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Was passiert wann?



Was passiert wann?



Konditionierung

▪ Zentraler Bestandteil der Stammzell-

transplantation

▪ Dilemma: 
Therapie der Krankheit –

„Platz schaffen“ für das neue Immunsystem –

Immunsuppression –

mit möglichst wenig Toxizität



Konditionierung

IFNg

IL2

APC

MHC↑

CTL

Target-Cell

Thymus

(2) GvHD (3) Immunrekonstitution

Einfluss auf Toxizität, GVHD und Immunrekonstitution!

(1) Toxizität

http://www.medical-art-service.de/html/va818.html
http://www.biochem.arizona.edu/dept/Graphics/MHC-1.gif
http://images.google.com/imgres?imgurl=biologica.concord.org/webtest1/images/view_3D_cells_images/whole%20cell%20textured%20nucleus.gif&imgrefurl=http://biologica.concord.org/webtest1/view_3D_cells.htm&h=263&w=350&prev=/images?q=cell+3D&svnum=10&hl=de&lr=&ie=UTF-8&oe=UTF-8




Was beinhaltet Konditionierung?

▪ Chemotherapie zur Myeloablation („Platz schaffen“): 

Busulfan, Melphalan, Cyclophosphamid, Etoposid…

▪ Ganzkörperbestrahlung: TBI

▪ Sero-/Antikörpertherapie zur Abstoßungsprophylaxe: 

ATG, Campath

▪ Immunsuppression zur GvHD-Prophylaxe: 

MTX, CSA, MMF, ....

http://www.thymoglobulin.com/about





RIC versus myeloablativ

• intensitätsreduzierte Konditionierung (RIC) 

oder "toxizitätsreduzierte“ Konditionierung oder non-

myeloablative

• Vortherapie mit hoher Toxizität

• Vor- / Begleit- / Grunderkrankung

• Alter der Patienten (Erwachsenensetting)

• maligne vs nichtmaligne

• GVL-Effekt



RIC versus myeloablativ

• Reduktion Toxizität/TRM

• Therapie der Krankheit basiert nicht auf Eradikation 

der Tumorzellen, sondern auf immunologische 

Prinzipien

• GVL-Effekt basiert auf 3 Prinzipien:

Konditionierung

graft composition

Gabe von DLI im Falle eines gemischten 

Chimärismus

• Meist Fludarabin basiert.



RIC vs myeloablativ



ATG

• Anti-T-Zell Globuline sind polyklonale AK (Kaninchen, 

Pferd)

• in vivo T-Zell Depletion (aber auch B-, NK-, 

Macrophagen und dendritische Zellen)

• ATG ist Bestandteil als Konditionierung-Agent

• Wichtig bei hohem Risiko für graft failure 

(cord blood SCT, Alloimmunisation des Patienten 

durch viele Transfusionen, RIC…)

http://www.thymoglobulin.com/about



Serotherapie: ATG/Campath

Nebenwirkungen: 

• Anaphylaxie

• cytokine release syndrome

• CMV and EBV Reaktivierungen

• lymphoproliferative disorders

• „Relaps“

• “ideal” dose für ATG (highest efficacy and lowest

toxicity) ist noch nicht definiert (3x10-20 mg/kg)

• Campath längere HWZ, aktuell keine Zulassung, 

(Campath access programme)

http://www.thymoglobulin.com/about



Peters et al. JCO 2015 

EFS/OS/

Relaps:

kein 

Unterschied  

MSD vs MUD

MSD: 

schnelleres 

Engraftment

weniger 

Infektionen



Welche Konditionierung nehme ich jetzt?

