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Indikation zur Transplantation

beantwortet die Frage: welcher Patient?

= Protokollgemafe 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

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

MRD only: TP2 >10-3
,Favourable “
No CR d33
PPR + (4;11)
PPR + (9;22)
PPR + proB
PPR+T

PPR + M3 d15
PPR + WBC
PGR + (4;11)
PGR + (9;22)***

,Klassische “
VHR -Kriterien

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

*** nicht wenn MRD-SR  # wenn MRD > 103
* wenn MRD > 102



Indikation zur Transplantation bei
nichtmalignen Erkrankungen

= ,Konsens" Uber die Indikation aufgrund

einer Grunderkrankung

= Immundefekte

» Stoffwechseldefekte

= Hamoglobinopathien: Thalassamie, Sichelzellanamie
= Angeborene Anamien: Diamond-Blackfan Anamie

=« Empfehlungen in Guidelines, Verotffentlichungen...



Indikation zur Transplantation

Beispiel Sichelzellanamie

Table 1. “Stringent” and “extended" Indications for HSCT by donor avallability based on a positive risk-benefit ratio

MUD or minimally mismatched Minimally mismatched donor, double
Matched sibling donor good quality cord product cord product, haploidentical donor
Stroke Stroke Recurrent stroke despite adequate chronic
transfusion therapy
Elevated TCD velocity Elevated TCD velocity

Recurrent acute chest syndrome
Recurrent VOC

Pulmonary hypertension

Tricuspid regurgitation

Osteonecrosis/AVN

Red cell alloimmunization

Silent stroke especially with
cognitive impairment

Recurrent priapism

Sickle nephropathy

Recurrent acute chest syndrome despite supportive care

Recurrent severe VOC despite supportive care

Red call alloimmunization and hemolysis and established
indication for chronic transfusion therapy

Pulmonary hypertension

TN incinatas tranarranial Donnlee VOO wennoechisive crivie and AVN  avsanilar nacrneie

HEMATOLOGY

American Society of Hematology Education Program Book

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



Indikation zur Transplantation

Beispiel Thalassamia major

Table 1. Accepted and experimental transplantation approaches in

thalassemia
HLA identical sibling transplant Accepted
HLA well matched unrelated donor transplant Accepted
HLA identical sibling cord blood transplant Accepted

HLA matched unrelated cord blood transplant Experimental

HLA mismatched related donor transplant Experimental

American Society of Hematology

HEMATOLOGY

American Society of Hematology Education Program Book

E. Angelucci, Dec 4, 2010



Indikation zur Transplantation

Beispiel Thalassamia major

Quality of
Risk of life Promised

chronic gene
GvHD therapy

Capability and
compliance to medical
therapy

Risk
evaluation

Resource HSCT for HSC donor
avallability thalassemia avallability

Figure 4. Factors that must be considerad for indwidual decision making about HSCT for thalassemia.

HEMATOLOGY

American Society of Hematology Education Program Book

E. Angelucci, Dec 4, 2010
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Spenderauswahl

verwandt nicht
verwandt

HLA Geschwister nicht
genotypisch =MSD maoglich
identisch
HLA selten Eltern, MUD
phanotypisch |Cousins = MFD
identisch
HLA nicht Eltern = MMFD MMUD
identisch =, haploidentisch"




HLA System

Human Leukocyte Antigen




HLA System

= HLA-Molekiile dienen der Prasentation
von endo- und exogener Peptidantigene

= Klasse I-Antigene: HLA-A, -B und —Cw
= Klasse II-Antigene: HLA-DR, -DQ, -DP

= CD8*-zytotoxische T-Zellen erkennen
peptidbeladene HLA-KIasse I-Molekule

s CD4*-T-Helferzellen HLA-Klasse II-
Molekule




HLA System

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

= Im peripheren Blut von nicht
immunisierten Personen reagiert nahezu
jede T-Zelle auf allogene HLA-Molekdle
(Alloreaktivitat)



HLA System

= HLA-Polimorphismus:
beglnstigt angemessene Immunantwort auf
Infektionen

= Herausforderung in der Transplan-
tationsmedizin: theoretische Kombinationen

16.763.573.736.000



Warum HLA Identitat?

HLA-Antigene spielen eine wichtige Rolle!

