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Zusammenfassung:

Die allogene Blutstammzel ltransplantation stellt seit vielen Jah-
ren einen kurativen Ansatz in der Behandlung hamatol ogischer
Systemerkrankungen dar. Innerhalb der |etzten Jahre gibt es zu-
nehmende Entwicklungen, die vorgeschalteten Konditionierungs-
protokolle hinsichtlich ihrer myeloablativen Komponente zu mo-
difizieren. Das Ziel besteht in einer Reduktion der erheblichen
Frihtoxizitéat dieses Verfahrens, insbesondere um das therapeu-
tische Prinzip der allogenen Blutstammzel ltransplantation Pati-

Einleitung

Die allogene Blutstammzelltransplanta-
tion (BSZT) gehort seit Anfang der 70-er
Jahre zu einem Standardverfahren in der
Behandlung vieler hdmatologischer Neo-
plasien. Bis zum heutigen Tage gibt es
zwei entscheidende limitierende Faktoren
fur die breitere Anwendung dieses thera
peutischen Konzepts. Auf der einen Seite
muss ein HLA (Human leukocyte anti-
gen) — kompatibler verwandter oder un-
verwandter Spender existieren. Ein kom-
plett passendes Geschwister wird jedoch
nur in zirka 25% der Féle gefunden.
Durch den Aufbau von Spenderdaten-
banken ist man auf der anderen Seite bei
bis heute weltweit Uber 6 Millionen regi-
strierten Fremdspendern in bis zu 80 %
der Félle in der Lage, einen passenden
Spender zu identifizieren.! Die Ergebnisse
der HLA-identen Fremdspendertransplan-
tation im Vergleich zur Transplantation
mit einem HLA-identen verwandten
Spender sind mittlerweile bei vidlen Enti-
téten vergleichbar geworden. 23

Das andere begrenzende M oment besteht
in der vorherigen Applikation einer soge-
nannten myeloablativen Chemotherapie
im Rahmen der Konditionierung. Deren
Nutzen besteht in einer Eradikation der
malignen Zellen ebensowiein einemim-
munsuppressiven Effekt, um einer Abstos-
sung des Transplantats vorzubeugen.

Die Entstehung des Konzeptes

der allogenen nicht myeloablativen
Konditionierung

Man glaubte zundchst den kurativen Ef-
fekt der allogenen BSZT ausschliesslich

Neoplasien.

der myeloablativen Konditionierung zu-
ordnen zu konnen. Die Infusion alloge-
ner Blutstammzellen verfolgte nur das
Ziel, die langdauernde Aplasie zu tber-
winden.* s Es wurde jedoch schon bald
deutlich, dass vielmehr im Rahmen der
sogenannten Transplantat gegen Wirt Re-
aktion (Graft versus host disease — GVHD)
ein spezifischer Transplantat gegen L eu-
kédmie Effekt (Graft versus leukemia —
GvL) existiert. Der Hintergrund war un-
ter anderem die Beobachtung, dass die
Rezidivrate bei allogen transplantierten
Patienten im Vergleich zu syngen (von
Zwillingsgeschwistern) transplantierten
deutlich héher war und dass es bei Leu-
kémiepatienten, die ein Rezidiv nach al-
logener BSZT erlitten hatten, mit der
Gabe einer kleinen Menge von Spender
Lymphozyten mdglich war, hdmatol ogi-
sche Remissionen zu erzielen.® Entspre-
chend ist die Rezidivrate bei Patienten
die ein T-Zell armes Transplantat Uber-
tragen bekommen héher as bei Patien-
ten, die unmanipulierte Blutstammzellen
erhalten. Der GvL — Effekt ist je nach
Entitdt unterschiedlich jedoch bei der
chronischen myeloischen Leukamie (CML)
am stérksten ausgepragt. Er konnte eben-
so bei akuten Leukdmien, Lymphomen
bzw. beim multiplen Myelom beobachtet
werden. Diese Erkenntnisse ermutigten
viele Transplanteure, neue, mit einer Do-
sisreduktion der Konditionierung ver-
bundene Konzepte zu entwickeln, um die
mit der Hochdosi schemotherapie verbun-
dene Morbiditat und Mortalitét zu redu-
Zieren. Auf diese Weise sollte esmoglich
sein, diese Therapie auch bei Patienten

enten der hohere Altersgruppe und damit der Mehrzahl der Krebs-
patienten eréffnen zu konnen. Der nachfolgende Artikel gibt
einen kurzen Uberblick zu aktuellen Tendenzen und Trends
sowie zu eigenen Ergebnissen mit einer dosis-reduzierten Kondi-
tionierung bel Patienten mit hamatol ogischen und onkologischen

