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Komplikationen nach allogener hé-
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Allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation (HSZT)

Haematopoietic-
cell transplant

PR, Recipient s a
haematopoietic chimera

Li and Sykes, Nature Reviews Immunol 2012 (modified)



allogene HSZT in der Medizinischen Klinik 2/UKW — Entitaten 2024

Entitaten [n]

= AML

= ALL

= MDS/CMML

= PMF

= CML

= NHL

m HD

m vSAA

m Thal

© Teschner | eigene Abbildung
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Therapeutisches Prinzip:
- Chemotherapie

- |Organersatz

- Immuntherapie!

allogene HSZT - Ablauf
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allogene HSZT - Ablauf

®<

ZVK

<

LI l

4-6 Wochen stationar , @

Therapeutisches Prinzip:

Neutropenie (2-3 Wochen) |
Risiken/Nebenwirkungen:

<

Chemotherapie

Organersatz

Immuntherapie!

<

- Blutungen - TK/EK
- Niere/Leber

4_____________________

—-— e Em o Em mm s mm == =m

Immunsuppressiva

Transplantations-assoziierte Sterblichkeit 10-30%

Nachsorge!
>
1x/Woche ans Zentrum
3 Monate
| | | | /4
| 1 g
Laboruntersuchungen

- Infektionen >ICU Tlinken
- Mukositis > TPE edikamente - korp. Untersuchung

>

- Spiegelmessungen

>>
Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion (GvHD)
Virus-Reaktivierungen/Infektionen/Impfungen
Krankheitsruckfall/Rezidiv

Zeugungsunfahigkeit; Osteoporose
Linsentriibung, Zweitmalignome
kardiovaskulare Folgeerkrankungen
berufliche & psychosoziale Folgen 6



allogene HSZT - Ablauf

Neutropenie (2-3 Wochen) |
Risiken/Nebenwirkungen:
- Infektionen =2ICU

<

- Mukositis 2 TPE
- Blutungen - TK/EK
- Niere/Leber




allogene HSZT - Ablauf

Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion (GvHD)
Virus-Reaktivierungen/Infektionen/Impfungen
Krankheitsruckfall/Rezidiv

Zeugungsunfahigkeit; Osteoporose
Linsentriibung, Zweitmalignome
kardiovaskulare Folgeerkrankungen
berufliche & psychosoziale Folgen
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allogene HSZT — Behandlungsphasen

SZT

B/T-Zell Rekonstitution
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allogene HSZT — Behandlungsphasen

Infektionen ‘>

vl

PMN

B/T-Zell Rekonstitution

stationar

ambulant

| | |
0 1 2

I
5

6

I >
7-24 Monate
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allogene HSZT — Infektionskomplikationen / opportunistische Infektionen

Pneumocystis, Toxoplasma

Candida, Asperqgillus

VZV
HSV CMV, EBV, ADV, CARV
Bakterien Kapsel-tragende Bakterien
% 1 ’1;7;
PMN
B/T-Zell Rekonstitution
stationar ambulant
T | | | | | T >
0 1 2 3 4 5 6 7-24 Monate
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allogene HSZT — Immunstatus und Infektionen

] Himatologie
[J ® Leukozyten 1.9 n*1000/pl
[0 @ Erythrozyten 3.09 n*10E6/pl
[0 & Hamoglobin 8.8 a/dl
0 ® Hamatoksit 24.5 %
O ® mcv 79.3 fl
[J © MCH (HbE) 28.5 pg
[0 ® MCHC 35.9 g/dl
[0 ® Thrombozyten 11 n*=1000/pl
[] © Mittleres Plattchenvolumen  12.4 fl
[J @ Neutrophile 0.94 1000 >500/pl
] ® Lymphozyten 0.06 n*1000/pl
[J © Monozyten 0.57 n*1000/pl
[0 @ Eosinophile 0 n*1000/pl
[0 & Basophie 0.0 n*1000/pl

1

B/T-Zell Rekonstitution

stationar

ambulant

I
5

6

1 >
7-24 Monate
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allogene HSZT — Immunstatus und Infektionen

exogene Infektionen

endogene Infektionen
| > Dbakterielle Infektionen (Haut/Darm)

» fungale Infektionen (Hefen)

» Virusreaktivierungen (CMV, HSV, EBV...)

» fungale Infektionen (Schimmel)
» respiratorische Virusinfektionen

] ® Lymphozyten 0.06 n*1000/pl
[J © Monozyten 0.57 n*1000/pl
O & Eosinophile 0 n*1000/pl
[0 ® Basophile 0.0 n*1000/pl

1

B/T-Zell Rekonstitution

stationar

ambulant

I
5

6

1 >
7-24 Monate
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Besucher + Mitarbeiter

Bitte

Handedesinfektion

durchfihren




Anti-infektive Prophylaxe nach/unter HSZT

7/ HBV- und/oder TBC-Prophylaxe falls erforderlich m

PCP- / Toxoplasma-Prophylaxe

Antifungale Prophylaxe

HSV- & VZV-Prophylaxe

CMV-Prophylaxe

%HSZT

PMN

B/T-Zell Rekonstitution

stationar ambulant

>
[ [ [ [
0 1 2 3 4 5 6 7-24 Monate
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HSZT — Lebensmittel-assoziierte Infektionen

Bacterial Foodborne Infections after Hematopoietic Cell
Transplantation

Nicole M. Boyle !, Sara Podczervinski?, Kim Jordan?, Zach Stednick
Susan Butler-Wu °, Kerry McMillen , Steven A. Pergam "#**

"Waccine and Infectious Disease Division, Fred Hutchinson Cancer Research Center, Seattle, Washington
*Seattle Cancer Care Alliance, Seattle, Washington

* Laboratory Medicine, University of Washington, Seattle, Washington

4 Department of Medicine, University of Washington, Seattle, Washington
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Table 1

Case Demographics and Clinical Characteristics (n = 12)

