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Stammzelltransplantation: 
3 grundsätzliche Fragen 

Welcher 
Spender? 

Welche 
Stammzellquelle? 

Welcher 
Patient? 



Indikation zur Transplantation 
beantwortet die Frage: welcher Patient? 

 

n  Protokollgemäße Indikationen 
   ALL BFM 2000, ALL REZ BFM, AML BFM 2004, 

CML-Paed II, EURO Net-PHL-C1, B-NHL BFM 04, 
ALCL-Relapse, NB 2004, NB 2004 HR, SIOP 2001/
GPOH, E.W.I.N.G 99, CWS-2000 P, HB 99, LCH III, 
Ewog-MDS 2006, HLH – 2004…. 



Indikation zur Transplantation 
 Beispiel Protokoll ALL-SZT 2003 
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PGR + (9;22)***
PGR + (4;11)

PPR + WBC 
PPR + M3 d15 

PPR + T
PPR + proB

PPR + (9;22)
PPR + (4;11)

No CR d33
„Favourable “

„Klassische “
VHR-Kriterien

MRD only:           TP2 > 10-3

* wenn MRD > 10-2
# wenn MRD > 10-3

ALL-SCT BFM 2003: VHR/Indikationen in CR1
- Amendment 31.01.2007 ** -

**wenn keine
MRD -Marker :
SZT Ind. Wie 08/99

*** nicht wenn MRD-SR



Indikation zur Transplantation bei 
nichtmalignen Erkrankungen 

 

n  „Konsens“ über die Indikation aufgrund 
einer Grunderkrankung 
n  Immundefekte 
n  Stoffwechseldefekte 
n  Hämoglobinopathien: Thalassämie, Sichelzellanämie 
n  Angeborene Anämien: Diamond-Blackfan Anämie 

n  Empfehlungen in Guidelines, Veröffentlichungen... 



Indikation zur Transplantation 
 Beispiel Sichelzellanämie 

Shalini Shenoy, ASH Education Book, 2011, 273-79 

  



Indikation zur Transplantation 
 Beispiel Thalassämia major 

  

E. Angelucci, Dec 4, 2010 



Indikation zur Transplantation 
 Beispiel Thalassämia major 

  

E. Angelucci, Dec 4, 2010 



Stammzelltransplantation: 
3 grundsätzliche Fragen 

Welcher 
Spender? 

Welche 
Stammzellquelle? 

Welcher 
Patient? 



Spenderauswahl 

verwandt nicht 
verwandt 

HLA 
genotypisch 
identisch 

Geschwister 
=MSD 

nicht 
möglich 

HLA 
phänotypisch 
identisch 

selten Eltern, 
Cousins = MFD  

MUD 

HLA nicht 
identisch 

Eltern = MMFD 
= „haploidentisch“ 

MMUD 



HLA System 
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Human Leukocyte Antigen 
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HLA System 

4 

n  HLA-Moleküle dienen der Präsentation 
von endo- und exogener Peptidantigene 

n  Klasse I-Antigene: HLA-A, -B und –Cw 
n  Klasse II-Antigene: HLA-DR, -DQ, -DP 
n  CD8+-zytotoxische T-Zellen erkennen 

peptidbeladene HLA-Klasse I-Moleküle 
n  CD4+-T-Helferzellen HLA-Klasse II-

Moleküle 



HLA System 

4 

n  Immunantwort wird initiiert, wenn T- 
oder T-Helferzellen auf HLA-Klasse I 
oder II-Antigene treffen 

n  Im peripheren Blut von nicht 
immunisierten Personen reagiert nahezu 
jede T-Zelle auf allogene HLA-Moleküle 
(Alloreaktivität) 



HLA System 

4 

n  HLA-Polimorphismus: 
begünstigt angemessene Immunantwort auf 
Infektionen 

n  Herausforderung in der Transplan-
tationsmedizin: theoretische Kombinationen 

 

        16.763.573.736.000 



Warum HLA Identität? 

