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E¥ Stammzellen
werden bei minus
170 Grad Celsius
in flussigem Stick-
stoff aufbewahrt.
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Stammzelltransplantation

bel Kindern

Auch Eltern sind mogliche Spender

Heute erkranken in Deutschland
etwa 750 Kinder und Jugendli-
che Jahr fiir Jahr an Leukdmien
und anderen bosartigen Bluterkran-
kungen, davon rund 600 an einer
Akuten Lymphatischen Leukdamie
(ALL) und 150 an einer Akuten
Myeloischen Leukdamie (AML). Seit
der Einfiihrung moderner Chemo-
therapieprotokolle im Jahr 1970 ist
aus dieser einst todlichen eine jetzt
heilbare Erkrankung geworden. Al-
lerdings erleiden immer noch zirka
20 Prozent der Kinder mit einer
ALL einen Riickfall. Die meisten der
Kinder bendtigen eine Stammzell-
transplantation. In Deutschland sind
dies pro Jahr etwa 100; in Frankfurt
werden im Jahr gegenwartig 20 Pa-
tienten mit Stammzelltransplanta-

tionen behandelt, davon rund

55 Prozent mit akuten Leukdmien.
Eine Stammzelltransplantation ko-
stet bei Kindern gegenwartig etwa
120000 Euro.

1990 wurde der Nobelpreis fiir
Medizin an Donall E. Thomas ver-
liehen fiir seine Verdienste auf dem
Gebiet der Knochenmarktransplan-
tation. Er hat dieses Therapieverfah-
ren von einer experimentellen Be-
handlungsmethode fiir unheilbar
Kranke zur Routineanwendung
weiterentwickelt, mit der Patienten
mit bosartigen Krankheiten, vor al-
lem akuten und chronischen Leu-
kdmien, aber auch gutartigen, aber
lebensbedrohlichen Krankheiten,
zum Beispiel aplastischen Andamien
oder angeborenen Stoffwechsel-

und Immundefekten, behandelt
werden konnen.

Dabei unterscheidet man die al-
logene von der autologen Trans-
plantation. Bei der allogenen Trans-
plantation handelt es sich um eine
echte Organtransplantation, bei der
hdmatopoetische Stammzellen ei-
nes Spenders auf den Empfanger
iibertragen werden. Mittlerweile
wird nicht mehr ausschlielich
Knochenmark (KM) iibertragen, da
sich Stammzellen nicht nur im
Knochenmark, sondern auch im
peripheren Blut und im Nabel-
schnurblut (Plazentarestblut) fin-
den. Daher spricht man heute im
allgemeinen von der » Stammzell-
transplantation«. Die ibertragenen
Stammzellen sind so genannte
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»adulte« Zellen, aus denen sich
blutbildende Zellen, aber auch Mus-
kel- oder Gehirnzellen, entwickeln
konnen. Solche hdmatopoetischen
Stammzellen stehen bei Neugebore-
nen, Kindern und Erwachsenen in
ausreichendem Maf zur Verfiigung.
Allerdings ist es bisher nicht gelun-
gen, die Stammzelle selbst zu identi-
fizieren und zu isolieren. Bekannt
ist lediglich der »Zellpool«, in dem
sich die hdmatopoetischen Stamm-
zellen aufhalten: Er kann mit dem
Marker CD34 gekennzeichnet wer-
den. Die Zellen des Knochenmarks
konnen nicht im Mikroskop, wohl
jedoch aufgrund ihres Wachstums-
verhaltens und mit immunologi-
schen Methoden unterschieden
werden. Aufgrund einer internatio-
nalen Ubereinkunft haben alle
Oberflichenmarker von Zellen, die
sich mit klar definierten Antikor-
pern markieren lassen, eine einheit-
liche Codierung bekommen

(CD =Clusters of Differentiation).
Einer dieser Codes ist CD34, der den
Zellpool kennzeichnet, in dem sich
die hdmatopoetische Stammzelle
befindet.

Bei einer allogenen SZT (M) wer-
den Vorlduferzellen transplantiert,
die eine erfolgreiche Wiederbesied-
lung des Knochenmarks mit den
drei myeloischen Zelllinien (Ery-
throcyten, Granulocyten/Makro-
phagen, Thrombocyten) sowie den
Autfbau eines funktionierenden Im-
munsystems gewahrleisten. Voraus-
setzung fir eine erfolgreiche alloge-
ne Transplantation ist die adaquate
Vorbereitung (»Konditionierung«)
des Empfangers. Dabei wird mit Hil-
fe einer intensiven Strahlen- und
Chemotherapie sowohl die Blutbil-
dung des Empfangers als auch sein
Immunsystem zerstort. Diese war
bisher so intensiv, dass eine Wieder-
erholung des Empfanger-Knochen-
marks sicher ausgeschlossen wer-
den konnte (so genannte supraleta-
le Konditionierung). Mittlerweile
sind weniger intensive Konditionie-
rungsverfahren entwickelt worden,
bei denen die Immunsuppression
und nicht die Zerstorung der Emp-
fangerblutbildung im Vordergrund
steht (»nicht-myeloablative Kondi-
tionierung«). Bei bosartigen Krank-
heiten erfiillt die Konditionierung
dartiiber hinaus den Sinn, die Leu-
kdmiezellen zu zerstdren oder zu-
mindest stark zu reduzieren.

