Im Fokus: Leukamien bei Erwachsenen und Kindern

Nachbetreuung nach allogener
Blutstammzelltransplantation

«Survival of the cure»

Dank neuer Techniken und verbesserter Supportivtherapien steigt die Zahl der Uberlebenden nach allo-

gener Blutstammzelltransplantation stetig. Dennoch hangt das Langzeitiiberleben von der Entwicklung von

Spatkomplikationen ab. Screening und Pravention sollten in enger Kooperation zwischen dem Hausarzt

und dem Transplantationszentrum erfolgen. Wichtige Themen in der Nachsorge werden im Folgenden

besprochen.
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Gegenwartig werden in der Schweiz jahrlich rund 150
bis 200 Patienten mit einer allogenen Blutstammzell-
transplantation behandelt, die meisten davon wegen
einer zugrunde liegenden hamatoonkologischen
Neoplasie. Wahrend die Nachbetreuung dieser Pati-
enten in friheren Jahren fast ausschliesslich an den
Transplantationszentren selbst erfolgte, findet diese
nun zunehmend in enger Zusammenarbeit mit den
zuweisenden Hdmatologen und Onkologen statt.

Viele Patienten erfreuen sich nach der Transplanta-
tion einer sehr guten Lebensqualitat. Andere leiden
demgegeniber unter erheblichen Spatkomplikatio-
nen. Geméss internationalen Erfahrungen liegt die
Lebenserwartung fir Patienten nach einer allogenen
Blutstammzelltransplantation auch 10 und 30 Jahre
spater noch immer mindestens 10% unter derjenigen
der Normalbevélkerung, bedingt durch Spétrezidive,
chronische Graft-versus-Host-Krankheit (GvHD), In-
fekte, Zweitmalignome und verschiedene Organdys-
funktionen (1-3). Diese Zahlen dirften auch fur die
Schweiz in  etwa zutreffen. Dementsprechend
gehdéren die Prévention, die frihzeitige Diagnose
und die Behandlung von Spatkomplikationen mit zu

Follow-up after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation

Thanks to many advances in new techniques and supportive care, the number
of survivors after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation is contin-
uously increasing but long-term survivorship exposes for developing late com-
plications. Therefore guidelines for screening and preventive practices have
been developed and are best followed in close collaboration between the pa-
tient's own practitioner and the transplant center. Some of the most important
issues for follow-up are summarized in this paper.
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den Herausforderungen einer posttransplantéren
Nachsorge. In den letzten Jahren wurden verschiedene
aktualisierte Empfehlungen zu Nachsorge und Impfun-
gen nach allogener Blutstammzelltransplantation
publiziert und sind im Internet frei zuganglich (4-8).
Neben Spéttoxizitdten nach Exposition gegeniber
Chemo- und Radiotherapien sind nach allogener
Blutstammzelltransplantation zusatzliche Komplika-
tionen durch eine chronische GvHD und deren Be-
handlung sowie durch die Immundefizienz moglich.
Nachfolgend werden die wichtigsten Grundlagen
bei erwachsenen Patienten besprochen.

