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Zusammenfassung

Auch wenn die transplantationsassoziierte Mortalitat erfreulicherweise bei autologen Transplantationen ge-
ring ist, so treten unter und auch nach Hochdosis-Therapie mit autologer Stammzelltransplantation relevante
Komplikationen auf. Eine optimale Supportiv-Therapie ist essentiell um die Morbiditat der Patienten zu re-
duzieren und auch die Lebensqualitat entscheidend zu verbessern. Je nach Hochdosis-Chemotherapie und/
oder Strahlentherapie-Regime ist mit unterschiedlichen Akut-Komplikationen oder auch Langzeitfolgen zu
rechnen. Eine generelle S3-Leitlinie zur Supportivtherapie bei onkologischen Patienten ist unter https://www.
leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie/ zu finden.

Gliederung
A Supportiv-Therapie der Transplantationsphase:

Ubelkeit und Erbrechen

Orale Mukositis / Mundpflege

Gastrointestinale Mukositis / Diarrh6e

Hauttoxizitat / Hautpflege

Transfusion und Wachstumsfaktoren: GCSF/EPO/ TPO
Ern&hrung

2B RN

Langzeit-Nachsorge

Impfungen

Fatigue / kognitive / neurologische Einschrankungen/Psychoonkologie
Zweitneoplasie

Kardiovaskulare Komplikationen

PO @

Allgemeine Aspekte

Fertilitatsprotektion
Physiotherapie / Sportmedizin / Reha

MO

A - Supportiv-Therapie der Transplantationsphase

Vgl. auch Onkopedia-Leitlinie: https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/antiemese-bei-
medikamentoeser-tumortherapie/@@view/html/index.html und DKG Leitlinie: https://www.leitlinien-
programm-onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie/

Grundlagen

Die Gabe von Antiemetika vor Applikation zytoreduktiver Substanzen oder vor einer Strahlentherapie zur Kon-
ditionierung flr eine autologe Stammzelltransplantation ist obligat. Als potente Antiemetika stehen vor allem
Medikamente aus drei Substanzklassen zur Verfigung: 5-HT3-Rezeptor Antagonisten (5-HT3-RA), Neuroki-
nin 1-Rezeptor Antagonisten und Glucocortikoide. Weitere typischerweise eingesetzte Substanzen sind Do-
pamin-Rezeptor-Antagonisten, Antihistaminika, Benzodiazepine, Neuroleptika, atypische Neuroleptika und
Cannabinoide.

In Abh&ngigkeit vom emetogenen Potential der zur Konditionierung eingesetzten Substanzen werden Ein- bis
Vierfachmedikamentenkombinationen eingesetzt. Im Verlauf der SZT kann trotz angemessener Prophylaxe
Ubelkeit und Erbrechen auftreten, wofur alternative Antiemetika-Konzepte zu Verfligung stehen.
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Definition
Drei Formen des Nausea/Emesis-Komplexes werden unterschieden:
1.) Nausea/Emesis akut: innerhalb von 24 Stunden nach Beginn der konditionierenden Therapie

2.) Nausea/Emesis verzogert: spater als 24 Stunden nach Beginn der konditionierenden Therapie
Dauer bis zu 5 Tage

3.) Antizipatorische Nausea/Emesis: psychisch bedingte Ursache, haufig erlernt/konditioniert durch
vorangegangene Tumortherapien und getriggert durch unspezif. externe Faktoren
wie z.B. Geruch, Geschmack.

Risikofaktoren

Neben der Chemo-/Strahlentherapiedosis und dem emetogenen Potential der jeweiligen Substanz sind wei-
tere Risikofaktoren fiir das Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen bekannt. Weibliche und junge Patienten sind
haufiger betroffen und auch Patienten, die stark mit dem Auftreten dieser Symptomatik rechnen. Im Gegen-
satz dazu haben Patienten mit hohem Alkoholkonsum in der Vorgeschichte ein geringeres Risiko.

Klinisches Bild: Ubelkeit, Appetitlosigkeit und Erbrechen.

Prophylaxe von Ubelkeit und Erbrechen

Dezidierte Studien fir die antiemetische Prophylaxe fir Patienten, die sich einer autologen SZT unterziehen,
sind nur begrenzt vorhanden und beziehen sich in erster Linie auf eine Konditionierung mit Melphalan. Bei
dieser Therapie sollte eine Dreifachkombination bestehend aus einem 5-HT3-Rezeptor-Antagonisten, einem
NK1-Rezeptor-Antagonisten (NK1-RA) und Dexamethason appliziert werden. Bei anderen Konditionierungs-
schemata ist die Datenlage unklar, hier sollte entsprechend des emetogenen Potentials der Einzelsubstan-
zen eine Zweifach- bis Vierfachkombination gewahlt werden. Die Vierfachkombination, NK1-RA, 5-HT3-RA,
Dexamethason und Olanzapin, wird erst seit kurzem bei hochemetogenen Substanzen empfohlen. Das eme-
togene Potential einer Einzelsubstanz und die diesbezlglich empfohlene antiemetische Prophylaxe werden
regelm&Big von verschiedenen internationalen Fachgesellschaften publiziert:

Tabelle 1: Empfehlung der prophylaktischen Antiemese nach Fachgesellschaften

ASCO 2017
(PMID: 28759346)

ESMO 2017
(PMID: 27815710)

NCCN 2017
(PMID: 28687576)

Hochdosistherapie
zur SZT

NK1-RA, 5-HT3-RA, Dexa-
methason

NK1-RA, 5-HT3-RA, Dexa-
methason

Keine Angaben

Mehrtages-
chemotherapie

Antiemetika entspr. der
Risikoklasse der Therapie

NK1-RA, 5-HT3-RA, Dexa-
methason

Kombination von Antieme-
tika (NK1-RA oder Olanzapin,

5-HT3-RA, Dexamethason) ent-
spr. der Risikoklasse der Thera-
pie (Radiatio oder Chemothera-
pie) taglich vor Therapie und fir
bis zu drei weiteren Tage

(Radiatio oder Chemothera-
pie) taglich vor Therapie und
fir zwei weitere Tage

Therapie von Ubelkeit und Erbrechen

Im Rahmen einer autologen SZT kommt es aus unterschiedlichen Griinden zu Ubelkeit und Erbrechen, auch
trotz adéquater antiemetischer Prophylaxe. Neben der Beseitigung anderer Ursachen von Ubelkeit und Er-
brechen sollten flir die Therapie ein anderes Praparat/andere Praparate gewahlt werden, als bereits zur Pro-
phylaxe verwendet wurden. Insgesamt ist die Studienlage zur Therapie von Erbrechen nur sehr eingeschrankt
vorhanden. Haufig, teils auch in Kombination, eingesetzte Praparate sind: Neuroleptika und Dopamin-Re-
zeptor Antagonisten (Olanzapin, Haloperidol, Metoclopramid, Levomepromazin, Alizaprid), Benzodiazepine
(Lorazepam, Alprazolam) und Antihistaminika (Dimenhydrinat). Dabei sollte beachtet werden, dass diese An-
tiemetika moglichst intravends und nach festem Applikationsschema verordnet werden sollten und nicht als
Bedarfsmedikation.
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A.2. Orale Mukositis / Mundpflege

Vgl. auch DKG-Leitlinie: https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie/

Grundlagen

Komplikationen die Mundhéhle betreffend sind haufig und betreffen 30-70% aller Patienten nach Stamm-
zelltransplantation (1). Sie reichen von milden, meist voriibergehenden Verédnderungen wie Geschmackssto-
rungen bis hin zu schwerwiegender, schmerzhafter Schadigung der Mucosa. Pathophysiologisch wird die
orale Mukositis unter Transplantation als mehrstufiger Prozess verstanden: Im ersten Schritt wird eine direkte
Chemo- oder Strahlentherapie-assoziierte Schadigung der Mukosa angenommen. Durch die mikrobielle Be-
siedelung der Mukosa und Imbalance proinflammatorischer Zytokine wie TNFalpha Interleukin 1 und veran-
derte Transkription von NFkB wird die Entstehung der Mukositis beglinstigt. Genetische Voraussetzungen
des Patienten, die Chemotherapie-Metabolisierung oder Polymorphismen proinflammatorische Mediatioren
betreffen bedingen eine patientenindividuelle Vulnerabilitat.