Im Gegensatz zur allogenen SZT
geht es bei der autologen Transplan-
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tation darum, eine Intensivierung
der konventionellen Chemothera-
pie auf das Drei- bis Vierfache
(»Hochdosistherapie«) zu ermdgli-
chen. Hierbei dient die Stammzell-
gabe dazu, das Knochenmark vor
den Folgen der hochdosierten Che-
motherapie (»Rescue«) zu schiitzen.
Die Auswahl der Patienten, die
eine SZT erhalten sollen, erfolgt
nach verschiedenen Aspekten: Ei-
nerseits sollen nicht Patienten be-
handelt werden, die auch ohne die-
ses Verfahren gesund wiirden, an-
dererseits nicht solche, bei denen
die Wahrscheinlichkeit extrem hoch

kranke Kinder, Frankfurt e.V.« zur
Verfiigung gestellt. Im August 2002
war der erste Spatenstich.

Spenderauswahl und haplo-
identische Transplantation

Die Auswahl des richtigen Spenders
tiir eine allogene SZT ist ein schwie-
riges Unterfangen und abhingig
von der Ubereinstimmung der HLA-
Merkmale (Human Leukocyte Anti-
gen), zwischen Spender und Emp-
fanger. Die Zellen des menschlichen
Abwehrsystems verfiigen tiber ein
Identifikationssystem, mit dessen
Hilfe sie korpereigene von korper-

Prinzip einer allogenen Stammzelltransplantation

Knochenmark
spendet ”|||||.,

spendet “|||||n» Pherese nach
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HLA-identisch
z.B. Geschwister

nicht HLA-identisch
»haploidentisch«, z.B. Eltern

aus einer Datenbank
»Fremdspender«, z.B. DKMS

aus Nabelschnurbank
z.B. EUROCORD

ist, dass auch eine SZT nicht mehr
helfen wird. Im Gegensatz zu den
Anfangszeiten der SZT gilt eine
Transplantation heute nicht mehr
als »last chance «-Prinzip, sondern
als Therapieverfahren im Rahmen
eines rationalen Gesamtkonzepts,
zu dem in erster Linie konventionell
dosierte Chemo- und Radiotherapie
gehoren. Um betroffene Kinder im
Universitatsklinikum der Johann
Wolfgang Goethe-Universitdt besser
behandeln zu konnen, wird dort bis
zum Jahr 2004 ein Zentrum zur
Stammzelltransplantation aufge-
baut, das aus Mitteln der Hoch-
schulbauforderung finanziert wird;
der Landesanteil wird vollstandig
durch private Mittel, in erster Linie
durch den Verein »Hilfe fiir krebs-

Entnahme im OP
durch Punktion der
Beckenkamme

Peripheres Blut I
Entnahme durch

vorheriger
Mobilisierung |

Nabelschnurblut |l

schon eingefroren, ||||||» Transplantation |||
lagert in der Bank I

fremden Zellen unterscheiden kon-
nen. So wie Spieler unterschiedli-
cher Fullballmannschaften ein Tri-
kot aus verschiedenen Bestandtei-
len (Hose, Hemd, Stutzen) tragen,
die eine zweifelsfreie Zuordnung
zulassen, »tragen« Korperzellen ein
System von Oberflachenmarkern,
die den Abwehrzellen des Korpers
erlauben, »Selbst« und »Fremd« zu
unterscheiden und »fremde« Zellen
sofort aus dem Korper zu entfernen.
Der ideale Spender aus der Sicht der
genetischen Vertraglichkeit ware
ein identisches Zwillingsgeschwis-
ter. Dieser optimale Zustand ist al-
lerdings dufSerst selten. Rund jeder
fiinfte Patient hat einen passenden
— das heilst HLA-identischen —
Spender, in der Regel Bruder oder

Empféanger

Konditionierung
durch Radio- und/
oder Chemotherapie

Erholung

F Bei einer
autologen SZT
sind Spender und
Empfénger
identisch.
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Bearbeitung der Stammzellen