HSZT — Lebensmittel-assoziierte Infektionen

12 1 4069

Patient Demographics

Foodbome [lIness Clinical Characteristics

Case Mo, GenderfAge™ Disease/HCT Conditioning Regimen GVHD Prophylaxis Organism Primary Site/Days  Hospitalized' Gur  Comcomitant Meutropenic’ Antibacterial Regimen
Type after HCT GWHD Infections® at Time of Diagnosis
1 M35 MM Auto Melphalan Mone Yersinia, NOS Feces(4 Mo Mo Mone Yes Mone
2 M &7 MM Auto Melphalan Mone . jejunifooli Feces |6 Mo Mo Mone Yes Levofloxacin®
3 Fl4b AMLAllo BL, CY OSP, MTX Yersinia, NOS Urine{15 Mo M Mone Yes Levofloxacin
4 M/S7 ML/Auto CY, etoposide, [-131 None Yersinia, NOS Feces/15 =3 Mo CoNS: C difficle Mo Clind amycin
Vancomycin
[ i pernem™
5 M B0 EA/Allo TRED, FLUI, TBI (200 Gy) MTX, TAC . jejurnifooli Feces/19 Yies Yes RSV/Ehimowi rus Mo Mone
6 F/55 AMMAllo BLI, OY, ATG 5P, MTX, TAC Listeria monocytoge nesf Blood /46 MNo Yes Mone Mo Dapsone
7 Fi4 CIMMDIS{Alle  FLU, TBI (400 Gy) 5P, MIMF . jejurni Feces(535 Yes Yes Parainfluenza 3; Mo TMP-5
Rhinmowvirus; C difficile
8 M/68 MDS/Allo FLL, TEI (300 Gy) CSP, MMF . jejuri Feces|71 (=3 Mo MNone Mo Dapsone, TMP-5™
] M55 MYLEL Al lo BU, CY MTX, TAC Campylobacter, NOS Feces /74 Mo Mo Mone Mo TMP-5
10 M 45 RAEB/Allo BU, CY MTX, TAC Listeria meonocy toge nesf Blood 135 Yes Yes Mone Yes Dapsone
11 FI17 CML{Allo BLI, Y CSP, MTX Salmaonella, NOS Feces{175 (=3 Yes C. difficile Mo Dapsone, cephalexin
12 M3 MEL/Auto Melphalan, etoposide, CARBD None Salmaonella, NOS Blood & Feces | 351 Yes Mo MNone Unk TMP-5

18



HSZT - Neutropeniekost

Questioning the Role of a Neutropenic Diet following
Hematopoetic Stem Cell Transplantation

Steven Trifilio, "2 Irene Helenowski,' Meghan Giel,> Barbara Gobel ? Judy Pi ?
Deborah Greenberg,” Jayesh Mehta'

19



HSZT - Neutropeniekost

Table 2. Results

MND GD P Value
Total microbiologically confirmed 135 106 03 ]
infections, n
_During neutropenia, n 100 85 22
After resolution of neutroepenia, n 35 | & ]
Diarrhea, n 294 276 A0
Grade [I-IV acute Gl GVHD, n |9 10 A3
Hospital length of stay, days (range) 18 18
Autologous (overall LOS) 16 (10-73) 16 (B-71)
Autologous (day of engraftment 5 4
to day of discharge)
Allogeneic (over LOS) 26 (12-92) 26 (14-160)
Allogeneic (day of engraftment 10 9
to day of discharge)
Owerall mortality, n |7 18 58

20



Cumulative incidence

HSZT - Neutropeniekost

0.20 -

Diet
—— Neutropenic

016 - —— Regular

0.12 -

0.08 -

0.04 -

0.00

0 7 14 21 28 35 42 49
Days

Figure |. C. difficile infection and diet.
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HSZT — Fehlernahrung und Komplikationen

/
Inflammation \

Elevated cytokines Organ damage

‘ \ Transplant-related mortality

Bacterial
’/ \ / Fungal

Impaired neutrophil function

Endothelial dysfunction
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Ernahrung nach/unter HSZT — pragmatische Grundregeln

» Konseguente Umsetzung des sicheren Umganges mit Lebensmitteln
» Handehygiene
» Trennung roh/gekocht
» Ausreichendes Erhitzen
» Sichere Lagerung/Kihlung
» Griundliches Waschen von Obst & GemlUse

» Kein rohes Fleisch, Fisch oder Eiprodukte
» Keine Rohmilchprodukte / nur aus pasteurisierter Milch
» Knappe Vorratshaltung; Zubereitetes Essen adaquat lagern und zlgig verzehren

» .Wie in der Schwangerschaft”

23
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allogene HSZT — Behandlungsphasen

SZT

B/T-Zell Rekonstitution

stationar

ambulant

|
0

I
5

6

I >
7-24 Monate
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allogene HSZT — ausgewahlte Komplikationen

‘ Infektionen ‘>
‘ Rezidiv ‘> Zweitmalignom ‘>
‘ GvHD ‘>
‘ psychosozial ‘>
‘ Osteoporose ‘>
‘ kardiovaskular ‘>

ambulant

T T T T T T I I >
0,5 1 2 3 4 5 10 15 Jahre



allogene HSZT — Infektionskomplikationen / opportunistische Infektionen

Pneumocystis, Toxoplasma

Candida, Asperqgillus

VZV
HSV CMV, EBV, ADV, CARV
Bakterien Kapsel-tragende Bakterien
% 1 ’1;7;
PMN
B/T-Zell Rekonstitution
stationar ambulant
T | | | | | T >
0 1 2 3 4 5 6 7-24 Monate

26



allogene HSZT — Immunstatus und Infektionen

1

cD4t
T Lymphocyte
Count
(cells / mm3)

(=)
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500 —+

400 —

300 —

]
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100 —
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0
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A

