Spatfolgen nach hamopoietischer
Stammzelltransplantation (HSCT)
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Weshalb ist dies Thema relevant ?
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Langzeituberleben - Leben nach der HSCT

Allgmeiner Gesundheitszustand (objektiv)

Nicht-maligne Spdateffekte Maligne Spateffekte

Soziale Integration
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Was wird als Spatfolge bezeichnet?
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Jeder Effekt, welcher Folgen auf das Langzeitiiberleben hat




Was beeinflusst das Langzeituberleben?

Komorbiditat
Chey

Life track
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Physiologisches Lebensweise

Altern e Wiederherstellung



Das Wissen uber Spatfolgen

Nicht einfach Auflistung von ,bad news*
» Nicht alle Spatfolgen werden auftreten

Wissen ist besser als glauben
= Keine Vogelstrauss Politik

Risikofaktoren kennen

Vorbeugende Massnahmen
= Was kann man tun?




® Nicht-maligne Spatfolgen



Spatfolgen auf das Auge Katarakt

= Katarakt (Grauer Star)
Bestrahlung
Typ der Bestrahlung
Steroids
= Keratoconjunctivitis sicca
Teil des Sicca Syndroms
Risko Faktoren Keratoconjunctivitis sicca
Bestrahlung
Chronische GvHD
Infektion

Benyunes MC. et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 1995;32:661-670
Tichelli et al. Ann Int Med 1993. 119; 1175-1180.
Tichelli et al. BMT. 1995. 17; 1105-1111



Was kann man tun?

Kararakt Sicca Syndrom
= Praventiv = Systemische Behandlung
- TBI in fraktionierten der GVHD
Dosen = Lokale Therapie
- Alternative - Augentropfen
Konditionierung - Salben
- Steroide reduzieren
= Therapie

- Operation



Spatfolgen der Knochen und Gelenke

Osteoporose Avaskulare
= Reduzierte Knochendichte Knochennekrosen
= Gesteigertes Risiko = Schmerzen
Knochenbriiche = Gelenke (Hiften)
= Risiko Faktoren
= Risiko Faktoren - Steroide und TBI
- TBI » Friithzeitiges Erkennen
- Chronische GvHD mittels MRI
- Steroide, CSA
- Prolongierte Inaktivitat ——
- Hormoneller ‘
Mangelzustand .

Socié G. et al. Br J Haematol. 1997;97:865-870.



Wie haufig sind avaskulare Knochennekrosen
nach HSCT?
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Was kann man tun?

Osteoporose Osteonekrose
= Praventiv = Schmerzbehandlung
- Hormonelle Substitution = Orthopadische
- Physische Aktivitit Massnahmen
- Steroide reduzieren (?) = Chirurgie
- Bestimmung der = Steroidereduktion (?)
Knochendichte

= Behandlung
- Calcium / Vitamin D
- Bisphophonate



Fertilitat und Schwangerschaft nach HSCT

Frauen Manner
Total Schwangerschaft Total = Schwangerschaft
Total 7615 113 (1.5%) 10°467 119 (1.1)
Allogen 3695 74 (2%) 5124 93 (1.8%)
Autolog 3’920 39 (1%) 5’343 26 (0.5%)
Leukamie 3713 32 (0.9%) 5152 59 (1.4%)
SAA 385 47 (12.2%) 605 32 (5.3%)
Myelom 323 1(0.3%) 485 2 (0.4%)

SAA: schwere aplastische Anamie

Sanders JE, et al. Blood. 1996;87:3045-3052.
Salooja N. et al. Lancet. 2001;358:271-276.



Einflus der TBI auf die Erhaltung der
Spermatozoiden

ohne TBI n = 81 mit TBI n= 145

5 (3%)3(2.1%

15 (18%)

123 (85%)

16(20%)

P<0.0001

B Normozoospermic ( 220x10x6/ml)

B Oligozoosoermic (5 to 20x10x6/mi)

[]Severely Oligospermic (<5x10xB/mi)
[(CJCryptospermic (only in microscopic observation)
B Azoospermia

Rovd A. et al. BMT. 2010; 45 (Suppl 2): S4, 92.



Fertilitat beim Mann
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Rovo A. et al. Blood 2006; 108(3): 1100 - 1105.



Was kann man tun?