Schliisselworter: allogene Blutstammzelltransplantation,
dosisreduzierte Konditionierung

Uber 55 Jahren, die ja die Mehrzahl der
Patienten mit malignen Neoplasien aus-
machen, durchzufiihren. Die ersten viel-
versprechenden Arbeiten kamen von den
Arbeitsgruppen aus Seattle, Houston und
Jerusdem.*V Fast dlen gemeinsamiist die
Anwendung des Chemotherapeutikums
Fludarabin, einer Substanz, die zur Grup-
pe der Purinanaloga gehort. Die Beson-
derheit besteht neben dem antileuk&mi-
schen in einem ausgeprégten immunsup-
pressiven Effekt.’® In Kombination mit
entweder niedrigdosierter Ganzkorper-
bestrahlung beziehungsweise dosisredu-
ziertem Busulfan oder Cyclophosphamid
konnte ein suffizientes Anwachsen des
Transplantats (engl. Engraftment) und
gleichzeitig ein antileukdmischer Effekt
dokumentiert werden.

Die Grundidee der dosisreduzierten Kon-
ditionierung besteht folglich in der Re-
duktion der Intensitét der Chemotherapie
mit gleichzeitiger Verstérkung desimmun-
suppressiven Effekts. Auf diese Weise
sollte es moglich sein, ein gemischtes
Verhdltnis von lymphoh&matopoeti schen
Zellen des Spenders und Empfangers
(Chimérismus) zu induzieren, der gleich-
sam als Plateau fir eine konsekutive
adoptive Immuntherapie dienen kann.
Diein der Literatur verwendeten Begriffe
wie Mikro-Transplantation, Mini-Trans-
plantation, Transplantation lite sowie
metakine Transplantation sind irrefih-
rend, dabei alen ein vollstandiger Ersatz
des Empfangerknochenmarks durch die
Spenderhdmatopoese erfolgt. Die derzeit
am ehesten zutreffende und international
gebréuchlichste Bezeichnung ist die
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allogene Stammzel ltransplantation mit re-
duzierter beziehungsweise minimaler Kon-
ditionierung.

Ergebnissetierexperimenteller und
klinischer Studien

Eine Vorreiterrolle in der Etablierung
neuer Transplantationsprotokolle kommt
wiederum der Arbeitsgruppeum R. Storb
vom Fred Hutchinson Cancer Research
Center aus Seattle zu. Mit Hilfe eines
Tiermodells konnten diese zeigen, dass
eine Ganzkorperbestrahlung (TBI) mit
200cGy und eine Basismmunsuppression
aus Cyclosporin A und Mycophenolat
mofetil in der Lage ist, einen stabilen
Spenderchimérismus in den meisten Fal-
len zu etablieren.”® Dabei dient der an-
fanglich gemischte hdmatopoetische Chi-
maérismus zwischen Spender und Empféan-
ger as Grundlage fur weitere Spender-
lymphozytengaben. Mit deren Hilfe soll
es gelingen, ein anfangliches Gleichge-
wicht zwischen Spender und Empféanger
in Richtung Spender zu verschieben, um
dessen Anteil an der Blutbildung auf bis
zu 100% ansteigen zu lassen.” Die ersten
klinischen Daten, diein enger Zusammen-
arbeit mit der Universitét L eipzig entstanden
sind, gelten als sehr vielversprechend. Im
unverwandten Bereich wurde das Kon-
ditionierungsregime durch Fludarabin er-
génzt, um eine hthere Rate an Trans-
plantatversagen zu vermeiden.