Immunrekonstitution,
Infektneigung und Impfung

Die Immunrekonstitution nach allogener Blutstamm-
zelltransplantation ist abhangig von der Art des
Transplantats (Stammzellquelle: Knochenmark, peri-
phere Blutstammzellen, Nabelschnurblut; T-Zell-De-
pletion; Ubereinstimmung der Histokompatibilitats-
antigene; Serostatus des Spenders fir Herpesviren),
vom Empfanger (Alter, Konditionierung, vorange-
gangene Infekte) sowie vom posttransplantéren Ver-
lauf (GvHD, Immunsuppression usw.). Wéhrend sich
die Zellen des Immunsystems zahlenméssig relativ
schnell erholen, ist die funktionelle Erholung deutlich
protrahierter und schlechter voraussagbar. So nor-
malisiert sich zum Beispiel die Neutrophilenzahl in
der Regel innerhalb des ersten Monats nach Trans-
plantation, wahrend sich die Neutrophilenfunktion
erst nach zirka 4 Monaten wieder normalisiert. Die
Rekonstitution der T-Zellen dauert in der Regel 1 bis
2 Jahre oder noch lénger bei anhaltender Immun-
suppression, bei GvHD oder nach Transplantation
von Nabelschnurblut, bei HLA-Mismatch oder nach
T-Zell-Depletion.
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Das bedeutet, dass trotz numerisch normaler peri-
pherer Blutwerte nicht automatisch von einer adé-
quaten Infektabwehr ausgegangen werden kann und
die Patienten weiterhin einem erhohten Risiko fur
schwer verlaufende bakterielle, Pilz- oder Virusin-
fekte ausgesetzt sind. Dieses Risiko ist am hdchsten
in den ersten beiden Jahren nach Transplantation,
besteht jedoch auch spéter fort bei chronischer
GvHD oder anhaltender Immunsuppression. Vor al-
lem bekapselte Bakterien (Meningokokken, Pneu-
mokokken und H. influenzae) kénnen schwer verlau-
fende Infekte auslésen, weshalb alle Patienten
minimal Uber ein Reserveantibiotikum zu Hause ver-
fugen sollten. Auch wird eine friihzeitige Impfung be-
ginnend ab 6 Monate (fur Influenza und Pneumokok-
ken bereits ab 3 Monate) nach Transplantation unter
Kontrolle der Impftiter empfohlen (6). An einzelne
Zentren wird auch eine Antibiotikadauerprophylaxe —
meist mit Penicillin — favorisiert.

Aufgrund der Immundefizienz muss bei Infekten die
Differenzialdiagnose weit gefasst werden. So ist zum
Beispiel bei pulmonalen Infiltraten immer auch an
Schimmelpilzinfekte zu denken. Gleiches gilt fir
Sinusitiden. Solange eine aktive chronische GvHD
besteht, ist auch das Risiko fiir Pneumocystis-jirovecii-
Pneumonien vorhanden, welche noch Jahre nach
Transplantation (gelegentlich selbst unter Bactrim-
Prophylaxe!) auftreten kénnen.

In Phasen intensivierter Immunsuppression sind auch
Spétreaktivierungen von Zytomegalieviren (CMV), Va-
ricella zoster (VZV) oder Herpes simplex (HSV) méglich
und mussen bei Verdacht gezielt gesucht werden.
Beziglich der generell in der Schweiz empfohlenen
Impfungen bei Patienten nach Blutstammzelltrans-
plantation sei auf die aktuellen BAG-Empfehlungen
verwiesen (6).

Vor Auslandsreisen kommt dem betreuenden Arzt
eine wichtige Rolle bei der Unterstlitzung der Patien-
ten in der frihzeitigen und sorgféltigen Reiseplanung
und der Auswahl des Reiseziels zu. Neben allgemei-
nen Grundregeln (wie z.B. Safe Sex) sollten folgende
Punkte beachtet werden: Art der Transportmittel zum
und am Reiseziel (Menschenmengen, Unfallgefahr),
medizinische Versorgung vor Ort und Mdglichkeiten
fur eine vorzeitige Rickkehr, Hygiene, notwendige
Impfungen, Klima, Sonnen- und Mickenschutz, Not-
fallmedikamente sowie das Mitfihren einer Kontakt-
adresse in der Schweiz und einer Diagnoseliste in der
Landessprache oder in Englisch.

Chronische Graft-versus-Host-
Krankheit (cGvHD)
Zeichen der chronischen Graft-versus-Host-Krankheit
finden sich bei Gber 50% der adulten Patienten nach
allogener Blutstammzelltransplantation und sind die
haufigste Ursache fiir eine anhaltende Morbiditat
und eine verminderte Lebensqualitdt nach Trans-
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plantation. Wéhrend eine milde cGvHD bei malignen
Krankheiten wegen des starkeren Graft-versus-
Tumor-Effekts mit einer Verbesserung des Gesamt-
Uberlebens assoziiert ist, betrdgt die Langzeitmorta-
litét bei schwerer cGvHD gegen 50%.