= Host == Graft: = Transplantatabstossung
s Graft == Host: = Graft-versus-Host-Reaktion

Graft-versus-Host-Disease



SZT -Grundprinzipien

Zwilling /
Verwandter Spender

= geno-identisch

Unverwandter Spender
= pheno-identisch

Eltern
= haplo-identisch




Einfluss HLA auf Inzidenz GVHD

Human leucocyte antigen (HLA)

1001
= s
— J—
N S —
= sof r
| R 1 R, 1
L i : . — —— ————————— P
2 - "'f'.:;JJIL—L--I———-a
s 3

o 60 P,,:z
L ¢
s |
<< | ¥
E o s
= r";j‘ -
V—) l ] — HLA Phenotypicolly Identical (n=12)
E 20} I;‘ i ——— HLA One Locus Incompalible (n=63)
— 1 ‘ --------- HLA Two Loci Incompotible (n=24)
& R HL A Three Loci Incompatible ( n=6)
3° Y HL A Genoltypicolly Identical (n=728)

(9] I ' L n 1

6 10 20 30 a0 50 60 70 80 90 100
DAY AFTER TRANSPLANT



Welcher Spender?

Geschwister
A B A B =
B [ ] Eltern
Klasse 1 B
[] L]
. Klasse 11 :
A B B A B B
L] L Kinder/
[] | Geschwister
L] L]

Wahrscheinlichkeit fiir HLA-Identitiat: 25%



Welcher Spender???
HLA-idente Verwandte

= Gewebegesetz vom 20. Juli 2007 (BGBI. I S.
1574):

= regelt den Umgang mit menschlichen Geweben und Zellen
sowie mit medizinischen Praparaten, 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 geandert. U.a. Beschrankung der
Knochenmarkentnahme bei Nichteinwilligungsfahigen.



Welcher Spender???
HLA-idente Verwandte

.S 8a

Entnahme von
Knochenmark bei minderjahrigen Personen

Die Entnahme von Knochenmark bei einer min-
derjahrigen Person zum Zwecke der Ubertragung
ist abweichend von § 8 Abs. 1 Satz 1 Nr. 1 Buch-
stabe a und b sowie Nr. 2 mit folgender MaBgabe
zulassig:

1. Die Verwendung des Knochenmarks ist fir Ver-
wandte ersten Grades oder Geschwister der
minderjahrigen Person vorgesehen.

2. Die Ubertragung des Knochenmarks auf den
vorgesehenen Empfanger ist nach arztlicher
Beurteilung geeignet, bei ihm eine lebensbe-
drohende Krankheit zu heilen.

3. Ein geeigneter Spender nach § 8 Abs. 1 Satz 1
Nr. 1 steht im Zeitpunkt der Entnahme des
Knochenmarks nicht zur Verfigung.



Welcher Spender?
HLA-identer Fremdspender

Abhangig von der ethnischen Herkunft:
= 60-70% kaukasisch

70% deutscher Herkunft
40% tlrkischer Herkunft

» 40% Asiatisch-Pazifischer Herkunft

= 30% Euro-Asiatischer Herkunft

= 30% Afro-Europaischer, Latino-Amerikanischer
und Afro-Amerikanischer Herkunft

Kollmann et al. 2004; Schmidt et al. 2009



Spenderauswahl

Beispiel Thalassamia major

Patientenstammdaten
Hame R ID: 192757 Sucheinleitung durch: Fr. Dr. Jarisch
geb. 08.07.2010 Suchbeginn: 25.03.2011
Erkrankung: THM Suchdauer: Tage: 371
Matching (910 etc.) 13/14 oder 14/15 Monate: 12,37
Zentrum / Station Uniklinik FFM Kinder-KmMT
Zentrumsprofil ZKI_HLA-A.B.Cw,DRE1,DQE1 vierstellig Fast Transplant: [ | (bitte ankreuzen)
1. Spenderreservierung: 06.04.201
Patientendaten
Typisierungen Befund- HLA-A HLA-B HLA-C HLA-DRB1 HLA-DQB1 HLA-DPB1 CMV- Blut-
datum 1. Alel (2. Allel 1. Allel {2, Allel] 1. Allel {2, Allel] 1. Allel [ 2. Allel 1. Allel 2. Allel 1.Allel 2.Alel | DRB3 | DRB4 | DRBS Status | gruppe
Primare Typisierung 01.03.2011 02 32 o7 40 02 o7 11 15 03 06
Retypisierung 03.03.2011] 0201 3201 | 0702 [ 4002 | 0202 [ 0702 | 1101 [ 1501 0301 0602 0401 1001 0202 neg | 0101 neg | 0Rhpos
langeforderte CT-Untersuchungen
ER— Bestell- HLA-2, HLA-B HLA-C HLA-DRB1 HLA-DQB1 HLA-DPB1 My | Biut-
datum 1. &lel |2 Allel] 1. Allel [ 2. Allel| 1. &llel | 2. Allel] 1. Allel [ 2. Allel] 1. Allel 2. &llel 1.4lel | 2.Alel | DRB3 | DRB4 | DRBS | Status | gruppe
DELSA 5006512 2503.2011] 0201 | 3201 | o702 [ 4002 | 0202 | 0702 I'-1 101 | 1501 0301 0602 0401 _ 0202 | neg | 0101 | neg |ORhpos
DESMS 495057 25.03.2011 - - - - - - - - - - - - - - - unbek.| unbek.
DEFFM 119936 05.05.2011
DEDKM 13.05.2011] 0201 0702 [ 4002 | 0202 [ 0702 | 1101 [ 1501 0602 0201 0501 0202 | neg [ 0101 | pos |BRhpos
DEDKM 32 13.05.2011 0201 0702 4002 0202 0702 1101 1501 0602 0401 0501 0202 ned 0101 pos 0 Rh pos