{_] Serumproteine
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| | | >
5 6 7-24 Monate
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allogene HSZT — Immunstatus und Infektionen

SZT

endogene Infektionen
» Virusreaktivierungen

(VZV, Hepatitiden...)
CD \ l
T Lymp Y
Co
(cells /] @'
= AG
O =TT 1
© hivaidsclinic.co.in 4 6 8

\

exogene Infektionen
» respiratorische Virusinf.
» bakterielle Infektionen
(bekapselte Erreger)
» virale Gl-Infektionen

l

|
= O
f@;(?f i3
by ) UtJ 1

ol

{_] Serumproteine

O © ImmunglobulinG 1246

mg/d_>400mg/d]

B/T-Zell Rekonstitution

stationar

ambulant

I I
4 5

6

>

7-24 Monate
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Anti-infektive Prophylaxe nach/unter HSZT

l l l l l Impfungen
7/ HBV- und/oder TBC-Prophylaxe falls erforderlich m

PCP- / Toxoplasma-Prophylaxe IVIG-Substitution
Antifungale Prophylaxe

HSV- & VZV-Prophylaxe

CMV-Prophylaxe

%HSZT

by

B/T-Zell Rekonstitution

stationar ambulant

T | T T T T | | >
0 1 2 3 4 ) 6 7-24 Monate »



Impfungen nach allogener Blutstammzelltransplantation
Empfehlungen des Zentrums fiir alfogene Blutstammezelitransplantation der Universitatskiimik Wirzburg | analog STIKO (Laws ef al; Bundesgesundheitshl 2020 - 63:585-644)
Stand: Mai 2022

Monat nach Transplantation: 4 5 6 7 s 2] 0] 11 (12 ] 13 [ 14 | 15 ] 16 | 17 | 18 | 20 | 24 | 25 | 26 | 2T Auffrischung Anmerkung:

f—— Beginn der Impfung ab September
Influenza 1 2 = Influenza-Spaltvakzin: z.B. Influsplt tetral
SARS-CoV-2 1 2 3 nach Empfehlung  |mRMA-Impfstoff: Comimaty®
Diphtherie/Tetanus/ ; .
Pertussis/H. influenzae/ 1 2 3 4 nach 10 Jahren®  |PTaP-IPV-Hib-HepB: 2 8. Hexyon®

Polio/Hepatitis B Auffrischung: TdPa: z B. Boostrix®

Konpgatmpfstoff (PCV): z.B. Prevenar 138

3. pneumoniae 1 2 3 4 B® alle & Jahra™*® Boost (Monat 24) und ggf. Auffrischung mit Polysaccharidimpfstoff (PPSVE 2B
Pneumovax®

M. meningitidis A, C, W-135,Y 1 2 3 alle 5 Jahre® z.B. Mimenrix®

N. meningitidis B 1 2 3 alle 5 Jahre® z.B. Bexserol

FSME 1 2 3 alle 3 Jahre z.B. FSME-Immun®

WZV (Totimpfstoff) 1 2 - Shingrie®

Humanes Papillomvirus (HPY) 1 2 k] - z.B. Gardasil 0@

Hepatitis A 1 2 _ Optional, nach individellem Risiko

z.B. Hawnx 14408

CAVE: Lebendimpfung frithestens 24 Monate nach allogener
= Stammzelltransplantation ohne aktive GvHD =3 Monate; keine systemische
Masem/Mumps/Rételn (MMR i == ; o=
P { ) 1 2 Immunsuppression; Indikationsstellung zur Impfung nach Titerkontrolle
z.B. Priorix® oder in Kombination mit VZV z_B. Priorix tetral

CAVE: Lebendimpfung frithestens 24 Monate nach allogener

VZV 1 3 Stammazelltransplantation ohne aktive GvHD >3 Monate; keine systemische
Immunsuppression; Indikationsstellung zur Impfung nach Titerkontrolle
z.B. Varivax® oder in Kombination mit MMR z.B. Priorix tetra®

Anmerkungen:
Titerkontrollen: Tetanus. Diphthene: vor Inmpfung
5. pneumoniae: vor Impfung; 4-8 Wochen nach Grundimmunisierung zur Priifung der funkBionellen Immunkompetenz, min. 2-4-facher Anstieg des Titers
Hepatifis B: vor Impfung; 4-8 Wochen nach Grundimmunisierung, dann alle 10 Jahre; Ziel-Tier: =101E/ {Niedrigrisiko) bzw. =100IE/ (Hochrisiko); falls Titer nicht erreicht nach 12 Monaten auffrischen (1 Dosis) und emeute Kontrolle; falls Titer weiterhin nicht emeicht
HBVAXPRO40E
MMRMNZY: 12 Monate nach allo-TX; Indikationsstellung zur Impfung je nach Titer
Immunsuppression Ruxolitiniy: Totimpfungen maglich, Influenza 2x jdhrich im Abstand von 4 Wochen
Rituximab: Impfung bis 4 Wochen vor Erstgabe; Impfungen friihstens 6 Monate nach letzter Gabe bzw_ nach abgeschiossener B-Zell-Rekonsttution

GwHD: Imfpung verschieben bei =>0,5mg/kg KG Prednisolon, Doppel- oder Dreffach-Immunsuppression um maximal 3 Monate empiohlen (for Tod/Toxoid-Impfstoffe); Lebendimpistoffe kontraindiziert
Blutprodukie: Blutprodukte frihstens 3 Wochen nach letzter Lebendimpfung verabreichen; Lebendimpfungen frihstens & Monate nach letziem Blutprodukt beginnen
Himweise:

a Bei fortbestehender Immundefizienz (z.B. cGvHD) nach Ricksprache mit dem Transplantationszentrum

b 23-valenter Polysaccharidimpistoff

¢ 2 Impfdosen im Abstand von 4 Wochen nur bei erstmialiger Gabe nach allogener Stammzelltransplantafion od. unter Medikation mit TK] (Ruxolitinib, Sorafenib)
d TdPa-Auffrischimpfung

e Off-Label




allogene HSZT — ausgewahlte Komplikationen

‘ Infektionen ‘>

‘ Rezidiv ‘> Zweitmalignom ‘>
‘ GVHD ‘>

‘ psychosozial ‘>
‘ Osteoporose ‘>
‘ kardiovaskular ‘>

ambulant
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100 %

75 %
=
c
-

L 50%
=
4
S

25 %

0%

Number of patients at risk
1980—1989:
1990—-1999:

2000—2009: 14

2010—2016:

Overall Survival

O —
1 I 1 I 1 1 1
0 6 12 18 24 30 36
Time from transplantation (months)
1480 997 809 724 677 645 613
4697 11313 9324 8250 7570 7051 6637
17972 13266 10519 8674 7611 6645 5757
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Table 2. Cause of death in the historic transplantation cohorts

Cause of death 1980-1989 1990-1999 2000-2009 2010-2016

Relapse of primary disease 357 (40.3) 1124 (43.0) 3651 (52.8) 3384 (50.4)

Infection related 260 (29.4) 748 (28.6) 1291 (18.7) 1392 (20.7)
GVHD 122 (13.8) 266 (10.2) 546 (7.9) 522 (7.8)
Secondary malignancy 1 (0.1) 8 (0.3) 47 (0.7) 51 (0.8)
Multiorgan failure 2 (0.2) 76 (2.9) 803 (11.6) 890 (13.3)
Other 144 (16.3) 395 (15.1) 574 (8.3) 476 (7.1)
Data missing 6 38 86 81

Data are absolute number of patients (percentage).



Source: https://de.wikipedia.org/wiki/Stammzelltransplantation#/media/Datei:Bone_marrow_biopsy.jpg; author: Chad McNeeley -
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Overall Survival
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allogene HSZT — Minimale Resterkrankung (MRD) und Rezidiv

post-transplant MRD in first
34 months > 3-log reduction (n=73)

post-transplant MRD in first
3 months = 3-log reduction (n=16)

P = 0.005

o 2 4 6 8 10

Time after transplantation (years)

MRD-Marker in dieser Studie: RUNX1/RUNX1T1

Cumulative Incidence of Relapse

-
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=
gt
|

=
ha
|

=
=
1

P < 0.001

post-transplant MRD in first
3 months < 3-log reduction (n=16)

post-transplant MRD in first
4 months > 3-log reduction (n=73)

0 2 4 6 8 10

Time after transplantation (years)
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allogene HSZT — MRD und Rezidiv
DLI DLl DLI

mmunotherapy [ TN T

Relapse
I

Diagnosis

Active diseas

/

/
MRD detection limit

Leukemia burden

Engraftment

/ -
_ Remission

Chemotherapy HSCT Time

HSCT + immunotherapy
DLI, Donor Lymphocythe Infusion; Spenderlymphozythen-Gabe w= == = HSCT alone
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Allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation (HSZT)

Haematopoietic-
cell transplant

PR, Recipient s a
haematopoietic chimera

Li and Sykes, Nature Reviews Immunol 2012 (modified)
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% Donor Chimerism

allogene HSZT — Chimarismus und Rezidiv

Graft Failure and Relapse Time Course
100 = a8
90
80
70
60
S0
40
30 -+Primary Graft Failure
20 -»-Secondary Graft Failure
10 -Relapse (followed by recovery)
0
0 1 2 3 < 5 6

Time From Transplant (Months)
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RFS (%)

Censored +
Log-rank P=.013

100 HR, 0.39 (95% CI, 0.18 to 0.85) = Sorafenib
— Placebo
80 -+
60 -
401 24-month REs
Sorafenib: 85.0% (95% CI, 70% to 93%)
20 - Placebo: 53.3% (95% CI, 36% to 68%)
Log-rank P = .002
HR, 0.256 (95% CI, 0.10 to 0.65)
| | | | |
0 10 20 30 40 50

Time (months)
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allogene HSZT — ausgewahlte Komplikationen

‘ Infektionen ‘>
‘ Rezidiv ‘> Zweitmalignom ‘>
‘ GvHD ‘>
‘ psychosozial ‘>
‘ Osteoporose ‘>
‘ kardiovaskular ‘>

ambulant
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Classical acute GVHD target organs

akute GvHD unter/nach allogener HSZT

Non-classical acute GVHD target organs

CNS

Neurons
Astrocytes
Microglia

Lymph nodes

Lymph node stroma cells

Skin Keratinocytes
Liver Bile duct epithelium
Intestines Enterocytes

Paneth cells
Intestinal stem cells
L-cells

Thymus Thymic epithelial cells
Lungs Bronchial epithelial cells
Kidney Glomerula cells

Podocytes

Ovaries / Testes

Granulosa cells
Leydig cells

Bone marrow

Osteoblasts
Mesenchymal stroma cells
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akute GvHD unter/nach allogener HSZT

“Organstadium 4




akute GvHD unter/nach allogener HSZT - Prophylaxe

1987: Low dose Cy/Steroids
for matched HCT, Santos et al

1986: CSA/MTX for
MSD HCT®?

1990

1998: Ex vivo CD34+

selection

Red: Cyclophosphamide/PTCy
Blue: Calcineurin inhibitor
Green: Ex vivo graft manipulation

Purple: ATG

1998: Tac/MTX for
MSD HCT8¢

2010: Single agent PTCy 2014: PTCy/MMF/Tac for
for MA matched-BMT8? NMA haplo-PBSCT144:147

2012: PTCy/Tac/MMF/ATG
for NMA haplo-BMT for
non-malignant disease’?’;
PTCy/Tac/MMF for MA

haplo-PBSCT'4°

2008:
PTCy/MMF/Tac for
NMA haplo-BMT?

