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Zusammenfassung

Um Inzidenz, Risikofaktoren und Outcome fiir sekundire Malignome (SM) nach
Hochdosischemotherapie und autologer Stammzelltransplantation (HD-ASCT) bei so-
liden Tumoren ermittel zu kénnen, wurde eine monozentrisch retrospektive Untersu-
chung von 182 Patienten (> 16 Jahre) vorgenommen. Diese Patienten wurden im Zeit-
raum von 1993 bis 2019 am Klinikum Oldenburg A6R mit HD-ASCT behandelt. Als
mogliche Risikofaktoren kamen Anzahl an HD-ASCT, Nikotinkonsum, Zytostatika und
Strahlentherapie in der Primértherapie sowie Rezidvitherapien infrage.

Unter Beriicksichtigung von konkurrierenden Ereignissen (competing risk analy-
sis) wurde die kumulative Inzidenz (cumulative incidence) der SM berechnet. Fiir
die Analyse von potentiellen Risikofaktoren wurden univariate Cox-Regression- und
Subdistributional-Analysen durchgefiihrt. Das Auftreten eines Rezidivs oder sekundé-
ren Malignom wurde als zeitabhéngige Covariate in der Berechnung der Hazard Ratio
des Patienten, zu versterben, berticksichtigt.

Die 15-Jahres-Uberlebensrate der Population betrug 28,3% (95% CI 20,8 - 38,5), das
mittlere Uberleben lag bei 5,7 Jahren (95% CI 4,2 - 10,1) nach HD-ASCT. Insgesamt
traten 7 SM innerhalb des Beobachtungszeitraums auf. Die SM entwickelten sich im
Median nach 9,1 Jahren (IQR. 7,4 - 13,6), das mittlere Uberleben nach Diagnosestellung
des SM betrug 16,5 Monate (95% CI 6,7 - NA). Das 15-Jahres Risiko fiir ein SM
betrug 5,9% (95% CI 1,0 - 10,7). Den untersuchten Priadiktoren konnte kein signifikanter
Effekt nachgewiesen werden. Die Gesamtiiberlebenszeit der Patienten mit sekundérem
Malignom (12,8 Jahre [95% CI 8 - NA]) unterschied sich nicht signifikant von den
restlichen Patienten (p = 0,72). Mit einer HR von 8,4 (95% CI 4,4 - 16,1 p < 0,001)
ist ein SM jedoch ein starker Risikofaktor um frithzeitig zu versterben. Auch wenn in
dieser Studie ein Benefit nicht klar gezeigt werden konnte, sollte die Nachsorge nach
HD-ASCT lebenslang durchgefithrt werden.
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1 Einleitung

Seit 1993 werden im Klinikum Oldenburg Hochdosis-Chemotherapien mit autologer Stamm-
zelltransplantation durchgefiihrt. Bei mehr als 1900 autologen Stammzelltransplantationen,
erfolgte die Therapiemafinahme bei anndherungsweise 400 Patienten mit soliden Tumoren.
Die Gruppe der behandelten soliden Tumore umfasst: Hodenkarzinome, Mammakarzinome,
Ewing-Sarkome, periphere primitive Neuroektodermale Tumore, Weichteilsarkome, Ovari-
alkarzinome und Cancer of unknown primary site (CUP-Syndrom). Diese Subgruppe aller
autolog transplantierten Patienten in Oldenburg ist Gegenstand dieser Arbeit.

Die Hochdosis-Chemotherapie gefolgt von autologer Stammzelltransplantation ist
seit vielen Jahren ein wichtiger Baustein in der Therapie von verschiedenen malignen
Erkrankungen!® und in aktuellen Leitlinien empfohlen.

Durch die hochdosierte Chemotherapie, die zur Behandlung der priméren Erkrankung in-
diziert ist, werden neben den Tumorzellen auch myeloblastische Zellen im Knochenmark des
Patienten abgetotet. Dies wird myeloablative Chemotherapie (myeloablative conditioning
(MAC)) genannt. Innerhalb von ein bis drei Wochen entwickelt sich eine lang anhaltende, in
der Regel irreversible, Panzytopenie.® Um die Himatopoese des Patienten wiederherstellen
zu kénnen, werden hamatopoetische Stammzellen re-infundiert. Diese Stammzellen miissen
dem Patienten vor der Hochdosis-Chemotherapie entnommen werden. Fiir die Gewinnung
von hamatopoetischen Stammzellen existieren zwei Moglichkeiten. Zum einen durch Aspira-
tion von Knochenmark, in der Regel am Beckenkamm, mittels einer Punktion oder durch
Apherese aus peripherem Blut. Da normalerweise Stammzellen nur in sehr geringer Anzahl
in peripherem Blut vorhanden sind, muss durch Gabe von hdmatopoetischen Wachstums-
faktoren, wie G-CSF (granulocyte colony stimulating factor), ein Ausschwemmen aus dem
Knochenmark in das periphere Blut provoziert werden.” 10

Auch wenn die Uberlebenszeiten nach Primértherapie dieser Tumorerkrankungen immer
weiter steigen, bleiben sekundire maligne Erkrankungen ein Risiko fiir das Uberleben der
Patienten.!! 14 Thre Hiufigkeit wird mit 11 - 15% nach 15 Jahren angegeben.!!:!5

Die bisher publizierten Daten zur Inzidenz und zu Risikofaktoren von sekundéren Mali-
gnomen (SM) wurden iiberwiegend auf Basis von Stammzelltransplantations-Registerdaten
erhoben. Der Zugriff auf Daten des Behandlungszentrums sowie der Nachsorgeeinheit in
der Ambulanz, kénnten Einblicke dariiber hinaus erméglichen. Die Hoffnung ist, dass ein ge-
naueres Bild der Inzidenz und der Risikofaktoren fiir SM, von in Deutschland mit Hochdosis-
Chemotherapie und autologer Stammzelltransplantation behandelten Patienten, gezeichnet

werden kann.