Die cGvHD beginnt in der Regel zirka 3 Monate bis
2 Jahre nach Transplantation, kann aber bereits
friher oder noch spater einsetzen. Der Beginn ist oft
schleichend, und die Manifestationen sind vielfaltig.
Da die Patienten haufig erst die funktionellen Ein-
schrankungen bemerken, ist eine regelmassige sorg-
faltige Untersuchung wichtig.

Die héufigsten Zielorgane sind Haut, Augen, Mund-
schleimhaut, Leber, Gastrointestinaltrakt, Genitalien,
Lunge, Gelenke und Faszien. Sehr instruktives Bild-
material findet sich unter (7) und (9) und lasst sich
auch als App frei herunterladen (10). An der Haut
kann sich die cGvHD mit Pigmentverschiebungen
(Poikilodermie, Hypo- oder Hyperpigmentierung),
oberflachlicher Morphea-artiger oder tiefer Sklerose
manifestieren. Leichte Ladierbarkeit der Haut,
schlechte Wundheilung und eingeschrankte Beweg-
lichkeit sind die Folgen. Sind die Tranen- und Spei-
cheldrisen betroffen, entwickelt sich an den Augen
und der Mundschleimhaut eine Sicca-Symptomatik,
dhnlich einem Sjégren-Syndrom. Bei Frauen findet
sich in Kombination dazu oft zusatzlich eine vaginale
Trockenheit und Einengung - Beschwerden, die
meist erst auf Nachfrage berichtet werden. Am Auge
kann die verminderte Trdnenquantitét und -qualitat
zur Keratokonjunktivitis bis hin zum perforierenden
Cornea-Ulkus mit Visusverlust fihren. Die reduzierte
und in der Zusammensetzung ebenfalls veranderte
Speichelproduktion beginstigt enorale Schleimhaut-
ulzera, Gingivitiden und Parodontiden mit Zahnver-
lust, weshalb regelméssige zahnarztliche Kontrollen
und eine gute Mundhygiene wichtig bleiben. Leber-
beteiligungen kdnnen sich als Cholestase oder in
Form von Transaminasenerhdhungen manifestieren,
wobei hier oft eine breite Differenzialdiagnose be-
steht, inklusive medikamentdser Nebenwirkungen.
Ist der Gastrointestinaltrakt mitbetroffen, kann sich
das in Dysphagie (C)sophagus), Nausea und Emesis
(Magen) oder chronischer Diarrhd und Malabsorp-
tion (Darm, Pankreas) dussern. Eine Lungenbeteili-
gung &ussert sich mehrheitlich als irreversible Ob-
struktion (Bronchiolitis obliterans) und wird nicht
selten durch respiratorische Infekte getriggert. Ein
hohes Mass an Aufmerksamkeit sowie wiederholte
Lungenfunktionstests sind notwendig, um einen
sonst irreversiblen pulmonalen Funktionsverlust friih-
zeitig zu erfassen.

Grundsétzlich ist bei allen diesen Manifestationen
die Mitbetreuung durch entsprechende Organspe-
zialisten sinnvoll, wobei diese idealerweise ebenfalls
Uber Erfahrung mit allogen stammzelltransplantier-
ten Patienten und GvHD verfligen sollten.
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Zweitmalignome

Nach allogener HSZT (hdmatopoetische Stammzell-
transplantation) besteht gegenlber einer gleichaltri-
gen Normalbevélkerung ein 2- bis 3-fach erhohtes
Risiko fur Zweitmalignome, ohne dass sich mit zu-
nehmender Beobachtungsdauer ein Plateau erken-
nen liesse. Eine grosse Vielfalt von soliden Tumoren
wurde posttransplantér beschrieben. Risikofaktoren
sind vorangehende Bestrahlung, Dauer und Inten-
sitét der Immunsuppression sowie cGvHD.