Slavin et a. verwendeten eine Kombina-
tion aus Busulfan, Fludarabin und ATG
bei 26 Patienten mit h&matologischen
Erkrankungen.** Alle Patienten erhielten
anschliessend G-CSF mobilisierte peri-
phere Blutstammzellen von ihren HLA-
identischen Geschwistern. Fast ale Pati-
enten zeigten ein initiales Ansprechen
der Grunderkrankung wobei eine GvHD
bei fast 50% der Patienten auftrat.

Die Gruppe um Khouri et al. aus Hous-
ton kombinierten Fludarabin mit Cyclo-
phosphamid oder Cytarabin und Cis
platin bei 15 Patienten mit CLL oder
Lymphomen, die zum Teil erheblich vor-
behandelt oder refraktdr waren. Ein an-

haltendes Anwachsen des Transplantats
konnte bei 11 der 15 von HLA-identi-
schen Geschwistern transplantierten Pa-
tienten nachgewiesen werden. Alle Pa
tienten mit stabilem Spenderchimérismus
zeigten ein Ansprechen auf die Therapie,
wobei acht Patienten in eine anhaltende
komplette Remission gelangten.”” Eine
andere Publikation von S. Giralt (Hous-
ton) konnte erste Daten hinsichtlich des
Einsatzes eines ahnlichen Konditionie-
rungsregimes bel Patienten mit AML
bzw. MDS, die einer konventionellen
Transplantation nicht zuganglich waren,
présentieren. Dem bel fast dllen Petienten
dokumentierten Engraftment und der ge-
ringen Frihtoxizitét steht die Erkenntnis
gegenuber, dass fortgeschrittene Erkran-
kungen haufig frih rezidivieren.** Be-
merkenswert ist die Tatsache, dass das
mediane Alter der in den beiden letztge-
nannten Studien behandelten Patienten
bei 56 Jahren lag.

Dieinsgesamt niedrige Frihtoxizitét die-
ses therapeutische Konzept ermdglicht
dessen Anwendung auch in der Behand-
lung solider Tumoren. Es ist bekannt,
dass Tumorzellen spezifische Antigene
tragen konnen, die sie zur Zielscheibe
des Immunsystems werden lassen kon-
nen. Bisher existieren nur einzelne Ka
suistiken, die jedoch klar einen Trans-
plantat versus Tumor Effekt (GvT) bis

hin zum vollstdndigen Verschwinden von
Lungenmetastasen bei einem Patienten
mit Nierenzellkarzinom zeigen.? Welche
onkologischen Entitdten davon profitie-
ren und inwieweit die Lebensqualitét der
so behandelten Patienten im Rahmen der
GvHD beeintrachtigt wird, bedarf einer
weiteren Evaluierung.

Eigene Ergebnisse

In unserer Klinik werden seit zwei Jah-
ren Patienten insbesondere mit hamato-
logischen Neoplasien im Rahmen einer
Studie nach vorheriger dosisreduzierter
Konditionierung transplantiert. Als Kon-
ditionierungsregime modifizierten wir
das von Slavin publizierte Verfahren.**
Das Protokoll (Abbildung 1) besteht aus
2 x 3.3 mg/kg KG intraventsem Busul-
fan von Tag -6 bis -5 (entspricht der Half-
te der konventionell eingesetzten Dosis)
und intravendsem Fludarabin in einer Do-
sis von 30 mg/kg KG von Tag -5 bis -2.
Die Immunsuppression der hier darge-
stellten Patienten setzt sich zusammen
aus Cyclosporin A (Sandimmun®) allein
(n=5), in Kombination mit Mycopheno-
lat Mofetil (Cell Cept®) (n=14) oder mit
Methotrexat (n=5) in einer Dosis von
5mg/m? am Tag +1, +3 und +6 nach
Transplantation. Bisher konnten 24 Pa-
tienten, die haufig intensiv vorbehandelt
waren bzw. refraktédre Erkrankungen hat-
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Busulfan 2 x 3,3 mg/kg
KG i.wv.

