben (progression-
free-survival, PFS) existiert, wird mithilfe der Gruppenbildung der Einfluss der
Grunderkrankung auf das Transplantationsergebnis eliminiert. In Studien, welche
Patientenpopulationen mit verschiedenen Grunderkrankungen untersuchen, kdnnen damit
krankheitsunabhangige Risikofaktoren besser identifiziert werden. Auch in diesem Score
werden die vier Risikogruppen niedrig (low), intermediar (intermediate), hoch (high) und
sehr hoch (very high) gebildet (28). Da der DRI keine individuellen Patientenfaktoren wie
das Alter oder Komorbiditaten einsetzt ist er nur fur Studienzwecke anwendbar und damit
nicht fur eine individuelle Prognose zu gebrauchen. In einer folgenden Studie wurde der
DRI weiterentwickelt, sodass das Gesamtuberleben nicht nur unabhangig vom
Krankheitsrisiko und -status sondern auch vom Konditionierungsregime dargestellt
werden konnte (29). Eine Studie aus dem Jahr 2019 von Kongtim et al. nutzte den
uberarbeiteten DRI in Kombination mit dem HCT-CI/Age Index um ein prognostisches

Modell des Gesamtuberlebens nach aHSZT zu erstellen (27).

1.1.4 Spendersuche und -auswabhl

Die frihzeitige Suche nach einem geeigneten Spender ist essentiell um optimale
Transplantationsergebnisse zu erzielen. Wird die Sucheinleitung verzégert kann es durch

plétzlich auftretende Komplikationen zur Verschlechterung des Krankheitsstatus des
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Patienten kommen, was in der Folge eine aHSZT verhindern kann (13). Da die Suche
nach einem geeigneten Spender multiple Bereiche des Gesundheitssektors einbezieht ist

eine einwandfreie Kooperation der einzelnen Institutionen aufierst wichtig (30, 31).

Wenn prinzipiell die Indikation zur aHSZT gestellt wird, ist zunachst die Spendersuche in
der Kernfamilie angezeigt, da ein Geschwister mit einer Wahrscheinlichkeit von 25% HLA-
identisch zum Patienten ist (32). Die Identifikation eines den Goldstandard darstellenden
HLA-identischen Geschwisterspenders (matched related donor, MRD) gelingt allerdings
nur in etwa 30% der Falle (33-35). Falls die Suche in der Kernfamilie erfolglos bleibt oder
der ausgesuchte Spender aus gesundheitlichen oder anderen Grinden nicht
spendetauglich ist wird in der Regel in nationalen und internationalen Registern eine
Suche nach unverwandten, HLA-kompatiblen Spendern (matched unrelated donor, MUD)
eingeleitet. Die registrierten  Stammzellspender inklusive der gemeldeten
Nabelschnurblutspenden belaufen sich zurzeit weltweit auf 39.098.875 (36)
beziehungsweise in Deutschland auf 9.753.8450 Menschen (37).

Auch wenn ein geeigneter MRD in der Familie identifiziert werden kann sollte beachtet
werden, dass ein deutlich jingerer MUD mit einem besseren Transplantationsergebnis
einhergehen kann (38, 39). Laut DRST Jahresbericht 2019 wurden von 3158 allogenen
Ersttransplantationen 2324 (73,6%) mit einem unverwandten Spender durchgefuhrt (3).
Die ubrigen 834 allogenen Ersttransplantationen mit verwandten Spendern wurden in 558

Fallen mit einem MRD durchgefiihrt gefolgt von 262 Fallen mit haploidenten Spendern (3).

Die Gene der Humanen-Leukozyten-Antigene (HLA) sind in einer Region auf dem kurzen
Arm des humanen Chromosoms 6p21 lokalisiert, welche als Major-Histocompatibility-
Complex (MHC) bezeichnet wird (40, 41).

Laut Jeanmougin et al. ist die MHC-Region eine der komplexesten Regionen des
humanen Genoms und zeichnet sich durch ein vielfaches Auftreten von Polymorphismen
aus (41). Bereits allein vom HLA-B-Gen sind tber 3000 Varianten bekannt. Die HLA-
Klasse | Gene HLA-A, -B und -C liegen telomerseitig in der MHC-Region. Diese Molekile
werden kodominant auf der Zelloberflache aller kernhaltigen Zellen exprimiert und
prasentieren den CD8-positiven T-Zellen Peptide intrazellularen Ursprungs. Die Region,
welche die HLA-Klasse-lI-Molekiile HLA-DR, -DP und -DQ codierenden Gene enthalt,
sind zentromerseitig im MHC lokalisiert. Die HLA-Klasse-lI-Moleklle werden nur auf
antigenprasentierenden Zellen exprimiert und prasentieren den CD4-positiven T-Zellen

Peptide extrazellularen Ursprungs (42).

Die Anzahl an Ubereinstimmungen in den HLA-Allelen zwischen Spender und Empfanger
ist signifikant mit dem Gesamtuberleben nach aHSZT assoziiert (43) und einer der

wichtigsten Einflussfaktoren fir das Transplantationsergebnis (33). Die HLA-Typisierung
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an den Genorten HLA-A, -B, -C, -DRB1 und -DQB1 gilt als Goldstandard zur optimalen
Spenderauswahl (44). Jeder Mensch besitzt fur jedes der Gene zwei Allele, sodass
insgesamt zehn Merkmale zwischen Spender und Empfanger Ubereinstimmen miissen.
Ein Spender wird als HLA-kompatibel angesehen, wenn mindestens neun von zehn
Merkmalen (ibereinstimmen. Einen Einfluss auf das Uberleben konnte in einer US-
amerikanischen Studie nur fiir die Genorte HLA-A, -B, -C und -DRB1, nicht aber flr eine
isolierte HLA-Inkompatibilitat des Genortes HLA-DQB1 nachgewiesen werden (18). Auch
eine im Jahr 2017 durchgefihrte Metaanalyse konnte keine Erhéhung des
Gesamtuberlebens oder Rezidivrisikos zeigen (45). Dies wird jedoch in anderen Studien
kontrovers diskutiert, womit weitere Studien nétig sind um eine endgultige Aussage Uber
die Relevanz des Genortes HLA-DQB1 zu treffen (46). Besteht allerdings in den anderen
Genorten mindestens eine Inkompatibilitdt sollte zur Vermeidung unglnstiger additiver

Effekte ein HLA-DQB1-kompatibler Spender vorgezogen werden (18).

Laut dem deutschen immungenetischen Konsensus des Jahres 2013 wird zwischen HLA-
Identitat und -Kompatibilitat unterschieden (47). Von HLA-Identitat wird gesprochen, wenn
Spender und Empfanger verwandt sind und mindestens die Genorte HLA-A, -B und -
DRB1 Ubereinstimmen. HLA-Kompatibilitat liegt dagegen vor, wenn bei nicht verwandten
Personen die Genorte HLA-A, -B, -C, -DRB1 und -DQB1 zwischen Spender und

Empféanger ubereinstimmen (47).

Serologisch detektierbare Differenzen in HLA-Sequenzpolymorphismen werden als
Antigen-Differenzen bezeichnet. Dagegen werden HLA-Inkompatibilitdten, welche nur per
DNA-basierter Typisierungsmethoden identifiziert werden koénnen, Allel-Differenzen
genannt. Ein Anstieg des Transplantatversagens wurde in manchen Studien bei Antigen-
Differenzen, jedoch nicht bei Allel-Differenzen beobachtet (48). In anderen Studien konnte
dagegen kein Vorteil von Allel- gegeniiber Antigen-Differenzen bezliglich des Uberlebens
gezeigt werden (18). Der Vergleich einzelner Antigen-Differenzen gegeniber Allel-
Differenzen zeigte keinen signifikanten Effekt auf das Gesamtuberleben und bleibt daher
kontrovers (49). Lediglich bei HLA-C-Antigen-Differenzen konnte ein schlechteres

Transplantationsergebnis bei PBSZ nachgewiesen werden (50).

Sollte voraussichtlich ein inkompatibler Spender mit mindestens einer Antigen-Differenz
im Lokus HLA-A, -B, -C, -DRB1 oder -DQB1 ausgewahlt werden, so ,sollte beim
Patienten friihzeitig ein HLA-Antikdrpersuchtest durchgeflhrt werden® (47). Hiermit kann
unter mehreren Spendern derjenige herausgesucht werden, gegen welchen der Patient
keine donorspezifischen Antikdrper (DSA) vorweist. Falls DSA nachgewiesen wurden
sollte eine Kreuzprobenanalyse (cross-match analysis, CMA) im Anschluss folgen (44).

Der Grund dafur ist, dass eine positiv ausfallende CMA mit einem geringeren
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Gesamtuberleben aufgrund von Transplantatversagen in Verbindung gebracht wurde
(51). Falls die CMA positiv ausfallt sollte auf einen alternativen Spender zurlickgegriffen
werden. Ist kein geeigneter alternativer Spender verfligbar kann das Risiko einer primaren
AbstoRung des Transplantats durch eine Plasmapherese vor aHSZT oder dem Einsatz

von Rituximab gesenkt werden (44).

Bei malignen Erkrankungen mit hoher Dringlichkeit einer aHSZT werden routinemafig
auch 9/10-kompatible Spender herangezogen, da hierbei der GvL-Effekt einen
zusatzlichen Nutzen darstellen kann. Falls jedoch mehr als eine HLA-Inkompatibilitat
(8/10 und darunter) vorhanden ist sollten alternative Stammzellquellen wie

Nabelschnurblut oder haploidente Spender bedacht werden (47).

Handelt es sich um nicht-maligne Erkrankungen, wo eine aHSZT als mogliche
Therapieoption diskutiert wird, wird kein GvL-Effekt bendétigt. Daher werden nur in

individuellen Fallen HLA-inkompatible Spender herangezogen (44, 52).

Stehen mehrere in 10/10- oder 9/10-HLA-Merkmalen passende unverwandte Spender zur
Verfligung kann die zusatzliche Untersuchung des HLA-DPB1-Merkmals nutzlich sein,
welches eine wichtige Rolle im Rahmen der Alloimmunantwort darstellt (53). HLA-DPB1-
Differenzen koénnen mittels T-Zell-Epitop-Matching nach dem TCE-3-Algorithmus in
permissiv und nicht-permissiv unterteilt werden (3). Mithilfe eines Online-Instruments,
welches von der IMGT/HLA Database Internetseite betrieben wird und unter dem Link
http://www.ebi.ac.uk/ipd/imgt/hla/dpb.html (28.10.2019) zuganglich ist, lassen sich HLA-
DPB1-Differenzen identifizieren und somit in das Spenderauswahlverfahren integrieren
(54). HLA-DPB1-Differenzen sind in Uber 80% aller 8/8-kompatibler nicht-verwandter
aHSZT vorhanden (55). Bei der Durchfiihrung einer aHSZT mit nicht-permissiven HLA-
DPB1-Differenzen konnten Nachteile im Gesamtliberleben beobachtet werden (54). In
multizentrischen Studien wurde bestétigt, dass nicht-permissive HLA-DPB1-Differenzen
nach aHSZT mit passenden Spendern mit einem hdéheren klinischen Risiko assoziiert
waren im Vergleich zu permissiven Differenzen (54, 56) und mit einer erhéhten TRM

sowie akuter GvHD einhergehen (3).

Falls kein HLA-kompatibler Spender vorhanden ist stellt ein HLA-haploidenter Spender,
welcher in einer von zwei Kopien des Chromosoms 6 mit dem Patienten Ubereinstimmt,
eine valide Option dar (35, 57). Da die HLA-Merkmale nur zur Halfte Ubereinstimmen
spielt die Pravention und Behandlung der GvHD eine wichtige Rolle, wobei entweder die
ex-vivo T-Zell-Depletion (TCD) oder die aHSZT mit Anwendung von Anti-Thymozyten-
Globulin  (ATG) bzw. Post-Transplant-Cyclophosphamide zur in-vivo Eliminierung

alloreaktiver T-Zellen zwei Hauptkonzepte darstellen (58).



Die Suche nach einem geeigneten Spender ist fur ca. 90% der Patienten aufgrund
wachsender Spenderdateien erfolgreich (11). Falls mehrere vergleichbare HLA-
kompatible Spender vorhanden sind |asst sich die Auswahl des geeignetsten Spenders an
weiteren Spendermerkmalen wie unter anderem Alter, Geschlecht, CMV- und
Blutgruppenkompatibilitat, Herkunft, Schwangerschaftsstatus sowie KIR-Typisierung
festlegen (44).

Es konnten die besten Uberlebensraten bei der Verwendung jingerer HLA-identer
Spender festgestellt werden, nachdem fir Patienten-, Krankheits- und
Transplantationscharakteristiken adjustiert wurde. Die aHSZT mit alteren HLA-identischen
Spendern konnten mit einer héheren TRM aber nicht mit einer héheren Rezidivrate
(relapse rate, RR) assoziiert werden (59). Laut dem zentralen Knochenmarkspender-
Register Deutschlands kénnen unverwandte Spender, welche sich in das Register

aufnehmen lassen wollen, mindestens 18 Jahre und maximal 60 Jahre alt sein (60).

In einer Studie von Kim et. al (61) wurde das Transplantationsergebnis verschiedener
Geschlechterkombinationen zwischen Spender und Empfanger analysiert. Es konnte
gezeigt werden, dass nicht das Spender-, sondern das Empfangergeschlecht einen
entscheidenden Einfluss auf das Transplantationsergebnis hat. Bei weiblichen
Empfangerinnen zeigte sich kein Einfluss des Spendergeschlechtes auf das
Gesamtlberleben oder das progressionsfreie Uberleben. Mannliche Empfanger dagegen
zeigten bei weiblichen Spendern eine geringere Rezidivrate (relapse risk, RR) aber eine
erhéhte TRM und chronische GvHD wahrend bei mannlichen Spendern ein erhdhtes
Rezidivrisiko bestand. Insgesamt bestand ein schlechteres Gesamtiberleben (OS) sowie

progressionsfreies Uberleben (PFS) als bei weiblichen Empfangerinnen (61).

Die CMV-Erkrankung stellt eine wichtige Komplikation nach einer aHSZT dar. Aus diesem
Grund ist die Kompatibilitdt des serologischen Status zwischen Spender und Empfanger
von groRer Bedeutung, wobei CMV-seronegative Patienten idealerweise das Transplantat
eines ebenso CMV-seronegativen Spenders erhalten sollten. Bei der aHSZT eines CMV-
seronegativen Empfangers mit einem CMV-seropositiven Spenders kommt es in 30% zu
einer primaren CMV-Infektion des Empfangers. Eine weitere unvorteilhafte Kombination
besteht in der Ubertragung von Stammzellen eines seronegativen Spenders auf einen
seropositiven Empfanger, da hier ohne Prophylaxe ca. 60-70% der Empfanger eine CMV-

Reaktivierung entwickeln, welche schwierig zu behandeln ist (62).

Wahrend bei ABO-inkompatiblen Erythrozytentransfusionen Komplikationen wie die
Hamolyse oder der komplementvermittelte Schock bekannt sind und inkompatible
Transfusionen daher vermieden werden sollten (63), konnte bei ABO-inkompatiblen

aHSZT nur ein dezenter Einfluss auf das Transplantationsergebnis nachgewiesen werden
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mit der Notwendigkeit weiterer Forschung (59, 64). Ein verzdgertes Engraftment kann
allerdings als Folge einer ABO-inkompatiblen aHSZT auftreten (65). Besonders eine
Major-Inkompatibilitdt der Blutgruppen zwischen Spender und Empfanger kann zu einer
Verzégerung der Erythropoese nach aHSZT fiihren mit der Folge einer verlangerten

Transfusionspflichtigkeit und ihren Risiken (66).

Hinsichtlich ethnischer Gruppen besteht laut einer US-amerikanischen Studie fir
kaukasische Menschen europaischer Herkunft mit 75% die héchste und fur Menschen mit
zentral- oder sudamerikanischer Herkunft mit 16% die niedrigste Wahrscheinlichkeit in

internationalen Registern einen MUD zu identifizieren (34).

Der Einfluss der Spender-Paritat auf das Transplantationsergebnis ist umstritten. Einige
Studien konnten eine hdéhere Rate an akuter sowie chronischer GvHD bei Patienten
nachweisen, welche Transplantate von zuvor mehrfach schwangeren weiblichen
Spenderinnen erhielten (67). Ein méglicher Grund kdnnte die Alloimmunisation von T- und
B- Zellen wahrend des Zellaustausches durch die Plazenta zwischen Mutter und Fotus
sein (68). Laut DRST werden potentielle Spenderinnen daher nach einer

Schwangerschaft bis zu sechs Monate fir den weltweiten Suchlauf gesperrt (69).

Die Expression des Killer Cell Immunoglobulin-like Receptor (KIR) auf natirlichen
Killerzellen (NK-Zellen) dient der Erkennung von Zellen, welche die HLA-Molekuile der
Klasse | herunterreguliert haben (Downregulation oder Missing-Self). Dieses Phanomen
lasst sich bei virusinfizierten Zellen und Tumorzellen beobachten. Bei einer aHSZT kann
es zur Erkennung fehlender HLA-Klasse-I-Molekule des Patienten durch NK-Zellen mit
inhibitorischem KIR des Spenders auf Basis einer KIR/KIR-Ligand-Differenz kommen. Die
Interaktion zwischen KIR und KIR-Ligand spielt eine wichtige Rolle im NK-Zell-vermittelten
GvL-Effekt nach aHSZT, da NK-Zellen zu einer der ersten sich regenerierenden Zellart
gehoéren (70, 71). Eine KIR-Genotypisierung ist aufgrund der klinischen Assoziation zu
Rezidiven, chronischer GvHD sowie Mortalitat im klinischen Alltag zur Spenderselektion
sinnvoll (55, 72).

Die wichtigsten Grinde fur den Ausschluss vor der Stammzellspende sind ein
Korpergewicht von unter 50kg oder ein BMI >40 sowie Komorbiditaten wie Autoimmun-,
Herz-Kreislauf-, und Tumorerkrankungen in der Krankheitshistorie des potentiellen
Spenders, Erkrankungen der Niere und der Lunge, psychische oder neurologische

Erkrankungen sowie Infektionskrankheiten (69).
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1.1.5 Konditionierung

Die Konditionierung vor aHSZT dient zum einen der Eradikation maligner Zellen und zum
anderen der Unterdrickung des Immunsystems des Empfangers zur Pravention einer
AbstoRung der fremden Spenderzellen. Sie wird ungefahr 12 Tage vor der aHSZT
eingeleitet (11), entweder nur durch Chemotherapie oder durch eine Kombination aus

Strahlen- und Chemotherapie durchgefiihrt und dauert meist 3-6 Tage (73).

Es wird zwischen myeloablativer (myeloablative conditioning, MAC) und
intensitatsreduzierter Konditionierung (reduced-intensity conditioning, RIC) unterschieden.
Bei der MAC wird das Knochenmark vollstandig und irreversibel zerstért, sodass danach
keine eigene Hamatopoese mehr durchfuhrbar und die anschlieRende Gabe
hamatopoetischer Stammzellen unabdingbar ist (74). Diese Art der Konditionierung birgt
viele Risiken, welche manche Patienten aufgrund ihres Gesundheitsstatus nicht tolerieren
kénnen. Eine RIC dagegen besteht laut EBMT-Definition bei einer um mindestens 50%
verringerten Dosis eines Standardkonditionierungsregimes oder der Verwendung eines
einzelnen Wirkstoffes in normaler Dosierung eines Protokolls ohne die anderen Wirkstoffe
des Protokolls zu nutzen (9). Die Anwendung von RIC basiert mehr auf der Nutzung des
GvL-Effektes und weniger auf zytotoxischen Effekten aufgrund einer unvollstandigen und
vorlaufigen Unterdriickung des Knochenmarks, weshalb diese Therapieform fiir Patienten
fortgeschrittenen Alters oder mit héherem Komplikationsrisiko vertraglicher ist (9, 75). Bei
der RIC bestehen eine niedrigere therapieassoziierte Mortalitat (TRM) (76) aber eine
héhere Rezidivrate (relapse rate, RR), sodass sich das Gesamtlberleben (OS) nicht
signifikant unterscheidet (75, 77, 78). Uber 70-jahrige Patienten miissen aufgrund der
Moglichkeit einer RIC-Konditionierung nicht mehr von einer aHSZT ausgeschlossen
werden, wenn die Prognose ansonsten positiv ausfallt (11). Im Jahr 2019 wurden laut
DRST-Jahresbericht 2019 60,1% aller aHSZT mit MAC und 39,9% mit RIC durchgeflihrt
(3).