Das Risiko fur mit Bestrahlung assoziierte Tumoren
(Sarkome, Brust- und Schilddrisenkarzinome, ZNS-
Tumoren bei Kindern) oder fiir mit cGvHD-assoziierte
Tumoren (Plattenepithelkarzinome von Mund, Oso-
phagus und vaginal) nimmt auch nach mehr als 10
Jahren nach HSZT weiter zu. Zudem wurde nach Bu-
sulfankonditionierung nun erstmals auch eine Zu-
nahme von Bronchialkarzinomen bei Patienten mit
Anamnese eines Nikotinabusus beobachtet (11).
Langzeitiberlebende sollten deshalb neben den all-
gemeinen Grundsatzen der Krebsvorsorge gezielt
auf die Entwicklung von Zweitkarzinomen betreut
und beraten werden. Dazu gehdren eine regelmas-
sige systematische Hautinspektion, ein guter Schutz
vor UV-Bestrahlung, Schilddriisensonografien und fir
Patientinnen nach Ganzkdrper- oder thorakaler Be-
strahlung eine erste Mammografie ab dem Alter von
25 Jahren oder 8 Jahre nach Bestrahlung (entschei-
dend ist der spétere Zeitpunkt), spatestens aber eine
ab dem 40. Lebensjahr.

Gefasskomplikationen
und metabolisches Syndrom
Kardiovaskulare Komplikationen werden in ihrer Be-
deutung wahrscheinlich immer noch unterschatzt.
Die kardiale Spéattoxizitdt manifestiert sich oft erst
Jahre oder Jahrzehnte nach der Transplantation in
Form einer Kardiomyopathie, einer Valvulopathie
oder einer koronaren Herzkrankheit. Neben der ku-
mulativen Anthrazyklintoxizitdt, den Bestrahlungen
an Thorax oder Hals oder einer Eisenlberladung (v.a.
bei langeren Transfusionsanamnesen) werden auch
chronische Entziindungsreaktionen in Form von Al-
loimmunreaktionen am Endothel postuliert, welche
zusétzlich zur lang dauernden Einnahme von Immun-
suppressiva die Atherosklerose fordern. Das fuhrt vor
allem bei Vorhandensein von weiteren kardiovas-
kuléren Risikofaktoren zu einer deutlich erhohten ku-
mulativen Inzidenz von vaskuldren Komplikationen
im ganzen arteriellen Stromgebiet von 22% 25 Jahre
nach allogener Transplantation (12). Dementspre-
chend haben die frihzeitige Beratung und die effi-
ziente Kontrolle der kardiovaskuldren Risikofaktoren
(Hypertonie, Dyslipidémie, Diabetes, Nikotin, kor-
perliche Aktivitat) in der Pravention an Bedeutung
gewonnen. Das Auftreten eines metabolischen Syn-
droms nach HSZT wird gehauft beobachtet und

dirfte zumindest partiell durch die lang dauernde
Gabe von Immunsuppressiva mitbedingt sein. Auch
wenn Préventionsstudien bei HSZT-Patienten bis an-
hin fehlen, darf aufgrund der verfligbaren Daten von
der Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren
ein gunstiger Einfluss auf die kardiovaskulare Morbi-
ditét postuliert werden.

Renale Komplikationen

Die Entwicklung einer chronischen Niereninsuffizienz
stellt eine zunehmende Herausforderung nach allo-
gener Stammzelltransplantation dar. Schwere Nie-
renfunktionseinschrankungen finden sich bei zirka
15% der Langzeitlberlebenden. Fir eine frihzeitige
Diagnose einer chronischen Niereninsuffizienz ist
eine regelmassige routinemassige Berechnung der
Kreatininclearance nach der CKD-EPI-Formel sinn-
voll, da die Patienten haufig — gerade bei GvHD -
eine nur geringe Muskelmasse aufweisen und das
Serumkreatinin dementsprechend die Nierenfunk-
tion nur ungentgend wiedergibt. Ursachlich im Vor-
dergrund stehen die Langzeittherapie mit Calcineu-
rin-Inhibitoren, arterielle Hypertonie und Diabetes
mellitus. Seltener, aber differenzialdiagnostisch den-
noch in Betracht zu ziehen sind eine transplantations-
assoziierte thrombotische Mikroangiopathie, ein
nephrotisches Syndrom oder eine Polyoma-BK-Virus-
assoziierte Nephropathie, wobei sich die klinische
Manifestation dieser drei letztgenannten von den
akuten Manifestationen in der frihen posttrans-
plantdren Periode deutlich unterscheidet und zum
Teil nur mittels Nierenbiopsie geklart werden kann.
Eine friihzeitige nephrologische Beurteilung ist sinn-
voll. Das weitere Management richtet sich primar
nach dem Stadium der chronischen Niereninsuffi-
zienz und deren Atiologie. Selten entwickelt sich die
Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens. Wird
ein solches notwendig, so weisen die verfigbaren
Daten darauf hin, dass eine Nierentransplantation
vergleichbar erfolgreich ist wie bei Patienten ohne
allogene Blutstammzelltransplantation, sodass auch
diese Option frihzeitig geprift werden soll.