Protokoll der dosis-reduzierten Kondizionierung

Fludarabin 5 x 30 mg/m?
(I

Periphere
Blutstammzellen/
Knochenmark

[]

+ Mycophenolat

Gesamtiberleben
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Abbildung 1 Abbildung 2

Dosis-reduziertes Kondionierungsprotokoll
bei verwandten Spendern in unserer Klinik

Tabelle 1:

Gesamtuiberleben der 24 von einem verwandten Spender nach vorheriger
dosisreduzierter Konditionierung transplantierten Patienten

Charakteristik der 24 bisher in Dresden dosisreduziert von einem verwandten Spender transplantierten Patienten. (W = weiblich, M = méannlich, CR = komplette
Remission, PR = partielle Remission, PD = progressive Erkrankung, AP = akzelerierte Phase, NE = nicht evaluierbar, Mol. Rem. = molekulare Remission, zytog.
Rem. = zytogenetische Remission, ssAML = sekundére AML, CMMol = chronische myelomonozytére L eukémie), Protokoll = Einschluss in krankheitsspezifisches
Protokoll mit allogener Immuntherapie

Nr. Geschlecht ~ Alter Erkrankung Grund fir Status vor Karnofsky- Ansprechen Rezidiv/ Aktueller Status  Todesursache
dosisreduzierte Transplantation Index auf Transs  Progress nach Tx
Transplantation plantation  nach Tx
1 w 52 ALL Aspergillose 1.CR 60 CR CR+83
2 M 38 AML Aspergillose 1.CR 80 CR CR + 546
3 M 44 AML Aplasie nach 1.PR 70 CR CR + 402
Induktion
4 M 59 AML Vortherapie 2.CR 80 CR CR + 300
5) M 42 AML Vortherapie 2.PR 80 PE Tag + 83 Tod + 128 Progress
6 M 65 AML Alter refraktér 60 NE Tag + 52 Tod + 130 Rezidiv
7 w 63 AML Alter 1.CR 60 CR CR+130
8 w 40 AML Vortherapie 1.PR 70 CR CR+120
9 M 60 AML Alter 1.CR 920 CR CR + 100
10 M 59 AML Alter 1.CR 80 CR CR+92
11 M 61 sAML Alter 1.PR 80 CR Tag + 50 Tod Tag + 60 CMV-
Pneumonie
12 w 45 CLL Protokoll refraktér 60 CR CR+182
13 M 33 CLL Protokoll PR 100 CR CR+122
14 M 46 CLL Protokoll Rezidiv 70 PR PR+ 121
15 M 59 CML Alter Blastenkrise 70 Mol. Rem. Tod Tag + 370 Intrakran.
Blutung
16 M 25 CML Drogenabusus 2.CP 920 Mol. Rem.  Tag+ 129 CR + 240
17 M 59 CML Alter AP 80 Zytog. Rem. CR+135
18 w 61 CMMoL Alter PR 70 CR Tag + 210 Tod Tag + 420 Rezidiv
19 w 25 Ewing-Sarkom Vortherapie refraktér 50 PR Tag + 59 PD + 160
20 M 35 Mb. Hodgkin Vortherapie 2.PR 80 PR Tag + 120 PD + 400
21 M 37 Mb. Hodgkin Vortherapie 2.PR 80 NE Tag + 92 PD + 340
22 w 59 NHL Vortherapie 3.PR 70 CR CR+90
23 M 48 Nierenzell-Ca Protokoll refraktér 60 PR Tod Tag + 170 Apoplex
24 M 36 Bronchial-Ca Protokoll 1. PR 80 NE Tag + 62 Tod Tag + 185 Progress
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ten, nach diesem Modus behandelt wer-
den. Die Ergebnissesind in Tabelle 1 und
2 dargestellt. Die Konditionierung wird
in der Regel von allen Patienten gut, ins-
besondere ohne Ubelkeit und Erbrechen
toleriert. Die Mehrzahl der Patienten er-
hielten mit G-CSF mobilisierte periphere
Blutstammzellen as Transplantatquelle
mit einer nachfolgend kurzen absoluten
Neutropeniedauer (<500/ul). Faszinierend
ist die Tatsache, dass im Gegensatz zur
konventionellen Trangplantation, dasthrom-
bozytére Engraftment (Thrombozyten-
anstieg durch Spenderhdmatopoese nach
Transplantation > 20000/pl) rascher as
die Erholung der neutrophilen Granulo-
zyten vonstatten geht. Insgesamt konnte
nur bei einem Patienten ein sekundéres
Transplantatversagen nach vorherigem
erfolgreichen Anwachsen dokumentiert
werden. Die nach wie vor betréchtliche
stammzelltoxische Wirkung der halbier-

