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1. Einleitung

1.1. Entdeckung der hamatopoetischen Stammzellen

Bei einer wissenschaftlichen Prasentation im JABEO berichtete der russische Biologe AlexanderimMaw

von seiner Beobachtung, dass im menschlichen Bhkindre Zellen zirkulieren, die die Fahigkeit besit
kénnten, Pluripotenz wiederzuerlangen [60]. Doctd@m folgenden Jahrzehnten konnten seine Vermutunge
weder klinisch noch experimentell Gberprift werd@n. Beginn des Nuklearzeitalters Mitte der 40errdah
wurde klar, wie empfindlich das blutbildende Systeuf ionisierende Strahlung reagiert, so dass negafmn,
sich fur mogliche Strahlenfolgen zu interessiedem.Zuge dessen fanden im Jahre 1949 Jacobsen ddrai.
einen weiteren Hinweis auf die Existenz von hamaétischen Stammzellen. Bei ihren Experimenten am
Mausmodell stellten sie fest, dass nach AbschirmdargMilz und darauf folgender Ganzkérperbestraglamit
einer normalerweise todlichen Dosis wider Erwartgnige Tiere Uberlebten [44]. In der Folge wurden
besonders zwei Theorien heftig diskutiert. Einiggseher sahen das Ergebnis des Experiments in lalenor

Faktoren begriindet, andere vertraten den Standpemktisse eine zellulare Erklarung daftr geben.

Durch Einflisse aus der Transplantationsforschu Pluripotents
i . Knochenmarks-
Mitte der 50er Jahre und des damit verbunden stammzelle
3} . 3} -
besseren Verstandnisses der zellular Q -
R+

Immunabwehr und deren Veranderung bei allogen

Transplantationen, konnte sich schlieBlich eir 'g_r @* ‘ @

o . . . . .. Myeloisch L hatisch
zellulare Hyp0these etablleren, die die Basis fér c VDI{EHDTQI:?H;& kf}cral:;gufe:zlls Megakaryoblast  Erythroblast

heute noch giltige Vorstellung der Hamatopoe

darstellt. Ausgehend von pluripotenten Blul ¢ 3 "_-?#‘ dﬁ'
| (] LT & d
stammzellen entwickeln sich  differenzierter m ]
Monozyt T-Zellen Elutplatichen Erythrozyten
Vorstufen, die schlieBlich die einzelnen Blutreihe = ' %
hervorbringen (Abb 1.1). Der experimentell g 'ﬁy
. . . . G I B-Zell
Nachweis hamatopoetischer Progenitorzellen gela oo =ien
Unspezifische  Erregerspezif. Blutstillung Energie-
im Maus- und Hundemodell Anfang der sechzig: !mmunabwehr Immunabwehr varsargung
Jahre, als man zirkulierende mononukleére Ze”%’?}bildung 1.1 Hamatopoese (vereinfachtes Modell)
entdeckte, die in-vitro die Féhigkeit besaRen, mit freundlicher Genehmigung der Ribosepharm AGifélfing

granulozytare und monozytare Zellkolonien zu bilden Jahre 1962 bewiesen Cavins et al.,, dass Hunde
mehrmals hintereinander tddliche Strahlendosen léibem konnten, wenn ihnen nach der Exposition eine
intravenose Infusion ihres eigenen Knochenmarkabreicht wurde [22]. Dieses Experiment war in zweie
Hinsicht wegweisend: Einerseits war eine moglicheell@ entdeckt, der man Blutstammzellen entnehmen
konnte, und andererseits war eine wichtige Fahigkieser Zellen im Tiermodell aufgezeigt wordeniniiéh

die Fahigkeit zur Rekonstitution des blutbilden@sistems.

Mit dem Gedanken daran, das Verfahren klinisch b®lenschen einzusetzen, wurde in den 50er und 60er
Jahren nach Wegen gesucht, méglichst einfach ueétef Knochenmarkzellen zu re-transfundieren. Esde
versucht, Knochenmark intraarteriell, intraperitaheder direkt in den Knochenmarkraum zu injizier8is
schlielich van Bekkum et al. zeigen konnten, dhegm Menschen entnommenes Knochenmark nach

intravendser Re-Transfusion zum erfolgreichen Argaa in den Knochenmarkraumen befahigt ist [11].
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Goldmann et al. fuhrten schlie3lich Ende der 7@éred den Nachweis, dass zirkulierende mononukiéglten,

vor einer myeloablativen Therapie entnommen undadanre-transfundiert, auch beim Menschen eine
hamatogene Rekonstitution gewahrleisten. Damit eear Grundstein fur das heutige Verfahren der agtio
peripheren Blutstammzelltransplantation gelegt diedMéglichkeit eréffnet, auch neue Anwendungendigse

Art der Therapie zu erschlieRen.

1.2. Gewinnung der Stammzellen

Die erste und bis heute eingesetzte Mdéglichkeitdtapoetische Progenitorzellen zu gewinnen, besatetier
direkten Entnahme von Knochenmark. Die Nachteitsels Verfahrens liegen allerdings einerseits iaréfiir

den Patienten belastenden und mit Risiken behaft€peration und andererseits in einer nicht siaghere
Stammzellgewinnung bei mit stark myelotoxischenssahzen vorbehandelten Patienten. Deswegen sueiite m
nach alternativen Methoden. In den 80er Jahren sghon bekannt, dass hédmatopoetische Progenitarzelle
(engl. Hematopoietic Progenitor Cells, HPC) im pkeren Blut zirkulieren. Mit Hilfe der neuen Tedkrer
Zellseparatoren, mit denen man erstmals gezieltifipehe Zellfraktionen aus Spenderblut sammelnnken
gelang es, diese zu extrahieren. Der Vorteil gegenier Entnahme von Knochenmark lag in der weniger
invasiven Entnahmemethode Uber eine periphere Mdiresich fur den Patienten fast wie eine gewdéhaslic
Blutspende gestaltet. Allerdings unterlag zu Anfaligy Ausbeute an Stammzellen gro3en Schwankungén un
die gesammelten Stammzellmengen lagen weit unter Eigebnis der Knochenmarkentnahme. Das wiederum
bedeutete fir den Patienten mehrere langwierigeefgslesitzungen, deren Erfolg nicht immer sicheegjést
werden konnte. Aus diesem Grund wurden Verfahresugd, die die Blutstammzellapherese effektiver

gestalten konnten.

1.3. CD34 Antigen

Um die Effektivitat der Stammzellapheresen steigerikdnnen, benétigte man zuerst einen Paramegesich
eignete, den Erfolg der Apherese zu quantifizieEne direkte Auszahlung unter dem Mikroskop konmiaht

in Betracht, da die HPCs morphologisch nicht sictter anderen Zellen unterschieden werden kénnen.

Eine in der Praxis durchfihrbare Methode ist himgegder Nachweis vitaler, Kolonie bildender Zellegr d
monozytaren und granulozytdren Reihe in einer ré#lik. Dabei werden Zellen eines Apheresats auf
Methylzellulose-haltige Medien unter Stimulation Itipler Agentien aufgebracht und kultiviert. Bei rde
mikroskopischen Zahlung der gewachsenen Koloniehdlerman die Anzahl an vermehrungs- und
differenzierungsfahigen Zellen der granulozytarempnozytdaren, erythrozytdren und megakaryopoetischen
Reihen. Diese werden im Englischen als Colony Fagminits (CFU) bezeichnet und erhalten entsprechend
ihrer Zugehorigkeit zu einer hamatopoetischen Reiheen Zusatz, z.B. -GM fir die granulozytaren und
monozytaren Einheiten, -E fur die erythrozytarenhgiten usw. Dieses Verfahren wird bis heute er&bip
eingesetzt, vor allem zur Prifung der Teilungs- ifflerenzierungsfahigkeit der HPCs. Der Nachtddsgs
Testes liegt in der fur das Wachstum bendétigtet Vi ca. 2 Wochen. Somit eignet sich dieser Testtrzur
Steuerung und Kontrolle der Stammzellapherese esdldansplantationsprozesses.

Deswegen sollte ein neuer Parameter besonders Me@dimale aufweisen. Er sollte erstens eine sichere

Aussage Uber die Menge der gesammelten Stammazeilkmamit Gber den Erfolg der Apherese erméglichen,
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bestenfalls sollte er sogar eine Aussage Uber dfieatopoetische Rekonstitution nach Retransfusitauleen,
und zweitens schnell bestimmbar sein, um eine eaBiiierpriifung des Aphereseresultates zu erméglichen
Hierbei spielte die Entdeckung des CD34 Antigenslahr 1984 durch Civin et al. eine entscheidendée Ro
[24]. Das transmembranése Glykoprotein, das aus/38mosauren besteht, wird von Myeloblasten und von
Kolonie bildenden Zellen exprimiert. Spéter im Laufhrer Differenzierung verlieren die Zellen das
Oberflachenmerkmal auf der Stufe der Promyelozytéader. Die Expression des CD34 Antigens auf einer
Zelloberflache lasst somit auf eine Kolonie bilderigkelle schlieBen und stellt damit einen Surrogetarafir
Stammzellen dar.

Die Messung mittels Antikérpermarkierung im Durciszytometer erlaubt eine rasche und standardaserb
Aussage Uber die Quantitat der CDZellen im peripheren Blut des Spenders sowie inhekpsat. Somit ist
einer der Hauptkriterien an den neuen Parametéesfallt. Mit Hilfe der CD34 Bestimmung lasst sich schnell
feststellen, wie viele dieser Zellen im peripheBut zirkulieren. Es ist mdglich mit relativ wenfufwand die
Zellzahlen des Patienten zu verfolgen und den wietsprechendsten Zeitpunkt fir eine Apherese
herauszufinden. Genauso ermdglicht es, den Apherfetg anhand der gesammelten CD3Zellen zu
bemessen. Zwischen der Zahl der CDZéllen und der CFU-GM bzw. CFU-E besteht eine hisberelation,
allerdings sind Aussagen bezuglich der hamatopdedis Rekonstitution ahnlich zur CFU-GM nur bedingt
moglich [45]. Ein weiterer Nachteil liegt darin, stadurch die Messung von Zell-Oberflachenmerkmalen
keinerlei Aussage Uber die Viabilitat der Zelle gefnt werden kann.

Dennoch ist heute die Bestimmung der CD3Zellen der wichtigste Parameter in der Blutstanimze

transplantation zur Bestimmung des Aphereseerfalgdszur Ermittlung der Transplantationsdosis [91].

1.4. Mobilisierung der Stammzellen

Mit der Bestimmung der im peripheren Blut des Raéa zirkulierenden CD34Zellen (Monitoring) stand nun
ein brauchbares Mittel zur Festlegung des Aphegggemktes fest. Allein die Zahl der zirkulierendé34
Zellen war mit 0,01 %-0,04 % der kernhaltigen Zeltér verlassliche Ergebnisse der Apheresen noderng.

Im Knochenmark wurden hingegen Werte von etwa 1-g&¥tessen [12,76]. Um die Vorteile der peripheren
Blutstammzellgewinnung dennoch nutzen zu kdnnergssteualso eine Moglichkeit gefunden werden, die déen

an Blutstammzellen im peripheren Blut drastisclezhdbhen.

1.4.1. Mobilisierung mit Chemotherapie

1976 fanden Richman et al. heraus, dass bei Patienach Applikation von Cyclophosphamid mehr
zirkulierende Progenitorzellen im peripheren Blachweisbar waren. Diese Erkenntnis flhrte zur Hinftig
einer Mobilisierungs-Chemotherapie vor der Blutstazellapherese. Im weiteren Verlauf wurden hoéhere
Cyclophosphamid Dosen bis zu 7 §/auf ihren Mobilisierungseffekt hin tberpriift. Jeticstellte sich heraus,
dass ab diesem Wert die Steigerung der Ausbeuteimem Verhaltnis zur gleichzeitig gesteigerten tetiét
stand [51]. So begann man mit der Austestung andBrestatika und erzielte unter anderem mit Etighos
hervorragende Ergebnisse. Trotz dieses vielverepreten Ansatzes blieben die gravierenden Nebenmgewu

einer myelotoxischen Therapie, wie z.B. eine nqagne Phase mit erhéhter Infektanfalligkeit, besteli@ese
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stellen bis heute den gravierendsten limitiererfektor bei der Anwendung der Mobilisierungs-Cheracdpie

dar.

1.4.2. Mobilisierung mit Wachstumsfaktor

Eine neue Mdglichkeit zur Steigerung der periphéBkristammzellen ergab sich durch die in vivo Andeng

von Wachstumsfaktoren. Die Existenz und Wirkunggein Wachstumsfaktoren war schon seit 1960 bekannt.
Damals entwickelten Forschungsgruppen in Israel Amstralien klonogene Assays fur die ex vivo Zidgu
von Knochenmarkzellen [62, 73, 74]. Im Laufe denr@aentdeckte man Zytokine, die besonders das Wanhs
bestimmter Zellreihen férderten. Unter den erstéesat spezifischen Faktoren waren der Granulozyten-
koloniestimulierende Faktor (G-CSF) und der Gramytien-Makrophagen-stimulierende Faktor (GM-CSF)t Se
1991 sind diese Zytokine auch fir die in vivo Andeng zugelassen und haben seitdem einen festen
Stellenwert bei der Blutstammzellmobilisierung. Wfargleich zur Sammlung aus dem Knochenmark erzialt

mit Hilfe von G-CSF circa die doppelte Anzahl anuBtammzellen [31]. Patienten, die alleine mit GFCS
vorbehandelt wurden, erreichten circa das 80 faameCD34 Zellen im peripheren Blut im Vergleich zu
unbehandelten Patienten [13, 17, 23, 39, 74, 85]CSE zeichnet sich gegeniber GM-CSF durch eine
effektivere Mobilisierung [66] und bessere Vertiélgkeit aus [28]. Dennoch treten auch hier Nebekwuvigen

auf, die allerdings meist recht milde ausfallen. Araufigsten klagen die Patienten lber Knochen- und
Kopfschmerzen sowie Uber Mudigkeit [83]. Nur selteeten schwere Komplikationen wie Milzruptur oder
kardiovaskulare Ereignisse auf [38]. Im Hinblick faundgliche Spatfolgen einer Therapie mit
Wachstumsfaktoren ist die Datenlage noch nichtesitig. Nachdem fast ausschlieRlich hdmatopoetigetien

der myeloischen Reihe den G-CSF Rezeptor ausbhilsieaeine sehr Ernst zu nehmende Beflrchtung, esagsi
Leukamien, speziell der akuten oder chronischenloigghen Leukdmie, kommen kbnnte. In einigen Laitgze
Studien mit einem Follow-up von 1-5 Jahren konrdmé erhdhte Leukamierate festgestellt werden1682].
Jedoch berichteten Makita et al. von einem gesulletstammzellspender, der 14 Monate nach dem Eingr
eine AML entwickelte [59]. Daraus ist ersichtliaass es zur Aufdeckung maéglicher Spatfolgen nodteres

Langzeit-Untersuchungen bedarf.

1.4.3. Kombinierte Mobilisierung mit Chemotherapieund Wachstumsfaktor

Nach heutigem Stand der Forschung wird ein optimdebilisierungsergebnis durch die Kombination der
beiden zuvor beschrieben Verfahren erzielt.

So folgt nach einer dem Grundleiden angepasstenfiimdie Mobilisierung geeigneten Chemotherapiesein
mehrtagige Behandlung mit Wachstumsfaktor. Um delntigen Zeitpunkt fir eine Apherese zu bestimmen,
wird nach Durchschreiten des Leukozytennadirs ubdemer Konzentration von 1000 Leukozyten /ul ein
tagliches Monitoring der CD34ellen durchgefiihrt.

Mit dieser Methode ist eine Steigerung der zirkelielen CD34 Zellen um ein vielfaches mdglich [80] und
liegt damit auch tber den Ergebnissen einer operatknochenmarkentnahme. Als ein weiteres Ergediniie
sich heraus, dass Blutstammzellen, die nicht imadtéState, sondern nach einer vorangegangenen
Mobilisierungstherapie gesammelt wurden, nach ilRetransfusion zu einer schnelleren hamatopoetische
Rekonstitution fihrten [80].
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Somit ist heute das Standardverfahren vor einetsBlmmzellapherese die kombinierte Mobilisation mit

Zytostatika und Wachstumsfaktor.

1.5. Blutstammzellsammlung mittels Leukozytapherese

Nachdem es gelungen war, die Zahl der Stammzetteperipheren Blut um ein Vielfaches zu steigermrie

nun die schon erwdhnte Technik der Zellseparatiogesetzt werden. Historisch gesehen wurden die
technischen Grundlagen in den 60er und 70er Jaibyt. GroRe Fortschritte machte die Apheresetkechn
durch die Einfihrung von Plastikschlauchsystemed Biastikbehaltern anstatt Glasflaschen und duieh d
Realisierung der ex vivo Zentrifugation mit der dipherese, wie sie heute eingesetzt wird, erst glioti
wurde.

Die Notwendigkeit zum Einsatz der Leukozytaphemgdendet auf der Tatsache, dass trotz der Steigesteng
Stammzellanteils die restlichen Blutzellen in eieaormen Uberzahl vorhanden sind und die Zellem,ngan
eigentlich sammeln méchte, mit hdchstens 1-2 % imnoeh eine sehr kleine Fraktion darstellen [80fe D
Leukozytapherese erlaubt, selektiv bestimmte Zdtfonen abzusammeln und so méglichst viele Startemze

in einem Apheresat zu konzentrieren. Wahrend dezd®iur wird Blut des Patienten Uber einen zentréisen
Katheter oder eine Kubitalvene zum Zellseparatdeitgt. Dort werden mittels Zentrifugation und gster
Ableitung der aufgetrennten Zellfraktionen selektig benétigten Zellen entnommen und das restBibedem
Patienten wieder zugefiihrt. Um die Effektivitatstaigern wird dabei das Blutvolumen 2-4 mal kontpdieirch

das Gerat geleitet. Das entspricht einem Durchgatz15-20 | und dauert 3-5 Stunden.

Nicht bei jedem Patienten ist es mdglich, die noiige Anzahl an CD34Zellen zu gewinnen. Besonders bei
Krankheiten, die das Knochenmark direkt befallearathch myelotoxischer Vorbehandlung werden weséntl
weniger Stammzellen gesammelt. Bis zu einem gewisded kann man das durch mehrere aufeinander
folgende Apheresen ausgleichen, um die MindestdasisStammzellen zu erreichen. Diese mindestens
erforderliche Dosis, so konnte in Studien gezeigrden, liegt bei einer CD34zahl von 2,0 x10/kg KG
[77,80,91]. Infusionen von weniger Zellen filhren vor allezn einer verzdgerten megakaryopoetischen
Rekonstitution. Liegt die Dosis unter 1,0 1Ry KG, muss damit gerechnet werden, dass aucBrtiielung der
neutrophilen Granulozyten verzégert auftritt odanz) ausbleibt [90]. Eine Erhéhung uber 5,0%kg KG
scheint hingegen die Dauer der Neutropenie nichtezkiirzen, allerdings scheint eine schnellere Erigpder
Megakaryopoese zu resultieren [79].

Die Vorteile der peripheren Blutstammzellgewinnundgtels Leukozytapherese gegeniber der Entnahme aus
dem Knochenmark bestehen in einer weniger invaskemahmetechnik und in der héheren Ausbeute an
CD34" Zellen nach Mobilisation, die eine schnellere Buhg nach HDChT bewirkt.

1.6. Aufreinigung des Apheresats
Ziel der Stammzellapherese ist eine Anreicherumgati Zellen durch eine maoglichst selektive Sammiung

einer bestimmten Blutfraktion. Dabei kdnnen nebeii-Zind Plasmabestandteilen auch Tumorzellen mitais

Apheresat gelangen.
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So hat man je nach Tumorstadium, Stammzellquelt®¢kenmark oder peripheres Blut) und Testmethode (z
Lichtmikroskop, PCR, FISH) bei fast allen Lymphomtén und auch bei 80 % des metastasierten Mamma-
Karzinoms eine Kontamination des Apheresats mit dzedlen gefunden [36, 37, 47, 55, 61].

Um die Tumorzellzahl zu reduzieren, werden vergbdme Methoden zur Aufreinigung (engl. purging)
angewendet. Mit Hilfe von Antikdrpern und Komplemeimmunmagnetischen Methoden oder durch toxische
Substanzen ist es moglich, Tumorzellen aus demsptantat zu entfernen. Dies kann auch indirekt talurc
positive Selektion der CD34£ellen erreicht werden. Auch die Kombination beiltethoden wird angewendet.
Neben erheblichem Aufwand an Geld und Zeit brireg &urging aber auch noch einige andere Nachtédile m
sich. Vescio et al. fanden heraus, dass das Aifezirkeinen Effekt auf die Leukozytenrekonstituttmat, wohl
aber die megakaryopoetische Rekonstitution im Medi@n 10 auf 11 Tage signifikant erhéht [87].
Moglicherweise ist dies durch den methodisch badmyerlust an CD34Zellen zu erklaren.

Beziiglich des Outcomes und der Progress-freien I&lenszeit liegen derzeit widerspriichliche Studien
Fields et al. zeigten, dass bei Patienten mit netestem Brustkrebs, bei denen eine hohe Tumastdllim
Transplantat ermittelt wurde, die Rezidivrate debtlernoht ist [32]. Ahnliches fanden Vredenburgaktbei
Patienten mit Brustkrebs im Hoch-Risiko Stadiunarid III [88]. Cooper et al. hingegen konnten bailéiem
Patientenkollektiv keinen Einfluss auf die Uberleszeit finden [25].

Aufgrund der derzeitig nicht eindeutigen Lage bdiziigder Vorteile des Purgings auf die hamatopobts

Rekonstitution nach Transplantation, hat sich didgerfahrens in der autologen PBSZT nicht etabliert

1.7. Kryo-Konservierung

Um die gewonnen Blutstammzellen nun in der Thergisetzen zu kdnnen und um dieser Therapie einen
gréReren Spielraum zu geben, mussten die Zellemwbibrer Verwendung zwischengelagert werden. Dasit
wahrend dieser Zeit nicht zu einem fur den Patiefé¢alen Absterben der Zellen kommen konnte, Hesles

der Entwicklung einer konservierenden Aufbewahrtegmik.

Schon langere Zeit vorher hatte man vergeblichugts Zellen durch Gefrieren zu konservieren, l8s e
schlieBlich 1949 Pole, Smith und Parks gelang, |lgndich Rinderspermatozoen tiefzukiihlen ohne sie zu
zerstoren [35]. Kurz darauf konnten die ForschemBs und Loutit zeigen, dass auch Knochenmark snit d
gleichen Verfahren konserviert werden kann. 195%demkten Lovelock und Bishop das Potential von
Dimethylsulfoxid (DMSO) als Gefrierschutzmittel [B5Es ist bis heute die Standardsubstanz bei dgo-Kr
konservierung von Stammzellen, obwohl bei der lioflusm Patienten teilweise ausgepragte Nebenwirkung
auftreten kdnnen. Das Spektrum reicht dabei vonfgapnerzen, Erbrechen, allergischen Reaktionen und
Hamaturie [26, 67] bis zum akuten Nierenversageh Sichockzustand [81]. Daher ist bei jeder Retrasisfu
wahrend der Vorbereitung des Patienten auf eingemhende Hydratation und die Applikation von
Antiallergika zu achten.

Ein Herunterkihlen der gesammelten Zellen auf £f@dglicht eine Aufbewahrung von mehreren Stunden.
Jedoch sinkt die Zahl der CFU-GM nach 72 Stunddreanen Wert von 17-48 % des Ausgangwerts [72]. Die
Kryo-Konservierung und Lagerung in flissigem Stioks bei -196 °C erlaubt hingegen eine besténdige
Aufbewahrung Uber langere Zeitrdume. Bei dieser Jdevatur ist die Kristallisation im Medium auf ein
Minimum reduziert und alle enzymatischen Vorgangeniken vollstandig zum Erliegen. In Studien konnte

gezeigt werden, dass auch Stammzellpraparate nagi bis flnfijahriger Lagerung immer noch zur
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hamatopoetischen Rekonstitution befahigt sind f8id et al. konnten bei ihrer retrospektiven Untmtsung

sogar eine Haltbarkeit bis zu 11 Jahren nachwéien

1.8. Anwendungsmdglichkeiten der Hochdosis-Chemothagie mit autologer, peripherer

Blutstammzelltransplantation

Die autologe periphere Blutstammzelltransplantatigrd heutzutage vor allem bei hAmatologischen Tnemo
bei soliden Neoplasien und auch bei einigen Autoimknankheiten erfolgreich eingesetzt. Tab. 1.1 gihen

Uberblick tiber die verschiedenen Anwendungsgelbietd®BSCT.

Tabelle 1.1 Anwendungsgebiete der PBSZT und Retizahlen im Jahr 2004 (European Group for Blood
and Marrow Transplantation EBMT, 2004)

Erkrankung Patientenzahl
Hamatologische Neoplasien

AML 919
ALL 205
CML 30

CLL 192

M. Hodgkin 1503
Non-Hodgkin Lymphome 4385
Plasmozytom 11419
Solide Tumore

Mammakarzinom 190
Keimzelltumoren 300

Nicht-maligne Erkrankungen

Autoimmunerkrankungen 70

Andere 31

Wie man Tabelle 1.1 entnehmen kann, werden dietemefgeripheren Stammzelltransplantationen bei Ratie

mit Hodgkin Lymphomen, Non-Hodgkin Lymphomen undg$thozytomen durchgefihrt.

1.9.Hochdosis-Chemotherapie und Transplantation autologr, peripherer

hamatopoetischer Stammzellen

Erst nachdem es mdglich war Blutstammzellen, entwads dem Knochenmark oder peripher gesammelt, Gbe
langere Zeit mittels Kryo-Technik zu konservieramr es moglich, Hochdosis-Chemotherapien zu engdick

Die Hochdosis-Chemotherapie kam im Laufe der 80er @er Jahre bei der Behandlung des Plasmozytoms
und des Mamma-Karzinoms auf, als man nach neuehddeh suchte, um diese Krankheiten auch in spateren
Stadien besser behandeln zu kdnnen.

Das Prinzip dieser Behandlungsstrategie beruheadr intensivierten, d.h. dosisgesteigerten Cheerapie,

die dem jeweiligen Tumor entsprechend zusammergestt Da es bei den verwendeten Dosen zu einer
gravierenden Myelosuppression bis hin zur Myelosiplakommt, werden im Vorfeld der Therapie

hamatopoetische Stammzellen des Patienten gesamumelt kryo-konserviert. Nach der Hochdosis-
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Chemotherapie werden sie dem Patienten zurlckgegeben die hamatopoetische Rekonstitution zu
gewabhrleisten.

Die theoretische Grundlage liegt in der Dosis-Wings-Beziehung einiger Zytostatika bei bestimmten
Malignomen. Steigert man die Zytostatikadosis, ®oden auch mehr Tumorzellen vernichtet. Vorausgesst
handelt sich um einen chemosensitiven Tumor. Sishieine kurative Therapie theoretisch auch bel3gro
Tumorzellzahl, d.h. in einem fortgeschrittenen Tustadium, mdglich. Dieser Ansatz lasst sich abes au
verschiedenen Griinden nicht exakt in die Praxisetmes. Ein Grund besteht darin, dass manche Zyitasta
wie z.B. Antimetabolite und Vinca-Alkaloide ab eirgewissen Dosis keinen gesteigerten zytostatis&ffferkt
hervorrufen [19]. Ein weiterer Grund fir eine nicmehr zu steigernde Wirkung kann in der schlechten
Durchblutung des Zentrums eines soliden Tumorgtiego dass die dort erzielte Zytostatikakonzentraticht

mehr ausreichend ist [19].

1.9.1. Nebenwirkungen einer Hochdosis-Chemotherapie

Die Nebenwirkungen, die bei einer normal dosie@emotherapie auftreten, manifestieren sich vamalan
den schnell proliferierenden Geweben, zu denen dasthamatopoetische System gehért. Daraus reseltie
Abfall der Zellzahlen im peripheren Blut einige Bagach Verabreichen der Zytostatika. Bei einer tdosfs-
Chemotherapie ist die Myelosuppression so ausgepiags das blutbildende System sich erst nach @och
oder aber gar nicht mehr erholt. Fir den Patiefitedeutet das ein hohes Risiko, an lebensbedrohliche
Infektionen zu erkranken oder schwerwiegende Bigemn zu erleiden. Durch die Transfusion von
hamatopoetischen Stammzellen und eine StimulatitnGaCSF kénnen diese gravierenden Nebenwirkungen
weitgehend kontrolliert werden.

Andere nicht-h&matologische Nebenwirkungen riickamit aber in den Vordergrund. Tabelle 1.2 zeigt die

wichtigsten Nebenwirkungen, die an den nicht-haiogteschen Geweben auftreten kénnen.

Tabelle 1.2 Nicht-hdmatologische Nebenwirkungesgawahlter Chemotherapeutika
(Doroshow 1988; Jones et al. 1995)

Zytostatikum Dosis-Intensivierungs- Lokalisation der Nebenwirkungen

Faktor

Etoposid 3-7 Schleimhaut, Haut, Leber

Busulfan 8 Lunge, ZNS, Leber (VOD)

Paclitaxel 3-5 Schleimhaut, Herz, periphere Nerven

Cyclophosphamid 4-8 Herz, Lunge

Melphalan 6 Schleimhaut

Thiotepa 8-10 Schleimhaut, ZNS, Lunge

Cisplatin 3 Niere, Gehor, periphere Nerven

Carboplatin 4-5 Niere, Gehdr, periphere Nerven

Carmustin (BCNU) 3 Leber(VOD), Lunge, ZNS, Herz

Doxorubicin 154 Schleimhaut, Herz

VOD ,venooclusive disease” der Leber
Dosis-Intensivierungsfaktor = Steigerungsfaktoreggdper regularer Dosierung
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Sehr haufig kommt es unter der Behandlung im Geséstinaltrakt zu Mukosaschadigungen. Das kann
einerseits zu einer fur den Patienten sehr schraftezthoropharyngealen Mukositis fihren und anderesrauch
eine Gastroenteritis hervorrufen. Am Herzen kanrvasallem durch Alkylanzien und Cyclophosphamid zu
akuten und chronischen Schaden kommen mit der Feiger Kardiomyopathie, die von leichten EKG-
Veranderungen bis zur globalen Herzinsuffizienzchei[19, 57]. Auch am Lungengewebe sind schwere
Schadigungen maoglich. Einerseits kbnnen pulmotiwesgytostatika direkt zu Pneumonitis, hamorrhagisch
Alveolitis, Lungenddem und bis hin zum respiratchisn Versagen fuhren [3]. Andererseits bestehédinhtes
Risiko, durch die Zytostatika induzierte Immunsiggsion eine infektiocse Pneumonie zu erleiden. Biessn
interstitielle Pneumonien treten hierbei auf undnr@n spater in eine Lungenfibrose Ubergehen [19].
Unerwiinschte Wirkungen an der Niere und an denitebllen Harnwegen &ufern sich unter anderem als
Nierenversagen oder hamorrhagische Zystitis, saitals sekundares Fanconi Syndrom [19].

Die am haufigsten beobachtete Komplikation ist Baber unklarer Genese (engl. Fever of unknownimgrig
FUO), bei dem weder ein Infektionserreger noch@hkalisierbarer Infektionsfokus festgestellt werdemn.
Schadigungen der Leber manifestieren sich vor alfeainer gestorten Produktion von Gerinnungsfakipdie

zu erhéhter Blutungsneigung fuhren kénnen. In seftenen Fallen kann es zu einem Lebervenen-Versshl
Syndrom kommen (engl. Veno-occlusive disease, VAirch die Obliteration der terminalen Lebervenolen
entsteht eine Abflussbehinderung im Pfortaderkaefsiund ein Rickstau in die vorgeschalteten Orgaiee
Milz und Darm. Die genaue Pathogenese ist jedoshhieute noch nicht geklart. Diese lebensbedrohliche
Komplikation zeigt sich am Patienten als schmeitghbiepatosplenomegalie, Ikterus und Flissigkedst@in
[57].