1.1 Forschungsfrage und Hypothesen

Die zentralen Forschungsfragen dieser Arbeit sind: Wie hoch ist die Héufigkeit fiir sekundé-
re Malignome nach Hochdosis-Chemotherapie und autologer Stammzelltransplantation von
Patienten, die auf Grund eines soliden Tumors behandelt wurden? Was sind Risikofaktoren
fiir die Entstehung sekundérer Malignome bei diesen Patienten? Wie ist das Outcome von
Patienten die ein sekundéres Malignom entwickeln und wie ist die kurative Chance dieser
Patienten?

Dabei sollen folgende moégliche Risikofaktoren fiir die Entstehung von sekundéren Ma-
lignomen betrachtet werden: Konsum von Tabakprodukten, Einfluss von verschiedenen Zy-
tostatika in der Primértherapie, Strahlentherapie im Zusammenhang mit der priméren Er-
krankung sowie moglicher Rezidivtherapien der priméren Erkrankung.

Der Konsum von Tabak lédsst sich mit einer Vielzahl von Krebserkrankungen
assoziieren.'®17 Daraus ldsst sich die Hypothese ableiten, dass Patienten, die Tabak
konsumieren oder konsumiert haben, h&ufiger sekundére Malignome nach autologer
Stammzelltransplantation entwickeln.

Viele der Substanzen, die vor, bei oder nach der Hochdosis-Therapie eingesetzt werden,
koénnen das Risiko fiir sekundére Malignome erh6hen. Darunter fallen die Substanzgruppen
der Alkylantien, Topoisomerasehemmer und Anthrazykline.!®2° Eine weitere Hypothese ist,
dass Patienten, die mit diesen Substanzen haufiger behandelt wurden, ein hoheres Risiko fiir
sekundére Malignome haben. Eine Internet-Recherche auf der Webseite https://www.drug
s.com zeigte fiir viele Substanzen der genannten Gruppen ein Risiko fiir SM. Die Angaben
auf dieser Website basieren auf Herstellerinformationen.

Strahlentherapie ist in verschiedenen Situationen ein bekannter Risikofaktor im Zusam-
menhang mit sekundiren Malignomen.?°2% Eine Erfassung des zeitlichen Zusammenhan-
ges zur autologen Stammzelltransplantation sowie die Strahlenexposition (unilokuldr oder
multilokulér) kénnte einen Hinweis fiir einen Einfluss auf die Entwicklung von sekundéren
Malignomen geben.

Des Weiteren soll der Einfluss der Rezidivbehandlung nach autologer Stammzelltrans-
plantation untersucht werden. Dieser ist in den bisher publizierten Analysen unklar geblie-
ben. Es wurde zwar ein verringertes Risiko fiir Maligne Melanome bei dlteren ménnlichen
Patienten (>45 Jahre) nach Rezidivtherapie festgestellt, ein Einfluss auf das generelle Risiko
fiir sekundére Malignome wurde jedoch nicht beschrieben.!* Daraus ergibt sich die Hypothe-
se, dass Rezidive und die daraus resultierende Behandlung, einen Einfluss auf die Entstehung

von sekundaren Malignomen haben.
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2 Patienten und Methoden

Diese Forschungsarbeit ist eine monozentrisch und rein retrospektive Beobachtung von Pa-
tienten, die eine Hochdosis-Chemotherapie und autologe Stammuzelltransplantation (HD-
ASCT) in der Universitatsklinik fiir Innere Medizin — Onkologie und Hamatologie am
Klinikum Oldenburg A6R erhalten haben. Sie wurde im Rahmen des Longitudinalen For-
schungscurriculum des Studiums der Humanmedizin an der Carl von Ossietzky Universitét
Oldenburg verfasst. Eine Beratung durch die Medizinische Ethikkommission der Universitét
Oldenburg wurde vor Beginn der Forschungsarbeit durchgefiihrt. Es wurde unter dem Vor-
sitz von Professor Dr. med. Frank Griesinger am 1. April 2020 ein positives Votum ausgestellt

(Referenznummer: 2020-057).

2.1 Studienpopulation

In die Studie wurden Patienten, die im Zeitraum vom 1. April 1993 bis zum 31. Dezember
2019 eine Hochdosis-Chemotherapie und autologe Stammzelltransplantation erhalten haben,
eingeschlossen. Bei der Indikation fiir die HD-ASCT musste es sich um einen soliden Tumor
handeln. Als weiteres Einschlusskriterium wurde ein Mindestalter von 16 Jahren am Tag der
ersten Stammzelltransplantation festgelegt. Als Ende des Beobachtungszeitraums auf sekun-
dédre Malignome ist der 30. Juni 2020 definiert worden. Nachsorgeuntersuchungen wurden
hauptséchlich in der Onkologischen Ambulanz des Klinikum Oldenburg durchgefiihrt. Ex-
terne Nachsorgeuntersuchungen (Follow-up) wurden ebenfalls beriicksichtigt. Kontakte zu
nicht-onkolgischen Fachrichtungen, unabhéngig von der durchfithrenden Institution, wurden

nicht als Follow-up gewertet.

2.2 Studienziele

Das primére Ziel der Studie ist die Bestimmung der Inzidenz von sekundiren Malignomen
(SM) nach Hochdosis-Chemotherapie und autologer Stammzelltransplantation. Sekundére
Ziele sind das Outcome nach der Diagnose eines sekundéren Malignoms, die Gesamtiiberle-
benszeit (overall survival) sowie Risikofaktoren fir die Entwicklung eines sekundéren Mali-

gnoms nach Hochdosis-Chemotherapie und autologer Stammzelltransplantation.