Tabelle 2:

ten Busulfan-Dosis ermdglicht jedoch
nach wie vor keine autologe Regenera-
tion. Unsere Ergebnisse zeigen hingegen
deutlich, dass im verwandten Bereich
kein Antithymozytenglobulin (ATG) als
immunsuppressive Komponente notwen-
dig ist, um ein Anwachsen des Trans-
plantats zu ermdglichen. 2

Bemerkenswert erscheint die im Vergleich
zu konventionellen Verfahren geringe Frih-
toxizitdt von ca. 5 % bei alen Patienten.
Die Inzidenz der akuten und chronischen
GvHD sowie die Reaktivierung des
potenziell lebensbedrohenden Cytome-
galovirusist hingegen mit den Standard-
verfahren vergleichbar. Diese Problema-
tik erscheint besonders wichtig hinsicht-
lich der 6konomischen Aspekte dieses
Verfahrens. Diein der Presse haufig irre-
fihrenden Darstellungen mégen manche
dazu verleiten, dosisreduzierte Verfahren
hinsichtlich ihrer Toxizitét zu verharmlo-

sen. Im Gegenteil werden durch die An-
hebung der Altersgrenze mehr Patienten,
die Nebenerkrankungen wie arterielle
Hypertonie oder Diabetes mellitus auf-
weisen, in dieses Behandlungsverfahren
eingeschlossen. Aus unserer Sicht sei da-
vor gewarnt, den Begriff ,Mini* auch auf
dieRisiken und Kosten desVerfahrens zu
beziehen.

In der Abbildung 2 ist das Gesamtuber-
leben aller Patienten dargestellt. Die Er-
gebnisse unserer Studie zeigen zufrieden-
stellende Remissionsraten bei Patienten
mit geringer Tumorlast und ohne zytoge-
netische Verdnderungen und bei Patienten
mit lymphatischen Erkrankungen. Auf
der anderen Seite reicht die zytoreduktive
Komponente bei Patienten mit hoher
Tumorlast offenbar nicht aus, um en
Rezidiv zu verhindern.

Ein spannender Ansatz besteht sicherlich
in der Ausweitung dieses Therapiever-

Charakteristik der 24 bisher in Dresden von einem verwandten Spender transplantierten Patienten (CsA = Cyclosporin A, MMF = Mycophenolat Mofetil, Mtx = Methotrexat,

Tx = Transplantation)

Nr. Transplantierte  GvHD Fiebertage Dauer der Neutrophile Thrombozy- Anzahl der Anzahlan  Grad der WHO-Toxizitdt  Chro-
CD 34+-Zéellen Prophylaxe in der Neutropenie Spender- téreSpender- Bluttranss  Thrombo-  akuten Tag + 100 nach  nische
(x106/kg KG) Neutropenie in Tagen hématopese hamatopese fusionen zytentranss  GvHD Transplantation GvHD

(<500/p (Tag nach (>20000/ fusionen
Neutrophile) Tx) Tag nach Tx)