2000

144
2009: ATG for MUD HCT>®

2019: BMT CTN 1203 - PTCy

outperforms maraviroc and

bortezomib for NMA
matched-HCT#

2021: PTCy/MMF/Siro for
NMA MMUD HCT?; BMT
CTN 1301 - single agent
PTCy is equivalent to
Tac/MTX for MA matched
BMT"?

2019: CSA/Siro/MMF for
NMA MUD HCT®8

2017: af T cell and B-cell

depletion for haplo-HCT'4?

2014: Tac/Siro for matched
BMT148

CSA/Siro/MMF for MMUD

HCT#?
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chronische GvHD unter/nach allogener HSZT

Suspected Atypical Chronic GVHD Organs and Manifestations NIH Defined Chronic GVHD Target Organs and Manifestations
080 4
CNS Cognitive Deficits, Meningoencephalitis, Demyelinating EYES Dry eyes, Keratoconjunctivitis Sicca, Punctate Keratopathy
diseases, CNS vasculitis* s
z : > MOUTH Lichen Planus-Like Features
lPNS Neuropathy, Myasthenia gravis l 4 . Ulcers, Xerostomia
LUNGS COP*, Non-specific Interstitial Pneumonia’, PPFE’ N § LUNGS Bronchiolitis Obliterans or Bronchiolitis Obliterans
! 2y Syndrome
SEROSITIS Percardial effusion®, Pleural effusion®, Ascites* ‘ : | GI Esophageal web, stricuture or stenosis |
/ GU Lichen Planus or Lichen Sclerosus-Like Features
RENAL Proteinuria®, Nephrotic Syndrome*, Tubular, Glomerular, Females: Vaginal Scarring or Clitoral/Labial Agglutination
or Interstitial disease*, Vascular disease* Males: Phimosis or Urethral/Meatus Scarring or Stenosis
\ 7l QY
- — — SKIN Poikiloderma, Sclerotic Features, Lichen-Planus, Morphea,
[MSK Edema, Muscle cramps, Arthralgia, Arthritis, Myositis or tichar-Scloromn-lle Fanttamts
Depigmentation, Papulosquamous Lesions
| IMMUNE MEDIATED CYTOPENIAS AIHA, ITP, AIN | MSK Fasciitis, Joint Stiffness, or Contractures due to fasciitis or
sclerosis
L Pee

Cuvelier et al., Transplant Cellular Therapy 2022 s



chronische GvHD unter/nach allogener HSZT
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allogene HSZT — Uberleben & chronische GvHD

— Allogeneic HCT, with cGvHD i -
L pooooovoeeonsmssmoroend™ I,_l—'-
= —  |Allogeneic HCT without cGvHD

P=0.01
10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
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ATG bel passendem Familienspender (MUD) - RCT

100 — ATG group
80 — Control group
<)
S 604
()
S5 404
]
20 -
| | | | | |
0 1 2 3 4 5 6
Time Since Transplantation
(years)
MNo. at risk:
ATG 132 99 79 48 35 9

Control 131 98 86 49 32 9

100 — ATG group
80 - = Control group
e
= B804
()
LL
(. 40 - n
D
20 -
| | | | | |
0 1 2 3 4 5 6
Time Since Transplantation
(years)
Mo. at risk:
ATG 132 712 b4 33 237

Control 131 54 32 15 8 3
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Second line

hydroxychloroquine | Kmmmel
approaches

First line

if resistant/refractory

Vv

Corticosteroid — 0.5 — 1 mg/kg/day

ruxolitinib Wl TKIs | MBSl guatacens
inhibition etanercept

ine

Third |

clinical trials

l O
g57¢
® 0 o D
2 ed 5
“innovative” 5ST=
0 T g
approaches s 8
D =
3

Patient enrollment

Saidu et. al, Front Immunol 2020 *°
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TRAMSPLAMT RELATED

Pre transplant comork

Smoking
Hypertension
Dyslipidemia
Diabetes

Pre-transplant treatment for
I E i :

Radiation (mediastinal/mantle field)

Alkylating agents
High-dose anthracycline

Conditioning

Alkylating agents

Total body irradiation (TBI)
Alternative donor

Iran overload

Chronic GvHD

Chronic corticosteroids use
Calcineurin inhibitars (CNIs)
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Chronic GvHD

Chronic corticosteroids use
Calcineurin inhibitors (CNIs)




Targets for TKls and Axatilimab
mAbs in dysregulated KU ¢ . A
Immune response

Belomusodil ;

et. al, Front Immunol 2020 (mod) *



allogene HSZT — ausgewahlte Komplikationen

‘ Infektionen ‘>
‘ Rezidiv ‘> Zweitmalignom ‘>
‘ GvHD ‘>
‘ psychosozial ‘>
‘ Osteoporose ‘>
‘ kardiovaskular ‘>

ambulant
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allogene HSZT - psychosoziale Folgeerkrankungen

Psychosoziale Folgeerkrankungen:
» Fatigue 9-36%

» Angststorungen und Depression

» Schlaflosigkeit

» sexuelle Funktionsstorungen

Risikofaktoren:

» vorbestehende psychische Erkrankungen
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Medizinische Klinik
und Poliklinik 11

N

¥

L

Uniklinikum U‘

Wirzburg \,.,[<,

Kliniken & Zentren  Patienten & Besucher  Zuweiser  Forschung Lehre  Karriere  Uber das UKW Q

Notfallnummern

Medizinische Klini |1
Team

Gastroenterologie
Hamatologie
Hepatologie
Infekticlogie
Internistische Onkologe

Psychosomatische Medzin

> Team
> Schwerpunikte
> Statondre Behandiung

> Psychosomatische Tageskhing

> Ambudanta Rehandhinn

Ambulante Behandlung

Erfahren Sie mehr uber die ambulante Behandlung im Schwerpunkt
Psychosomatik, Psychotherapie und Psychoonkologie der Medizinischen Klinik Il

In unserer Ambulanz behandeln wir das gesamte Spektrum psychischer und
psychosomatischer Erkrankungen wie Angststorungen, Depressionen,
Zwangsstorungen, Essstorungen, posttraumatische Belastungsstorungen oder
Korpersymptome ohne organische Ursache, Die Patientinnen und Patienten
erhalten ein individuelles Therapieangebot, bei dem psychotherapeutische
Verfahren und Medikamente kombiniert warden konnen.