Trotz der Transplantation der Blutstammzellen fegf die Hochdosis-Chemotherapie eine Zeitspammder
Komplikationen durch das Abfallen der Anzahl dergisskuldren Bestandteile des Blutes entstehenABfall

des Hamoglobinspiegels unter 8 g/dl oder tiefemkaorkommen und stellt eine Indikation zur Verabineing
von Erythrozytenkonzentraten dar, um die Versorgdeg Korpers mit Sauerstoff zu gewahrleisten. Adieh
Anzahl der Thrombozyten kann auf Werte von untef@0 /ul fallen und es kénnen dabei lebensbedrahlic
Blutungen auftreten. Besonders haufig ist davonGhestrointestinaltrakt betroffen [53]. Um dies a&rhindern,

ist die Gabe von Thrombozytenkonzentraten indizieebei wird empfohlen, Leukozyten-depletierte umi

30 Gy bestrahlte Blutprodukte zu transfundieren,eime GvHD zu verhindern.

Der Abfall der Leukozyten auf Werte unter 500 /iidudie damit verbundene Infektanfalligkeit stelle d
gravierendste Komplikation dar, an der der Pat@me Transplantation mit hoher Wahrscheinlichkeider
Zeit bis zur hdmatopoetischen Rekonstitution stemsérde. Mit autologer PBSZT liegt diese Phase ieneih
von ca. 10 Tagen, in denen der Patient intensivin@ktionen geschiitzt werden muss. Dazu ist eg,hden
Patienten so gut wie moglich zu isolieren. Der Beat und Besucherkontakt ist auf ein Mindestmal
einzuschranken und es ist auf eine strikte Einhgltwon hygienischen MalBnhahmen zu achten. Weitedemer
manche Patienten prophylaktisch mit einer Kombarataus Antibiotika und Virostatika behandelt. Bei
Verdacht auf eine Infektion, z.B. bei Fieber, witdnn nach Entnahme von Blut-, Urin- und Sputumketiu
eine empirische Therapie eingeleitet bis die Irdekthen riicklaufig sind oder eine Erregerresistine erneute

Umstellung der Therapie erforderlich macht.
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1.9.2. Langfristige Nebenwirkungen

1.9.2.1. Autoimmunologische  Reaktionen nach  HochdssChemotherapie und autologer

Stammzelltransplantation

Bei allogenen Knochenmarktransplantationen ist sclimger bekannt, dass es im Zuge dieser Therapie z
autoimmunologischen Komplikationen kommen kann.sBielsweise wurden einige Falle von autoimmun-
vermittelten Thrombozytopenien nach allogener Tptargation von Blutstammzellen beschrieben [49, 84]
autologen Transplantationen hingegen sollte mam physiologisch betrachtet nicht mit autoimmun bgtén
Komplikationen rechnen miissen, da hierbei dem Kokeine Fremdzellen transfundiert werden und somit
Reaktionen im Sinne einer Graft versus Host (GvidplRion nicht zu erwarten sind. Trotzdem sind ainig
wenn auch sehr seltene Falle beschrieben wordetenen nach autologer Knochenmarktransplantatian od
nach peripherer, autologer Stammzelltransplantaine Autoimmun-Thrombozytopenie auftrat.

Nach normalem Verlauf der Transplantation beobaehten bei diesen Patienten mit einer Latenzphaisdis

zu 60 Tagen einen Abfall der Thrombozytenwerte. iNa&kusschluss anderer Ursachen wurde unter
Zuhilfenahme von Knochenmarkpunktionen und immugsichen Untersuchungen die Diagnose einer
Autoimmunthrombozytopenie gestellt. Ein weiterenwéis auf die korrekte Diagnosestellung ergab sich
dem Therapieerfolg mit Kortikosteroiden.

Bisher wurde dieses Phanomen ca. 10 mal weltweibdehtet. Die Grunderkrankung der Patienten wds ste
entweder eine akute myeloische Leukémie oder enphoblastisches Lymphom [30, 46]. Bei soliden Tugnor
ist noch kein ahnlicher Fall beschrieben worden.

Die pathophysiologische Ursache, die diesem Phanamgrunde liegt, ist derzeit noch unklar. Dochctiudas
Ansprechen auf die bewahrte Therapie bei Thromlogeptien mit autoimmunologischer Genese hat man
zumindest therapeutische Mittel.

Die Autoimmun-Thrombozytopenie nach autologer Staelitransplantation ist somit sicherlich eine Rtyit

die aber im Einzelfall durchaus in Erwagung gezogerden muss.

1.9.2.2. Auswirkung auf die Fertilitat

Zu den oben beschrieben Nebenwirkungen im Zeitralén Hochdosis-Chemotherapie kommen noch die
langfristigen Nebenwirkungen. So kann es zu Be&htigungen der Fertilitit kommen. Sanders etaldén in
einer Studie bei 76 Patientinnen nach durchlaufeflCT mit teilweise zusatzlicher Ganzkoérperbestrabglein
hoheres Risiko flir Frihgeburten mit einer Haufigkedn 25 % im Gegensatz zu den 8-10 % in der
Normalbevolkerung. Weiter zeigten sie auf, dasshadufiger Kinder mit einem zu geringen Geburtsgétvi
bei diesen Patientinnen beobachtet wurden. Bediigks Missbildungsraten bei den Neugeborenen katiste

Studie keine Hinweise auf eine héhere Inzidenz engléich zur Normalbevdlkerung finden [75].
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1.9.2.3. Sekundare Malignome

Ein weiterer wichtiger Punkt fir den Patienten @b, es nach einer Hochdosis-Chemotherapie gehauft z
sekundaren Krankheiten, wie z.B. dem myelodys@ealsén Syndrom (MDS) oder auch Malignomen, kommt.
Hosing et al. fihrten hierfur eine Studie an 498dPéen mit Non-Hodgkin Lymphomen durch und konneéame
Wabhrscheinlichkeit fir das Auftreten eines MDS v&B % in den ersten 21 Monaten nach der Hochdosis
Behandlung feststellen [43].

Auch die Inzidenz solider Tumoren scheint einigemoken zu Folge signifikant erhght. Dabei spieléa d
vorausgegangenen Behandlungen mit Zytostatika uestr&lungen, aber auch Virusinfektionen und der
Lebensstil des Patienten (z.B. Rauchen) eine egitbehde Rolle. Ob aber wirklich ein strikter Zusaeminang
zwischen der eigentlichen Hochdosis-Chemotherapt dem Auftreten der Tumoren besteht oder ob andere
Risikofaktoren eine gréRere Rolle spielen, ist sehigy zu klaren [1, 50].

Die  sogenannten  posttransplantations-lymphoprefifeen  Erkrankungen  (engl.  post-transplant
lymphoproliferative disorders, PTLD), die sich nedds B- und seltener als T-Zell Lymphom manifasie
wurden hauptséchlich bei allogenen Transplantatiomeobachtet. Man vermutet bei der Pathogenese eine
Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein des EBagirvirus und der auf die Transplantation folgemnd
Immunsuppression [48]. Eine besondere Rolle shielbei die Schwachung der T-Zell vermittelten Inmitéit
gegeniber dem Epstein Barr Virus. Bei der autoldgammezelltransplantation hingegen ist das Aufireti@er
PTLD eher eine Seltenheit und wird hier auf die egebe Immunsuppression durch die Hochdosis-
Chemotherapie zurtickgefuhrt [41, 58, 78].

1.10. Zielsetzung dieser Arbeit

Wie in den vorangegangenen Abschnitten geschildegghen mit der Hochdosis-Chemotherapie
schwerwiegende Nebenwirkungen einher. Diese ArfTtherapie ist auf Grund der eingesetzten, hochdesie
myelotoxischen Substanzen aulerst risikoreich & lcbben des Patienten. Dennoch wird sie immeridetuf
durchgefihrt, da sie in einigen Fallen die ein&gmlg versprechende Option ist.

Das Gelingen einer Blutstammzelltransplantation ghdneben anderen Faktoren von einer effektiven
Zellapherese und der Herstellung eines hochwertigansplantats ab. Die Sicherung der Transplanditgti
spielt dabei eine grofl3e Rolle fur die Sicherhe#t Werfahrens. Genauso entscheidend ist die Reteariafion

mit der dazu notwendigen Supportivtherapie, beizdBr entstehende Infektionen schnell und effekgkampft
werden, eine ausreichende anti-emetische Prophyageben wird, falls nétig, parenteral erndhrt wirct
Schmerzen optimal therapiert werden.

Die vorliegende Arbeit untersucht, inwiefern diesn aKlinikum GroBhadern mit den gewonnenen
Stammzelltransplantaten umgesetzt wird. AuRerdeiglesp pradiktive Parameter, die schon im Vorfeldeei
Aussage Uber Erfolg oder Misserfolg der Therapmoglichen kdnnen, eine entscheidende Rolle. MitAgtl

der retransfundierten CD3Zellen - dem heute gebrauchlichsten Parametexd-igiter anderem Aussagen iber
die Dauer und den Erfolg des Engraftments moghdlerdings nur bis zu einem bestimmten Grad. Daisim
die Zielsetzung dieser Arbeit einerseits die Edmity der relevanten Pradiktoren und andererseit&ditellung
von Vorhersagemodellen zur Unterstitzung der heaebrauchlichen Parameter. Denn mit Hilfe dieser

Verfahren kann der Einsatz einer Blutstammzellfptargation mit grof3ter Sorgfalt abgewogen werdemitl
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die Patienten, deren Leben man mit einer Hochdobkemotherapie und einer peripheren, autologen

Blutstammzelltransplantation retten will, nicht dardie Therapie an sich gefahrdet werden.
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2. Patienten und Methoden

2.1. Patientenkollektiv

Die vorliegende Arbeit umfasst 104 Patienten, &@nNer und 35 Frauen, die im Zeitraum von Mai 2081 b
Februar 2005 im Rahmen einer Hochdosis-Chemotheetapi Universitéatsklinikum Grof3hadern eine autologe
Stammzelltransplantation erhalten haben.

Die Diagnosen der Patienten, die eine Indikatior Hochdosis-Chemotherapie darstellten, umfassen
mehrheitlich diffuse, hamatologische Malignome.é&genaue Aufstellung und die Haufigkeiten innertddls
Patientenkollektivs ist aus den Tabellen 3.2 urglif Ergebnissteil zu entnehmen. Aufgrund der Ahzn
Plasmozytom Félle bilden diese eine eigene Grupfle. anderen Non-Hodgkin Lymphome flossen in die
Gruppe NHL ein, die der Einfachheit halber nur Ngnannt wird. Alle anderen Tumorarten finden sicler

Gruppe ,andere Diagnose“ wieder.

2.2. Datenquellen

Zur Dokumentation des Therapieverlaufs und deseR@inzustands diente die Auswertung der Krankenakte

(Medizinische Kilinik Il1), der Labordaten sowie dBroduktionsprotokolle der Stammzellpraparate (Alme

fur Transfusionsmedizin und Hadmostaseologie).

An einzelnen Werten wurde erfasst:

- allgemeine Patienteninformationen:
Alter, Geschlecht, Grofie

- krankheitshezogene Informationen:
Diagnose, Krankheitsstadium, Vortherapie, Vorladdtmg

- Mobilisations-bezogene Informationen:
Mobilisations-Chemotherapie, Zeitpunkt, G-CSF Basgid Dauer

- Apherese-bezogene Informationen:
Anzahl, Zeitpunkt, Gewicht des Patienten, Volumed @ellgehalt, Zahl der CD34ellen im Blut am
Tag der Apherese, CRP im Zeitraum der ApheresapBdudirekt vor und nach der Apherese, mittels
Zellkultur bestimmte Stammzellgehalt des kryo-kaneeten Produktes

- Hochdosis-Chemotherapie-bezogene Informationen:
Zeitpunkt der Therapie und Aufenthaltsdauer, Chéemipieschema, Verlaufsbeobachtung des
Blutbildes, Zahl der transfundierten Erythrozytend Thrombozytenkonzentrate, Auftreten von Fieber
und dessen Dauer, CRP im Verlauf, Antibiotika unatitaykotika, die zusatzlich zur routineméaRigen
Medikation gegeben wurden, Art und Dauer einer Safatherapie, Notwendigkeit und Dauer einer
parenteralen Erndhrung

- Stammezelltransplantations-bezogene Informationen:
Zeitpunkt, Volumen und Zelldosis, begleitende GFO3ierapie

Einen Uberblick (iber die chronologische Abfolge Betten gibt Abbildung 2.1.
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Daten der Blutbild bei
Kryokontrolle Entlassung

Daten des Verlaufsdaten

Stammzellproduktes

Blutbild
nach Apherese

Transplantation
der Stammzellen

Verabreichung
der HDChT

Durchfuhrung der
Apherese

Blutbild bei
Aufnahme

N\

Blutbild
vor Apherese

Mobilisation Apherese Hochdosis-Chemotherapie
Abbildung 2.1. Ablauf der HDChT mit PBSZT und Zeitpunkte der Dadassung

2.3.Hochdosis-Chemotherapie und autologe periphere Blatammzelltransplantation
2.3.1.Stammzellmobilisierung

Die Mobilisation der Stammzellen wurde in allenl&aldurch eine Kombination aus einem Wachstumsfakto
und einer an die Erkrankung angepassten Chemoibeeareicht. Als Wachstumsfaktor kam dabei in allen
Fallen G-CSF (Filgrastim, Amgen, Minchen) zur Andseng.

2.3.2.Bestimmung des Zeitpunktes der Stammzellapherese

Der beste Zeitpunkt um eine erfolgreiche Stammph#aese durchzufiihren, ist der Tag, an dem die CD34
Zellen nach der Mobilisierungs-Chemotherapie eingiglichst hohen Wert erreicht haben. Dieser Tag ist
allerdings auf Grund starker individueller Schwamyen schwer vorherzusagen. Deshalb wurden nach dem
Durchschreiten des Leukozytennadirs oder sobald €li&kozytenzahlen wieder den Wert von 1000 /uliehnte
haben, taglich die CD34Zellen im peripheren Blut bestimmt und so der mpte Zeitpunkt fir die Apherese
ermittelt. In der Regel wird ab einem Mindestweonvi0 CD34 Zellen /ul Blut mit der Stammzellapherese

begonnen. ErfahrungsgemaR tritt dieser Zeitpurild T-age nach der Mobilisierungs-Chemotherapie auf.
2.3.3.Gewinnung der Stammzellen

Die CD34 Stammzellen wurden mittels Leukozytapherese im usben Verfahren in der Abteilung fiir
Transfusionsmedizin und Hamostaseologie gesamig&hrend der Apherese wurden die Kreislaufparameter
des Patienten sténdig kontrolliert und sein Zustémedbachtet. Dabei kam in den meisten Fallen der
Zellseperator COBE SpecfrgCOBE BCT, Planegg-Martinsried) zum Einsatz und itu Einzelfallen der
Fresenius COMTEE (Fresenius NPBI, Dreieich).

Den Patienten wurde das Blut lber einen periphehegang entnommen, anschlieBend dem Zellseparator

zugefuhrt und schlieRlich Uber einen weiteren pemipn Zugang wieder reinfundiert. Bei Patienterrede
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Venenverhdltnisse einen peripheren Zugang (Flessvanh >50 ml/min) nicht zulieBen, wurde vorher ein
doppellumiger, zentralvendser Katheter mit einemdéstdurchmesser von 8 Fr oder 14 G gelegt. Soemurd

3 bis 5 Stunden circa das 2-4 fache Blutvolumegssiert.

Das Blutbild der Patienten (Leukozyten, Erythromytelamoglobin, MCH und Thrombozyten) wurde jeweils
vor und nach der Apherese am Zell-Analysegerat $yskX21® (Diamond Diagnostics, Holliston) bestimmt
und dokumentiert.

Zusétzlich wurde der Hochstwert des C-reaktivertdtne (CRP) im Zeitraum von funf Tagen vor und ndeh
Apherese und wenn verfiigbar auch am Tag der Aphelglsumentiert. Die Information Uber die im peripgre
Blut zirkulierenden CD34% Zellen am Tag der Apherese ergab sich aus denrdatem der Abteilung fir
klinische Chemie des Klinikum Grof3hadern.

Als fiir eine erfolgreiche Transplantation ausrefate Stammzelldosis wurden 2,0 X10D34" Zellen pro kg
KG angestrebt. Wurde diese Dosis nicht erreichlgie am Folgetag eine weitere Apherese. Im Efafiel

waren bis zu vier Apheresen notig.

2.3.4. Kryo-Konservierung und Lagerung der Stammzéén

Nach erfolgreicher Apherese wurden die Praparagéniem Konservenkihlschraiei 2-6 °C zwischengelagert.
In der Regel erfolgte innerhalb von 24 h die Weitearbeitung der gewonnen hamatopoetischen Startenzel
zum fertigen Kryoprodukt.

Dabei wurde das Praparat so portioniert, dass dicterforderliche Transplantationsdosis mdglichseinem
Beutel befand, ohne dabei eine maximale Zellkomaéioh von 2,5 x1®nukleére Zellen /ml im Endprodukt zu
Uberschreiten. Durch Zugabe von autologem PlasrdaDamethylsulfoxid (DMSO, Cryoserve, WAK Chemie,
Bad Soden) wurde ein Volumen zwischen 140-190 rol Beutel eingestellt. Die Konzentration des DMSO
betrug dabei mindestens 10 % im Endprodukt, das ddtsuspension unter standiger Kihlung und
Durchmischung in speziellen 750 ml Cryocyte Einfieuteln (Typ R4R9957, Miltenyi Biotec, Bergisch-
Gladbach) zugegeben wurde. Als letzter Schritt wordl Referenzampullen (a 1,8 ml, Carl Roth GmbH,
Karlsruhe) mit je 1 ml des Endproduktes befiillt umdsammen mit dem eigentlichen Produkt in dem
computergestitzten Einfriergerdt Kryo 510.16 (Plargiomed, Sunbury-on-Thames) eingefroren. Die
Weiterverarbeitung, Kryo-konservierung und Lagerenfplgte unter GMP-Bedingungen in der Abteilung fu

Transfusionsmedizin und Hamostaseologie.
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Die Einfrierbeutel wurden dafir in spezielle Eirfltassetten gelegt uno

diese wiederum in ein Einfriergestell. Danach wuatles in die auf 4 °C
vorgekuhlte Einfrierkammer eingebracht und so d&nnzellbeutel
kontrolliert in 85 min auf -120 °C abkihlt. Bei jh Einfriervorgang
wurde der Temperaturverlauf in der Einfrierkammendu im
Referenzbeutel (Cryocyte Beutel, 140ml, Miltenyiot&ic, Bergisch-
Gladbach, 14ml DMSO, 126ml 5¢#umanalbumin) aufgezeichnet
AnschlieBend wurden sie in spezielle Tanks des Kr
konservierungssystems Biosafe (Biosafe SA, Gen#érfibrt und mit
Hilfe von flissigem Stickstoff bei einer Temperatton mindestens -
130 °C gelagert.

Abbildung 2.2 Biosfe Kryo—tan‘i(

2.3.5. Qualitatskontrolle des Transplantats
2.3.5.1. Untersuchungen vor Kryo-Konservierung

Zur Sicherung der Qualitat des Aphereseproduktesdevu in der Abteilung fur Transfusionsmedizin und
Hamostaseologie folgende Parameter vor der Kryoskpnerung bestimmt; Hamoglobin und Thrombozyten
am Zell-Analysegerat Sysmex KX2{Diamond Diagnostics, Holliston), die Anzahl deklearen Zellen sowie
der CD34 Zellen am DurchfluRzytometer FACScaliBuBD Biosciences, Erembodegem, Belgien). Als eine
ausreichende Mindestzelldosis fiir eine autologe Z1BSilt in der Regel ein Grenzwert von 2 X1GD34
Zellen /kg KG. Dieser Wert stellt laut den Richitin der European Group for Blood and Marrow
Transplantation (EBMT) und den Richtlinien der detien Arztekammer fir die Transplantation periphere
Stammzellen einen Richtwert fiir eine erfolgreickeighere Stammzelltransplantation dar [77, 91]. Wégeich
auch ebenfalls eingestanden wird, dass eine natit ausreichende Anzahl an Studien vorliegt, désel Wert
sicher bestatigen. Dennoch wird er von vielen Aemowverwendet und dient auch in dieser Arbeit als
Referenzwert fur niedrige Sammel- und Transplamtatiosen. Ahnlich verhalt es sich mit dem Referemzw
fir hohe Transplantationsdosen. Ebenso wie vietter@n Arbeiten legt ihn auch die vorliegende Arlaait

5 x1(° CD34" Zellen /kg KG fest, da in mehreren Studien die ZkmeaRigkeit dieses Grenzwertes aufgezeigt
wurde, auch wenn dieser noch nicht in den Riclatirfestgelegt ist.

Die Viabilitatsprifung der Zellen erfolgte mittedsner Trypanblau-Farbung, wobei unter dem Lichtwskop
avitale Zellen durch den Farbstoff blau gefarbtcleeinen, im Gegensatz zu den nicht angefarbtealenit
Zellen. Ausgezahlt werden jeweils 200 Zellen, defarzahl in Prozent (immer bezogen auf 100 nukleare
Zellen) angegeben wurde.

Als weitere Parameter zur Qualitatssicherung und Bestatigung der Wachstums- und Differenzierungs-
fahigkeit wurden jeweils die Zahl der Kolonie-bifdken Zellen der granulozytéren/monozytdren und der
erythrozytéaren Reihe (CFU-GM bzw. BFU/CFU-E) ersiittDazu wurde dem Stammzellkonzentrat ein Aliquot
entnommen und mit einer Waschldsung verdinnt. Usrddrin enthaltenen mononukleéren Zellen anzuraiche
wurde die Zellsuspension auf ein Dichtegradientatiom (Dichte = 1,07 g/mm) verbracht und mit 200-400

zentrifugiert. Der Zelluberstand wurde abpipettiemd in Waschlésung resuspendiert. Nach 2 maliger
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Zentrifugation und Spiilen der Zellen in Waschlésarfglgte eine Einstellung des Zellgehaltes auf012’ bis

1,0 x 16 MNC /ul. Diese nun fertig vorbereitete Zellsusgenswvurde durch Inokulation in ein vorgefertigtes,
halbfestes Methylzellulose Medium (Medium H443, IC8ystems, St. Katharinen) eingebracht. Nach
grindlichem Vermischen mit dem Nahrmedium wurdeStammzell-Assay dann in Petrischalen fur 14 Tage i
einem Brutschrank bei 37 °C, 5 % CO und >95 % leuithtigkeit inkubiert. Fir jedes Stammzellprapegte
man auf die oben beschriebene Art und Weise jeveeilsi Doppelanséatze fur das Préaparat vor und naah d
Einfriervorgang an. Die Bestimmung der Kolonien deairmit Hilfe eines Umkehrphasenkontrastmikroskops
(Leitz Diavert, Leitz, Wetzlar) durchgefihrt, wobgellhaufen mit mehr als 30 Zellen als Kolonie geee
wurden. Jede entstandene Kolonie geht auf eine r8tafte zuriick, da durch das vorangegangene starke
Verdinnen die Zelldichte extrem verringert wurden dennoch auch bei starkem Wachstum die Auswerfiark
zu gewabhrleisten, wurde jeweils in weiteren Petasen ein weiterer Ansatz angelegt, dessen Zellgal
mindestens um den Faktor 2 vom ersten Ansatz uhieiden sollte.

Aus der Koloniezahl der wei3en bzw. roten Reihedsuruerst der Mittelwert und unter Beriicksichtiguiey
Verdinnung das Ergebnis mit der Zahl der mononu&ledZellen multipliziert und so die jeweilige

Gesamtkoloniezahl des Praparats ermittelt.

Formel fir die Mittelwertbildung der einzelnen At
MW-CFUp; = (CFUy151+CFUy159)/2 122,
MW-CFUp; = (CFU251+CFUy25)/2 122,

Formel fur die Mittelwertbildung beider Ansatze:
MW'CFUA1A2 = (CFUA1+CFUA2)/2

Formel fiir die Berechnung des Gehaltes an koloitikeiiden Zellen im Gesamtpraparat:
CFUPraparar: CFUa1a2 X MNCPréparatX 1 x10°

MW-CFUax: Mittelwert der koloniebildenden Einheiten im Axtz X

CFUyxsx: Zahl der koloniebildenden Einheiten in der \lerdung X und in Schale Nr. X
Zzyx: Zellzahl pro Kulturschale in der Verdiinnung X Yielfaches von 10
CFUpraparat Gesamtzahl der kolonie-bildenden Einheiten i p@rat

MNCpraparat Gehalt des Praparats an mononukleéren Zellen

Bei allen Préparaten wurde vor dem Einfriervorgaing Sterilitatskontrolle eine aerobe und eine avlaer
Blutkulturflasche (Bactec 9000 System, Becton Diskin, Heidelberg) angelegt und 7 Tage lang zur

Sterilitatsprufung in der Abteilung fur Bakteriglie am Max-von-Pettenkofer Institut bebritet undgmwertet.
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2.3.5.2. Untersuchungen nach Kryo-Konservierung
Um die Qualitdt und Funktionalitdt auch nach demfiigren sicherzustellen, wurde aus den ebenfais-k

konservierten und absolut gleichbehandelten Retamapullen die Viabilitat, die Zahl der CFU-GM bzBFU-

E/CFU-E sowie die Zahl der mononukleéren Zellerg iniKap. 2.3.6.1. beschrieben, bestimmt.

2.3.6. Hochdosis-Chemotherapie (HDChT)

Bei der Wahl des Hochdosis-Chemotherapieschemadenjgmweils die zu Grunde liegende Erkrankung des
Patienten berlicksichtigt und daran angepasst. Die dAr Hochdosis-Chemotherapie und die Haufigkeit

innerhalb des Kollektivs werden in nachfolgendebdlke 2.1 ersichtlich.

Tabelle 2.1 HDChT und Héaufigkeit im Patientenkkiie

HD-Chemotherapie Zusammensetzung und Dosierung
Schema
CHOAEPP CyclophosphamidDoxorubicin Vincristin ~ Etoposid ~ Prednisolon
1x 750mg/m2 50mg/m2 2mg 100mg/m2 100mg
HD-ICE Ifosfamid Etoposid Carboplatin
15x 2g/m2 100mg/m2  200mg/m2
d1-6 d1-6 d1-6
HD-Melphalan Melphalan
38x 100-140mg/m2
di+2
HD-PEI Cisplatin Etoposid Ifosfamid
4x 20mg/m2 75mg/m2 1200mg/m2
di-4 di-4 di-4
HD-PEI Cisplatin Etoposid Ifosfamid Paclitaxel Dexamethraso
+ Taxol 20mg/m2 300mg/m2  2000mg/m2 175mg/m2  20mg
18x d1-4 d1-4 d1-4 d1-4 d1
DexaBEAM Dexamethason BCNU/Carmustiitoposid AraC Melphalan
2X 24mg 60mg/m2 75mg/m2 200mg/m2  20mg/m2
d1-10 d2 d4-7 d4-7 d3
HD-BEAM BCNU Etoposid Cytarabin Melphalan
30x 300mg/m2  100mg/m2  200mg/m2  140mg/m?2
dl d2 d2-5 d4
HD-Cyclophosphamid Cyclophosphamid
14x 60-300mg/kg KG
di-2
Busulfan/Cyclophospha  Busulfan Cyclophosphamid
mid 4mg/kg KG  60mg/kg KG
4X d1-4 d5-6
Holzer Schema Dexa- Metho-
1x Rituximab methason  Vindesin trexat Etoposid Ara-C
375mg/m2  18mg 3mg/m2 1500mg/m250mg/m2  4000mg/m2

do d1-5 dl dl d4-5 d4
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2.3.7. Retransfusion des Stammzellpraparates

Die Blutstammzelltransplantation erfolgte dem Behangsprotokoll entsprechend anschlieBend an ditele
Gabe der HDChT und wurde als Tag 0 definiert.

In einem mit flussigem Stickstoff gekuhlten Behéleurde das Préparat auf die Station gebracht, rdiirdem
Geréat Sahara (Sarstedt AG&Co, Numbrecht) erwarmt wnschlie@Rend dem Patienten Uber einen
zentralvendsen Zugang injiziert. Ab dem daraufdolden Tag erhielt der Patient G-CSF in einer Dasigvon
4-8 pug/kg KG. In einzelnen Féllen kam dabei andtdgrastim (r-metHuG-CSF, Neupod®r30/48 Mio. E,
Amgen GmbH, Miinchen) auch Pegfilgrastim (peg. rHn&-CSF, Neulasfa6mg, Amgen GmbH, Miinchen)
in einer Dosierung von 80-100 pg/kg KG oder Lenetina (rHuG-CSF, Granocyte13/34, Chagai Pharma,

Frankfurt) zum Einsatz.
2.3.8. Verlauf nach Retransfusion der Stammzellen

Zur Beurteilung des Verlaufs der Hochdosis-Chenmaipie und der Blutstammzelltransplantation wurdes a
den Daten der klinischen Chemie die VeréanderungsrBdutbildes der Patienten erfasst.

Um einen Uberblick iiber den Verlauf der Leukozytern® zu bekommen, wurde dieser am Aufnahmetag
dokumentiert. Durch den myelotoxischen Effekt d&CGhT kam es nach wenigen Tagen zu einem Abfall der
Leukozyten. Der Zeitpunkt an dem der kritische Wiem 1 000 /ul unterschritten wurde, wurde als Begler
Leukopenie dokumentiert, sowie der tiefste Werdigser Phase und sein Zeitpunkt. Der Tag, an deriVeet

der Leukozyten wieder tber 1 000 /ul lag, stellss &nde der leukopenischen Phase dar. Als Paranter
h&amatopoetischen Rekonstitution diente die Dausrdigé Leukozytenzahlen nach der erfolgreichen PBSZT
wieder Uber 1 000 Zellen /ul lagen.