Risikofaktoren fir die akute Mukositis der Friihphase sind:

+ Myeloablative Konditionierung (HD-Melphalan)

+ TBIl oder MTX-basierte Konditionierung

+ mangelnde Mundhygiene

+ unzureichende antimikrobielle Prophylaxe

* mechanische Traumen (Prothesen, Bissverletzungen...)

Klinisches Bild / Symptome / Diagnostik
Wahrend der Aplasie der Himatopoese stehen folgende Veranderungen im Vordergrund:

« oropharyngeale Mukositis (als Ausdruck der Toxizitat der Konditionierung)

+ Infektion der Mukosa (Soor, HSV/CMV)

« parodontale/dentale Infektionen (bakteriell)

+ Xerostomie (als Folge der Konditionierungstherapie, Medikamenten-Nebenwirkung z.B. anticholinerge
Wirkung)

+  Geschmacksveranderung

+ Blutungen

+ Schleimhautverédnderungen durch Medikamente
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Unter myeloablativer Konditionierung, insbesondere nach Ganzkdrperbestrahlung (TBI), entwickeln ca 60-
80% der Patienten eine Mukositis. Typischerweise sind die ersten klinischen Anzeichen einer beginnenden
Mukositis 5-10 Tage nach Beginn der Konditionierungstherapie mit Erythem und Atrophie der Mukosa sicht-
bar. Ulzerationen treten meist 6-11 Tage nach der Konditionierung auf. Am haufigsten sind die Seitenrénder
der Zunge sowie die labiale und buccale Mukosa betroffen. Die Abheilung bendtigt meist 1-2 Wochen und tritt
etwa mit Rekonstitution der Granulozyten ein.

Die klinische Klassifikation erfolgt nach WHO oder CTC-Kriterien, zusatzlich existiert auch ein Questionnaire
zur taglichen Erfassung (OMDQ) nach Stiff et al.

Orale Infektionen wéhrend der Aplasie werden h&ufig durch Herpesviren (HSV, seltener VZV oder CMV), Can-
dida spec oder gram-positive Bakterien (Streptococcus viridans, Streptococcus mutans, seltener auch gram
negative Bakterien Pseudomonas aeruginosa oder Escherichia coli) verursacht. Durch die fehlende Immu-
nantwort des Patienten wird die klinische Diagnose durch nicht typische Erscheinungsform der Infektion
erschwert, hier ist eine mikrobiologische bzw virologische Diagnostik zwingend erforderlich. Der prophylak-
tische Einsatz von Antibiotika, Antimykotika und antiviralen Medikamenten reduziert insbesondere in der
Frihphase die Schwere der oralen Mukositis und die Haufigkeit infektidser Komplikationen.

Dysfunktion der Speicheldrisen

Dysfunktion der Speicheldriisen tritt haufig auf. In der Frihphase nach Konditionierung beschreiben Patien-
ten eine Xerostomie oder auch eine Veranderung der Speichelzusammensetzung. Durch Fehlen der serdsen
Speichelkomponente kommt es zu erhdhter Viskositat mit verminderter Clearance, gelegentlich kommt es
auch zu Hypersalivation. Medikamentennebenwirkungen (z.B. anticholinerge Wirkung) kénnen diese Effekte
zusatzlich verstarken. Mit einer Besserung kann innerhalb der ersten 3-6 Monate gerechnet werden. Durch
die verminderte SpeichelflieBrate werden aufsteigende Infektionen der Speicheldriisen, Karies und infektiose
Komplikationen der Mukosa begunstigt.

Prophylaxe und Therapie
Prophylaxe

Vor einer Stammzelltransplantation sollten Patienten zahnarztlich untersucht werden, um bereits bestehende
Probleme (chronische Infektionen, Parodontitis sowie bestehende Karies) méglichst im Vorfeld zu behandeln.
Zusatzlich sollte eine Schulung des Patienten zur optimalen Mundhygiene (oral care Protokoll) durchgeftihrt
werden, um wahrend und nach der Stammzelltransplantation Zahne und Zahnfleisch bestmdglich zu schiit-
zen. Zur Vermeidung von Infektionen und Pflege der Mukosa ist es wichtig, die Plaquebildung soweit mdglich
zu reduzieren und Debris zu entfernen. Die tagliche Mundhygiene mit Zahnbirste und Mundspulung, ggf
auch Zahnseide, sollte moglichst auch in der Aplasie und bei bestehender Mukositis durchgeflihrt werden,
auch wenn sie unangenehm sein kann. Es sollten, wenn mdglich, weiche Zahnbirsten mit Nylon-Borsten
verwendet werden, die an der Luft trocken und regelmaBig gewechselt werden.

Die mehrfach tagliche Mundsptilung mit alkoholfreien Lésungen dient auch bei reduzierter Speichelproduk-
tion oder zahfllissigem Speichel dazu, die Schleimhdute optimal zu befeuchten und Speisereste oder abge-
storbene Schleimhaut zu entfernen.

Noxen wie Rauchen oder hochprozentige alkoholhaltige Getranke sollten gemieden werden, um die Schleim-
h&aute nicht weiter zu reizen.

Angewohnheiten, die die Mukosa verletzen konnten wie , Lippen-BeiBen® oder Knirschen sollten vermieden
werden (ggf Aufbiss-Schiene anfertigen lassen).

Herausnehmbare Prothesen sind zweimal taglich zu reinigen. Fluorgele und fluoridhaltige Zahncremes kon-
nen bei einigen Patienten hilfreich eingesetzt werden (S3-Leitlinie ,,.Supportive Therapie“ bei onkologischen
Patienten 2017).

In den USA wurde Palifermin (keratinocyte growth factor 1) von der FDA zur Vorbeugung der schweren Mu-
kositis zugelassen. Bei Patienten nach autologer Transplantation (TBI-basiert) konnte die Schwere der Mu-
kositis verringert werden. In Europa wurde das Medikament bei widerspriichlichen Daten vom Markt genom-
men (MASCC/ISOO-Leitlinien 2014).

Eine Prophylaxe durch Kélteexposition mit Eiswtrfeln parallel zur Konditionierungstherapie war bei kurzwirk-
samer, als Bolus applizierter Chemotherapie wie beispielsweise Melphalan ebenfalls wirksam. Durch die Kal-
te-induzierte Vasokonstriktion wird die Exposition der Schleimhaut vermindert und die Schwere der spateren
Mukositis guinstig beeinflusst.
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Tabelle 1: Tagliche Mundhygiene

Zahneputzen Zahnbirste mit weichen Nylon-Borsten, ggf elektrisch / Ultraschall-unterstitzt

Zahnseide/ atraumatische Benutzung, wenn Patient gelibt ist
interdental-Biirstchen

Zahncreme ggf Kinderprodukte, ggf. mit Fluorid

0,9% NaCl, ggf. mit Na-Bicarbonat versetzt alle 4 Stunden
Mundspiilung Bepanthen-MSL (ggf verdiinnen)
0,12%-0,2% Chlorhexidin

Belastbare Evidenz fur den Einsatz von Low-level Lasertherapie gibt es nicht, einige Publikationen legen ei-
nen positiven Effekt in Patientensubgruppen dar (MASCC/ISOO Leitlinie 2014)

Therapie:

Prophylaxe und Therapie der Mukositis entsprechen sich in groBen Teilen. Die Durchflihrung der konsequen-
ten Mundhygiene (sowohl durch Patient als auch mitbetreuenden Zahnarzt) ist sowohl Prophylaxe als auch
Bestandteil der Therapie. Darliber hinaus stehen MaBnahmen zur Symptomkontrolle im Vordergrund.