HLA-Antigene spielen eine wichtige Rolle! 

n  Host                     Graft:     =  Transplantatabstossung 

n  Graft                    Host:      =  Graft-versus-Host-Reaktion 

                                    
                               
                                                      Graft-versus-Host-Disease 



SZT -Grundprinzipien 

HLA Mismatch 

Zwilling 

Verwandter Spender 
= geno-identisch 

Unverwandter Spender 
= pheno-identisch 

Eltern  
= haplo-identisch 

GvHD + Rejection Rezidiv 



Einfluss HLA auf Inzidenz GVHD 

Human leucocyte antigen (HLA) 



Welcher Spender? 
Geschwister 

Klasse I 

Klasse II 

Eltern 

Kinder/ 
Geschwister 

Wahrscheinlichkeit für HLA-Identität:  25% 

A B A B

A A A B B A B     B 



Welcher Spender??? 
 HLA-idente Verwandte 

4 

n  Gewebegesetz vom 20. Juli 2007 (BGBl. I S. 
1574):  

n  regelt den Umgang mit menschlichen Geweben und Zellen 
sowie mit medizinischen Präparaten, die aus menschlichem 
Gewebe hergestellt wurden. Mit dem Gesetz wird die EU-
Geweberichtlinie in deutsches Recht umgesetzt. Es wurden 
unter anderem das Arzneimittel- und das 
Transplantationsgesetz geändert. U.a. Beschränkung der 
Knochenmarkentnahme bei Nichteinwilligungsfähigen.   



Welcher Spender??? 
 HLA-idente Verwandte 

4 



Welcher Spender? 
HLA-identer Fremdspender 

Abhängig von der ethnischen Herkunft: 
§  60-70% kaukasisch 
  70% deutscher Herkunft 

 40% türkischer Herkunft 
§  40% Asiatisch-Pazifischer Herkunft 
§  30% Euro-Asiatischer Herkunft 
§  30% Afro-Europäischer, Latino-Amerikanischer 
  und Afro-Amerikanischer Herkunft 

Kollmann et al. 2004; Schmidt et al. 2009 



Spenderauswahl 
 Beispiel Thalassämia major 

  



Extended Haplotypes 
 Thalassämia major 

  

La Nasa G et al. Blood 99:4350 (2002) 

 



Extended Haplotypes 
 Thalassämia major 

  



Indikation zur Transplantation 
 Beispiel Thalassämia major 

  

E. Angelucci, Dec 4, 2010 



Stammzelltransplantation: 
3 grundsätzliche Fragen 

Welcher 
Spender? 

Welche 
Stammzellquelle? 

Welcher 
Patient? 



Welches Verfahren: Stammzellquelle 

Knochenmark 
 

PBSC nicht manipuliert CD34-selektiertes oder 
CD3/19 depletiertes PBSC 

Leukapherese Immunomagnetische 
Selektion von CD34+Zellen 

KM-Entnahme 

1.5-15.1 × 106  CD34+/kg 
0.3-4.5 × 107  CD3+/kg 

3.3-9.5 × 106  CD34+/kg 
0.5-17.1 × 108  CD3+/kg  

3.6-38.2 × 106  CD34+/kg 
4.0-31.0 × 103   CD3+/kg  

 Koehl et al BMT 2007 
 Koehl Transpl Hematol 1999 



Cord Blood 

 

•   Geschwister 
•   Matched unrelated cord blood 
   6/6 bis 4/6 
  
Vorteile:   Nachteile: 
 GVHD ↓   verzögerte Regeneration  

   und Immunrekonstitution 
   Verfügbarkeit (Boost, DLI) 

 



PBSC: Haploidente SZT 

 

Eltern/Geschwister (>18 Jahre) 
 

Vorteile:    Nachteile: 
Hohe Motivation   GVHD/Abstossung   
Verfügbarkeit 
GvL-Effekt 
Zelltherapien (NK-Zellen) möglich 
 
Selten bei Patienten mit nicht-malignen Erkrankungen! 
 



Welches Verfahren??? 

4 

n  Alter des Spenders (<18J. kein PBSC) 
n  Gewicht des Empfängers/Spenders 
n  Wunsch/gesundheitl. Verfassung Spender 
n  Transplantationskonzept 

(GvL- oder GvT-Effekt, CD3+/CD19+-
Depletion, Zelltherapie z.B. Nk-Zellen, ZIK-
Zellen…) 



Stammzelltransplantation 

+ + Chemo 

KM 

PBSC 

Cord blood 



Konditionierung 

4 

n  Chemotherapie zur Myeloablation („Platz 
schaffen“): Busulfan, Cyclophosphamid, 
Treosulfan, Melphalan, Thiothepa… 

n  Antikörpertherapie zur Abstoßungspro-
phylaxe (Zerstörung T-Zellen): ATG, OKT3, 
Campath 

n  Immunsuppression zur GvHD-Prophylaxe: 
CSA, MMF 



Konditionierung:  
Myeloablativ 

IFNg 
IL2 

APC 
MHC↑ 

CTL 

Target-Cell 

Thymus 

(2) GvHD (3) Immunrekonstitution 

Einfluss auf Toxizität, GVHD und Immunrekonstitution! 