Zur Veranschaulichung wird im Folgenden die Ermit der Werte anhand eines zufallig ausgewahlten
Patienten erlautert (Abbildung 2.3). Bei seinetistéren Aufnahme hatte der Patient 4 800 Leukaeiiéim
peripheren Blut. Am 4. Tag seines Aufenthaltes wutin die Hochdosis-Chemotherapie verabreicht. @Ta
spater - am 7. Tag - fielen die Leukozytenwertekid,sie am 8. Tag schlie3lich unter 1 000 /uldiegHier
begann die Leukopenie (rote Linie) und dauertezbia 14. Tag an, an dem eine Leukozytenzahl von0Y/|0i0
wieder erreicht wurde. Die orange Linie stellt Biauer der hdmatopoetischen Rekonstitution dar,dits@age
nach PBSZT bis die Leukozyten tber 1 000 /pul ggstiesind. Danach stabilisierten sich die Werte lagén
schlieBlich am 28. und letzten Tag des Aufenthddeasl 600 /ul.
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Veréanderung der Leukozytenzahlen
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Abbildung 2.3 Patientenbeispiel Leukozytenwerte

Leukozyten /ul
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Ahnlich wurde mit den Hamoglobinwerten verfahrein Busnahme bestand darin, dass die Auswirkung der
Chemotherapie auf den Abfall des Hb-Wertes in dezakl der Tage dokumentiert wurde, in denen dert Wer
unter 8, 9 und 10 g/dl lag, da eine Grof3zahl deieR®n bereits bei Aufnahme niedrige Ausgangswerte
besallen. Die Erfassung des Hb-Tiefstwertes didsit®lal fur die Einschrankung der Erythrozytenneliib
nach der myelosuppressiven Therapie. Im Falle dgspil-Patienten (Abbildung 2.4) lag der Hb-Wem a
Aufnahmetag bei 10,4 g/dl. Nach der Hochdosis-Clieerapie Gabe am 4. Tag fiel der Hamoglobinspiegel
bereits am 5. Tag unter 10 g/dl. Am 12. Tag sankHleSpiegel erneut auf Werte unterhalb von 9 ¢l
erreichte seinen Tiefstwert am 18. Tag bei einemrtWen 7,1 g/dl. Danach stieg der Hamoglobinwert
kontinuierlich bis auf 10,7 g/dl am Entlassungstatihrend des Aufenthaltes lag der Hb-Wert insgesznt
Tage lang unter 10 g/dl (griine Linie) und 4 Tageglainter 8 g/dl (rote Linie). Als Mal3 zur Ermittiyirder
erythropoetischen Rekonstitution diente die AnzamlTagen, an denen der Hb-Spiegel unter 9 g/dlltag.
Beispiel dauerte diese Phase 10 Tage (orange Linie)

Hamoglobinspiegel
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Abbildung 2.4 Patientenbeispiel Veranderungen des Hamoglobins|sieg

Auch im Falle der Thrombozyten war das VorgeheriéhifAbbildung. 2.5). Neben den Werten am Aufnahme
und am Entlassungstag - um Ausgangspunkt und Emndmererhalten - wurden zuséatzlich die Phasen
dokumentiert, in denen die Thrombozytenwerte us@000 /ul, 20 000 /ul und unter 10 000 /ul lagéar
Beurteilung der megakaryopoetischen Rekonstitutiwnorde die Anzahl der Tage notiert, bis der
Thrombozytenwert nach PBSZT stabil Gber 20 000agl Anhand des Beispiel-Patienten dargestelltégich

ein Thrombozytenwert von 233 000 /ul am Aufnahmefaigser Wert sank nach der PBSZT am 10. Tag unter
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50 000 /ul und am 11. Tag unter 20 000 /ul. Einag $pater war der Tiefstwert mit 9 000 Thrombozytdn
erreicht und die Werte stiegen bis zum Entlassaggsauf 216 000 /ul. Somit lag die Dauer der
megakaryopoetischen Rekonstitution im Beispiel BeiTagen (orange Linie). Es wurden ausschlieRlich
leukozytendepletierte und mit 30 Gy bestrahlte EW B K transfundiert.

Thrombozyten
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Abbildung 2.5 Patientenbeispiel Veranderungen der Thrombozytdema

Durch den myelotoxischen Effekt der HDChT auf digtlerozytare Reihe des blutbildenden Systems umd de
damit verbundenen Abfall des Hamoglobins kommt e$ den Patienten zur Anamie. Der Mangel an
Hamoglobin fiihrt zu einer Sauerstoffunterversorgutgy Organe. Das Hautkolorit des Patienten wird
zunehmend blasser und der Patient fuhlt sich zueadmatter und antriebsloser. Schreitet diesereBeofort,
wird der Patient bewusstlos und die lebensbedrodliinderversorgung der Organe kann zum Tode fihren
Ahnlich gefahrlich fur das Leben des Patienten shatungen, die durch den HDChT bedingten Abfalt de
Thrombozytenzahlen ausgelést werden. Um diesen ebeidschwerwiegenden, therapieinduzierten
Komplikationen zu begegnen, wurden Erythrozyterd @ihrombozytenkonzentrate verabreicht. Je starleer d
Myelosuppression sich auf den Patienten auswidésto héher lag sein Transfusionsbedarf. Zur Bibumip
des Transfusionsbedarfs an Blutprodukten wurdeAdizahl an Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentrate
und deren Verabreichungsdatum dokumentiert.

Infektionen in der Zeit nach einer HDChT stellemesihdufige Komplikation dar und komplizieren die
Rekonvaleszenz des Patienten. Daher lag einerafaveBpunkte in der Erfassung von Dauer und Inténdier
Begleitinfektionen. Als Zeichen einer Infektion kien mehrere Parameter dienen. Neben dem subjektiven
klinischen Erscheinungsbild eignen sich objektivetdtien einer Infektion das Auftreten von Fieberduder
Anstieg des C-reaktiven Proteins (CRP) im Blut. Daamirde der CRP-Wert am Aufnahme- und Entlassuggsta
erfasst und fir die Zeit des Aufenthaltes die Phage denen das CRP erhdht war, dokumentiert. Alerai
CRP-Wert zwischen 5-10 mg/dl kann mit einer Sevisiti von 86 % von einer Infektion im Korper des
Patienten ausgegangen werden [2, 86]. Deswegen ewurdiese Phasen zusétzlich in der Erfassung
bertcksichtigt. Zur Beurteilung des Temperaturuddanach der Transplantation wurden die Fieberphase
festgehalten. Als Fieberphase z&hlten die Tagedaren der Patient méaRiges bis hohes Fieber, dcb. ei
Temperatur Uber 38,5 °C, hatte.

Nicht jede Infektion, die als Komplikation auftratar gleichermaf3en ernsthaft fir den Patienten.eiXisMald

fur den Schweregrad kann die Dauer des Fiebershgrsserden. Diese ist jedoch auch von der eingédait
Art und Intensitat der antiinfektiésen Behandlurgh@ngig. So kann eine einfache, relativ unkomptigie
Infektion schon nach wenigen Tagen unter einer Ntograpie mit einem Antibiotikum abklingen, wahrezide

komplizierte Infektion mit folgender Superinfektioarst nach einer langeren Therapiedauer auf eine
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intensivierte, polymedikamentdse Behandlung ankpri&omit war auch die Dokumentation der antibalien

und antimykotischen Therapie und deren Dauer ratexar Beurteilung von Schwere und Verlauf der kiifen.

Allerdings wurden nur die Medikamente, die zusétzlzur Standardprophylaxe verabreicht wurden, & di

Dokumentation mit eingeschlossen. Diese Standapiigtaxe umfasste bei den meisten Patienten folgende

Medikamente:

- Zovirax, ein Virostatikum zur Verhinderung eirefektion bzw. einer Reaktivierung von Herpes-Viren

- Cotrim forte, ein Breitbandantibiotikum, besorsleur Behandlung von Infektionen der Atemwege und i
HNO-Bereich.

- Amphomoronal, ein Antimykotikum zur Verhinderuagn Hefepilzinfektionen (Soor) der Schleimhaute des
oberen Gastrointestinaltraktes.

Ein weiteres Merkmal eines komplizierten Verlautcin HDChT ist der Bedarf an Schmerzmitteln und die

Notwendigkeit einer parenteralen Erndahrung. Eingafigen Grund fir diese MaRnahmen stellt z.B. eineh

Pilzinfektion induzierte Mucositis des oberen Gaistiestinaltraktes dar. Sie macht die Nahrungsdufeafir

den Patienten zu einem sehr miihsamen und bescsalererzhaften Vorgang. Um auch Uber das Auftreten

dieser Komplikation und der Notwendigkeit diesepfartivtherapie Aussagen treffen zu kénnen, wurdder

vorliegenden Arbeit auch die Verabreichung eingmnerztherapie, deren Art, Intensitat und Dauer,isalie

Notwendigkeit einer parenteralen Ernahrung undrd®a&uer erfasst.

2.4. Statistik

Zur Auswertung der vorliegenden Daten wurde datisBtgorogramm SPSS in der Version 13.0 (SPSS GmbH,
Miinchen) und das Statistikprogrammpacket R in ddtidh 2006-06-09 (Open-Source-Software) verwendet.
Die statistischen Methoden, die zur Anwendung kamaren:

- Mittelwert und 95 % Konfidenzintervall

- Median und Range

- Kaorrelationsanalysen

- Nicht parametrische Signifikanztests nach Kruskalis/und Mann-Whitney

- Kaplan-Meier Kurven

- Log-Rank Test

- binére logistische Regression

Das Signifikanzniveau wurde in der kompletten Arheid allen darin aufgefiihrten Auswertungen beegin
Wert von 0,05 angesetzt. Bei den angegebenen Bgmihiveaus handelt es sich, wenn nicht anderéanty
um Werte, die mit dem Mann-Whitney U-Test (bei RIStroben) ermittelt wurden.

In den Korrelationsanalysen wurde bei normalvegriParametern der Koeffizient nach Pearson bee¢techu
bei vorliegen von nicht normalverteilten Werten Herrelationskoeffizient nach Spearman.

Bei der graphischen Auswertung kamen Punkt-, Stoag- Liniendiagramme sowie Kaplan-Meier Kurven mit
zugehdrigem Log-Rank Test fur die Signifikanzbestimmg zur Anwendung [18].

Um mogliche pradiktive Faktoren fir eine erfolghecBlutstammezelltransplantation zu ermitteln, wurkes
Analyseverfahren der bindren logistischen Regraessiogesetzt. Dazu wurden die Ausgangsparametegide

erfolgreiche Transplantation determinieren, dichusiert. Das heil3t, es erfolgte eine Einteilung zivei
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Gruppen anhand des Medians und unter Bericksictgicklinischer Aspekte. Beispielsweise wurde die
Aufenthaltsdauer in kurze und lange Aufenthalte4(dage bzw. >24Tage) eingeteilt. Danach wurden die
relevanten pradiktiven Faktoren und ihr Einflus$ die Wahrscheinlichkeit einen Patienten einer ib@sten
Gruppe zuzuordnen nach nachstehender Formel bestidiese Formel ist bereits so umgeformt, dasglie

Wabhrscheinlichkeit der Angehdérigkeit zur zweiteru@pe darstellt.

p (y=1) = 1-(1/ 1+€) wobei z =bg + by X1 + b X +...+ h xj +...0 X + €

p(y=1) = Wahrscheinlichkeit in Gruppe 1 eingeteiitwerden

X = Auspragung der j-ten unabhangigen Variable beikvhalstrageri (j = 1,2,...k)
b = Regressionskoeffizient (Steigungsparameter]j-tiar unabhangigen Variable
bo = Regressionskonstante

€ = Residuum bei Merkmalstrager i

Im Zuge der Analyse wurden ausgehend von allenilRoidn schrittweise diejenigen eliminiert, die fdie
Eingruppierung nicht relevant waren. Die Eliminieguerfolgte auf Grund der Signifikanz in der Wal@tistik
[33]. Ubrig blieben nur die relevanten Pradiktorend ihre jeweilige EinflussgroRe. Diese so ermiitel
Pradiktoren bildeten wiederum die Grundlage fir ¥arhersagemodell. Dieses Modell erlaubte es mittielr
Pradiktoren die Patienten den Gruppen zuzuordnen,sith aus den dichotomisierten Ausgangsvariablen
ergaben. Das heilt, dass Modell teilte so z.B.Riienten einem kurzen oder langen Aufenthalt mieru
Verwendung der relevanten Pradiktoren zu. In eifierfeldertafel wurde dann die Modell Zuordnung rmiér
Realitat verglichen. Somit lie? sich die Wahrschelikeit fir eine richtige bzw. eine falsche Eingpierung
ermitteln.

In einem weiteren Schritt war es nun notwendigeemdglichst hohe Wahrscheinlichkeit fur die koreeskt
Eingruppierung zu erhalten. Dazu musste der fiegddodell optimale Cut-Off Punkt ermittelt werd@&ieser
Cut-Off Punkt, der festlegt, ab welcher Wahrscheieit die Eingruppierung in eine bestimmte Gruppe
erfolgt, wurde mit Hilfe von Receiver Operating Cdeteristic (ROC)-Kurven ermittelt [52]. Aus der RO
Kurve lieR sich dann der Cut-Off Punkt ableiten, dem Sensitivitdt und Spezifitit maximal waren
(Abbildung. 2.6).
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3. Ergebnisse

3.1. Patienten

Im Zeitraum zwischen Mai 2001 und Februar 2005 wurdi insgesamt 159 Patienten eine Stammzellapgheres
mit nachfolgender Hochdosis-Chemotherapie in deteidng fir Transfusionsmedizin des Universitats-
Klinikum Grof3hadern durchgefihrt.

Bei 104 (65 %) der oben erwahnten 159 Patientesnlaie Akten mit der klinischen Dokumentation vididig

vor, sodass alle fur diese Arbeit notwendigen Patamakquiriert werden konnten. Die restlichen Bfidhten
wurden auf Grund der fehlenden Daten nicht in dieswertung aufgenommen. Bei den Patienten mit
vollstandiger Dokumentation litten &in einem nicht-soliden Malignom, 14 an einem salifalignom und 9

an einem Keimzellmalignom (Tabelle 3.1).

Tabelle 3.1 Patientencharakteristik
NHL Plasmozytom \éVelchten- Keimzell- M. Hodgkin ~ AML
arkome malignome
Anzahl 38 29 14 9 8 6
Geschlecht
Frauen 17 7 4 0 4 3
Manner 21 22 9 9 4 3
Alter
in Jahren
52,9 55,4 41,7 25,4 47,0 45,3
(49,3-56,5) (52,4-58,4) (35,4-48,0) (20,5-30,4) (36,6-57,4) (32,8-57,8)
Gewicht
in kg
73,0 75,3 73,6 71,0 78,3 74,7
(68,8-81,1) (69,4-81,3) (65,4-81,9) (60,9-81,1) (59,0-97,5) (65,2-84,1)
KorpergroRe
inm
1,72 1,71 1,73 1,83 1,72 1,78
(4,70-1,74) (1,68-1,75) (1,69-1,77) (1,78-1,87) (1,62-1,81) (1,70-1,86)
Korper-
oberflache in rh
1,87 1,88 1,93 1,80 2,02 1,93
(1,81-1,98) (1,65-2,01) (1,59-2,22) (1,66-1,96) (1,82-2,21) (1,75-2,02)
BMI
24,2 25,2 25,4 20,3 24,9 21,9
(19,7-31,9) (18,9-30,6) (19,0-28,9) (17,5-25,2) (21,6-29,2) (19,7-27,0)

BMI = body-mass-index zum Zeitpunkt der Blutstamhagpdherese
Angegeben sind jeweils Mittelwert und Konfidenzintsl

In Tabelle 3.1 sind folgende, allgemeine Daten, dien Zeitpunkt der HDChT erhoben wurden, in sechs
Gruppen nach Diagnosen aufgefiihrt: Anzahl der Rtaie in der jeweiligen Gruppe, Alter, Geschlecht,
KorpergroRe, Korperoberflache und der Body-Massxnam Tag der ersten Stammzellapherese. Als Ubersic
der einzelnen Tumorentitaten zeigen die Tabelleh ¥d 3.3 die Haufigkeiten der einzelnen Diagnosen

eingeteilt nach nicht-soliden Malignomen, solidealignomen und Keimzellmalignomen.
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Tabelle 3.2 Diagnosen in der Gruppe der nichdsoliMalignome
Erkrankung Anzahl Alterin Jahren GrélRe in m Gewicht in kg
Plasmozytom 29
Plasmozytom vom IgG Typ 18 53,5 1,71 76,7
(46-61) (1,56-1,91) (51,9-85,6)
Plasmozytom vom IgA Typ 9 59 1,70 74,8
(44-70) (1,59-1,87) (58,4-91,7)
Plasmozytom vom IgD Typ 2 48,5 1,74 75,3
(42-55) (1,68-1,80) (61,4-89,3)
sonst. Non-Hodgkin Lymphome 38
B-NHL, diffus, groRzellig 15 58 1,72 74,1
(24-71) (1,56-1,82) (49,5-90,5)
B-NHL, follikular 10 50 1,69 76,2
(46-63) (1,61-1,86) (59,8-93,7)
T-NHL 2 36,5 1,71 84,1
(32,4-43,7)  (1,70-1,72) (73,6-94,7)
Mantelzell-Lymphom 9 58 1,72 71,0
(51,4-64,8)  (1,65-1,78) (62,5-75,2)
Marginalzonen-Lymphom 1 53 1,80 92,7
CLL 1 55 1,70 78.1
Sonstige h&matologische Malignome 14
M. Hodgkin 8 47 1,73 88,3
(43,4-61,7)  (1,58-1,96) (65,4-97,4)
AML 6 43,5 1,80 74,9
(38,2-59,6) (1,68-1,87) (60,9-89,5)
*angegeben sind jeweils Mittelwert und Konfidenemall
Tabelle 3.3 Diagnosen in der Gruppe der malignetictifeil-Neoplasien
Erkrankung Anzahl Alter in Jahren Grof3e in m Gewicht in kg
Weichteiltumore 14
Leiomyosarkom 2 a1 1,75 69,5
(1,72-1,78)  (59,0-81,0)
Liposarkom 1 30 160 60
Rhabdomyosarkom 3 53,5 1,75 81,5
(46,2-61,8) (1,66-1,85) (62,3-100,8)
Weichteilsarkom 4 44 1,75 68,4
(36,1-60,3) (1,64-1,80) (57,9-76,6)
Angiosarkom 2 41,5 1,74 87,3
(35,4-48,6) (1,68-1,80) (83,5-91,2)
Synovialsarkom 2 33,5 1,80 89,4
(30,2-37,8)  (1,75-1,85) (81,0-97,8)

*angegeben sind jeweils Mittelwert und Konfidenemall

Zur endgultigen Auswertung wurden die einzelnergbésen den drei Gruppen Plasmozytom, NHL und

.andere Diagnose" zugeteilt. Die Patientenzahluge88 in der NHL Gruppe, 29 in der Plasmozytom @rip

und 37 in der Gruppe ,andere Diagnose*.
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3.1.1. Zytostatische Vorbehandlung

Von 104 Patienten waren 98 im Zuge einer Primaajiier zytostatisch vorbehandelt. Das
Chemotherapieschema, das dabei angewendet wumddetei sich nach der Art der zugrundeliegenden
Erkrankung. Die Mehrzahl der Patienten ist dantitoscvor Beginn der Stammzellapherese und der Haisido
Chemotherapie myelotoxischen Substanzen ausgesestesen (Tabelle 3.4).

Die Gruppe der Plasmozytom-Patienten erhielt imté¥init nur einer Chemotherapie eine signifikantimggere

zytostatische Vorbehandlung als die Patienten depg&n NHL und ,andere Diagnose* (p=0,037).

Tabelle 3.4 Ubersicht iiber die zytostatische Voanelung

Gesamt NHL Plasmozytom Andere Diagnose
Vorangegangene 2,1 15 1,5
Chemotherapien* (1,7-2,4) (1,3-1,8) (1,2-1,8)
Patienten mit keiner 6 0 0 6

Chemotherapie

Patienten mit 1
Chemotherapie 41 14 15 12

Patienten mit 2

Chemotherapien 37 13 9 15

Patienten mit 3 oder mehr

Chemotherapien 20 12 3 5

*angegeben sind jeweils Mittelwert und Konfideneimvall

3.1.2. Strahlentherapeutische Vorbehandlung

Bei 27 der 104 Patienten wurde zuséatzlich zur chlibemapeutischen Vortherapie noch eine Strahlenpieera

durchgefuhrt (Tabelle 3.5, Abbildung. 3.1).

Tabelle 3.5 Verabreichte Strahlendosis

NHL Plasmozytom andere Diagnose
Anzahl 13 6 8
Dosis in Gy 12-39,6 30-40 30-60

Die Lokalisation lag mit 41 % am haufigsten im Hehe Abdomen/Becken. Bei 30 % wurde der

Kopf-/Halsbereich, bei 22 % der Thoraxbereich uad#% die Extremitaten bestrahilt.
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= Kopf/Hals
B Thorax
= Abdomen/Becken

B Extremitaten

Abbildung 3.1 Lokalisation der Bestrahlung

3.2. Mobilisierungsphase

Bei allen Patienten kam vor der Stammzellseperatina Mobilisierungs-Chemotherapie zum Einsatz. fBef
Patienten wurde nach dem ersten Mobilisierungsayldin weiterer durchgefihrt, um schlielich eine
erfolgreiche Apherese zu gewdhrleisten. Die Art uddufigkeiten der angewendeten Mobilisierungs-
Chemotherapien sind aus Tabelle 3.6 zu entnehn¥0{).

Zusatzlich erfolgte bei allen Patienten eine Behargl mit Wachstumsfaktoren. Dabei wurde bei 101 H¥t
Patienten Filgrastim (r-metHuG-CSF) eingesetzt, dePatienten Lenograstim (rHUG-CSF) und bei einem
Patienten Pegfilgrastim (pegyliertes r-metHuG-CEke Filgrastimdosis lag dabei im Mittel bei 6,7 kg KG

und wurde Uber einen Zeitraum von 11,7 Tagen verelr (Tabelle 3.6).



Tabelle 3.6

Mobilisierungsdaten
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NHL Plasmozytom andere Diagnose
Artund Haufigkeitder 4. o apEAM 25x IEV 5x AIG
Mobilisierungs-Chemotherapie
8x DHAP+R 3x HyperCDT 3x Mini-ICE
6x DHAP 1x Cyclo 3x Cyclo
2x IEV 1x Doxo/lfo
1x Cyclo 9x PEI
1x CHOEP 7x DHAP
1x ESHAP 1x IMVP
4x HAM
2x TAD
1x Dexa BEAM
1x Adria/lfo
. 6,7 6,7 6,8
G-CSF Dosis (ug/kg/d) (6,0-7.4) (5.9-7.5) (5.9-7.7)
. 11,3 11,6 12,2
Dauer der G-CSF Gabe in Tagen (10,0-12,6) (10,3-12,9) (10,1-14.3)

GCSF-Dosis und Dauer im Mittel (95% Konfidenzintty
Cyclo = Cyclophosphamid, Adria = Adriamycin, Doxdexorubicin, Ifo= Ifosfamid

3.3. Apherese

Bei allen Patienten wurde mindestens eine Stamapedrese durchgefiihrt. Das Apheresat von insgegamt
Patienten enthielt nach der ersten Apherese barieiéssStammzelldosis von 2,0 ¥1@g KG CD34 Zellen und
somit war keine weitere Stammzellsammlung nétig. di Ubrigen Patienten konnte die Mindestmenghtnic
erreicht werden und so erfolgte bei 21 Patientee eiweite Apherese, bei 5 Patienten eine dritté.eBem
Patienten war zur erfolgreichen Stammzellsammlunige evierte Apherese nétig. Somit wurden im
Auswertungszeitraum in der Abteilung fir Transfusimedizin und Hamostaseologie insgesamt 137 pedphe
autologe Blutstammzellapheresen durchgefiihrt, ¢igtes bei einer autologen Transplantation eingesetz
wurden.

Alle Werte der
Stammzellapheresate. Im Durchschnitt lag die Zanl @D34 Zellen im peripheren Blut zum Zeitpunkt der

folgenden Tabelle 3.7 beziehen sielnf die Gesamtzahl der durchgefuhrten
Apherese bei 47 /ul. Bei einer differenzierten Befitung der einzelnen Diagnosen sticht die Grupge d
Plasmozytom-Patienten mit 67 Zellen /ul hervor. Wumei der Menge der gesammelten CDZ&llen im

Plasmozytom-Patienten mit 808 Zellen /kg KG
Sammlungsergebeis 5,4 x16 CD34 Zellen /kg KG  bzw.

Apheresat lagen die Uber den Ergebnissen

der anderen beiden Gruppen, deren

5,2 x10 CD34' Zellen /kg KG lag.



3. Ergebnissg 36

Tabelle 3.7 Eckdaten zur Blutstammzellapherese
Gesamt NHL Plasmozytom Andere Diagnose
Patienten 104 38 29 37
Mobilisationszyklen 1-4 1-3 1-3 1-4
Leukozytapheresen 137 48 40 49
Apherese pro Patient 1,3 1,2 1,4 1,4
CD34 Zellen im 133 169 161 79
peripheren Blut /ul (85-181) (55-283) (70-253) (38-121)
vor Apherese (n=134)** (n=47)** (n=38)** (n=49)**
3,8 51 2,4 4,1
CRP am Apheresetag (2,5-5,1) (2,5-7,7) (1,2-3,7) (0,9-7,3)
(n=73)** (n=46)** (n=37)** (n=48)**
. 7,2 10,9 59 6,3
CRP ';‘u‘ff)? Tagen (4,9-9,5) (5,2-16,7) (2,1-7.8) (2,3-10,3)
(n=130)** (n=27)** (n=29)** (n=21)**

* gerechnet ab letztem Tag der Mobilisierungs+Gbtherapie
** Anzahl an Patienten, deren Werte vorlagen

Wahrend der Apherese kommt es verfahrensbedingirem Verlust an Zellbestandteilen. Um einschataen
kénnen, ob dieser Verlust eine Gefahr fir den Rtie darstellt, wird jeweils direkt vor Einleitunder
Zellseparation und nach Abschluss des Vorgang8hldisild des Patienten bestimmt (Tabelle 3.8, 3.9).

Die Patienten der einzelnen Diagnosegruppen wiesémen signifikanten Unterschied bei ihren
Leukozytenwerten vor und nach der Apherese ausnidaytom-Patienten hatten mit 19 200 Leukozytervdul
der Apherese und 12 300 Leukozyten /ul im MediachnApherese die geringsten Zellzahlen. Die sonstige

Werte des Blutbildes vor und nach der Apheresersciteeden sich nicht signifikant voneinander.

Tabelle 3.8 Blutbild der Patienten unmittelbar f&mleitung der Blutstammzellapherese

Andere

Gesamt NHL Plasmozytom ; pP*
Diagnose
Leukozyten 25,3 29,1 20,0 24,8 0026
x1000 /ul (22,9-27,7) (23,8-34,4) (16,3-23,7) (20,9-28,7) '
Erythrozyten 3,4 3,4 3,3 3,4 ns
in Mio. /ul (3,3-3,4) (3,2-3,5) (3,2-3,4) (3,3-3,5)
Hamoglobin 10,3 10,3 10,3 10,2 ns
in g/dl (10,1-10,5) (10,0-10,7) (9,9-10,6) (9,8-10,5)
Thrombozyten 91,9 88 98 86 ns
in 1000 /ul (82,4-101,4) (66-109) (82-115) (72-100)

Alle Angaben jeweils als Mittelwert und Konfidentznvall
* Signifikanz im Kruskal-Wallis Test
ns= nicht signifikant
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Tabelle 3.9 Blutbild der Patienten unmittelbarimacfolgter Apherese
Gesamt NHL Plasmozytom Andere P*
Diagnose
Leukozyten 18,5 20,6 13,6 19,0 0012
x1000 /ul (16,6-20,4) (16,4-24.,8) (11,0-16,3) (16,1-22,0) '
Erythrozyten 3,1 3,1 3,0 3,1 ns
in Mio. /ul (3,0-3,1) (2,9-3,2) (2,8-3,1) (3,0-3,2)
Hamoglobin 9,2 9,3 9,1 9,2 ns
in g/d| (9,0-9,5) (8,9-9,6) (8,7-9,5) (8,9-9,6)
Thrombozyten 54,8 53 58 51 ns
in 1000 /ul (48,8-60,7) (40-66) (46-69) (42-60)

Alle Angaben jeweils als Mittelwert und Konfidentznvall
* Signifikanz im Kruskal-Wallis Test

ns= nicht signifikant

Eine Ubersicht (iber die Zusammensetzung des far&gammzellproduktes gibt Tabelle 3.10. Aus diesied

ersichtlich, dass sich die Gruppen bei den Wertekledre Zellen, mononukleare Zellen und in der

BFU/CFU-E signifikant voneinander unterscheidene Qiahl der nukledren Zellen ist mit einem Wert von

7,9 x13° im Mittel sowie die Zahl der mononukledren Zellgmit einem Wert von 6,4 x10 im Mittel bei

Plasmozytom-Patienten niedriger als bei NHL-Pagienind Patienten mit ,anderer Diagnose“. Der ngsdei
Wert firr die BFU/CFU-E fand sich in der Gruppe ,arel Diagnose® mit 10,2 x20kg KG. In den sonstigen

Parametern und im Speziellen im CD3Zellgehalt unterscheiden sich die Gruppen nictgnifikant

voneinander.

Tabelle 3.10 Eigenschaften der Stammzellprodukte
Gesamt NHL Plasmozytom D'?:gﬁgge S,\'I?\?égﬁgz
Anzahl 137 48 40 49
Beutel* 2,6 2,6 2,7 2,6 ns
(2,8-2,8) (2,2-2,9) (2,3-3,0) (2,3-2,9)
Volumen 393 384 384 409 ns
in ml* (375-411) (357-410) (352-416) (372-475)
Kdrpergewicht 73,9 72,6 75,3 74,2 ns
in kg (71,1-76,7) (68,4-76,8) (69,4-81,1) (69,1-79,2)
Hamoglobin 10,8 11,1 9,9 11,3 ns
in g* (9,8-11,9) (9,6-12,7) (7,7-12,1) (9,5-13,1)
Thrombozyten 18,9 18,3 19,9 18,6 ns
x 1000/pl* (15,9-21,9) (12,4-24,2) (14,2-25,7) (14,1-23,1)
Nukleére Zellen 8,8 10,1 7.9 8,1 0,020
x 10'° (7,5-10,0) (7,8-12,4) (5,1-10,7) (6,6-9,6)
MNC 6,9 7,6 6,4 6,6 0,046
x 10 (6,0-7,8) (6,2-8,9) (4,1-8,8) (5,4-7,8)
CD34 Zellen 14,6 15,5 18,6 10,5 ns
x10P /kg* (11,3-17,8) (9,0-21,9) (12,4-24,7) (6,1-15,0)
CFU-GM 12,2 15,4 13,7 7.8 ns
x10° /kg KG* (8,3-16,0) (6,2-24,5) (7,7-19,7) (4,3-11,3)
BFU-E/CFU-E 14,8 17,8 16,9 10,2 0,035
x10° /kg KG* (11,0-18,7) (8,1-27,5) (11,9-22,0) (6,9-13,4)
Viabilitat in %* 97 96 97 96 ns
(96-97) (96-97) (97-98) (95-97)

Angegeben sind jeweils Mittelwert und Konfidenzintsl
* Angaben beziehen sich auf das Apheresat
**p-Wert im Kruskal-Wallis Test

ns= nicht signifikant
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3.3.1. Korrelationsanalyse zur Definition von vor Adherese bestimmbaren pradiktiven Laborparametern
fur den Ertrag an CFU-GM, BFU/CFU-E und CD34" Zellen im Apheresat

Um abschéatzen zu kénnen, ob eine Apherese Uberbawgitem Zeitpunkt sinnvoll und Erfolg verspreathést,
wurde die Korrelation von Werten, die man schon w@r Apherese leicht im Blut nachweisen und
guantifizieren kann, mit den Parametern untersutibt|aut Literatur am besten den Aphereseerfokgraren
lassen. Diese Parameter sind die Anzahl der CDBdllen und die CFU-GM. Zusétzlich wurden die

Korrelationen zwischen den potentiell pradiktiveardmetern und der BFU/CFU-E bestimmt.

3.3.1.1. Korrelation des Blutbildes vor Apherese rhidem Ertrag an CD34 Zellen, CFU-GM und
BFU/CFU-E

Nur fur die Zahl der Erythrozyten im Blutbild vompherese konnte eine geringe signifikante Korretatigt der
Zahl der gesammelten CFU-GM, der BFU/CFU-E und @&34" Zellen gefunden werden. Die restlichen

Blutwerte hatten keinen Einfluss (Tabelle 3.11).