Mundspllésungen (0,9% NaCL-Losung), insbesondere gekihlte Losungen, helfen, die Schleimhaute zu be-
feuchten und sind bereits schmerzlindernd, ggf kann zur pH-Stabilisierung noch Natriumbicarbonat zugesetzt
werden (ca 2EL/1l). Zusatzlich kénnen pflegende Mundspullésungen mit Dexpanthenol oder anasthetische
Zusétze wie Lidocain, Diphenhydramin oder Doxepin (0,5%) hilfreich sein. Gekuihlte Tees (z.B. Salbei oder
Minze) kénnen ebenfalls Verwendung finden, Kamille allerdings verstarkt die Mundtrockenheit.

Lippen sollten mit fetthaltigen Cremes gepflegt werden.

Da die orale Mukositis haufig starke Schmerzen verursacht, ist frihzeitig eine addquate Schmerztherapie
einzuleiten. Neben lokalen Anasthetika in Form von Mundspilungen, Cremes, Salben oder auch Sprays ist
der groBzugige Einsatz von Opioiden meist i.v. sinnvoll. Bei ausgepragter Mukositis sollten Belage, die nicht
durch Spilung geldst werden kdnnen, vorsichtig durch die Pflege mit einem Gaze-Pad entfernt werden, ggf
kann auch eine Spllung mit verdinnter Wasserstoffperoxid-L&sung hilfreich sein.

Eine Mukositis erschwert die orale Nahrungsaufnahme, so dass bei einer Vielzahl von Patienten vortberge-
hend eine parenterale Erndhrung notwendig wird (siehe auch Kapitel A.6.). Sprechen und Mundhygiene sind
schmerzbedingt ebenfalls eingeschrénkt. Eine unzureichend durchgefihrte Mundhygiene unterhalt jedoch
die chronische Inflammation und beginstigt Superinfektionen. Bei sehr starker Ausprdgung der Mukositis,
Verédnderung des Speichelflusses und ggf zuséatzlicher Blutungsneigung besteht die Gefahr der Aspiration
und Verlegung der Atemwege.

Liegt eine Infektion vor, so ist diese zielgerichtet mit Virustatika, Antibiotika oder Antimykotika zu behandeln.
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stem cell transplant recipients. Bone Marrow Transplant. 2012 Sep;47(9):1222-8.
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A.3. Diarrhoe

Vgl. auch: DKG Leitlinie: https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie/

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/gastrointestinale-komplikationen-schwerpunkt-
diarrhoe-und-colitis-bei-patienten-mit-haematologischen-und-onkologischen-erkrankungen/@@view/
html/index.html

Grundlagen

Insbesondere nach der Hochdosischemotherapie im Rahmen der autologen Stammzelltransplantation kommt
es haufig zu schwerwiegenden Schleimhautschadigungen im Mundbereich und im kompletten Magendarm-
trakt. Diese beginnt meist ab der Phase der Neutropenie und klingt mit Beginn der Regeneration in der Regel
wieder ab. Neben den Diarrhden kdnnen auch Bauchkrampfe und Subileus sowie lleus Folgen einer Hoch-
dosischemotherapie sein. Im schlimmsten Fall kann es auch zu einem akuten Abdomen mit Peritonitis, einer
Magen-Darm-Blutung oder zu einer Darmperforation kommen.

Klinisches Bild, Symptome, Diagnostik

Neben den meist wéssrigen Diarrhéen gehéren Ubelkeit und Bauchkrampfe zu (iblichen Symptomen im Rah-
men einer gastrointestinalen Toxizitat nach Hochdosischemotherapie. Eine tagliche und komplette klinische
Untersuchung des Abdomens gehdrt in der Phase der Neutropenie zum Standard. Es missen téglich in den
Laborwerten die Entziindungszeichen und die Elektrolyte, inkl. Calcium und Magnesium, bestimmt werden.
Eine Ultraschalluntersuchung kann zur Bestimmung des AusmaBes der Darmwandverdickung beitragen, im
Falle eines akuten Abdomens muss ein CT Abdomen notfallmaBig erfolgen. Eine Stuhlkultur auf pathogene
Keime inkl. Clostridium difficile ist bei Diarrhéen immer indiziert. Elektiv, z.B. bei Endemien oder klinischem
Kontext, kann auch eine Untersuchung auf spezifische Keime wie Noroviren sich als sinnvoll erweisen.

Prophylaxe und Therapie

Eine prophylaktische Antibiose ist bei der autologen Stammzelltransplantation optional, da die Dauer der
Neutropenie bei Einsatz von peripher gewonnenen Stammzellen meist unter 10 Tagen liegt. Gyrasehemmer
in Form von Ciprofloxacin oder Levofloxacin sind in Abhangigkeit der Resistenzerhebungen des jeweiligen
Krankenhauses moglich (siehe auch Onkopedia Leitlinien ,,Diarrhoe und andere gastrointestinale Komplikati-
onen bei Patienten mit hdmatologischen und onkologischen Erkrankungen® und ,,Bakterielle Infektionen und
Pneumocystis jiroveci Pneumonie — Prophylaxe®).

Im Falle von Diarrhden ist die ausreichende Gabe von Flissigkeit mit gleichzeitigem Ausgleich der Elektrolyte
der wichtigste Aspekt. Bei Verdacht auf eine Infektion durch Clostridium difficile sollte bis zu Ausschluss oder
Bestétigung die Gabe von Metronidazol erfolgen. Bei Nachweis von C. diff kann auch orales Vancomycin ein-
gesetzt werden. Andere Bakterien oder Viren bendtigen ggf. eine gezielte Therapie. Bis zum Ausschluss einer
infektiologischen Ursache der Diarrhden sollte auf die Gabe von Loperamid verzichtet werden. Eine teilweise
Nahrungskarenz und Umstellung auf leichte Kost kann die gastrointestinalen Beschwerden gegebenenfalls
verbessern. In diesem Fall sollte zeitnah die Option einer parenteralen Erndhrung erwogen werden. Bei zeit-
gleich schmerzhaftem Bauch ist haufig die Verabreichung von Morphinen indiziert, diese kdnnen jedoch auch
Entwicklung eines lleus beitragen.

Literatur

Maschmeyer G fiir die Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der Hamatologie und Onkologie (AGIHO) der DGHO. Infektionen bei
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AA4. Hauttoxizitat / Hautpflege

Vgl. auch DKG-Leitlinie: https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie/

Grundlagen

Chemotherapie/Strahlentherapie schadigen je nach eingesetztem Medikament in unterschiedlicher Auspra-
gung die Haut. Zum einen ist eine direkte toxische Wirkung der Zytostatika / Radiotherapie auf die Haut
mdglich, zum anderen werden einige Chemotherapeutika auch tber den Schweif3 ausgeschieden und kén-
nen somit lokale Reizungen verursachen. Insgesamt ist die Haut verstarkt pflegebedtrftig und empfindlicher
gegeniber kleinen Verletzungen, so dass die natlrliche Barrierefunktion wahrend und einige Wochen nach
der Hochdosistherapie gestort ist.

Neben spezifischen Medikamentennebenwirkungen sollten auch differentialdiagnostisch allergische Reakti-
onen / Unvertraglichkeiten bedacht werden. Einige Zytostatika erhdhen die Lichtempfindlichkeit der Haut, so
dass ein konsequenter Sonnenschutz notwendig wird.

Gehauft treten Hautveranderungen in der Hochdosistherapie bei hochdosiertem Cytarabin und Thiotepa auf
(80-50%).

Klinisches Bild / Symptome / Diagnostik

Hautveranderungen unter Hochdosistherapie sind vielfaltig. Die meisten Patienten beschreiben eine verstéark-
te Hauttrockenheit mit begleitendem Juckreiz, gelegentlich auch ein Exanthem. Haufig treten Hyperpigmen-
tierungen auf, die ohne Krankheitswert sind und sich im Laufe der nachsten Monate selbsténdig riickbilden.
Eine besondere Form der Hautnebenwirkung ist das Hand-FuB-Syndrom (Synonyme: palmo-plantare Ery-
throdysasthesie, Chemotherapie-induziertes akrales Erythem). Betroffene Patienten beschreiben initial ein
schmerzhaftes Hitzegefiihl an Handflachen und FuBsohlen, meist treten ein Erythem und eine Schwellung
hinzu, Blasenbildung ist ebenfalls moglich. Eine exfoliative Schuppung ist typisch wahrend der Abheilung.