Vor einiger Zeit wurden die Transplantationsprotokolle mit der Wahl des
Konditionierungsregimes vom Patientenalter abhangig gemacht, wobei die Altersgrenze
bei 55-60 Jahren gezogen wurde. Sorror et al. (26) konnten zeigen, dass neben dem Alter
auch die Komorbiditdten einen Einfluss auf die Vertraglichkeit bestimmter
Konditionierungsregime haben. Die Art des Spenders entscheidet ebenso Uber das
verwendete Regime, sodass bei der Nutzung von Stammzellen unverwandter oder nicht
HLA-kompatibler Spender zusatzlich eine Serotherapie mit Antithymozytenglobulin (ATG)
oder Alemtuzumab begleitend zur Konditionierung, welche bei diesem Spendertyp auch in

héherer Intensitat verabreicht wird, durchgefihrt wird (79). Aulerdem richtet sich die Wahl
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der Konditionierung nach der spezifischen Grunderkrankung, dem Patientenalter, den

Komorbiditaten, den Vortherapien sowie dem organspezifischen Toxizitatsrisiko (79).

Laut der Onkopedia-Leitlinie richtet sich die Empfehlung zur Konditionierungsintensitat
nach verschiedenen Faktoren und ist somit flr jeden Patienten individuell zu planen. Eine
verringerte Intensitat wird bei hohem Komorbiditatenindex sowie zunehmendem Alter
empfohlen. Eine erhdhte Intensitat ist bei aktiver Erkrankung, geringem GvL-Effekt sowie

héherem Rezidivrisiko indiziert (80).

1.1.6 Komplikationen

Trotz des Fortschrittes in der klinischen Behandlung sowie der verbesserten Identifikation
kompatibler Spender, welche die Effektivitdt und die Sicherheit der aHSZT in den letzten
Jahren verbesserte (81), bleibt die aHSZT eine risiko- und komplikationsreiche Therapie.
Zu den haufigsten Komplikationen zahlen Infektionen aufgrund immunsuppressiver
Medikamente, Blutungen im Rahmen der Panzytopenie, Fatigue, akute und chronische
GvHD, endokrine Stbérungen, primares oder sekundares Transplantatversagen, ein

Rezidiv der Grunderkrankung und Sekundarmalignome (82).

Erhalt der Patient eine myeloablative Konditionierung (MAC) so ist er in der Aplasiephase
aufgrund der Eradikation des eigenen Immunsystems aufierst infektionsgefahrdet. Auch
in der ambulanten Phase danach besteht eine erhdhte Infektanfalligkeit aufgrund der
immunsuppressiven Therapie zur Verhinderung von TransplantatabstoRungen und GvHD.
Je nach Konditionierungsregime kdnnen toxische Symptome wie Mukositiden,

Hautausschlage, Diarrhoe, Alopezie und Ubelkeit auftreten (83).

Ohne eine Prophylaxe erkranken ca. 80% der CMV-seropositiven Patienten an einer
CMV-Reaktivierung nach aHSZT, von welchen vor der Etablierung praventiver

Maflinahmen 20-35% eine manifeste CMV-Erkrankung entwickelten (62).

Da bei einer aHSZT das Ubertragene Immunsystem fremd ist kann es dazu kommen,
dass sich dieses im Rahmen einer GvHD gegen den Empfanger richtet. Je grofer die
Unterschiede der Gewebemerkmale zwischen Spender und Empfanger sind, desto héher
ist das Risiko fur eine GvHD. Am haufigsten sind die Organe Haut, Leber und Darm
betroffen. Diese Immunreaktion kann sowohl akut als auch chronisch auftreten und der
Schaden von leicht bis lebensbedrohlich variieren, weshalb das Auftreten einer GvHD mit
einer immunsuppressiven Therapie vorbeugend verhindert werden sollte (84, 85). Die
chronische GvHD bleibt der fihrende Grund fiir Langzeit-Morbiditat und -Mortalitadt nach
aHSZT (86) und tritt bei bis zu 70% aller Patienten nach aHSZT auf (82). Die

Durchfiihrung einer aHSZT mit Stammzellen eines 18- bis 30-jahrigen Spenders konnte
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mit einem geringeren Auftreten akuter sowie chronischer GvHD und verbessertem
Gesamtuberleben des Empfangers assoziiert werden im Vergleich mit >30-jahrigen
Spendern (67). Der Einsatz von ATG als Teil der Konditionierung kann das Auftreten

sowohl von akuter als auch von chronischer GvHD verringern (87).

Bazinet et. al (4) teilten die Komplikationen bei aHSZT in drei Kategorien ein. Die erste
Kategorie beschreibt den Zeitraum von der Konditionierung bis zur Erholung der
neutrophilen Granulozyten (neutrophile recovery, NR) und zeichnet sich durch die
Nebenwirkungen der Konditionierung wie z.B. Panzytopenie und daraus folgenden
Infektionen und mdéglichem Organversagen aus. Die zweite Kategorie fasst den Zeitraum
zwischen der NR bis zum Tag 100 nach aHSZT zusammen und zeichnet sich durch das
Auftreten von akuter GvHD aus. Die Therapie der Wahl besteht in der Applikation
systemischer Kortikosteroide. Auch in diesem Zeitraum kann es zu opportunistischen
Infektionen wie beispielsweise durch den Erreger Pneumocystis jirovecii kommen. Die
letzte Kategorie beschreibt den Zeitraum ab Tag 100 nach aHSZT, in der sich die
chronische GvHD manifestiert. Zu den Spatfolgen nach aHSZT zahlen zudem Infertilitat,
welche durch die Chemo- und Strahlentherapie hervorgerufen werden kann, sowie
hormonelle Dysregulationen. Ebenso zahlen kardiovaskulare Erkrankungen, metabolische
Stérungen wie Diabetes mellitus, Dyslipidamie, Hypothyreose sowie Osteoporose,
sekundare Malignome und neuropsychiatrische Storungen zu den Langzeitrisiken nach
aHSZT (4).

1.1.7 Transplantationsergebnisse

Der Erfolg nach aHSZT wird durch diverse Faktoren beeinflusst. Das
Transplantationsergebnis kann dabei als Gesamtuberleben (overall survival, OS) sowie
krankheitsfreies Uberleben (disease-free survival, DFS) betrachtet werden, was vor allem
behandlungsassoziierte Ereignisse widerspiegelt (77). Das Mortalitatsrisiko nach aHSZT
ist von der vorliegenden Grunderkrankung, dem Krankheitsstadium und dem
Spendertypen abhangig (21). Es erhoht sich bei starkerer Strahlenbelastung wahrend der
Ganzkoérperbestrahlung sowie bei vorbekannten pulmonalen, renalen oder hepatischen

Begleiterkrankungen vor aHSZT (21).

Das Therapieversagen der aHSZT &ufert sich als Rezidiv der initialen Grunderkrankung.
Dabei wird die Prognose des Patienten bei vorliegendem Rezidiv insbesondere durch das
Patientenalter, die initiale Diagnose (MDS vs. AML vs. sAML), Krankheitsstatus nach
aHSZT, Rezidivtyp (hamatologisch, molekular, extramedulldar) sowie die Dauer der
vorherigen Remission bestimmt (88). Bei 20-50% der AML-Patienten kommt es je nach

Krankheitsstatus und -biologie zum Auftreten eines Rezidivs (89).

13



Die therapieassoziierte Mortalitat (freatment-related mortality, TRM) ist vor allem durch die
Toxizitat der Konditionierung, mdgliche Infektionen durch immunsuppressive Therapie
sowie dem Auftreten von GvHD definiert (76). Manche Studien zeigten eine hdéhere
Inzidenz flir TRM bei Patienten, welche die Stammzellen eines MRD erhielten aufgrund
einer hoéheren Inzidenz fir chronische GvHD (90). Diese Beobachtung konnte jedoch in
anderen Studien nicht validiert werden (91) und betont, dass obwohl MRD bevorzugt als
Spender verwendet werden das Uberleben nach aHSZT vergleichbar ist mit Patienten,

welche mit Stammzellen eines MUD transplantiert wurden (19).

Die 5-Jahres-Lebenserwartung nach aHSZT ist unabhangig vom Patientenalter und der
zurlckliegenden Dauer seit der aHSZT insgesamt etwa 30% geringer als die der

Normalbevdlkerung (92).

1.2 Fragestellung und Ziele der Arbeit

Die aHSZT ist haufig die einzige kurative Therapieoption bei malignen hamatologischen
Neoplasien, wobei die Suche nach einem passenden Spender einen kritischen Punkt in
der Behandlung des Patienten darstellt. Der Grund dafur ist die unvorhersehbare zeitliche
Dauer bis zur Identifikation eines geeigneten Spenders, welche je nach HLA-Typ variieren
kann. Durch unvorhergesehene Komplikationen der Krankheit oder ihrer Therapie kann

zudem der urspringliche Plan einer aHSZT zunichte gemacht werden.

Fir Patienten, fur welche in der Klinik fur Hamatologie, Onkologie und klinische
Immunologie des Universitatsklinikums Dusseldorf im Zeitraum von August 2012 und
August 2017 eine Familien- oder Fremdspendersuche eingeleitet wurde, wurden bisher
keine Informationen zu den Rahmenbedingungen der Suche, den zeitlichen Ablaufen,
moglichen Risiken sowie deren Einfluss auf die geplante aHSZT erhoben und
ausgewertet. Hierfir wurden die Spender- und Patientencharakteristika erfasst und mit

den Daten der aHSZT in Bezug gebracht.

Somit soll diese Arbeit einen Beitrag zur zukilinftigen Entscheidungsfindung bei der
Auswahl potentieller Spender und damit zur besseren Selektion vorhandener Ressourcen
leisten. Zudem soll der bisherige Prozess von der Einleitung zur Spendersuche bis zur

aHSZT reflektiert und damit zuklnftige Ablaufe optimiert werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Datenerhebung
2.1.1 Studiendesign

Diese retrospektive Studie erfasst alle Patienten, bei welchen zwischen August 2012 bis
August 2017 in der Klinik fur Hamatologie, Onkologie und klinische Immunologie des
Universitatsklinikums Dusseldorf eine HLA-Typisierung der Familie oder eine Einleitung
zur Fremdspendersuche mit dem Ziel einer aHSZT durchgefihrt wurde. Das
Patientenkollektiv umfasste insgesamt 476 Patienten. Die Datenerhebung erfolgte anhand
von Computer- und Aktenrecherche. Die Informationen wurden aus standardisierten
Arztbriefen, Ambulanzdokumentationen aus einem Ambulanzdokumentationsprogramm
(intern bezeichnet als KMT-Manager) transplantierter Patienten sowie dem Medico-
Informationssystem als universale Patientendatenbank des Universitatsklinikums

Dusseldorf erhoben.

Eingeschlossen wurden alle Patienten, bei welchen die aHSZT als Therapieoption einer
hamatologischen Erkrankung in Betracht gezogen wurde und eine Einleitung zur
Spendersuche vorlag. Die Spendersuche erfolgte entweder als Einleitung zur HLA-
Typisierung der Familienmitglieder oder als Einleitung einer Fremdspendersuche im oben
genannten Zeitraum. Es ist zu beachten, dass bei einigen Patienten mit eingeleiteter HLA-
Typisierung der Familienmitglieder zuséatzlich eine Einleitung zur Fremdspendersuche

durchgefuhrt wurde.

Zur Datensammlung und -strukturierung wurden die Informationen in einer Datenbank in
pseudonymisierter Form hinterlegt, welche mithilfe des Programms Microsoft Excel 2010

erstellt wurde.

2.1.2 Patientenkollektiv

Fir die demografische Beschreibung des Patientenkollektivs wurden zunachst
Informationen Uber das Geschlecht, das Alter bei Erstdiagnose und aHSZT, die
Blutgruppe und den CMV-Serostatus gesammelt. Der Uberlebensstatus sowie
Spatkomplikationen nach aHSZT wurden im Rahmen des Follow-Up bis zum 28.10.2019
erhoben. Bei verstorbenen Patienten wurde das Todesdatum, bei lebenden Patienten die
letzte Vorstellung am Universitatsklinikum Dusseldorf erhoben. Informationen Uber den
Uberlebensstatus wurden dem Ambulanzdokumentationsprogramm, dem Medico-

Informationssystem sowie den Transplantationslisten entnommen.
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Fur die Auswertung der Transplantationsergebnisse wurden die drei Kategorien ,lebt®,
Lverstorben“ und ,lost-to-follow-up“ (LOF) gebildet. Als LOF wurden alle Patienten
zusammengefasst, welche sich nach 2017 nicht mehr in der Ambulanz vorstellten und der

Uberlebensstatus nicht zuverlassig evaluiert werden konnte.

Um die zugrundeliegenden Erkrankungen beschreiben zu kénnen wurden die Diagnosen
einschliellich des Datums der Erstdiagnose erfasst. Dabei wurden die Diagnosen in
folgende acht Gruppen eingeteilt: akute myeloische Leukdmie (AML),
myelodysplastisches Syndrom (MDS), akute lymphatische Leukamie (ALL), Myelofibrose
(MF), Multiples Myelom (MM), chronische myeloische Leukamie (CML), Non-Hodgkin-
Lymphom (NHL) und weitere seltene Erkrankungen, welche in der Gruppe ,andere*
zusammengetragen wurden. In der Gruppe ,andere“ waren folgende Erkrankungen
vertreten: Aplastische Anamie, Blastische plasmozytoide dendritische Zellneoplasie, Beta-
Thalassdmia Major, primdres Hamaphagozytosesyndrom, akute undifferenzierte

Leukamie, chronische Neutrophilenleukamie, Polyzythamia vera und Plasmazellleukamie.

Weitergehend wurde die Therapie vor aHSZT von der Erstdiagnose bis zur
Konditionierung miteinbezogen und in folgende sechs Gruppen eingeteilt: Best Supportive
Care (BSC), ein Kurs Chemotherapie, mehr als ein Kurs Chemotherapie, Chemotherapie
mit autologer Stammzelltransplantation, Zustand nach aHSZT und unbekannt. Dies war
notwendig, da es sich um ein heterogenes Patientenkollektiv handelte und die
verschiedenen Erkrankungen unterschiedliche  Therapien erforderten. Die
Konditionierungstherapie wurde demnach als eigener Parameter im Rahmen der aHSZT
erfasst. Vorhandene Komorbiditdten wurden anhand des Hematopoietic Cell
Transplantation-specific ~ Comorbidity — Index (HCT-CI) (23) klassifiziert. Der
Allgemeinstatus des Patienten wurde mithilfe des Karnofsky-Index zum Zeitpunkt der
Einleitung zur Fremdspendersuche evaluiert. Diese Information fehlt somit bei Patienten,

bei welchen nur eine Familientypisierung durchgefuhrt wurde.

2.1.3 Familienspender

Um die Familienspendersituation beschreiben zu kdénnen wurde zunachst erfasst, ob
Geschwister in der Kernfamilie vorhanden waren und im Anschluss deren Anzahl
dokumentiert. In vier Ausnahmefallen wurde die Anzahl eigener Kinder oder anderer
Verwandter erfasst, da diese zum spateren Zeitpunkt als Spender in die Studie

aufgenommen wurden.

Bei der Familientypisierung wurde das Datum der Sucheinleitung sowie des Befundes der

HLA-Typisierung erhoben. In zehn Fallen wurde auf eine Einleitung zur HLA-Typisierung
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verzichtet, obwohl Geschwister vorhanden waren. Die Grinde hierfir wurden
aufgearbeitet und kategorisiert. In diesen Fallen wurde eine Fremdspendersuche

durchgeflihrt und die Informationen hierzu erfasst.

Die Befunde der HLA-Familientypisierung wurden auf folgende Spenderkriterien
analysiert: Jahrgang, Geschlecht, Blutgruppe, CMV-Serostatus, vorausgegangene
Schwangerschaften, KIR-Genotyp, HLA-DPB1-Differenzen (permissiv/nicht permissiv)
und HLA-Kompatibilitat. Falls HLA-Differenzen vorlagen wurde der entsprechende Lokus
dokumentiert sowie zwischen Antigen- und Allel-Differenz differenziert. Es wurden
maximal drei Familienangehoérige erfasst. Bei einer groReren Anzahl an HLA-
Familientypisierungen wurde allerdings immer derjenige Spender miterfasst, welcher

anschlieftend aktiviert und mit welchem eine aHSZT durchgeflihrt wurde.

Um zu beurteilen, ob bei einem Spender eine permissive oder nicht permissive HLA-
DPB1-Differenz vorlag, wurde der Rechner DPB1 T-Cell Epitope Algorithm Version 2.0

(2018-01) unter folgender Internetseite angewandt:

https://www.ebi.ac.uk/ipd/imgt/hla/dpb_v2.html (28.10.2019).

2.1.4 Fremdspender

Fur die Analyse der Fremdspendersuche wurde fir jeden Patienten erhoben, ob eine
Fremdspendersuche eingeleitet oder ob hierauf verzichtet wurde. Falls es zu einer
Sucheinleitung kam wurde das Datum der Sucheinleitung sowie des Befundes der HLA-
Typisierung erfasst. Anschlieend wurde der Befund jedes identifizierten Spenders auf
folgende Aspekte analysiert: Anzahl der Spender, Jahrgang, Geschlecht, Blutgruppe,
CMV-Serostatus, vorausgegangene Schwangerschaften, Herkunftsland, KIR-Genotyp,
HLA-DPB1-Differenzen (permissiv/nicht permissiv) und HLA-Kompatibilitdt. Auch hier
wurde bei vorliegenden HLA-Inkompatibilitaten der entsprechende Lokus definiert und
zwischen Antigen- und Allel-Differenz unterschieden. Die erhobenen Informationen der
erfassten Fremdspender sind folglich, mit Ausnahme des Herkunftslandes, identisch mit
den Informationen der Familienspenderanalyse. Es wurden maximal sieben identifizierte
Fremdspender pro Patienten dokumentiert. Falls mehr als sieben Fremdspender flir einen
Patienten gefunden wurden, wurden die Befunde der Uberzdhligen Spender nicht
miterfasst. Es wurde jedoch immer derjenige Spender miterfasst, welcher im Anschluss

aktiviert und mit welchem eine aHSZT durchgefihrt wurde.

Auch hier wurde bezuglich der Beurteilung einer permissiven oder nicht permissiven HLA-
DPB1-Differenz der Rechner DPB1 T-Cell Epitope Algorithm Version 2.0 (2018-01) unter

folgender Internetseite verwendet:
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https://www.ebi.ac.uk/ipd/imgt/hla/dpb_v2.html. (28.10.2019).

2.1.5 Spenderaktivierung und Transplantation

Um die Zeitabstande der einzelnen Phasen einer Spendersuche im spateren Verlauf der
Studie berechnen zu kénnen wurden das Datum der Aktivierung eines potentiellen
Spenders sowie die Daten des ausgewahlten Spenders erfasst. Im Falle einer Absage
nach Aktivierung seitens des Spenders mit resultierendem Spenderwechsel wurden die
Grinde fir die Absage kategorisiert und der im Anschluss aktivierte Spender

dokumentiert.