Tabelle 3.11 Einfluss des Blutbildes vor Apherastdie gesammelten CD3Zellen, CFU-GM und
BFU/CFU-E im Apheresat

CD34' Zellen CFU-GM BFU/CFU-E
Korrelations- Signifikanz- Korrelations-  Signifikanz- Korrelations-  Signifikanz-
Koeffizient* Niveau** Koeffizient* Niveau** Koeffizient* Niveau**
Leukozyten /ul 0,037 ns 0,037 ns 0,012 ns
Erythrozyten 0,232 0,006 0,181 0,035 0,186 0,032
x10° /ul
HB g/dI 0,061 ns 0,076 ns 0,038 ns
Thrombozyten 0,105 ns 0,011 ns 0,061 ns
x1000 /ul
* = Korrelation nach Spearman
** = p-Wert

ns = nicht signifikant

3.3.1.2. Korrelation der zirkulierenden CD34 Zellen vor Apherese mitdem Ertrag an CD34" Zellen,
CFU-GM und BFU/CFU-E

Wie in den vorangegangenen Auswertungen ersichiyicti, korreliert das Blutbild vor Apherese mit déahl
der tatséchlich gesammelten CDZ&llen im Apheresat nur gering.

Eine wesentlich hohere Korrelation lasst sich dltegs zwischen der Zahl der peripher zirkulieren@®g4"
Zellen und den gesammelten CD32Zellen nachweisen (Tabelle 3.12). Auch zwischen dikulierenden
CD34" Zellen und den CFU-GM und den BFU/CFU-E im Blutstazellprodukt findet sich eine enge
Korrelation (Tabelle 3.12).
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Tabelle 3.12 Korrelation der zirkulierenden peeign CD34 Zellen und der gesammelten CDZellen,
CFU-GM und BFU/CFU-E

Gesammelte CD34Zellen CFU-GM BFU/CFU-E

Korrelations-  Signifikanz- Korrelations-  Signifikanz-  Korrelations- Signifikanz-
Koeffizient* Niveau** Koeffizient* Niveau** Koeffizient*  Niveau**

zirkulierende

periphere 0,947 0,000 0,754 0,000 0,729 0,000
CD34 Zellen
* = Korrelation nach Spearman
** = p-Wert

ns = nicht signifikant

Die statistisch hoch signifikante Korrelation zwisa peripher zirkulierenden CD3Zellen und der Zahl der
gesammelten CD34Zellen ist in Abbildung 3.2 nochmals dargestett(,947; p=0,000). Diesmal unter

zuséatzlicher Bericksichtigung der zugrunde liegertekrankung.
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Abbildung 3.2 Korrelation zwischen zirkulierenden CD32ellen und gesammelten CDZ4llen unter
Berucksichtigung der Erkrankungen (doppelt loganigthe Darstellung)

Die Daten dieser Korrelation (Abbildung 3.2) benmutauf der Auswertung von 133 Blutstammzellapheresen
Bei 4 Patienten konnte die Zahl der zirkulieren@®34" Zellen am Apheresetag nicht mehr ermittelt werden.

Bei Patienten mit weniger als 10 CD3Zellen /ul im peripheren Blut wurde in der Regeine Apherese
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durchgefuhrt. Zur Gbersichtlicheren Darstellung @eueine doppelt logarithmische Darstellung gewatis der

homogenen Verteilung der einzelnen Diagnosen inildbbg 3.2 wird ersichtlich, dass die Grunderkramu
keinen Einfluss auf die Korrelation der zirkuliedem CD34 Zellen mit den gesammelten CO32ellen hat und
somit der Vorhersagewert nicht von der Diagnoseaably ist. Analog dazu verhalten sich die Werte di@r

gesammelten CFU-GM und BFU/CFU-E (Abbildung 3.3)3.
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Abbildung 3.3 Korrelation zwischen zirkulierenden CD32ellen und CFU-GM unter Beriicksichtigung der
Erkrankungen (doppelt logarithmische Darstellung)
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Abbildung 3.4 Korrelation zwischen zirkulierenden CD32ellen und BFU/CFU-E unter Beriicksichtigung der
Erkrankungen (doppelt logarithmische Darstellung)

3.3.1.3. Grenzwertermittlung fur die Durchflihrung ener Stammzellapherese

Die zuvor beschriebene Abhangigkeit kann dazu geémurden, um schon im Vorfeld Grenzwerte festzeieg
die eine Aussage Uber die Apherese-TauglichkeitR#genten ermdglichen. Die Ermittlung dieser Gregize
wurde nun wie im Folgenden beschrieben durchgefihrt

Abbildung 3.5 macht deutlich, dass ab einem Wert 20 CD34 Zellen /ul im peripheren Blut mit sehr groRer

Wahrscheinlichkeit bei einer Leukapherese meh2 flx1¢ CD34 Zellen /kg KG gesammelt werden koénnen.
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Abbildung 3.5 Grenzwertermittlung fiir die gesammelte CDZ4lldosis anhand der Konzentration von im
peripheren Blut zirkulierenden CD3Zellen

Der Grenzwert von 5xf0CD34" Zellen /kg KG gilt im Allgemeinen als Pradiktor rfieine schnellere
megakaryopoetische Rekonstitution. Um diese Memg€R34 Zellen mit hoher Wahrscheinlichkeit in einer
Apheresesitzung zu erreichen, sollte nach Auswgrtder vorliegenden Daten die Zahl der zirkulierande
CD34 Zellen am Tag der Apherese mindestens 60 Zellebefnagen (Abbildung. 3.5).

In den vorher ausgefiihrten Auswertungen ergibt sinloptimaler Sammelbereich, festgelegt durchzaiel der
zirkulierenden CD3%Zellen im Blut am Apheresetag, von 60 Zellen /géohoher.

Liegt die Zahl der zirkulierenden CD3Zellen im Bereich von < 20 Zellen /ul so liegt @®34" Zellausbeute

im Bereich von 0,5-2,9 xfOCD34" Zellen /kg KG, wobei die meisten Patienten dieemtigbte Mindestdosis
von 2,0 x16 CD34" Zellen /kg KG nicht erreichen. Das bedeutet, dasselen Fallen die Notwendigkeit einer
weiteren Apheresesitzung gegeben ist. Abbildungz®igt diesen Zusammenhang. Zu Gunsten einer klarer
Darstellung wurde eine lineare Skala gewahlt und Aesschnitt des Datensatzes auf den entsprechenden
Bereich eingeengt. Aus dieser Abbildung geht aufarthiervor, dass das Sammelergebnis bei Apheresen im
Bereich unterhalb von 20 CD34Zellen im peripheren Blut zwischen stark streuid ueswegen keine
verlasslichen Aussagen Uber den Aphereseerfolgsula
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Abbildung 3.6 Vorhersage der gesammelten CD24lldosis bei einer Konzentration unter 20 CDZ4llen /pl
im peripheren Blut

In Tabelle 3.13 sind abschlieBend die zuvor erttéteGrenzwerte zusammengefasst und danach dienkati
in Gruppen eingeteilt. Die CD34Zelldosis im Stammzellprodukt steigt mit zunehmamddiohe der
zirkulierenden CD34Zellen von der niedrigeren Gruppe zur nachst rerer

Tabelle 3.13 gesammelte Zelldosis und zirkulieee@®34 Zellen nach CD34Gruppen

Zirkulierende CD324 Patienten gesammelte CD34+ Zellen Xkg KG*
Zellen/ul

<10 12 0,9 (0,8-1,1)

10-20 20 2,2 (1,1-3,2)

20-35 22 3,5 (2,5-4,4)

35-60 19 5,3 (4,4-6,1)

60-100 12 7,6 (6,6-8,6)

>100 48 27,0 (21,8-32,3)

*angegeben sind jeweils Mittelwert und Konfideneivall

(n=133)

Die folgende Tabelle 3.14 zeigt mit der gleichemt&ilung wie in Tabelle 3.13 die Verteilung des

Aphereseerfolges, nur diesmal unter Bertcksichtigier unterschiedlichen Grunderkrankungen.
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Tabelle 3.14 zirkulierende CD3Zellen und gesammelte CD3Zellen nach CD34Gruppen und

Diagnosen

zirkulierende CD34 Zellen /ul Gesammelte CD34ellen x16/kg KG
NHL (n=38) Plasmozytom (n=38) Andere Diagnose (=5

<10 0,8 (0,4-1,2) 1,0 (0,03-1,9) 0,9 (0,7-1,2)
10-20 3,1 (-0,2-6,5) 1,9 (1,3-2,4) 1,5(1,2-1,9)
20-35 3,3(2,1-4,5) 4,1 (-0,8-9,1) 3,3(2,5-4,2)
35-60 4,0 (2,8-5,1) 6,5 (4,3-8,7) 5,6 (4,3-6,8)
60-100 6,1 (4,5-7,6) - 8,4 (7,3-9,4)
>100 28,8 (17,4-40,2) 28,1 (20,9-35,3) 23,0 (1498
*angegeben sind jeweils Mittelwert und Konfidenemall

(n=133)

Bei insgesamt 101 Apheresen (74 %) lag die Zahkitkulierenden CD3%Zellen im peripheren Blut am Tag
der Leukozytapherese iiber 20 CDZ4llen /ul. Bei allen wurde daraufhin eine Zellgogon > 2,0 x10CD34
Zellen /kg KG erreicht.

Bei der Durchfilhrung von 60 Apheresen hatten digeRi&@n 60 zirkulierende CD34Zellen und mehr. Bei
dieser hohen Anzahl an peripheren CbZllen ist ein Stammzellertrag von mindestensxa@ CD34"
Zellen /kg KG zu erwarten. Tatsachlich wurde diEsgartung auch in allen Fallen bestatigt.

In 28 Féllen gelang es nicht eine Stammzelldosis mindestens 2,0 x2@D34" Zellen /kg KG zu erreichen,
obwohl fir die Therapie mehr bendtigt wurde (z.iB.dine Tripel-Chemotherapie), und es erfolgterzbigwei
weitere Apheresesitzungen. Bei den lbrigen 15 fatie die mehr als eine Apheresesitzung hattendevaus
therapeutischen Griinden mehr als 2,5°xTD34" Zellen /kg KG verlangt und machten deswegen die
zuséatzlichen Apheresen nétig.

AbschlieBend lassen sich besonders drei Gruppeighelz des Vorhersagewertes der zirkulierenden CD34
Zellen ermitteln. Soll mit hoher Wahrscheinlichkeitne Zelldosis von >2,0 x$0CD34 Zellen /kg KG
gesammelt werden, sollte der Patient am Apheresetalyr als 20 CD34 Zellen /ul im peripheren Blut
aufweisen.

Betragt die zur Therapie benétigte Zelldosis méhisa0 x16 CD34 Zellen /kg KG, so ist eine Apherese erst ab
einem Wert von 60 zirkulierende CD3Zellen /ul anzustreben. Liegt der Wert leicht aéen, wie in der
Gruppe mit 35-60 CD34Zellen /ul, so ist nur noch bei circa der Halfer dpheresen mit dem gewiinschten
Ertrag zu rechnen.

SchlieBlich wurde mit <20 CD34Zellen /ul im peripheren Blut bei 82 % der Aphemslie angestrebte
Stammzelldosis von > 2,0 XAGD34" Zellen /kg KG verfehlt.

Wie schon in Abschnitt 3.3.1.2. gezeigt wurde, &eszwischen der Zahl der zirkulierenden, periphe€®34
Zellen und der gesammelten BFU/CFU-E eine signifigakorrelation (r=0,729, p=0,000). In einem spgter
Abschnitt wird gezeigt werden, dass die Menge dEUMEFU-E im Transplantat einen Einfluss auf die
hamatopoetische Rekonstitution hat. In der Litardtestehen jedoch dazu keine allgemein anerkannten
Grenzwerte, weswegen an dieser Stelle ein besand@igenmerk auf die Werte gelegt wird, die sichfatsdie
Ermittlung der hamatopoetischen Rekonstitution geeten Werte herausgestellt haben. Aus diesen Werte
ergeben sich die Bereiche <4,0, 4,0-10,0 und >200 BFU/CFU-E /kg KG. In der folgenden Abbildung 3.7
ist die Beziehung zwischen zirkulierenden, periphe€ED34 Zellen und gesammelten BFU/CFU-E dargestellt

unter Beriicksichtigung der zuvor erwahnten Dosksibhe. Um eine bessere Ubersichtlichkeit zu geeigten,
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wurden die oberen Extremwerte weggelassen und dibilduing auf den Bereich mit niedrigerem
Sammelergebnis konzentriert.
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Abbildung 3.7 Grenzwertermittlung fir den Ertrag an BFU/CFU-E &ieer bestimmten Konzentration von im
peripheren Blut zirkulierenden CD3Zellen

AbschlieRend ist in Tabelle 3.15 das SammelergethisBFU/CFU-E nach Gruppen sortiert dargestellie W
auch schon im vorangegangenen Abschnitt erfolgée Gliuppeneinteilung nach der Konzentration der im
peripheren Blut zirkulierenden CD3Zellen. Bei einer Zunahme der zirkulierenden CD2Zédllen steigt auch
die Menge der gesammelten BFU/CFU-E. Um die BFU/@&FDosis von 4,0 xI0/kg KG zu erreichen, sollte
die Apherese bei einer CD3Zellzahl von > 20 /ul im peripheren Blut erfolgemegt die Zellzahl zwischen 10-
20 /ul, so kann zwar im Mittel eine Dosis von 6]@k/kg KG apheresiert werden, jedoch erreichen 90et6 d
Patienten in der 10-20 Gruppe diesen Wert nicht.

Tabelle 3.15 gesammelte BFU/CFU-E Dosis und ziekehde CD34 Zellen nach Gruppen
Zirkulierende CD34 Patienten gesammelte BFU/CFU-E x10kg KG*

Zellen /ul

<10 12 2,1(1,2-3,0)

10-20 20 6,0 (2,1-9,9)

20-35 22 7,8 (4,8-10,9)

35-60 19 8,6 (6,3-10,8)

60-100 12 9,0 (5,3-12,7)

>100 48 23,3 (15,9-30,8)

*angegeben sind jeweils Mittelwert und Konfidengzivall

(n=133)
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3.4. Hochdosis-Chemotherapie und Transplantation aologer, peripherer Blutstammzellen

Wenn von den Patienten die angestrebte MindestaosBlutstammzellen gesammelt worden war, erfalgte
Anschluss der Aufenthalt zur Hochdosis-Chemotherapie folgenden Auswertungen beziehen sich auf die
Daten der Patienten, die wahrend dieses Zeitrawmeen wurden. Zur Auswertung wurden alle Aufeltiéha

der Patienten zu einer Hochdosis-Chemotherapi@acitfolgender PBSZT herangezogen.

Tabelle 3.16 Auswertungsaufenthalte und Aufensdaltier

Gesamt NHL Plasmozytom Andere Diagnose
Patientenzahl 104 38 29 37
Anzahl der ausgewerteten
Aufenthalte 127 38 38 51
Aufenthaltsdauer in Tagen 27,4 32,3 23,3 26,9
(25,1-29,8) (26,1-38,6) (21,4-25,1) (23,8-30,0)

Wenn bei Patienten mehrere aufeinanderfolgende dtsisrZyklen nétig waren, wurden diese als einzelne
Falle mit in die Auswertung aufgenommen. Insgesatehen somit von 104 Patienten 127 Aufenthalte zur
Auswertung zur Verfigung. In der Gruppe der NHLi&#en wurde jeweils nur ein Zyklus der HDChT
durchgefuhrt, wahrend in der Gruppe der PlasmozyRatienten 9 mal ein zweiter Zyklus (Tandem Prolipko
durchgefuhrt wurde und sich somit die Zahl der Aeidungsaufenthalte auf 38 erhthte. Zwei Patientén m
.anderer Diagnose“ erhielten ebenfalls einen zweitthemotherapiezyklus. Im Zuge der Therapie der
Keimzelltumore (Gruppe: ,andere Diagnose“) wurdeé sechs Patienten planmaRig ein zweiter und dritter
Zyklus als Bestandteil einer Tripel-Hochdosis-Chémeapie verabreicht. Somit ergeben sich insgegaméer
Gruppe ,andere Diagnose" 51 Auswertungsaufenttf@ibelle 3.16).

Die verschiedenen Hochdosis-Chemotherapie Prowmkdlie in den Diagnosegruppen angewendet wurden,

kdénnen aus Tabelle 3.17 entnommen werden.

Tabelle 3.17 Allgemeine Daten zur Hochdosis-Chéeraipie

HD-Chemotherapie NHL Plasmozytom andere Diagnose
HD-BEAM 25 - 7
HD-Cyclophosphamid +TBI 12 - 2
HD-ICE 1 - 14
HD-PEI + Taxol - - 22
Busulfan/Cyclophosphamid - - 6

HD-Melphalan - 38 -
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3.4.1. Transplantierte Zelldosis

Im Mittel wurde in 127 Fallen nach Hochdosis-Cheeoapie 8,3 x10nukledre Zellen /kg KG (1,5-42,0),
6,4 x1¢ mononukleére Zellen /kg KG (1,2-30,8), 7,8 XTD34" Zellen /kg KG (0,4-33,1), 6,7 x3@CFU-GM

/kg KG (0-81,3) und 8,6 xPFOBFU/CFU-E /kg KG (7,0-10,2) verabreicht. Die Vélueg der einzelnen
Zelldosen in den Diagnosegruppen kann Tabelle &ntl8ommen werden.

Die hochste CD34Zelldosis konnte unter anderem auf Grund des l@h8&ammlungsertrages Plasmozytom-

Patienten transfundiert werden, die sich damit@iilgys nicht signifikant von den anderen Gruppeterachied.

Tabelle 3.18 Transplantierte Zelldosis nach Hosled@€hemotherapie und angewendete
Wachstumsfaktordosis

Gesamt NHL Plasmozytom Andere Diagnose p*
nukleéare Zellen 8,3 10,9 6,1 8,0 0,004
x10%kg KG (7,0-9,5) (7,9-13,8) (4,5-7,7) (6,2-9,9)
mononukleare Zellen 6,4 8,0 4,8 6,5 0,003
x10%kg KG (5,5-7,5) (6,2-9,8) (3,5-6,1) (4,7-8,1)
CD34" Zellen 7.8 8,1 9,4 6,3 ns
x10P/kg KG (6,5-9,0) (5,5-10,7) (6,8-12,1) (4,9-7,8)
CFU-GM 6,7 8,6 8,1 4,3 ns
x10°/kg KG (5,1-8,4) (4,1-13,1) (5,1-11,1) (3,3-5,3)
BFU/CFU-E 8,6 10,2 9,7 6,6 ns
x10°kg KG (7,0-10,2) (5,6-14,9) (7,1-12,3) (5,6-14,9)
G-CSF Dosis 6 6 6 6 ns
png/kg KG (4-11) (5-11) (4-8) (4-12)
angegeben sind jeweils Mittelwert und Konfidenzinad
* Signifikanzniveau im Kruskal-Wallis Test ns= hicsignifikant

Bei den meisten Patienten kam nach erfolgreicheamBizellretransfusion eine Stimulation mit
Wachstumsfaktor zum Einsatz. Insgesamt kam in 1dlRef Neupogen als Wachstumsfaktor, in sechs Fallen
Lenograstim und in drei Féllen Pedfilgrastim zummdatz. In sechs Féllen wurde auf die Anwendungseine
Wachstumsfaktors verzichtet. Die G-CSF Dosis lagMittiel bei 6pg /kg KG.

In der Gruppe der an einem NHL erkrankten Patiemarde in 33 Fallen G-CSF, in drei Fallen Lenograst
und in zwei Fallen Pedfilgrastim angewendet. Bem tlasmozytom-Patienten wurde ausschlieRlich G-CSF

appliziert.
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3.4.2. Blutbilder bei Aufnahme und Auswirkungen aufden Verlauf

Bei der Krankenhausaufnahme zur Hochdosis-Chenegtieesstellten sich die Blutbilder der Patienten wie
Tabelle 3.19 dar. Die Werte der Leukozyten lagenDaorchschnitt bei 5 800 /ul, der Hamoglobinwert bei
11,2 g/dl und die Thrombozytenzahl betrug 227 QO0Die Werte in den Diagnosegruppen unterschiesiem

davon nicht signifikant und sind somit vergleichbar

Tabelle 3.19 Blutbild bei Aufnahme

Gesamt NHL Plasmozytom Andere Diagnose P*
Leukozyten 5,8 4,8 4,6 7,5 ns
x1000 /ul (4,9-6,7) (4,0-5,7) (3,9-5,2) (5,3-9,6)
Hamoglobin 11,2 11,0 11,8 11,0 ns
in g/dl| (10,9-11,5) (10,3-11,6) (11,3-12,3) (10,6-11,5)
Thrombozyten 227 198 215 257 ns
x1000 /ul (206-248) (167-228) (183-248) (217-297)

Angegeben sind jeweils Mittelwert und Konfidenzimtsl
* Signifikanzniveau im Kruskal-Wallis Test
ns= nicht signifikant

Zwischen der Hohe des Hamoglobinspiegels vor Begiean Hochdosis-Chemotherapie und der Dauer der
erythropoetischen Rekonstitution besteht eine meg#torrelation (r=-0,606, p=0,000). Je hdher deisgangs-
Hb-Wert ist, desto weniger Zeit benétigen die Raée um nicht mehr unter einen Hb-Wert von 9 gidfallen.
Ebenso besteht ein Zusammenhang zwischen dem Aufséi-Wert und dem EK- und TK-Bedarf
(Tabelle 3.20).

Tabelle 3.20 Korrelation des Hamoglobinspiegelsthgnahme
mit der Andmiedauer, dem EK- und TK-Bedarf

Hb bei Aufnahme

Korrelations- Signifikanz-
Koeffizient* Niveau**
erythropoetische )
Rekonstitution 0,606 0,000
EK Bedarf -0,634 0,000
TK Bedarf -0,315 0,000

* = Korrelation nach Spearman
** = p-Wert
ns = nicht signifikant

Im Folgenden wurde nun das Gesamtkollektiv in é&neppe mit niedrigem und eine mit hohem Ausgangs Hb
Wert geteilt, wobei die Grenze der Mittelwert bildBieser lag gerundet bei 11,0 g/dl. Aus Tabel@13wird
damit ersichtlich, dass sich bei einem Hb-Ausgamgswon mehr als 11,0 g/dl die erythropoetische
Rekonstitution von durchschnittlich 16,2 Tagen @8 Tage verkirzen lasst. Auch die megakaryopdetisc
Rekonstitution verkurzt sich um einen Tag von 18911,9 Tage. Allerdings ist dies nicht signifikaDer EK-
Bedarf sinkt von 5,3 verabreichten Konzentratenla@fund auch der TK-Bedarf verringert sich von&ii 3,3.
Somit zeigt sich deutlich, dass ein hoéherer Ausgdtig-Wert mit einer schnelleren erythropoetischen

Rekonstitution verbunden ist, wobei der Patientwahiger Tagen zu rechnen hat, an denen der Hb-\viést
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9 g/dl fallt. Bei einem Hamoglobinspiegel Uber 1dlgoei Aufnahme zur Hochdosis-Chemotherapie miissen

signifikant weniger EKs und TKs verabreicht werden.

Tabelle 3.21 Ausgangs Hb-Wert eingeteilt in zwai@en £11g/dl, >11g/dl)

niedriger Ausgangs-Hb hoher Ausgangs-Hb p*
erythropoetische 16,2 7,8 0.000
Rekonstitution (13,5-18,9) (5,5-10,1) '
megakaryopoetische 12,9 11,9 ns
Rekonstitution (11,1-14,7) (10,4-13,4)
53 1,8
EK Bedarf (4.1-6.6) (1.3-2.8) 0,000
51 3,3
TK Bedarf (3.4-6,9) (2.3.4.3) 0,009

angegeben sind jeweils Mittelwert und Konfidenzinad
* Signifikanzniveau im Mann-Whitney-U Test
ns= nicht signifikant

3.4.3. Veranderung der Leukozytenwerte wahrend deHochdosis-Chemotherapie und Rekonstitution der

Leukozyten

Durch die Verabreichung der Hochdosis-Chemotheraid der Blutstammzellretransfusion ergeben sich
gravierende Veranderungen des Blutbildes, die asediStelle tabellarisch aufgefiihrt sind (Tabel22B Die
reine Leukopeniedauer, das heilt die Anzahl dee;Tag denen die Patienten weniger als 1 000 Let&nZpl
hatten, betrug 10 Tage. Mit durchschnittlich 7,8&mwar dabei die Leukopeniedauer der Plasmozytaupyie
signifikant kirzer als in den anderen beiden Grupfgeser Unterschied lasst sich durch die Verahreig der
unterschiedlichen Chemotherapieschemata erklareie, sich auch darin widerspiegeln, dass der
Leukozytentiefstwert in der Plasmozytom-Gruppe @@itesten eintrat und der Tiefstwert insgesamt auh®
der verschiedenen Chemotherapeutika in den Grugigeifikant variiert.

Die Dauer der Leukozytenrekonstitution, als Aus#irdes Zeitraums zwischen Gabe des Stammzellprésarat
bis zum Erreichen von stabilen Leukozytenwerterrtwdle von 1 000 /ul, unterschied sich nicht siduaifit in

den Diagnosegruppen und lag durchschnittlich béfdden.

Tabelle 3.22 Leukozyten wahrend der HDChT

Gesamt NHL Plasmozytom andere Diagnose p*
Leukopeniedauer 10,3 12,5 7,8 10,5 0.000
in Tagen (9,5-11,1) (10,3-14,8) (6,9-8,7) (9,7-11,4) '
Leukozytenrekonstitution 11,0 11,8 10,5 10,9 ns
in Tagen nach PBSZT (10,5-11,6) (10,5-13,0) (9,8-11,2) (9,9-11,8)
Leukozyten Tiefstwert 42 17 25 72 0.000
in Zellen /ul (33-50) (13-21) (22-30) (54-89) '
Zeitpunkt Tiefstwert 5,7 5,3 6,6 5,5 0.000
in Tagen nach PBSCT (5,5-6,0) (4,9-5,7) (6,3-6,9) (5,0-5,9) '
Ié?‘l:'gzgtﬁg i ey 3560 sos 51104 ns
in 1000 /ul (5,0-7,4) (3,5-5,9) (3,8-7.5) (5,1-10,4)

angegeben sind jeweils Mittelwert und Konfidenzinad
* Signifikanzniveau im Kruskal-Wallis Test
ns= nicht signifikant
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3.4.3.1. Einfluss der transfundierten CD34 Zelldosis auf die Leukozytenrekonstitution

Um einen Parameter zu finden, der es ermogliche, Bauer bis zur Rekonstitution der Leukopoese
abzuschatzen, wurde im folgenden der Zusammenhaisgien der Menge an transfundierten CD3Z4llen
und der Leukozytenrekonstitution untersucht. Ahlmilg 3.8 stellt diese Abh&ngigkeit der beiden Patanuar.
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Abbildung 3.8 Leukozytenrekonstitution in Abhangigkeit von der 8D Transfusionsdosis

Aus Abbildung 3.9 wird ersichtlich, dass sich uh&b einer CD34 Zelldosis von 8 x10Zellen /kg KG nur
bedingt Aussagen beziglich der Leukopeniedauefetrefassen. Liegt der Wert der transfundierten efell
jedoch Uber 8 x10CD34" Zellen /kg KG, so kann mit hoher Wahrscheinlichldavon ausgegangen werden,
dass die Dauer bis zur Leukozytenrekonstitution@ienze von 13 Tagen nicht Uberschreitet. Bei lathidg?

Patienten (2,5 %) traf diese Aussage nicht zu.



3. Ergebnissg 51

34,00 Diagnose
(o) O Plasmozytom
32,00 O NHL
30,00 o (o) andere Diagnose
() 28,00
< 26,00 o
2 8
S 24,00
S o_O
< 22,00 g
[ —
& 2000
° -
8 18,00 e
+ e}
& 16,00 o
m o
0O 14,00
O
Q 12,00 0®© R
5} - fo) ¢
2 1000 o 5
c
“UE) 8,00 oa 5 —
c 6,00 e o
E 8 e A /o) o (o]
— SR
4,00_ - ><
o = %O °8 (o)
2,00 SR
o)
0,00—

I I I I I I I I I I I I I I
4,00 6,00 8,00 10,00 12,00 14,00 16,00 18,00 20,00 22,00 24,00 26,00 28,00 30,00

Leukozytenrekonstitution in Tagen

Abbildung 3.9 Leukozytenrekonstitution in Abh&ngigkeit von der 8D Transfusionsdosis

Sollte die transfundierte CD3%Zelldosis sogar iber 10 X1E€D34" Zellen /kg KG gelegen haben, ist mit einer

Rekonstitutionsdauer fiir Leukozyten von hochsten$dgen zu rechnen, wie in Abbildung 3.10 zu sesien
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Abbildung 3.10 Leukozytenrekonstitution in Abh&ngigkeit von der @D Transfusionsdosis

Tabelle 3.23 transfundierte CD32elldosis und Tage bis zur Leukozytenrekonstitutiach CD34

Gruppen
transfundierte CD34 Auswertungsfalle Leukozytenrekonstitution
Zellen x10 /kg KG In Tagen nach HDChT*
<2,0 5 14,6 (4,4-24,8)
2,0-5,0 64 11,0 (10,4-11,5)
>5,0 58 10,8 (9,9-11,7)

*angegeben sind jeweils Mittelwert und Konfidenginall

In der Gruppe der Patienten, die weniger als 2 xCD34 Zellen /kg KG erhielten, lag die mittlere
Leukozytenrekonstitutionsdauer bei 14,6 Tagen.einG@ruppe mit 2,0-5,0 x@ D34 Zellen /kg KG betrug die

Rekonstitutionsdauer 11,0 Tage und bei Patientener mehr als 5,0 xXi€D34" Zellen /kg KG transfundiert

wurden, ergab sich eine Dauer von 10,8 Tagen.sBsafh signifikant war mit einem p-Wert von 0,008r d

Unterschied zwischen den Gruppen 2,0-5,°xkf KG und >5,0 x1®/kg KG. Es wird deutlich, dass mit
steigender CD34Zelldosis die Zahl der Leukopenietage abnimmt.