= Pratransplantare Beratung
- Risiken / Moglichkeiten
- Assistierte Konzeption
- Adoption

= Einfrieren von Sperma/Ovarien/Embryonen
- Nicht immer moglich

= Konditionierung

Posttransplantares Monitoring der Gonadenfunktion
- Antikonzeption falls notwendig
- Hormonelle Substitution



Kardiovaskulare Spatfolgen nach HSCT

= Herz
= Myokardinfarkt
= Angina pectoris

= Gehirndurchblutung
= Schlaganfall

= Periphere Zirkulation
= Gangran

Tichelli A. et al. Blood 2007; 110: 3463 — 3471.



Fruher und haufiger nach allogener HSCT
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Weshalb sollten wir die Ursache kennen?

CV Ereignisse

Parameter With Without P-value
N=20 N=528
Arterielle Hypertonie 14 (70%) 59 (13%) <0.001
Diabetes mellitus 5 (25%) 26 (6%) 0.001
Dyslipidemie 11 (58%) 65 (15%) <0.001
BMI = 25 mg/m2 10 (56%) 128 (33%) 0.044
Rauchen 7 (41%) 49 (12%) 0.001
Immobilitat 12 (75%) 142 (44%) 0.014

Tichelli A. et al.J Haematologica. 2008; 93:1203-1210.



Was kann man tun?

= Lebensweise
- Gesund leben ist besser - Essgewohnheiten
- Nicht rauchen
- Regelmassiges Training

= Kardiovaskulare Risikofaktoren
- Systematisch bei der Jahreskontrolle untersuchen
- Blutdruck behandeln
- Dyslipidamie (Cholesterin) behandeln
- Diabetes gut einstellen



Nicht-malighe Spatfolgen nach HSCT

» Endocrine dysfunction
Thyroid function
Gonadal, fertility
Growth and development

Skeletal disorders Jedes Organ kann nach
Ocular problems HSCT Folge einer

Respiratory tract problems Spatkomplikation sein
Restrictive lung disease
Obstructive lung disease

Salivary function and dental problems
Liver complication

VvV YV V

VvV YV V

Vascular complications

Socié G. et al. Blood. 2003; 101: 3373-3385.



®» Maligne Spatfolgen



Typ sekundarer malignen Spatfolgen nach HSCT

B Rezidiv der Grundkrankheit

B Leukamie
Autologe HSCT

Relative risk

B Solide Tumoren
Autologe und allogene
HSCT

Years

GvHD




Rezidiv der Grundkrankheit
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Grundregeln des Rezidivs

Zeitpunkt des Rezidivs
- Meisten in den ersten 2 Jahren

- Je langer das Zeitintervall seit HSCT, desto geringer das Risiko
eines Rezidivs

Abhangig von der Grundkrankheit
- Maligne Erkrankung (Leukamie, Lymphom, Myelom)
- Aplastische Anamie

Stadium der Krankheit
- Remission, chronische Phase
- Fortgeschrittene Phase

Risikofaktoren

Graft versus Leukamie Effekt
- Autolog, syngen, allogen



Leukamie nach autologer HSCT

* Im Zusammenhang mit der Chemotherapie und/oder
Radiotherapie

- Vorgeschichte (Behandlung)
- Dosis Chemotherapie / Radiotherapie

= Abhangig vom Typ der Grundkrankheit

- Lymphom > Brustkrebs > Autoimmunerkrankung und
aplastische Anamie

- Bel wenig Vorbehandlung, sehr niedriges Risiko



Solide Tumoren bei Morbus Hodgkin ohne HSCT
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Bhatia S. JCO. 2003;23:4386-4394.



Solide Tumoren nach allogener HSCT

Person-Years at Risk
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Kolb HJ. Ann Intern Med. 1999;131:738-744.



Welche sekundaren Tumoren findet man?
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Friedman DL and Rovo A et al. Blood. 2008; 111: 939-944.



Was kann man tun?

» Friithzeitige Erfassung

- Selbstuntersuchung
- Brust
- Mund
- Haut
- Schilddriise (Knoten)
- Mammographie ab 40 Jahren

- Regelmassige Kontrollen im Transplantationszentrum
- Gezielte Untersuchungen

» Friithzeitige Behandlung



® Gesundheitszustand
®» soziale Integration



Erfassung des Gesundheitszustanaes:
Karnofsky Score

100% | normal, keine Beschwerden, keine Krankheitszeichen
920% normal Akfivitdt maoglich, diskrete Symptome, wenig Krankheitszeichen
normal Aktivitdt mit gewissen Einschrnkungen, ein paar Symptome und
80% .
Krankheitszeichn
70% Selbstbetreuung moglich, normale tagliche Aktivitat nicht moglich
Auf Aussere Hilfe angewiesen, kann die Mehrheit der eigenen
60% . .
BeduUrfnisse erfUllen
Ist regelmassig auf dussere Hilfe angewiesen, braucht regelmdassig
50% N -
medizinische Unterstutzung
40% behindert, bendftigt spezielle Hilfe und Befreuung