Extended Haplotypes

Thalassamia major

1041
N Survival =79% (61-94)
L
0.6 Thalassemia-free survival = 66% (43-83)
0.5
0.4 -
°31 __Nonrejection mortality = 25% (7-45)
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La Nasa G et al. Blood 99:4350 (2002)



Extended Haplotypes

Thalassamia major
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FIGURE 3. Kaplan—Meier probabilities of survival, thalassemia-free survival, and
transplant-related mortality and rejection for 30 class 1 and 2 thalassemia patients, trans-
planted from unrelated donor.



Indikation zur Transplantation

Beispiel Thalassamia major

Table 1. Accepted and experimental transplantation approaches in

thalassemia
HLA identical sibling transplant Accepted
HLA well matched unrelated donor transplant Accepted
HLA identical sibling cord blood transplant Accepted

HLA matched unrelated cord blood transplant Experimental

HLA mismatched related donor transplant Experimental

American Society of Hematology

HEMATOLOGY

American Society of Hematology Education Program Book

E. Angelucci, Dec 4, 2010
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Welches Verfahren: Stammzellquelle

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

4 - "
) %’.h

KM-Entnahme Leukapherese Immunomagnetische

Selektion von CD34+Zelle
~ ~

~




Cord Blood

e Geschwister
e Matched unrelated cord blood

6/6 bis 4/6

Vorteile: Nachteile:

GVHD | verzogerte Regeneration
und Immunrekonstitution
Verfugbarkeit (Boost, DLI)



PBSC: Haploidente SZT

Eltern/Geschwister (>18 Jahre)

Vorteile: Nachteile:

Hohe Motivation GVHD/Abstossung
Verflgbarkeit

GvL-Effekt

Zelltherapien (NK-Zellen) moglich

Selten bei Patienten mit nicht-malignen Erkrankungen!



Welches Verfahren???

= Alter des Spenders (<18J. kein PBSC)
= Gewicht des Empfangers/Spenders
= Wunsch/gesundheitl. Verfassung Spender

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



Stammzelltransplantation
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Konditionierung

= Chemotherapie zur Myeloablation (,Platz
schaffen™): Busulfan, Cyclophosphamid,
Treosulfan, Melphalan, Thiothepa...

= Antikorpertherapie zur AbstoBungspro-
phylaxe (Zerstorung T-Zellen): ATG, OKT3,
Campath

= Immunsuppression zur GvHD-Prophylaxe:
CSA, MMF



Konditionierung:
Myeloablativ

Einfluss auf Toxizitat, GVHD und Immunrekonstltutlon|

e
CD45RA
Post-thymic Selektion Zentrale
Selbst-Antigene naive T-Zelle
/ cD4

CD45RO
Antigene Selektion
Fremd-Antigene _

CcD4

Memory/Effektor
T-Zelle

TREC

Target-Cell l

(2) GvHD (3) Immunrekonstitution




Konditionierung
Myeloabativ vs Reduziert

* Vermeidung der Toxizitat (akut) und
Langzeitfolgen (Fertilitat, Zweitmalignome..)