Die Anmeldung fir die Psychotherapie-Ambulanz des Schwerpunkts erfolgt Gber
das Sekretariat im ZIM:

Stefanie Faller

+49 931 201-40365

Fax: +49 931 201-640161
E-Mail: psia@ukw.de

https:/mww.ukw.de/medizinische-klinik-ii/psychosomatische-medizin/ambulante-behandlung/
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LEUKAMIEHILFE RHEIN-MAIN EV.  Kontakt- und Informationsstelle fiir Erwachsene mit Blut- und Lymphom-Erkrankungen

Aktuelies Uberuns v Krankheitsbilder v Informationen v  Kontaktgruppen v  Literatur Termine v Kontakt

Das Leben leben
nicht die Krankheit!

Ubergreifende Informationen

Informationen zur Stammzelltransplantation (SZT)

Auf unserer Website der MDS-Patienten Interessengemeinschaft haben wir informationen zu
diesem Thema zusammengestelit:
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FUR BETROFFENE

b
\

Q SUCHE MEDIATHEK

AKTUELLES WISSENSCHAFT

Du blst nicht !

L7
» B

KONTAKT

PRESSE & POLITIK

AKTIV WERDEN

|st_|ung ung/ ast Krebs?

DE/ EN/ LEICHTE SPRACHE
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Portal Login

forum

Registrieren

Wer betreibrt dieses

Forum?

Dieses Forum ist ein Angebot
von Sherpa, einer Initiative
des Fdrderverein fir
Knochenmarkiransplantation
in Hamburg e.\. Die Sherpas
bringen in dieses Forum ihre
Erfahrungen aus der
personlichen Betreuung von
SZT-Patienten im UKE ein, die
sie wie Bergfuhrer auf dem
steinigen Weg durch eine
Transplantation begleiten.
Ware es nicht eine gute Idee,
den Verein mit seinen
sinnvollen Aktivitaten (wie z.B.
dieses Forum) durch eine
Mitgliedschaft oder durch eine
Spende zu unterstiitzen? Der
Jahresbeitrag betragt 30€, das
sind nur 2,50£ pro Monat. Ein
hoherer Beitrag ist natirlich
gerne willkommen.

Klinikinfos  Kalender

Einloggen »

Neuer Benutzer? Jetzt anmelden!

Stammzelltransplantation

Nutzungsbedingungen ¢ Patientenkongress ¢ Forderverein

Benutzername:

Herzlich Willkommen

DAS Forum fiir ein

Leben

Passwort:

Einloggen

Passwort vergessen?

Fachliche
Unterstiitzung

An wen richiet sich dieses Forum?

Menschen, die eine allogene* Stammzelltransplantation ("SZT") oder auch Knochenmarktransplantation ("KMT") bewaltigt haben oder in naher Zukunft
bewdltigen missen und ihre Angehérigen sind hier herzlich willkommen. Dabei ist es viéllig unerheblich, in welcher Klinik die SZT/KMT durchgefiihrt wurde oder
wird. In diesem Forum stehen ausschlieBlich Erwachsene im Fokus.

Warum dieses Forum?

Die fachliche
Menschen, die eine allogene® SZT/KMT bewdltigt haben, leiden oftmals in der Folge unter medizinischen, kérperlichen oder psychischen Problemen. Dabei spielt Unterstiitzung erfolgt
es keine Rolle, welche Grunderkrankung zur SZT/KMT gefiihrt hat oder fithren wird. Die Transplantation selbst und ihre Folgen stehen im Mittelpunkt dieses durch die
Forums. Es versteht sich als eine sténdig verfligbare Ergénzung des Patientenkongresses Leben . Dieses Forum férdert Klinik fiir
einerseits den Austausch von Erfahrungen bei der Bewaltigung solcher Transplantationsfolgen und begleitet andererseits Menschen vor, wahrend, und nach einer Stammgzelltransplantation
SZT/KMT wie in einer Selbsthilfegruppe. des Universitatsklinikums
Hamburg-Eppendorf.

* Was ist eine "allogene (Blut-)Stammzelltransplantation”™?

Eine allogene Blutstammzelltransplantation ist eine Therapie zur Heilung bestimmter, meist basartiger Erkrankungen des Knochenmarks, bei welcher dem Patienten gespendete Blutstammzellen einer
verwandten (= Familienspender) oder fremden Person (= Fremdspender) libertragen werden. Handelt es sich bei den Stammzellen um eigene Zellen, spricht man von einer autologen
Blutstammzelltransplantation, welche nicht in diesem Forum thematisiert wird.

Was kostet die Nutzung des Forums? Wer finanziert dieses Forum?

Dieses Forum ist ein kostenloses Angebot von Sherpa, einer Initiative des Forderverein fiir Knochenmarkiransplantation in Hamburg_e.\V., der die Kosten fiir den Betrieb des Forums vollstindig selbst
tragt. Das Forum ist unabhangig von kommerziellen Interessen. Insbesondere findet keine Finanzierung durch Pharmafirmen statt. Die laufende Betreuung des Forums erfolgt ausschlieBlich ehrenamtlich.
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Uniklinikum
- Wirzburg \LL!K,

EMpower-Studie

EMS-Tralning nach
Stammzelltransplantation

Machbarkeit Von elektrischer
Muskelstimulation (Whola-body:
glectromyostimulation/WB-ENMS)

bel Patienit:innen, die sich einerallogenen
Stammzelltransplantation unterziehen
' Worien '