Prophylaxe und Therapie

Zur Prophylaxe ist es notwendig, eine konsequente (tégliche) Kérperhygiene durchzufliihren. Um die Haut
nicht zuséatzlich zu belasten, wird die Verwendung pH-neutraler Duschgels ohne Parfum-Zuséatze und der
Verzicht auf ggf reizende Inhaltsstoffe (wie z.B. Deodorant mit Alkohol oder Naturkosmetika mit &therischen
Olen) empfohlen. Bei einigen Zytostatika (z.B. Thiotepa) wird mehrfach tégliches Duschen empfohlen.

Werden Zytostatika Uber die Haut ausgeschieden, so sollte die Wasche (Leibwasche, Bettwasche) mindes-
tens 1x taglich (ggf. auch mehrfach pro Tag) gewechselt werden.

Verletzungen der Haut sollten vermieden werden, daher sollte keine Rasur oder Nagelpflege wahrend der
Akut-Phase der Hochdosistherapie durchgefihrt werden.

Um die Barriere-Funktion der Haut zu verbessern, ist tagliches Eincremen mit Pflegelotionen (pH-Neutral,
parfum-arm, 5-10% Harnstoffgehalt) sinnvoll.

Mechanische Belastung sollte vermieden werden. Kihlung wird von vielen Patienten als lindernd beschrie-
ben.

Literatur

Degen A, Alter M, Schenck F, Satzger I, Volker B, Kapp A, Gutzmer R. The hand-foot-syndrome associated with medical tumor the-
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A.5. Transfusion und Wachstumsfaktoren: GCSF/EPO/ TPO
Grundlagen

Ein GroBteil der Patienten, die sich einer autologen SZT unterziehen, bendtigen in der Phase der zu erwar-
tenden Aplasie von 12-21 Tagen eine oder mehrere Transfusionen. Dabei handelt es sich meist um Ery-
throzyten- (EK) oder Thrombozytenkonzentrate (TK). Andere Blutprodukte wie Granulozyten, Frischplasmen,
Immunglobuline oder Einzelfaktoren der Gerinnung finden nur sehr selten Einsatz im Rahmen einer autologen
Stammzelltransplantation. Bei den Wachstumsfaktoren steht die Verwendung von G-CSF zur Verklrzung der
Neutropeniedauer im Vordergrund. Der Nutzen von G-CSF besteht vor allem in der Verringerung der Kompli-
kationsrate durch Infektionen und der Verklrzung der Dauer des Krankenhausaufenthaltes.

Klinisches Bild, Symptome, Diagnostik

Die Transfusion von EKs erfolgt aus der Zusammenschau von Hamoglobinwert und einer Symptomatik wie
Schwéche, Dyspnoe und Kreislaufstabilitat. Fir die Gabe von TKs hingegen werden in der Regel die Throm-
bozytenwerte von < 10 G/I herangezogen. Eine rein symptomorientierte Transfusion von TKs ist zwar auch laut
Studienlage mdglich, erfordert jedoch eine zweimalige tégliche klinische Untersuchung auf Blutungszeichen.
Die Verabreichung von G-CSF erfolgt systematisch, ohne das Eintreten einer febrilen Neutropenie abzuwarten.

Prophylaxe und Therapie
Transfusionen:

Alle Blutprodukte werden zur Vermeidung einer Transplant gegen Wirt Reaktion bestrahlt und die EKs werden
regelhaft leukozytendepletiert. Die Asservierung von autologen EKs ist in der Regel im Rahmen der autologen
SZT nicht méglich.

Erythrozytenkonzentrate:

Eine Transfusion von 1 EK wird ab einem Hb-Wert von < 7-8 g/dl empfohlen, wobei aktuell bei einem stabilen
Patienten ein Wert von < 7 als Grenzwert angenommen wird. Bei einem Hb-Wert von 7 — 8 g/dl ist die Symp-
tomatik des Patienten entscheidend. In der Regel reicht die Gabe von 1 EK, die regelhafte Gabe von 2 EKs ist
nicht indiziert. Es liegen keine Daten vor, die eine Transfusion von EKs bei Hb-Werten von > 8 g/dI unterstit-
zen. Bei akutem Blutverlust wird entsprechend der Schwere des Blutungsereignisses reagiert.

Thrombozytenkonzentrate:

Die Transfusion von 1 TK erfolgt bei einem Wert von < 10 G/I. Ein Transfusionstrigger, der nur von der Klinik
abhangig gemacht wird oder von 5 G/I, kann nur dann eingesetzt werden, wenn 2 x/d eine komplette klinische
Untersuchung Blutungszeichen ausschlieBt. Bei dieser Strategie, die zu einer Verringerung der eingesetzten
TKs fuhrt, kommt es haufiger zu kleineren oder auch gréBeren Blutungskomplikationen, die sich aber nicht
auf das Uberleben der Patienten auswirken. Bei Blutungsereignissen werden entsprechend der Schwere des
Blutungsereignisses auch bei Thrombozytenwerten von Gber 10 G/l TKs verabreicht, die Empfehlung richtet
sich nach den Vorgaben der Richtlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten der Bun-
deséarztekammer. Gleiches gilt auch fir die Verabreichung von Thrombozytenkonzentraten vor Eingriffen bei
bestehender Thrombopenie.

G-CSF:

Mehrere Studien haben einen klinischen Nutzen durch die Gabe von G-SCF im Rahmen der autologen SZT
nachgewiesen, insbesondere bei der autologen SZT mit Knochenmarkstammzellen, jedoch auch bei der
Verwendung von peripher gewonnenen Stammezellen. Die Dauer bis zu Erreichen eines ,engraftments® der
Granulozyten wird verkdrzt, und es resultiert eine Verminderung des Einsatzes von Antibiotika und eine Ver-
kirzung des Krankenhausaufenthaltes. Die mittlerweile weit verbreitete Nutzung von mittels G-CSF peripher
gewonnenen Stammzellen fUhrt zu einer Verklrzung der Dauer der Neutropenie und Thrombopenie sowie
einer kirzeren Liegezeit im Krankenhaus. Trotzdem ergibt sich auch hier in Bezug auf die Aufenthaltsdauer
weiterhin ein Vorteil durch die Gabe von G-CSF.

In der Regel erfolgt die Gabe von G-CSF einmal téaglich subkutan in einer Dosierung von 5 pg/kg flr Filgra-
stim oder 150 pg/m? fiir Lenograstim. Der Beginn des G-CSF erfolgt zwischen d 1 und d 5 nach d 0 der SZT
und wird bis zu Granulozyten > 500/pl fortgesetzt. In mehreren Studien wurde die Gleichwertigkeit von Peg-
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filgrastim 6 mg in dieser Indikation nachgewiesen, eine Zulassung fir diese Indikation steht jedoch aus. Die
in den USA weit verbreitete Verwendung von GM-CSF ist im Europdischen Raum aufgrund einer fehlenden
Zulassung nicht gegeben.

Literatur
www.bundesaerztekammer.de/fileadmin/user.../QLL_Haemotherapie_2014.pdf

Estcourt LJ, Malouf R, Trivella M, Fergusson DA, Hopewell S, Murphy MF. Restrictive versus liberal red blood cell transfusion
strategies for people with haematological malignancies treated with intensive chemotherapy or radiotherapy, or both, with or without
haematopoietic stem cell support. Cochrane Database Syst Rev. 2017 Jan 27;1:CD011305.

Estcourt LJ, Stanworth SJ, Doree C, Hopewell S, Trivella M, Michael F Murphy MF. Comparison of different platelet count thresholds
to guide administration of prophylactic platelet transfusion for preventing bleeding in people with haematological disorders after mye-
losuppressive chemotherapy or stem cell transplantation. Cochrane Database Syst Rev. 2015 Nov 18;(11): DOI:10.1002/14651858.
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A.6. Ernahrung
Vgl auch ESPEN-Guidelines zur Erndhrung bei onkologischen Patienten.