Im Rahmen der Analyse der aHSZT wurde zunachst flr jeden Patienten erfasst, ob eine
aHSZT durchgefiihrt wurde. Falls es zu einer Absage kam wurden die Grinde hierfir
ermittelt und in Kategorien eingeteilt. Im Anschluss wurde das Datum der aHSZT zur
spateren Berechnung der zeitlichen Ablaufe dokumentiert. Bei der vorgeschalteten
Konditionierungstherapie wurde zwischen myeloablativer Konditionierung (myeloablative
conditioning, MAC) und Konditionierung mit reduzierter Intensitat (reduced-intensity
conditioning, RIC) differenziert. Bezlglich des Remissionsstandes der Erkrankung des
Patienten vor aHSZT wurde zwischen aktiver Erkrankung (active disease, AD), partieller
Remission (partial remission, PR), kompletter Remission (complete remission, CR) und
unbekannt unterschieden. Die bei der aHSZT aufgetretenen Komplikationen wurden
ebenfalls erfasst. Nach der aHSZT gehdrten der Verlauf hinsichtlich des Auftretens von
Infektionen, Rezidiven oder GvHD nach 28, 60 und 100 Tagen sowie im weiteren Verlauf
bis zum Follow-Up-Datum zu den wichtigen Informationen der Datensammlung. Das
Auftreten von Rezidiven wurde dokumentiert und die Todesursachen hinsichtlich ihrer
Genese erfasst, was spater die Unterscheidung zwischen erkrankungs- (disease-related
mortality, DRM) und therapieassoziierter Mortalitat (treatment-related mortality, TRM)
ermoglichte. Das Auftreten von Graft-versus-Host-Reaktionen (GvHD) wurde im Rahmen

des Follow-Ups festgestellt und dokumentiert.

2.1.6 Zeitliche Ablaufe

Die Berechnung der Zeitspannen zwischen den einzelnen Phasen der Spendersuche
erfolgte mittels Datumsarithmetik. Zu diesem Zweck waren zusammenfassend die
folgenden zeitlichen Daten von Bedeutung: Geburtsdatum des Patienten, Datum der
Erstdiagnose, Datum des letzten Follow-Ups (Todesdatum bzw. Datum der letzten
Vorstellung), Datum der Einleitung der Familien- und Fremdspendersuche, Datum der

HLA-Typisierungsbefunde, Datum der Spenderaktivierung und Datum der aHSZT. Hierbei
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wurde auf Informationen aus den Dokumenten zur Sucheinleitung, dem Medico-
Informationssystem und standardisierten Arztbriefen zurlickgegriffen. Aus den

aufgelisteten Daten konnte die jeweilige Zeitdauer berechnet werden.

In manchen Fallen gab es Unstimmigkeiten in der Datenformatierung. Das Geburtsdatum
oder der Tag der aHSZT wurden beispielsweise im Format dd/mm/yyyy dokumentiert.
Das Datum der Erstdiagnose wurde dagegen nur durch das Format mm/yyyy hinterlegt.
Das Alter des Spenders wurde nur durch den Jahrgang im Format yyyy angegeben.
Aufgrund dieser Ungleichheit der Datumsangaben mussten die als mm/yyyy und yyyy
angegeben Daten in das Format dd/mm/yyyy transformiert werden. Falls nur die
Tagesangabe (dd) fehlte wurde hierfir der 15. als Monatsmitte gewanhlt. Falls sowohl die
Tagesangabe als auch die Monatsangabe (mm) fehlten wurde der 01. Juli als Jahresmitte

gewahlt.

2.2 Spenderdefinitionen

Um eine einheitliche Bezeichnung fir die Spender zu entwerfen wurde eine Definition
verwendet, welche ebenfalls in der Arbeit von Ayuk et. al. (93) beschrieben wurde. Dabei
wird die verwandtschaftliche Beziehung zwischen Empfanger und Spender sowie die
HLA-Kompatibilitat deutlich. Familienspender mit einer vollstandigen HLA-Kompatibilitat in
allen 10 Merkmalen wurden als matched-related donors (MRD) bezeichnet. Haploidente
verwandte Spender wurden in die Kategorie mismatched-related donors (MMRD)
eingeordnet. Fremdspender mit einer Ubereinstimmung in 10 von 10 HLA-Merkmalen
wurden als matched-unrelated donors (MUD) bezeichnet. Bei einer HLA-Kompatibilitat in
9 von 10 Merkmalen und niedriger wurden die Fremdspender in die Kategorie

mismatched-unrelated donors (MMUD) eingeordnet (Tabelle 1).

Um im spateren Verlauf der Studie das Transplantationsergebnis zwischen verschiedenen
Spendern zu vergleichen wurde das Konstrukt eines ,idealen Spenders“ anhand der
Variablen Geschlecht, HLA-Kompatibilitat, CMV-Kompatibilitdt und Alter konzipiert. Ein
sidealer Spender” wurde als mannlich, unter 35 Jahre alt, CMV-kompatibel und einer HLA-

Kompatibilitat in 10 von 10 Merkmalen definiert.
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10/10 9/10 und geringer

Familienspender MRD MMRD

Fremdspender MUD MMUD

Tabelle 1: Spenderklassifikationen. Die Einteilung der Spender erfolgte hier nach Spenderart
(Familien- oder Fremdspender) und HLA-Kompatibilitdt (10/10-Kompatibilitat oder geringer).
MRD = HLA-identischer verwandter Spender. MMRD = nicht-HLA-identischer verwandter Spender.
MUD = HLA-kompatibler unverwandter Spender. MMUD = HLA-inkompatibler unverwandter
Spender.

2.3 Statistische Methodik
Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe der Statistiksoftware IBM SPSS Statistics 25

nach vorherigem Transfer der Daten aus der Excel-Datenbank. Mithilfe dieser
Statistiksoftware konnten Kategorien gebildet, Berechnungen zur Datumsarithmetik und

deskriptiven Statistik sowie statistische Tests durchgefiihrt werden.

Je nach Variablentyp wurde zwischen kontinuierlichen und kategorialen Variablen
differenziert. Um kontinuierliche Variablen darzustellen wurden im Rahmen der
deskriptiven Statistik die Lagemale Mittelwert, Median, Modus sowie die Streuungsmalle
STD-Abweichung, Minimum, Maximum und Perzentilen angewandt. Demgegenuber
wurden kategoriale Variablen als relative und absolute Haufigkeiten der jeweiligen

Kategorien ausgedruckt.

Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 wurde bei allen statistischen Tests als
signifikant festgelegt. Die Konfidenzintervalle beschreiben eine Spannweite von 95%. Die
Uberlebenszeitanalysen wurden mithilfe der Kaplan-Meier-Kurvenerstellung und das
Auftreten von TRM sowie DRM als 1-Uberleben dargestellt, hierbei wurde die Signifikanz

mittels Log-Rank-Test ermittelt.

2.4 Ethikvotum

Fur die vorliegende Studie liegt ein positives Ethikvotum der Heinrich-Heine-Universitat
vor, welches im Rahmen der ethischen und rechtlichen Beratung vergeben wurde. Es ist
unter der Studiennummer 2018-128-RetroDEUA ersichtlich.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

Eine Gesamtkohorte aus 476 Patienten wurde in diese Studie eingeschlossen, hierunter
294 Manner (61,8%) und 182 Frauen (38,2%). Das Verhaltnis von mannlichen zu

weiblichen Patienten betrug damit 1,6:1.

Das Alter der Patienten wurde sowohl zum Zeitpunkt der Diagnose als auch zum
Zeitpunkt der aHSZT berechnet. Das mediane Alter der Patienten zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose betrug 54 Jahre mit einer Spannweite von 14 bis 75 Jahren. Zum Zeitpunkt
der aHSZT betrug das mediane Alter der Patienten ebenfalls 54 Jahre, die Spannweite
betrug hier jedoch zwischen 18 Jahre beim jungsten und 74 Jahre beim A&ltesten

Patienten.

Die Analyse des CMV-Serostatus zeigte, dass mit 275 Patienten (57,8%) eine Mehrheit
der Patienten CMV-seropositiv war. Bei 41 Patienten (8,6%) lagen hierlber keine

Informationen vor und der Status wurde somit als unbekannt festgelegt.

Die haufigste Blutgruppe unter den Patienten war die Blutgruppe 0 (37,2%), gefolgt von
der Blutgruppe A (34,2%). Bei 53 Patienten (11,1%) konnte die Blutgruppe nicht ermittelt

werden.

Bei der Erfassung der Diagnosen wurden die Patienten einer von acht
Erkrankungsgruppen zugeordnet. Dabei wiesen 207 Patienten (43,5%) eine AML, 114
Patienten (24,0%) ein MDS, 33 Patienten (6,9%) eine ALL, 24 Patienten (5,0%) eine
Myelofibrose, 22 Patienten (4,6%) ein Multiples Myelom, 10 Patienten (2,1%) eine CML
und 45 Patienten (9,5%) ein Non-Hodgkin-Lymphom auf. 21 (4,4%) Patienten wurden der

Gruppe ,andere” zugeordnet.

Nach der Erstdiagnose erhielten 163 Patienten (34,2%) keine Behandlung bzw. Best
Supportive Care. Bei 32 Patienten (6,7%) wurde mit einem Kurs, bei 215 Patienten
(45,2%) mit mehr als einem Kurs Chemotherapie behandelt. 41 Patienten (8,6%) erhielten
Chemotherapie in Kombination mit einer autologen Stammzelltransplantation. Eine
aHSZT wurde bei 11 Patienten (2,3%) bereits zu einem friheren Zeitpunkt durchgefihrt.

Bei 14 Patienten (2,9%) waren keine Informationen Uber die Therapie verfugbar.

Der HCI-Cl nach Sorror wurde zur Risikoeinschatzung der Komorbiditdten bei den
Patienten vor der geplanten aHSZT erhoben. Die meisten Patienten (63,2%) gehdrten zur
Niedrig-Risikogruppe mit einem Score von 0. Ein intermediares Risiko besalien 25,4% mit
einem Score von 1-2. In die Hochrisikogruppe, welche sich durch einen Score =3 definiert,

wurden 11,4% der Patienten eingeordnet.
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Der Karnofsky-Performance-Status (KPS) wurde nur bei Einleitung einer
Fremdspendersuche erhoben. Er fehlt somit bei 56 Patienten, wo keine
Fremdspendersuche eingeleitet wurde. Es wiesen 42,6% der Patienten einen KPS von
100% auf. 187 Patienten (39,3%) zeigten nur geringe Symptome der Krankheit mit einem
Index von 90%. Der Anteil an Patienten mit niedrigem KPS war mit 5,4% gering. In 28
Fallen (5,9%) konnte der Karnofsky-Index den Akten nicht enthommen werden und

wurden damit der Gruppe unbekannt zugeordnet.

Alle genannten Daten wurden in Tabelle 2 zur besseren Ubersicht zusammengefasst.

Geschlecht, n (%)

mannlich 294 (61,8%)
weiblich 182 (38,2%)

Patientenalter in Jahren, Median (Range)

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose (n = 476) 54 (14-75)
Zum Zeitpunkt der aHSZT (n = 315) 54 (18-74)

Diagnosen, n (%)

Akute myeloische Leukamie 207 (43,5%)
Myelodysplastisches Syndrom 114 (24,0%)
Akute lymphatische Leukamie 33 (6,9%)
Myelofibrose 24 (5,0%)
Chronische myeloische Leukamie 10 (2,1%)
Non-Hodgkin-Lymphom 45 (9,5%)
Multiples Myelom 22 (4,6%)
Andere 21 (4,4%)

CMV-Serostatus, n (%)

positiv 275 (57,8%)
negativ 160 (33,6%)
unbekannt 41 (8,6%)

Blutgruppe, n (%)

0 177 (37,2%)
A 163 (34,2%)
B 57 (12,0%)
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AB

unbekannt

26 (5,5%)
53 (11,1%)

Karnofsky-Performance-Status, n (%)

100%

90%

< 90%

keine FS-Suche

unbekannt

179 (37,6%)
187 (39,3%)
26 (5,4%)
56 (11,8%)
28 (5,9%)

HCT-CI, n (%)

0
1
2
3
>3

301 (63,2%)
18,7%)
6,7%)
6,5%)
4

89 (
32 (
31 (
23 (4,9%)

Vortherapieintensitat, n (%)

untreated/BSC

163 (34,2%)

1 Kurs Chemotherapie 32 (6,7%)
> 1 Kurs Chemotherapie 215 (45,2%)
HD + auto-SZT 41 (8,6%)
Z.n. aHSZT 11 (2,3%)
unbekannt 14 (2,9%)

Tabelle 2: Patientencharakteristika bei Einleitung zur Spendersuche. Die Gesamtanzahl
betrug 476 Patienten bei Sucheinleitung. In der linken Spalte befinden sich die erhobenen
Charakteristika, in der rechten Spalte die Ergebnisse in absoluten Zahlen (n) sowie anteilig (in
Prozent) an der Gesamtanzahl aller Patienten. CMV = Cytomegalie-Virus. FS-Suche =
Fremdspendersuche. HCT-Cl = Hematopoietic Cell Transplantation-specific Comorbidity Index.
BSC = Best supportive care. HD + auto-SZT = Hochdosischemotherapie mit anschlieRender
autologer Stammezelltransplantation. Z.n. aHSZT = Zustand nach allogener hamatopoetischer

Stammzelltransplantation. n = Anzahl absolut. % = Anzahl prozentual.

3.2 Pfade der Spendersuche

In dem ersten Schritt der Spendersuche wurde die Anzahl der vorhandenen Geschwister
ermittelt. Bei 196 von 476 Patienten (41,2%) waren Geschwister fir eine potentielle
aHSZT vorhanden. Bei 280 Patienten (58,8%) standen keine Geschwister fur eine aHSZT
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zur Verfligung. Hierbei wurde in allen Fallen eine Fremdspendersuche eingeleitet, was ein

Einschlusskriterium in dieser Studie darstellte.

In dem zweiten Schritt der Spendersuche wurde, falls Geschwister vorhanden waren, eine
Einleitung zur HLA-Typisierung in der Familie vorgenommen. Bei Betrachtung der 196
Patienten, bei welchen anamnestische Geschwister vorhanden waren, wurde in 183
Fallen (93,4%) eine HLA-Typisierung der Geschwister durchgefihrt. In 10 Fallen (5,1%)
wurde auf eine HLA-Typisierung der vorhandenen Geschwister verzichtet. Die Griinde
hierfir waren in zwei Fallen ein zu hohes Alter des Spenders, in zwei Fallen ein zu
entfernt gelegener Wohnort, in einem Fall das Versterben des Patienten vor der Einleitung
der HLA-Typisierung, in zwei Fallen die Verwandtschaft als Halbgeschwister, in zwei
Fallen Komorbiditaten der Geschwister und in einem Fall ein unbekannter Grund. Bei drei
Patienten (1,5%) blieb es unbekannt, ob bei den Geschwistern des Patienten eine HLA-
Typisierung eingeleitet wurde. In Hinblick auf die 14 Patienten, welche keine Geschwister
hatten, wurden ausweichend in drei Fallen die Kinder und in einem Fall ein nicht naher

beschriebener Verwandter im weiteren Verlauf typisiert.

In dem dritten Schritt der Spendersuche wurde (bei erfolgloser Suche) in der Familie des
Patienten nach einem geeigneten Fremdspender gesucht. Von 183 Patienten, deren
Geschwister bereits typisiert wurden, wurde in 127 Fallen zusatzlich eine
Fremdspendersuche eingeleitet. In 56 Fallen wurde keine Fremdspendersuche eingeleitet

und demnach nur die Geschwister typisiert.

Insgesamt wurde in der Studienpopulation von 476 Patienten in 420 Fallen (88,2%) eine

Fremdspendersuche und in 56 Fallen (11,8%) nur eine Familientypisierung durchgefuhrt.

Die genannten Ergebnisse sind in der Abbildung 1 ersichtlich. Hier konnte auch gezeigt
werden, dass in dieser Studie bei jedem Patienten eine Fremdspendersuche eingeleitet
wurde, bei welchem keine Einleitung zur HLA-Typisierung in der Familie durchgefuhrt

wurde.
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Min. 1 MRD vorhanden (n = 92; 50,3%)
Befunde Geschwistertypisierung = MMRD (haploident) (n = 47; 25,6%)
MMRD (n = 44; 24,1%)
Keine aHSZT (n = 40)
Typisiert (n = 183; 93,3%) =
FS-Suche eingeleitet (n = 127) S aHSZT mit FS (n = 68)
aHSZT mit GS (n = 17)
Geschwister vorhanden (n = 196; 41,2%) & Keine aHSZT (n = 12)
Keine FS-Suche eingeleitet (n = 56) [z,
aHSZT mit G5 (n = 44)
Keine aHSZT (n = 5)
476 Patienten Nicht typisiert (n = 10; 5,1%) = F5-Suche eingeleitet (n = 10) = aHSZT mit FS (n = 4)
aHSZT mit Kind (n = 1)
Keine aHSZT (n = 1)
Typisierung unbekannt (n = 3; 1,5%) = FS-Suche eingeleitet (n = 3) =
aHSZT mit FS (n = 2)
Keine aHSZT (n = 93)
FS-Suche eingeleitet (n = 276) =, aHSZT mit FS (n = 176)
aHSZT unbekannt (n = 7)
Keine Geschwister vorhanden (n = 280; 58,8%) =
Keine aHSZT (n = 1)
Kinder typisiert (n = 3) (& FS-Suche eingeleitet (n = 3) =

aHSZT mit Kind (n = 2)

Verwandter typisiert (n = 1) = FS-Suche eingeleitet (n = 1) 2 AHSZT mit Verwandtem (n = 1)

Abb. 1: Pfade der Spendersuche. Angelehnt an das klinische Vorgehen wurden zunachst bei
allen 476 Patienten die vorhandenen Geschwister identifiziert, danach wurde der Anteil der HLA-
Typisierungen sowie deren Ergebnisse ermittelt. Bei fehlenden Geschwistern oder nicht HLA-
typisierten Geschwistern wurde der Anteil der Einleitungen der Fremdspendersuchen (FS-Suche)
sowie die letztendlich durchgefiihrten allogenen hamatopoetischen Stammzelltransplantationen
(@aHSZT) ermittelt. MRD = HLA-identischer verwandter Spender. MMRD = nicht-HLA-identischer

verwandter Spender.

3.3 HLA-Typisierungsbefunde

3.3.1 Familienspendersuche

Die HLA-Typisierungsbefunde der Geschwister (n = 183) ergab, dass in 92 (50,3%) Fallen
ein HLA-identischer Geschwister (MRD) vorlag. In 47 Faéllen (25,6%) wurde ein
haploidenter, in 44 Fallen (24,1%) ein nicht HLA-identer Befund festgestellt. Damit lag
insgesamt in 91 Fallen ein MMRD vor (Abb. 2).

Im weiteren Verlauf wurde bei jenen 91 Patienten, bei denen nur MMRD identifiziert

wurden, in 87 Fallen (95,6%) eine Fremdspendersuche eingeleitet. Dies hatte in 50 Fallen
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(57,5%) eine aHSZT mit einem Fremdspender zur Folge. In sechs Fallen wurde trotz
eingeleiteter Fremdspendersuche auf eine haploidente Spende zurlickgegriffen und in 31

Fallen auf eine aHSZT verzichtet.

