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«Mini-Transplant»:
Eine schonende
Tumortherapie mit
T-Zell-vermittelter
Anti-Tumor-Wirkung
von Spenderzellen
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Einfihrung

Die allogene Knochenmarktransplantation (bzw. in
neuerer Zeit die Transplantation von peripheren ha-
matopoietischen Stammzellen) ist seit den siebziger
Jahren eine etablierte Behandlungsmethode fiir ver-
schiedene hdmatologische Neoplasien. Anfang der
achtziger Jahre folgte ihr die Einfiihrung der autolo-
gen Knochenmark- bzw. der peripheren Stammzell-
transplantation, die sich heute einen etablierten Platz
in der Behandlungsplanung gewisser Lymphome,
Myelome und Leukdmien erworben hat. Fiir allogene
wie autologe Transplantationen galt bisher der
Grundsatz, durch Dosissteigerung der unmittelbar
vorangehenden Chemo-Radiotherapie (sog. Kondi-
tionierung) eine moglichst vollstindige Tumoreradi-
zierung zu bewirken, um damit die hohe Rezidivrate
nach konventioneller Chemotherapie zu senken. Auf
die infolge der hochdosierten Konditionierung eben-
falls zugrundegehende normale Blutbildung musste
man nicht Riicksicht nehmen, da mit der anschlies-
senden Ubertragung der Stammzellen ein vollstindi-
ger Organersatz moglich war. Der Vorteil dieses The-
rapiekonzeptes liegt tatsichlich in einer signifikan-
ten Verminderung der Krankheitsriickfélle. Allerdings
wird dieser Vorteil wieder teilweise getriibt durch die
hohe Behandlungsmortalitit (20-45% bei der allo-
genen, 5-159% bei der autologen Transplantation).
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Versuche zur Verbesserung der Transplantations-
ergebnisse

In den vergangenen 30 Jahren wurden zahlreiche An-
strengungen unternommen, um sowohl die Trans-
plantationsmortalitdt wie auch die posttransplantire
Rezidivrate zu senken. Die Einfithrung der Bactrim-
Prophylaxe wihrend des ersten posttransplantdren
Jahres reduzierte die Pneumocystis-Pneumonien von
5% auf <1%. Die Verwendung von Zytomegalie-
Virus-(CMV-)negativen oder deleukozytierten Blut-
produkten fiir CMV-negative Patienten und die friih-
zeitige Gabe von Gancyclovir beim Auftreten einer
CMV-Antigendmie senkte die Hiufigkeit der mit einer
hohen Mortalitdt behafteten CMV-Pneumonien. Die
Verwendung peripherer hdamatopoietischer Stamm-
zellen anstelle von Knochenmark fiihrte zu einer ra-
scheren Erholung aus der posttransplantiren Aplasie
und bewirkte damit eine Verminderung der Infekt-
todesfille. Zudem wurden - vor allem mit der Ein-
fiihrung des Ciclosporin A - Fortschritte in der Pro-
phylaxe der Graft-versus-Host-Erkrankung (GvH)
erzielt. Die Daten grosser internationaler Patienten-
register belegen denn auch tiber die Jahre eine leichte,
aber kontinuierliche Verbesserung beziiglich der
Transplantationsmortalitt.