Endokrinologie, Fertilitat

und Knochen
Nach intensiver Konditionierung findet sich in der Re-
gel eine Gonadeninsuffizienz. Wahrend bei Mannern
meist nur die Spermatogenese ausfallt, findet sich bei
Frauen eine sekundare Ovarialinsuffizienz mit Notwen-
digkeit zur Hormonersatztherapie bis zu dem Alter, in
dem natirlicherweise die Menopause eintritt. Einge-
schrankte oder fehlende Fertilitat stellt haufig ein be-
lastendes Thema sowohl fir die Patienten wie auch
deren Partner dar. Grundsatzlich ist festzuhalten, dass
selbst nach intensiver Konditionierung sich die Gona-
denfunktion erholen kann, wobei die Chancen fir eine
erfolgreiche Schwangerschaft allerdings klein bleiben.

SCHWEIZER ZEITSCHRIFT FUR ONKOLOGIE 2/2013
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Tabelle:

Checkliste fiir die Nachsorge nach allogener Blutstammzelltransplantation
(diese ist individuell an Patienten anzupassen und zu ergénzen)

1 Jahr
Anamnese X
Kompletter klinischer Status inkl.
neurologischer und kognitiver Funktionen

Vorsorgeuntersuchung fiir Zweitmalignome X
sowie Beratung beziigl. Krebsvorsorge
und Geféassrisikofaktoren

Blutbild

Leber- und Nierenwerte

Lipidstatus

Ferritin

Urinstatus

TSH

Kinder: Wachstumsgeschwindigkeit,
Entwicklung der Pubertat
Gonadenfunktion bei postpubertdren Patienten x

X X X X X X X

Synacthentest X
Infektprophylaxe:

Gegen bekapselte Bakterien

PcP-Prophylaxe

Impfstatus priifen

Ophthalmologische Untersuchung X
Zahnarztliche Untersuchung

Lungenfunktionstest

Knochendichtemessung X

Gyndkologische Untersuchung X
und Mammografie

Minimal-Residual-Disease-Marker X

Dementsprechend empfiehlt sich bei Kinderwunsch
eine spezialérztliche Abklérung.

Subklinische oder klinisch manifeste Hypothyreosen
werden vor allem — aber nicht nur — nach Bestrahlung
beobachtet. Dementsprechend sollen die Schilddri-
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Jahrlich  Bemerkung
X Inkl. Beurteilung der kdrperlichen Aktivitat,
des kardiovaskuldren Risikos, personliche und
Familienanamnese beziiglich Malignomen,
Fatigue und Depressionen.
X Beinhaltet aktuell empfohlene Vorsorge-
untersuchungen, Beratung zur Sonnen-
expositionsprophylaxe, Hautinspektion,
Rauchstopp usw., evtl. weitere individuell zu
bestimmende Vorsorgeuntersuchungen.
Haufigkeit und Ausmass der Tests abhdngig
von Vorbefunden und aktuellen Symptomen.
Lipidstatus und Ferritin missen bei
Normalbefunden nicht jedes Jahr wiederholt
werden.