Grundlagen

Aufgrund der typischen Nebenwirkungen einer Hochdosis-Chemo- oder Strahlentherapie, insbesondere ho-
hergradige Mukositiden oder Ubelkeit und Erbrechen, wird die orale Nahrungsaufnahme bei vielen Patienten
signifikant eingeschrankt. Der notwendige Nahrstoffbedarf kann durch die Ubliche Kost haufig nicht ausrei-
chend gedeckt werden, deshalb ist eine zusétzliche Supplemention mit Nahrstoffen notwendig (enteral oder
parenteral). Bei Patienten nach autologer Stammzelltransplantation unterscheidet sich die Indikation fur eine
enterale Sondenerndhrung nicht von der bei Patienten mit konservativ behandelten malignen Erkrankungen,
jedoch sollte das erhdhte lokale Blutungs- und Infektionsrisiko beriicksichtigt werden. Bei Mukositis kann
auch frihzeitig eine parenterale Erndhrung erfolgen, jedoch ist ansonsten eine enterale prinzipiell der paren-
teralen vorzuziehen, da sie weniger Nebenwirkungen verursacht. Im Gegensatz zur parenteralen Erndhrung
ist die Infektionsrate vermindert und eine rasche Zellregeneration (des Gastrointestinaltraktes) gefordert.

Energie- und Nahrstoffbedarf:

Der Energiebedarf dhnlich betragt bei Patienten nach einer Transplantation 130-150% des basalen Bedarf
(30-35kcal/kg/d) eines Gesunden. Neben der Gabe von Proteinen, Fetten und Kohlenhydraten ist auch auf
die Gabe von wasser- und fettldslichen Vitaminen zu achten. Darliber hinaus sollte die Versorgung mit Spure-
nelementen z.B. bei l[Angerfristiger parenteraler Ernahrung gesichert sein. Die Gabe von Glutamin im Rahmen
der parenteralen Erndhrung nach Hochdosistherapie wird nicht empfohlen, da es entgegen der angenomme-
nen Hypothese nicht zu einer Senkung der Schwere und Dauer einer Mukositis kam.

Parenterale Ernahrung:

Typische Indikation zur parenteralen Erndhrung ist eine schwere Malnutrition bei Aufnahme, nicht ausreichen-
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de enterale Nahrungsaufnahme >7 Tage und ein Gewichtsverlust >10%. Bei der Hochdosistherapie ist der
Hauptgrund einer eingeschrankten Nahrungsaufnahme die Mukositis. Auf Nebenwirkungen der parentera-
len Erndhrung sollte geachtet werden, insbesondere Infektionen (zentraler Venenkatheter) und metabolische
Komplikationen (Elektrolytverschiebungen, Hyperglykdmien, Leberfunktionsstorung).

Monitoring:

Der Erndhrungsstatus des Patienten sollte taglich Gberwacht werden, um friihzeitig eine inaddquate Versor-
gung des Patienten und damit Komplikationen zu verhindern. Die Stickstoffbilanz ist die beste Methode, ein
Ungleichgewicht im Proteinmetabolismus zu detektieren.

Tabelle 1: Empfehlung zur Uberwachung der Erndhrungstherapie (analog EBMT handbook 2012)

Taglich 2x/Woche 1x/Woche
Gewicht (Wasserhaushalt) Leberenzyme Stickstoffbilanz
Blutzucker Serum-Kalzium Serum-Transferrin
Serum Elektrolyte Serum-Magnesium Serum-Albumin
Blut-Harnstoff-Stickstoff Serum-Phosphat Serum-Triglyceride
Serum-Kreatinin Serum-Zink
Kalorien/Protein-Einfuhr
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B Langzeit-Nachsorge
B.1. Impfungen

vgl .auch AGIHO-Leitlinie:
https://www.agiho.de/leitlinien-empfehlungen/leitlinien/schutzimpfungen/ll-schutzimpfungen

Grundlagen

Die autologe Stammzelltransplantation fuhrt zu einer humoralen und zelluldren Immundefizienz, welche inte-
rindividuell sehr verschieden sein kann. Daraus resultieren zwei Probleme hinsichtlich einer sinnvollen Vak-
zinierungsstrategie: A) Ein Totimpfstoff flihrt durch das alterierte Immunsystem des Patienten evil. nicht zu
einer ausreichende Immunantwort, die eine Impfung sinnvoll erscheinen 14Bt. B) Eine Lebendimpfung birgt
die Gefahr, dass durch die bestehende Immunsuppression schwere Nebenwirkungen durch das Impfvirus
auftreten.

Prinzipiell sind Totimpfstoffe nach eine autologen SZT unbedenklich, aber unmittelbar nach der Transplantati-
on haufig nur eingeschrankt wirksam, Titerbestimmungen und ggf. Boosterimpfungen kénnen den Impferfolg
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verbessern. Lebendimpfungen sollten mdglichst fir 2 Jahre nach einer Transplantation oder bei weiterhin
bestehender Immunsuppression nicht durchgefihrt werden. In Ausnahmeféllen bzw. strenger Indikationsstel-
lung kann bei Patienten ohne Immunsuppression mit guter Immunantwort auf einen Totimpfstoff und >200/
ml periphere CD4+ T-Zellen eine Lebendimpfung auch friher erfolgen (http://www.rki.de/DE/ Content/ Infekt/
EpidBull/  Archiv/2005/Sonderausgaben/Sonderdruck_STIKO-Hinweise_Nov-2005.pdf?__blob=publication-
File).

Pneumokokkenimpfung (nach AGIHO-Leitlinien):

Die Datenlage fir den 2009 zugelassenen Pneumokokkenimpfstoff PCV13 bei SZT-Patienten ist unvollstén-
dig, dennoch spricht sich die Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der Hamatologie und Onkologie flir eine
Impfung dieser Patienten aus (Stand 08/2014 G. Maschmeyer fur die AGIHO). Impfungen sind folgenderma-
Ben durchzufiihren:

- 3-6 Monate nach SZT: 3 Impfungen mit PCV13 im 4-6 wdchentlichen Abstand
- nach weiteren 2 Monaten 1 weitere Impfung mit PPV23

Weitere Impfempfehlungen:

National sind keine weiteren dezidierten Impfempfehlungen explizit fir Patienten nach Hochdosistherapie pu-
bliziert. Zeitnah wird eine Empfehlung der STIKO erwartet. Die internationalen/Européischen Empfehlungen
sind in der nachfolgenden Tabelle dargestellt.

Tabelle 1: Impf-Empfehlungen nach EBMT handbook 2012

Impstoff Zeitpunkt nach SZT Anzahl Impfdosen
Tetanus 6-12 Monate 3
Diphterie 6-12 Monate 3
Pertussis 6-12 Monate 3
Haemophilus (konjugiert) 6-12 Monate 3
Meningokokken (konjugiert)  6-12 Monate 1
Polio (inaktiviert) 6-12 Monate 3
Hepatitis B 6-12 Monate 3
Influenza (inaktiviert) 4-6 Monate 1-2
Masern > 2 Jahre 1-2
Mumps > 2 Jahre 1-2
Rételn > 2Jahre 1-2
Literatur
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B.2. Fatigue / kognitive / neurologische Einschrankungen/Psychoonkologie
B.1. Impfungen

Patienten sind in der Phase der autologen Stammzelltransplantation und in der Regenerationsphase fur
mehrere Monate einer hohen kérperlichen und psychosozialen Belastung ausgesetzt, die zu Symptomen
wie Fatigue sowie neurologischen und kognitiven Funktionseinschrankungen filhren kann. Die Patienten
sind mit einer lebensbedrohlichen Situation, Rezidivangsten und einer groBen Unsicherheit zur eigenen Zu-
kunft konfrontiert. Es kommt zu einer Verdnderung des Kd&rperbildes und einer verdnderten Rollensituati-
on sowie nicht selten zu sozio-6konomischen Problemen.
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Klinisches Bild, Symptome, Diagnostik

Aus den oben genannten Faktoren heraus ergeben sich dann haufig Symptome einer Depression oder
Angstzustande, aber auch korperliche oder psychische Erschépfung in Form von Fatigue sind Folgen der
Erkrankung und der Therapie. Eine Konzentrationsschwéche sowie eine verminderte intellektuelle Leis-
tungsfahigkeit werden temporar sehr haufig beschrieben.