Demgegeniiber fand bei den Bemiihungen zur
Senkung der posttransplantiren Rezidive eher ein
Treten an Ort statt. Zahlreiche Studien berichten {iber
eine Intensivierung der Standardkonditionierung
(Ganzkorperbestrahlung mit 6 x 200 ¢Gy + Endoxan
120 mg/kg), sei es durch Erh6hung der Ganzkorper-
strahlendosis bis tiber 1500 cGy; sei es durch Zugabe
weiterer hochdosierter Zytostatika. Solche Thera-
pieintensivierungen erlaubten zwar oft eine Senkung
der Rezidivhiufigkeit (bei den Uberlebenden), fiihr-
ten aber im vergleichbaren Mass zu einer héheren
peritransplantdren Mortalitit und zu neuen, zuvor
kaum beobachteten Toxizititen. So bildete die
«venous occlusive disease» (VOD) der Leber zeitwei-
lig die zweithdufigste Todesursache innerhalb der
ersten 100 Tage nach Transplantation. Bei den auto-
logen Transplantationen wurden zahlreiche Versuche
unternommen, das Transplantat durch verschiedene
In-vitro-Verarbeitungsprozesse von allenfalls vor-
handenen klonogenen Tumorzellen zu befreien (sog.
«purging»), bevor es dem Patienten riicktransfundiert
wurde. Bei der akuten myeloischen Leukdmie fand die
Inkubation des Transplantates mit dem Endoxan-Ab-
kémmling Mafosphamid zur Abtétung leukdmischer
Blasten grossere Verbreitung (chemisches «purging»).
Bei lymphatischen Neoplasien wurden immunologi-
sche Purgingmethoden angewandt (tumorspezifische
monoklonale Antikoérper; Extraktion der CD-34-po-
sitiven pluripotenten Stammzellen im Magnetfeld).
Ob diese Methoden eine Senkung der Rezidive er-
moglichen, ist weitgehend umstritten.
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Tabelle 1 Das «Mini-Transplant» als logische Fortentwicklung

Versuch einer Zusammenfassung publizierter «Mini-Transplant»-Daten [2-10].

Anzahl Patienten

202 full papers [2-8] und 481 Abstracts [9-10]

Alter iberwiegend >45jidhrig bis 74jahrig
Krankheiten CML, CLL, NHL, HD, ALLL, MDS, MM, AML
wenige metastasierende Mamma-Ca, Hypernephrome
teilweise fortgeschrittene Krankheitsstadien
Konditionierung Fludarabin + Busulfan + ATG n =177
Ganzkorperbestrahlung + Fludarabin n =175
Fludarabin + Melphalan + Campath-1 n = 146
Fludarabin + Cyclophosphamid n =69
Abstossungen 0-169%, in der Regel spontane autologe Erholung

Transplantationsmortalitét

0-220%, realistisch 10-150%
Haupttodesursache GvH und Spétinfekte

Rezidive

zu frih fiir Beurteilung

CML: Chronisch-myeloische Leukdmie; CLL: Chronisch-lymphatische Leukédmie; NHL:
Non-Hodgkin-Lymphome; HD: Hodgkin; MDS: Myelodysplasie; MM: Multiples Myelom;
AML: Akute myeloische Leukdmie; ATG: Anti-Thymozyten-Globulin.
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Immunologische Mechanismen der Tumorbekampfung

Dass bei allogenen Transplantationen (neben oder
durch die gefiirchtete GvH-Reaktion) alloreaktive
T-Lymphozyten zur endgiiltigen Tumoreradikation
beitragen miissen, wurde schon seit langem vermutet.
So weisen Patienten, welche eine GvH-Erkrankung
iiberstehen, ein deutlich geringeres Rezidivrisiko auf
als solche, bei denen keine solchen Krankheitszeichen
zu beobachten sind. Ein weiteres Argument fiir die
Bedeutung immunologischer Mechanismen bei der
Rezidivverhiitung stellt folgende Beobachtung dar:
Werden die Spender-T-Lymphozyten aus dem Trans-
plantat entfernt (T-Zell-Depletion), so traten kaum
mehr GvH-Erkrankung auf, dafiir nahm die Haufig-
keit der Krankheitsriickfélle drastisch zu. Ferner ist gut
bekannt, dass bei syngenen Transplantationen (Spen-
der und Empfénger sind eineiige Zwillinge) einerseits
keine GvH-Reaktionen, anderseits aber mehr Rezidive
auftreten als bei allogenen Transplantationen.