2.3 Sekundiare Malignome

Als sekundéres Malignom wurden alle soliden Tumore gewertet, welche mindestens 30 Tage
nach HD-ASCT diagnostiziert wurden, und maligne hdmatologische Erkrankungen, unab-
héngig des Zeitpunktes nach HD-ASCT. Als weiteres Kriterium musste das SM eine andere
Entitat, pathologisch verifiziert, als die primére Erkrankung haben, um nicht falschlicher-
weise als Progression des primaren Tumors fehlinterpretiert zu werden. Da die Studien-

population keine h&matologischen Neoplasien als primére Erkrankung enthélt, wurden bei



der Wertung von hdmatologischen Neoplasien als sekundéres Malignom keine weiteren Ein-
schrankungen beziiglich der Differenzierung vorgenommen. Dermatologische Tumore, die
nicht der Entitidt Malignes Melanom zuzuordnen sind, wurden als sekundéres Malignom

ausgeschlossen.

2.4 Datenerhebung

Als Grundlage fiir die Datenerhebung diente eine interne Tabelle mit Details zu allen in
der Klinik durchgefithrten autologen Stammzelltransplantationen. Dieser Datensatz enthielt
Daten wie Transplantationsnummer, Geburts- und Sterbedatum, Entitdt der Erkrankung,
Datum der jeweiligen Transplantation, Datum eines moglichen Rezidivs, Datum und Entitét
eines moglichen sekundéren Malignoms.

Im néchsten Schritt wurde systematisch die Patientengeschichte aller Patienten aufgear-
beitet. Dazu wurden das Krankenhausinformationssystem (KIS), digitalisierte Akten sowie
archivierte Papierakten verwendet. Die Erkenntnisse wurden in einer gemeinsamen Tabel-
le fiir die weitere Verarbeitung gespeichert. Wahrend der Datenerhebung wurde, neben den
Expositionen, auch auf Hinweise fiir weitere sekundére Malignome dieser Patienten geachtet.

Fiir die Uberlebenszeitanalyse (survival analysis) wurden verschiedene Zeitpunkte berech-
net. Von Interesse waren Zeitabstdnde jeweils von Diagnosestellung, erster autologer Stamm-
zelltransplantation, moglichem Rezidiv und moglichem sekundaren Malignom bis zum Tode
des Patienten. Sollte es nicht bekannt sein, ob dieses Ereignis eingetreten ist, wurde der
Patient bei letztem Kontakt rechts zensiert. Dies bedeutet, dass nicht bekannt ist, ob das
Ereignis von Interesse nach diesem Zeitpunkt noch eingetreten ist. In der survival analysis
werden spétestens am Ende des Beobachtungszeitraums alle Patienten, die das Ereignis von
Interesse nicht erreicht haben, rechts zensiert.2> Es ist wahrscheinlich, dass in dieser Studie
einige Patienten am Tag der letzten Nachsorgeuntersuchung oder Kontakt zur Klinik anstelle
dem Ende der Studie zensiert werden miissen, obwohl sie kein Ereignis von Interesse erlangt
haben. Dies ist dem Umstand geschuldet, dass die Datenerhebung kurz nach Beendigung des
Beobachtungszeitraums begonnen hat. Nicht alle Patienten ohne Ereignis hatten in dieser
kurzen Zeit Kontakt zu der Studienzentrale. Analog zum Ereignis Tod wurden Zeitpunkte
fiir das Ereignis Rezidiv sowie sekunddres Malignom ausgehend von der ersten autologen
Stammzelltransplantation berechnet und erfasst. Fiir eine hohe Genauigkeit wurden alle
Zeitpunkte in der Einheit Tag kalkuliert.

Des weiteren wurde das Jahr der priméren Erkrankung, sowie ASCT, Anzahl an ASCT,
sowie Todesursache erfasst.

Um die Exposition der einzelnen Chemotherapeutika erfassen zu kénnen, wurden diese
nach Substanzgruppen zusammengefasst. Sobald ein Patient eine Substanz aus dieser Grup-
pe erhalten hat, wurde dies als positive Exposition gewertet. Zusétzlich wurde die Anzahl

der verabreichten Zyklen innerhalb einer Gruppe kumuliert. Die Gruppe der Alkylanzien



(alkylating agents) beinhaltet neben den klassischen Alkylanzien Cyclophosphamid, Ifofa-
mid, Melphalan, Uramustin, Carmustin, Busulfan, Bendamustin, Trofosfamid, Treosulfan,
Thiotepa auch die platinhaltigen Substanzen Cisplatin, Carboplatin und Oxaliplatin. Als
Topoisomerasehemmer wurden Substanzen der Klassen I und II zusammengefasst: Irino-
tecan, Topotecan, Etoposid und Mitoxantron. Die Gruppe der Anthrazykline beinhaltet
Doxorubicin, Daunorubicin, Epirubicin sowie Idarubicin. Die Expositionen der einzelnen
Chemotherapeutika wurden fir die Zeit vor, wihrend und nach der HD-ASCT erfasst.

Als weitere Exposition wurde die Art der Behandlung (erneute autologe Stammzelltrans-
plantation, Chemotherapie, Radiotherapie oder Operation) eines Rezidiv der priméren Er-
krankung erfasst.