▪ Empfehlungen nach Studienprotokollen:

• ALL: SCTped 2012 FORUM 

• AML: AML-SZT 2007

• Autolog: z.B. Neuroblastom, NB97

• EWOG-SAA

▪ Empfehlungen nach Konsensus-Konferenzen:

• EWOG-MDS

• Sichelzellerkrankung

▪ Empfehlung nach Guidelines (z.B. EBMT)

▪ Konsens/Erfahrung



Konditionierung nach Grunderkrankung: ALL

▪ Myeloablativ: historisch TBI/Etoposid/+-ATG 

▪ FORUM Studie:

Randomisierung: TBI + Etoposid /+-ATG vs 

Chemokonditionierung

▪ Nebenstudien: z.B. ATG-Spiegelmessungen

Allogeneic Stem Cell Transplantation for Children and Adolescents
with Acute Lymphoblastic Leukaemia:

ALL SCTped FORUM
(For Omitting Radiation Under Majority age) 

Chair: Christina Peters, Vienna, Austria

Co-Chairs: Franco Locatelli, Rome, Italy
Peter Bader, Frankfurt, Germany

23 coutries; Germany: 26 center



Study Design ALL SCTped  Forum

High Relapse Risk (any remission)

Matched Sibling

Donor

Matched Unrelated 

Donor

Mismatched

Donor

Flu/Thio/ivBU

OR

Flu/Thio/Treo

> 4 years randomise

Flu/Thio/Treo

OR

Flu/Thio/ivBU

TBI/VP16

CSA mono:BM

CSA/MTX:PBSC

CSA/Pred:CB

CSA/MTX/antibody: BM or PBSC

CSA/AB/Pred: CB

According to

Stem Cell Source

GVHD-Prophyaxis:

Conditioning:

stratify:

mmUD or

mm CB or

haplo

Very High Relapse Risk  (any remission)

no MSD or MD

< 4 years 

Stratification according to

national preference



Konditionierung nach Grunderkrankung



Konditionierung nach Grunderkrankung

• SCID (CD3 -): 

• ggfls keine Konditionierung

NW: häufig fehlendes B-Zell Engraftment



Konditionierung nach Grunderkrankung

• Thalassemia major: hyperproliferatives KM

ggfls. Vortherapie (Protokoll 26) und myeloablative

Konditionierung



Konditionierung nach Grunderkrankung

• Erkrankungen mit DNA-repair defect: 

Fanconi Anämie/Deskeratosis congenita

• keine Alkylantien und TBI wegen der Gefahr von 

Sekundärmalignomen und Toxizität



Besonderheiten bei pädiatrischen Patienten

Kinder tolerieren mehr Toxizität und Nebenwirkungen-

ABER

Konditionierung beeinflusst Wachstum und endokrine 

Entwicklung

• keine TBI < 2 (4) Jahre

• „Altersgrenze“ 12-14 Jahre (Toxizität!)

• Z.B: AML, MDS



Konditionirerung bei Abstoßung

• Kein empfohlenes Regime

• TLI oder TBI 2x2 Gy

• Fludarabin (Cave Toxizität)

• Abhängig von Vortherapie, klin Situation…

• Knochenmarksbefund, Chimärismus



27

Treatment options for refractory 
or relapsed patients

Cellular-/ Immuno-Therapy pre/after SCT

Natural 
Killer Cells 

(NK)

Cytokin-induced Killer 
Cells
(CIK)

Leukemia-spec. 
T-Cells

e.g.. CD19CAR 

CIK 
Cell

CIK 
Cell

CIK 
Cell CIK

CellCIK 
Cell

CIK 
Cell

IFNγ

Day 0 Day 10

PBMC

Anti-
CD3

IL-15IL-2

bispezif. AK
(BiTe, CD19-CD3 

Blinatumomab) 
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Zelluläre Immunrekonstitution nach Zelltypen

5. Perzentile 50. Perzentile



Zelluläre Immunrekonstitution nach Zelltypen

5. Perzentile 50. Perzentile
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Zelluläre Immunrekonstitution

5. Perzentile 50. Perzentile



Zelluläre Immunrekonstitution ist u.a. 

abhängig von:

5. Perzentile 50. Perzentile
• Dem Alter des Patienten

• Der verwendete Konditionierung

• Graft composition (BM, PBSC, haplo: CD3/19 

depletion, CD34 selection...)