(1) Toxizität 



Konditionierung 
 Myeloabativ vs Reduziert 

4 

•  Vermeidung der Toxizität (akut) und 
Langzeitfolgen (Fertilität, Zweitmalignome..) 
•  Nonmyeloablative K.:  
•  Sichelzellerkrankung gute Erfahrung in kleiner 

Fallzahl (n=11) 
•  Thalassämia major: Abstossung ↑ (ineffektive 

Erythropoese, Immunisierung aufgrund 
vorheriger Polytransfusion) 



Konditionierung 
 Myeloabativ vs Reduziert 

4 

•  Reduzierte Konditionierung: 
•  Treosulfan, Thiotepa, Fludarabin bei 

Thalassämie Patienten 

•  Zytoreduktive Vorphase (HU, Azathioprin) 
•  Intensivierte Eiseneliminierung vor SZT 



   Chimärismus 

n  eine Wahrnehmung, die man sich nur einbildet  
n  Organismus oder Trieb, der aus genetisch verschiedenen Zellen 

aufgebaut ist 
n  mythologische Mischwesen, die aus verschiedenen Tieren 

zusammengesetzt sind 
n  Lebewesen, dessen Zellen abweichende Chromosomenstruktur besitzt 



Risiko Faktor Klasse 1 Klasse 2 Klasse 3 

Überleben 
 
(%) 

94 84 80 

Thalassämie-freies 
Überleben 
 
(%) 

87 81 56 

Transplantations-
abhängige Mortalität 
 
(%) 

6 15 18 

Transplantat Abstoßung 
 
(%) 

7 4 33 

Lucarelli G et al. Blood Reviews 16: 81-85 (2002) 

Outcome nach  
Pesaro Risiko Klassifizierung 

Pesaro Risiko Klassifizierung:  
Hepatosplenomegalie, irreguläre Chelierung, Leberfibrose 



Risiko Eisenüberladung bei SZT 

Original Article 
Bone Marrow Transplantation (2008) 42, 461–467; doi:10.1038/
bmt.2008.193; published online 7 July 2008 
Post-Transplant Events 
The role of liver biopsy in the workup of liver dysfunction 
late after SCT: is the role of iron overload 
underestimated? 
G T Sucak, Z A Yegin, Z N Özkurt, Z Ak, T Karakan and G Akyol 



Risiko Eisenüberladung bei SZT 

Majhail, Lazarus and Burns, BMT (2008) 41, 997-1003 



Therapie der Eisenüberladung  

n  Vor SZT: keine Empfehlungen/Studien 
über Intensivierung der Chelattherapie 

n  Nach SZT: 
n  Phlebotomie  
n  Deferoxamin (Desferal®) 
n  Deferasirox (Exjade®)  



Patientencharakteristika I 

n  Patienten:   n = 13 
n  Zeitraum:   2000 – 2011 
n  Alter bei Tx:  2,4 - 26,7 Jahre (Median 7,8) 
n  Diagnosen: 

  Thalassämie major    9 
  Thalassämie intermedia   1 
  Diamond-Blackfan-Anämie  2 
  Fanconi Anämie    1 



Therapie vor und nach SZT 
 Frankfurter Vorgehen 

[Tage] 

 Desferal 24h iv.  
(40-60mgKG/d) 

  SZT 

0 -200 -100 ~+200 

Phlebotomie/Chelattherapie 

MRT Leber ggfls. Herz T2* 

…. 



Intensiv. Chelattherapie vor SZT 

n   IC    10/13  
n   Dauer IC   4 Monate (2-8)  
n   Ferritin vor IC  3550 ng/ml (1439-8360) 
n    Ferritin nach IC  2870 ng/ml (1090-7700)

   
 



Patient Johann, DBA, 3 Jahre 

[Monate] 

 Desferal 24h iv. (40-60mgKG/d)   SZT 

0 9 

MRT Leber (mg/g Leber-Frischgewicht) 

…. 

38,9 

6 

18,3 14,6 

T2* 21 ms 



Ergebnisse 

DFS: pOS 3 years:      0.92;     n=13;     events n=1   

EFS: pOS 3 years:      0.83;     n=13;     events n=02   
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GVHD 

CI:  GVHD I:  3 years:      0.22;     n=13;     events n=2 
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CI:  GVHD II-IV:  3 years:      0.00;     n=13;     events n=0 
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