Eine Anonymisierung der Daten wurde in einem zweistufigen Verfahren erreicht. Zu-
nachst wurde jedem Patienten eine einzigartige Identifikationsnummer zugeordnet. Hierfiir
wurden die in RFC 4122* standardisierten Universally Unique IDentifier (UUID) verwendet.
UUID der Version 4 basieren auf kryptografisch oder pseudo-kryptographisch sicheren Zu-
fallszahlen. Die Wahrscheinlichkeit, dass zwei identische UUID generiert werden ist gering.
Die Anzahl der generierbaren UUID betrigt 2'2? ~ 5.3 x 1036 und kann genug einzigartige
Identifikationsnummer liefern um “Zeit und Raum”?% zu fiillen. Der Vorteil einer UUID Ver-
sion 4, gegeniiber einer manuell erstellten Reihenfolge von Zahlen oder anderen willkiirlich
erzeugten Identifikationsmerkmalen, sind die globale Einzigartigkeit, einfache Methoden zur
Erzeugung sowie Vertraulichkeit”. Im zweiten Schritt wurde die UUID des Patienten zusam-
men mit Vor- und Nachnamen, Geburtsdatum und Transplantations-Identifikationsnummer
in einer verschliisselten Identifikationstabelle gespeichert. Nur mit Zugang zu dieser Tabelle
ist eine Identifikation méglich, nach erlangen des Studienziels muss die Identifikationstabelle
geloscht werden.?” Da die UUID keine personenbezogenen Daten enthélt, konnte sie mit den
restlichen erhobenen Daten in einer weiteren Tabelle gespeichert werden und diente im Ver-
lauf der Datenerhebung dazu einzelne Datensétze nachtriaglich bearbeiten zu kénnen. Fiir

die Erzeugung wurde das Programm uuidgen aus dem util-linux 2.33.1¢ Paket verwendet.

2.5 Statistische Untersuchung

Die Berechnung des Gesamtiiberlebens (overall survival) nach autologer Stammzelltrans-
plantation wurde mit der Kaplan-Meier Methode durchgefiihrt. Hierbei wurde der Tag der
ersten Transplantation als Startpunkt gewihlt. Vergleiche von Uberlebenskurven wurden
mittels Log-Rank-Test durchgefiihrt.

Als Startzeitpunkt fiir das Risiko eines sekundéren Malignoms (time at risk) wurde der
Tag der ersten autologen Stammzelltransplantation gewéhlt. Der Endpunkt ist entweder

der Tag der Diagnose eines SM, des letzten Follow-ups, des Todes oder einer allogenen

ahttps://tools.ietf.org/html/rfc4122
b Andere UUID Versionen kénnen auch eindeutige Merkmale enthalten.
®https://mirrors.edge.kernel.org/pub/linux/utils/util-linux/v2.33
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Stammzelltransplantation.

Der Kaplan-Meier-Schitzer (Kaplan-Meier estimator)?® ist eine hiiufig genutzte Funktion
in der Ergebniszeitanalyse (survival analysis).?> Der KM estimator ist jedoch in Situationen,
in denen ein Patient konkurrierende Ereignisse erreichen kann nicht sehr geeignet.?? 3! In
der Analyse der kumulativen Wahrscheinlichkeit (cumulative probability), dass ein Patient
ein sekundéares Malignom entwickelt, steht der Tod dem sekundéren Malignom als konkurrie-

11,32 Der Tod eines Patienten kann durch die primére Erkrankung

rendes Ereignis entgegen.
oder durch ein unabhéngiges Ereignis hervorgerufen werden. Unabhingig von der Ursache
wird das Risiko fiir ein sekundéres Malignom beendet.

Die Berticksichtigung dieser konkurrierende Ereignisse nennt sich competing risk analysis.
Es existieren grundsitzlich zwei Moglichkeiten diesen Umstand in der survival analysis zu
beriicksichtigen. Bei dem Ansatz des cause-specific hazard wird Versagen aus anderen Griin-
den als Grund fir eine Zensur interpretiert. Der Ansatz der cumulative incidence function
bezieht das Versagen aus anderen Griinden mit in die Berechnung der Wahrscheinlichkeit
ein.29:3933 Die zugrundeliegende Methode wurde von Gray>* verdffentlicht und kann, analog
zum Kaplan-Meier-Schétzer, nicht-parametrisch verwendet werden. Die kumulative Inzidenz
der sekundédren Malignome wurde auf Basis der cumulative incidence function berechnet.

Fir die Identifikation von moglichen Risikofaktoren wurden univariate Regressions-
Analysen durchgefiihrt. Eine multivariate Analyse wird, in Abhéngigkeit zur Fallzahl der
SM, angewendet. Bei der Suche nach Risikofaktoren ist es ebenfalls sinnvoll eine competing
risk analysis durchzufiihren, denn auch hier steht dem sekundéiren Malignom das Ereignis
Tod als konkurrierendes Ereignis entgegen. Es wurden fiir die verschiedenen Pradiktoren
cause-specific hazards als auch Subdistribution Analysis Analysen effektuiert. Die cause-
specific hazard Analyse wurde mittels Cox-Regression (Cox proportional-hazard regression
model)3® realisiert. Die Subdistribution Analysis ist eine von Fine und Gray3? veréffentliche
Methode zur Regressions-Analyse bei competing risks. Sie ist die parametrische Variante
der cumulative incidence function. Die mittels Cox-Regression erstellten Modelle wurden
dahingehend tiberpriift, ob sie den Annahmen der Cox-Regression entsprechen und verwen-
det werden konnen.?® Einer méglichen Alphafehler-Kumulierung, durch mehrfaches Testen
der kleinen Stichprobe (SM), wurde mit Hilfe der Bonferroni-Korrektur entgegengewirkt.

Die time at risk startet, wie oben beschrieben, mit dem Tag der ersten Transplantation.
Die Regressions-Analysen bauen auf der Annahme auf, dass die Covariaten zum Beginn der
Uberwachung ermittelt wurden. Sollten sich Covariate im Verlauf verdndern, so muss dies
speziell gekennzeichnet werden, da sonst Fehlinterpretation der Ergebnisse wahrscheinlich
sind.3738

Um zeitabhéngige Covariate (time-dependet covariates) berticksichtigen zu kénnen, muss

bekannt sein, zu welchem Zeitpunkt der Beobachtung (time at risk) die Variable ihren Status

verandert hat. In der Vorbereitung der Analyse werden Intervalle gebildet, die eine Veran-



derung des Status einer Variable reprisentieren. Sowohl die Cox-Regression als auch die
Subdistribution Analysis kénnen diese Daten verarbeiten. Die Komplexitéit dieser zeitab-
héngigen Analyse ist jedoch ungleich hoher.