• Komplikationen: z.B. GVHD

• (Wechselwirkung mit intrathymic maturation) 



Neue Medikamente

5. Perzentile 50. Perzentile



Neue Medikamente

5. Perzentile



Supportivtherapie:

5. Perzentile 50. Perzentile• Aciclovir: ungefähr bis d+200

• Penicillin: bis 2 Jahre 

• TMP: bis d+200

• Diarönt: gar nicht mehr

• IgG Substitution bei Spiegel <400

• Workshop zu Empfehlungen der Supportivtherapie 

(Impfungen, Nahrung, Infektionsprophylaxe, 

Eisenüberladung, MajorMM….) 

der Pediatric Disease working party (PDWP) EBMT

3 Treffen und Publikation der Ergebnisse geplant 



Impfungen

5. Perzentile 50. Perzentile



Was passiert wann?

GVHD



Akute und chronische GVHD: Begriffe

• Akute GVHD: < Tag 100

• Chronische GVHD: > Tag 100

• NIH consensus conference clarified for GVHD 

>d+100:

- persistent

- recurrent

- late-onset acute GVHD



GVHD - Was ist das?

Akute GVHD
Entzündlicher Prozess

• Dermatitis

• Hepatitis

• Enteritis

Chronische GVHD
Sklerosierender Prozess

•Hautveränderungen

•Ösophagusstrikturen

•Thrombozytopenien

•Immungetriggerte Hepatitis

•Bronchiolitis obliterans



Pathogenese

Voraussetzung für die Entstehung
einer GVHD:

• allogene T-Zellen lösen isoliert keine GVHD aus

• Transplantat mit immunkompetenten Zellen

• Der Wirt muß Alloantigene besitzen, die ihn als
fremd erscheinen lassen

• Immuninkompetenz des Wirtes

• Vorliegen entzündlicher Zytokine



Pathogenese
1.  Phase

Konditionierung

IL1, IL6,

TNFa

IL12

IFNg

IL2

IL1, TNFa

LPS

Antigen present Zellen

MHC↑

CTL, NK Ziel-Zelle

MP

Organzellen

2.Phase

T-Zell-Aktivierung

und klonale Expansion

3.Phase

Zellzerstörung

Donor T-

Lymphozyten



http://www.medical-art-service.de/html/va818.html
http://www.biochem.arizona.edu/dept/Graphics/MHC-1.gif
http://images.google.de/imgres?imgurl=www.unibas.ch/dbmw/biochemie/athero/asmis1s.jpg&imgrefurl=http://www.unibas.ch/dbmw/biochemie/athero/Research%25202002.htm&h=167&w=250&prev=/images?q=Macrophages&start=160&svnum=10&hl=de&lr=&ie=UTF-8&oe=UTF-8&sa=N
http://images.google.com/imgres?imgurl=biologica.concord.org/webtest1/images/view_3D_cells_images/whole%2520cell%2520textured%2520nucleus.gif&imgrefurl=http://biologica.concord.org/webtest1/view_3D_cells.htm&h=263&w=350&prev=/images?q=cell+3D&svnum=10&hl=de&lr=&ie=UTF-8&oe=UTF-8


GVHD Pathophysiologie



Risikofaktoren und Einflußgrößen

• Immungenetische Differenz – HLA-Status

• Zytokinstimulation
Art der Konditionierung
Infektionsstatus

• T-Zelldosis
Periphere Stammzellen, KM-Transplantat, T-Zell-
Depletion oder CD34+ Selektion

• Unterschiedliches Geschlecht von Spender 
und Empfänger

• Alter von Spender und Empfänger

• Frisches Transplantat (versus kryokonserviert)



Incidence of GVHD in pediatric patients

pEFS: 55%

CI relaps: 32%

CI TRM: 12%

Study period: 9/2003 – 9/2011
Participating centers: n=27 
(Germany, Austria, Switzerland)
Transplanted patients: n=471
Median observation time: 4.4 years