Prophylaxe und Therapie

In Studien wurden vor allem kérperliche Betatigung und Komplementéarmedizinische Anséatze zur Bekamp-
fung von Fatigue und kognitiven Einschrankungen erfolgreich eingesetzt. Der Einsatz dieser Methoden er-
folgte sowohl prophylaktisch als auch therapeutisch. Ubungen im aeroben Bereich fir ca. 1 Stunde 3 x /
Woche konnten die Mudigkeit verringern und die Lebensqualitdt der Patienten verbessern. Die kognitiven
Einschréankungen im Rahmen einer autologen Stammzelltransplantation werden als moderat beschrieben
und sind meist temporar. Somit ist hier meist keine Intervention indiziert.

Eine psychoonkologische Betreuung zur Vermeidung von reaktiven Depressionen sowie zur Unterstitzung
bei der Akzeptanz eines meist veranderten Korperbilds und einer neuen soziobkonomischen Situation sollte
dem Patienten prophylaktisch standardmaBig angeboten werden. Die psychoonkologische Betreuung kann
auch insbesondere in der Regenerationsphase in den Monaten nach der Transplantation zur Bewaltigung von
Rezidivangsten und sozialen Wiedereingliederung einen wichtigen Beitrag leisten. Der individuell sehr unter-
schiedliche psychoonkologische Bedarf muss an den einzelnen Patienten angepasst werden.
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B.3. Zweitmalignom

Definition

Mit den Fortschritten in der modernen onkologischen Therapie sind Zweitneoplasien ein wachsendes Prob-
lem bei Patienten, die mutagene Substanzen oder eine Radiatio erhalten haben und eine maligne Erkrankung
langerfristig Uberlebt haben. Die Inzidenz einer Zweitneoplasie liegt 10 Jahre nach Transplantation deutlich
hoéher als in der Normalbevdlkerung: Die kumulative Inzidenz betragt nach 15 Jahren 11% (Relatives Risiko
3,3), mit einer Betonung sekundérer hamatologischer Erkrankungen wie AML/MDS. Bei Patienten mit Hod-
gkin-Lymphomen konnte eine kumulative Inzidenz an Sekundéarneoplasien nach 15 Jahren von 9% gezeigt
werden, unabhéngig von der Durchfiihrung einer konventionellen Chemotherapie oder einer Hochdosis-The-
rapie mit Stammzelltransplantation, das Alter des Patienten (>35 Jahre) wurde als unabhangiger Risikofaktor
beschrieben. Eine retrospektive EBMT-Analyse beschreibt fir Patienten mit Multiplem Myelom nach Vor-
therapie mit neuen Substanzen eine kumulative Inzidenz 6 Jahre nach autologer Stammzelltransplantation
um 5%. 1,4% der Patienten entwickelten hdmatologische Erkrankungen, 3,6% solide Tumore, unabhangig
vom gewahlten Therapieregime oder Bestrahlung, signifikanter Risikofaktor blieb auch multivariat ein Alter
>65 Jahre zum Zeitpunkt der Transplantation. Eine amerikanische Analyse bestétigt Alter (>55 Jahre) als un-
abhangigen Risikofaktor (kumulative Inzidenz 7,4% nach 5 Jahren, 15,9% nach 10 Jahren), der Einsatz von
Lenalidomid blieb auch hier als Risikofaktor statistisch nicht signifikant. Der EinfluB alkylierender Substanzen
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und Strahlentherapie als Risikofaktor zur Entwicklung von Sekundérneoplasien wird haufig diskutiert, ist in
groBen retrospektiven Registerstudien jedoch bisher nicht statistisch belegt.

Klinisches Bild / Symptome / Diagnostik

Als Sekundadrmalignome treten hamatologische Neoplasien (Myelodysplastische Syndrome, AML, selten
EBV-assoziierte Lymphoproliferationen) und unterschiedlichste solide Tumore auf. Hdmatologische Sekun-
darmalignome kdnnen bereits 1 Jahr nach autologer Stammzelltransplantation auftreten, im Mittel treten
Sekundarmalignome nach 5-7 Jahren auf. Die Inzidenz steigt mit der Zeit nach Transplantation weiter an und
erreicht kein Plateau. Haufige Sekundarmalignome sind an Haut, Mamma und Schilddriise zu finden, jedoch
ist auch die Inzidenz von Tumoren im Bereich der Leber, Speiseréhre, ZNS und Knochen- und Bindegewebe
der Haut erhoht.

Prophylaxe und Therapie

Patienten nach autologer Stammzelltransplantation missen auf ihr erhéhtes Risiko fir Zweit-Tumore und
hamatologische Erkrankungen hingewiesen werden. Ein festes Tumor-Nachsorge bzw Vorsorge-Programm
sollte den nationalen Leitlinien der Tumorvorsorge entsprechen und zuséatzlich ggf individuelle Risiken des
Patienten bericksichtigen.

Dariiber hinaus ist ein gesunder Lebensstil mit Vermeidung potentieller Risikofaktoren fir eine Krebsentste-
hung wie z.B Tabak, Alkohol, intensive UV-Exposition zu empfehlen. Der Nutzen einer prophylakt. Vakzinie-
rung gegen potentiell kanzerogene Viren, wie beispielsweise HPV zur Vermeidung von Plattenepithelkarzi-
nomen, wird zurzeit in prospektiven Studien untersucht, und es kann diesbeziglich noch keine Empfehlung
abgegeben werden.

Tritt ein Zweittumor auf, so sollte dieser bei kompletter Remission der Grunderkrankung ebenfalls mit kura-
tiver Intention behandelt werden.
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B.4. Kardiovaskuldare Komplikationen
Grundlagen

Verschiedenste Untersuchungen bestatigen eine erhéhte Inzidenz kardiovaskularer Komplikationen nach au-
tologer Stammzelltransplantation. Insgesamt ist eine 2-4fach erhéhte kardiovaskulare Mortalitat verglichen
mit der Normalbevdlkerung beschrieben. Nach 10 Jahren lag die kumulative Inzidenz fir die Entwicklung
folgender Erkrankungen in einem gemischten US-Amerikanischen Patientenkollektiv wie folgt:

« Koronare Herzerkrankung  3,8%

+ Kardiomyopathie 6,0%
+ Apoplex 3,5%
+ Tod (kardiovaskular) 3,7%

Nach 20 Jahren belauft sich die kumulative Inzidenz je nach Studie auf bis zu 22%.

Risikofaktoren waren sowohl vorbestehende als auch im spéteren Verlauf neu entwickelte und persistierende
arterielle Hypertonie und Dyslipiddmie. Exposition flir Antrazykline und thorakale Radiatio sind in verschie-
densten Studien mit der Entwicklung einer Kardiomyopathie assoziiert, sind zusatzliche kardiovaskulare Risi-
kofaktoren vorhanden, so steigt das Risiko einer Herzinsuffizienz deutlich. Es besteht auch insbesondere ein
Risiko fiir eine spate Herzinsuffizienz (10% nach 15 Jahren).

Klinisches Bild / Symptome / Diagnostik

Die Herzinsuffizienz kann als systolische oder diastolische Funktionsstérung auftreten und ist mittels UKG gut
diagnostizierbar. Herzklappenerkrankungen mit nachfolgender Herzinsuffizienz sind ebenfalls beschrieben,
sie treten insbesondere nach mediastinaler Bestrahlung und erhdhter Antrazyklin-Exposition auf. Leider ist
die Prognose einer therapie-assoziierten klinisch manifesten Herzinsuffizienz mit einem OS von 50% nach 5
Jahren nicht befriedigend.