Einige der Daten (Medikation wéhrend und nach ASCT inklusive Anzahl der verab-
reichten Zyklen, Radiotherapie nach ASCT und Art der Rezidivtherapie) wurden nicht als
zeitabhingige Variable erhoben. Mit der Ausnahme der Anzahl an Transplantationen, wel-
che ebenfalls eine zeitabhédngige Variable ist, wurden keine dieser Variablen fiir Analysen
verwendet.

Das Auftreten eines Rezidivs oder SM wurde zeitabhingig erfasst und wurde zur
Ermittlung der Hazard ratio fiir das Ereignis Tod verwendet. Hierzu wurden Cox-
Regressionsanalysen verwendet.

Alle statistischen Analysen wurden mit RY Version 3.5.2 durchgefithrt. Die Pakete
cmprsk® Version 2.2-7 und survivalf Version 2.43-3 wurden fiir die verschiedenen statisti-

schen Tests verwendet. Als statistisch signifikantes Niveau wurde P < 0.05 festgelegt.

3 Ergebnisse

182 (94,8 %) Patienten von insgesamt 192 Patienten konnten in die Untersuchung einge-
schlossen werden, 10 (5,2 %) haben die Bedingungen des Mindestalters nicht erfillt und
wurden ausgeschlossen. Das Alter bei Transplantation lag im Median bei 38,5 Jahre (16,45
- 69,22 [Spanne]; Interquartilabstand [interquartil range — IQR] 30.0 - 45.9). 423 autologe
Stammzelltransplantationen konnten eingeschlossen werden, im Median wurden 2 (1 - 7;
IQR 1 - 3) Transplantationen pro Person durchgefiihrt. Die kumulierte Dauer des Follow-up
betrug tiber 1062 Patientenjahre, Median 40,6 Monate (0,1 - 284,9; IQR 17,9 - 114,3).

3.1 Transplantationsergebnis

7 Patienten waren nach Ende des Beobachtungszeitraums am Leben, 71 Patienten wurden
zuletzt bei einem Nachsorge Termin angetroffen, 104 Patienten verstarben. Die mittlere
Uberlebenszeit betrug 5,7 Jahre (95% confidence interval (CI) 4,2 - 10,1 Jahre), die ge-
schiitzte 15-Jahres-Uberlebensrate betrug 28,3% (95% CI 20,8 - 38,5 %).

102 Patienten haben ein Rezidiv der priméren Erkrankung erlitten. Die Zeitspanne von
ASCT bis zum Auftreten eines Rezidivs betrug im Median 9,2 Monate (1,7 - 131,6; IQR 4,8
- 19,3). 16 dieser Patienten erhielten eine erneute HD-ASCT als Therapie. 94 Patienten sind
im Verlauf verstorben, die mittlere Uberlebenszeit nach ASCT betrug 26,9 Monate (95% CI
21,6 - 34,2 Monate). Nach Diagnose des Rezidivs betrug die mittlere Uberlebenszeit noch

dhttps://www.R-project.org
®https://cran.r-project.org/web/packages/cmprsk
fhttps://cran.r-project.org/web/packages/survival
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Tabelle 1: Patientencharakteristik

Charakteristik N =182
Geschlecht
weiblich 75 (41%)
ménnlich 107 (59%)
Alter (ASCT) 38.5 (30.0, 45.9)
Anzahl (ASCT) 2.00 (1.00, 3.00)
Erkrankungsdauer bis ASCT (Monate) 5.7 (2.0, 22.5)
Dauer der Nachsorge (Monate) 41 (18, 114)
Diagnose
Breast cancer 62 (34%)
Cancer of unknown primary site 2 (1.1%)
Ewing sarcoma / PNET 12 (6.6%)
Germ cell tumor 97 (53%)
Ovarian cancer 2 (1.1%)
Soft tissue sarcoma 7 (3.8%)
Nikotinkonsum 46 (40%)
unbekannt 68
Pre Radiotherapie 40 (22%)
Pre Alkylanzien 175 (96%)
Pre Topoisomerasehemmer 109 (60%)
Pre Anthrazykline 73 (40%)

n (%); Median (IQR)
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Abbildung 1: Distribution der autologen Stammzelltransplantation. Jitter-Plot der einge-
schlossenen HD-ASCT iiber den Beobachtungszeitraum, aufgeteilt nach primérer Erkran-
kung des Patienten. Deutlich sichtbar ist die Verdnderung der Entitdten im zeitlichen Verlauf.
In den letzten 10 Jahren wurden lediglich Patienten mit einem Keimzelltumor behandelt.



15,4 Monate (95% CI 12,7 - 21,9 Monate). Die Hazard Ratio (HR) zu versterben sobald ein
Rezidiv aufgetreten ist betrug 54,1 (95% CI 26 - 113) p-Wert < 0.001.

In der Subgruppe der Mammakarzinome (n = 62) betrug die mittlere Uberlebenszeit 3,73
Jahre (95% CI 2,8 - 5,8), die geschitzte 15-Jahres-Uberlebensrate war in diesem Kollektiv
bei 6,9% (95% CI 2,5 - 19,2). Im Beobachtungszeitraum haben mehr als 50% der Patienten
mit einem Keimzelltumor iiberlebt, die geschiitzte 15-Jahres-Uberlebensrate betrug 61,7%
(95% CI 49,1 - 77,6). Die Differenz dieser beiden Uberlebenskurven war im Log-rank-Test
signifikant p < 0,0001.
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Abbildung 2: Uberleben nach autologer Stammzelltransplantation. Kaplan-Meier-Schétzer
des Uberlebens nach Hochdosis-Chemotherapie und autologer Stammzelltransplantation,
ausgehend von der ersten Transplantation des Patienten. Das geschitzte mittlere Uberle-
ben betrug 5,7 Jahre. Die Number at risk repréasentiert die Anzahl der Patienten, die zu
diesem Zeitpunkt noch am Leben waren. Senkrechte Markierungen auf dem Graphen zeigen
eine Zensur zu diesem Zeitpunkt an.