Min. 1 MRD vorhanden (n = 92)

Keine aHSZT (n = 21)
HLA-Befunde Geschwistertypisierung (n = 183)

Nur MMRD vorhanden (n = 91) & FS-Suche eingeleitet (n = 87; 95,6%) & aHSZT mit FS (n = 50)

aHSZT mit GS (n = 6)

Abb. 2: HLA-Typisierungsbefunde der Geschwister. In 92 Fallen war mindestens ein HLA-
identischer verwandter Spender (MRD) vorhanden. Falls nur nicht-HLA-identische verwandte
Spender (MMRD) vorhanden waren (n = 91) wurde bei diesen in 95,6% eine Fremdspendersuche
(FS-Suche) eingeleitet. Eine allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation (aHSZT) erfolgte
nach dieser Suche in 50 Fallen mit einem Fremdspender (FS), in 6 Fallen mit einem
Geschwisterspender (GS) und in 31 Fallen erfolgte keine aHSZT.

3.3.2 Fremdspendersuche

Von den 476 Patienten aus der Studienpopulation wurde in 420 Fallen (88,2%) eine
Fremdspendersuche eingeleitet. Bei 393 Patienten (93,6%), darunter 236 mannliche
(60,1%) und 157 weibliche (39,9%) Patienten, wurde von der Spendersuchinstitution
mindestens ein HLA-Typisierungsbefund eines Fremdspenders mitgeteilt. Hierbei sind
sowohl MUD als auch MMUD eingeschlossen. Lediglich bei einem einzigen Patienten
konnte somit kein Fremdspender identifiziert werden. In 394 Fallen war somit ein klares
Ergebnis aus der FS-Suche zu ziehen (Abb. 3).

Insgesamt lag bei 26 Patienten (6,4%) kein HLA-Typisierungsbefund trotz Sucheinleitung
vor. Bei sechs Patienten (1,4%) musste die Fremdspendersuche aus den folgenden
Grunden nach der Einleitung abgebrochen werden: vier Patienten verstarben nach der
Einleitung noch bevor ein Befund vorhanden war, ein Patient erlitt eine Infektion und bei
einem Patienten entschied man sich fir die Aktivierung eines Geschwisterspenders. Bei
20 Patienten (4,8%) blieb die Ursache eines fehlenden HLA-Typisierungsbefundes
unbekannt (Abb. 3). Hiervon wurden sieben im Verlauf mit Stammzellen von

Geschwistern transplantiert wahrend 13 nicht transplantiert wurden.

Von allen Patienten mit eingeleiteter Fremdspendersuche (n = 420) erfolgte die aHSZT
bei 249 (59,3%) mit Stammzellen eines Fremdspenders. Es wurden 15,7% Patienten mit

Stammzellen von Spendern aus der Familie transplantiert und in 15,0% erfolgte keine
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aHSZT, obwohl die Indikation gestellt und eine HLA-Typisierung zur Spendersuche

eingeleitet wurde.

Bei 381 (90,7%) der 420 eingeleiteten Fremdspendersuchen konnte mindestens ein
geeigneter Fremdspender mit mindestens 9/10 HLA-Kompatibilitdt gefunden werden,
davon war der beste Befund in 72,1% eine 10/10 HLA-Kompatibilitadt (MUD) und in 18,6%
eine 9/10 HLA-Kompatibilitat (MMUD). Bei 13 Patienten mit durchgefihrter
Fremdspendersuche konnte kein geeigneter Fremdspender (HLA-Kompatibilitat 8/10 oder
weniger) identifiziert werden (Abb. 3). In diesen Fallen waren jedoch alternativ HLA-

haploidente verwandte Spender in der Familie des Patienten verfligbar.

Bester HLA-Befund 10/10 (n = 303; 72,1%)

Mindestens 1 passender (min. 9/10) FS (n = 381) &
Bester HLA-Befund 9/10 (n = 78; 18,6%)

HLA-Befund vorhanden (n = 394; 93,8%) =
Bester HLA-Befund 8/10 (n = 12; 2,9%)
Kein passender FS (n = 13) =
Kein Spender vorhanden (n = 1; 0,2%)

Patient nach Einleitung verstorben (n = 4)

Ergebnisse der Fremdspendersuche (n = 420)

Abbruch der Suche (n = 6; 1,4%) = Infektion Patient (n = 1)

Geschwister stattdessen aktiviert (n = 1)

Keine aHSZT (n = 13)

HLA-Befund unbekannt (n = 20; 4,8%) &
aHSZT mit GS (n = 7)

Abb. 3: HLA-Typisierungsbefunde der eingeleiteten Fremdspendersuchen. Von allen
eingeleiteten Fremdspendersuchen (n = 420) lag in 381 Fallen mindestens ein passender
Fremdspender (FS) vor (min. 9/10-Match). Von 420 Fremdspendersuchen war in 72,1% der Falle
der beste HLA-Befund ein 10/10-Match.

Insgesamt lag bei 394 Patienten nach eingeleiteter Fremdspendersuche ein HLA-
Typisierungsbefund von insgesamt 1304 potentiellen Spendern vor. Im Median waren
ungeachtet der HLA-Kompatibilitdt (max. 10/10, min. 5/10) drei Fremdspender pro
Patienten vorhanden mit einer Spannweite von 0 bis 10. Die mediane Anzahl von
identifizierten Fremdspendern mit 10/10 HLA-Kompatibilitat betrug 2 (0-7).

Die identifizierten Fremdspender waren zu 67,0% mannlich und zu 33,0% weiblich. Dabei
stammten 75,6% aus Deutschland, 8,8% aus den USA, 8,1% aus Polen, 3,5% aus dem
Vereinigten Kdonigreich und 4,0% aus anderen Landern. Mit 69,6% war die Mehrzahl der
identifizierten potentiellen Spender 10/10 HLA-kompatibel zum Patienten, in 24,8% lag mit
9/10 passenden HLA-Merkmalen eine HLA-Inkompatibilitdt vor. Damit konnte in 94,4%

der Fremdspendersuchen eine HLA-Kompatibilitat von min. 9/10 erreicht werden. In Falle
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einer HLA-Kompatibilitat von 9/10 lag in 75,5% eine AG-Differenz und bei 24,5% eine
Allel-Differenz vor. Der Lokus der HLA-Inkompatibilitat lag in 52,1% auf HLA-A, 11,8% auf
HLA-B, 20,4% auf HLA-C, 8,0% auf HLA-DQB1 und 7,7% auf HLA-DRB1 (Tabelle 3).

Die HLA-DPB1-Differenzen waren zu 12,4% permissiv und zu 8,4% nicht-permissiv. In
79,2% der Falle wurde der Status nicht erhoben. Das KIR-relapse-risk betrug in 16,8%
der Falle 0,52, in 40,7% der Falle 1 und wurde bei 42,5% nicht erhoben (Tabelle 3).

Geschlecht, n (%)

mannlich 874 (67,0%)
weiblich 430 (33,0%)

Herkunftsland, n (%)

Deutschland 986 (75,6%)
USA 115 (8,8%)
Polen 105 (8,1%)
Vereinigtes Konigreich 46 (3,5%)
Andere 52 (4,0%)

HLA-Kompatibilitat, n (%)

10/10 908 (69,6%)
9/10 323 (24,8%)
<9/10 73 (5,6%)

Lokus der HLA-Inkompatibilitit bei 9/10 (n = 323), n (%)

AG-Differenz 244 (75,5%)
Allel-Differenz 79 (24,5%)
HLA-A 168 (52,1%)
HLA-B 38 (11,8%)
HLA-C 66 (20,4%)
HLA-DQB1 26 (8,0%)
HLA-DRB1 25 (7,7%)

HLA-DPB1-Differenz, n (%)

Permissiv 162 (12,4%)
Nicht-permissiv 110 (8,4%)
Nicht erhoben 1032 (79,2%)
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KIR-relapse-risk, n (%)

0,52 219 (16,8%)
1 531 (40,7%)
Nicht erhoben 554 (42,5%)

Tabelle 3: Charakteristika aller potentiellen Fremdspender. Insgesamt wurden 1304 potentielle
Fremdspender erfasst. In der linken Spalte befinden sich die erhobenen Charakteristika, in der
rechten Spalte die Ergebnisse in absoluten Zahlen (n) sowie anteilig (in Prozent) an der
Gesamtanzahl aller potentiellen Fremdspender. HLA = Humanes Leukozyten Antigen. AG-
Differenz = Antigen-Differenz. KIR = Killer Cell Immunoglobulin-like Receptor n = Anzahl absolut.
% = Anzahl prozentual.

3.4 Spenderauswahl

3.4.1 Spenderaktivierung

Innerhalb der Kohorte aus 394 Patienten, bei welchen ein HLA-Typisierungsbefund der
Fremdspendersuche vorlag, wurde bei 343 Patienten (87,1%) ein Spender aktiviert,
hierunter 271 (79,0%) Fremdspender, 68 (19,8%) Geschwister, 3 (0,9%) Kinder und 1

(0,3%) nicht nadher bezeichneter Verwandter.

Von den 343 Patienten, bei welchen ein Spender aktiviert wurde, kam es in 315 Fallen
(91,8%) zur Durchfiihrung einer aHSZT.

In 25 Fallen wurde ein Spender aktiviert, aber keine aHSZT durchgefihrt. Dies betraf in
19 Fallen (76%) Fremdspender und in 6 Fallen (24%) Geschwisterspender.

In 3 Fallen wurden Fremdspender zwar aktiviert, ob eine aHSZT durchgeflhrt wurde blieb

jedoch unbekannt.

3.4.2 Spenderwechsel

In 49 Fallen (14,9%) entschied man sich nach der Aktivierung eines Spenders flr einen
Spenderwechsel. In 37 Fallen musste ein zweiter, in 12 Fallen ein dritter Spender aktiviert
werden. Der haufigste Grund fur einen Spenderwechsel (n = 29, 59,3%) war eine
fehlende Freigabe des Spenders aufgrund von CMV-Inkompatibilitdt, Unzuverlassigkeit
des Spenders, medizinischer Grinde, Entdeckung donorspezifischer Antikdrper (DSA)
und ein optimalerer KIR-Status eines anderen Spenders. In Abbildung 4 sind weitere

Grinde aufgelistet.
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Einverstandnis Spender zurlickgezogen (n = 1;
2,0%)

Spender zum geplanten Zeitpunkt nicht verfligbar
(n=5;10,2%)

= Spender nicht freigegeben (n = 29; 59,2%)
\ = Ubertragungsfehler (n = 1; 2,0%)
—

= Familientypisierung eingegangen (n = 1; 2,0%)
m [nfekt Patient (n = 2; 4,1%)

m unbekannt (n = 10; 20,5%)

Abb. 4: Griinde fiir einen Spenderwechsel (n = 49).

Von 315 aHSZT wurde in 268 Fallen (85,1%) der erste aktivierte Spender fur eine aHSZT
verwendet. In 36 Fallen (11,4%) musste ein zweiter, in 11 Fallen (3,5%) ein dritter

Spender aktiviert werden.

Von den 152 Patienten unserer Kohorte, bei welchen keine aHSZT durchgefuhrt wurde,
wurden bei 23 Patienten vorher ein Spender, bei einem Patienten zwei und bei einem
anderen Patienten drei Spender aktiviert, dann jedoch die Spende abgesagt. Hiervon sind
neun Patienten (36,0%) verstoben bevor eine Spende durchgeflhrt werden konnte, drei
Patienten (12,0%) erfuhren einen Progress der Erkrankung, vier Patienten (16%) zogen
ihr Einverstandnis zuruck, drei Patienten (12,0%) standen aufgrund von Komorbiditaten
nicht mehr fur eine aHSZT zur Verfigung, bei einem Patienten (4%) wurde die Indikation

reevaluiert und in funf Fallen (20%) ist der Grund zur Absage der Spende unbekannt.

3.5 Transplantation

3.5.1 Durchgefuhrte Transplantationen

Insgesamt wurden in dem Zeitraum der Studie 315 aHSZT durchgefuhrt. Von den 315
aHSZT wurden 249 (79,0%) mit Stammzellen eines Fremdspenders (FS), 62 (19,7%) mit
Stammzellen eines Geschwisterspenders (GS) und vier (1,3%) mit Stammzellen eines
naheren Verwandten (3 Kinder, 1 Verwandter) vollzogen. Kam es zu einer

Spenderaktivierung wurde in 91,8% der Falle eine aHSZT durchgefiihrt (Tabelle 4).
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Ausgewadhlter Spender

Fremdspender 249 52,3% 59,3% 72,6%
Geschwister 62 13,0% 14,8% 18,1%
Kinder 3 0,6% 0,7% 0,9%
Verwandter 1 0,2% 0,2% 0,3%
Durchgefiihrte aHSZT 315 66,1% 75,0% 91,8%

Tabelle 4: Anteile der Spendertypen an verschiedenen Meilensteilen. Angezeigt sind die
Anteile der Spendertypen an der Gesamtkohorte (n = 476), den Patienten mit Einleitung zur
Fremdspendersuche (n = 420) und an allen Fallen mit Spenderaktivierung (n = 343). FS-Suche =
Fremdspendersuche. aHSZT = allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation. n = Anzahl
absolut.

Vor der aHSZT wurden Daten zur Konditionierung, Remissionsstand des Patienten,
Vortherapieintensitat sowie zum Disease-Risk-Index erhoben. Insgesamt bot sich in
keiner dieser untersuchten Merkmale ein signifikanter Unterschied zwischen den
Subgruppen der Fremd- und Familienspender. Die Konditionierung vor aHSZT wurde bei
aHSZT mit Fremdspendern haufiger mit RIC (52,6%) und bei Familienspendern haufiger
mit MAC (48,5%) durchgefihrt. Der Remissionsstand des Patienten war bei mit
Fremdspendern transplantierten Patienten am haufigsten eine aktive Erkrankung (active
disease, AD) (46,6%) oder eine komplette Remission (complete remission, CR) (39,4%),
in der Gruppe mit Familienspendern verhielt sich dies umgekehrt (AD 34,8%, CR 37,9%).
Die haufigste Therapieintensitat sowohl in der Gruppe der Fremd- (51,0%) als auch in der
Gruppe der Familienspender (50,0%) war > 1 Kurs Chemotherapie. Der Disease-Risk-
Index wurde bei Patienten mit Fremdspendern mit 24,5% am haufigsten als hoch (high)
eingestuft, in der Gruppe der Familienspender wurden 21,2% als intermediar
(intermediate) und 16,7% als hoch (high) klassifiziert. Keiner dieser Unterschiede zeigte

eine statistische Signifikanz (Tabelle 5).
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Konditionierung, n (%)

MAC 147 (46,7%) 115 (46,2%) 32 (48,5%) 0,360 (n.s.)
RIC 159 (50,5%) 131 (52,6%) 28 (42,4%)

Unbekannt 9 (2,8%) 3 (1,2%) 6 (9,1%)

Remissionsstand vor aHSZT, n (%)

CR 123 (39,1%) 98 (39,4%) 25 (37,9%) 0,218 (n.s.)
PR 23 (7,3%) 15 (6,0%) 8 (12,1%)

AD 139 (44,1%) 116 (46,6%) 23 (34,8%)

Unbekannt 30 (9,5%) 20 (8,0%) 10 (15,2%)
Vortherapieintensitét, n (%)

Unbehandelt/BSC 99 (31,4%) 83 (33,3%) 16 (24,3%) 0,494 (n.s.)
1 Kurs Chemotherapie 16 (5,1%) 14 (5,6%) 2 (3,0%)

> 1 Kurs 160 (50,8%) 127 (51,0%) 33 (50,0%)

Chemotherapie

HD + auto-SZT 28 (8,9%) 20 (8,0%) 8 (12,1%)

Z.n. aHSZT 5(1,6%) 3 (1,2%) 2 (3,0%)

Unbekannt 7 (2,2%) 2 (0,8%) 5(7,6%)

Disease Risk Index (DRI), n (%)

Low 6 (1,9%) 4 (1,6%) 2 (3,0%) 0,272 (n.s.)
Intermediate 48 (15,2%) 34 (13,7%) 14 (21,2%)

High 72 (22,9%) 61 (24,5%) 11 (16,7%)

Very high 24 (7,6%) 18 (7,2%) 6 (9,1%)

Unbekannt 165 (52,4%) 132 (53,0%) 33 (50,0%)

Tabelle 5: Patientendaten vor aHSZT aller transplantierten Patienten. Insgesamt wurden 315

aHSZT durchgeflhrt, hierunter 249 mit Fremd- und 66 mit Familienspendern. In der linken Spalte

befinden sich die erhobenen Charakteristika. Diese werden in den folgenden Spalten zunachst auf

alle aHSZT, dann auf die beiden Spendertypen bezogen. Die Ergebnisse werden in absoluten

Zahlen (n) sowie in Prozent (%) anteilig an der jeweiligen Subgruppe angegeben. aHSZT
allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation. MAC = Myeloablative Konditionierung. RIC

Dosisreduzierte Konditionierung. CR = Komplette Remission. PR = Partielle Remission. AD

Aktive Erkrankung. BSC = Best supportive care. HD + auto-SZT = Hochdosischemotherapie mit
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anschlieBender autologer Stammzelltransplantation. Z.n. aHSZT = Zustand nach allogener

hamatopoetischer Stammzelltransplantation. n = Anzahl absolut. % = Anzahl prozentual.

Die Diagnosegruppen der transplantierten Patienten waren in folgenden Anteilen
vertreten: 135 (42,8%) AML, 84 (26,7%) MDS, 33 (10,5%) NHL, 23 (7,3%) ALL, 10 (3,2%)
Myelofibrose, 12 (3,8%) Myelom, 5 (1,6%) CML und 13 (4,1%) andere (Abb. 5).

AML (n = 135; 42,8%)
MDS (n = 84; 26,7%)
NHL (n = 33; 10,5%)

m ALL (n=23;7,3%)

= Myelofibrose (n = 10; 3,2%)
= Myelom (n=12; 3,8%)

® CML (n =5; 1,6%)

m Andere (n =13; 4,1%)

Abb. 5: Diagnosen bei allogener hamatopoetischer Stammzelltransplantation (n = 315). AML
= Akute myeloische Leukdmie. MDS = Myelodysplastisches Syndrom. NHL = Non-Hodgkin-
Lymphom. ALL = Akute lymphatische Leukdmie. CML = Chronische myeloische Leukamie.

Das mediane Alter aller Spender zum Zeitpunkt der aHSZT betrug 33 Jahre mit einer
Spannweite von 16-68 Jahren. Die Patienten waren zum Zeitpunkt der aHSZT im Median
54 Jahre (Range 18-74) alt (p < 0,0005). Die Fremdspender waren im Median 29 Jahre
(Range 18-62) und die Geschwisterspender im Median 51 Jahre (Range 16-68) alt (Abb.
6).

33



80

70

2.t

10

Patienten Alle Spender Fremdspender Geschwisterspender

Abb. 6: Altersverteilung der Patienten und Spender zum Zeitpunkt der aHSZT. Box-Plot-
Diagramm mit grafischer Darstellung der Altersverteilung in Jahren (y-Achse) der Patienten (n =
315) und der Spender (n = 315) mit zusatzlicher Differenzierung in Fremdspender (n = 249) und
Geschwisterspender (n = 62) zum Zeitpunkt der allogenen hamatopoetischen

Stammzelltransplantation (aHSZT).

Die Spender waren in 221 Fallen (70,2%) mannlich und in 94 Fallen (29,8%) weiblich. Die
Kombination aus einem mannlichen Empfanger und weiblichen Spender wurde in 51
Fallen (16,2%) gewahlt, insgesamt waren 196 (62,2%%) der Empfanger mannlich.
Hinsichtlich der Blutgruppenkompatibilitat konnte in 134 Fallen (42,5%) eine kompatible
Spende durchgefuhrt werden. In 175 Fallen (55,6%) stimmten die Blutgruppen vom
Spender und Empfanger nicht Uberein, darunter 96 (30,5%) mit Major-Inkompatibilitat. In

6 Fallen (1,9%) fehlte eine Angabe zur Blutgruppe bei einer der beiden Parteien.

Bezlglich des CMV-Serostatus konnte eine aHSZT mit einem CMV-kompatiblen Spender
in 241 Fallen (76,5%) durchgefuhrt werden. In 69 Fallen (21,9%) stimmte der CMV-
Serostatus zwischen Spender und Patienten nicht Uberein, wobei in 41 Fallen (13,0%) die
ungunstige Konstellation eines CMV-seropositiven Patienten und CMV-seronegativen
Spenders erfolgte.