Incidence of GVHD ALL-SCT-BFM2003



Peters et al. JCO 2015 

MUD: cGVHD
TBI/VP16

CSA/MTX/ATG

No difference between

9/10 or 10/10

BM or PBSC



Behandlung der GVHD

Zweitlinientherapie aGVHD

an unserem Zentrum:

• ECP

• MSCs



Behandlung der GVHD



Ruxolitinib



Ruxo und Kinder



Isolation of BM-MNCs from 8 Volunteer DKMS 

Donors:Pooling and Freezing 

MSC -Bank  

(209 Kryo-

Vials)

Expansion for 14 

days (P0)

2.5 x10e6 MSCs /

2-CellStacks

MSCs  Cryopreservation

(MSC –Final Produkt)

Harvest after 14 days: End P2

Pooling of 

BM-MNC



MUD 9/10,

Flu/Treo/Thio + ATG, 

MTX, CSA; 

Steroids, MMF, Basiliximab

aGVHD 

Skin d+14

1st MSC

(day+33) 

2nd MSC

(day+40) (day+42) (day+49)

©  Oliver Basu, Essen

Case Report - Univ. Hospital Essen / O. Basu



Case report – University Hospital Children and Adolescents FFM 

15.12.2017 prior to first MSC- Transfusion

18.12.2017 3 days after 1st  MSC and prior to 2nd MSC

JK: 3 years ALL

29.12. 2017 2 Days after 4th MSC-

Gabe

18.01.2018 

32 days 

after 4th 

MSC –

discharge



Behandlung der GVHD
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Lucas

• Born 2008

• 9.7.2012: Diagnosis  of AML

• 3.12.2012: allogeneic SCT

(Conditioning: Busulfan based)

• GVHD II°(gut and skin)

• Discharged: after 8 weeks



Lucas

• 2/2013 routine control

• Report: shortness of breath and dyspnea with activity

• 6 minutes walk evaluation: oxygen: 86%

• Pulmonary function test (PFTs): FEV1 and DLCO



Incidence of lung GVHD/BOS:

ASH Education Book January 1, 2008 vol. 2008 no. 1 134-141



Outcome



Lucas

Chest CT scan (inspiratory and high resolution expiratory)

2/2013 5/2013

Patchy consolidations and ground-glass opacity



Lucas

• Bronchoscopy/BAL

• Microbiology negative

(Adeno-PCR CT38, blood negative)

• bacterial/fungal cultures

Influenca/Parainfluenca

RSV/Adeno/CMV/EBV

hum Metapneumovirus

Mycoplasma + Chlamydia 

pneumoniae, HIB, Toxoplasma gondii

Bordetella pertussis, Mycobacterium,

PCP

• Cellularity and leukocyte-subpopulations



Lucas: Treatment

• 2/2013: cortison pulse therapy (60mg/kg) 1x

• CT scan: ground-glass opacity ↑

• Cortison 2mg/kg/d

• 3/2013: Lung biopsy



What can we see in pathologic samples?

Acute phase:

• Bronchiolitis involving small airways

• Fibrinous obliteration of the lumen of the respiratory 

bronchioles

• With or without associated pneumonia, fibrosis, or 

diffuse alveolar damage

• Inflammatory cell infiltration (neutrophiles or 

mononuclear cells)

Chronic phase:

• Variable degree of intralumenal or peribronchial fibrosis



What did we see in Lucas pathologic 

samples?