3.2 Sekundire Malignome

Im Beobachtungszeitraum konnten sieben sekundire Malignome bei sieben Patienten erfasst

werden. In der Gruppe der Mammakarzinome traten insgesamt vier sekundire Malignome



auf: ein Lungenkarzinom, ein Adenokarzinom des Diinndarms, ein myelodysplatisches Syn-
drom, welches sich im Verlauf in eine akute myeloische Leukdmie dquivalent zu FAB M2
entwickelte und ein weiteres Karzinom der Brust. Letzteres trat kontralateral zum Primér-
tumor auf, eine pathologische Differenz (invasiv-duktales zu invasiv-lobuldres Karzinom)
wurde diagnostiziert. Zwei sekunddre Malignome traten in der Gruppe der Keimzelltumo-
re auf: Ein Osophaguskarzinom und eine akute myeloische Leukémie dquivalent zu FAB

Mb5a. Bei einem Patienten aus der Gruppe Ewing Sarkom / PNET entwickelte sich ein

Prostatakarzinom.

Tabelle 2: Patientencharakteristik der SM-Patienten
Charakteristik N=7
Geschlecht

weiblich 4 (57%)

mannlich 3 (43%)
Alter (ASCT) 45.5 (41.9, 51.7)
Anzahl (ASCT) 1.00 (1.00, 1.50)
Erkrankungsdauer bis ASCT (Monate) 4.5 (3.6, 10.3)
Zeit bis sekundéres Malignom (Jahre) 9.0 (7.4, 13.6)
primédre Diagnose

Breast cancer 4 (57%)

Ewing sarcoma / PNET 1 (14%)

Germ cell tumor 2 (29%)

sekundéres Malignom

Acute myeloid leukemia equivalent FAB M2 on base of MDS 1 (14%)
Acute myeloid leukemia equivalent FAB Mba 1 (14%)
Breast cancer 1 (14%)
Esophagus cancer 1 (14%)
Lung cancer 1 (14%)
Prostate cancer 1 (14%)
Small bowel adenocarcinoma 1 (14%)
Nikotinkonsum 2 (33%)
unbekannt 1
Pre Radiotherapie 2 (29%)
Pre Alkylanzien 7 (100%)
Pre Topoisomerasehemmer 3 (43%)
Pre Anthrazykline 5 (71%)

n (%); Median (IQR)

Diese sekundare Malignome traten im Median nach 9,1 Jahren (1,2 - 17,9; IQR 7,4 - 13,6)
auf. Fast alle Patienten, bei denen ein SM auftrat, verstarben (6 von 7) und die mittlere
Uberlebenszeit nach ASCT betrug 12,8 Jahre (95% CI 8 - NA Jahre). Nach Diagnosestellung
des SM betrug die mittlere Uberlebenszeit 16,5 Monate (95% CI 6,7 - NA Monate). Auf
Grund der niedrigen Anzahl war das obere Limit des Konfidenzintervalls nicht zu berechnen.
Die Hazard Ratio nach dem Auftreten eines SM zu versterben betrug 8,4 (95% CI 4,4 - 16,1)
p-Wert < 0.001. Das 15-Jahres Risiko fiir ein SM betrug 5,9 % (95% CI 1,0 - 10,7 %).

Ein Vergleich des overall survival der Patienten die ein sekundéires Malignom entwickelt

10



0.75

Survival probability
o
@
3

0.25

0.00

0 1 2 3 4
Years

Abbildung 3: Uberleben nach Diagnose eines sekundiren Malignoms. Die geschétzte mittlere
Uberlebensdauer betrug ungefihr 1,4 Jahre. Die obere Grenze des Konfidenzintervalls war
nicht bestimmbar.
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Abbildung 4: Kumulative Inzidenz der sekunddren Malignome. Die Inzidenz wurde mittels
cumulative incidence function unter Beriicksichtigung des konkurrierenden Ereignis (compe-
ting risk analysis) Tod des Patienten berechnet. Die Skalierung der y-Achse wurde fiir eine
verbesserte Darstellung auf 50% reduziert.



haben, mit den Patienten ohne SM, konnte keinen signifikanten Unterschied feststellen; Log-

Rank-Test: p = 0,72)

0.754

0.504

Survival probability

p =072

Abbildung 5: Uberleben mit und ohne sekundéirem Malignom. Dargestellt ist das Uberleben,
ausgehend von der HD-ASCT. Wihrend die blaue Linie die Patienten anzeigt, die kein
sekundares Malignom entwickelt haben, zeigt die rote Linie die Patienten mit sekundarem
Malignom. Es ist keine signifikante Differenz zu ermitteln (log-rank-Test p = 0,72).

3.3 Risikofaktoren fiir sekundire Malignome

In der univariate Cause-specific Hazard Analyse durch die Cox-Regression lag das Alter bei
Transplantation (p = 0,047), die Exposition von Anthrazyklinen vor ASCT (p = 0,041) und
die Anzahl an durchgefithrten Transplantation (p = 0,047) innerhalb des definierten Signi-
fikanzniveau. In der Subdistribution Analysis lag nur die Anzahl an ASCT (p = 0,033) im
signifkanten Bereich. Nach Korrektur der Alphafehler-Kumulierung mittels der Bonferroni-
Methode wies keiner der Pradiktoren eine statistische Signifikanz auf.