0Z\W CCC !‘f\ | < | g:mm:nwm

nRoly|sces Ty B prateniae Cinar Gentst

L or (B o Wilrzooms = < Malnfiankess SIEteg AtV
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i

allogene HSZT — Wiedereingliederung

SZT

B/T-Zell Rekonstitution

stationar ambulant
| T T I I >
0 2 3 5 6 7-24 Monate
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Krankankisca bom Koskmebge:

Stufenweise Wiedereingliederung 20
in das Erwerbsleben
(Wiedereingliederungsplan)

zuletzt ausgelibte Tatigkeit

Ham, Vomana cas Virschsrtin

Bertrbebssndtion M. i
- ) Stunclen

téglich

Durch eine stufenweise Wisderaufnahme seiner Tatigheit kann der . g. Versicherte nach aktueller Betrachtung stufenweise
wieder in das Erwerbsleben eingegliedert werden. Mach meiner arztlichen Beurteilung empfehle ich mit Einwverstandnis des
Versicherten und nach dessen Ricksprache mit dem Arbeitgeber folgenden Ablauf fur die stufenweise Wiederaufnahme der
beruflichen Tatigkeit

Art der Tatigkeit Stunclan
0] bis {paf. Einschrankungen) taglich
8 0 G
8 0 G
8 0 I P
Llbllolo] L] A\ KN
\§\>
N
Fir dig Erstellung des drztlichen Wieda ni
ist dig Nr. 01322gEBM beere %I&W}‘ Vertr el / Linberacheft des Arrins
P . I, W .
: \ lan bin ich einverstanden. Falls nachtsilige gesundheitiche Folgen erwachsen,
Arzt sine Anpassung dar Balastungseinschrankungen vorgenommen oder die
Datum
Ll o] o] —

Erkl&rung des Arbaitgebers
kit dem vorgesshenen Wiedersingliederungsplan bin ich einverstanden

[ i

| | nur unter folgenden Woraussetzungen

[Joue

Fir die geleisteten Stunden wird ein (Teil-WArbeitsentgelt gezahlt

| | ia Datum

nain | Soamgd und Lnenschiis dos Alelgoes

I Ausfertigung fir den Arbeitgeber I

Musto 2a (1 2018}

Source: https://www.kvb.de/service/formulare-und-antraege/formulare-mit-a



allogene HSZT — ausgewahlte Komplikationen

‘ Infektionen ‘>
‘ Rezidiv ‘> Zweitmalignom ‘>
‘ GvHD ‘>
‘ psychosozial ‘>
‘ Osteoporose ‘>
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allogene HSZT — muskulo-skelletale Folgeerkrankungen

Muskolo-skelletale Folgeerkrankungen:

» 4-50% Osteopenie/Osteoporose
» Osteonekrosen
» Myopathie

» Fasziitis, Polymyositis
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TRAMSPLAMT RELATED

Pre transplant comorbidities

Smoking
Hypertension
Dyslipidemia
Diabetes

Pre-transplant treatment for
I E i :

Radiation (mediastinal/mantle field)
Alkylating agents
High-dose anthracycline

Conditioning

Alkylating agents

Total body irradiation (TBI)
Alternative donor

Iran overload

Chronic GvHD

Chronic corticosteroids use
Calcineurin inhibitors (CMIs)
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Pre HSCT

Days 1-100

Patients undergoing allogeneic stem cell transplant*

!

General measures:
Regular physical activity
Vitamin D3 1000-2000 U/
Ca intake 1000-1200 mg/d diet/'supplement

!

Initial Assessment:
DXA hip and spine, prior osteoporotic fracture, age,
menopause status, risk factors
Ca, PO,, ALP, TSH, eGFR, 25-0HD

pd ™\

T-score > -1.5 at spine, total T-score < -1.5 al spine, total
hip, femoral neck hip, femoral neck

v

Pharmacologic intervention
Zoledronic acid
Denosumab possible

Consider pharmacologic intervention if
patient laking glucocorticoid for GVHD

i

!

Repeat DXA hip and spine
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allogene HSZT — ausgewahlte Komplikationen

‘ Infektionen ‘>
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allogene HSZT - kardiovaskulare Folgeerkrankungen

kardiovaskulare Folgeerkrankungen:

» 5-22% Kardiomyopathie
» koronare Herzerkrankung (KHK)
» arterielle Hypertonie

» periphere arterio-venose Verschlusserkrankung (PAVK)

» Apoplex/Schlagausfall
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TRAMSPLAMT RELATED

Pre transplant comorbidities

Smoking
Hypertension
Dyslipidemia
Diabetes

Pre-transplant treatment for
I E i :

Radiation (mediastinal/mantle field)
Alkylating agents
High-dose anthracycline

Conditioning

Alkylating agents

Total body irradiation (TBI)
Alternative donor

Iran overload

Chronic GvHD

Chronic corticosteroids use
Calcineurin inhibitors (CMIs)
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e

Source: https://nara.getarchive.net/media/stop-smoking-with-hypnosis-f63900 - license CCO public domain
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allogene HSZT — ausgewahlte Komplikationen
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Cumulative Incidence (%)

100%
90%
80%
70%

60% -

50%
40%
30%
20%
10%

0%

Langzeituberlebende >15 Jahre

Any chronic

B 71% (15 yr) health condition

1 Severel/life-threatening
i 41% (15 yr) condition or death

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Years after HCT
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Langzeitiberlebende >15 Jahre - Todesursachen

Chronic GVHD, 11%

Unknown, 5% 2nd cancer, 25%

Other, 8%

Respiratory, 5%

- Recurrent

Hepatitis C, 6% :
disease, 16%

Infection, 12%
Cardiovascular, 13%
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allogene HSZT - Sekundarmalignome

Zweltmalignome/Krebs als Folgeerkrankung:

» Risiko 1,4 bis 2,1-fach erhdoht gegentiber der Gesamtbevadlkerung
» Malignome der Haut, Schleimhaute