Von 249 Fremdspendern stammten 187 (75,1%) aus Deutschland, 21 (6,7%) aus Polen,
19 (6,0%) aus den USA, 12 (3,8%) aus dem Vereinigten Kdnigreich und 10 (3,2%) aus

anderen Landern.

Bei den 249 aHSZT mit einem Fremdspender betrug die HLA-Kompatibilitat in 198 Fallen

(79,5%) 10/10, in 50 Fallen (20,1%) 9/10 und in einem Fall (0,4%) 8/10. Es handelte sich
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dabei in 40 Fallen um eine AG-Differenz, in 10 Fallen um eine Allel-Differenz und in einem
Fall um beides. Der Lokus der HLA-Inkompatibilitat lag in 30 Fallen auf HLA-A, in 5 Fallen
auf HLA-B, in 6 Fallen auf HLA-C, in 5 Fallen auf HLA-DQB1, in 4 Fallen auf HLA-DRB1
und bei der 8/10-Inkompatibilitat auf beiden HLA-C-Loki.

Bei den 66 durchgefihrten aHSZT mit einem Familienspender betrug die HLA-
Kompatibilitat in 55 Fallen (83,4%) 10/10, in einem Fall (1,5%) 9/10, in neun Fallen
(13,6%) haploident und in einem Fall (1,5%) nicht-identisch.

Die HLA-DPB1-Differenz war in 37 (11,7%) Fallen permissiv und 23 Fallen (7,3%) nicht-

permissiv. In 255 Fallen (81,0%) fehlten Informationen diesbezuglich.

Das KIR-relapse-risk wurde nur bei Fremdspendern erhoben und betrug in 62 Fallen
(24,9%) 0,52, 82 Fallen (32,9%) 1 und fehlte in 105 Fallen (42,2%).

Die genannten Daten wurden in Tabelle 6 zur besseren Ubersicht zusammengefasst.

Geschlechterkombinationen, n (%)

Mannlicher Spender 221 (70,2%) 183 (73,5%) 38 (57,6%)
RADA 145 (46,0%) 117 (47,0%) 28 (42,4%)

Weiblicher Spender 94 (29,8%) 66 (26,5%) 28 (42,4%)
RIDQ 51 (16,2%) 32 (12,9%) 19 (28,9%)

Blutgruppenkompatibilitat, n (%)

Kompatibel 134 (42,5%) 98 (39,4%) 36 (54,5%)

Nicht kompatibel 175 (55,6%) 150 (60,2%) 25 (37,9%)
Maijor-Inkompatibel 96 (30,5%) 82 (32,5%) 14 (21,2%)

unbekannt 6 (1,9%) 1(0,4%) 5 (7,6%)

CMV-Kompatibilitat, n (%)

Kompatibel 241 (76,5%) 196 (78,7%) 45 (68,2%)

Nicht kompatibel 69 (21,9%) 52 (20,9%) 17 (25,8%)
D-R+ 41 (13,0%) 30 (12,0%) 11 (16,7%)

unbekannt 5 (1,6%) 1(0,4%) 4 (6,0%)
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HLA-Kompatibilitat, n (%)

10/10 253 (80,3%)
9/10 51 (16,2%)
<9/10 2 (0,6%)
Haploident 9 (2,9%)

198 (79,5%)
50 (20,1%)
1(0,4%)

55 (83,4%)
1(1,5%)
1(1,5%)

9 (13,6%)

Lokus der HLA-Inkompatibilitat, n (%)

AG-Differenz
Allel-Differenz
AG- und Allel-Differenz

40 (16,1%)
10 (4,0%)
1(0,4%)

HLA-A 30 (12,1%)

HLA-B 5(2,0%)

HLA-C 6 (2,4%)

HLA-DQB1 5(2,0%)

HLA-DRB1 4 (1,6%)

HLA-C und HLA-C 1(0,4%)

HLA-DPB1-Differenz, n (%)

permissiv 37 (1,7%) 23 (9,2%) 14 (21,2%)
nicht permissiv 23 (7,3%) 23 (9,2%)

unbekannt 255 (81,0%)

203 (81,6%)

52 (78,8%)

KIR-relapse-risk, n (%)

0,52
1

unbekannt

62 (24,9%)
82 (32,9%)
105 (42,2%)

Tabelle 6: Patienten- und Spenderdaten zum Zeitpunkt der aHSZT. Insgesamt wurden 315
aHSZT durchgefihrt, hierunter 249 mit Fremd- und 66 mit Familienspendern. In der linken Spalte
befinden sich die erhobenen Charakteristika. Diese werden in den folgenden Spalten zunachst auf
alle aHSZT, dann auf die beiden Spendertypen bezogen. Die Ergebnisse werden in absoluten
Zahlen (n) sowie in Prozent (%) anteilig an der jeweiligen Subgruppe angegeben. aHSZT =
allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation. R = Empfanger (recipient). D = Spender
(donor). & = mannlich. ¢ = weiblich. CMV = Cytomegalie-Virus. HLA = Humanes Leukozyten

Antigen. AG-Differenz = Antigen-Differenz. KIR = Killer Cell Immunoglobulin-like Receptor. n

Anzahl absolut. % = Anzahl prozentual.
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Vergleicht man die mit Fremdspendern durchgefiihrten aHSZT mit denen, welche mit
Geschwistern durchgeflihrt wurden, so fallt der statistisch signifikante Altersunterschied
zwischen beiden Gruppen auf. Die Geschwisterspender waren mit im Median 51 Jahren
(16-68) signifikant alter ist als Fremdspender mit im Median 29 Jahren (18-62) (p<0,0005).
Die Art des Spenders korrelierte signifikant mit dem Spendergeschlecht (p = 0,009).
Bezlglich der CMV-Kompatibilitat bestanden keine signifikanten Unterschiede in der

aHSZT mit Fremd- oder Geschwisterspendern (Tabelle 7).

Spenderalter in Jahren, Median (Range)

29 (18-62) 51 (16-68) < 0,0005
Geschlecht, n (%)
Mannlich 183 (73,5%) 35 (56,5%) 0,009
Weiblich 66 (26,5%) 27 (43,5%)
CMV-Kompatibilitat, n (%)
Kompatibel 196 (79,0%) 43 (74,1%) 0,417
Nicht kompatibel 52 (21,0%) 15 (25,9%)

Tabelle 7: Vergleich des Alters, des Geschlechtes sowie der CMV-Kompatibilitidt zwischen
Fremd- und Geschwisterspendern. Die bei der aHSZT verwendeten Fremd- (n = 249) und
Geschwisterspender (n = 62) wurden hinsichtlich der in der linken Spalte aufgefihrten Kriterien
untersucht und die statistische Signifikanz (p-Wert) berechnet. aHSZT = allogene hamatopoetische

Stammzelltransplantation. CMV = Cytomegalie-Virus. n = Anzahl absolut. % = Anzahl prozentual.

3.5.2 Studienkonstrukt ,idealer Spender®

In dieser Studie wurde angesichts der Literatur zu diesem Thema die Definition eines
.idealen Spenders” geschaffen. Ein ,idealer Spender‘ wurde definiert als mannlich, 10/10
Ubereinstimmende HLA-Merkmale, < 35 Jahre alt und CMV-kompatibel.

Von 315 durchgefihrten aHSZT konnte diese angestrebte Konstellation in 97 Fallen
(30,8%) durchgefiihrt werden und war damit unter allen Kombinationsmdéglichkeiten die
haufigste ausgewahlte Gruppe von Spendern. Die zweithaufigste Konstellation war in 44
Fallen (14%) 10/10 HLA-Kompatibilitdt, mannliche, > 35 Jahre alte, CMV-kompatible

Spender. In keinem Fall wurde die unginstigste Konstellation in Form eines 9/10 HLA-
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Kompatiblen, weiblichen, > 35 Jahre alten, CMV-inkompatiblen Spenders flir eine aHSZT
ausgewanhlt (Tabelle 8).

10/10 Méannlich < 35 Jahre Kompatibel 97 30,8
Nicht kompatibel 18 5,7
> 35 Jahre Kompatibel 44 14,0
Nicht kompatibel 14 4.4
Weiblich < 35 Jahre Kompatibel 28 8,9
Nicht kompatibel 8 2,5
> 35 Jahre Kompatibel 30 9,5
Nicht kompatibel 10 3,2
9/10 Méannlich < 35 Jahre Kompatibel 12 3,8
Nicht kompatibel 5 1,6
> 35 Jahre Kompatibel 10 3,2
Nicht kompatibel 9 29
Weiblich < 35 Jahre Kompatibel 8 2,5
Nicht kompatibel 3 1,0
> 35 Jahre Kompatibel 4 1,3
Nicht kompatibel 0 0
Unvollstédndige Informationen 15 47

Tabelle 8: Anteil der Spender an allen aHSZT nach der Definition eines ,idealen Spenders*.
Die vier Kriterien eines ,idealen Spenders® (HLA 10/10, mannlich, < 35 Jahre alt, CMV-kompatibel)
wurden in den einzelnen Spalten aufgetragen und die absolute (n) sowie prozentuale Anzahl an
allen aHSZT (%) erfasst. In 15 Fallen (4,7% aller aHSZT) fehlten einzelne Informationen zu den
Kriterien und somit in der Tabelle. aHSZT = allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation.
HLA = Humanes Leukozyten Antigen. CMV = Cytomegalie-Virus. n = Anzahl absolut. % = Anzahl

prozentual.

3.5.3 Abgesagte Transplantationen

In 152 Fallen kam es nicht zur Durchflihrung einer urspriinglich geplanten aHSZT nach

eingeleiteter HLA-Typisierung. Die beiden haufigsten dokumentierten Griinde waren das

Versterben des Patienten bevor eine aHSZT durchgefuhrt werden konnte (16,5%) sowie

aktuelle Komorbiditaten (16,5%), welche das Risiko einer aHSZT zu sehr erhoéhten.
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Andere Grinde waren die Reevaluierung der urspringlichen Indikation zur aHSZT
(11,2%), der Patientenwille zur Ablehnung einer aHSZT (7,2%), Nichtdurchfuhrbarkeit der
aHSZT aufgrund eines Progresses der Erkrankung (3,9%) und das Fehlen passender
Spender (3,3%). In 63 Fallen (41,4%) war der Grund fir die Absage einer aHSZT
unbekannt (Abb. 7).

Bei 9 Patienten, welche aufgrund einer eingeleiteten Spendersuche in diese Studie
aufgenommen wurde, konnte die Durchfliihrung einer aHSZT nicht klar belegt oder

widerlegt werden.

Verstorben (n = 25; 16,5%)
Progress (n = 6; 3,9%)
A = Patientenwille (n =11; 7,2%)
/ ® unbekannt (n = 63; 41,4%)
m keine Spender (n =5; 3,3%)

m Komorbiditdten (n = 25; 16,5%)

m Indikation reevaluiert (n =17; 11,2%)

Abb. 7: Griinde fiir die Absage einer geplanten aHSZT (n = 152).

3.6 Zeitraume und Dauer einzelner Phasen

Die Zeitraume in Tagen zwischen den einzelnen Meilensteinen hinsichtlich einer aHSZT
wurden in Tabelle 9 dargestellt. Diese Meilensteine erstrecken sich vom Datum der
Erstdiagnose Uber die Einleitung zur Spendersuche bis zum Erhalt des HLA-
Typisierungsbefundes, die Aktivierung des ausgewahlten Spenders sowie zuletzt der
aHSZT.

Um Unterschiede zwischen den Geschwister- und Fremdspendersuchen besser
aufzeigen zu kdénnen wurden diese Daten sowohl fir die gesamte Kohorte als auch fir
Geschwister- und Fremdspender getrennt erfasst. AulRerdem wurden die Zeitablaufe nach
den drei Diagnosen ALL, MDS und AML genauer betrachtet, allerdings nur bei Patienten
mit Fremdspender-Transplantationen. Bei der AML wurde zudem zwischen den
Erkrankungsstadien differenziert. Betrachtet man die Dauer zwischen den Meilensteinen

fallt auf, dass von der Erstdiagnose (ED) bis zur Sucheinleitung vor allem bei Patienten
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mit MDS sowie einem AML-Rezidiv deutlich mehr Zeit verging als bei den anderen
Subgruppen. Von der Einleitung der Spendersuche bis zum HLA-Befund wiesen die
zeitlichen Ablaufe keine grofieren Unterschiede auf, ebenso verhielt es sich mit der Dauer
zwischen Spenderaktivierung und aHSZT. Bei Geschwisterspendern dauerte es vom
Befund der Familientypisierung bis zur Spenderaktivierung mit 146,5 Tagen im Median
langer als bei Fremdspendern. Insgesamt konnte bei der ALL die kirzeste Dauer von der
ED bis zur aHSZT festgestellt werden, bei einer AML im Rezidiv fiel die gesamte Dauer
am langsten aus. Die Dauer von der Einleitung zur Spendersuche bis zum Befund ist
durch den Kiliniker nicht beeinflussbar und daher in den einzelnen Untergruppen konstant.
Insgesamt entspricht die Dauer von der ED bis zur aHSZT bei nicht-idealen Spendern
(255 Tage) ungefahr der Dauer bei idealen Spendern (222 Tage) (Tabelle 9).

Alle aHSZT (n = 315)

95 37 20 41 251
(0-5396) (0-738) (0-344) (5-155) (39-5481)
Familienspender (n = 66)

64 40 146,5 41 215
(21-734) (23-83) (23-270) (5-121) (39-4111)
Fremdspender (n = 249)

95 37 19 41,5 256
(2-5396) (0-738) (0-344) (9-155) (41-5481)
»ldealer Spender” (n = 97)

98,5 35 38,5 222
(4-5396) (10-166) (17-155) (77-5481)
»Nicht-idealer Spender* (n = 203)

81 34 42 255
(2-5297) (0-738) (5-150) (39-5471)
ALL (nur FS) (n = 16)

46 42 33 37,5 163,5
(12-94) (27-146) (6-344) (22-83) (132-1106)
MDS (nur FS) (n =70)

121 42 19 44 256
(4-3702) (11-738) (0-293) (22-117) (41-3813)
AML (nur FS) (n =104)

58 34 13 35 156
(2-227) (16-271) (0-287) (9-133) (66-2598)
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AML (primare Indikation, nur FS) (n = 66)

38 33 13 35,5 129,5
(2-2158) (16-271) (0-287) (9-133) (66-2593)
AML (Induktionsversagen, nur FS) (n = 11)

108 33 8 36 222
(21-467) (21-55) (0-55) (20-83) (107-568)
AML (Rezidiv, nur FS) (n = 25)

433,5 37 245 30,5 570
(86-2527) (16-99) (0-275) (17-64) (307-2598)

Tabelle 9: Dauer in Tagen zwischen den einzelnen Meilensteinen. In den Spalten finden sich
die einzelnen Meilensteine (Erstdiagnose, Einleitung zur Spendersuche, HLA-Typisierungsbefund,
Spenderaktivierung, aHSZT). Die Dauer in Tagen wurde fiir alle aHSZT (n = 315), beide
Spendertypen (Familien- und Fremdspender), beide Spendergiten (,idealer” und ,nicht-idealer
Spender®) und die Diagnosen ALL, MDS und AML angegeben (nur mit Fremdspender-aHSZT). Die
AML wurde in die drei Entitaten ,Primare Indikation®, ,Induktionsversagen und ,Rezidiv* unterteilt.
ED = Erstdiagnose. HLA = Humanes Leukozyten Antigen. aHSZT = allogene hamatopoetische
Stammzelltransplantation. FS = Fremdspender. ALL = Akute lymphatische Leukdmie. MDS =
Myelodysplastisches Syndrom. AML = Akute myeloische Leukamie. Absolute Zahlen stellen die

mediane Dauer in Tagen dar, in Klammern ist die Range (min — max) angegeben.
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3.7 Uberlebensanalysen

3.7.1 Spendertyp

Im Rahmen des Follow-Up nach aHSZT wurden verschiedene Faktoren und deren

Einfluss auf das Gesamtiberleben (OS) untersucht und miteinander verglichen.

Das Gesamtliberleben von Patienten, bei welchen die aHSZT mit Stammzellen eines
Fremdspenders durchgefihrt wurde, unterschied sich nicht signifikant von den Patienten,

welche die Stammzellen eines Geschwisters erhielten (p = 0,99) (Abb. 8).

10 % Spendertypen
W, Geschwisterspender
5[ —1Fremdspender
Y Geschwisterspender-zensiert
08 \\ —t— Fremdspender-zensiert

04

Kumulatives Uberleben

02

oo

0 500 1000 1500 2000 2500

Gesamtiiberleben ab aHSZT (Tage)

Abb. 8: Kaplan-Meier-Kurve mit Vergleich des Gesamtiiberlebens zwischen den
Spendertypen. Dargestellt ist das Gesamtiberleben in Tagen nach allogener hdmatopoetischer
Stammzelltransplantation (aHSZT) zwischen Patienten mit einem Geschwister- und Patienten mit

einem Fremdspender (p = 0,99).

Vergleicht man das Gesamtuberleben der Patienten, welche die Stammzellen eines nach
Studiendefinition ,idealen Spenders® (<35 Jahre, CMV-kompatibel, HLA 10/10, mannlich)
erhielten mit Patienten, bei welchen ein ,nicht-idealer Spender® verwendet wurde, konnte
kein signifikanter Uberlebensvorteil festgestellt werden (p = 0,248). In einem zweiten
Schritt wurde die Variable ,idealer Spender‘/“nicht-idealer Spender mit den
unterschiedlichen DRI-Gruppen kombiniert untersucht, um einen méglichen Einfluss des
DRI auf das Ergebnis auszuschlieRen. Hierbei ergab sich kein statistisch signifikanter

Vorteil im Gesamtliberleben fiur die Patienten, welche Stammzellen eines ,idealen
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Spenders” erhielten, gegenlber den Patienten, welche Stammzellen eines ,nicht idealen
Spenders® erhielten, sich aber in derselben DRI-Gruppe befanden. Die Kurven der
sidealen Spender” suggerieren bei jeder DRI-Gruppierung einen positiven Einfluss auf das

Gesamtuberleben, was sich in den Berechnungen jedoch nicht widerspiegelt (Abb. 9).
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Abb. 9: Kaplan-Meier-Kurve mit Vergleich des Gesamtiiberlebens zwischen den
Spendergiiten.

(A) Vergleich ,idealer” und ,nicht-idealer Spender” (p = 0,248).

(B) Vergleich in den DRI-Gruppen ,Jow/intermediate” und ,high/very high” (p = 0,379).

(C) Vergleich in der DRI-Gruppe ,Jow/intermediate” (p = 0,492).

(D) Vergleich in der DRI-Gruppe ,high/very high” (p = 0,096).

aHSZT = allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation. DRI = Disease-Risk-Index.