Auf Grund der niedrigen Anzahl an sekunddren Malignomen in der Studienpopulation,
wurde auf eine multivariate Regressionsanalyse verzichtet. Ebenfalls wurde die Anzahl der
verabreichten Zyklen, innerhalb der verschieden Substanzklassen, nicht weiter untersucht.

Keiner der Patienten, die an einem sekundéren Malignom erkrankten, erlitten ein Rezidiv
der priméren Erkrankung. Eine Regressions-Analyse mittels Cox-PH und dem Zeitpunkt
des Rezidivs als zeitabhéngiger Préadiktor war nicht erfolgreich. Das Konfidenzintervalls des
Koeffizienten der Regressionsanalyse ragt ins Unendliche.

Fiir 68 Patienten konnte die Exposition auf Nikotin nicht hinreichend belegt oder wider-

legt werden. 68 (60%) Patienten haben einen Nikotinkonsum verneint, fiir 46 (40%) konnten
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Tabelle 3: Univariate Analysen zu moglichen Risikofaktoren

Cause-specific Hazard" Subdistribution Analysis’

HR! 95% CI? p-Wert p-Wert? HR' 95% CI? p-Wert  p-Wert?
Alter bei ASCT 1.10 1-1.2 0.047 0.329 1.06 0.99-1.14 0.093 0.651
Anzahl ASCT? 0.30 0.089 - 0.98 0.047 0.329 0.33 0.119 - 0.912 0.033 0.231
Erkrankungsdauer 1.00 1-1 0.960 1.000 1.00 0.999 -1 0.550 1.000
Nikotinkonsum 0.70 0.12-3.9 0.680 1.000 0.85 0.174 - 4.12 0.850 1.000
Pre Radiotherapie 270 0.51-14 0.250 1.000 1.31 0.26-6.6 0.740 1.000
Pre Topoisomerasehemmer 0.33 0.073 - 1.5 0.160 1.000 0.73 0.17 - 3.12 0.670 1.000
Pre Anthrazykline 5.60 1.1-29 0.041 0.287 2.61 0.527-12.9 0.240 1.000

! Hazard Ratio 2 Confidence Interval 3 Bonferroni adjustiert
a Zeitabhédngige Variable — eingeschrénke Beurteilbarkeit
* Cox proportional hazard; Tod wurde zensiert T Competing Risk Analysis nach Fine & Gray

Belege fiir einen positiven Konsum in den Akten gefunden werden. Unter den sieben SM-
Patienten waren zwei Raucher, vier Nichtraucher und einer mit unbekanntem Status.

Alle SM-Patienten haben vor der autologen Stammzelltransplantation Substanzen aus
der Gruppe der Alkylanzien bekommen. Auch hier reicht in der Regressions-Analyse das

Konfidenzintervalls bis ins Unendliche.

4 Diskussion

4.1 Haufigkeit und Risiko

Die Anzahl an sekunddren Malignomen, respektive das 15-Jahres Risiko, lag in dieser Popu-
lation mit 5,9% unterhalb der iiblichen Raten von 11 - 15%.':15 Auf Grund der geringen
Anzahl an eingeschlossenen Patienten und aufgetretener SM, gestaltet sich ein Vergleich die-
ser Daten schwierig. Zudem haben beide zitierten Studien nicht nur solide Tumore in ihre
Untersuchung eingeschlossen, sondern alle Entitéten die eine HD-ASCT erhalten haben. Das
geschitzte 15-Jahres Risiko von 5,9 % ist, wenn iiberhaupt, nur auf die kleine Population
der soliden Tumore innerhalb der HD-ASCT Patienten anwendbar. In einer Studie mit 5295
Keimzelltumorpatienten aus der European Society for Blood and Marrow Transplantation
(EBMT) Datenbank, die mit HD-ASCT behandelt wurden, konnte gezeigt werden, dass
das Risiko fiir dieses Kollektiv bis 20 Jahre nach HD-ASCT bei ungefihr 5,54% liegt und
erst danach ansteigt.? Auch wenn diese Forschungsarbeit nicht direkt mit Necchi et al3”
vergleichbar ist, so mag der grofle Anteil an Keimzelltumoren einen Einfluss auf das hier ge-
zeigte Risiko haben. Der signifikante Unterschied im Uberleben der Mammakarzinom- und
Keimzelltumorpatienten hat diese Studienpopulation weiter in Richtung Keimzelltumoren
selektiert. Das spite Auftreten der sekundéiren Malignome nach 9,1 Jahren (1,2 - 17,9; IQR
7.4, 13.6) sollte Anlass geben, lebenslange Krebsfritherkennung und Nachsorgeuntersuchun-
gen fir Patienten nach Hochdosis-Chemotherapie und autologer Stammzelltransplantation

zu empfehlen.
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4.2 TUberlebenszeit

Die Schiitzung der Uberlebenszeit nach Diagnosestellung des SM ist auf Grund der niedrigen
Anzahl schwierig. Die obere Begrenzung des Konfidenzintervalls ist mit diesen Daten nicht zu
berechnen. Die mittlere Uberlebenszeit nach Diagnose eines SM betrug 16,5 Monate. Jedoch
konnte sich zeigen, dass die Entwicklung eines SM mit einer Hazard ratio von 8,4 einen
signifikanten Einfluss auf das Uberleben hat. Das Uberleben der Patienten mit sekundirem
Malignom ist jedoch nicht signifikant unterschiedlich zur restlichen Studienpopulation (log-
rank-Test: p = 0.72). Die 15-Jahres Gesamtiiberlebenszeit (overall survival) der gesamten

Population ist mit 28,3 % vergleichbar mit der publizierten Rate von Forrest et al.!!