Gesundheitszustand und soziale Integration

Patienten
Karnofsky Score (n) 647 %
<100% 125 19%
90% 81 12%
80% 33 5%
<70% 11 2%
: . Patienten
Soziale Aktivitat (n) 570
Vollzeit 510 89%
Teilzeit 28 5%
Keine Aktivitat 32 6%

Duell T et al. Ann. Int. Med. 1997; 126:184-192



Was beeinflusst den Gesundheitszustand
nach HSCT ?

Ursachen Karnofsky Score Total
90% 80% <70%

Chronische GvHD 45 18 9 /2
Katarakt 24 8 2 34
Knochenprobleme 11 6 - 17
Neuropsychologische / / | 15
Stérungen

Lungen Probleme 6 1 2 9

Sekunddre Tumoren / ] ] 9




Andere Aspekte der sozialen Integration
nach HSCT

= Ehestand
- Weniger haufig verheiratet als der Spender

= Arbeitsplatz und professionelle Integration
- Schwierigkeit einen Arbeitsplatz zu behalten / erwerben

= Versicherung

- Schwierigkeit eine Lebensversicherung /
Krankenversicherung abzuschliessen

- Abhangig von den nationalen Regelungen
= Adoption

- Schwierigkeit ein Kind zu adoptieren auch bei
,Langzeitiiberlebenden®



Was kann man tun?

» Wahrnehmung und Beratung

* Verbindung mit
- Medizinische Fachspezialisten
- Soziale Organe / Behorden
- Patientenorganisationen

Umschulung

Individuelle Losungsansatze



® Lebensqualitat (Quality of life)
und Sexualitat



Was ist Lebensqualitat (Qol) ?

= Eine subjektive Wohlempfindung
- Sozial
- Emotional
- Gesundheit und physisches

Wohlempfinden
= Reduzierte Lebensqualitat ist eine E ;

Liicke zwischen
- Erwartungen

- 'Wahrnehmung des
Gesundheitszustandes



Lebensqualitat eines Individuums

* Die Wahrnehmung des Wohlbefindens

- Kann bei zweil Individuen mit gleichem
Gesundheitszustand unterschiedlich sein

- Kann sich tiber die Zeit bei einer Person mit gleichen
Gesundheitszustand andern

= Patienten mit unterschiedlichen Erwartungen werden iiber
unterschiedliche Lebensqualitat berichten

= Wie kann man eine subjektive Lebensqualitat objektiv
erfassen ?



Korperliche _ Mentale
Tatigkeit SF-36 Fragebogen Gesundheit
Rolle des Rolle des

Korperlichen Emotionalen

Korperliche Mentale
Komponente Komponente

Sch Soziale
chmerzen Auswirkungen

Allgemeine e

Gesundheit vitalitat




Korperliche Komponente auf die QoL

Tagliche physische Aktivitaten, z.B. beim

K_c_)r:perl_lche Baden, Ankleiden, Spazieren, Sport
Tatigkeit .

Betreiben

Probleme bei der Arbeit oder bei anderen
Rolle des

taglichen Tatigkeiten die aus der physischen

Korperlichen s undheitszustand erfolgen

Schmerzempfindung, Intensitat,
Schmerzen  Einschrankungen auf die tagliche
Beschaftigung

Allgemeine  Selbsteinschatzung des allgemeinen
Gesundheit Gesundheitszustandes



Mentale Komponente auf die QoL

Empfindung von Nervositat und Depression

Mentale : oder Empfindung von Ruhe und
Gesundheit : .