Das Auftreten von Arrhythmien ist mit vorheriger Radiatio verbunden.

Auch bei jingeren Patienten muss mit kardiovaskuldren Ereignissen wie einem Schlaganfall oder einer rele-
vanten koronaren Herzerkrankung gerechnet werden (ab ca 35 Jahren).

Prophylaxe und Therapie

Die konsequente Optimierung kardiovaskularer Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie, Dyslipidamie, Rau-
chen und Ubergewicht ist essentiell, um kardiovaskuldre Ereignisse nach Stammzelltransplantation zu ver-
mindern.

Eine eingeschréankte Herzfunktion l&sst sich gut im UKG darstellen - Vorteile einer Screening-Untersuchung in
asymptomatischen Patienten nach autologer Stammzelltransplantation sind bislang nicht gezeigt, allerdings
wird eine regelméBige kardiologische Untersuchung in vielen Leitlinien empfohlen.
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C1. Fertilitatsprotektion
vgl Leitlinien AWMF: http://www.awmf.org/leitlinien/detail/1l/015-082.html

Grundlagen

Da fur die meisten Patienten nach Hochdosistherapie mit einer Infertilitdt zu rechnen ist, ist vor Start der ge-
planten Hochdosis-Therapie fur die meisten Patienten die spateste Mdglichkeit, fertilitdtserhaltende MaBnah-
men zu ergreifen. Fertilitdtsprotektive MaBnahmen sollten auf jeden Fall angeboten werden, wenn

1. die Prognose der Erkrankung gut ist,
2. das Risiko fir eine Sterilitat durch die onkologische Therapie hoch ist,
3. die fertilitatsprotektiven MaBnahmen risikoarm und effektiv sind.

Eine Beratung zur Fertilitdtsprotektion sollte jedoch unabhangig davon jedem Patienten / jeder Patientin so
frih wie mdglich vor Beginn jeglicher Tumortherapie angeboten werden.

Hilfreiche Informationen flir den Behandler und Patienten sind unter Fertiprotect http://fertiprotekt.com/ und
auf den Seiten der deutschen Krebshilfe/AWMF-Leitlinie http://www.awmf.org/leitlinien/detail/Il/015-082.html
zu finden.

Klinisches Bild / Symptome / Diagnostik

Far ménnliche Patienten ist aufgrund der einfachen und risikoarmen Md&glichkeit der Spermienasservierung in
jedem Fall zur Fertilitdtsberatung bei einem Reproduktionsmediziner zu raten. Allerdings ist zu berlcksichti-
gen, dass bei einigen malignen Erkrankungen bereits die Spermienqualitat deutlich vermindert ist, so dass vor
einer Spermienasservation ein Spermiogramm zwingend erforderlich ist. Fir M&nner ist eine langanhaltende
Azoospermie ab 4 Gy (Gesamtdosis) erwartet.

Ob eine erfolgreiche MaBnahme zur Fertilitatsprotektion bei einer Patientin grundsétzlich mdglich ist, ist von
der bisher applizierten Therapie und insbesondere vom Alter der Patientin bzw ihrer Ovar-Reserve abhangig.
Die Bestimmung des Anti-Muller-Hormons kann zur Einschétzung der Ovarial-Reserve hilfreich sein.

Eine Radiatio von 2Gy verringert z.B. den Follikelpool bei Patientinnen um ca 50%, mit Sterilitat ist abhangig
vom Alter der Patienten sicher zu rechnen:

20 Jahre — 16 Gy (Gesamtdosis)
30 Jahre — 14 Gy
40 Jahre - 7 Gy
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Risiko Regime/Substanz

Hohes Risiko - Konditionierung fir SZT (insb. Alkylantien-basierte myeloablative
- (> 80%iges Risiko fiir permanente Konditionierung mit Busulfan, Cyclophosphamid, Melphalan, TBI)
Amenorrhoe) - BEACOPP x 6-8 bei Frauen > 35 Jahre
Intermediéres Risiko - BEACOPP x 6-8 bei Frauen 25-35 Jahre
- (40-60%iges Risiko flr permanente - CHOP x 6 bei Frauen = 35 Jahre
Amenorrhoe) - Knochen- und Weichteilsarkom-typische Therapie
Niedriges Risiko - BEACOPP x 6-8 bei Frauen < 25 Jahre
- (< 20%iges Risiko fiir permanente - ABVD x 2-4
Amenorrhoe) - CHOP x 6 bei Frauen < 35 Jahre
- CVP

- AML-typische Therapie (Anthrazyklin/Cytarabin)
- ALL-typische Therapie (multi-agent)

- Sehr niedriges Risiko oder kein Risiko - Methotrexate
fir permanente Amenorrhoe - Fluorouracil
- Vincristin

Techniken der Fertilitatsprotektion:

Fir ménnliche Patienten steht mit der Samenspende eine einfache und kostengiinstige Methode zum Fertili-
tatserhalt zur Verfigung. Ggf kann auch chirurgisch Hodengewebe entnommen und kryokonserviert werden
(auch bei Kindern méglich).

Bei weiblichen Patientinnen kommen unterschiedliche Verfahren zur Kryokonservierung von Oozyten zum
Einsatz:

« Kryokonservierung von befruchteten oder unbefruchteten Oozyten (Kinderwunsch)
« Kryokonservierung von Ovargewebe (Kinderwunsch)

Kryokonservierung von Oozyten:

Vor der Kryokonservierung von Ovargewebe ist es notwendig, eine ovarielle Stimulation durchzuftihren. Der
Zeitbedarf vor Start einer Chemotherapie zur Hormonstimulation betragt ca 2 Wochen. Durch die ovarielle
Stimulation kann es zu Nebenwirkungen durch die Medikation (tempordre Gewichtszunahme, Stimmungs-
schwankungen und Druckgefihl im Bauch durch die GréBenzunahme der Ovarien), ebenso wie Komplika-
tionen bei der Punktion kommen. Klinisch relevante Blutungen bei der Follikelpunktion oder Entzindungen
sind selten.

Da befruchtete Eizellen nur nach Zustimmung beider Partner der Frau spéter Ubertragen werden kénnen, wird
haufig zu einem Splitting (50% befruchtete, 50% unbefruchtete Oozyten kryokonserviert) geraten, um die
Unabhéngigkeit der Frau im spateren Verlauf zu gewahrleisten.

Die Kosten fiir alle fertilitatserhaltenden MaBnahmen, die Lagerung bzw die spétere kiinstliche Befruchtung
werden leider in Deutschland je nach Krankenkasse nicht bernommen.

Entnahme und Transplantation von Ovarialgewebe

Ovarialgewebe kann vor einer zytotoxischen Therapie entnommen, kryokonserviert und spéter re-transplan-
tiert werden, um die Fertilitdt wieder herzustellen. Die Enthahme von Ovargewebe erfordert eine Laparosko-
pie, die Transplantation erneut eine Laparoskopie, ggf. auch Laparotomie. Je nach onkologischer Erkran-
kung kann ein erhéhtes Risiko fur Infektionen und Blutungen bestehen, ggf auch ein erhdhtes Risiko fir
die Ruckubertragung von malignen Zellen (z.B. bei Leuk&mien und Lymphomen). Da ein Teil der Follikel bei
der Kryokonservierung und Transplantation degeneriert, sind die Transplantate nur wenige Jahre aktiv. Die
Transplantation von kryokonserviertem Ovarialgewebe dient daher auch nicht der Wiederherstellung einer
langjahrigen Ovarfunktion, die eine Hormonersatztherapie vermeiden kdnnte. Diese Technik ist auch fur Kin-
der geeignet.
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Medikament6se Therapie-Optionen:
GNRH-Agonisten und Kombination mit hormonellen Kontrazeptiva

Meta-Analysen zeigen, dass das Risiko einer prdmaturen Ovarial-Insuffizienz durch die Gabe von GnRHa um
ca. die Halfte reduziert werden kann. GnRHa kénnen i.m. (1x/d, als Monats- oder 3 Monat-Depot), s.c. (1x/d)
oder intranasal (2-3x/d) appliziert werden. Sie fihren fUr ca 5-7 Tage zu einem initialen ,,Flare up“-Effekt (ver-
stérkte Gonadotropin-Sekretion). Erst nach Entleerung der FSH-/LH-Speicher der Hypophyse resultiert eine
Abnahme der Gonadotropin-Serumkonzentration und somit eine Inaktivierung der Ovarien. Die Chemothera-
pie kann somit nach etwa einer Woche nach Applikation des GnRHa begonnen werden (Abb. 1a).