In einem dritten Schritt wurde untersucht, ob die Anderung der Definition des ,idealen
Spenders” mit Herabsetzung des definierten Alters von 35 auf 30 Jahre mit Beibehaltung
der restlichen Definitionen (mannlich, CMV-kompatibel, HLA 10/10) einen Unterschied im
Gesamtuberleben ergab. Wird der ,ideale Spender” also als < 30 Jahre alt, mannlich,
CMV-kompatibel und 10/10 HLA-kompatibel definiert konnte ein Anteil von 25,2% aller
aHSZT mit einem solchen Spender durchgefuhrt werden. Es zeigte sich auch bei dieser
Konstellation kein Unterschied im Gesamtiiberleben bei einer aHSZT mit einem ,idealen
Spender” und ,nicht-idealem Spender” (p = 0,209) (Abb. 10).
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Abb. 10: Kaplan-Meier-Kurve mit Vergleich des Gesamtiiberlebens bei modifizierter
Spendergiite. Modifizierte Definition eines ,idealen Spenders® auf mannlich, < 30 Jahre alt, 10/10
HLA-Kompatibilitat und CMV-kompatibel. Dargestellt ist das Gesamtiberleben in Tagen ab
allogener hamatopoetischer Stammzelltransplantation (aHSZT) zwischen Patienten mit ,idealem
Spender” und Patienten mit ,nicht-idealem Spender® (p = 0,209).

3.7.2 Vortherapie, CMV-Serostatus und Krankheitsbiologie (DRI)

Der CMV-Serostatus wies einen signifikanten Einfluss auf das Gesamtuberleben ab dem
Tag der aHSZT flr die unterschiedlichen Konstellationen auf (p = 0,019). Ein Vorteil auf
das Gesamtiberleben zeigte sich bei einer sowohl bei Spender als auch beim Empfanger
vorliegenden CMV-Negativitat (D-R-). Die hochste Mortalitdt zeigte sich bei der
Risikokonstellation eines CMV-seropositiven Empfangers mit einem CMV-seronegativem
Spender (D-R+) (Abb. 11).
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Abb. 11: Kaplan-Meier-Kurve mit Vergleich des Gesamtiiberlebens der verschiedenen CMV-
Konstellationen. Dargestellt ist das Gesamtiiberleben in Tagen nach allogener hamatopoetischer

Stammzelltransplantation (aHSZT) zwischen verschiedenen Spender- (D) und Empfanger- (R)
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CMV-Konstellationen (p = 0,019).

Bei dem Vergleich des Gesamtliberlebens ab dem Tag der aHSZT innerhalb der
verschiedenen DRI-Gruppen zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p = 0,019).

Insbesondere Patienten der Gruppe ,very high risk* wiesen ein geringeres

CMV-Konstellationen
_ID-R-
—D-R+
D+R+
TD+R-
—— D-R--zensiert
—f— D-R+-zensiert
D+R+zensiert
{— D+R--zensiert

Gesamtlberleben im Gegensatz zu den anderen Gruppen auf (Abb. 12).
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Abb. 12: Kaplan-Meier-Kurve mit Vergleich des Gesamtiiberlebens zwischen verschiedenen
DRI-Gruppen. Dargestellt ist das Gesamtiiberleben in Tagen nach allogener hamatopoetischer
Stammzelltransplantation (aHSZT) zwischen den verschiedenen Disease-Risk-Index (DRI)

Gruppen ,Jow", ,intermediate®, ,high“ und ,very high* (p = 0,019).

Um den Effekt der Vortherapie bei aHSZT zu untersuchen wurden alle allogen
transplantierten Patienten, die den Remissionsstand ,Active Disease“ (n = 136) vor
aHSZT aufwiesen und zugleich Informationen bezlglich der Vortherapie vorhanden
waren, in ,behandelt® (n = 60) und ,unbehandelt* (n = 76) unterteilt. Somit sollte
verglichen werden, ob Patienten mit einer Vorbehandlung in Form von Chemotherapie
oder vorheriger aHSZT (,behandelt®) einen Unterschied im Gesamtuberleben aufwiesen
im Vergleich zu Patienten ohne Vorbehandlung (,unbehandelt”). Die Patienten ohne
Vorbehandlung zeigten ein signifikant besseres Gesamtiberleben als Patienten mit
Vorbehandlung (p = 0,023) (Abb. 13).
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Abb. 13: Kaplan-Meier-Kurve mit Vergleich des Gesamtiiberlebens der Patienten im
Remissionsstand ,,Active Disease“ in Abhédngigkeit von der Vorbehandlung. Dargestellt ist
das Gesamtiberleben in Tagen nach allogener hamatopoetischer Stammzelltransplantation
(aHSZT) bei Patienten im Remissionsstand ,Active Disease“ zwischen vorbehandelten und nicht
vorbehandelten Patienten (p = 0,023).

Um einen mdglichen Einfluss der DRI-Gruppen auf dieses Ergebnis auszuschlielen
wurde deren Verteilung auf die ,behandelt‘- und ,unbehandelt‘-Gruppe untersucht. Bei 52
Patienten mit dem Remissionsstand ,Active disease“ und durchgefuhrter aHSZT war
sowohl die DRI-Gruppe als auch die Vorbehandlung bekannt. Hier zeigte sich, dass
Patienten mit einem sehr hohen DRI zu einem gréRReren Teil eine Vorbehandlung erhalten
hatten als Patienten mit einem niedrigeren DRI. Dieses Ergebnis ist jedoch nicht
signifikant (p = 0,053). Der DRI korreliert also nicht mit der Vorbehandlung und beeinflusst
nicht das unterschiedliche Gesamtuberleben zwischen behandelten und unbehandelten
Patienten vor aHSZT.
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3.7.3 Zeitraume der Suche

Um die Auswirkung der Spendersuchdauer auf das Gesamtliberleben zu untersuchen
wurden die drei Diagnosen MDS, ALL und AML (beinhaltet primare Indikation und
Rezidive) gesondert betrachtet (Abb. 14).

Zunachst wurde fir jede der drei Diagnosen der Median-Wert von der Dauer zwischen der
Erstdiagnose bis zur aHSZT berechnet. Dieser Median-Wert teilte im nachsten Schritt
jede Diagnose in eine ,schnelle” und eine ,langsame® Gruppe, wobei die ,schnelle”

Gruppe eine kiirzere Dauer bis zur aHSZT aufwies.

Bei den Patienten mit ALL (n = 16) wurde ein Medianwert von 163,5 Tagen vom Zeitpunkt
der Erstdiagnose bis zur aHSZT berechnet. Darunter wurden 6 Patienten der ,schnellen”
Gruppe zugewiesen, da sie eine kirzere Dauer von der Erstdiagnose bis zur aHSZT
aufwiesen als die ,langsame* Gruppe, welcher 10 Patienten zugehorten. Es bestand kein

signifikanter Unterschied im Gesamtuberleben zwischen den beiden Gruppen (p = 0,374).

Bei den Patienten mit AML (n = 75) wurden die beiden Untergruppen ,primare Indikation®
und ,Rezidiv* zusammengefasst und eine mediane Dauer von der Erstdiagnose bis zur
aHSZT von 136 Tagen berechnet. Hiervon wurden 40 Patienten der schnellen und 35
Patienten der langsamen Gruppe zugeteilt. Es bestand kein signifikanter Unterschied im
Gesamtlberleben (p = 0,575).

Bei den Patienten mit MDS (n = 68) wurde ein Medianwert von 256 Tagen berechnet. Hier
wurden 34 Patienten der schnellen Gruppe und 34 Patienten der langsamen Gruppe
zugeordnet. Auch hier bestand kein signifikanter Unterschied im Gesamtuberleben

zwischen beiden Gruppen (p = 0,689).

Zuletzt wurden die drei Diagnosen mit ihren jeweils zwei Untergruppen zusammengefasst
untersucht und miteinander verglichen. Es bestand kein signifikanter Unterschied im
Gesamtlberleben (p = 0,516).
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Abb. 14: Kaplan-Meier-Kurve mit Vergleich des Gesamtiiberlebens innerhalb der
Diagnosegruppen in Abhédngigkeit von der Suchdauer. Bei jeder Gruppe wurde der Median (in
Tagen) von der Erstdiagnose bis zur allogenen hamatopoetischen Stammzelltransplantation
(aHSZT) ermittelt. Eine Suchdauer kiirzer als der Median definierte die ,schnelle Gruppe®, eine
Suchdauer langer als der Median definierte die .langsame Gruppe*.
(A) Akute lymphatische Leukamie (ALL): Vergleich ,schnelle® und ,Jangsame Gruppe*® bei einem
Median von 163,5 Tagen (p = 0,374).

(B) Akute myeloische Leukamie (AML): Vergleich ,schnelle® und ,langsame Gruppe® bei einem
Median von 136 Tagen (p = 0,575).

(C) Myelodysplastisches Syndrom (MDS): Vergleich ,schnelle® und ,langsame Gruppe® bei einem
Median von 256 Tagen (p = 0,689).

(D) Zusammengefasster Vergleich ,schnelle und ,langsame Gruppe* aller drei Diagnosen (p =
0,516).

Eine ahnliche Analyse wurde fir die unterschiedlichen DRI-Gruppen vorgenommen.
Hierbei wurde die mediane Dauer von der Erstdiagnose bis zur aHSZT berechnet und im
Anschluss das Gesamtuberleben ab der aHSZT zwischen der langsameren und der
schnelleren Gruppe verglichen. Die mediane Dauer betrug bei der DRI-Gruppe ,Jow* am
langsten (2156 Tage) und bei der DRI-Gruppe ,very high* am kirzesten (129,5 Tage). Die
DRI-Gruppen ,intermediate” (377 Tage) und ,high“ (145 Tage) lagen hierzwischen. Wie in
den Uberlebenskurven zu sehen ist zeigen alle ,langsamen* DRI-Gruppen tendenziell ein

schlechteres Gesamtuberleben auf, jedoch ohne statistische Signifikanz (Abb. 15).
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Abb. 15: Kaplan-Meier-Kurve mit Vergleich des Gesamtiiberlebens zwischen verschiedenen
DRI-Gruppen in Abhangigkeit von der Suchdauer. Bei jeder Disease-Risk-Index (DRI)-Gruppe
wurde der Median (in Tagen) von der Erstdiagnose bis zur allogenen hamatopoetischen
Stammzelltransplantation (aHSZT) ermittelt. Eine Suchdauer kiirzer als der Median definierte die
,schnelle Gruppe®“, eine Suchdauer langer als der Median definierte die ,langsame Gruppe®.
(A) DRI ,low*: Vergleich ,schnelle” und ,Jlangsame Gruppe® bei einem Median von 2156 Tagen (p =
0,642).

(B) DRI ,intermediate“: Vergleich ,schnelle® und ,langsame Gruppe® bei einem Median von 377
Tagen (p = 0,444).

(C) DRI ,high*: Vergleich ,schnelle“ und ,langsame Gruppe® bei einem Median von 145 Tagen (p =
0,538).

(D) DRI ,very high“: Vergleich ,schnelle“ und ,langsame Gruppe® bei einem Median von 129 Tagen
(p =0,439).

3.7.4 Therapie- und erkrankungsassoziierte Mortalitat
Die mediane Nachbeobachtungszeit der Patienten nach aHSZT betrug 1321 Tage. Bei

Betrachtung der Mortalitdt wurde bei allen Verstorbenen zwischen therapieassoziierter
Mortalitdt (treatment-related mortality, TRM) und erkrankungsbedingter Mortalitat
(disease-related mortality, DRM) in den verschiedenen Spendergruppen unterschieden.
Es wurde eine niedrigere DRM und eine hdéhere TRM bei Patienten beobachtet, bei
welchen die aHSZT mit Stammzellen von Geschwistern durchgefihrt wurde. Die TRM fiel

dagegen geringer aus bei Patienten, welche mit einem Fremdspender mit vorher
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definierten ,idealen* Merkmalen transplantiert wurden. Insgesamt ist nur das Auftreten
von TRM zwischen ,idealem* und ,nicht-idealem“ Spender signifikant unterschiedlich,
nicht aber das Auftreten von DRM (Abb. 16).

30%
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19,4% . 201%
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Therapieassoziierte Mortalitat (TRM)

M Erkrankungsassoziierte Mortalitdt (DRM)

Abb. 16: Vergleich der TRM und DRM zwischen verschiedenen Spendertypen. Dargestellt ist
der Anteil der therapieassoziierten (TRM) sowie erkrankungsassoziierten Mortalitat (DRM)
zwischen Patienten mit Stammzellen von Geschwister- und Fremdspendern sowie ,idealem” und
snicht-idealem® Spender zwei Jahre nach aHSZT. Das Auftreten von TRM unterscheidet sich
zwischen der Geschwister- und Fremdspender-Gruppe nicht signifikant (p = 0,630), ebenso verhalt
es sich fur die DRM (p = 0,186). Das Auftreten von TRM unterscheidet sich in der Gruppe der
sidealen und ,nicht-idealen“ Spender signifikant (0,022), fir DRM zeigte sich kein signifikanter
Unterschied (p = 0,565).

Vergleicht man die TRM und DRM bei Patienten, welche die Stammzellen eines ,idealen
Spenders” erhalten haben mit transplantierten Patienten von ,nicht-idealen Spendern® so
fallt auf, dass es eine Korrelation zwischen den beiden Variablen der Mortalitat und
Spendertyps gibt (p = 0,030). Der Phi-Koeffizient zeigte einen niedrigen bis moderaten
Effekt (-0,191). Bei Patienten mit aHSZT von Stammzellen eines idealen Spenders wurde
im Verlauf eine héhere DRM, bei Patienten mit ,nicht-idealem Spender” eine héhere TRM
beobachtet (Abb. 16).

Wenn man das Auftreten von TRM zwischen den beiden Gruppen ,idealer Spender® und
»hicht-idealer Spender Uber die Zeit ab aHSZT vergleicht zeigt sich eine signifikant
héhere Rate an TRM in der Gruppe der ,nicht-idealer Spender” (p = 0,022) (Abb. 17).
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Abb. 17: Vergleich des Anteils von TRM zwischen verschiedenen Spendergiiten. Dargestellt
ist das Auftreten von therapieassoziierter Mortalitat (TRM) ab allogener hamatopoetischer
Stammzelltransplantation (aHSZT) bei Patienten mit ,idealem® und ,nicht-idealem Spender” (p =
0,022).

Zeigt man das Auftreten von DRM zwischen den beiden Gruppen ,idealer Spender und
Lhicht-idealer Spender* Uber die Zeit nach aHSZT auf ist kein signifikanter Unterschied
zwischen beiden Gruppen erkennbar (p = 0,565) (Abb. 18).
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Abb. 18: Vergleich des Anteils von DRM zwischen verschiedenen Spendergiiten. Dargestellt
ist das Auftreten von erkrankungsassoziierter Mortalitat (DRM) ab allogener hamatopoetischer
Stammzelltransplantation (aHSZT) bei Patienten mit ,idealem® und ,nicht-idealem Spender” (p =
0,565).

Weder das Auftreten von TRM (p = 0,369) noch das Auftreten von DRM (p = 0,344)
unterscheidet sich signifikant zwischen Geschwister- und Fremdspendern. Allerdings
gehen die Uberlebenskurven bei der TRM ab ungefahr 600 Tagen auseinander mit einer
héheren Mortalitdt bei Geschwisterspendern. Die DRM nimmt dagegen bei
Fremdspendern ab 500 Tagen zu (Abb. 19).
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Abb. 19: Vergleich des Anteils der jeweiligen Mortalitit zwischen verschiedenen
Spendertypen. Bei den Spendertypen wurde zwischen Geschwister- und Fremdspendern
unterschieden.

(A) Vergleich des Anteils von TRM zwischen Patienten mit Geschwister- und mit Fremdspendern

p = 0,369).

(
(B) Vergleich des Anteils von DRM zwischen Patienten mit Geschwister- und mit Fremdspendern
(p = 0,344).

Die Analyse der TRM konnte zeigen, dass Patienten in der DRI-Gruppe ,high* und ,very
high* eine signifikant héhere TRM zeigten, wenn sie mit einem ,nicht-idealen Spender®
transplantiert wurden (p = 0,025). Dagegen bestand bei Patienten der DRI-Gruppe ,/Jow*
und ,intermediate* kein signifikant héheres TRM-Risiko bei aHSZT mit einem ,nicht-
idealem Spender” (p = 0,431) (Abb. 20).
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Abb. 20: Vergleich des Anteils von TRM zwischen den Spendergiiten in verschiedenen DRI-
Gruppen. Bei den Spendergliten wurde zwischen ,idealem® und ,nicht-idealem Spender*
unterschieden. Die Disease-Risk-Index (DRI) Gruppen wurden in die beiden Gruppen ,high* und
~very high* sowie Jow* und .intermediate“ zusammengefasst.
(A) Vergleich der TRM von ,idealem® und ,nicht-idealem Spender® innerhalb der DRI-Gruppen
»high* und ,very high* (p = 0,025).

(B) Vergleich der TRM von ,idealem* und ,nicht-idealem Spender” innerhalb der DRI-Gruppen

JJow® und ,intermediate* (p = 0,431).
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Die DRM unterschied sich innerhalb der DRI-Gruppen ,high“ und ,very high* zwischen
.idealem® und ,nicht-idealem Spender” nicht (p = 0,736). Ebenso verhielt es sich bei den
DRI-Gruppen ,Jow* und ,intermediate” (p = 0,852).

4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten aller Patienten erfasst, bei welchen zwischen
August 2012 und August 2017 eine HLA-Typisierung zur aHSZT veranlasst wurde, und
relevante Faktoren vor sowie nach der aHSZT herausgearbeitet. In vorherigen
Registerarbeiten wurden bereits einige die aHSZT beeinflussende Patienten- sowie
Spenderfaktoren wie beispielsweise der CMV-Serostatus, Alter des Spenders und des
Empfangers sowie Krankheitsrisiken herausgearbeitet. In dieser Studie wurden diese
Faktoren mit weiteren Variablen in einer single-center Studie retrospektiv aufgearbeitet
und diese theoretischen Modelle vor dem Hintergrund des realen klinischen Alltags (sog.

.Real-Life Analyse®) eines Klinikums der Maximalversorgung reflektiert.

Bei Einleitung der Spendersuche waren die haufigsten Indikationen zur aHSZT die AML
(43,5%) und das MDS (24,0%) gefolgt von dem NHL (9,5%) und der ALL (6,9%) (Tabelle
2). Auch im ZKRD-Jahresbericht 2019 gehdren diese vier Diagnosen zu den haufigsten
Erkrankungen (94). Laut DRST-Jahresbericht gehdrten die AML (43,5%), das MDS
(14,7%), das NHL (8,4%) und die ALL (10,9%) zu den Indikationen zur aHSZT im Jahr
2019 (3).