Zufriedenheit
Rolle des Auswirkungen bei der Arbeit oder den

Emotionalen taglichen Tatigkeiten

Soziale Beeinflussung mit den sozialen
Auswirkungen Beschaftigungen

Empfindung von Mudigkeit und

Vitalitat Abgenutztheit oder voller Energie



Lebensqualitat verglichen zum Spender

Optimale QoL 70

65

60

55

Norm 50

45

40

35

Schlechteste Qajgy

Korperliche Komponente Mentale Komponente

= Verglichen zum Spender
- Mentales Wohlempfinden vergleichbar
- Korperliches Wohlempfinden weniger gut

Spender

Empfanger



Das behandelnde Team und der Patient haben nicht
immer die gleiche Einschatzung des

Gesundheitszustandes
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Fatigue, ist eine der haufigsten Beschwerden

» Extreme und anhaltende Mudigkeit oder Erschopfung
die nicht im Verhaltnis zur Beschaftigung stehen

» Verminderte Fahigkeit die gewohnlichen korperlichen
und mentalen Tatigkeiten beizubehalten

» Keine Besserung der Fatigue nach Schiaf oder
Ruhepause



Mitwirkende und moglicherweise behandelbare
Faktoren

= Schmerzen

= Emotionelle Verzweiflung, Angst und
Depression

= Schlafstorungen

= Anamie

= Nutritionelle und hormonelle Faktoren
» Beschaftigungsgrad

= Komorbiditat



Pharmazeutische Intervention
 Psychopharmaka in Erwagung ziehen
* Anamie behandeln

« Schlafmittel in Erwagung ziehen

Allgemeine Strategien

» Tagesablauf strukturieren
» Sozialisierte Tatigkeiten

* Prioritaten setzen

* Eine Aktivitat auf einmal —

Individueller
Approach

Keine magische
Behandlung

Mitbeteiligung des Patienten

Nicht-pharmazeutische Intervention
» Optimale korperliche Tatigkeit / Bewegungsaktivitat in Erwagung ziehen
* Rehabilitation, Physiotherapie
* Psychosoziale Interventionen, Relaxation, Patientengruppen
« Ernahrungsberatung, Stress Management
» Schlafbehandlung
* Familientherapie




Sexualitat nach HSCT
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Haufige Probleme beim Geschlechtsverkehr
nach HSCT beim Mann

= Erektile Dysfunktion (30-40%)

= Ausfall von sexuellem Begehren (45%)

= Schwierigkeit einen Organismus zu erreichen (17%)
= Vermindertes Lustgefuhl beim Orgasmus (28%)

» Schmerzen beim Geschlechtsverkehr (GvHD)



Haufige Probleme beim Geschlechtsverkehr
nach HSCT bei der Frau

= Ausfall von sexuellem Begehren (40-50%)

- Schuldgefuhle dem Partner gegenuber

=  (Genitale Trockenheit und Schmerzen beim
Geschlechtsverkehr

=  Selbstempfindung als unattraktiv

* Probleme beim Orgasmus werden haufig als
sekundare betrachtet



Was kann man tun?

Das Problem mit dem Arzt/Pflege ansprechen
- Sie sind nicht allein

- Arzt/Pflege sind keine Spezialisten, konnen aber die Verbindung
organisieren

Beratung, Sexualberatung / Therapie
- Allein

- Paarberatung/Therapie
Behandlung der erektilen Dysfuktion
- Viagra, Vacuum Pumpe, Prothese
Behandlung der lokalen Trockenheit
- Hormonelle Substitution

- Lubricants



Positive Langzeiteffekte der HSCT

Positive Wahrnehmung nach HSCT

Neues Leben, neue Prioritaten im Leben

Eindruck eines intensiveres Leben

Verstarkte Spiritualitat

Dem Leben dankbar, ein Leben geschenkt

= Dije meisten Patienten wirden wieder fiir eine HSCT
entscheiden



Schlussfolgerungen |

1. Prognose der Transplantation hat sich wesentlich
verbessert

2. Spatkomplikationen konnen zu jeder Zeit auftreten

3. Konditionierung und chronische GvHD spielen eine
betrachtliche Rolle

4. Neue Faktoren konnen mitbeteiligt sein



Schlussfolgerungen Il

5. Langzeitiberlebende nach HSCT wollen zu “Nicht-
Patienten” werden

6. Langzeituberlebende haben einen guten
Gesundheitszustand und sind gut sozial integriert

/. Subjektives Wohlempfinden in Langzeitverlauf ist von
zunehmender Bedeutung fur den Patienten, die
Familie und das behandelnde Team



Schlussfolgerungen Il

8. W.issen und Verstandnis von Spatfolgen dienen nicht
dazu zu beangstigen.

« Sie erlauben frihzeitig prophylaktische und
therapeutische Massnahmen zu ergreifen

9. Selbstuntersuchung gehort zur regelmassigen
Nachbetreuung und kann Lebensjahre retten.

10. Lebenslangliches Nachbetreuung in einem
spezialisierten Zentrum ist zwingend.
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