Ein weiteres Ergebnis ist, dass ab einem Wert @10’ CD34 Zellen /kg KG die Schwankungen in der
Leukopeniedauer weniger stark ausgepragt sind.bElierariierten die Werte nur zwischen 8 und 11 hage

wahrend bei niedrigeren CD3Bosen die Ergebnisse in den Extremen zwischerd2drTage schwankten.
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In der folgenden Abbildung 3.11 ist unter Betracigiudes Gesamitkollektivs die Wahrscheinlichkeit der

jeweiligen CD34 Gruppe dargestellt, an einem bestimmten Zeitputikt Leukozytenrekonstitution zu

erreichen.
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Abbildung 3.11 Wahrscheinlichkeit des Erreichens der Leukozytemmetitution in Abh&ngigkeit zur CD34
Zelldosis und zu einem bestimmten Zeitpunkt

Tabelle 3.24 transfundierte CD3Bosis und Tage bis zur Leukozytenrekonstitutiochna
Gruppen und Diagnosen

transfundierte CD34 Leukozytenrekonstitution
Zellen x16 /kg KG in Tagen nach HDChT*

NHL (n=38) Plasmozytom (n=38) Andere Diagnose (=5
<2,0 12,5 (6,1-18,8) 11,7 (8,8-14,5) 16,0 (-12,00%4
2,0-5,0 11,5 (10,3-12,7) 10,8 (9,5-12,0) 10,6 (B184)
>5,0 11,9 (9,3-14,6) 10,2 (9,3-11,2) 10,4 (9,4-11,4

*angegeben sind jeweils Mittelwert und Konfidenemall

AuRer in der Gruppe der NHL-Patienten ergab sidhsbteigender CD34 Zelldosis im Mittel eine verkiirzte
Leukozytenrekonstitutionsdauer (Tabelle 3.24). BeiL Patienten war dieser Riickgang zwischen < 20 x1
CD34" Zellen /kg KG und 2,0-5,0 xf0CD34" Zellen /kg KG nachweisbar. Die Gruppen untersatmedich
dabei nicht signifikant voneinander. Die Daten sindder Boxplot-Darstellung in Abbildung 3.12 gragath
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dargestellt. Hierbei stellt die fette Linie den Need die obere und untere Begrenzung der Box dexeobzw.

untere Quartile dar.
Daraus wird ersichtlich, dass Median und Quartilensteigender CD34Dosis sinken.
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Abbildung 3.12 Leukozytenrekonstitution in Tagen nach HDChT Pafienten mit NHL nach CD34

Gruppen sortiert

Bei alleiniger Betrachtung der Patienten mit deagbiose Plasmozytom lasst sich auch hier der Rugkdan
Leukozytenrekonstitutionsdauer mit steigender CD3Zelldosis feststellen (Tabelle 3.24). Die
Boxplotdarstellung des Medians und der QuartilenAlobildung 3.13 bestatigen dies. Die Gruppe < 2,0
unterschied sich signifikant von der Gruppe > 5p30,030) und bei der Gruppe 2,0-5,0 fand sich ein
signifikanter Unterschied zur Gruppe > 5,0 (p=0)050
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Bei den Patienten mit einer anderen Diagnose ald MHer Plasmozytom konnte man im Mittel einen
verkirzten Zeitraum bis zum Wiederanstieg der Leyten mit zunehmender Transplantationsdosis beddach
(Tabelle 3.24). Bei Betrachtung des Medians ldisst dies nicht demonstrieren, wie in der Boxplosteliung
3.14 ersichtlich wird. Beim Vergleich der Gruppemareinander ergab sich kein signifikanter Unteiesth
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Gruppen sortiert

3.4.3.2. Einfluss der gemessenen CFU-GM Dosis aué d.eukozytenrekonstitution
Wie schon zuvor erwéhnt besteht zwischen der AndahlCFU-GM und der CD34Zellzahl im Apheresat eine
hohe Korrelation. Wie zu erwarten besteht diesén awzischen der fur das Transplantat ermittelten &GN

Dosis und der CD34Zelldosis (Tabelle 3.25).

Tabelle 3.25 Korrelation zwischen transfundie@®34" Zelldosis und CFU-GM

Transfundierte CD34Zellen

Korrelations- Signifikanz-
Koeffizient* Niveau**
CFU-GM Dosis 0,606 0,000
* = Korrelation nach Pearson
** = p-Wert

Zur Auswertung wurden die Patienten in 3 Gruppeml@y zur CD34 Gruppierung in den vorangegangenen
Kapiteln, eingeteilt. Die Gruppen bestanden aus0s 4,0-10,0 und > 10,0 xXI@CFU-GM /kg KG. In dieser
Einteilung brauchten Patienten mit < 4,0 XGFU-GM /kg KG im Mittel 11 Tage bis zur Rekonstian ihrer
Leukozytenwerte und unterschieden sich damit sigmit von der Gruppe mit 4,0-10,0 X1OFU-GM /kg KG
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(p=0,020) und von der > 10,0 ¥1GFU-GM /kg KG Gruppe (p=0,002). In den beiden asdeGruppen dauerte
die Leukozytenrekonstitution im Mittel 10 Tage. 8igerschieden sich dabei nicht signifikant vonede.

Als pradiktiver Grenzwert lasst sich eine Dosis ¥hfi x1G CFU-GM /kg KG festlegen. Liegt die CFU-GM
Dosis dariiber, so dauerte es hdchstens 10 Tagermi#\nstieg der Leukozyten. Lag sie darunter, deues bis

zu 20 Tagen. In 7 Fallen (9 %) konnte diese Bezighmicht gezeigt werden.

Bei der Einteilung der CFU-GM Zelldosis in Gruppimnen ahnlich zur CD34Zelldosis Gruppeneinteilung
zwei Aussagen getroffen werden. Erstens dauertldigkozytenrekonstitution bei einer CFU-GM Zelldosis
< 4 x10 /kg KG im Mittel 11,5 Tage und sinkt signifikaneibeiner héheren Dosis auf 10,8 bzw. 10,0 Tage und
zweitens unterliegt die Leukopeniedauer wenigem&etkungen (Tabelle 3.26).

Tabelle 3.26 CFU-GM Dosis und Tage bis zur Leukeasekonstitution
nach CFU-GM Gruppen sortiert

CFU-GM Dosis Auswertungsfalle Leukozytenrekonstitution
x10° /kg KG in Tagen nach HDChT
<4 65 11,5 (10,6-12,4)

4-10 43 10,8 (9,9-11,7)

>10 19 10,0 (9,0-11,0)

p* 0,003

angegeben sind Mittelwert und Konfidenzintervall
* Signifikanzniveau im Kruskal-Wallis Test

Aus den Daten des Gesamtkollektivs wird in einepla-Meier Darstellung die Wahrscheinlichkeit znesn
bestimmten Zeitpunkt die Leukozytenrekonstitutioreieht zu haben im Bezug auf die transfundierté& &V
Dosis ersichtlich (Abbildung 3.15). Der Unterschiegdischen den Gruppen war im Log Rank Test ebenfall

signifikant.
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Abbildung 3.15Wahrscheinlichkeit des Erreichens der Leukozytemmetitution in Abhangigkeit zur CFU-GM
Dosis des Transplantats und zu einem bestimmtepugdit

3.4.3.3. Einfluss der transfundierten CD34 Zelldosis auf den Leukozyten Tiefstwert

Ein weiterer fiir den Patienten wichtiger ParametgrBeurteilung der Leukopeniephase ist der Minwmeat der
Leukozyten. Dieser Wert stellt den niedrigsten geseaen Wert an Leukozyten in der Phase der Leul®pen
dar.

In der Analyse zwischen der Zahl der transfundie@®34 Zellen /kg KG und dem Tiefstwert wahrend der
Leukopenie ergab sich lediglich eine nicht sigrfike, negative Korrelation (r=-0,144, p=0,105). Baéherer
Betrachtung der Verteilung der Werte lassen sidnekélir eine Vorhersage relevanten Aussagen awsedie

Beziehung ableiten.
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3.4.4. Veranderungen und Rekonstitution der Erythrgpoese
Der Hamoglobinwert bei Aufnahme zur HDChT und beitl&ssung war in den Diagnosegruppen nicht
signifikant unterschiedlich. In der Dauer der Angmim Hb-Tiefstwert und im Zeitpunkt, an dem dieasftrat,

gab es Unterschiede.

Tabelle 3.27 Hamoglobinwerte wahrend der HDChT

Gesamt NHL Plasmozytom Dgndere -
iagnose

Anamie-Tage 13,6 15,6 9,0 15,4 0,000
(Hb < 10 g/dI) (12,0-15,1) (12,6-18,6) (6,9-11,1) (13,0-17,9)
Anamie-Tage 11,3 14,1 6,4 12,8 0,000
(Hb < 9 g/dl) (9,4-13,2)  (9,9-18,3) (4,0-8,9) (10,0-15,7)
Anamie-Tage 4,6 5,8 1.4 6,0 0,001
(Hb < 8 g/dl) (3,3-5,8) (3,2-8,4) (0,8-1,9) (3,6-8,4)
Hb-Tiefstwert 7,7 7,5 8,3 7,4 0,000
(in g/dl) (7,5-7,9) (7,3-7,7) (7,9-8,7) (7,1-7,7)
Zeitpunkt Hb-Tiefstwert 6,6 6,2 8,8 53 0,000
in Tagen nach PBSCT (5,6-7,7) (3,9-8,6) (7,8-9,9) (3,4-7,1)
Hamoglobin bei Entlassung 10,0 10,2 10,3 9,6 ns
(in g/dl) (9,8-10,2)  (9,7-10,6) (9,9-10,7) (9,3-9,9)

angegeben sind jeweils Mittelwert und Konfidenzinad
* Signifikanzniveau im Kruskal-Wallis Test
ns= nicht signifikant

In der Tabelle 3.27 sind die zur Rekonstitutiondtegten Zeitraume nach Gruppen sortiert dargestetitMittel
befand sich der Hamoglobinspiegel der PatientenGlsamt-Gruppe 13,6 Tage lang unter 10 g/dl, 13T
unter 9 g/dl und 4,6 Tage unter 8 g/dl. In der NBtuppe war der Hb-Wert durchschnittlich 15,6 Tagésu
10 g/dl, 14,1 Tage unter 9 g/dl und 5,8 Tage udtgfdl. Die Patienten der Plasmozytom-Gruppe |&yérrage
unter 10 g/dl, 6,4 Tage unter 9 g/dl und 1,4 Tagen8 g/dl. Die Durchschnittswerte lagen in deuie mit
anderer Diagnose bei 15,4 Tagen unter 10 g/dl, 1B@r 9 g/dl und 6,0 Tage unter 8 g/dl. Die kiizes
Erholungsdauer der erythropoetischen Rekonstitutiefiniert als den Zeitraum, in dem der Hamoglepiagel
den Wert von 9 g/dl nicht mehr unterschritt, trabdi mit 6,4 Tagen in der Gruppe der Plasmozytotieftan
auf. Die anderen Gruppen unterschieden sich daigmifikant. Der Tiefstwert des Hamoglobinspiegelarde
in der Plasmozytom-Gruppe am 9. Tag nach PBSZTifgignt spater erreicht und war mit 8,8 g/dl sigjefnt

hoher als in den anderen beiden Gruppen.

3.4.4.1. Einfluss der transfundierten CD34 Zelldosis auf die erythropoetische Rekonstitution

Bei der Darstellung der Gruppen nach steigender4C@2lldosis erkennt man eine immer kiirzere Dauer der
Andmie (Hb< 9 g/dl). In der < 2,0 Gruppe lag diezAhl im Mittel bei 21,9 Tagen, in der 2,0-5,0 Gragpei
11,2 Tagen und in der > 5,0 Gruppe bei 10,5 Tagém.signifikanter Unterschied zwischen diesen Gearpp

konnte nicht nachgewiesen werden (Tabelle 3.28).
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Tabelle 3.28 transfundierte CD32elldosis und Tage bis zur erythropoetischen Rstiturion
nach CD32 Gruppen sortiert

transfundierte CD34 Auswertungsfalle erythropoetische Rekonstitution
Zellen x16 /kg KG

<2,0 5 21,8 (-0,37-44,0)

2,0-5,0 64 11,2 (8,8-13,5)

>5,0 68 10,5 (7,6-13,5)

P* ns

angegeben sind jeweils Mittelwert und Konfidenzinad
* Signifikanzniveau im Kruskal-Wallis Test
ns= nicht signifikant

3.4.4.2. Einfluss der BFU/CFU-E Dosis im Transplamtt auf die erythropoetische Rekonstitution

Die Anzahl der BFU/CFU-E in der Zellkultur ist eiMal3 fur die Fahigkeit des Stammzellproduktes
Vorlauferzellen der erythropoetischen Reihe hembringen. Im Folgenden findet sich eine Zusamméuoste
der Rekonstitutionsdauer der erythropoetischend&riethGesamtkollektiv sowie nach Diagnosen aufgésselt
(Tabelle 3.29). Zur Definition der Rekonstitutiorente wie zuvor auch die Anzahl der Tage, an dedem
Hamoglobinspiegel des Patienten unter 9 g/dl lag.

Bei Betrachtung des Gesamtkollektivs wird ein Rigl@ der Dauer mit steigender BFU/CFU-E Dosis
ersichtlich. Sie verringerte sich von 14 Tagendieer Dosis von < 4,0 x2BFU/CFU-E /kg KG (iber 11 Tage
bei 4,0-10,0 x10 BFU/CFU-E /kg KG bis hin zu 10 Tagen bei Dosensgts von 10,0 xTOBFU/CFU-E/kg
KG, wobei der Unterschied zwischen den Gruppentmignifikant war. Ahnlich verhielt es sich bei geserter
Betrachtung der Diagnosegruppen bei Patienten miier@r Diagnose. In der NHL- und in der Plasmozytom

Gruppe wurde hingegen kein Rickgang gezeigt. Himte sich teilweise eine Zunahme (Tabelle 3.29).

Tabelle 3.29 BFU/CFU-E Dosis und Tage bis zurheppoetischen Rekonstitution nach Gruppen und

Diagnosen
BFU-E/CFU-E Auswertungsféalle Erythropoetische Rekonstitution
Dosis x10 /kg in Tagen nach HDChT*
KG
Gesamt NHL Plasmozytom  Andere Diagnose
(n=38) (n=38) (n=51)
<4 30 14 (9-19) 13 (7-19) 7 (0-14) 19 (8-29)
4-10 59 11 (8-14) 17 (6-28) 3 (2-5) 12 (10-15)
>10 38 10 (7-13) 12 (6-18) 9 (4-15) 8 (3-12)

*angegeben sind jeweils Mittelwert und Konfideneimvall

In den folgenden Boxplotdarstellungen (Abbildund 63.3.17) lasst sich erkennen, dass sich die median
erythropoetische Rekonstitutionsdauer bei Betraahties Gesamtkollektivs und in der Diagnosegruppelere
Diagnose" im Gegensatz zu den Diagnosegruppen Nitl Rlasmozytom verringert. Eine Erklarung hierfar
liefert, besonders in der Plasmozytomgruppe, déehaterquartilenabstand der auf eine breite Strguiler
Werte hinweist.
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3.4.5. Veranderung der Thrombozytenwerte und megakgopoetische Rekonstitution

Die Tabelle 3.30 gibt eine Ubersicht tiber die Datke in die Auswertung eingeflossen sind. Bei Alefnahme
zur Hochdosis-Chemotherapie lag die Thrombozytdnzah Gesamtkollektiv zwischen 175 000 /ul und
223 000 /ul. Der Zeitpunkt, an dem sich die Meggéipoese wieder erholt hatte und die Thrombozytdrimah
peripheren Blut nicht mehr unter 20 000 /ul fielg im Durchschnitt bei Tag 12. Der durch die my@tiche
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Hochdosistherapie verursachte Tiefstwert lag b&0®/ul und trat im Median am 8. Tag nach der PB&ufl
Bei der Entlassung nach erfolgter PBSZT lagen dieombozytenzahlen im Median bei 74 000 /ul. Die

einzelnen Diagnosegruppen unterschieden sich sighifikant voneinander.

Tabelle 3.30 Thrombozytenzahlen wahrend der HDChT

Gesamt NHL Plasmozytom andere Diagnose P*
Thrombozyten bei Aufnahme 227 198 215 257 ns
in 1000 /pl (206-248)  (167-228) (183-148) (217-297)
Rekonstitution der 10,8 ns

) 12,3 14,8 ’ 11,7

Megakaryopoese in Tagen ' ' (10,1-11,5) '
nach PBSZT (<20 000 /ul) (11,2-13,5) (12,1-17,5) (9,7-13,6)
Thrombozyten Tiefstwert 8,3 7.8 9,0 8,0 ns
in 1000 /pl (7,7-8,8) (6,7-8,9) (8,1-9,9) (7,0-9,1)
Zeitpunkt Tiefstwert 8,4 8,4 8,6 8,2 ns
in Tagen nach PBSZT (7,6-9,1) (6,6-10,2) (8,1-9,0) (7,0-9,4)
Thrombozyten bei Entlassung 74 64 93 66 ns
in 1000 /ul (59-89) (39-89) (62-124) (44-89)

angegeben sind jeweils Mittelwert und Konfidenzinad
* Signifikanzniveau im Kruskal-Wallis Test
ns= nicht signifikant

Im Zeitraum, in dem die Thrombozytenzahlen derdpdtin im Bereich unter 20 000 Thrombozyten /ul fage
und sie somit einem besonders erhéhten Blutungsrigusgesetzt waren, unterschied sich die NHL-Geupp
signifikant von der Plasmozytom-Gruppe (p=0,045) der Gruppe mit anderer Diagnose (p=0,014). Sanst
sich kein signifikanter Unterschied. In der NHL-@pe dauerte die megakaryopoetische Rekonstitution i
Mittel 14,8 Tage, wahrend sie in den anderen be@lemppen bei 10,8 bzw. 11,7 Tagen lag (Tabelle)3.31
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Tabelle 3.31 megakaryopoetische Rekonstitution
Gesamt NHL Plasmozytom andere Diagnose
14,8
Thrombozyten < 20 000 /ul 12,3 (12,1-17.5) 10,8 11,7
in Tagen nach Transplantation (11,2-13,5) ! ' (10,1-11,5) (9,7-13,6)

#=0,045* ##=0,014*

angegeben sind jeweils Mittelwert und Konfidenzinad
* Signifikanzniveau im Mann-Whitney U-Test,
# =Signifikanz gegeniliber Plasmozytom, ## = Silgaifz gegeniiber andere Diagnose

3.4.5.1. Einfluss der transfundierten CD34 Zellzahl auf die megakaryopoetische Rekonstitution

Bei Betrachtung des Zusammenhangs zwischen tratisfter CD34 Zellzahl und der megakaryopoetischen
Rekonstitution findet sich eine signifikante negatKorrelation (r=-0,21 p=0,019). Dieser Zusammewhwaird
aus Abbildung 3.18 deutlicher.
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Abbildung 3.18 megakaryopoetische Rekonstitution in Abhangigkeit der CD324 Transfusionsdosis
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Bei Patienten, die eine CD3Zelldosis von 10 x10Zellen /kg KG erhalten hatten, l&sst sich beziligtier
megakaryopoetischen Rekonstitution eine Dauer vamhs$tens 13 Tagen ermitteln. Bei lediglich zweidtdén
(2,5 %) dauerte es trotz der Verabreichung der ge@annten Zelldosis 14 bzw. 16 Tage (Abbildun®3.1
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Abbildung 3.19 Grenzwertermittlung der megakaryopoetische Rekitigth anhand der CD34
Transfusionsdosis

Bei einer Einteilung des gesamten Patientenkollekiti Gruppen mit steigender CD3Bosis, analog zu den
vorangegangen Kapiteln, zeigt sich bei < 2,08@D34 /kg KG Zelldosis eine Thrombozytenrekonstitutions-
dauer von 22 Tagen, in der 2,0-5,0 Gruppe eine Dame 12,5 Tagen und schlie3lich in der >5,0 Gruppe
Dauer von 11,3 Tagen (Tabelle 3.32). Der Unterstter Rekonstitutionsdauer ist zwischen der 2,05 1ppe
und der >5,0 Gruppe signifikant (p=0,011). Damigtsich eine verkiirzte Rekonstitutionsdauer netgander
CD34’ Zelldosis. Dies ist auch im Kaplan—Meier Plot (Abng 3.20) bei einem signifikanten Log Rank Test

ersichtlich.
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Tabelle 3.32 transfundierte CD3Zelldosis und Tage bis zur megakaryopoetischeroRstkutionnach
Gruppen und Diagnosen
transfundierte Patienten megakaryopoetischen Rekonstitution in Tagen nackhD
CD34' Zellen
x10P /kg KG
Auswertungs- Gesamt NHL (n=38) Plasmozytom Andere Diagnose
falle (n=38) (n=51)
<2,0 5 22,0(0,9-44,9) 18,5(12,1-24,9) 13,3 @26) 24,3(-39,9-88,2)
2,0-5,0 64 12,5(11,2-13,9) 15,2(11,4-19,1) 11®7-13,0) 11,0(9,6-12,4)
>5,0 58 11,3(9,9-12,8) 13,9(9,2-186) 9,8 (W51 10,8 (9,3-12,2)

*angegeben sind jeweils Mittelwert und Konfidenemall

Zieht man zur Auswertung selektiv Patienten miteeibestimmten Diagnose heran, wird deutlich, dass d
Riicklaufigkeit der Rekonstitutionsdauer mit steidem CD34 Zelldosis nicht von der Art der Erkrankung
abhangig ist. Im Falle der NHL-Gruppe liegt die Regtitutionsdauer in der < 2,0 Gruppe bei 18,5 Tiageder
2,0-5,0 Gruppe bei 15,2 Tagen und in der > 5,0 @eupei 13,9 Tagen. Bei Patienten mit Plasmozytometi
sich eine megakaryopoetische Rekonstitutionsdanierl3,3 Tagen in der < 2,0 Gruppe, von 11,8 Tageter
2,0-5,0 Gruppe und von 9,8 Tagen in der > 5,0 Geuper Unterschied zwischen der Dauer der Rekaotistit

in der 2,0-5,0 Gruppe und der >5,0 Gruppe ist emem p-Wert von 0,004 signifikant. In der Grupps d
Patienten mit anderer Diagnose lag die megakaryigohen Rekonstitutionsdauer bei einer CDZ4lldosis
von < 2,0 x16 CD34 Zellen /kg KG bei 24,3 Tagen, bei 2,0-5,0 X0D34" Zellen /kg KG bei 11,0 Tagen und
bei > 5,0 x16 CD34 Zellen /kg KG bei 10,8 Tagen.

Insgesamt weisen die Patienten mit der Diagnosgnm®aytom im Vergleich zu den NHL-Patienten einehhoc

signifikant kiirzere Rekonstitutionsdauer auf (p62)0
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Abbildung 3.20 Wahrscheinlichkeit des Erreichens der megakaryigadetn Rekonstitution in Abhangigkeit
zur transplantierten CD34£elldosis zu einem bestimmten Zeitpunkt

3.4.5.2. Einfluss der transfundierten CFU-GM auf dé megakaryopoetische Rekonstitution

Zwischen der Rekonstitutionsdauer der Megakaryopoes! der transfundierten CFU-GM Dosis /kg KG zigt
sich eine negative Korrelation von r=-0,24 mit em&ignifikanz Niveau von p=0,008. Dieses Resul&ytz
dass bei einer hoheren CFU-GM Dosis die Zeit bisRekonstitution der Plattchenzahlen abnimmt. Alesem
Grund folgte eine Betrachtung des Gesamtkollektiitseiner Einteilung in 3 Gruppen nach steigendetJe
GM Dosis analog zu den vorher durchgefuhrten Grnpigen. Dabei lag die mittlere Thrombozyten
Rekonstitutionsdauer in der < 4,0 RXOFU-GM /kg KG Gruppe bei 13,5 Tagen, in der 4,0000.F CFU-GM

/kg KG Gruppe bei 11,5 Tagen und in der > 10,0°X2BU-GM /kg KG Gruppe bei 10,3 Tagen (Tabelle 3.33)
Ein signifikanter Unterschied ergab sich zwischen € 4,0 x18 CFU-GM /kg KG Gruppe und der 4,0-10,0
x10° CFU-GM /kg KG Gruppe (p=0,041), ebenso wie zwiscter < 4,0 x10CFU-GM /kg KG und der > 10,0
x10° CFU-GM /kg KG Gruppe (p=0,025).

Unter selektiver Betrachtung der NHL-Patienten mnoiben beschriebener Gruppeneinteilung lag die
Rekonstitutionsdauer in der < 4,0 RXDFU-GM /kg KG Gruppe bei 17,3 Tagen, in der 4,0010.F CFU-GM

/kg KG Gruppe bei 15,1 Tagen und in der > 10,0°XtBU-GM /kg KG Gruppe bei 9,9 Tagen (Tabelle 3.33).
Dabei ergab sich ein signifikanter Unterschied zis der < 4,0 xPOCFU-GM /kg KG Gruppe und der
> 10,0 x16 CFU-GM /kg KG Gruppe (p=0,003) und zwischen dé-#0,0 x18 CFU-GM /kg KG Gruppe und
der > 10,0 Gruppe x2@FU-GM /kg KG (p=0,043).
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Bei der Einteilung der Patienten mit Plasmozytomdie gleichen CFU-GM Gruppen liegt die mittlere
Rekonstitutionsdauer in der < 4,0 XXOFU-GM /kg KG Gruppe bei 11,7 Tagen, in der 4,0000.0 CFU-GM
/kg KG Gruppe bei 9,9 Tagen und in der > 10,0°xZBU-GM /kg KG Gruppe bei 10,4 Tagen (Tabelle 3.33)
Dabei wiesen die Gruppe < 4,0 XIOFU-GM /kg KG und 4,0-10,0 x2@CFU-GM /kg KG einen signifikanten
Unterschied auf (p=0,008).

Im Teilkollektiv der Patienten mit anderer Diagnomgab die Auswertung der Rekonstitutionsdaueren d
< 4,0 x1G CFU-GM /kg KG Gruppe einen Mittelwert von 12,2 Bagin der 4,0-10,0 xECFU-GM /kg KG
Gruppe einen Mittelwert von 10,8 Tagen und in ddi030 x16 CFU-GM /kg KG Gruppe einen Mittelwert von
11,5 Tagen.

Somit kann festgehalten werden, dass gerade beradting des Gesamtkollektivs bei steigender
transfundierter CFU-GM Dosis die Thrombozytenrekibmonsdauer abnimmt. Bei Patienten mit Plasmomyt
erfolgte die Rekonstitution durchschnittlich am rselfsten. Eine Ausnahme bildet jeweils die Gruppemehr
als 10,0 x10 CFU-GM /kg KG bei Plasmozytom-Patienten und in Geuppe mit ,anderer Diagnose*“. Hier

stieg die Rekonstitutionsdauer im Mittel leicht an.

Tabelle 3.33 transfundierte CFU-GM Dosis und Thigezur megakaryopoetischen Rekonstitution nach
Gruppen und Diagnosen

transfundierte Auswertungs- megakaryopoetischen Rekonstitution in Tagen nacRKD
CFU-GM falle

x10° /kg KG
Anzahl Gesamt NHL (n=38) Plasmozytom Andere Diagnose
(n=38) (n=51)
<4,0 65 13,5(11,5-15,5) 17,3(12,4-22,2) 11,7112,8) 12,2(9,1-15,3)
4,0-10,0 43 11,5(10,0-13,0) 15,1(10,0-20,2) 8,9{1,0) 10,8 (8,7-13,0)
>10,0 19 10,3 (9,0-11,5) 9,9(7,9-11,9) 10,4 (B) 11,5 (-20,3-43,3)

*angegeben sind jeweils Mittelwert und Konfidenemall

Wie auch schon im Abschnitt zum Einfluss der trdasterten CFU-GM Dosis auf die Leukozyten
Rekonstitution, zeigt sich der Grenzwert von 4,0@CFU-GM /kg KG auch im Bezug auf die Thrombozyten
Rekonstitution als sinnvoll. In 121 von 127 Falfeslen die Thrombozytenwerte der Patienten nacthsign 15
Tagen nicht mehr unter 20 000 Thrombozyten /ul,miamen mehr als 4,0 xXX@FU-GM /kg KG verabreicht
wurden.

Die folgende Abbildung 3.21 stellt abschlieRend\tiahrscheinlichkeit dar, zu einem bestimmten Zeikuie

Thrombozytenwerte von > 20 000 /ul wieder erreimhhaben.
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Abbildung 3.21 Wahrscheinlichkeit des Erreichens der megakaryigadetn Rekonstitution in Abhangigkeit
zur transplantierten CFU-GM Zelldosis zu einem inestten Zeitpunkt

3.4.5.3. Einfluss der transfundierten BFU/CFU-E auflie megakaryopoetische Rekonstitution

Zwischen der Rekonstitutionsdauer der Megakaryopassl der transfundierten BFU/CFU-E Dosis /kg KG
fand sich eine negative Korrelation von r=-0,29 mgittem Signifikanz Niveau von p=0,001. Dieses Rasul
zeigt, dass bei einer hoheren BFU/CFU-E Dosis @i His zur Rekonstitution der Plattchenzahlen wadomi.
Dieser Zusammenhang legte eine Betrachtung desn@esiiektivs mit einer Einteilung in 3 Gruppen nach
steigender BFU/CFU-E Dosis analog den vorher dwefilgten Gruppierungen nahe. Dabei lag die mittlere
Thrombozyten Rekonstitutionsdauer in der < 4,0°X@8BU/CFU-E /kg KG Gruppe bei 14,7 Tagen, in der-4,0
10,0 x1G BFU/CFU-E /kg KG Gruppe bei 11,9 Tagen und in ®di0,0 x16 BFU/CFU-E /kg KG Gruppe bei
11,1 Tagen (Tabelle 3.34). Der Unterschied waraimiem P-Wert von 0,001 im Kruskal-Wallis Test sttidich
signifikant.

Unter selektiver Betrachtung der NHL-Patienten atien beschriebener Gruppeneinteilung lag die Rekons
tionsdauer in der < 4,0 xXYBFU/CFU-E /kg KG Gruppe bei 15,3 Tagen, in der#000 x16 BFU/CFU-E /kg
KG Gruppe bei 15,6 Tagen und in der > 10,0>8BU/CFU-E /kg KG Gruppe bei 13,6 Tagen (Tabel@43.

Bei der Einteilung der Patienten mit Plasmozytomdieselben BFU/CFU-E Gruppen liegt die mittlere
Rekonstitutionsdauer in der < 4,0 XIBFU/CFU-E /kg KG Gruppe bei 12,0 Tagen, in der-#000 x16
BFU/CFU-E /kg KG Gruppe bei 11,3 Tagen und in d&8,8 x16 BFU/CFU-E /kg KG Gruppe bei 9,7 Tagen
(Tabelle 3.34). Dabei wiesen die Gruppe einen figmiten Unterschied auf (p=0,039).

Im Teilkollektiv der Patienten mit ,anderer Diagetsrgab die Auswertung der Rekonstitutionsdauedan

< 4,0 x1G BFU/CFU-E /kg KG Gruppe einen Mittelwert von 15[&gen, in der 4,0-10,0 x1BFU/CFU-E
/kg KG Gruppe einen Mittelwert von 10,7 Tagen undder > 10,0 xX10BFU/CFU-E /kg KG Gruppe einen
Mittelwert von 9,3 Tagen.

Somit kann festgehalten werden, dass bei Betragidas Gesamtkollektivs bei steigender transfuneliert

BFU/CFU-E Dosis die Thrombozytenrekonstitutionsdaignifikant abnimmt. Damit stellt die Hohe der
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BFU/CFU-E einen pradiktiven Faktor fur die Rekongton der Megakaryopoese dar. Eingeteilt naclystader
BFU/CFU-E Dosis erfolgte die Rekonstitution beiiBatten mit Plasmozytom durchschnittlich schnellsria
der NHL-Gruppe. In der NHL Gruppe reduziert sich Biekonstitutionsdauer erst ab 10,03%@6U/CFU-E /kg
KG.