Besteht hoher Therapiedruck und bis zum Beginn der Chemotherapie nur wenig Zeit, kann die hypophysére
und auch ovarielle Down-Regulation durch Kombination von GnRHa-Gabe mit einem GnRHant beschleunigt
werden. Durch die tégliche s.c.-Gabe eines GnRHant Uber ca. 5 Tage erreicht man eine Down-Regulation
innerhalb von ca. 8 Stunden (ab 1. Injektion) und bei Kombination mit der Anwendung eines Depot-GnRHa
wahrend der Antagonistenapplikation eine Reduktion des Flare up-Effektes. Die Chemotherapie kann dann
bereits am Tag nach der Injektion des GnRHa/GnRHant begonnen werden (Abb. 1b).

GnRHa-Depotpraparat GnRHa-Depotpraparat
Chemotherapie Chemotherapie

I \} > 1 \lll 1 >

1 7 Tage 12345 Tage

Abb 1: medikamentdse Ovarprotektion, a) Zeit bis zur Chemotherapie ca 1 Woche b) Zeit bis zur Chemothe-
rapie <7 Tage (Quelle: www.fertiprotect.com)

Ein Depot-GnRHa sollte wiederholt injiziert werden, damit die Down-Regulation ca. 1-2 Wochen Uber das
Ende des letzten Chemotherapiezyklus hinaus anhalt. GnRHa kdnnen zu klimakterischen Beschwerden fih-
ren, bei langerfristiger Anwendung (>6 Monate) ist an die Entwicklung einer Osteoporose zu denken.

MaBnahme Kurzbeschreibung/Nebenwirkung B Sandard? Zeitlicher Aufwand fur Patientin/Kosten
GnRH-Analoga . Applikation von GnRH- Agonisten, . Etabliert . Keiner, Kassenleistung
Mindestalter Patientin: 12-14 Jahre . Wirksamkeit
. Risiken: reversible Wechseljahrs- umstritten

beschwerden, Reduktion der Knochenmasse
bei Behandlungsdauer > 6 Monaten

Kryokonservierung von . Hormonelle Stimulationsbehandlung und . Etabliert . 2 Wochen, Gesamtkosten 3000 bis
befruchteten und unbefruchteten direkte Gewinnung von Eizellen . Anzahl der z2u 4000€+Lagerungskosten
Eizellen . Eizellen kénnen befruchtet (extrakorporale gewinnenden
Befruchtung) oder unbefruchtet eingefroren Eizellen ist abhéngig
werden vom Alter und
. Nicht geeignet fir prépubertire Madchen. Eierstockreserve
. Risiken fir eine ovariale

Stimulationsbehandlung missen
berlicksichtigt werden

. Cave: Hormonabhéngige Tumore
Kryokonservierung von . Eierstockgewebe kann vor Therapie . Etabliert . 1-2 Tage, Lagerung ca. 250 €
Ovarialgewebe entnommen, kryokonserviert und im Falle . Geburtenrate aktuell | « Kosten fur Entnahme und
eines Funktionsverlustes der Eierstdcke beica. 25-30% Transplantation werden in
spéter transplantiert werden Ausnahmefdllen von Krankenkassen
. Cave: Mégliches Risiko einer Ubertragung Ubernommen (ca. 1000 bis 2000 €)

maligner Zellen bei der Transplantation bei
bestimmten Erkrankungen (z.B. Leukéimien,
Neuroblastom, Burkitt Lymphom,
Ovarialtumore)
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C.2. Physiotherapie / Sportmedizin/ Reha
Grundlagen

Die Erkrankung, die l&ngeren Krankenhausaufenthalte und die Therapie fihren zu einem Abbau der kérperli-
chen Reserven und tragen zu einer Verschlechterung der Allgemeinsituation des Patienten bei. Im Gegensatz
zum Mammakarzinom fehlt der Nachweis eines Effektes von Sport und Physiotherapie auf Parameter wie
Uberleben und Riickfallquote bei Erkrankungen wie dem Lymphom oder multiplen Myelom, die tiblicherwei-
se mittels autologer Stammzelltransplantation behandelt werden. Trotzdem tragt kérperliche Betétigung zur
schnelleren Erholung, gesteigertem Wohlbefinden und der Verbesserung eines FatigueGeflhls in der Thera-
piephase und auch in der Erholungsphase bei.

Klinisches Bild, Symptome, Diagnostik

Der Abbau der kérperlichen Reserven tragt zur Verminderung des Allgemeinzustandes bei und hat auch Aus-
wirkungen auf z.B. pulmonale Komplikationen, und bei starkem Abbau des Allgemeinzustandes ist auch mit
einem Muskelschwund und allen damit verbundenen Komplikationen, wie z.B. Dekubitus, zu rechnen.

Prophylaxe und Therapie

Der Patient sollte bereits vor der autologen Transplantation auf den Nutzen eines kdrperlichen Aufbaus vor
und wéahrend der Phase der Transplantation hingewiesen werden. Wahrend des stationdren Aufenthaltes
sollten dem Patienten Gerate wie ein Hometrainer oder Hanteln zur Verfiigung gestellt werden, und es sollte
eine Anleitung durch einen Physiotherapeuten erfolgen. Dazu sollten auch Atemibungen zur Vermeidung von
Pneumonien gehoren. Lediglich bei Thrombozytenwerten von < 20 G/I; Blutungszeichen oder anderen Kom-
plikationen, die zur Bettruhe zwingen, besteht eine Kontraindikation zur Durchfiihrung der Ubungen.

Die Inanspruchnahme einer Reha nach einer autologen Stammzelltransplantation ist eine individuelle Ent-
scheidung, sollte jedoch prinzipiell unterstitzt werden. Da es in den ersten Wochen nach einer autologen
Stammzelltransplantation haufig zu einer stationdren Wiederaufnahme durch Infektionen, mangelhafter Nah-
rungsaufnahme etc. kommt, sollte eine Reha-MaBnahme erst ab Tag 80 — 100 nach Transplantation erwogen
werden.

Leitlinien autolog, Kap. 5: Supportive Therapie und Nachsorge | 19 |



Literatur

Bartels FR, Smith NS, Gorlov JS, Grufstedt HK, Nexo C, Kehlet H, Sjagren P, Kjeldsen L, Hogdal N. Optimized patient-trajectory for
patients undergoing treatment with high-dose chemotherapy and autologous stem cell transplantation. Acta Oncol. 2015 May;54(5):750-8.

Jafari H, Jannati Y, Nesheli HM, Hassanpour S. Effects of nonpharmacological interventions on reducing fatigue after hematopoietic
stem cell transplantation. J Res Med Sci. 2017 Jan 27;22:13.

Persoon S, Chinapaw MJM, Buffart LM, Brug J, Kersten MJ, Nollet F. Lessons learnt from a process evaluation of an exercise inter-
vention in patients treated with autologous stem cell transplantation. Eur J Cancer Care (Engl). 2018 Jan;27(1).

Persoon S, ChinAPaw MJM, Buffart LM, Liu RDK, Wijermans P, Koene HR, Minnema MC, Lugtenburg PJ, Marijt EWA, Brug
J, Nollet F, Kersten MJ. Randomized controlled trial on the effects of a supervised high intensity exercise program in patients with a
hematologic malignancy treated with autologous stem cell transplantation: Results from the EXIST study. PLoS One. 2017 Jul 20;12(7):
e0181313.

Leitlinien autolog, Kap. 5: Supportive Therapie und Nachsorge | 20