* Nonmyeloablative K.:

* Sichelzellerkrankung gute Erfahrung in kleiner
Fallzahl (n=11)

* Thalassamia major: Abstossung 1 (ineffektive
Erythropoese, Immunisierung aufgrund
vorheriger Polytransfusion)



Konditionierung
Myeloabativ vs Reduziert

* Reduzierte Konditionierung:

* Treosulfan, Thiotepa, Fludarabin bei
Thalassamie Patienten

o /Zytoreduktive Vorphase (HU, Azathioprin)
* Intensivierte Eiseneliminierung vor SZT



Chimarismus

eine Wahrnehmung, die man sich nur einbildet

Organismus oder Trieb, der aus genetisch verschiedenen Zellen
aufgebaut ist

mythologische Mischwesen, die aus verschiedenen Tieren
Zusammengesetzt sind

Lebewesen, dessen Zellen abweichende Chromosomenstruktur besitzt




Outcome nach

Pesaro Risiko Klassifizierung

Risiko Faktor Klasse 1 Klasse 2 Klasse 3
Uberleben
04 384 80

(%)
Thalassamie-freies
Uberleben 87 31 56
(%)
Transplantations-
abhangige Mortalitat 6 15 18
(%) .
TrLE:luI%gi) g Et%t_dkgiso%c}iRu_eYlge_Wb 6. 81-85(2002)

Pesaro Risiko KTaSS|?|Z|erung: 7 4 33
(HAgpatosplenomegalie, irregulare Chelierung, Leberfibrose




Risiko Eisenuberladung 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 Ozkurt, Z Ak, T Karakan and G Akyol

Fediarr Trepuplantarion n XMH- 3 48352 @ A& John Wiley & Sons A[S.

Pedlatrlc Irausplautanﬂn

Dol 1L J 3093 e 00 SLO00EE

Iron overload 1n survivors of childhood
leukemia after allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation

Bone Marmrow Tr an-spl antation (2004) 34, 505-509

© 2004 Nature Publishing Group Al rights resenve 13253 369104 53000

www.nature.com/bmt

Frequent severe liver iron overload after stem cell transplantation
and its possible association with invasive aspergillosis

C Canals' and T Sierra’

A Altes', AF Remacha', P Sarda', FJ Sancho®, A Sureda', R Martino', J Briones', § Brunet’,




Risiko Eisentuberladung bei SZT

Infections
Early post- Mon-relapse mortality
transplant Acute GVHD (7)
HFE gene mutations
Early complications (?)
(e.g. sinusoidal obstruction
Red blood cell z IRON syndrome)
transfusions OVERLOAD
Y Infections (?)
Increased iron absorption .
states (e.g thalassemia intermedia) \\ Late post- Non-relapse mortality (7}
transplant Chronic GVHD (?)

Late effects (7)

(e.g liver fibrosis,
cardiomyopathy)

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



Therapie der Eisenuberladung

= Vor SZT: keine Empfehlungen/Studien
Uber Intensivierung der Chelattherapie

s Nach SZT:
= Phlebotomie
= Deferoxamin (Desferal®)
= Deferasirox (Exjade®)



Patientencharakteristika 1

= Patienten: n=13

= Zeitraum: 2000 - 2011

= Alter bei Tx: 2,4 - 26,7 Jahre (Median 7,8)
= Diagnosen:

Thalassamie major
Thalassamie intermedia
Diamond-Blackfan-Anamie
Fanconi Anamie

= N = O



Therapie vor und nach SZT

Frankfurter Vorgehen

Desferal 24h iv. SZT Phlebotomie/Chelattherapie
l (40-60mgKG/d) 1 1 l
Sl
-200 -100 0 ~+200 [Tage]

| MRT Leber ggfls. Herz T2*



Intensiv. Chelattherapie vor SZT

- IC 10/13

. Dauer IC 4 Monate (2-8)

. Ferritin vor IC 3550 ng/ml (1439-8360)
o Ferritin nach IC 2870 ng/ml (1090-7700)



Patient Johann, DBA, 3 Jahre

>

Desferal 24h iv. (40-60mgKG/d) SZT
T2* 21 ms
38,9 18,3 14,6
9 6 0 [Monate]

1 MRT Leber (mg/g Leber-Frischgewicht)



Ergebnisse

100

0 . |
0 5 10 15

Time [Years]
0S: pOSs 3 years: 1.00; n=13; eventsn=0
DFS: pOS 3 years: 0.92; n=13; eventsn=1

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



GVHD

100
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o
40-
0 |
0 5 10 15
Time [Years]
CI: GVHD I: 3 years: 0.22; n=13; eventsn=2

CI: GVHD II-1V: 3 years: 0.00; n=13; eventsn=0
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