» Prostata, Brust (Mamma)

» Darm, Leber

» Schilddrise

» Zentrales Nervensystem (ZNS)

» blutbildenden Systems

> .....
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TRAMSPLAMT RELATED

Pre transplant comorbidities

Smoking
Hypertension
Dyslipidemia
Diabetes

Pre-transplant treatment for
I E i :

Radiation (mediastinal/mantle field)
Alkylating agents
High-dose anthracycline

Conditioning

Alkylating agents

Total body irradiation (TBI)
Alternative donor

Iran overload

Chronic GvHD

Chronic corticosteroids use
Calcineurin inhibitors (CMIs)
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Kernaussagen/persodnliche Meinung ”"b'fx'&'?é'éﬂ?g}\lt,

» Komplikationen treten regelhaft nach allogener HSZT in der
akuten/stationaren Phase oder Nachsorge-/ambulanten Phase auf.

» In der akuten/stationaren Phase dominieren Infektionskomplikationen
oder Konditionierungs-assoziierte Organtoxizitaten.

» In der ersten Nachsorge-Phase (< 2. Jahr) stehen der Ruckfall der
Grunder-krankung (Rezidiv), GvHD und Infektionen im Vordergrund.

» In der zweiten Nachsorge-Phase (~ 2.-10. Jahr) liegt der Fokus auf
psychischen, Internistischen und muskulo-skelletalen Folgeerkran-
Kungen und sozialmedizinischen Problemen.

» In der dritten Phase (> 10. Jahr) spielt das Entdecken und die
Behandlung von Zweitkrebserkrankungen eine grolde Rolle.



Neuropsychological effects Solid cancer
- Depression, anxiety ﬂ - Oral cavity
- Post-traumatic stress disorder - Skin

- Neurocognitive deficits - Breast
: ‘ - Thyroid
Pulmonary diseases - Other sites

- Bronchiolitis obliterans syndrome

- Cryptogenic organizing
pneumonia

- Pulmonary hypertension

Cardiovascular diseases
- Cardiomyopathy

- Congestive heart failure

- Valvar dysfunction

- Arrhythmia

- Pericarditis

Kidney diseases
- Thrombotic microangiopathy

- Nephrotic syndrome - Coronary artery disease

- Idiopathic chronic kidney ? ?
dlsease ; - Liver diseases

- Persistent acute kidney injury - Hepatitis B, Hepatitis C

- BK virus nephropathy ’ e cirrho;is '

- Nodular regenerative/focal

Iron overload :
nodular hyperplasia

Bone diseases—— =

- Osteopenia Gonadal dysfunction/infertility
- Osteoporosis
- Avascular necrosis < » Infectious diseases

- Pneumocystis jirovecci
Endocrine diseases - Encapsulated bacteria
- Thyroid dysfunction - Fungi
- Gonadal dysfunction - Varicella-zoster virus
- Diabetes - Cytomegalovirus
- Dyslipidemia - Respiratory syncytial virus
- Metabolic syndrome - Influenza virus

- Adrenal insufficiency - Parainfluenza virus
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BONE

Evalation of Vitamin D and calcium diatary Intake,

Easeline bone density testing, reassessment if necessary.

PULMONARY

Early Wentification of patients at rak,
Clisical mositoring of cyssptems at svery vice.

IMMUNE RECONSTITUTION

- Baseline lymphocyte subpopulations (DM and (D8

counts| and immuneglobalin levels, reassess if mecessary.

Baseline PFTs In all patients, i active cGVHD, PFTs every 3.6 months,

Immeunisation as recommended. Recommend annual mfeenza and pnesmocecal vacines

Recommend umoking cessation

ENDOCRINE

Annualbiannual thyroid function tests (TSH and T4),
Screening for Bypogonadise i males (baselne LN and
testosterone levels), Reasans If ecessany, If fertiny toncems
semen sample analysis.

Ia pre mencpassad women [<S0years) evualsation of
manstreal cpdes caleadan and scroening for hypegosadian
{Basebine FSH, LH and 17betatstradiol). Reassess if necessary.
AMMN i fertility concerns,

- Annual gynaecslogical evaluation in women.
- Attention to history of sexual dysfunction.

CARDIOVASCULAR

if anthracydines expesition, mositer for cardianmpepathy
usng ediocardiographlc evaaations every 15 years
degeading en asodated (V risk factors or previoes
mantie/mediastinal radiatien.
- Blood pressure assessment every vist.
- Lipid prefile (total cholesterol, HBL, trighpcerides) every 1-3
years depending on associated OV ruk factons, kenusl (nteg
bleod ghacose,

Treatmant of assecisted CV risk factors (dyskpidemia,
hypertension, dhabetes),

Recemmend smoking cesiati

RENAL

- Aanual evalustion of serum oeatinine, blood wrea
nitrogen, urinalysis.

Baseline 24-hour prateineria scroening, reassessment
depending on  associated risk factors (hematolegical
disease, hypestension, GYHD).

Recommend to avoid nephrotoeic agents.

Anseal evaluation of liver function tests |Bilirubm, AST,
AT ALP).

- Baselne serum femttin testing, if bigh levels search foriren
everioad using heart and liver N&I.
- I WCV or MBY pasitive menitor viral load by PCR.

OCULAR ORAL

Cinical monitoring of symptoms,
S

hrowwal assessment foe visual acuity Anrrsal destal health care

hnrwal hedoscopic examimation, - Recommend seoking cessation,




Vielen Dank fur
lhre Aufmerksamkeit!

Kontakt:

PD Dr. med. habil. Daniel Teschner
Schwerpunktleitung | Oberarzt

Zentrum fir allogene Stammzelltherapien
Medizinische Klinik & Poliklinik II, Universitatsklinikum Wirzburg
Oberdurrbacher StraRe 6, 97080 Wurzburg, www.ukw.de

E-Mail: kmt-anfrage@ukw.de
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