Die Erhebung der Patientencharakteristika beinhaltete unter anderem in Studien
beschriebene mdgliche Risikofaktoren vor aHSZT. Das mediane Alter zum Zeitpunkt der
aHSZT betrug 54 Jahre (18-74 Jahre) (Tabelle 2). Die aHSZT wurde in der
Gesamtkohorte im Median 251 Tage nach der Erstdiagnose durchgefiihrt, nur bei der
AML im Rezidiv betrug die Dauer weitaus langer mit 570 Tagen (Tabelle 9). Ein
unverwandter Spender wurde in 79,0% der Falle verwendet und die Kombination eines
mannlichen Empfangers und weiblichen Spenders in 16,2% aller aHSZT durchgeflhrt
(Tabelle 6). Die hier aufgefuhrten Risikofaktoren orientieren sich am EBMT-Risk-Score
aus der Studie von Gratwohl et. al., wobei das Stadium der Grunderkrankung, das
Patientenalter zum Zeitpunkt der aHSZT, die Zeitdauer von der Diagnose bis zur aHSZT,
der Spendertyp sowie die Geschlechterkombination zwischen Spender und Empfanger zu
den funf Risikofaktoren gehdren (17). Laut der genannten Studie ist die ungunstigste
Prognose bei einer Kombination aus einem > 40 Jahre alten Patienten im Spatstadium
seiner Erkrankung, welcher > 12 Monate (365 Tage) nach Erstdiagnose mit einem

unverwandten Spender transplantiert wurde und die Geschlechterkombination eines
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mannlichen Empfangers und weiblichen Spenders bestand zu erwarten. Das Stadium der
Erkrankung wurde in unserer Studie in Form des Remissionsstandes vor aHSZT erfasst
und ist somit aufgrund einer anderen Definition nicht als Krankheitsstadium im EBMT-
Risk-Score zu bewerten. Insgesamt sind in unserer Studie das im Median hoéhere
Patientenalter als 40 Jahre und die hohe Rate an unverwandten Spendern die Faktoren,
welche laut EBMT-Risk-Score das Risiko der aHSZT in unserer Studie erhdht haben.
Allerdings handelt es sich hier um unbeeinflussbare Faktoren, welche nicht einzeln
bewertet werden durfen. Neuere Studien zeigen, dass das biologische Patientenalter, die
Komorbiditaten, der Krankheitsstatus sowie der KPS aussagekraftiger sind als das
chronologische Patientenalter (95). Dies ist vor allem in Hinblick auf die steigende
Inzidenz der malignen hamatologischen Erkrankungen mit zunehmendem Alter auch im
Rahmen des demographischen Wandels zu beachten, in welcher auch die Notwendigkeit
einer aHSZT zunimmt (96). Zudem kommt durch den Einsatz von dosisreduzierten
Konditionierungsregimen ein zunehmend breiteres Patientenkollektiv fur eine aHSZT
infrage (95). Der HCT-CI kann zur Einschatzung des biologischen Patientenalters
verwendet werden (19). In unserer Studie wiesen 63,2% der Patienten ein niedriges
Risiko mit einem HCT-CI-Wert von 0 gefolgt von 18,7% mit einem Wert von 1 auf (Tabelle
2). Neben dem HCT-CI erlaubt auch der KPS eine Bewertung des funktionellen Status
des Patienten vor aHSZT (97). In unserer Studie konnte der KPS nur bei Patienten mit
eingeleiteter Fremdspendersuche erfasst werden und betrug in 76,9% der Falle >=90%
(Tabelle 2). Trotz des erhdhten medianen Patientenalters von 54 Jahren bestanden
demnach ausgleichende gunstige Kofaktoren gemessen am HCT-CI und KPS. Die
Einordnung eines unverwandten Spenders in einen Risikofaktor bei aHSZT ist ebenso
veraltet, da neuere Studien zeigen, dass aufgrund zunehmend modernerer HLA-
Typisierungsverfahren ein deutlich jingerer MUD mit einem vergleichbaren (91) oder
sogar besseren Transplantationsergebnis assoziiert sein kann als ein vergleichsweise
alterer MRD (39).

Auch in unserer Studie erfolgte die Spendersuche zunachst in der Kernfamilie. Bei 196
(41,2%) aller Patienten waren potentielle Geschwisterspender vorhanden, von diesen
wurde bei 93,3% im nachsten Schritt eine HLA-Typisierung durchgefuhrt. Das Ergebnis
der HLA-Typisierung der Geschwister ergab, dass 50,3% HLA-ident, 25,6% haploident
und 24,1% nicht-HLA-ident waren (Abb. 1). Dieses Ergebnis entspricht nicht den
Erwartungen der Vererbungslehre, laut welcher 25% der Geschwister HLA-ident, 25%
nicht-HLA-ident und 50% haploident sein sollten (98). Diese Unstimmigkeit lasst sich
dadurch erklaren, dass nicht immer alle Geschwister des Patienten erfasst wurden,
sondern nur jene, welche potentiell fir eine Spende zur Verfiigung stehen wirden. Wenn
bereits bei der Anamnese von einem Malignom oder anderen Erkrankungen berichtet
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wurde flhrte der behandelnde Arzt bei diesem Geschwister keine HLA-Typisierung durch.
Zudem wurden in dieser Studie maximal drei Geschwister pro Patienten erfasst und damit
in wenigen Fallen Ubrige Geschwister ausgeschlossen. Dies hatte zur Folge, dass
manche Geschwister in der Studie nicht miterfasst wurden, welche die Normalverteilung
der HLA-Kompatibilitat mdglicherweise beeinflusst hatten. Ein weiterer Grund ist die
kleine Kohorte der typisierten Geschwister (n = 183), in welcher Ausnahmen in der HLA-

Kompatibilitdt mehr Gewicht einnehmen kdnnen.

Insgesamt konnte fur 92 (19,3%) der 476 Patienten dieser Studie mindestens ein MRD
identifiziert werden (Abb. 2). Dieser Wert liegt unter dem erwarteten Wert aus der Literatur
von 30% (33-35), was durch eine geringe Studienpopulation und die zuvor genannten

Faktoren bei Erfassung der potentiellen Geschwister erklart werden konnte.

Die Ergebnisse der HLA-Typisierungsbefunde der Fremdspendersuchen haben gezeigt,
dass fur 90,7% der Patienten mit eingeleiteter Fremdspendersuche (n = 420) mindestens
ein gut passender (min. 9/10) Fremdspender und in 72,1% der Falle mindestens ein 10/10
Fremdspender (MUD) vorhanden war (Abb. 3). Auch bei Betrachtung aller erfassten HLA-
Typisierungsbefunde in dieser Studie (n = 1304) wurden mit einer Mehrheit von 94,4%
mehrheitlich gut passende (min. 9/10) Spender identifiziert (Tabelle 3). Eine Studie von
Madller et. al. bestatigt, dass aufgrund wachsender Spenderdateien die Erfolgsrate bei der
Suche nach einem geeigneten Fremdspender circa 90% betragt (11). Laut dem ZKRD
wird ,fir neun von 10 Patienten in Deutschland innerhalb weniger Wochen ein geeigneter

Spender gefunden® (37).

Unter allen 9/10-passenden verfigbaren Fremdspendern nach Sucheinleitung (n = 323)
handelte es sich bei der HLA-Inkompatibilitdt am haufigsten (75,5%) um eine AG-
Differenz und hierbei meistens im HLA-A-Lokus (52,1%) (Tabelle 3). Bei Betrachtung der
HLA-Konstellationen aller durchgefihrten aHSZT (n = 315) wurden 96,5% mit einem
mindestens 9/10-passenden Spender durchgefiihrt, davon handelte es sich in 80,3% der
Falle um einen 10/10-Spender. Im Falle einer 9/10-Kompatibilitdt waren auch hier die AG-
Differenz (16,1%) und der HLA-A-Lokus (12,1%) fluhrend (Tabelle 6). Bezlglich des
Einflusses einer AG- oder Allel-Differenz auf das Uberleben nach aHSZT existieren
kontroverse Meinungen. So wird einerseits eine AG-Differenz (nicht jedoch eine Allel-
Differenz) mit einem erhéhten Risiko fur Transplantatversagen in Verbindung gebracht
(48), in anderen Quellen kann der Vorteil eines Allel- gegenuber eines AG-Differenz

jedoch nicht bestatigt werden (18).

Die Erfassung der HLA-DPB1-Differenzen gehérte zu Beginn der Studie nicht zu den
standardisiert erfassten Informationen in den HLA-Typisierungsbefunden, im Verlauf der

Studie zwischen August 2012 bis August 2017 wurde sie jedoch kontinuierlich haufiger
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durchgefuhrt. Daher wurden in 79,2% der HLA-Typisierungsbefunde der
Fremdspendersuchen keine Daten hierzu erfasst. In den Fallen wo eine HLA-DPB1-
Typisierung durchgeflihrt wurde bestanden mit 12,4% im Vergleich zu 8,4% der
Fremdspenderbefunde haufiger permissive Differenzen (Tabelle 3). Insgesamt wurde bei
aHSZT wo die HLA-DPB1-Differenz bekannt war mit 11,7% im Vergleich zu 7,3% haufiger
eine permissive Differenz gewahlt (Tabelle 6). Eine Begrindung ist das signifikant
haufigere Auftreten von akuter GvHD und damit héherer TRM bei nicht-permissiven HLA-
DPB1-Differenzen (99, 100).

In dieser Studie wurde von den erfassten 476 Patienten mit Einleitung zur Spendersuche
bei 315 Patienten (66,1%) eine aHSZT durchgefuhrt (Tabelle 4). Darunter wurden 79,0%
mit unverwandten Spendern und 21,0% mit verwandten Spendern durchgefuhrt. Im Jahr
2019 wurden laut DRST Jahresbericht 73,6% der allogenen Ersttransplantationen mit
unverwandten Spendern und 26,4% mit verwandten Spendern durchgefihrt, was mit den
Daten dieser Studie korreliert (3). Die hohe Zahl an unverwandten Spendern reflektiert die

Wichtigkeit einer Ausweitung von Spenderdateien.

Abgesehen von der HLA-Kompatibilitat zwischen Spender und Patienten wurden in dieser
Studie weitere Einflussfaktoren auf eine aHSZT untersucht. Koliman et. al analysierten in
zwei unabhangigen Datenerhebungen (1988-2006, n = 6349 und 2007-2011, n = 4690)
den Einfluss verschiedener Spendermerkmale auf die Transplantationsergebnisse. Dabei
wurde ein signifikant besseres Uberleben nach aHSZT mit Transplantaten jlngerer
Spender (18-32 Jahre) festgestellt (p < 0,001) und es zeigte sich eine Zunahme der
Gesamtmortalitdt fir jede Zunahme des Spenderalters um 10 Jahre (59). Weitere
Spendermerkmale wie das Geschlecht, vorausgegangene Schwangerschaften und der

CMV-Serostatus haben in dieser Studie keinen Einfluss auf das Uberleben gezeigt (59).

Bei Betrachtung des Spenderalters in unserer Studie zeigte sich ein deutlicher
Unterschied zwischen Fremd- und Geschwisterspendern (Abb. 6). Mit 51 Jahren im
Median waren Geschwisterspender signifikant alter als Fremdspender mit im Median 29
Jahren (p < 0,0005) (Tabelle 7). Der Altersunterscheid zwischen den beiden
Spendergruppen ist dadurch zu erklaren, dass das mediane Alter der Patienten 54 Jahre
betrug und Geschwister meist im &hnlichen Altersbereich der Generation liegen. Bei
Fremdspendern lasst sich jedoch das bevorzugte Alter zwischen mehreren potentiellen
Spendern auswahlen. Ein deutlich jungerer Fremdspender kann auch bei einem
vorhandenem HLA-identen Geschwisterspender, welcher friher den ,Goldstandard®
darstellte, mit einem besseren Transplantationsergebnis assoziiert sein (38, 39). Eine
Aufnahme von potentiellen Fremdspendern in das zentrale Knochenmarkspender-

Register Deutschlands ist nur in einem Alter zwischen 18 und 60 Jahren moglich (60), in

58



dieser Studie war der alteste Fremdspender allerdings 62 Jahre alt. Vermutlich liegt dies
an der rechtzeitigen Aufnahme in das Register, allerdings spateren Aktivierung nach
Identifikation eines passenden Patienten und dem Fehlen von Kontraindikationen zur

Spende.

Im Gegensatz zum Geschlecht des Spenders hat das Geschlecht des Empfangers laut
einer Studie von Kim. et. al (61) einen entscheidenden Einfluss auf das
Transplantationsergebnis, wobei mannliche Empfanger ein schlechteres Gesamt- sowie
progressionsfreies Uberleben zeigten. In unserer Studie waren 196 (62,2%) von 315
Patienten mannlich, was der Ausgangslage bei Sucheinleitung entspricht (61,8%). Das
Spendergeschlecht korreliert signifikant mit dem Spendertyp (p = 0,009), wobei aHSZT
mit Fremdspendern haufiger mit mannlichen (73,5%) als mit weiblichen Spendern (26,5%)
durchgefuhrt wurden. Dies ist durch die aktive Selektion mannlicher Spender bei
mehreren vorhandenen potentiellen Fremdspendern zu erklaren, falls der Patient nur
weibliche Geschwister hat ist eine Selektion dagegen nicht moglich. Die Konstellation
eines mannlichen Empfangers und weiblichen Spenders war in unserer Arbeit mit 16,2%
am seltensten gegeben. Eine Studie aus dem Jahr 1986 von Atkinson et al. zeigte eine
Assoziation zwischen dem Auftreten von akuter GvHD und der Anzahl der
Schwangerschaften eines weiblichen Spenders aufgrund einer Sensibilisierung des
Immunsystems wahrend der Schwangerschaft (101). Zudem kann es bei der Verwendung
weiblicher Spender fir mannliche Empfanger zur Fremderkennung einer Gruppe von Y-
Chromosom-codierender Proteine des Empfangers durch weibliche T-Lymphozyten
kommen und damit ein hdheres GvHD- und TRM-Risiko erklaren (102). Im padiatrischen
Bereich ist die Durchflhrung einer aHSZT mit <12 jahrigen weiblichen
Geschwisterspendern jedoch nicht mit einem erhéhten GvHD-Risiko assoziiert (103). Laut
dem Deutschen Register fur Stammzelltransplantation (DKMS) sind nur 40% der
registrierten Spender mannlich, sie machen jedoch 71% der verwendeten

Stammzellspender aus (104).

In dieser Studie konnte mit 76,5% ein Grolteil aller aHSZT mit CMV-kompatiblen
Spendern durchgeflhrt werden (Tabelle 6), dabei gab es keinen signifikanten Unterschied
beim Vergleich zwischen aHSZT mit Familien- oder Fremdspendern (Tabelle 7).
Allerdings mussten 41 (13,0%) aller aHSZT mit der unginstigen Kombination eines
seropositiven Patienten und seronegativen Spenders durchgefihrt werden (Tabelle 6),
was wiederum in ungefahr 30% der Falle zur Entwicklung einer CMV-Reaktivierung
fuhren kann und daher vermieden werden sollte (62). Ein Einfluss auf das
Gesamtuberleben zwischen den einzelnen CMV-Serokonstellationen konnte in unserer

Studie nachgewiesen werden mit der gunstigsten Konstellation D-R- und der

59



ungunstigsten Konstellation D-R+ (p = 0,019) (Abb. 11). In einigen retrospektiven Studien
konnte eine Assoziation zwischen einer CMV-Reaktivierung und einem geringeren
Rezidivrisiko bei AML-Patienten beobachtet werden, allerdings wird dieser Effekt durch
eine erhohte TRM aufgehoben (105-107). Eine CMV-inkompatible Spende war bei aHSZT
mit verwandten Spendern mit 25,8% ofter vertreten als bei Fremdspendern mit 20,9%,
allerdings ohne statistische Signifikanz (Tabelle 7). Dies liegt allerdings auch an der
kleineren Kohorte der Verwandtenspender (n = 66) gegenuber der Kohorte der
Fremdspender (n = 249) und daran, dass bei Geschwisterspendern weniger

Selektionsmoglichkeiten gegeben sind als bei der Identifikation mehrerer Fremdspender.

Die Mehrheit (55,6%) der aHSZT wurde ABO-inkompatibel durchgefuhrt, insgesamt 30,5%
der aHSZT waren AB0-Major-Inkompatibel (Tabelle 6). Wie auch bei der Transplantation
solider Organe (108) wird auch bei der aHSZT eine ABO-Kompatibilitdt angestrebt um
hamolytische Reaktionen und verzégertem Anwachsen des Transplantats (Engraftment)
zu vermeiden (109). Aufgrund einer unabhangigen Vererbung des HLA- und ABO-
Systems werden laut einer Studie aus dem Jahr 2016 40-50% der aHSZT ABO-
Inkompatibel und 20-25% ABO-Major-Inkompatibel durchgefihrt (109).

Bezuglich der KIR-Typisierung bei Fremdspendersuchen wurde in 42,2% eine aHSZT
ohne vorherige KIR-Typisierung durchgefiihrt (Tabelle 6). Dieser hohe Anteil an
unbekannter KIR-Typisierung lasst sich dadurch erklaren, dass die KIR-Merkmale laut
DKMS erst seit dem Jahr 2015 als Bestandteil des Spenderprofils aufgenommen wurden
und sich unsere Studie in dem Jahreszeitraum von 2012 bis 2017 erstreckt (110). Diese

Informationen sollten in zukinftigen Studien zusatzlich erfasst werden.

Bei der Konditionierung vor aHSZT unterscheidet man zwischen myeloablativer
Konditionierung (MAC) und der zunehmend verwendeten Konditionierung mit reduzierter
Intensitat (RIC) (74). Diese zeigten sich in unserer Studie ausgeglichen. Es bestand bei
dem Vergleich zwischen aHSZT mit Familien- und Fremdspendern kein signifikanter
Unterschied in der Verwendung einer bevorzugten Konditionierung (Tabelle 5). Im DRST-
Jahresbericht 2019 ist ein Anstieg der Verwendung nicht-myeloablativer
Konditionierungen von 945 (Jahr 2009) auf 1356 (Jahr 2019) zu verzeichnen (3). Bei dem
Einsatz von RIC konnte eine geringere TRM im Vergleich zu MAC beobachtet werden
(111) mit der Folge einer breiteren Therapiemoglichkeit auch alterer Patienten, welche

vorher keinen Zugang zu einer aHSZT erhielten (9, 75).

Bei der Analyse der Zeitrdume zwischen den einzelnen Meilensteinen wurden sowohl die
verschiedenen Spendertypen als auch die einzelnen Erkrankungen beleuchtet (Tabelle 9).
Die Dauer von der Erstdiagnose bis zur Einleitung einer Spendersuche zeigte sich beim
MDS (Median 121 Tage) und bei der AML im Rezidiv (Median 433,5 Tage) am langsten.
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Eine Erklarung hierflr kdnnte die recht lange Vorlaufzeit beim MDS sein, bei welcher oft
noch keine Indikation zur aHSZT besteht. Die AML im Rezidiv kann beispielsweise auch
aus einer gemal der Klassifikation des European Leukemia Net (ELN) glnstigen
Risikogruppe (112) ohne primare Transplantationsindikation entstehen, welche zunachst
mit Zytostatika behandelt wird und erst bei einem Rezidiv oder Veranderung der
genetischen Konstellation fur eine aHSZT infrage kommt (113). Es ergaben sich keine
grol3en Unterschiede in der Zeitdauer von dem Zeitpunkt der Einleitung zur Spendersuche
bis der HLA-Typisierungsbefund vorlag, da hier die Kliniker wenig Einfluss haben, und
ebenso wenig vom Zeitpunkt der Spenderaktivierung bis zur aHSZT. Allerdings verging
vom HLA-Typisierungsbefund bis zur Aktivierung des Spenders bei aHSZT mit
Familienspendern deutlich mehr Zeit (Median 146,5 Tage) als bei aHSZT mit
Fremdspendern (Median 19 Tage). Laut Onkopedia-Leitlinie wird nach erfolgloser Suche
nach einem Spender in der Kernfamilie und im Anschluss in internationalen Registern die
Suche in der erweiterten Familie vorgenommen, was zu einer verlangerten Suchdauer
beitragen kann (44). In der Leitlinie ist jedoch auch beschrieben, dass ,bei hoher
Dringlichkeit und bisher nicht geklartem Gesundheitszustand oder ungeklarter
Verfligbarkeit von potentiellen Familienspendern® eine Fremdspendersuche auch primar
erfolgen kann. Eine mdgliche Erklarung ist, dass nach dem Erhalt des Befundes der
Familientypisierung zusatzlich eine Fremdspendersuche eingeleitet wurde, dessen
Befund ebenfalls abgewartet wurde vor der endgiltigen Entscheidung Uber den zu
verwendenden Spender, wobei letztendlich dennoch der Familienspender aktiviert wurde.
Insgesamt betrug die Dauer von der Erstdiagnose bis zur aHSZT im Median bei der ALL
mit 163,5 Tagen mit zu den kurzesten und bei der AML im Rezidiv mit 570 Tagen am
langsten. Bei der ALL wird im klinischen Alltag je nach Risikokonstellation bereits
frihzeitig eine Spendersuche eingeleitet, welcher zum geplanten Zeitpunkt der aHSZT
dann durch den zeitlichen Vorlauf zur Verfligung steht (114). Ein ,nicht-idealer Spender®
wurde in unserer Studie nicht schneller identifiziert als ein ,idealer Spender® (Median 255
vs. 222 Tage). Es hangt also nicht von der Wartezeit nach einem Spender, sondern von
Glick bzw. Zufall ab ob man einen ,idealen Spender” findet und in dieser Studie erhdhte

sich die Chancen nicht durch eine langer andauernde Suche.