El Bei passendem
HLA-System kon-
nen die Zellen vol-
lig unmanipuliert
verabreicht wer-
den. Bei abwei-
chendem HLA-Sy-
stem (»Mis-
match«) wird die
CD34-positive
Stammzellfraktion
mit Hilfe eines
Immunmagnetver-
fahrens herausge-
filtert. Dies korres-
pondiert mit einer
Entfernung von
immunologisch
aktiven T-und B-
Zellen. Eine Vor-
beugung gegen ei-
ne GVH-Reaktion
nach SZT ist dann
nicht mehr nétig.
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Schwester, in der Familie. Fiir den
Rest ist eine Suche nach einem un-
verwandten freiwilligen Spender,
die so genannte Fremdspendersu-
che, tiber das nationale Suchzen-
trum Deutschlands (Zentrales Kno-
chenmarktransplantationsregister
Deutschland, ZKRD) nétig. Mittler-
weile gibt es in allen Industriestaa-
ten Spenderdatenbanken, die so-
wohl die Daten von freiwilligen,
nicht-verwandten Spendern bereit-
halten, als auch die Stammzellent-
nahme organisieren und die Spen-
der betreuen. Die Datenbanken sind
weltweit zusammengefasst (gegen-
wartig rund 8 000 000 potenzielle
Stammzellspender). In Deutschland
wurde 1992 die Deutsche Knochen-
markspenderdatei (www.dkms.de)
gegriindet, die 800000 Spender be-
treut und die grof3te Einzeldatei ist.
Durch Suche in diesen Spenderda-
tenbanken wird fiir weitere 60 Pro-
zent der Patienten rechtzeitig ein
Spender gefunden.

Dies ist im Vergleich zur Situati-
on vor zehn Jahren ein grof3er Fort-

schritt, bedeutet aber auch, dass wir
zwar fiir vier von fiinf unserer Pati-
enten, die eine allogene SZT benoti-
gen, rasch einen geeigneten Spen-
der finden, fiir die Gibrigen 20 Pro-
zent jedoch nicht.

Die Eltern als Spender

Angeregt durch die erfolgreiche Ar-
beit der Gruppe um Yair Reisner,
Weizman Institute, Israel, und Mas-
simo Martelli, Universitdt Perugia,
Italien, ist es unserer Arbeitsgruppe
in den letzten Jahren gelungen, fiir
solche Patienten die Eltern als Spen-
der heranzuziehen. Da bei Eltern
nur die Halfte der HLA-Merkmale
genetisch iibereinstimmen, nennen
wir diese Konstellation haploiden-
tisch H.

Die ersten Versuche, nicht HLA-
iibereinstimmende (»nicht-ge-
matchte«) Familienmitglieder als
Spender heranzuziehen, scheiterten
an zwei Hiirden: Entweder wuch-
sen die Stammzellen tiberhaupt
nicht erst an — sie wurden aufgrund
der HLA-Barrieren abgestofSen —

und die Patienten starben an den
Folgen der andauernden Knochen-
markinsuffizienz, oder sie starben
nach erfolgreichem Angehen (»En-
graftment«) an den Folgen der ent-
standenen Graft-versus-Host-Reak-
tion (GVHR). Diese Reaktion belas-
tet die SZT auch dann, wenn Spen-
der und Empfanger besser zusam-
menpassen, wird bei einer haplo-
identischen Konstellation jedoch zu
einer uniiberwindlichen Barriere.
Grund sind die im Transplantat ent-
haltenen T-Zellen, die den Empfan-
ger-Organismus attackieren.

Uns ist es gelungen, diese beiden
Hiirden zu Giberwinden. Dazu stell-
ten wir sehr hohe Stammzelldosen
(Megadosen) bereit, die das Ange-
hen der transplantierten Stammzel-
len auch bei groBer HLA-Differenz
erlauben. Die Gewinnung so grofser
Mengen ist durch den Einsatz von
Knochenmarkwachstumsfaktoren
mit Hilfe von Apheresegerdten mog-
lich. Bei Kindern kommt uns der
Gewichtsunterschied zwischen
Spendern (Eltern) und Empfangern
(Kinder) zugute, da es vom Gewicht
des Spenders abhangt, wie viele
Stammzellen gewonnen werden
konnen. Die zweite Malinahme, die
haploidentische Transplantationen
moglich gemacht hat, ist die kom-
plette T-Zell-Depletion. Die T-Zellen,
die die GVHR ausiiben, werden mit
der Technik der CD34-Selektion
komplett entfernt B . Wir arbeiten
daran, die Autbereitung der Spen-
derstammpzellen noch zu verbessern,
da durch die komplette T-Zell-De-
pletion die Gefahr von Infektionen
und moglicherweise auch von Rezi-
diven nach der SZT grofer ist als bei
Anwesenheit der T-Zellen. Neuere
Isolationstechniken werden mogli-
cherweise den Stammzellpool so
verbessern, dass sich die T-Zellen ra-
scher wieder erholen.
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Rezidive, hamatopoetischer
Chimérismus und MRD