Eine Publikation von H. J. Kolb Ende 1990 ver-
half der Neubewertung immunologischer Tumorab-
wehrmechanismen im Rahmen allogener Transplan-
tationen vollends zum Durchbruch [1]. Er beschrieb
als erster die erfolgreiche Behandlung von posttrans-
plantiren Rezidiven durch alleinige Transfusion von
T-Lymphozyten des ehemaligen Stammzellspenders.
Er legte dieser inzwischen als «donor lymphocyte in-
fusion» (DLI) bekannten Therapieform die Hypothese
zugrunde, dass eine erfolgreiche immunologische Tu-
morbekdmpfung durch alloreaktive T- und NK-Zel-
len méglich ist, sofern die Spenderzellen im Empféan-
ger nicht abgestossen werden. Diese Voraussetzung
ist beim zuvor vom gleichen Spender stammzelltrans-
plantierten gegeben. Dabei ist die DLI-Rezidivthera-
pie um so erfolgreicher, je geringer die Tumorlast des
Patienten zum Zeitpunkt der DLI ist. Inzwischen sind
diese Beobachtungen von zahlreichen anderen Zen-
tren bestitigt worden.
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Die Forschergruppen um Rainer Storb (Seattle, USA)
und Simon Slavin (Jerusalem) legten mit ihren Ar-
beiten den Grundstein fiir die Neubewertung der in
den vergangenen 30 Jahren angewandten allogenen
Stammzelltransplantation [3, 6]. Beide verliessen den
Weg der immer aggressiveren Vorbehandlungen.
Statt dessen legten sie das Gewicht auf eine starke
pri- und frithposttransplantire Immunsuppression,
welche es den Spenderzellen (Stammzellen, T-Lym-
phozyten, NK-Zellen, weitere himatopoietische Zel-
len?) erlaubt, langfristig im Patienten zu verweilen.
Dadurch kommt es in der Mehrzahl der Fille zur Aus-
bildung eines gemischten Chimirismus (Spender-
und Empfingerhdmatopoiese im gleichen Indivi-
duum). Die Seattle-Gruppe wihlte dazu eine mini-
male, nicht myelo-ablative Ganzkdrperbestrahlung
von nur gerade 200 cGy. Slavin behandelte seine
Patienten mit konventionell dosiertem Fludarabin
(6 Tage, 30 mg/m?/Tag), Anti-Thymozyten-Globulin
(3 Tage) und hochdosiert Busulfan (2 statt der tibli-
chen 4 Tage). Zur Aufrechterhaltung des Chiméris-
mus (= Abstossungsverhinderung) sowie zur gleich-
zeitigen GvH-Prophylaxe wurden posttransplantir
(verkiirzt) konventionelle Immunsuppressiva einge-
setzt (z.B. Mycophenolat Mofetil fiir 4, Cyclosporin
fiir 5 Wochen). Sowohl das Behandlungsschema von
Storb wie dasjenige von Slavin erwiesen sich als er-
staunlich gut vertriglich und fiihrten in den meisten
Fillen zu einer stabilen gegenseitigen Immuntole-
ranz. Diese «immunologische Plattform» wurde in
den anschliessenden Wochen genutzt, um mittels DLI
alloreaktive Spender-T- und NK-Zellen in den Emp-
fanger einzubringen, welche die Tumorbekdmpfung
und die definitive Elimination der Empfédngerhdma-
topoiese bewirken sollen.

Zusammenfassung und Ausblick

Diese Neukonzeption der allogenen Stammzelltrans-

plantation - das sogenannte «Mini-Transplant» (oder

«non-myeloablativ allogeneic stem cell transplant»)

kann wie folgt zusammengefasst werden:

1. dosisreduzierte Konditionierung und dadurch
Minimalisierung der Organtoxizitit und Myelo-
suppression;

2. Transplantation hoher Stammzell- und T-Zell-
Dosen sowie

3. geniigend hoch dosierte pra- und frithposttrans-
plantire Immunsuppression, welche

4. einen gemischten Chiméarismus induzieren und
aufrechterhalten kann;

5. gegebenenfalls Induktion eines reinen Spender-
chimirismus und einer immunologischen Anti-
Tumor-Wirkung durch weitere Transfusionen von
Spenderlymphozyten.