Tabelle 3.34 transfundierte BFU/CFU-E Dosis undd his zur megakaryopoetischen Rekonstitution nach
Gruppen und Diagnosen

transfundierte Auswertungs- megakaryopoetischen Rekonstitution in Tagen nacEKD
BFU/CFU-E falle

x10° /kg KG
Anzahl Gesamt NHL (n=38) Plasmozytom Andere Diagnose
(n=38) (n=51)
<4,0 30 14,7 (11,5-17,9) 15,3(12,7-17,8) 12,0®1B) 15,8 (7,6-24,1)
4,0-10,0 59 11,9 (10,6-13,3) 15,6 (9,8-21,4) 1133-12,2) 10,7 (9,7-11,7)
>10,0 38 11,1 (9,0-13,2) 13,6 (8,0-19,3) 9,7 (A)BL 9,3 (7,7-11,0)

*angegeben sind jeweils Mittelwert und Konfideneimvall

Die folgende Abbildung 3.22 verdeutlicht den Zusasnitmang zwischen BFU/CFU-E Dosis und der
Wabhrscheinlichkeit die megakaryopoetische Rekarngiit in einem bestimmten Zeitraum erfolgreich
abzuschlieBen. Besonders im Intervall von Tag 8Thig 15 nach der Stammzelltransplantation restiltéies
einer hdheren BFU/CFU-E Dosis eine signifikant héhé/ahrscheinlichkeit stabile Thrombozytenwerteriibe
20 000 /ul zu erreichen, wie aus Abbildung 3.22catkch wird (Log Rank Test p=0,0075).
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Abbildung 3.22 Wahrscheinlichkeit des Erreichens der megakaryigaiein Rekonstitution in Abhangigkeit
zur transplantierten BFU/CFU-E Zelldosis zu einegstbmmten Zeitpunkt
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3.4.6. Infektionen und Supportivtherapie

3.4.6.1. Verbrauch an Erythrozyten- und Thrombozyt@konzentraten

Betrachtet man das Gesamtkollektiv und die NHL-@mupm Hinblick auf die Anzahl der transfundierten
Erythrozytenkonzentrate (EK), so wurden im Durclmiitl4,4 EKs den Patienten verabreicht. Der Zeikpuan
dem die Patienten substitutionspflichtig wurderg len Mittel bei 4,0 Tagen. In der Plasmozytom-Greipp
bendtigten die Patienten durchschnittlich 2,6 EKsd udamit signifikant weniger als die anderen
Diagnosegruppen. Bei den Patienten, die ein EK tigted, wurde das erste an Tag 5 nach PBSZT gegeben
Bezlglich der transfundierten Thrombozytenkonzéeti@K) wurden in der Gesamt-Gruppe im Mittel 5,1
verabreicht, in der NHL-Gruppe 7,3, in der PlasntoayGruppe 1,9 und in der Gruppe mit ,anderer Doesgri
4,7. Damit wurden signifikant weniger TKs bei Plasytom-Patienten bendtigt als in den Ubrigen Gropper
Zeitpunkt, an dem die Patienten erstmals substitgfiflichtig wurden, lag im Gesamtkollektiv am 4dr in der
NHL-Gruppe ebenfalls am 4. Tag, in der Plasmozy@mppe am 7. Tag und der Gruppe ,andere Diagnose*
am 5. Tag.

Zusammenfassend wird daraus ersichtlich, dass rieatiemit der Diagnose Plasmozytom durchschnittlich

signifikant weniger EKs und TKs bendtigten und diesst zu einem spéteren Zeitpunkt (Tabelle 3.35).

Tabelle 3.35 Verbrauch von Erythrozyten- und THoomrytenkonzentraten wahrend der HDChT
Andere

Gesamt NHL Plasmozytom ; pP*
Diagnose
Anzahl der 4,4 5,2 2,6 4,5 0.000
Erythrozytenkonzentrate (3,5-5,2) (3,4-7,0) (1,8-3,3) (3,4-5,6) '
Tag der erstmaligen
o ) 4,0 3,9 4,8 3,6
Substitutionspflicht ' ' ' ' ns
in Tagen nach der PBSZT (3,1-4,9) (25-5,2) (2,3-7.3) (2,2-5,0)
Anzahl der 51 7,3 1,9 4,7 0.000
Thrombozytenkonzentrate (3,8-6,4) (4,4-10,2) (1,5-2,4) (3,4-6,0) '
Tag der erstmaligen
o , 49 3,8 6,7 49
Substitutionspflicht (4.45.3) (3.2-4.3) (6.1-7.3) (4.2.5.6) 0,000

in Tagen nach der PBSZT

Angegeben sind jeweils Mittelwert und Konfidenzintsl
* Signifikanzniveau im Kruskal-Wallis Test ns= hicsignifikant

Der Zusammenhang zwischen transfundierten EKs, @BB4 Zelldosis und der Erkrankung wird aus
Abbildung 3.23 ersichtlich. Ab einer CD3%Zelldosis von 10 xX10CD34" Zellen /kg KG kann man davon
ausgehen, dass der Patient in den Tagen nach PBi8&Tmehr als 6 EKs bendtigt.

Hatten die Patienten weniger als 2,0%0ID34" Zellen /kg KG bei der Transplantation erhalten)amihr EK
Bedarf durchschnittlich bei 2,8. Erhielten sie enitnere CD3% Zelldosis, lag der Bedarf leicht dariiber bei 3,2
bzw. 3,4 (Tabelle 3.36). Damit ergab sich kein Higanter Unterschied zwischen der Hohe der CD34
Zelldosis und dem EK Bedarf.



3. Ergebnissg 71

Tabelle 3.36 Zusammenhang zwischen transfundi€i&4” Zelldosis in Gruppen und der
Menge an verabreichten EK und TK

transfundierte CD34Zelldosis x16 Zellen Anzahl Anzahl
/kg KG EK* TK*
<20 2,8 (-1,0-6,6) 7,6 (-3,4-18,6)
2,0-5,0 3,2 (2,4-4,1) 3,7 (2,9-4,5)
>5,0 3,4 (2,2-4,4) 4,2 (2,5-5,9)
pP* ns ns
angegeben sind Mittelwert und Konfidenzintervall
* Signifikanz im Kruskal-Wallis Test ns= nicht sigkant
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Abbildung 3.23 Zusammenhang zwischen transfundierter ClasHldosis, EK Bedarf und Erkrankung

In der Analyse des TK Bedarfs im Bezug zu den CDBruppen ergab sich in der < 2,0 R1ID34" Zellen /kg
KG Gruppe eine TK Anzahl von 7,6, in der 2,0-5,0%CD34" Zellen /kg KG Gruppe von 3,7 und in der
>5,0 x160 CD34" Zellen /kg KG Gruppe von 4,2 (Tabelle 3.36). Damitigt sich eine nicht signifikante
Abnahme des TK Bedarfs ab einem Wert von 2,0xk§ KG transplantierten CD34Zellen. Eine weitere
Steigerung der CD34Zelldosis scheint keinen direkten Einfluss auf @&nBedarf zu haben.

Erst bei der Betrachtung des Zusammenhangs zwidchesplantierten CD34Zellen ab einem Wert jenseits
der 10 x16 /kg KG Grenze wird deutlich, dass dabei nicht madhrs TKs nétig waren (Abbildung 3.24).
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Abbildung 3.24 Zusammenhang zwischen transfundierter CIB2llzahl und TK Bedarf

Abbildung 3.25 zeigt, dass nur circa 60 % der Réie, die eine niedrige CD3Zelldosis von < 2,0 xT/kg
KG bekamen, mit 5 TKs ausreichend substituiert waveihrend bei hoherer Zelldosis (> 2,0 XZellen) circa

85 % ausreichend versorgt waren.
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Abbildung 3.25 Anteil der Patienten, die mit einer bestimmten TKzAhl ausreichend substituiert waren, nach
verabreichter CD34Zelldosis

Bei der Betrachtung des Thrombozytenkonzentrateeidits in Abhangigkeit von der transfundierten
BFU/CFU-E Dosis ergab sich ein signifikanter Untbied (p=0,006) im Kruskal-Wallis Test zwischen
Patienten, die mehr als 4,0 XIBFU/CFU-E /kg KG erhalten hatten und Patienten a@liee geringere Dosis
verabreicht bekamen (Tabelle 3.37). Im Durchschagtder TK Verbrauch bei der hdheren Dosis beiTX8

im Vergleich zu 4,9 TKs bei niedriger Dosis. Somiurde durch Verabreichung der héheren Dosis
durchschnittlich 1 TK eingespart. Allerdings bewékeine weitere Erhéhung der BFU/CFU-E Dosis Uber
10,0 x16 /kg KG keine zusatzliche Verringerung des TK Béslar

Tabelle 3.37 Zusammenhang zwischen transfundiBf&l/CFU-E Zelldosis in Gruppen und der Menge
an verabreichten TK

transfundierte BFU/CFU-E Zelldosis X1Bellen /kg KG Anzahl
TK*
<4,0 4,9 (3,3-6,4)
4,0-10,0 3,8 (2,3-5,4)
> 10,0 3,8 (2,3-5,3)

* angegeben sind Mittelwert und Konfidenzintervall
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3.4.6.2. Auftreten von Fieber und Infektionen

Durch den Hochdosis-Chemotherapie-induzierten nsygdpressiven Effekt und den Abfall der Leukozyten-
zahlen sind die Patienten duRerst anfallig furkitid@men. Trotz antibiotischer Prophylaxe kann egsdeichten,
aber auch schweren Infektionen kommen. Nicht jedbdfepisode ist allerdings gleichzusetzen mit reine
Infektion. So kann sich Fieber auch ohne Erregdmwacs als Fieber unbekannter Genese oder im Zugss ei
Engraftmentsyndroms manifestieren. Trotzdem stielf Fieber aufgrund seiner Belastung fir den Osgauns
eine vermeidenswerte Komplikation dar.

Im ausgewerteten Kollektiv zeigte sich, dass beil 1(03,7 %) Patienten eine Episode mit Fieber
(Temperatur > 38,5 °C) auftrat. In den Diagnosepeuptrat in 23 (60,5 %) Fallen der Plasmozytom-@eup
Fieber auf und damit signifikant seltener als in NelL-Gruppe mit 32 (84,2 %) Fallen und in der Guapmit
anderer Diagnose mit 46 (90,2 %) Fallen. Im Mitteht diese Fieberphase 4,5 Tage nach erfolgter
Stammzelltransplantation auf und war damit in dargpe ,andere Diagnose” signifikant friher (Tab&88).

Im Verlauf des Serumspiegels des C-reaktiven RistdiCRP) kann man die auftretenden Infektionen
nachvollziehen. Die Patienten begannen die Hockddsemotherapie im Mittel mit normalem oder leicht
erhdhtem CRP-Spiegel. Ab 5 mg/dl liegt, wie in KapR.3.9. beschrieben, mit hoher Wahrscheinlich&gie
bakterielle Infektion vor [2, 86]. Im Verlauf deh&rapie lberstieg der CRP-Wert in 112 Fallen di&¥ert und
befand sich fur durchschnittlich 9,2 Tage daril@abei wurde im Mittel ein maximaler CRP-Spiegel von
17,7 mg/dl erreicht. Bei Plasmozytom-Patienten digr Phase der CRP-Erh6hung signifikant kirzer usd e
wurden signifikant niedrigere Maximalwerte beobathZzum Zeitpunkt der Entlassung betrug der CRR@pI

im Mittel noch 3,3 mg/dl und war wiederum mit 1,8kl bei Plasmozytom-Patienten niedriger als in den

Ubrigen Diagnosegruppen.

Tabelle 3.38 Fieber und CRP-Verlauf wahrend deCHD

Gesamt NHL Plasmozytom andere Diagnose P*

Fieber > 38,5°C 101 32 23 46 0.008
Anteil der Patienten (in %) (73,7%) (84,2%) (60,5%) (90,2%) '
Auftreten des Fiebers in 4,5 4,4 6,3 3,6 0.001
Tagen nach der PBSZT (3,8-5,2) (3,3-5,5) (4,9-7,6) (2,5-4,8) '
Dauer des Fiebers 6,1 7.4 4,6 59 ns
in Tagen (5,2-7,0) (5,1-9,8) (3,6-5,6) (4,7-7,1)
CRP bei Aufnahme 0.9 07 <05 1.4 0,048
in mg/d|
CRP > 5 mg/dl in Tagen 9,2 11,3 54 9,6 0.004

(7,6-10,8) (7,6-15,0) (4,0-6,8) (7,3-11,9) '
Hochster CRP-Wert 17,7 20,6 15,1 16,9 0.003
in mg/dl (16,0-19,3) (17,2-24,0)  (11,8-18,4) (14,7-19,1) '
CRP bei Entlassung 3,3 3,5 1,3 4,2 0.000
in mg/dl (2,3-4,4) (1,5-5,5) (0,5-2,2) (2,5-6,0) '

angegeben sind jeweils Mittelwert und Konfidenzinad
* Signifikanzniveau im Kruskal-Wallis Test ns= hicsignifikant



3. Ergebnissg 75

3.4.6.2.1. Analysen zum Auftreten von Fieber

Betrachtet man den Zusammenhang zwischen transitedCD34 Zelldosis und der Fieberhaufigkeit, so stellt
man fest, dass bei einer CD32elldosis unter 2,0 xfCD34" Zellen /kg KG in 100 % der Falle Fieber auftrat.
Wohingegen bei héheren Zelldosen die Haufigkeitriugi 84 % bzw. 86 % lag. Gleichzeitig war die Dades
Fiebers mit steigender CD3®osis ebenfalls riicklaufig. Unterhalb von 2,0 XTD34" Zellen /kg KG wurde
eine Fieberdauer von 7,6 Tage beobachtet, im Berean 2,0-5,0 x1® CD34 Zellen /kg KG lag die
Fieberdauer im Mittel bei etwas iiber 6 Tagen, &hnivie in der > 5,0 x1I0CD34" Zellen /kg KG Gruppe.
Diese Unterschiede sind im Vergleich der Gruppetenainander nicht signifikant. Im Bereich tiber ®%1
CD34 Zellen /kg KG betragt die Dauer des Fiebers imdhschnitt nur 5 Tage bzw. bei tiber 12 x106 CD34
Zellen /kg KG etwas Uber 4 Tage.

Die Fieberdauer nach CD3Zelldosisgruppen sortiert, ist in Tabelle 3.39gdmtellt.

Tabelle 3.39 Zusammenhang zwischen transfundi€@&4" Zelldosis in Gruppen und
Haufigkeit und Dauer des Fiebers

transfundierte CD34Zelldosis x16 Zellen Fieberhaufigkeit Dauer des
/kg KG Fiebers*
<20 5 (100%) 7,6 (1,2-14,0)
2,0-5,0 54 (84%) 6,3 (4,9-7,7)
>5,0 50 (86%) 6,0 (4,6-7,4)

* angegeben sind Mittelwert und Konfidenzintervall

Tabelle 3.40 zeigt das Verhalten der Fieberdaugiiglieh der Grunderkrankung und der CDZlldosis. Es
ist erkennbar, dass ab einem Wert von mehr alx0CD34" Zellen /kg KG die Fieberdauer auch in den
Diagnosegruppen ricklaufig war. Jedoch schwankerWdérte im Bereich dartiber, sodass in diesem Bereic

keine verlassliche Aussage uiber die AbhangigkeiC34 Zelldosis mdglich war.

Tabelle 3.40 transfundierte CD3Zelldosis und Dauer des Fiebers in Tagen nach CB84ppen und
Diagnosen sortiert

transfundierte CD34 Dauer des Fiebers*
Zellen x16 /kg KG

NHL (n=38) Plasmozytom (n=38) Andere Diagnosesh=
<2,0 12,0 (6,5-15,4) - 5,0 (2,1-20,1)
2,0-5,0 7,1 (3,8-10,3) 4,9 (3,0-6,8) 2,9 (1,2-4,6)
> 5,0 8,1 (4,2-12,0) 4,8 (3,2-6,5) 4,3 (2,9-5,7)

*angegeben sind jeweils Mittelwert und Konfideneimvall

Ein moglicher pradiktiver Parameter und Grenzweit fie Dauer von Fieberepisoden stellen 10 °x10
transfundierte CD34Zellen / kg KG dar. Erhielten die Patienten dedliéddivs mindestens diese Dosis, trat kein
Fieber auf, das langer als 9 Tage dauerte (AbbjdBI86). Bezlglich der unteren Grenze ist eineddsis von

mehr als 2,0 xX10CD34 Zellen /kg KG zu empfehlen, da hierbei die kireesEieberepisoden beobachtet

wurden.
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Abbildung 3.26 Korrelation der transfundierten CD32ellen mit der Dauer des Fiebers

3.4.6.2.2. Analysen zur Erh6hung des CRP-Wertes >rfgy/dI

Als Hinweis auf eine vorhandene Infektion kann @RP-Wert herangezogen werden. Bei tUber 80 % der
Patienten war ein Anstieg des CRP-Wertes > 5 mgitleiner Dauer von durchschnittlich 8,6 Tage fest-
zustellen. Mit steigender transfundierter CHOZ#lldosis verkiirzte sich die Dauer der CRP-Erhgheirbmg/d|
(Tabelle 3.41). Diese Phase dauerte bei Patiedieneine CD34 Zelldosis von weniger als 2,0 >2l@ellen

/kg KG erhalten hatten, im Durchschnitt 12,2 Tage damit signifikant langer als bei Patienten m@-2,0
x10° CD34" Zellen /kg KG (p=0,037), bei denen sie durchsdhictit nur 8,7 Tage anhielt. In der Gruppe >5,0
x10° CD34" Zellen /kg KG reduzierte sich noch einmal die Dader CRP-Erhéhung signifikant (p=0,024) auf
7,9 Tage.

Die maximale Hohe des CRP-Spiegels ging mit stelge©D34 Transfusionsdosis zuriick, besonders ab einer
Dosis von > 2,0 x10CD34 Zellen /kg KG. Der Unterschied zwischen den einerlDosisgruppen war jedoch

nicht signifikant.
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Tabelle 3.41 Zusammenhang zwischen transfundi€®@4 Zelldosis in Gruppen und dem CRP-Wert

transfundierte CD34Zelldosis Haufigkeit Dauer des CRP- maximaler CRP-
x10P Zellen /kg KG CRP-Wert > 5mg/dl Anstiegs tGber 5 mg/dI Wert
n=112 (87%)
<2,0 5 (100%) 12,2 (7,1-17,3) 20,3 (9,2-31,3)
2,0-5,0 58 (91%) 8,7 (6,7-10,7) 16,4 (14,6-18,2)
p=0,037* ns
>5,0 49 (85%) 8,2 (5,7-10,7) 17,3 (14,4-20,1)
p=0,024* ns

angegeben sind Mittelwert und Konfidenzintervall
* Signifikanz im Mann-Whitney-U Test zur Gruppe 62, ns=nicht signifikant

Betrachtet man die einzelnen Diagnosen getrenrgimander, so fallt auf, dass die Phase der CRPHEMgbei
Plasmozytom-Patienten generell mit einer Dauer4,876,4 Tagen am kiirzesten war (Tabelle 3.42).zieer

in den anderen beiden Gruppen ist besonders biinRat mit > 5,0 x10CD34" Zelldosis /kg KG deutlich
kiirzer. Hier bestand die CRP-Erhdhung bei NHL-Pétie fir 12,9 Tage und bei Patienten mit anderer
Diagnose fir nur 7,7 Tage (Tabelle 3.42).

Tabelle 3.42 transfundierte CD3Zelldosis und Dauer CRP > 5mg/dl nach Gruppeniagnosen
transfundierte CD34 Dauer der CRP-Erhéhung*
Zellen x16 /kg KG

NHL (n=38) Plasmozytom (n=38) Andere Diagnose (=5
<2,0 9,0 (-3,7-21,7) 6,0 14,3 (4,3-24,4)
2,0-5,0 9,3 (5,8-12,8) 6,4 (3,6-9,2) 9,3 (6,0-12,8)
> 5,0 12,9 (5,5-20,2) 4,3 (3,1-5,6) 7,7 (5,1-10,3)

*angegeben sind jeweils Mittelwert und Konfideneimvall

Die Boxplotdarstellung (Abbildung 3.27) verdeutliadtas Verhalten der CRP-Erhéhung mit steigender4-D3
Zelldosis bezuglich der Grunderkrankung. Plasmanpiatienten waren dabei auf einem gleichbleibend
niedrigen Niveau. Bei Patienten mit anderer Diagnesiuzierte sich die Dauer der Erh6hung besorateesner
CD34" Dosis von 2,0 x10CD34" Zellen /kg KG. Wohingegen diese Beobachtung fiirLNPatienten nicht
zuzutreffen scheint.
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Abbildung 3.27 Boxplotdarstellung der CRP-Erh6hung nach Diagnesetiert und in CD34Gruppen
eingeteilt
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Moéchte man sichergehen, dass die Phase des CRRegmst 5mg/dl und damit die potentielle Dauer des
Auftretens von mittleren bis schweren InfektioneBd Tage nicht Uberschreitet, so ergibt sich aus der
Auswertung der Daten des vorliegenden Kollekties Motwendigkeit zur Transfusion von mindestens X0 @
CD34 Zellen /kg KG. Mit dieser Zelldosis dauerte dieaB& der CRP-Erhéhung héchstens 12 Tage mit einer
Ausnahme (Abbildung 3.28) Eine Mindestdosis von®»@2.¢ CD34" Zellen /kg KG scheint nur fiir die Gruppe

.andere Diagnose*” sinnvoll.
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Abbildung 3.28 Korrelation der transfundierten CD3Zellen mit der Dauer CRP > 5mg/dl
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Bei Anzeichen fur eine Infektion wurden zusétzliheiner prophylaktischen antiinfektiosen Therap@tere

Antibiotika bzw. Antimykotika verabreicht. Indikatn fur eine Infektion sind z.B. ein Fieberanstien

Symptome des Patienten, oder auch ein Anstieg aleoré¢hemischen Entzindungsparameter. Wurde die

antibiotische bzw. antimykotische Therapie haufgandert, wurde dies als Hinweis auf Superinfeldionder

komplizierte Infekte gewertet. Aus diesem Grunddeur die Antibiotikawechsel im Folgenden analysiert.

Es zeigte sich, dass im Mittel 2,9-mal ein Therapiehsel stattfand. Bei Plasmozytom-Patienten urigditan

mit ,anderer Diagnose" wurde durchschnittlich nys-hal bzw. 2,8-mal gewechselt (Tabelle 3.43).

Tabelle 3.43 Zahl der Antibiotikawechsel

Gesamt NHL Plasmozytom andere Diagnose P*
Anzahl der 29 3,4 2,8 0018
Antibiotikawechsel (2,6-3,2) (3,0-3,9) (2,4-3,2) '

angegeben sind jeweils Mittelwert und Konfidenzinad

* Signifikanzniveau im Kruskal-Wallis Test

ns= hicsignifikant

Im Zuge der antibakteriellen Therapie wurde am igé&tén Piperacillin (83 Mal) fir eine durchschinttle

Dauer von 7 Tagen eingesetzt, gefolgt von MeropeaadhVancomycin mit jeweils 55 Anwendungen fur eine

Dauer von 10 bzw. 9 Tagen. Das dritt-haufigste Biatikum war Ciprofloxacin mit 43 Anwendungen fiine

mittlere Dauer von 10 Tagen (Tabelle 3.44).

Bei der antimykotischen Therapie wurde besondeufidn&luconazol (38 Anwendungen) durchschnittlidiet
10 Tage eingesetzt (Tabelle 4.44).

Tabelle 3.44 applizierte Antibiotika
el gl derdAunr\fvr(]asniihunﬁgDi?uTearlgen
Antibiotikum
Penicillin G Benzylpenicillin 1 10
Tazobac Piperacillin 83 7
Meronem Meropenem 55 10
Vancomycin Vancomycin 55 9
Ciprobay Ciprofloxacin 43 10
Gernebcin Tobramycin 12 6
Clont Metronidazol 20 7
Bactim fote g ethoxagol : 8
Augmentan Amoxicillin 12 5
Nebacetin Neomycin 11
Rocephin Ceftriaxon 1 10
Staphylex Flucloxacillin 1 8
Avalox Moxifloxacin 3 12
Sobelin Clindamycin 7 10
Targocid Teicoplanin 2 11
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Antimykotikum
Diflucan Fluconazol 38 10
VFEND Voriconazol 5 10
Sempera Itraconazol 10 15
Nystatin Nystatin 11 10

Um herauszufinden, ob die Anzahl der transfundie@®>34 Zellen einen Einfluss auf die Haufigkeit der
Antibiotika-/ Antimykotikawechsel oder die Anzahled Antibiotika / Antimykotika hatte, die insgesamt
verabreicht werden mussten, wurde eine Korrelagéinalyse durchgefuhrt. Diese ergab keinen signiféan

Zusammenhang zwischen den Parametern (r=0,0426483)0,

3.4.6.4. Schmerztherapie und parenterale Ernahrung

Im Zuge der Supportivtherapie war bei einem Teil Batienten eine Schmerztherapie und eine parémtera
Erndhrung (PE) nétig. In die Berechnung der Thedguier gingen jeweils nur die Patienten ein, ditdlich
auch diese Therapie bekamen.

Bei knapp der Halfte des gesamten Patientenkoliekl9 %) war es notig, Analgetika zu verabreichen.
Genauso verhielt es sich in der NHL-Gruppe, indkar Anteil der Patienten mit Schmerztherapie elksnifeei
49% lag. Bei Patienten mit der Diagnose Plasmozytomegen wurden nur 40 % mit Analgetika behandelt.

In den meisten Fallen kam Morphin intravents zuwé@ndung. Die durchschnittliche Applikationsdauetriog

in allen Gruppen ca. 8-10 Tage, die sich damittrsanifikant voneinander unterschieden (Tabelb3.

Eine der Hauptindikationen fiir eine Schmerztherapggen schwere Mukositiden im Bereich des Gastro-
Intestinal Traktes. In dieser Situation ist beiteténden, starken Beschwerden wahrend der Nataufigghme
ebenfalls die Verabreichung einer parenteralen Ity gegeben. Wie aus der Tabelle 3.45 zu entnelishe
wurde eine parenterale Ernahrung in der Halfte Fldle im gesamten Kollektiv, sowie in der NHL-Grapp
eingesetzt. Im Falle der Plasmozytom-Gruppe ladéuer der Anteil der Patienten mit 36 % unter deen
Vergleichsgruppen. Die Dauer der parenteralen Eumghbetrug im Mittel in allen Gruppen 10-15 Tadee

signifikante Unterschiede.

Tabelle 3.45 Schmerztherapie und parenterale Exnghwahrend der HDChT

Andere

Gesamt NHL Plasmozytom ; pP*
Diagnose

Schmerztherapie 62 19 15 27
Anzahl der Patienten (in %) (49%) (49%) (40%) (55%)
Dauer der Analgetika-Therapie 7 10,2 9,6 8,1 ns
in Tagen (1-30) (5,9-14,5) (2,8-16,3) (5,9-10,3)
Parenterale Erndhrung 66 20 14 32
Anteil der Patienten (in %) (52%) (51%) (36%) (63%)
Dauer der parenteralen Erndhrung 9 14,5 10,6 9,8 ns
in Tagen (1-49) (7,3-21,6) (4,8-16,3) (7,7-11,9)

angegeben sind Mittelwert und Konfidenzintervall
* Signifikanzniveau im Kruskal-Wallis Test ns= hicsignifikant
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3.4.6.4.1. Einfluss der transfundierten CD34 Zelldosis auf die Dauer der Schmerztherapie und de

parenteralen Erndhrung

Unter Betrachtung der Schmerztherapiedauer in d@34CDosisgruppen fand sich eine durchschnittliche Daue
von 5,6 Tagen in der < 2,0 X1GD34 Zellen /kg KG Gruppe. In der 2,0-5,0 X10D34" Zellen /kg KG Gruppe
belief sich die Schmerztherapiedauer auf 3,1 Tauykin der > 5,0 x10CD34" Zellen /kg KG Gruppe auf
5,3 Tage (Tabelle 3.46).

Die Dauer der parenteralen Ernahrung lag in dejo<x26 CD34" Zellen /kg KG Gruppe durchschnittlich bei
5,8 Tagen, in der 2,0-5,0 XA@D34 Zellen /kg KG Gruppe bei 4,8 Tagen und in der@8,¢ CD34" Zellen
/kg KG Gruppe bei 6,9 Tagen (Tabelle 3.46).

Aus diesen Daten liel3 sich eine Reduktion der DdeerSchmerztherapie sowie der parenteralen Erngtab
einer CD34 Zelldosis von mehr als 2,0 XA@GD34" Zellen /kg KG ableiten.

Tabelle 3.46 Zusammenhang zwischen transfundi€@&4" Zelldosis in Gruppen und Dauer
der Schmerztherapie und der Dauer der parentefatgihrung

transfundierte CD34Zelldosis Dauer der Dauer der parenteralen
x106 Zellen /kg KG Schmerztherapie* Ernahrung*

<2,0 5,6 (0,7-10,5) 5,8 (-5,2-16,7)
2,0-5,0 3,1(1,8-4,4) 4,8 (3,1-6,5)
>5,0 5,3 (3,3-7,3) 6,9 (4,5-9,3)

* angegeben sind Mittelwert und Konfidenzintervall

3.4.6.4.2. Korrelationsanalysen zur Dauer der Schmetherapie und der transfundierten CD34" Zelldosis

Im Bereich zwischen 2,5 und 8,0 X10D34" Zellen /kg KG, in dem die meisten Patienten lagamheint die
CD34 Zelldosis keine Rolle fiir die Dauer der Schmenapi zu spielen. In der graphischen Darstellung de
Korrelationsanalyse zeigen sich in diesem Bereiofsg Schwankungen in der Therapiedauer (Abbildudg)3
Es lasst sich aber feststellen, dass ab einer CB&Udosis von tber 10,0 xXY@D34" Zellen /kg KG mit zwei

Ausnahmen kein Fall mit einer Schmerztherapie vehmals 11 Tagen (Abbildung 3.29).
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Abbildung 3.29 Korrelation zwischen transfundierter CO32elldosis /kg KG und Dauer der Schmerztherapie

3.4.7. Aufenthaltsdauer

Im Durchschnitt waren die Patienten 27 Tage furRiiechfihrung der Stammzelltransplantation in stadirer
Behandlung. Den langsten Aufenthalt wiesen daleePditienten der NHL-Gruppe auf, gefolgt von Pagiemhit
.,anderer Diagnose”. Die signifikant kiirzeste, meitd Aufenthaltsdauer mit 23,3 Tagen hatten Patientd
Plasmozytom (Tabelle 3.47).

Tabelle 3.47 durchschnittliche Aufenthaltsdauer

Gesamt NHL Plasmozytom Andere p*
Diagnose
Aufenthaltsdauer in 27,4 32,3 23,3 26,9 0,001
Tagen (25,1-29,8)  (26,1-38,6)  (21,4-25,1) (23,8-30,0)
angegeben sind Mittelwert und Konfidenzintervall
* Signifikanzniveau im Kruskal-Wallis Test ns= hicsignifikant

Bei der Auswertung der Aufenthaltsdauer nach CO3dsisgruppen ergab sich in der < 2,0 %0D34" Zellen

/kg KG Gruppe eine Aufenthaltsdauer von 36,2 Tagemler 2,0-5,0 x1DCD34" Zellen /kg KG Gruppe eine
Dauer von 27,9 Tagen und in der > 5,0 X0D34" Zellen /kg KG Gruppe von 26,2 Tagen. Durchsctiofitl
verkiirzte sich folglich die Aufenthaltsdauer mieigender, transfundierter CD3Zelldosis (Tabelle 3.48).
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Dabei war der Unterschied zwischen der Aufenthalied von Patienten, die < 2,0 R10D34" Zellen /kg KG
erhalten hatten, signifikant langer als bei Pagientlie eine hohere Dosis transplantiert bekanmed,(g2).
Daraus resultiert, dass auch fiir die Aufenthalted@ine Mindestdosis von 2,0 ¥1GD34" Zellen /kg KG zu

empfehlen ist

Tabelle 3.48 Zusammenhang zwischen transfundi€@&4" Zelldosis in Gruppen und der

Aufenthaltsdauer
transfundierte CD34Zelldosis x18Zellen /kg KG Aufenthaltsdauer*
<20 36,2 (15,5-56,9)
2,0-5,0 27,9 (23,8-32,0)
>5,0 26,2 (24,1-28,4)

* angegeben sind Mittelwert und Konfidenzintervall

3.4.8. Regressionsanalyse multipler, pradiktiver &ktoren

In die binare logistische Regression zur Ermittlyprgdiktiver Faktoren fur die Blutstammzelltransyion
flossen folgende in den Tabellen 3.49 und 3.50 digigten Pradiktoren und Ausgangsvariablen eire Di
Ausgangsvariablen wurden anhand des Medians uret Betrlicksichtigung klinischer Aspekte dichotomisie
Im Gegensatz zu den vorangegangenen Analysen fflisskese bei Vollstandigkeit der Daten nur matif@4
Datensétze ein, da nur bei diesen eine Vergleitkitader Werte vor und nach Stammzelltransplamntatio

gegeben war.