Ein bisher ungeldstes Problem ist es,
dass es trotz hochintensiver Kondi-
tionierung noch immer zu Riickfal-
len (Rezidiven ) nach Transplanta-
tionen kommt. Offensichtlich sind
Leukdmien nicht alleine mit Hilfe
einer Chemo- oder Strahlenthera-
pie zu iiberwinden, auch wenn sie
noch so hoch dosiert ist. Eine we-
sentliche Aufgabe der Spender-
Stammzellen ist es, noch vorhande-
ne Leukdmiezellen (minimale Rest-
erkrankung - englisch minimal
residual disease, MRD) zu erkennen
und zu beseitigen. Insofern ist die
SZT eine in der Praxis angewandte
und auch funktionierende Im-
muntherapie.

Mit minimaler Resterkrankung
versteht man die Leukdmiezellen,
die auch nach erzielter Heilung
noch vorhanden sein konnen. Es
handelt sich um Leukadmiezellen,
die nur mit molekularbiologischen
Methoden erkennbar sind, sich der
mikroskopischen Betrachtung je-
doch entziehen. Wir haben nachge-
wiesen, dass bei akuten lymphati-
schen Leukdmien die Anzahl der
noch vorhandenen Leukdmiezellen
vor der Transplantation maldgeblich
fiir den Erfolg der SZT ist. Deswegen
versuchen wir, fiir Patienten mit
hoher Rezidivgefahr bessere Kondi-
tionierungsverfahren und eine bes-
sere Nachbehandlung nach der SZT
zu entwickeln H.

Nach einer allogenen Transplan-
tation wird die Bildung von Blut-
(Hamatopoese) und Lymphzellen
(Lymphopoese) durch Zellen des
Spenders garantiert. Da diese Zellen
einen vom Empfanger verschiede-
nen genetischen Ursprung haben,
entsteht ein hamatopoetischer Chi-
marismus. Den Zustand, in dem die
komplette Himatopoese durch
Spenderzellen erfolgt, bezeichnet
man als kompletten Chimarismus
und den Zustand, in dem entweder
im Knochenmark oder im periphe-
ren Blut Empfangerzellen nach-
weisbar sind, als gemischten Chima-
rismus. Nimmt der Empfangerzell-
anteil zu, spricht man von zuneh-
mendem gemischten Chimarismus.
Die Untersuchung des Chimarismus
nutzt die Tatsache aus, dass es im
menschlichen Erbgut so genannte
repetitive DNA-Sequenzen an defi-
nierter Stelle gibt, durch die sich
auch verwandte Individuen unter-
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Rolle der MRD nach SZT

relativer Anteil an Leukamiezellen
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keit von der MRD-Beladung vor der SZT.

scheiden. Diese DNA-Sequenzen
lassen sich mit der Polymerase-Ket-
ten-Reaktion (PCR) vermehren und
untersuchen, sodass die exakte Lan-
ge der jeweiligen Sequenz bei Spen-
der und Empfanger bekannt ist.
Daraus kann der Anteil an Spender-
und Empfangerzellen in einer Blut-
oder Knochenmarkprobe ermittelt
werden. Die Bestimmung des ha-
matopoetischen Chimédrismus nach
einer Transplantation gibt nicht nur
dariiber Auskunft, in welchem Aus-
mal das neue Knochenmark funk-
tioniert; sie stellt dariiber hinaus vor
allem bei malignen Erkrankungen
ein wichtiges Instrument dar, Rezi-
dive friihzeitig zu erkennen. Dabei
werden nicht die Leukdmiezellen
selbst nachgewiesen, sondern die
Abnahme der antileukdmischen
Wirksamkeit des transplantierten
Marks mit zunehmendem Emptan-
geranteil (zunehmender gemischter
Chimarismus) dient als Hinweis auf
ein Rezidiv. In einer bundesweiten

Studie haben wir gezeigt, dass eine
Immunstimulierung durch den Ent-
zug der Immunsuppression oder die
Gabe von Spender-Lymphozyten ei-
nen Riickfall bei einer akuten Leu-
kdmie verhindern kann. Damit gibt
es nach SZT erstmals die Moglich-
keit, gezielt einem Rezidiv entge-
genzuwirken. Diese Erkenntnis ist
von wesentlicher praktischer Be-
deutung: Jahr fiir Jahr erkranken
rund 30 Prozent der Patienten trotz
erfolgreicher SZT an einem leuka-
mischen Rezidiv. 2
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