• Pathology 1 (Bielefeld): no sign of BO

• Pathology 2 (Hannover): Bronchiolitis obliterans

• Diagnose: Toxicity 

DD cGVHD

DD post-infectious changes



Diagnosis of BOS

Consensus project of cGVHD of the NIH defined following 

criteria in order to characterize BO as a manifestation of 

cGVHD:

• FEV1 < 75% and FEV1/FVC < 0.7

• Signs of air trapping by LFT (RV>120%) or HRCT scan or 

pathological confirmation of bronchiolitis

• Absence of active respiratory infection

• In case of lacking histological proof of BO, at least one 

other distinctive manifestation of cGVHD in an additional 

organ system is required



Establishing the diagnosis of BOS: Lucas

• FEV1 < 42% and FEV1/FVC < 0.7

• Signs of air trapping by LFT and HRCT scan and 

pathological confirmation of bronchiolitis

• Absence of active respiratory infection

• GVHD skin and gut



What happens next?

• 3/2013 Bone marrow puncture (d+100):

Mixed Chimerism 5-10% (CD34)

• What does the oncologist want to do? Stop steroids

• What does the pulmonologist want to do? 

Continue steroids

• We continued on steroids!!!



To make a long story short

• Start Lucas on:

Budenoside

Azithromycin

Hydroxychloroquin

Ibuprofen

(Montelukast)

• IgG substitution

• Slowly reduction of steroids due to improved LFT 

(%FEV1): stop systemic steroids 8/2013

•

step by step improvement….



To continue Lucas Story:

• 9/2013: Osteonecrosis Talus

• Core decompression and had to

rest for some month in a 

wheel chair



Percentiles

Lucas



Anne, *15.08.2009

• AML, ED 4/2011, Therapie nach AML-BFM 2004

• Therapierefraktär nach HAM

• SZT: 11/2011 (Alter 2 2/12 Jahre), NR

• MSD, Baby FLAMSA Bu/Cy/ATG, BM

• aGVHD II°Haut, Prednisolon bis d+59, CSA +73

• d +100 gem. Chimärismus, 1x DLI

• 4 Wochen später GVHD I°

• cGVHD 05/12 (7 Monate nach SZT)

rasch progrediente GVHD der Haut (sklerosierende 

Veränderungen) und des Bindegewebes der Hände 

und Füße mit Kontrakturen der Gelenke







8/12 10/12 12/12 2/13 4/13 6/13 1/14 1/15 3/16

ECP
9/12 3/15

MMF
12/12 3/16

11/12
PCP Pneumonie

5/12

PUVA
5/12 6/12

CSA
5/12 10/12

Methylprednisolon
5/12 11/12

Sirolimus
6/12 6/13

MTX
8/12 11/12

MTX
2/13 4/15

Ruxolitinib
10/14 3/16

1/16







Luca-David

• Biphänotypische Leukamie, dominant myeloische 

Expression, Therapie nach AML-BFM 2012-HR

• SZT: 11/2013 (Alter 9 Jahre)

• MSD, Bu/Cy/Mel, BM

• aGVHD III°(Haut II°, Darm III°)

4x MSCs, 3 ECP

• cGVHD 08/2014 (10 Monate nach SZT)

rasch progrediente GVHD der Haut und des 

Bindegewebes der Extremitäten mit Kontrakturen der 

Gelenke



8/14 10/14 12/14 2/15 4/15 6/15 8/15 10/15 12/15 2/16 4/16 6/16 4/17 6/17

1x / Wo alle 2 Wo

ECP
8/14 5/15

CSA
8/14 7/16

MTX
9/14 bis jetzt

MMF
2/15 10/15

Jakavi
12/14 bis jetzt

8/15

Philipp Lahm Fußballcamp

9/14
Rollstuhl-pflichtig

1/15
Haut weicher

3/15

Laufen besser



BISON- (Bewegung und Sport in der 

pädiatrischen Stammzelltransplantation) 



Fertility impairment



2. Frankfurter Symposium



Fertility impairment



Noch Fragen???

vorher nachher



Pediatric Stem Cell Transplantation & Immunology: Peter Bader / Evelyn Ullrich / Thomas Klingebiel

Pädiatrische Hämatologie und 
Onkologie

T. Klingebiel, P. Bader, J. Sörensen, 
A. Jarisch, E. Rettinger, A. Willasch, S. 

Schöning, N. Doberschütz, A. Barenbrock