Tabelle 3.49 mogliche Pradiktoren (unabhangigaaibée)

Pradiktoren

Geschlecht

BMI

Diagnose

Anzahl vorangegangener Chemotherpien

Anzahl Apheresen

CD34" Zellen/ul im peripheren Blut am Apheresetag

Leukozyten im Blutbild bei Aufnahme vor HDChT /ul

Erythrozyten im Blutbild bei Aufnahme vor HDChT /ul

Thrombozyten im Blutbild bei Aufnahme vor HDChT /ul

transfundierte CD34Zellen x16 /kg

transfundierte CFU-GM xP0kg (gruppiert)

transfundierte BFU/CFU-E xX@kg (gruppiert)

Dauer der G-CSF Gabe nach HDChT

Tabelle 3.50 Verlaufsparameter (abhangige Varjable

Verlaufsparameter Akzeptabel Nicht akzeptabel
Leukozytenrekonstitution <10 Tage > 10 Tage
Megakaryopoetische Rekonstitution< 11 Tage > 11 Tage
Aufenthaltsdauer in Tagen <24 Tage > 24 Tage
Erythrozytenkonzentrat Bedarf < 2 Einheiten > 2 Einheiten
Thrombozytenkonzentrat Bedarf < 3 Einheiten > 3 Einheiten
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Als pradiktive Faktoren fur die Lange der Leukozytkonstitution € 10 Tage, > 10 Tage) waren von den 13
moglichen Pradiktoren (siehe Tabelle 3.49) nurl@vant: die Zahl der Thrombozyten bei Aufnahme, Dgsis
der transfundierten CD34Zellen und die Dauer der G-CSF Gabe. Dabei vetkiirzie Thrombozyten bei
Aufnahme und die CD34Transfusionsdosis die Lange der Rekonstitutiorbélla 3.51). Den gréRten Einfluss
auf die Eingruppierung hatte die Anzahl der trandferten CD32 Zellen, bei deren Erhéhung um 1,0 %10
Zellen /kg KG die Wahrscheinlichkeit einer Rekongtonsdauer von 10 Tagen oder weniger um 11% myste
wie an einem Exp (B) Wert von unter 1 (0,894) Zeanen ist (Tabelle 3.51). Denn erhdht sich diealde um

eine Einheit, so gibt 1-Exp (B) die Wahrscheinlielikur schnelleren Rekonstitution an.

Tabelle 3.51 Einflussfaktoren auf die Leukozytéorestitution

Faktoren B S.E. Wald Sig. Exp (B)
Thrombozyten bei Aufnahme -0,004 0,002 4,450 0,035 0,996
CD34 transfundiert -0,112 0,041 7,526 0,006 0,894
G-CSF Dauer 0,109 0,040 7,437 0,006 1,115
Konstante 0,217 0,624 1,704 0,728 1,242

Versucht man nun unter Zuhilfenahme dieser ParardetePatienten nach der Rekonstitutionsdauer &iieu,

so lasst sich die Zugehorigkeit zur Gruppe mit wenials 10 Tagen Rekonstitutionsdauer bei 66 % der
beobachteten Falle richtig berechnen bzw. bei Ae¥Beobachtungen die Zugehorigkeit zur Gruppenmeitr

als 10 Tagen richtig ermitteln (Tabelle 3.52).

Tabelle 3.52 Modellvorhersage fir die Dauer dardozytenrekonstitution
Modell Vorhersage* richtige
Daten Beobachtung (n=103) Vorhersagen
<10 Tage > 10 Tage

<10 Tage 38 20 66 %

> 10 Tage 12 33 73 %

Gesamt 69 %

*Cut-Off=0,44

Die Dauer der megakaryopoetischen Rekonstitutionll(Tage, >11 Tage) ist von der Art der
Grunderkrankung, dem Wert der Thrombozyten bei Ahfne, der Dosis der transfundierten Cb2dllen und

der Dauer der G-CSF Gabe abhéangig. Patienten miD@dgnose Plasmozytom haben eine um den Faktor 1,4
erhéhte Wahrscheinlichkeit eine langere Rekonsgtitgdauer aufzuweisen. Bei Patienten mit einem r@amde
NHL ist die Wahrscheinlichkeit sogar 4fach groRBeziglich der Dosis der transfundierten CDZllen
bewirkt eine Steigerung um 1,0 ¥1@ellen /kg KG eine Erhéhung der Wahrscheinlichliter schnellen
megakaryopoetischen Rekonstitution um 11 % (Tal348).
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Tabelle 3.53 Einflussfaktoren auf die megakarydisoke Rekonstitution

Faktoren B S.E. Wald Sig. Exp (B)
Plasmozytom 0,349 0,592 0,347 0,556 1,417
NHL 1,389 0,580 5,745 0,017 4,012
Thrombozyten bei Aufnahme -0,005 0,002 4,908 0,027 0,995
CD34 transfundiert -0,121 0,042 8,458 0,004 0,886
G-CSF Dauer 0,101 0,044 5,182 0,023 1,106
Konstante 0,001 0,740 0,000 0,999 1,001

Unter Verwendung dieser Parameter lassen sich alierffen anhand ihrer voraussichtlichen Rekoniiitgt
dauer zu 78 % richtig klassifizieren. Betrachtehnaaisschlielich die Patienten, die weniger al3ddge bent-
tigen, so werden diese zu 86 % richtig eingruppiBgtienten mit verlangerter megakaryopoetischétoRe
stitution werden in 67 % der Falle richtig klasadirt (Tabelle 3.54).

Tabelle 3.54 Modellvorhersage fir die Dauer degakaryopoetischen Rekonstitution

Modell Vorhersage* richtige

Daten Beobachtung (n=103) Vorhersagen

<11 Tage > 11 Tage

<11 Tage 50 8 86 %

> 11 Tage 15 30 67 %

Gesamt 78 %

*Cut-Off=0,49

Fur die Menge der bendétigten Erythrozytenkonzeat@®? Einheiten, > 2 Einheiten) war die Grunderkrarkun

sowie der Hamoglobinspiegel bei Aufnahme von Relevdm Vergleich zu Patienten mit ,anderer Diagriose

verringert sich die Wahrscheinlichkeit fiir einerhbn EK Bedarf bei Plasmozytom-Patienten um dendfakt

0,18 und bei Patienten mit NHL um den Faktor 0,6e Biohe des Hamoglobinspiegels verringert die
Wabhrscheinlichkeit um den Faktor 0,4 (Tabelle 3.55)

Tabelle 3.55 Einflussfaktoren auf die Menge derdtigten Erythrozytenkonzentrate

Faktoren B S.E. Wald Sig. Exp (B)
Plasmozytom -1,743 0,679 6,584 0,010 0,175
NHL -0,500 0,574 0,759 0,384 0,607

Hb bei Aufnahme -0,925 0,195 22,471 0,000 0,397
Konstante 10,543 2,227 22,419 0,000 37904,701

Damit lasst sich ein niedriger EK Bedarf unter Vengung dieses Modells mit einer Wahrscheinlichieit
77 % vorhersagen bzw. ein héherer Bedarf mit 86r#gesamt betragt die Wahrscheinlichkeit fur einbtige
Klassifikation nach diesem Modell 81 % (Tabelle6}.5



3. Ergebnisse 86

Tabelle 3.56 Modellvorhersage fir die Menge derdtigten Erythrozytenkonzentrate

Modell Vorhersage* richtige
Daten Beobachtung (n=100) Vorhersagen
< 2 Einheiten > 2 Einheiten
< 2 Einheiten 46 14 77 %
> 2 Einheiten 6 34 86 %
Gesamt 81 %
*Cut-Off=0,36

Die Menge der verabreichten Thrombozytenkonzent{at® Einheiten, > 3 Einheiten) ist abhangig von der
Grunderkrankung, dem Hb bei Aufnahme, der Dosikutigrender CD34 Zellen im peripheren Blut, der
BFU/CFU-E Dosis und der G-CSF Applikationsdauendgi gro3en Einfluss tibt auch hier die Grunderkragku
auf den Bedarf aus. Plasmozytom-Patienten habenwinden Faktor 0,18 reduzierte Wahrscheinlichkeit
einen hohen TK Verbrauch. Bei NHL-Patienten liegir d=aktor bei 0,61. Mit der Verabreichung von
4,0-10,0 x1® BFU/CFU-E /kg KG verringert sich die Wahrscheihkeit eines TK Bedarfs von mehr als
3 Einheiten um 58 % im Vergleich zu BFU/CFU-E Doseter 4,0 x10/kg KG (Tabelle 3.57).

Tabelle 3.57 Einflussfaktoren auf die Menge derdtigten Thrombozytenkonzentrate
Faktoren B S.E. Wald Sig. Exp (B)
Plasmozytom -3,480 1,154 9,098 0,003 0,031
NHL -0,431 0,548 0,620 0,431 0,650
CD34 im peripheren Blut 0,003 0,001 3,685 0,055 1,003
Hb bei Aufnahme -0,268 0,165 2,635 0,105 0,765
G-CSF Dauer 0,107 0,049 4,798 0,028 1,112
BFU/CFU-E gruppiert -0,853 0,392 4,721 0,030 0,426
Konstante 3,110 2,145 2,101 0,147 22,412

Versucht man mittels dieser Parameter eine Eingenppg, so gelingt dies lediglich bei 52 % der &atién mit

niedrigem TK Bedarf korrekt. Allerdings werden Raten mit einem hohen TK Bedarf zu 92 % richtig

vorhergesagt. Das Modell an sich klassifiziert®ligienten zu 67 % korrekt (Tabelle 3.58).

Tabelle 3.58

Modellvorhersage fir die Menge derdtigten Thrombozytenkonzentrate

Modell Vorhersage* richtige
Daten Beobachtung (n=103) Vorhersagen
< 3 Einheiten > 3 Einheiten
< 3 Einheiten 34 31 52 %
> 3 Einheiten 3 35 92 %
Gesamt 67 %
*Cut-Off=0,18

Als pradiktive Faktoren fiir die Aufenthaltsdauerrden die Grunderkrankung, der Hb bei Aufnahme, die
transfundierte Dosis an CD3Zellen, die CD34 Zellzahl bei Apherese, die Dauer der G-CSF Galzk die
BFU/CFU-E Dosis ermittelt. Die Wahrscheinlichke@ésdErreichens eines akzeptablen Ergebniss@d Tage)
wurde dabei durch die Grunderkrankung, den Hb héhahme, die CD34Zellen im Blut und die Menge an
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transfundierten BFU/CFU-E positiv beeinflusst (Tié8.59). Transplantiert man eine Dosis von 4,®>A¢
BFU/CFU-E /kg KG im Vergleich zu einer Dosis untalith von 4,0 x10/kg KG, so steigert man die
Wabhrscheinlichkeit einer Aufenthaltsdauer von urdr Tagen um 70 %, wie anhand des Gegenwertes zu

Exp(B) in Tabelle 3.59 zu erkennen ist.

Tabelle 3.59 Einflussfaktoren auf die Aufenthadiser

Faktoren B S.E. Wald Sig. Exp (B)
Plasmozytom -0,092 0,604 0,023 0,878 0,912
NHL 1,225 0,604 4,118 0,042 3,403

Hb bei Aufnahme -0,528 0,162 10,610 0,001 0,590
CD34" im peripheren Blut -0,008 0,003 8,456 0,004 0,992
transfundierte CD34Dosis 0,201 0,069 8,514 0,004 1,223
transfundierte BFU/CFU-E -1,202 0,425 7,987 0,005 0,301
Dosis

Konstante 7,759 2,111 13,504 0,000 2342,413

80 % der Patienten lassen sich mit diesem Modelitig klassifizieren. Eine Aufenthaltsdauer von rigd
Tagen lasst sich mit diesen Parametern mit einehrg¢aeinlichkeit von 73 % vorhersagen. Fir eine
Aufenthaltsdauer unter 24 Tagen liegt sie bei 88 &belle 3.60).

Tabelle 3.60 Modellvorhersage fir die Aufenthadiser
Modell Vorhersage* richtige
(n=104) Vorhersagen

Daten Beobachtung

<24 Tage > 24 Tage

<24 Tage 43 ) 88%

> 24 Tage 15 40 73%

Gesamt 80%

*Cut-0Off=0,6

Der klinische Verlauf nach einer Hochdosis-Chem@hee wird allerdings immer von mehreren Ausgangs-
variablen bestimmt und lasst sich nur schwer anhamd Einzelfaktoren untersuchen. Um besser geaignet
prospektive Modelle zu erstellen, wurden mehreresgamgswerte zu Endpunkten zusammengefasst. Daraus
entstanden zusatzlich ein primarer und ein sekend&mdpunkt.

Der primare Endpunkt beschreibt die Wiederherstgllu der Blutbildung mit den Kriterien
Leukozytenrekonstitutionsdauer und megakaryopdstisRekonstitutionsdauer. Wie auch schon im Rest der
Arbeit diente die Zeit bis zum Erreichen von meHs 4 000 Leukozyten /pul und mehr als 20 000
Thrombozyten /ul als Mal3 fur eine erfolgreiche htixpeetische Rekonstitution. Analog zur Einzelbditang
wurde eine Rekonstitutionsdauer von 10 Tagen férLeiukopoese bzw. 11 Tagen fur die Megakaryopolsse a
akzeptabel definiert (Tabelle 3.61). Mit dem sekiredt Endpunkt hingegen wurde versucht, ein praaikti
Modell fur die supportiv therapeutischen und 6korsminen Aspekte zu erstellen. Dazu wurde die Anzahl
verabreichten Erythrozyten- und Thrombozytenkonzteh mit der Menge an teuren Antibiotika und
Antimykotika in Verbindung gebracht. Die Medikamentlie als teuer eingestuft wurden, waren Moxiftoxa

Teicoplanin, Diflucan und Voriconazol. Wiederum aleeptabel wurde eine EK Menge unter 2 Einheiére
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TK Menge unter 3 Einheiten und der fehlende Einsi#dz zuvor erwahnten teuren Medikamente definiert
(Tabelle 3.61). Das urspringlich fast ausgeglichéaghaltnis (49:55) zwischen der akzeptablen undnight
akzeptablen Gruppe wurde nur durch die HinzunaheseKtiteriums ,teure Medikamente” zu Ungunsten der

Gruppe mit akzeptablen Outcome verschoben (TaBelE).

Tabelle 3.61 Definitionen der Endpunkte

Patienten
Primérer Endpunkt Tage bis Leukozyten akzeptabel: 46
>1 000 /ul und Leukozytenrekonstitutiog 10d
(Rekonstitution der Thrombozyten und megakaryopoetische Rekonstitutiohld
Blutbildung) > 20 000 /pl nicht akzeptabel: 58

Leukozytenrekonstitution > 10d
und megakaryopoetische Rekonstitution > 11d

Sekundéarer Endpunkt TK, EK Bedarf akzeptabel: 33
angewendete EK < 2E, TK< 3E, keine teuren Medikamente

(Supportivtherapie und Antibiotika/ nicht akzeptabel: 71

Okonomie) Antimykotika EK > 2E, TK > 3E, teure Medikamente

Fir die Vorhersage des primaren Endpunktes erwisiserder Thrombozytenwert bei Aufnahme, die Ddsis
transfundierten CD34Zellen und die Dauer der G-CSF Therapie als refev@en groRten Effekt hatte die
CD34" Zelldosis. Eine Erhéhung dieser um 1 %1Zellen /kg KG erhdht die Wahrscheinlichkeit fiimei
akzeptables Ergebnis um 11 % (Tabelle 3.62).

Tabelle 3.62 Einflussfaktoren auf den primarenmdkt

Faktoren B S.E. Wald Sig. Exp (B)
Thrombozyten bei Aufnahme -0,004 0,002 3,653 0,056 0,996
CD34 transfundiert -0,119 0,037 10,460 0,001 0,887
G-CSF Dauer 0,102 0,041 6,232 0,013 1,107
Konstante 0,846 0,648 1,704 0,192 2,331

Wendet man die ermittelten Préadiktoren an, so Igisst ein nicht akzeptabler Verlauf in 72 % derlé-dichtig
vorhersagen, ein akzeptabler immerhin noch in 78é¥ Falle. Insgesamt klassifiziert das Modell 71des
Patienten korrekt (Tabelle 3.63).

Tabelle 3.63 Modellvorhersage fir den priméarengmdt
Modell Vorhersage* richtige
(n=103) Vorhersagen

Daten Beobachtung

akzeptabel nicht akzeptabel

akzeptabel 32 14 70 %

nicht akzeptabel 16 41 72 %

Gesamt 71 %

*Cut-Off=0,58
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Bezlglich des sekundaren Endpunktes stellte sicdubedass die Grunderkrankung, der Hb bei Aufnahnoke
die Zahl der im Blut zirkulierenden CD3Z&ellen von Bedeutung sind. Ein um 1 g/dl hoherér\Wert bei
Aufnahme steigert die Wahrscheinlichkeit fir einzegtables Ergebnis um 27 %. Bei Patienten mit der
Grunderkrankung Plasmozytom verringert sich die Weleinlichkeit fir ein nicht akzeptables Ergebunis
den Faktor 0,1 im Vergleich zu Patienten mit ,amdddiagnose”. Bei NHL-Patienten liegt der Faktor g
(Tabelle 3.64).

Tabelle 3.64 Einflussfaktoren auf den sekundamsiplEnkt

Faktoren B S.E. Wald Sig. Exp (B)
Plasmozytom -2,314 0,643 12,952 0,000 0,099
NHL -0,864 0,604 2,048 0,152 0,422

Hb bei Aufnahme -0,320 0,146 4,758 0,029 0,726
CD34 im Blut 0,003 0,002 2,977 0,084 1,003
Konstante 5,078 1,788 8,067 0,005 160,449

Mit Hilfe dieses pradiktiven Modells lasst sich gesamt eine richtige Klassifikation bei 74 % detidtden
erreichen. Ein akzeptables Ergebnis wird in 55 % Felidle korrekt vorhergesagt. Die Eingruppierungdie

Gruppe mit einem nicht akzeptablen Outcome erfiol@®3 % der Falle richtig (Tabelle 3.65).

Tabelle 3.65 Modellvorhersage fir den sekundarpbnkt

Modell Vorhersage* richtige

Daten Beobachtung (n=103) Vorhersagen

akzeptabel nicht akzeptabel

akzeptabel 18 15 55 %

nicht akzeptabel 12 58 83 %

Gesamt 74 %

*Cut-Off=0,58
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4. Diskussion

Der vorliegenden Arbeit liegen die Daten von insges104 Patienten mit hdmatologischen Neoplasigrieso
soliden Tumoren zu Grunde. Im Zuge ihrer Therapiecldiefen alle Patienten des Kollektivs im Zeitrau
zwischen Mai 2001 und Februar 2005 im Klinikum Gra8ern der Ludwig-Maximilian Universitat Miinchen

eine Hochdosis-Chemotherapie mit nachfolgended@ggo, peripherer Blutstammzelltransplantation.

4.1. Stammzellapherese

4.1.1. Bedeutung der im peripheren Blut zirkuliereden CD34 Zellen vor Apherese

Bei den 137 durchgefuihrten Blutstammzellapheresamevim Mittel nach 1,3 Sitzungen die in den Riicigin
der Bundeséarztekammer [91] empfohlene MindestdasisPBSZT von 2,0 x£@CD34" Zellen /kg KG erreicht.
Bei 77 (56 %) Patienten wurde dafiir nur eine Sigzb@ndtigt.

ErwartungsgemaR wurde eine enge Beziehung zwisdberim peripheren Blut zirkulierenden CD32ellen
und der Zahl der bei der Apherese gesammelten CR8Hen /kg KG gefunden (r=0,947, p=<0,001). Diese
enge Korrelation wurde zur Bestimmung der Zahl akutierenden CD33 Zellen genutzt, die fur ein
bestimmtes Sammelergebniss pradiktiv ist. Um einsi©von mindestens 2,0 ¥18D34" Zellen /kg KG bei
der Apherese zu gewinnen, werden im peripherend®stPatienten am Apheresetag 20-35 zirkulierem@4C
Zellen /pl benétigt. Dabei betrug die mittlere Starellausbeute 3,5 x20CD34" Zellen /kg KG (95%
Konfidenzintervall 2,5-4,4). Somit stimmten diesefihde mit denen von Perea et al. [70] Ubereirddren
Studie anhand von 221 durchgefiihrten Aphereseneneird Grenzwert von 25 zirkulierenden CDZllen /ul
bestimmt, um eine Stammzelldosis von 2,0%@D34" Zellen /kg KG zu erreichen.

Um Zelldosen im Bereich von 5,0 ¥I@D34" Zellen /kg KG zu gewinnen, miissen nach unserererDat
mindestens 35-60 zirkulierende CD3Zellen /ul vorhanden sein. Bei dieser Menge arkuiizrenden
Stammzellen wurden im Durchschnitt 5,3 X0D34" Zellen /kg KG (4,4-6,1) apheresiert.

Unter spezieller Berticksichtigung der zugrundedrmaten Erkrankung wurde bei Patienten mit Plasmozyto
schon bei geringeren Zahlen an zirkulierenden COBdlen die geforderte Dosis erreicht. Schon be320
zirkulierenden CD34Zellen /ul betrug bei diesen Patienten das Sammgeteis 4,1 x1DZellen /kg KG (-0,8-
9,1) und bei 35-60 zirkulierenden CO3Zellen /ul sogar 6,5 xf@ellen /kg KG (4,3-8,7). Um eine Dosis von
2,0 x16 CD34" Zellen /kg KG zu erreichen waren bei Plasmozytatidhten nur mindestens 18 CD3Zellen
/ul Blut nétig. Eine mdgliche Erklarung fur diesesgebnis liegt in der unterschiedlichen Beeinflugsuales
Knochenmarks durch die einzelnen Malignome unddn Zusammensetzung der zytostatischen Therapie des

Plasmozytoms.

4.1.2. Bedeutung des Blutbildes vor Apherese

Bei Betrachtung des Blutbildes vor Apherese als liokig EinflussgroRe auf die Blutstammzellsammluied f
eine positive Korrelation der Erythrozytenzahl aér Zahl der gesammelten Stammzellen auf. Dabewdie
Korrelationen &dhnlich, unabhangig davon, ob dem&taellgehalt als CD34Zellen (r=0,232, p=0,006), CFU-
GM (r=0,181, p=0,035) oder BFU/CFU-E (r=0,229, B88) ermittelt worden war.
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Die Ursache fur diesen Zusammenhang konr

darin liegen, dass wahrend der Zellseparatic
buffy coat mit

technisch bedingt, der Stammzellanteil bess
Stammzellen

abgesaugt werden kann, wenn eine hohe
Anzahl an Erythrozyten vorliegt. Denn durcl Plasma
eine hohere Erythrozytenkonzentration wir
neben der Erythrozytenschicht auch der
genannte buffy coat — die Schicht, aus der ¢
Stammzellen entnommen werden — verbreitert,
dessen Verteilungsflache bei geringerem Radi

vergroBert wird. Somit wird die Entnahme de,&bbildung 4.1 schematische Darstellung des Zentrifugen-
Stammzellen erleichtert (Abbildung 4.1). inneren (Aufsicht)

4.2. Hamatopoetische Rekonstitution
4.2.1. Ausgangsblutbild und Transplantationsdosis

Um einen Uberblick tiber den Ausgangspunkt der BRtie vor der Hochdosis-Chemotherapie aus
hamatologischer Sicht zu erhalten, wurden die Angghlutbilder der Diagnosegruppen miteinander vatgh.
Hier zeigte sich, dass die Gruppen sich nicht §ikgmt voneinander unterschieden und somit mitediean
vergleichbar waren.

Bei der Auswertung der Daten wurde eine signifikanbegative Korrelation zwischen der Hohe des
Hamoglobinspiegels bei Beginn der HDChT und der édader erythropoetischen Rekonstitution (r=-0,606,
p=0,000) festgestellt. Ebenso zeigte sich, dassgeeiKs und TKs transfundiert werden mussten. Daksird
ersichtlich, dass sich ein hoherer Hb-Wert positiv den Verlauf der Rekonstitutionsphase auswizki.tschon
von Beginn an fiir bessere Voraussetzungen sorgeiBer Einteilung des Kollektivs in eine Gruppe imbhem
Hb-Wert (> 11,0 g/dl) und eine Gruppe mit niedrigklim (< 11,0 g/dl) ergab sich mit 7,8 Tagen im Vergleich z
16,2 Tagen eine signifikant verkirzte Rekonstitugiiauer (p=0,000). Der Substitutionsbedarf mit E&sk von
5,3 auf 1,8 und die Zahl der TKs verringerte siom %,1 auf 3,3. Somit kbnnen mit einem ausreichsstten
Hb-Wert (> 11 g/dl) entstehende Komplikationen isiken fur den Patienten vermindert werden undnétist
unerheblichen Kosten, die durch den Substitutiotiatfenit EKs und TKs entstehen, gesenkt werden lidhe
Untersuchungen gab es bisher nur zu den Auswirkunder initialen Thrombozytenwerte auf die
megakaryopoetische Rekonstitution und den Substitsibedarf an Thrombozytenkonzentraten. Darin wurde
eine Reduktion der Rekonstitutionsdauer sowie eiitkBang des Substitutionsbedarfs festgestellt [B].
Bezug auf die Anwendung von EPO zur schnellerethesgoetischen Rekonstitution wurde in mehreren
Publikationen kein signifikanter Unterschied gefend56, 63]. Dies bestarkt die Annahme, dass hohkre
Werte fiir einen besseren Zustand des Patienterchiiiich seiner Knochenmarkfunktion sprechen, nigbér,
dass der Hb-Wert an sich fir die beschriebenertipesiEffekte verantwortlich ist.

Im Durchschnitt erhielten die Patienten aller Diegggruppen 7,8 x£aCD34" Zellen /kg KG. Patienten der

Plasmozytom-Gruppe erhielten die héchste Stamnusi#idmit einer durchschnittlichen Zellzahl von 4’



4. Diskussion| 92

CD34 Zellen /kg KG. Dieser nicht signifikante Untersethiberuht wahrscheinlich auf den besseren, zuvor

erwahnten Mobilisierungs- und Sammlungsergebnissdieser Patientengruppe.
4.2.2. Rekonstitution der Leukopoese und der Immuravehr
4.2.2.1. Leukozytenrekonstitution

Das Engraftment der Leukozyten verlief bei allertidtsien erfolgreich. Wie bereits in Abschnitt 3.4.3
beschrieben, kam es im vorliegenden PatientengMittel am Tag 11 (10,5-11,6) zu einem Wiederamngster
Leukozyten auf > 1 000 /ul. Legros et al. sowie8eger et al. fanden bei der Auswertung ihrerePétindaten
eine mediane Dauer bis zum Anstieg der Leukozytmm 12 Tagen (9-84 bzw. 7-46) [13, 54]. Alcorn et al
beschreiben in ihrer Studie eine Erholung der @hiien Granulozyten von 11 Tagen im Mittel [5].iBe
Miyanmoto et al. lag die mittlere Dauer der Leukoipebei 14,6 (12,5-16,7) Tagen [65].

Weiterhin lieR sich in dieser Arbeit bestatigensslanit steigender, transfundierter CDZlldosis die Dauer
der Leukopenie abnahm. Wurden weniger als 2,0 XiD34" Zellen /kg KG transfundiert lag die mittlere
Rekonstitutionsdauer bei 14,6 Tagen. Lag die CI¥3Idosis im Bereich zwischen 2,0-5,0 R10D34" Zellen

kg KG reduzierte sich die Leukopeniedauer auf Th@e und bei einer CD3Zelldosis von (ber 5,0 x£0kg

KG verkiirzte sich die Dauer noch einmal signifikantf 10,8 Tage. Es ist festzuhalten, dass ab einer
Transfusionsdosis von 12,0 ¥10D34" Zellen /kg KG die Schwankung der Leukopeniedaugmoch bei 7-11
Tagen lag, wahrend sie bei Verabreichung der Miisss von 2,0 x10CD34" Zellen /kg KG zwischen 7 und
27 Tagen lag.

Grundsatzlich benétigten Patienten aus der Grupp®lasmozytom und mit ,anderer Diagnose” wenigeit Z
fur die Rekonstitution der Leukozyten als andereLMNrtienten. Nachdem keine der Diagnosegruppen auf
Grund vergleichbarer Ausgangsblutbilder vor Beglen Hochdosis-Chemotherapie einen Vorteil hattey des

im Falle der Plasmozytom-Patienten an der hdheransplantationsdosis gelegen haben. Zu berickgahist
aber auch das Stadium der Krankheit und die Knaohek:Toxizitat der verschiedenen Behandlungsvegiahr
Eine Transplantationsdosis im Bereich von 2,0-50°>CD34" Zellen /kg KG erscheint giinstig. Bei dieser
Dosis ist bei 80 % der Patienten nach 12 Tagemheli&kozytenrekonstitution abgeschlossen. Zelldosenrder
verlangern die Leukopeniedauer und damit das Risi&o Entstehung von lebensbedrohlichen Infektionen.
Dosen daruber brachten zwar einen signifikanterer atur geringen Vorteil. Dem gegenuber steht ein
erheblicher Aufwand durch zusatzliche Apheresen ugebhebenenfalls auch durch einen erneuten

Mobilisationszyklus.

4.2.2.2. Fieberdauer

Die Verabreichung einer Hochdosis-Chemotherapiet zief Grund ihres myelotoxischen Effektes einddeler
mit gesteigerter Infektionsanfalligkeit nach si@as Auftreten von Fieber ist ein Hinweis auf einéektion,
wobei es zu bedenken gilt, dass im Verlauf einechdosis-Chemotherapie mit PBSZT auch ein FUO aefire
kann, bei dem kein Erregernachweis gelingt.

Im Falle der 127 ausgewerteten Blutstammzelltrargptionen trat 108mal (85 %) Fieber Uber 38,504fC Im

Durchschnitt lag die Fieberdauer bei 5 Tagen.
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Die Dauer der Fieberperiode verkiirzte sich beireBteigerung der CD34Zelldosis. Bei weniger als 2,0 X210
CD34 transfundierten Zellen /kg KG betrug die mittléfeeberdauer 7,6 Tage. Durch eine Steigerung der
CD34" Zelldosis auf Werte zwischen 2,0-5,0 8Iellen /kg KG verringerte sie sich auf 6,3 Tagei Biner
weiteren Erhéhung der Zelldosis iiber 5,0 %034 Zellen /kg KG reduzierte sich die Fieberdauer moch
gering auf 6,0 Tage. Erst bei Werten tiber 10, XID34" /kg KG sank die Fieberdauer durchschnittlich auf 5
Tage. Wie im Abschnitt zuvor bereits beschriebehpke sich mit steigender CD3Zelldosis die Leukopoese
signifikant schneller. Somit ist die Immunabwehr @atienten auch schneller auf einem akzeptableeai
und Infektionen dauern weniger lange an.

Bei Betrachtung der einzelnen Diagnosegruppen warFieberdauer bei Plasmozytom-Patienten und bei

Patienten mit ,anderer Diagnose" im Mittel 2-3 Taggnifikant kirzer als in der NHL-Gruppe.