X X X X X X X

X Hormonersatztherapie ist bei den meisten
Frauen < 50 Jahren indiziert. Entscheidung
basiert auf individuellem Risiko
(fir Mamma-CA, Thrombosen, Hepato-
pathien, Folgen der vorzeitigen Ovarial-
insuffizienz). Bei Mannern ist eine Hormon-
substitution selten indiziert.

X Nur nach lang dauernder Steroidtherapie.
Empfohlen fir alle Patienten mit anhaltender

X Immunsuppression oder Zeichen

X funktioneller Asplenie.

X Vgl. BAG-Impfempfehlungen sowie
evtl. Reiseplane.

X Frequenz abhangig von Sicca-Symptomatik,
Kataraktbildung oder Retinopathie.

% Inkl. Kariesbehandlung.

X Haufiger bei Patienten mit aktiver GvHD
(alle 3 Monate), seltener bei komplikations-
freiem Verlauf.

X Wiederholung der Untersuchung héchstens
alle 2 Jahre bei Osteopenie/-porose, unter
Steroidbehandlung oder bei Auftreten von
neuen Frakturen.

X PAP-Abstrich
Mammografie empfohlen:

- vor Start Hormonersatztherapie

- falls Ganzkérper- oder Thoraxbestrahlung:
ab Alter 25 Jahre oder 8 Jahre nach
Transplantation (spaterer Zeitpunkt gilt),
spatestens ab Alter 40 Jahre

- weitere Mammografien alle 2 Jahre.

X Haufigkeit und Art der Untersuchung werden
zusammen mit dem Transplantationzentrum
festgelegt.

senwerte regelmassig kontrolliert, und bei Bedarf soll
substituiert werden.

Hypogonadismus, Vitamin-D-Mangel und lang dau-
ernde Steroidbehandlungen erhdhen das Risiko fir
Osteopenie und Osteoporose. Die Bestimmung der
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Knochendichte mittels Osteodensitometrie ist des-
halb Bestandteil der posttranplantdren Nachsorge.
Die weiteren Verlaufskontrollen sollen in Abhangig-
keit der Resultate der Knochendichtemessung und
der weiteren Therapien (Erahrungsberatung, Kal-
zium- und Vitamin-D-Substitution, evtl. Bisphospho-
nat) erfolgen. Eine recht haufige Komplikation der
lang dauernden Steroidtherapie vor allem bei cGvHD
ist zudem das Auftreten von Osteonekrosen, welche
im fortgeschrittenen Stadium den Beizug eines
Orthopéden erfordern.

Psychosoziale Unterstiitzung, finan-

zielle Risiken und Reintegration
Krankheit, Transplantation und posttransplantare
Komplikationen stellen eine grosse psychische Belas-
tung sowohl fir die Patienten wie auch fir ihre An-
gehdrigen dar. Die Unsicherheit Giber den weiteren
Verlauf, chronische Mudigkeit und ein geédndertes
Selbstbildnis konnen sehr belastend sein, sodass
eine psychologische Unterstitzung frihzeitig ange-
boten werden sollte.
Ebenso sollen die Patienten ermutigt werden, eine
mogliche Wiederaufnahme der Erwerbstatigkeit —
und sei es auch nur mit niedrigem Teilzeitpensum —
frihzeitig mit dem Arbeitgeber zu besprechen.
Krebsliga und IV kénnen diesbezlglich wertvolle
Hilfe leisten oder Unterstltzung bei einer moglichen
Umschulung anbieten.

Zusammenfassung
Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass der Ein-
bezug von wohnortnahen Hamatologen und Onko-
logen in die posttransplantére Nachsorge sinnvoll ist,
da mit der zunehmenden Anzahl an allogen trans-
plantierten Patienten auch der Erwerb einer gewissen
Routine gewahrleistet ist. Eine enge Zusammenarbeit
mit dem Transplantationszentrum bildet dabei die
Grundlage einer guten Partnerschaft. Neben standar-
disierten Nachsorgeuntersuchungen in Form von
Checklisten (Tabelle) sollen spezifische Organkompli-
kationen unter Beizug von Spezialisten mit Erfahrung
in posttransplantérer Nachsorge betreut werden. A
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