4.3 Einfluss von Rezidiv-Therapie

Ob eine Rezidiv-Therapie einen Einfluss auf die Entstehung von sekundidren Malignomen
hat, kann zur Zeit nicht abschlieBend geklart werden. In der Gruppe der SM-Patienten tra-
ten keine Rezidive der primédren Erkrankung auf, multiple Ursachen und Konstellationen
kénnten zu diesem Umstand gefithrt haben. Eine mogliche Erklarung wire, dass Rezidiv-
Patienten deutlich frither versterben (Median 26,9 Monate) als SM-Patienten (Median 12,8
Jahre). In einer Regressionsanalyse konnte gezeigt werden, dass die Hazard ratio zu verster-
ben in der Gruppe der Rezidiv-Patienten stark erhoht ist (HR 54,1). Es bleibt abzuwarten

ob eine grofere Studienpopulation dazu belastbarere Ergebnisse liefern kann.

4.4 Mogliche Risikofaktoren

Nach Bonferroni-Korrektur, zur Behebung der Alphafehler-Kummulierung aufgrund von
multiplen Testen einer kleinen Stichprobe, waren keine Pradiktoren mehr im statistisch
signifikanten Bereich. Dennoch ergaben sich Ansétze fiir weitere Analysen in gréferen Stu-
dienpopulationen. Es sollen, mit Beriicksichtigung der fehlenden Signifikanz, einige der un-
tersuchten Prédiktoren im folgenden Abschnitt diskutiert werden.

Ein hoheres Alter bei HD-ASCT koénnte auch in dieser Studie zur Entwicklung von se-
kundéren Malignomen beigetragen haben. Dies wiirde sich mit den Erkenntnissen anderer
Veréffentlichungen decken.'’!'® Eine im Jahr 2014 verdffentlichte Kohorten-Studie konnte
allerdings ein hoheres Risiko fiir jiingere Patienten, die in einer fritheren Ara der HD-ASCT
behandelt wurden oder an Hodenkrebs erkrankt waren, feststellen.'* Da diese Studienpo-
pulation sowohl viele Patienten aus der friihen Ara (vor 2004),'* als auch Patienten mit
Hodentumoren enthielt, ldsst das Ergebnis noch schwieriger interpretieren.

Eine hohe Anzahl an durchgefithrten HD-ASCT kénnte einen moglichen protektiven
Effekt auf die Entstehung von sekundidren Malignomen haben. Zusétzlich zur nicht vor-
handenen Signifikanz, muss in diesem Zusammenhang noch einmal auf die eingeschrinke

Beurteilbarkeit der Regressionsanalyse dieser Covariate, auf Grund der Zeitabhingigkeit,
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hingewiesen werden. Interessanterweise reduziert die Anzahl an Transplantationen auch
das Risiko zu versterben HR 0,73 (95% CI 0,6 - 0,88) p-Wert < 0,0001. Ob dieser Ef-
fekt sich in einer Analyse, mit Beriicksichtigung der Zeitabhéngigkeit, bestatigen lasst, muss
in weiterfithrenden Studien gezeigt werden. Die Verwendung der Anzahl an durchgefithrten
Transplantationen als Surrogat-Parameter fiir die Exposition aller Substanzen wahrend der
Hochdosis-Chemotherapie, wiare dabei denkbar.

Uberraschend ist der Hinweis auf den protektiven Effekt des Tabakkonsums. Die da-
hingehend schwache Datenlage, bei 68 Patienten blieb der Nikotinkonsum eine unbekannte
Variable, konnte zu diesem Ergebnis gefiihrt haben. Ob eine Radiotherapie vor HD-ASCT
einen Effekt auf die Entstehung von SM hat, kann ebenfalls nicht beantwortet werden.

Erwahnenswert erscheint die unadjustierte Hazard Ratio (Crude Hazard Ratio) der Ex-
position von Anthrazyklinen vor HD-ASCT, die mit 2,61 (95% CI 0,527 - 12,9 p-Wert =
0.24) einen Beitrag zum Auftreten von sekundéaren Malignomen leisten konnte.

Ob sich die tendenziellen Risiken in einer grofleren Population als signifikant erweisen,

muss in Studien mit hoherer Fallzahl untersucht werden.

4.5 Fazit

Anhand der zur Verfiigung stehenen Daten konnte die Inzidenz und das Risiko fiir sekundére
Malignome in dieser Studienpopulation gezeigt werden. Das 15-Jahres Risiko lag bei 5,9%.
Das mittlere Uberleben nach Auftreten eines sekundiren Malignoms betrug 16,5 Monate.
Die kurative Chance war in dieser Studienpopulation schlecht, 6 von 7 Patienten sind ver-
storben. Die Daten konnten zeigen, dass die Entwicklung eines sekunddren Malignoms ein
relevanter Faktor fiir das Versterben nach Hochdosis-Chemotherapie und autologer Stamm-
zelltransplantation ist. Das spite Aufteten der sekundiren Malignome nach 9,1 Jahren legt
die lebenslange Nachsorge sowie generelle Krebspriavention fiir Patienten nach HD-ASCT
nahe, auch wenn ein Benefit nicht eindeutig gezeigt werden konnte.

Systematische statistische Evaluation der Daten aus diesem Kollektiv konnten einige Hin-
weise auf mogliche Risikofaktoren liefern. Auf Grund der Grofle des Kollektives sind diese
jedoch nicht belegbar und eine Bestatigung oder Falsifizierung sollte an einem grofleren Kol-
lektiv durchgefiihrt werden. Diese Forschungsarbeit konnte valide Methoden und relevante
Erfahrungen generieren, die es ermdglichen sollten, die Fragestellungen und Hypothesen im
Rahmen einer Promotionsarbeit an einer grofleren Studienpopulation, die auch h&matologi-

sche Neoplasien mit einschliefit, weiter zu untersuchen.
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