4.2.2.3. Erhéhung des Serum CRP-Spiegels

Ein weiterer Parameter, der Aussagen uber die DandrSchwere einer Infektion zuldsst, ist der Wkas
C-reaktiven Proteins (CRP) im Serum. In der Literast beschrieben, dass ab einem CRP-Wert von fagl/@l

mit einer Sensitivitat von 86 % von einer Infektion Kérper des Patienten ausgegangen werden kar86]2
Deswegen wurde dieser Bereich fiir die BestimmursgZadtraums, in dem die Patienten an solchen lidfie&h
erkrankt waren, herangezogen. Die Dauer der CRBFHarg oberhalb dieses Wertes betrug im Durchsc8yitt
Tage. Mit steigender transfundierter CD3Zelldosis verkiirzte sich die Dauer und die maxireakichte
Serumkonzentration sank. Die Dauer lag bei Patienti einer Transplantationsdosis von weniger glsxd @
CD34" Zellen /kg KG bei 12,2 Tagen und konnte durch &nedhung der CD34Zelldosis auf Werte zwischen
2,0-5,0 x16 Zellen /kg KG signifikant auf 8,7 Tage reduzierrgen (p=0,037). Der maximale CRP-Wert sank
dabei von 20,3 auf 16,4. Bei einer weiteren Steiggrder Transplantationsdosis verkirzte sich diaeDaler
CRP-Erhéhung nur noch wenig. Diese Reduktion zesgik bei Betrachtung der Diagnose nur in der Geupp
»=andere Diagnose*“. In der NHL- und der Plasmozytoumpge war sie nicht nachzuweisen.

Somit filhrt der Grenzbereich zwischen 2,0 und 3@ £D34 Zellen /kg KG zu einer Reduktion der Dauer der
CRP-Erhéhung (iber 5,0 mg/dl. Daraus lasst sich evied schlieRen, dass mit steigender CD34
Transfusionsdosis bis zu einem Wert von 5,0°xk§ KG die Dauer von mittleren bis schweren Iniiehen
abnimmt. Ortega et al. beschreiben, dass das CR#tdMfiog geeignet ist, um das Risiko eines letAlenlaufes
abschétzen zu kénnen. Ist der CRP-Wert bis Tagl& fiber 16 mg/dl gestiegen, ist dies mit einemsggaren
Verlauf verbunden [69]. Um das Outcome zu verbesssollte schon im Voraus durch Transplantatioreein

ausreichenden CD3£elldosis die Dauer und Schwere von Infektionemlstist limitiert werden.
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4.2.2.4. Parenterale Erndhrung

Der Vorteil einer parenteralen Ernahrung bestehtién Moglichkeit einer Kalorienzufuhr bei Stérungrd
enteralen Nahrungsaufnahme. Die Nachteile liegeeinem erhdhten Infektionsrisiko, Hyperglykamiedefa
hepatisch, metabolische Stérungen, Forderung desr&ytenatrophie und nicht zu letzt auch in demitla
verbundenen, zusatzlichen Kosten.

Eine parenterale Ernahrung wird einem Patienterh neioer h&matopoetischen Stammzelltransplantation
verabreicht, um ein optimales Angebot an Nahrstofféir die durch die Hochdosis-Chemotherapie
geschwachten Patienten bereitzustellen und auchaireiner erschwerten Nahrungsaufnahme als Folggr ei
Mucositis des Gastrointestinaltraktes, die haufigcm intensiver zytostatischer Therapie auftrittpeei
ausreichende Kalorienzufuhr zu gewahrleisten.

In mehreren Studien wurde bislang versucht zu reigb eine parenterale Ernahrung einen positivéekEmn

der Therapie nach einer Stammzelltransplantation sich bringt. Untersucht wurde dabei, ob durch die
parenterale Erndhrung weniger Infektionen auftreténdie Aufenthaltsdauer merklich verringert werd@nn,
oder auch ob die Nachteile, wie z.B. Komplikationemrch infizierte, zentralvendse Katheter oder
Hyperglykdmien nicht sogar Uberwiegen [7]. Nach Wesdung der Ergebnisse mehrerer Studien zur
parenteralen Erndhrung von Patienten nach HDChThaotfolgender aPBSZT, die den Nutzen und die Risik
gegeneinander abwiegen, folgern Arfons et al.,, dd#s parenterale Erndhrung nur nach strenger
Indikationsstellung und fiir eine begrenzte Dauen$nacht [7].

Um die Nebenwirkungen der parenteralen Ernéhruiggbéi manchen Patienten sicherlich unumgéanglint,si
moglichst zu reduzieren, sollte die Dauer so kuie mdtig gehalten werden. Im untersuchten Kollektiwden

in 66 Fallen (52 %) parenteral Nahrstoffe zugefitmtl durchschnittlich 9 Tage (1-49) lang verabreifie
Steigerung der Transfusionsdosis iiber 2,0 xaD34" Zellen /kg KG brachte einen Riickgang der Dauer%,8n
auf 4,8 Tage. Allerdings zeigte sich ab einem Wert mehr als 5,0 xP@D34" Zellen /kg KG ein unerwarteter
Anstieg auf 6,9 Tage. Die Ursache hierfiir bleibtlan

Dennoch legt die vorliegende Beobachtung nahe, mitsger Verabreichung einer CD3Zelldosis von 2,0-5,0
x10° Zellen /kg KG die geringste Dauer einer parengrdtrnahrung zu erzielen ist und somit die mégtiche

Nebenwirkungen auf ein Minimum begrenzt werden lgimn

4.2.3. Erythropoetische Rekonstitution

Wie schon in 4.2.1. erwahnt, hat ein hoherer Auggattamoglobinspiegel einen gunstigen Einfluss def d
erythropoetische Rekonstitution. Betrachtet margégen den Zusammenhang zwischen der CDi34ns-
plantationsdosis und der Rekonstitutionsdauer dgthEbpoese, so erkennt man zwar einen gegenlaufige
Trend, allerdings ist dieser nicht signifikant. Demtsprechend ist die CD3Zellzahl nur maRig als pradiktiver
Parameter der erythropoetischen Rekonstitutionggeéi

Das gleiche trifft fur die transplantierte CFU-GMdBFU/CFU-E Dosis zu, wobei ebenfalls keine Sigaifiz
nachweisbar war. Signifikant ist hingegen die Beam zwischen den BFU/CFU-E und der

megakaryopoetischen Rekonstitution, wie im folgendbschnitt erlautert wird.
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4.2.4. Megakaryopoetische Rekonstitution

Bei allen Patienten verlief die megakaryopoetisBle&onstitution erfolgreich. Insgesamt betrachtayedte es
nach der Blutstammzelltransplantation durchschefitti12,3 Tage (11,2-13,5) bis die Thrombozyten der
Patienten bei 20 000 /ul stabil waren. Somit kaavod ausgegangen werden, dass nach diesem Zeitliaum
megakaryopoetische Rekonstitution soweit fortgattehrist, dass zumindest das Risiko einer schvegganden
Blutung nicht mehr gegeben ist. Wenngleich es fhakizur voélligen Wiederherstellung stabiler Blutsr
wesentlich langerer Zeitraume bedarf. Zum so geteaninong-Term Engraftment bendtigt die Leukopoessac

3 Monate, wahrend die Erythropoese und Megakarysmaenerhalb von circa 6 Monaten stabile Werte
aufweisen [84].

Fiur die Erholung der Megakaryopoese direkt nach Stammzelltransplantation (Short Term Engraftment)
liegen die publizierten Werte im Bereich von 11 &ag9-17). Oran et al. stellten eine Rekonstitugitauer von
13 Tagen zum Erreichen des Schwellenwertes vord@dr@rombozyten /ul [68] fest und bei Parea elagl.der
Zeitraum bei 9,5 Tagen (0-52) [70]. Somit ist diegakaryopoetische Rekonstitutionsdauer unsereerRati
mit durchschnittlichen 12,3 Tagen mit der andeii@riehtungen vergleichbar.

Eine Erhohung der CD34 Zelldosis brachte eine signifikante Verkiirzung deegakaryopoetischen
Rekonstitutionsdauer mit sich: Bei einer Zelldogis < 2,0 x16 CD34" Zellen /kg KG lag die Dauer bei 22
Tagen und konnte auf 12,5 Tage verringert werdemmZelldosen zwischen 2,0 und 5,0 X0D34" Zellen
/kg KG transfundiert wurden. Eine weitere Erhdhudeg Transfusionsdosis tiber 5,0 XIID34" Zellen /kg KG
erbrachte nur noch eine leichtere Verkiirzung ddéwRstitutionsdauer auf 11,3 Tage. Dieses Ergebessaltigt
unter anderem die Arbeit von Oran et al. [68], €ii@ schnelleres megakaryopoetisches Engraftmengiber
Dosis von > 3,0 x10CD34" Zellen /kg KG beschrieben im Vergleich zu Patientgeren Dosis darunter lag.
Anhand von Abbildung 4.2 lasst sich ersehen, wiehhdie Wahrscheinlichkeit zu einem bestimmten Zeikt

ist, einen stabilen Thrombozytenwert > 20 000 /ul exreichen. AulRerdem zeigt die Abbildung, das® ein
weitere Erhdhung der CD34%elldosis iiber den Wert von 5,0 X1GD34 Zellen /kg KG keine markanten
Vorteile in der Dauer der megakaryopoetischen Rsiiotion mit sich bringt. Diese Ergebnisse stelien

Einklang mit den Befunden von Oran et al. [68].
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Log-Rank Test p=0,0152

Abbildung 4.2 Wahrscheinlichkeit des Erreichens der megakaryagaietn Rekonstitution in Abhangigkeit zur
transplantierten CD34Zelldosis zu einem bestimmten Zeitpunkt

Auch die Menge, der im Transplantat enthaltenen @M beeinflusste die megakaryopoetische
Rekonstitution. Mit steigender Dosis verkirzte sitia Dauer bis zur Wiederherstellung von stabileartéh
oberhalb der 20 000 /ul Schwelle. Um eine Dauetiéhder CD34 Zelldosis zwischen 2,0 und 5,0 ®¥1Zellen

/kg KG zu erhalten, sollte die CFU-GM Dosis zwisch4,0-10,0 x1® /kg KG liegen. Hierbei lag die
Rekonstitutionsdauer im Mittel bei 11,5 Tagen. PRlagytom-Patienten wiesen auch hier schnellere
Rekonstitutionszeiten in Abhangigkeit zur CFU-GMdBoauf. Bei diesen Patienten reichte schon eingsDo
unterhalb von 4,0 xPICFU-GM /kg KG fiir eine Erholung der Blutplattchahi innerhalb von 11,7 Tagen.

Analog zu den Ergebnissen der CFU-GM Dosis, hatth alie Anzahl der BFU/CFU-E einen Einfluss auf die
Erholungsdauer der Megakaryopoese. Mit steigendeU/BFU-E Dosis nahm die Dauer signifikant ab
(p=0,001) und lag bei > 4,0 XXBFU/CFU-E /kg KG bei 11,9 Tagen (Abbildung 4.4)n& Steigerung der

Dosis iiber 10,0 xfOBFU/CFU-E /kg KG erbrachte eine weitere Reduktider megakaryopoetischen

Rekonstitution.
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auch ein Mag fir die Zah! der mit freundlicher Genehmigung des Heinrich-Pettéiuts, Hamburg
megakaryopoetischen Vorlauferzellen und damit adih das Potential des Stammzellproduktes zur
megakaryopoetischen Rekonstitution in vivo. Diaikiche Bedeutung dieses Zusammenhangs zeigtenrHatssa
al. [40] in einer Studie anhand von 50 intensivbatrandelten Lymphom Patienten. Sie fanden eine kshge
Korrelation zwischen BFU/CFU-E Dosis und Thrombezyekonstitutionsdauer bei einer transplantierten
BFU/CFU-E Dosis von weniger als 1,0 X¥Rg KG. Aus den Daten der vorliegenden Studie kgafolgert
werden, dass ab Werten von (ber 4,0 XBBU/CFU-E /kg KG die Rekonstitutionsdauer der Maggopoese
unter 12 Tagen liegt. Diese Dosis bewirkt ebenfadime signifikante Reduktion der verabreichten
Thrombozytenkonzentrate (p=0,006). Damit liegt diesnhand von 127 Aufenthalten ermittelte Grenzivert
selben Bereich wie bei Hassan et al.

Somit stellt die BFU/CFU-E Dosis neben der CDZ4lldosis einen weiteren wichtigen pradiktiven daeter

im Hinblick auf die megakaryopoetische Rekonstitmtidar, wie auch in der Kaplan-Meier Darstellung

(Abbildung 4.4) bei einem signifikanten Log-RanksT §=0,0075) ersichtlich wird.

1,0— | | CFU-E Gruppen 4,4-10,10
4 <4 x10 5 BFU/CFU-E
% >10 x10 5 BFU/CFU-E
35 0,8 4-10 x10 5 BFU/CFU-E
LL

(@]

‘D v 0,6

o 'n

= O

[CHa]

X

< W 0,4

Q

<

2

S 02

(%]

P

<

<

= 00 —

I I I I I I I
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00

Thrombozyten Rekonstitution in Tagen
Log-Rank Test p=0,0075

Abbildung 4.4 Wahrscheinlichkeit des Erreichens der megakarydgeietn Rekonstitution in Abhangigkeit zur
transplantierten BFU/CFU-E Zelldosis zu einem lmastien Zeitpunkt
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4.2.5. Verbrauch von Erythrozyten- und Thrombozyterkonzentraten

Der Bedarf an Erythrozytenkonzentraten (EK) lag den durchgefiihrten Stammzelltransplantationen im
Durchschnitt bei 2 EKs (0-27). Unter Berlcksichtiguder einzelnen Diagnosen ist festzustellen, dass
Plasmozytom-Patienten mit im Mittel 2,6 EKs (1,8)3ginen geringeren Erythrozytentransfusionsbelattien

als Patienten mit NHL, die 5,4 EKs (3,4-7,0) begi#th, und als Patienten mit ,anderer Diagnose"AdieEKs
(3,4-5,6) bendtigten. Diese Beobachtung mag eiiteraas besseren Ausgangsbedingungen der Plasmozyto
Patienten resultieren, die schon bei ihrer Krankeshufnahme mit 11,9 g/dl den héchsten Hamoglobiinwe
innerhalb der Diagnosegruppen hatten. Anderertagesn auch im Verlauf der niedrigste, gemessen&\eht-
und der Wert bei Entlassung tber dem der Verglgithgpen, was wiederum in der Eigenheit dieser Tanmor
ihrer Wirkung auf das Knochenmark und ihrer Behanglbegriindet sein drfte.

Der durchschnittliche Thrombozytenkonzentrat Bedgfbei 5,1 TKs (3,8-6,4). NHL-Patienten wurdereia

im Mittel 7,3 TKs (4,4-10,2) verabreicht, PlasmazytPatienten erhielten 1,9 TKs (1,5-2,4) und P&tiemit
.anderer Diagnose" 4,7 TKs (3,4-6,0).

In einer Multicenterstudie von Bernstein et al. geiein TK Bedarf von 2-10 TKs nach Stammzelltraasta-
tionen im Allgemeinen festgestellt. In einer Aufiidselung nach Diagnosen bendtigten laut diesetieSHL-
Patienten im Durchschnitt 5,0 (1,0-51,0) TKs, inezpllen Plasmozytom-Patienten 2,0 (0-26,0) TKs und
Patienten mit soliden Tumoren 6,0 (0-25,0) TKs [IT3§mit liegt die verabreichte TK Menge bei Plasgtom-
Patienten im Bereich der Menge, die durchschrittisaich bei Blutstammzelltransplantationen in antdere
Kliniken verabreicht wird. In den anderen beideaddiosegruppen wurden deutlich mehr TKs bendétigt.

Eine Studie von Wandt et al. beschreibt, dass imeir desonders strengen Indikationsstellung derTr#ns-
fusionsbedarf sogar auf 1 TK (0-18) gesenkt werkl@nn [89]. Das dabei untersuchte Patientengut heésta
Uberwiegend aus Patienten mit Plasmozytom (> 50%)senstigen NHL. Dieser besonders niedrige TK Beda
erklart sich nach dem oben Beschriebenen eineraeisdem hohen Anteil an Plasmozytom-Patienten und
andererseits aus der besonders strengen Indikstigtingg zur Thrombozytensubstitution. Diese etflgur bei
klinisch relevanten Blutungen, wohingegen in unsdfénik auch Thrombozyten zur Blutungsprophylaxe

transfundiert werden.
4.3. Aufenthaltsdauer

Die mittlere Aufenthaltsdauer der Patienten fir darchfihrung der Hochdosis-Chemotherapie und der
Stammzelltransplantation betrug in den 127 Falleéage (25,1-29,8). NHL-Patienten waren 32 Tagostzr
aufgenommen, Patienten mit ,anderer Diagnose" 2§JeTimd Plasmozytom-Patienten 23 Tage. Damit war die
Aufenthaltsdauer bei Plasmozytom-Patienten am kigpe

Bei der Auswertung der Aufenthaltsdauer im Bezufydiel verabreichte CD34Zelldosis ist festzustellen, dass
eine Erhohung der Dosis mit einer Reduktion derefittialtsdauer verbunden ist. Besonders deutli¢hlise
Reduktion im Vergleich der Patienten mit einer Bogin weniger als 2,0 x1@D34" Zellen /kg KG mit denen
mit 2,0-5,0 x16 CD34" Zellen /kg KG auf, wobei im Mittel eine signifiken Reduktion von 36 Tagen auf 28
Tage erreicht wurde. Weniger deutlich fiel die Réhn bei Patienten mit einer CD3Zelldosis von mehr als
5,0 x16 /kg KG aus, bei denen die Aufenthaltsdauer dutuhisitich bei 26 Tagen lag und sich damit nicht

signifikant verkirzte.
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4.4. Pradiktive Modelle

Die Aufenthaltsdauer der Patienten zu einer HockdBhemotherapie stellt gerade im Hinblick auf die
Abrechnung nach DRG einen wichtigen Faktor dar. i Erstellung eines pradiktiven Modells im Hiwchli
auf die Aufenthaltsdauer erwiesen sich die Grundekung, der Hb-Wert bei Aufnahme, die Dauer deC &~
Behandlung, die Anzahl der CD3Zellen im Blut vor Apherese, die CD34ransplantationsdosis und die
transplantierte BFU/CFU-E Dosis als relevante Htéaden. Den grof3ten Einfluss auf die Aufenthaltstau
hatten dabei die Art der Grunderkrankung und di&J/FU-E Dosis. Transplantiert man eine Dosis vdi 4,
10,0 x1G BFU/CFU-E /kg KG im Vergleich zu einer Dosis uthialb von 4,0 x10kg KG, so steigert man die
Wabhrscheinlichkeit einer Aufenthaltsdauer von u2#imagen um 70 %. Plasmozytom-Patienten hattenigimn

9 % erhdhte Wahrscheinlichkeit fir einen kirzereafeAsthalt als Patienten mit ,anderer Diagnose“. Bei
Patienten mit der Diagnose NHL erhdhte sich dagelieiWahrscheinlichkeit fir einen langeren Aufefitiian

den Faktor 3,4. Dies verdeutlicht, wie sehr die r@earkrankung mit ihrer zugrundeliegenden Patholoafier
auch das unterschiedliche Stadium, in dem die Bi#lhag erfolgt, die Aufenthaltsdauer beeinflussen.
Unabhéngig davon kann festgehalten werden, da$s diee BFU/CFU-E Dosis positiv auf die Lange der
stationaren Verweildauer auswirkt. In einem andekbschnitt (3.4.5.3.) konnte bereits gezeigt werdtass es
eine Verbindung zwischen BFU/CFU-E Dosis und imdeteren der megakaryopoetischen Rekonstitution gibt
Erfolgt diese friher und sind deswegen weniger supye MaRnahmen nétig, kann dadurch die Aufenghalt
dauer kurzer ausfallen.

Unter Verwendung der zuvor beschriebenen Faktorsh ibres unterschiedlichen Einflusses, lasst sich e
Modell zur Eingruppierung der Patienten nach dehksheinlichkeit fur einen kurzen oder langen Attfieit
(<24 Tage, > 24 Tage) erstellen. Dabei werden 73#dPétienten richtig einem langen Aufenthalt undaso
88 % der Patienten richtig einem kurzen Aufenthaffeordnet.

Fur eine zligige hamatopoetische Rekonstitution, egsan anhand der kombinierten leukopoetischen und
megakaryopoetischen Rekonstitution, wurde in eiRegressionsanalyse die Menge der Thrombozyten bei
Aufnahme, die CD34Transfusionsdosis und die G-CSF Dauer als relexamnittelt. Dabei spielte besonders die
Menge der transfundierten CD3Zellen /kg KG eine Rolle. Steigert man diese uf 410 Zellen /kg KG,
erhoht man die Wahrscheinlichkeit einer zugigen dRskitution um 11 %. Zu &hnlichen Ergebnissen kamen
auch Baech et al.. In ihrer Studie konnte eine Eung der mittleren CD34Zelldosis die Wahrscheinlichkeit
einer schnelleren hé&matopoetischen Rekonstitutiom 10 % steigern [84], wobei sie die akzeptable
Rekonstitutionsdauer mit 12 Tagen 1 bzw. 2 Tage¢esmiefinierten. Das durch die Analyse erstellt&édgtive
Modell klassifiziert 70 % der akzeptablen und soffa€b6 der nicht akzeptablen Félle korrekt. In dieidi® von
Baech et al. lag der Anteil an richtig nicht akadpén Fallen bei 57 % unter Verwendung andererikcien.
Dieses Beispiel zeigt aber, dass einerseits diavAbkder Pradiktoren andererseits aber auch dréskhen
Bedingungen die Zuverlassigkeit eines Modells basgén. Zu nennen waren hier zum einen das Patianteng
mit seinen jeweiligen Grunderkrankungen und denist¢hen Verfahrensweisen und zum anderen methadisch
Unterschiede wie die Applikation von G-CSF, die .zil® Falle der Studie von Baech et al. nicht etielg
Ebenso wurde nur in unserem Modell eine Optimieraniiels ROC-Analyse durchgefuhrt, wodurch die

Trennscharfe noch zuséatzlich erhdéht wurde.
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In mehreren Publikationen konnte bereits der Nutiear G-CSF Therapie gezeigt werden [16]. Diesealyse
zufolge bewirkt jedoch eine langere G-CSF Gabe eimedgerte hAmatopoetische Rekonstitution. AbefFatie
einer solchen Verzégerung wird dem Patienten G-Gi8#f einen langeren Zeitraum gegeben. Somit zisbt a
eine verzogerte hamatopoetische Rekonstitution Eingere G-CSF Gabe nach sich und nicht umgekehrt.
Dennoch zeigt sich dies im statistischen Modell sleeinbarer negativer Einfluss der G-CSF Gabedauf
hamatopoetische Rekonstitutionsdauer.

In einer weiteren Analyse zur Bewertung der 6korsmmén Aspekte wurden Pradiktoren fur den Erytherzyt
und Thrombozytenkonzentratverbrauch kombiniert rdiéer Verwendung von teuren Antibiotika und
Antimykotika (Moxifloxacin, Teicoplanin, Diflucan nd Voriconazol) ermittelt. Es zeigte sich, dass die
Grunderkrankung, der Hb bei Aufnahme und die Anzihlim Blut zirkulierenden CD34Zellen einen Einfluss
auf diesen sekundaren Endpunkt haben. BesonderDidignose Plasmozytom bzw. die Diagnose NHL
verringerte im Vergleich zur Gruppe ,andere Diagfodie Wahrscheinlichkeit zur Anwendung von mels al
2 EKs, mehr als 3 TKs und teuren Medikamenten a#uthit einem Faktor von 0,1 bzw. 0,4. Einen weiter
Pradiktor stellte die Hamoglobinkonzentration beifdahme dar. Bei einer Erhéhung des Hb-Spiegel4 wyiall
sinkt die Wahrscheinlichkeit fur ein nicht akzepésbErgebnis, also mehr als 2 EKs, mehr als 3 Tikktaure
Medikamente, um 27 %. Wendet man nun diese Pradiktond ihre individuelle Wichtung zur Erstelluriges
pradiktiven Modells an, so lassen sich die fir d@handelnden besonders wichtigen, namlich die nicht
akzeptablen Verlaufe, zu 83 % korrekt klassifizierdie akzeptablen ihrerseits zu 55 %. Auch hietédbisich

ein Vergleich mit der Studie von Baech et al. am,eith sehr ahnlicher Ausgangswert fir die Ermitlaes
Modells gewahlt wurde. Die Studie geht bei wenigksr 2 EKs, weniger als 1 TK und einer Antibiotikal@
von weniger als 6 Tagen von akzeptablen Grenzwextsn Die Pradiktoren unterscheiden sich auch vaar
den in dieser Arbeit ermittelten, was aber allesobon an der Erfassung der moglichen pradiktiverarReter

im Vorfeld der Arbeit liegt. Baech et al. erreichieei ihrem Patientengut eine richtige Klassifiziegarate von

77 % fir akzeptable Verlaufe und von 55 % fiur niakzeptable Verlaufe. Dieser Unterschied in demldiei
Modellen wird nicht zuletzt auch durch die Wahl esngeeigneten Cut-Off Punktes bestimmt, d.h. die
Wabhrscheinlichkeit ab der ein Ereignis einer bestten Gruppe zugeordnet wird. Somit lassen sich
unterschiedliche Gewichtungen erzielen. In diesdreft wurde Wert auf eine moglichst hohe Trennsiehder

Modelle im Hinblick auf schwere Verlaufe und dkorisal besonders aufwendige Therapien gelegt.
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4.5. Zusammenfassung

Von der Entdeckung der hamatopoetischen Stammzeélierhin zur peripheren, autologen Stammzelltrans-
plantation bedurfte es vieler neuer Ansatze untejahger wissenschaftlicher Forschung. Heute jedktatiese
Therapieform ein etabliertes Verfahren zur Behamgllvon Patienten mit hAmato-onkologischen Neoptasie
und wird auch haufig am Klinikum GroRRhadern eingtseDas Ziel der vorliegenden Arbeit bestand im de
Validierung der Stammzelltransplantate und in decHe nach prédiktiven Faktoren fir einen glnstigeriauf
einer aPBSZT nach Hochdosischemotherapie in deizitézsthen Klinik 11l am Klinikum GroBhadern.
Insgesamt wurden Daten von 104 Patienten in diAdeeit ausgewertet. Da bei manchen Patienten mehrer
Apheresesitzungen erfolgten, standen 137 DatensiteeVerfigung. Fir die Auswertung der Hochdosis-
Chemotherapie wurden 127 Datensatze analysiegindgeil der 104 Patienten mehrfach transplantiertde.

Fur eine aPBSZT und damit indirekt auch fiir dien8teellapherese gibt die Bundesarztekammer in ihren
Richtlinien einen empfohlenen Mindestwert von 2]0°x CD34 Zellen /kg KG [80, 91] an. Bei den 137
durchgefuihrten Blutstammzellapheresen wurde imeWitech 1,3 Sitzungen die Mindestdosis erreicht. Be
(56 %) Patienten wurde dafir nur eine Sitzung bghdErwartungsgeman zeigte die Zahl der im perighe
Blut zirkulierenden CD34 Zellen am Tag der Stammzellapherese eine enge eldtion mit dem
Stammzellertrag. Dieser Zusammenhang wurde genuiat,fur die zirkulierenden CD34Zellen Bereiche
festzulegen, bei denen mit einem bestimmten Staithenizag gerechnet werden kann. Um mit hoher
Wahrscheinlichkeit eine Dosis von mehr als 2,0°4@ KG mit einer Leukapherese zu gewinnen, so@+85
CD34" Zellen /ul im peripheren Blut vorhanden sein. Urinaestens 5,0 xf@ellen /kg KG zu sammeln,
mussen 35-60 CD34Zellen /ul Blut vorliegen. Handelt es sich um @irRlasmozytom-Patienten, so reichen
schon 18 CD34 Zellen /ul Blut um eine Dosis von 2,0 ¥IRg KG zu erreichen. Der in den Richtlinien der
Bundesarztekammer angegebene Wert von 10 CD2dllen/ul Blut als Ausgangswert fir eine
Blutstammzellapherese erscheint nach den vorliegeBéditen zu niedrig angesetzt zu sein.

Relativ zuverlassige Aussagen Uber die hamatopbetiRekonstitution nach einer Hochdosis-Chemotlierap
und autologer Blutstammzelltransplantation lassah swus der Dosis der transplantierten CDZellen
herleiten. Die vorliegende Studie zeigt, dass diglén Richtlinien der Deutschen Arztekammer empgfiofl
Dosis von 2,0 x1%ellen /kg KG bei der aPBSZT eine Mindestdosis w@#ts Bei Werten iiber 2,0 xf@ellen

/kg KG reduzierte sich die Dauer der Rekonstitutiem Leukopoese und der Megakaryopoese signifilésmnt.
einem Wert von 5,0 xf@D34" Zellen /kg KG bemerkt man nur noch eine minimaknahme der Leukozyten-
rekonstitutiondauer und eine geringe Abnahme degak&ryopoetischen Rekonstitutionsdauer. Analog dazu
verhalt sich eine Erhéhung der transfundierten @GW-Dosis. AuRerdem filhrte die Erhéhung der CD34
Zelldosis zu einem Rickgang der Infektionsdaueg tierombozytenkonzentratverbrauchs, der parenterale
Erndhrungsdauer und der Aufenthaltsdauer.

Interessanterweise zeigte sich, dass routineméa&gnimte Parameter der Erythropoese in einer derfidén
Beziehung zum Transplantationsverlauf stehen. Begne Ausgangs-Hamoglobinwert von mehr als 11 g/dl
verringerten sich die Dauer der erythropoetischekoRstitution, sowie die Anzahl der transfundierg¢s und
TKs. Dartber hinaus bewirkte eine Erhéhung dersfiardierten BFU/CFU-E, die ein MaR fir die Fahigkkds
Transplantats zur Bildung von erythropoetischen lezeldarstellen, einen signifikanten Rickgang der
Rekonstitutionsdauer der Megakaryopoese. Das Tiamsp sollte eine Dosis von 4,0-10,0 X1Kg KG
BFU/CFU-E enthalten, um eine megakaryopoetischeoR&kution innerhalb von 12 (11-13) Tagen zu derie
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Bei dieser BFU/CFU-E-Dosis war der Transfusionsbleda Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentraten am
geringsten und die Dauer von Fieber und CRP-Erhgltilver 5 mg/dl am kirzesten.

Um Patienten mit unglinstigem Verlauf im Voraus aren zu kénnen, wurden pradiktive Modelle mittels
binarer logistischer Regression erstellt, deremiseharfe durch zusatzliche ROC-Analysen optimiartde.
Hiermit gelang die Auswahl pradiktiver Faktoren,edfiir die Dauer des stationdren Aufenthalts, die
Rekonstitutionsdauer der Leukopoese bzw. der Megakaese und den Transfusionsbedarf an Erythrozyten
bzw. Thrombozyten relevant waren. Diese umfal3teraeungsgemal die transplantierte Stammzelldobey, a
auch die Grunderkrankung oder Blutbildwerte vor HOCmit aPBSZT. Auch kombinierte Endpunkte, wie
verlangerte Rekonstitutionszeiten fir Leukopoesd Megakaryopoese oder 6konomische Aspekte wie der
Bedarf an teurer Supportivtherapie (Transfusionah Aintimykotika) konnten mit einer Wahrscheinlicitkeon

72 % bzw. 83 % richtig vorhergesagt werden.

Wie in dieser Arbeit gezeigt werden konnte, liegdie Ergebnisse der Stammzellapheresen und der
Stammezelltransplantationen am Klinikum GroBhaderBereich der publizierten Werte. Dartiber hinaegyte
sich, dass die Berucksichtigung der BFU/CFU-E-Dok& der Transplantation und die beschriebenen
pradiktiven Modelle zur Abschéatzung der Verlaufe wochdosischemotherapien mit aPBSZT von Nutzem sei
kdnnen, und dass dadurch die Therapiesicherheiemaptimiert werden kann. Somit kbnnte diese Arbazu

beitragen, die Entwicklung dieser stark umforschteiherapieform weiter  voranzutreiben.
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