Bezlglich der zeitlichen Dauer zwischen den genannten Meilensteilen existieren nur
wenige Informationen in der Literatur. In einer US-Amerikanischen Studie aus dem Jahr
2016 mit einer Fallzahl von 300 Patienten betrug die mediane Dauer von Einleitung der
Spendersuche bis zum HLA-Typisierungsbefund 16 Tage (3-540) und von der Einleitung
der Spendersuche bis zur aHSZT 107 Tage (22-786) (115). In unserer Studie erstreckten

sich die Zeitraume auf eine langere Zeit, was unter anderem durch die unterschiedlichen
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Krankheitsentitdten erklart werden kann. Insgesamt besteht in diesem Bereich jedoch

weiterer Forschungsbedarf.

Bei Betrachtung der drei Diagnosen ALL, MDS und AML (primare Indikation und Rezidiv)
zeigte sich kein signifikanter Unterschied im Gesamtlberleben zwischen Patienten, bei
welchen schneller als der Median der Tage von Erstdiagnose bis zur aHSZT eine aHSZT
durchgeflhrt wurde und Patienten, bei denen es langer als der Median dauerte (p =
0,516) (Abb. 14). Daraus lasst sich fur diese Studie schliefien, dass der Zeitfaktor keinen
Einfluss auf das Transplantationsergebnis hatte und weder eine schnellere, noch eine

langsamere aHSZT das Uberleben beeinflusste.

Ebenso konnte flir die einzelnen DRI-Gruppen kein signifikanter Einfluss auf das
Uberleben zwischen kurzen und langen Zeitrdumen von ED bis zur aHSZT gezeigt
werden, auch wenn die langsameren DRI-Gruppen tendenziell vom Kurvenverlauf ein
geringeres Gesamtiberleben andeuten (Abb. 15). Die Kohorte war in den einzelnen
Gruppen teilweise sehr klein, zudem gab es eine hohe Anzahl an unbekannten Fallen
(52,4%) (Tabelle 5). In zukunftigen Studien sollte ein Schwerpunkt auf die Erhebung des

DRI erfasst werden.

In dieser Studie wurden 79,0% aller aHSZT mit unverwandten Spendern und 21,0% mit
verwandten Spendern durchgefiihrt. Dies entspricht in etwa den Daten des DRST-
Jahresberichts 2019, wo unverwandte Spender in 73,6% und verwandte Spender in
26,4% fur eine aHSZT verwendet wurden (3). Als Unterart der verwandten Spender
betrug die Rate an haploidenten aHSZT in unserer Studie jedoch nur 2,9% an allen
aHSZT im Vergleich zu 8,3% im DRST-Jahresbericht 2019 (3). Die Durchfuhrung einer
aHSZT mit haploidenten verwandten Spendern ist eine valide Alternative bei fehlenden
HLA-identen Geschwisterspendern (116). Salvatore et. al (117) konnten fur AML-
Patienten in erster CR mit intermediarem Krankheitsrisiko (intermediate-risk cytogenetics)
ein schlechteres Transplantationsergebnis bei aHSZT mit haploidenten verwandten
Spendern im Vergleich zu HLA-identen Geschwisterspendern nachweisen, allerdings
wurde kein Unterschied im GesamtlUberleben bei Patienten mit hohem Krankeitsrisiko

(high-risk cytogenetics) zwischen beiden Spendertypen gesehen.

Das Gesamtiberleben der Patienten, welche das Transplantat eines
Geschwisterspenders erhielten, unterschied sich nicht signifikant von den Patienten,
welche das Transplantat eines Fremdspenders bekamen (p = 0,99) (Abb. 8). In
zahlreichen Studien wurden keine signifikanten Unterschiede beim Vergleich der
Transplantationsergebnisse von Patienten, welche das Transplantat eines MUD erhielten
mit Patienten, welche Spenderzellen eines MRD erhielten, festgestellt (91, 118, 119). Bei

Betrachtung der Mortalitdt zeigte sich in unserer Studie im Vergleich zwischen
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Geschwister- und Fremdspendern kein signifikanter Unterschied im Auftreten von TRM (p
= 0,369) und DRM (p = 0,344) (Abb. 19). Allerdings zeigen sich hinweisende Trends in
den Grafiken, welche sich moglicherweise aufgrund einer zu kleinen Kohorte nicht
signifikant zeigten. Bei Geschwisterspendern ist zwei Jahre nach aHSZT ein niedrigeres
Risiko fir DRM (16,1%) als fur TRM (25,8%) (Abb. 16) zu erkennen, dagegen nimmt die
TRM wie zu erwarten nach 600 Tagen (entsprechend zwei Jahren) durch das Auftreten
chronischer GvHD zu (Abb. 19 A). Die aHSZT mit alteren MRD wurde auch in der
Literatur (59) mit einer hoheren TRM in Verbindung gebracht, welche sich vor allem in
Form einer chronischen GvHD zeigte. Ursachlich kann die fehlende Vorbehandlung des
Patienten mit Anti-Thymozyten-Globulin (ATG) vor der aHSZT sein, welche sowohl in
unserer als auch in anderen Institutionen nur bei MUD, nicht aber bei MRD, regelhaft
durchgefuhrt wurde (120). Durch den praventiven Einsatz von ATG kann durch die T-Zell-
Depletion das Risiko fur das Auftreten von GvHD verhindert werden (121, 122). In einer
prospektiven, randomisiert-kontrollierten multizentrischen Studie aus China konnte durch
den Einsatz von ATG das Auftreten akuter GvHD nach aHSZT mit MRD vermindert
werden (123). Allerdings wird bei der Verwendung von ATG auch ein erhéhtes Infektions-
und Rezidivrisiko nach aHSZT beobachtet (124). Der regelhafte Einsatz von ATG in
unserer Institution bei aHSZT mit Fremdspendern kénnte das geringere Auftreten von
TRM (19,4%) zwei Jahre nach aHSZT in unserer Studie erklaren (Abb. 16). Da die
Alloreaktivitat bei der chronischen GvHD im Rahmen der TRM jedoch auch die
Rezidivrate der Grunderkrankung senken konnte (125), kénnte dies eine erhdhte DRM
(21,8%) erklaren. Eine Studie aus dem Jahr 2011 mit einer ahnlichen Fallzahl (n = 433)
zeigte dagegen eine geringere Rezidivwahrscheinlichkeit (DRM) bei Fremdspendern, was

mit einem starkeren GvL-Effekt bei HLA-Minor-Inkompatibilitdten erklart wurde (126).

Ein ,idealer Spender®, welcher in dieser Studie als 35 Jahre alt, mannlich, 10/10 HLA-
kompatibel und CMV-kompatibel definiert wurde, konnte in 30,8% aller aHSZT als
Spender verwendet werden (Tabelle 8). Bei der Betrachtung des Gesamtiberlebens
konnte jedoch kein signifikanter Vorteil im Gesamtuberleben bei aHSZT mit einem
.idealen Spender im Vergleich zu einem ,nicht-idealen Spender” festgestellt werden (p =
0,248) (Abb. 9 A). Um die mogliche Kaschierung eines Effektes durch ungleich verteilte
DRI-Gruppen der Patienten auszuschlieBen wurden diese gesondert betrachtet, wobei
sich ebenfalls kein signifikanter Uberlebensvorteil eines ,idealen Spenders* zeigte (p =
0,379). Auch eine Herabsetzung des definierten Alters eines ,idealen Spenders® von 35
auf 30 Jahre ergab keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf das Gesamtiberleben
(p = 0,209) (Abb. 10). Bei Betrachtung der Mortalitat zeigte sich eine signifikant niedrigere
TRM bei Patienten, die mit einem ,idealen Spender” transplantiert wurden (p = 0,022) als
bei Patienten, welche mit einem ,nicht-idealen Spender transplantiert wurden (Abb. 17).
63



Bezlglich des Auftretens von DRM gab es keine signifikanten Unterschiede, jedoch zeigt
sich in der Grafik ein Trend fir ein erhdhtes Risiko fiir Patienten mit ,idealen Spendern®
(Abb. 18). Eine Erklarung kénnte der schitzende GvL-Effekt der Alloreaktivitat bei TRM
sein, welcher bei idealen Spendern in dieser Studie vermindert zu sein scheint und damit
ein erhohtes Rezidivrisiko im Rahmen der DRM verursacht (127). Das signifikant
niedrigere Risiko fir TRM ist bei ,idealen Spendern“ dadurch zu erklaren, dass dessen
Definition eine 10/10 HLA-Kompatibilitdt sowie eine CMV-Kompatibilitat vorgibt, welche
das Risiko fur CMV-assoziierten Komplikationen und GvHD als Teil der TRM verringern
(46). Cooper et al. konnten eine insgesamt regrediente TRM in jingeren Kohorten durch
den zunehmenden Einsatz prophylaktischer Medikation (Sirolimus zuséatzlich zu MMF und
einem Calcineurininhibitor) zeigen, was in einer Reduktion systemischer Glucocorticoide
bei Patienten mit akuter GvHD und dadurch einer Verringerung der Infektkomplikationen
resultierte (128).

Unter den vier DRI-Gruppen befanden sich zum Zeitpunkt der aHSZT 22,9% in der
Gruppe ,high* und 15,2% in der Gruppe ,intermediate“, bei den meisten Patienten
(52,4%) war der Status unbekannt (Tabelle 5). Der Vergleich der vier DRI-Gruppen zeigte
einen signifikanten Einfluss auf das Gesamtiberleben in den verschiedenen Subgruppen
(p = 0,019), wobei die ,very high risk“-Gruppe das schlechteste Gesamtliberleben ab
aHSZT aufwies (Abb. 12). Die Krankheitsbiologie hat somit einen signifikanten Einfluss

auf das Gesamtuberleben, was den Ergebnissen von Armand et al. entspricht (28).

Bei der Analyse der TRM zeigten Patienten der DRI-Gruppen ,high* und ,very high* ein
signifikant niedrigeres TRM-Risiko, wenn die aHSZT mit einem ,dealen Spender”
durchgefuhrt wurde (p = 0,025) (Abb. 20 A). Dieser Effekt konnte bei DRI-Gruppen ,low*
und ,intermediate” nicht gezeigt werden (p = 0,431) (Abb. 20 B). Daraus ist zu schliel3en,
dass je héher das Krankheitsrisiko ist, es umso wichtiger ist einen ,idealen Spender* zu
verwenden um das TRM-Risiko niedrig zu halten. Bei niedrigen DRI-Gruppen kann auch
ein ,nicht-idealer Spender® verwendet werden ohne dass das Transplantationsrisiko
steigt. Untersucht man dagegen die Rezidivwahrscheinlichkeit (DRM) ist kein signifikant
unterschiedliches Risiko bei unterschiedlichen Spendern oder DRIs zu eruieren. Laut
Weisdorf et al. gibt es die Annahme, dass auf Grundlage der HLA-Inkompatibilitat, welche
in dieser Studie bei ,nicht-idealen Spendern“ gegeben ist, durch die Zunahme von GvHD
der GvL-Effekt ebenso steigt und somit die Rezidivwahrscheinlichkeit sinkt (129). Zwar ist
das Prinzip der Alloreaktivitat bei der GvHD und des GvL-Effektes ahnlich, jedoch ist laut
anderen Quellen das Auftreten von GvHD nicht mit einem vermehrten GvL-Effekt oder
einer niedrigeren Rezidivrate assoziiert (129). Die hoéhere TRM bei ,nicht-idealen

Spendern® insbesondere bei Patienten mit hohem oder sehr hohem DRI konnte in unserer
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Studie wie bereits erwahnt nicht durch eine kirzere Suchdauer ausgeglichen werden.
Wirde man einen ,nicht-idealen Spender® im Gegenzug schneller finden kénnte man die
Zeitdauer gegen die erhdhte TRM abwagen. Die Suche nach einem ,idealen Spender®
dauerte im Median jedoch ahnlich lange wie nach einem ,nicht-idealen Spender®. In
dieser Studie schien es also Zufall und unabhangig von der Suchdauer zu sein, was fir
ein Spender identifiziert wurde und die Chancen auf einen ,idealen Spender” lieen sich

nicht durch eine langere Suchdauer steigern.

Vor einer aHSZT erhielten 50,8% der Patienten mehr als einen Kurs Chemotherapie und
31,4% waren unbehandelt bzw. wurden durch BSC behandelt. 44,1% befanden sich vor
aHSZT im Remissionsstand ,Active Disease” gefolgt von 39,1% in ,Complete Remission®
(Tabelle 5). Die Art und Anzahl der Vortherapien schien einen Einfluss auf das
Gesamtlberleben ab aHSZT zu haben, wobei bei Patienten im Remissionsstand ,Active
Disease“ ohne Vorbehandlung ein signifikant besseres Gesamtiberleben zu verzeichnen
war als bei Patienten mit Vorbehandlung (p = 0,023) (Abb. 13). Dieser Einfluss wurde
nicht durch einen héheren DRI in der schlechter laufenden behandelten Gruppe erzeugt.
Dies konnte durch den notwendigen Einsatz einer Vorbehandlung bei insgesamt
aggressiveren Krankheitsentitaten erklart werden. Zudem erhdéhen Vorbehandlungen das
Risiko fur die Entstehung resistenter Tumorklone und damit das Rezidivrisiko im weiteren
Verlauf (130) und kénnen zu zusatzlichen Organschadigungen fihren (131), welche den
Verlauf einer aHSZT negativ beeinflussen kdnnen. In einer lateinamerikanischen Studie
konnte bei MDS-Patienten kein signifikanter Unterschied im Gesamtiberleben zwischen
vorbehandelten und nicht-vorbehandelten Patienten vor aHSZT festgestellt werden (132).
Andererseits zeigte eine Studie aus dem Jahr 2015, dass die Anzahl an bendtigten
Chemotherapiezyklen zur Erreichung einer morphologischen CR einen unabhangigen

Einflussfaktor auf das Transplantationsergebnis darstellt (133).

Bei der Beurteilung der Ergebnisse dieser Arbeit missen vereinzelte Limitationen
beachtet werden. Eine Einschrankung der Validitat ist durch das Studiendesign gegeben.
Als retrospektive single-center Studie hat die vorliegende Arbeit nicht die gleiche
Aussagekraft wie eine randomisierte kontrollierte (Doppelblind-)Studie, welche den
Goldstandard der wissenschaftlichen Forschung darstellt. Zudem hat die Untersuchung
des Zeitraumes zwischen 2012 und 2017 sowohl Vor- als auch Nachteile erbracht. Die
Fallzahl von 476 Patienten ist fur eine single-center Studie vergleichsweise grof3, dennoch
kann die Aussagekraft der statistischen Methodik im Vergleich zu Studien mit gréReren
Fallzahlen eingeschrankt sein. Ein Nachteil in diesem Zeitraum zeigte sich zudem in der
kontinuierlichen Wandlung der klinischen Praxis und zusatzlicher Erhebung einzelner

Daten wie beispielsweise des HLA-DPB1 oder des DRI mit der Zeit. Dies hat bei
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einzelnen erhobenen Variablen einen hohen Anteil unbekannter Befunde verursacht wie
beispielsweise bei dem DRI (52,4% unbekannt). Eine weitere Einschrankung besteht in
der Untersuchung eines sehr heterogenen Patientenkollektivs hinsichtlich der Diagnosen,
des Alters, der Vorbehandlungen und der Familienkonstellationen. Zuletzt muss auf die
verklirzte mediane Nachbeobachtung von 1321 Tagen hingewiesen werden, was
ungefahr 3,6 Jahren entspricht, welche im idealen Fall in zukiinftigen Studien auf 5 Jahre

verlangert werden sollte.

Zusammenfassend wurde durch diese Arbeit gezeigt, dass die einzelnen Risikofaktoren
vor einer aHSZT nur in Zusammenschau und unter individueller Abwagung betrachtet
werden kénnen. Die relevanten Faktoren verteilen sich sowohl auf die Seite des Spenders
als auch auf die Seite des Empfangers. Die Fixierung auf einzelne Variablen wie die
CMV-Kompatibilitat, das Spendergeschlecht oder die Blutgruppenkompatibilitat ist in der
klinischen Praxis nicht sinnvoll und sollte nur eine Verfahrensrichtung angeben, welche

jedoch in Bezug zueinander gesetzt werden sollten.

Bei der Analyse des Einflusses auf das Gesamtliberleben nach aHSZT wurden drei
Faktoren besonders untersucht. Bei diesen Faktoren handelte es sich um die
Krankheitsbiologie (DRI), den Spendertyp (,idealer” oder ,nicht-idealer Spender®) und die
Zeitdauer zwischen den einzelnen Meilensteinen von der Indikation bis zur aHSZT. Von
diesen drei Merkmalen konnte nur fir die Krankheitsbiologie ein entscheidender Einfluss
auf das Gesamtiberleben gezeigt werden. Je héher das Krankheitsrisiko (DRI) war, desto
nachteiliger zeigte sich dies fur das Gesamtliberleben. Im Gegensatz dazu konnte weder
bei der aHSZT mit einem ,idealen Spender und noch bei einer kurzen Suchdauer ein

signifikanter Unterschied im Gesamtiberleben gezeigt werden.

Bei der Aufarbeitung der Dauer zwischen den einzelnen Meilensteinen der Spendersuche
zeigte sich kein Vorteil einer langeren Suchdauer bezlglich der Spendergite. Durch eine

langere Dauer wurden die Chancen auf einen ,idealen Spender® nicht erhht.

Bei der Mortalitadt wurde zwischen therapieassoziierter (TRM) und erkrankungsassoziierter
Mortalitdt (DRM) unterschieden. Die einzelnen Spenderarten zeigten hier unterschiedliche
Mortalitatsverteilungen. Bei der aHSZT mit Geschwisterspendern schien das Risiko fir
TRM zu steigen, bei aHSZT mit Fremdspendern zeigte sich tendenziell eine héhere DRM.
Diese Ergebnisse zeigten sich jedoch nur als Trend und waren statistisch nicht signifikant.
Bei der aHSZT mit einem ,idealen Spender” zeigte sich signifikant weniger TRM als bei
einem ,nicht-idealen Spender‘. Bezlglich der DRM zeigte sich hier ebenfalls nur ein
Trend eines hdheren Risikos bei einem ,idealem Spender®. Die Wichtigkeit eines ,idealen

Spenders” wurde in dieser Studie umso deutlicher, je héher das Krankheitsrisiko (DRI)
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des Patienten war. Bei hohem DRI zeigte sich bei einer aHSZT mit ,idealem Spender*
eine signifikant geringere TRM, dieser Effekt entfiel bei einem ,Jow* und “intermediate”
DRI.

Als Fazit dieser Arbeit soll die Relevanz der zukinftigen Erfassung der Krankheitsbiologie
bei Planung einer aHSZT sowie der Ausweitung der Spenderdateien zur erleichterten
Detektion gut passender Spender hervorgehoben werden. Die vorgestellten Ergebnisse
sollten mit den Daten anderer Transplantationszentren verglichen werden und kénnten bei
der zukunftigen Entscheidungsfindung und Planung vor aHSZT behilflich sein. Weiterer
Forschungsbedarf besteht insbesondere in der Analyse der Zeitrdume zwischen den
einzelnen Meilensteinen der Spendersuchen, da bis dato nur wenige Informationen in der
Literatur vorhanden sind. Durch den Vergleich dieser Daten zwischen einzelnen Zentren
konnte man die Prozesse bis zur aHSZT optimieren und in Kombination mit dem

internationalen Austausch ein besseres Transplantationsergebnis erzielen.
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