1 5,20 CsA/MMF 0 8 15 13 4 1 | 3 (Diarrhoe) keine

2 6,5 CsA/MTX 0 2 15 12 0 0 | 1 (Mukositis) begrenzt

3 7,45 CsA 1 12 11 12 4 2 0 2 (Mukositis) begrenzt

4 5 CsA/MTX 0 6 14 12 4 2 | 1 (Mukositis) begrenzt

5) 6,8 CsA/MMF 0 5 17 12 2 1 1l 0 aus-

geprégt

6 38 CsA/MMF 5) 9 15 19 8 4 0 3 (Leber) keine

7 38 CsA/MMF 0 7 15 12 8 6 0 2 (Mukositis) keine

8 23 CsA 0 10 14 16 6 0 1l 2 (Mukositis) keine

9 6,5 CsA/MMF 0 6 18 14 2 1 0 1 (Haut) keine

10 4,4 CsA/MMF 0 9 17 10 4 1 0 1 (Mukositis) begrenzt

11 41 CSA/MTX 0 9 16 17 4 2 0 0 keine

12 4,3 CsA/MMF 3 9 15 18 6 8 | 2 (Mukositis) keine

13 83 CsA 0 6 11 13 0 0 1l 3 (neurologisch)  begrenzt

14 6,1 CsA 0 8 14 16 6 0 0 0 keine

15 75 CsA 8 6 19 11 2 0 1l 2 (Leber) aus-

geprégt

16 9,9 CsA/MMF 0 9 18 12 6 1 | 1 (renal) keine

17 0,96 CsA/MMF 0 8 15 19 0 1 | 2 (Mukositis) keine

18 6,3 CsA/MTX 0 7 19 14 10 7 0 1 (Mukositis) keine

19 72 CsA/MMF 0 5 13 12 6 8 1l 3 (renal) keine

20 7,51 CSA/MTX 2 5 13 17 4 8 | 3 (Mukositis) keine

21 7,2 CsA/MMF 0 7 12 11 2 1 0 1 (Mukositis) keine

22 4.8 CsA/MMF 2 9 14 12 4 1 | 2 (Mukositis) keine

23 57 CsA/MMF 0 7 16 11 4 1 1l 2 (rena) aus-

geprégt

24 5,6 CsA/MMF 0 5 14 16 2 1 0 0 keine
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fahrens auf Patienten mit soliden Tumo-
ren. Die immunologische Kontrolle von
soliden Tumoren im allogenen System
funktioniert zum einen Gber minor-HLA
oder Tumor-Antigen-spezifische zytoto-
xische T-zellen. Unsere Ergebnisse be-
stétigen zwar das klinische Ansprechen
der malignen Grunderkrankung, zeigen
jedoch auf der anderen Seite, dass die
damit einhergehende GvHD den Patien-
ten in dessen Lebensqualitét und Prog-
nose beeintréachtigt.

Wir konnten bisher auch ermutigende
Ergebnisse bei Patienten mit einem un-
verwandten Spender beobachten. Diere-
lativ kurze Nachbeobachtungszeit erlaubt
jedoch noch keine endgiltigen Resultate
und Schlussfolgerungen.

Schlussfolgerung

Die alogene BSZT nach vorheriger
nicht myeloablativer bzw. dosisreduzier-
ter Konditionierung stellt einen kurativen
Ansatz bel Patienten dar, die noch vor
Jahren keine Chance auf Heilung gehabt
hatten bzw. als,,austherapiert galten. Es
muss trotzdem betont werden, dass hier-
mit zwar die Frihtoxizitét reduziert wer-
den kann, die Spétfolgen jedoch der
eines konventionellen Verfahrens dhneln.

Obwohl ermutigende Ergebnisse bei Pea-
tienten mit hématol ogischen Erkrankun-
gen vorliegen, sind diese Verfahren nicht
in der Lage, Patienten mit hoher Tumor-
last zu heilen ohne die Lebensqualitét
des Patienten zu beeintréchtigen. Ausun-
serer Sicht wird es auch in Zukunft kein
Standardregime zur nichtmyel oablativen
Konditionierung geben. Es scheint viel-
mehr wichtig, die vorgeschaltete zytore-
duktive bzw. immunsuppressive Thera-
pie von der Erkrankung selbst und von
deren Stadium abhéngig einzusetzen.
Langsam proliferierende Erkrankungen
wie die CML scheinen trotz der limitier-
ten Erfahrungen geeignet zu sein, in
einer randomisierten Studie mit der kon-
ventionellen BSZT verglichen zu werden.
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