Wenn man die ersten Erfahrungen aus der Literatur

zusammenfasst (206 Fille aus 6 Zentren), wird die
geringere Toxizitdt und Transplantationsmortalitit
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offensichtlich [2-8]. Tabelle 1 gibt den Versuch wie-
der, die Daten aus den 35 Abstracts zusammenzufas-
sen, welche zu diesem Thema an der letzten Jahres-
versammlung der «American Society of Hematology»
und der «European Group for Blood and Marrow
Transplantation» (EBMT) vorgestellt wurden [9, 10].
Die geringere Morbiditit und Mortalitit erlaubten es,
Stammzelltransplantationen bei Patienten in Erwi-
gung zu ziehen, welche aus Alters-, Komorbiditéts-
oder Vorbehandlungsgriinden nicht fiir eine Stamm-
zelltransplantation nach konventioneller Art in Frage
kommen. Die weiter unten erwdhnten Unsicherheiten
beziiglich optimalem Vorgehen und der Langzeit-
wirksamkeit macht gerade diese Art von Patienten, fiir
welche die etablierte Standardtransplantation nicht
mehr in Frage kommt, zu den primiren Kandidaten
fiir ein «Mini-Transplant». Zumindest vorlaufig gilt
auch fiir diese schonendere Transplantationsart, dass
fiir den Patienten ein beziiglich HLA-System identi-
scher (in der Regel Familien-) Spender gefunden wird.

Die bisher publizierten Fille von «Mini-Trans-
plant» umfassen dieselben Krankheitsbilder, die fiir
eine konventionelle Transplantation in Frage kamen
(chronisch-myeloische Leukédmie, akute Leukédmien,
Non-Hodgkin-Lymphome, multiples Myelom). Dabei
konnten teilweise auch fortgeschrittene Krankheits-
stadien erfolgreich behandelt werden, sofern der All-
gemeinzustand des Patienten und die Dynamik des
Grundleidens dazu geniigend Zeit liessen (mehrere
Wochen erwartetes Krankheitsiiberleben). Vereinzelt
wurde auch iiber erstaunliche Ergebnisse bei soliden
Tumoren berichtet, wobei diese Ergebnisse wegen
ihres preliminiren Charakters allerdings mit beson-
derer Vorsicht zu interpretieren sind [8].

Einer breiteren Anwendung dieses neuen Thera-
piekonzeptes stehen heute noch einige Unsicherhei-
ten entgegen. Zunachst besteht noch keine Klarheit
iiber die optimale Gestaltung der Konditionierung.
Moglicherweise erfordern die verschiedenen Krank-
heitsbilder und -stadien mehrere, verschiedene Vor-
behandlungsarten. Ungewiss ist auch, ob zum Errei-
chen einer immunologischen Anti-Tumor-Wirkung
ein zumindest minimaler Grad an GvH-Reaktion un-
erlasslich ist. Es ist deshalb noch unbekannt, ob (und
zu welchem Zeitpunkt) bei fehlender Tumorwirksam-
keit eine GvH-Reaktion bewusst induziert werden
muss, zum Beispiel durch vorzeitigen Abbruch der
posttransplantiren Immunsuppression oder weitere
Transfusionen von Spenderlymphozyten. Die noch
durchwegs kurzen Beobachtungszeiten lassen noch
keine Schliisse zu betreffend die Langzeitwirkung
und -nebenwirkungen (Spétrezidive, Spatabstossun-
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gen, Zweittumoren usw.). Es wird deshalb unerliss-
lich sein, diese Unsicherheiten mittels prospektiver
Studien zu kliren versuchen. Der Autor ist aufgrund
eigener Erfahrungen und Beobachtungen anderseits
der Auffassung, dass diese Therapieform bereits heute
in ausgewéhlten Fillen (s.0.) in Erwigung gezogen
und gegebenenfalls zur Anwendung kommen sollte.
Die zentrale Erfassung der Behandlungsergebnisse
(z.B. im Rahmen der EBMT oder eines nationalen
Registers) darf dabei allerdings nicht vernachlissigt
werden.
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