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1. Einfuhrung in die Erganzungen zur Stellungnahme

Im Rahmen der gesetzlich (AMG) vorgeschriebenen Genehmigungsverfahren fur Stammzell-
zubereitungen ist eine Aktualisierung der Gemeinsamen Stellungnahme in Form einer Erganzung
erforderlich geworden, um den Inhalt dem aktuellen Stand von Wissenschaft und Technik
anzugleichen und weiteren Auflagen und Nachforderungen des Paul-Ehrlich-Institut, die im Rahmen
der Prifung der Gemeinsamen Stellungnahme oder durch einzelne Antragsteller (pharmazeutischer

Unternehmer) benannt wurden, zu genigen.

Diese Erganzung versucht Antworten insbesondere auf Fragen zur klinischen Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit von allogenen Stammzellzubereitungen, die im Kontext einer Transplantation mit
einem HLA-mismatch bzw. haploidenten Spender durch immunmagnetische Selektions- bzw.
Depletionsverfahren manipuliert werden, zu geben (Kapitel 4) und umfasst auch eine vergleichende
Gegenuberstellung der in-vitro Verfahren zur T-Zelldepletion und zur pharmakologischen Prophylaxe
(in-vivo) einer Graft versus Host Disease (GVHD-Reaktion). Eine abschliefende Beurteilung ist nach
heutigem Stand von Wissenschaft und Technik nicht moéglich und bedarf gegebenenfalls einer
erneuten Revision der Gemeinsamen Stellungnahme entsprechend des zukiinftigen Erkenntnis-

gewinnes.

Diese revidierte Erganzung (01. Marz 2011) zur Gemeinsamen Stellungnahme (Endversion 08.05.09)
wird durch die zentrale Hinterlegung beim Paul-Ehrlich-Institut dafir Sorge tragen, dass sich Mitglieder
der fur die Erstellung verantwortlichen Fachgesellschaften im Rahmen ihrer Genehmigungsverfahren

auf diese Dokumentation beziehen kdénnen.
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2. Erganzungen zum Kapitel 1 der Stellungnahme ,Einfuhrung in die
Thematik* (Plerixafor)

Endversion 08.05.2009: Kapitel 1.3 Stammzellbiologie Seite 10, Absatz 3, 2. Satz

Zitat ,lhr zukiinftiger Stellenwert in der klinischen Routine bleibt abzuwarten.*

Durch die Erganzung (Juni 2010) wird dieser Absatz wie folgt erganzt:

Zitat: ,Dabei hat Plerixafor (Mozobil®) inzwischen eine Zulassung in Kombination mit der Gabe von G-
CSF zur Verbesserung der Mobilisation hamatopoietischer Stammzellen ins periphere Blut zur
Entnahme und anschlieRenden autologen Transplantation bei Patienten mit Lymphom oder multiplem

Myelom, die nicht ausreichend mobilisieren.”

Endversion 08.05.2009: Kapitel 2.1 Gewinnung Seite 14, Absatz 3

Durch die Erganzung (Juni 2010) wird der 3. Absatz wie folgt erganzt:

Zitat: ,Bei Patienten, die mittels Chemotherapie und/oder Gabe von G-CSF nicht ausreichend
Stammzellen ins periphere Blut mobilisieren, steht inzwischen der CXCR4-Rezeptor Antagonist
Plerixafor (Mozobil®) zur Verfigung. Plerixafor blockiert die Wechselwirkung zwischen CXCR4 und
dem stromal cell-derived factor (SDF1) (Martin C et al, Br J Haematol 2006, 134: 326).

Bereits im Jahr 2005 konnten verschiedene Arbeitsgruppen zeigen, dass die Mobilisation
hamatopoetischer Stammzellen mittels Kombination von G-CSF und Plerixafor einer alleinigen
Mobilisation mit G-CSF sowohl bei gesunden Probanden als auch bei Patienten tberlegen ist ( Devine
SM et al, Blood 2008, 112: 990, Liles WC et al. Transfusion 2005, 45 : 295; Flomenberg N, et al. Blood
2005, 106: 1867). Entscheidende Daten fiir die Zulassung wurden 2009 publiziert. In einer prospektiv
randomisierten, plazebo-kontrollierten, doppelt-geblindeten Phase Ill Studie (Di Persio et al, JCO
2009, 27: 4767) konnte bei Patienten mit NHL gezeigt werden, dass in der Plerixaforgruppe signifikant
mehr Patienten die fur eine Transplantation bendtigte Stammzellmenge(CD34+ Zelldosis) mit weniger
Apheresen erreichten. Dabei war die Kombination von G-CSF und Plerixafor gut vertraglich. Plerixafor
wird subkutan in einer taglichen Dosis von 0,24mg/kg Korpergewicht des Patienten gegeben. In der
Studie wurden insgesamt 135 Patienten aus der Plerixafor- und 84 Patienten aus der Plazebo-Gruppe
transplantiert. Dabei zeigten alle Patienten ein initiales Engraftment der neutrophilen Granulozyten.
Gemessen am langfristigen Engraftment 12 Monate nach Transplantation zeigten 2 Patienten in der
Plerixafor- und kein Patient in der Plazebo-Gruppe ein Transplantatversagen, wobei die Ursache dafir
offen ist. In einer zweiten Phase Ill Studie (Micallef IN, et al. Biol Blood Marrow Transpl 2009,
15:1578) Labordaten zeigen, (Fruehauf et al, Exp Hematol. 2006 Aug;34(8):1052-9), dass Plerixafor-
mobilisierte Stammzellen hinsichtlich ihres genetischen Profils vermehrt Gene exprimieren, die ein

besseres Engraftment fordern sollten. Diese Daten wurden dadurch ergénzt, dass Plerixafor-
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mobilisierte Stammzellen einen ,primitiveren“ Phanotyp (CD34+ CD38-; 0,9% (G-CSF) versus 2,6%
(G-CSF + Plerixafor) aufweisen), was auch mit entsprechenden Ergebnissen in sogenannten ,long-

term culture” Untersuchungen bestatigt werden konnte (Fruehauf et al, 2009, Cytotherapy).
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3. Ergédnzungen zum Kapitel 2 der Stellungnahme , Produkt®

Endversion 08.05.2009: Kapitel 2.2 Prozessierung Seite 17, Absatz 3, 1. Satz

Zitat: ,Aus dem Transplantat mittels CD3 Depletion entfernte Lymphozyten kénnen fir Spender-
lymphozyten-Transfusionen in Frage kommen und sollten dann kryokonserviert werden.”

Durch diese Erganzung (Juni 2010) wird dieser Satz ersatzlos gestrichen.
Endversion 08.05.2009: Kapitel 2.3 Seite 19, dritter Absatz, Zeilen 5-8

Zitat: ,Das Erythrozytensediment liegt bei Stammzellzubereitungen aus peripherem Blut mittels
Zytapherese und bei eingeengtem Knochenmarkblut in der Regel unter 10% (Volumenprozent)...“

Durch diese Erganzung (Juni 2010) wird ,unter 10%" ersetzt durch ,bei 5 + 3%".
Endversion 08.05.2009: Kapitel 2.3 Seite 20, zweiter Absatz, Zeilen 6-9

Zitat: ,Es wird eine mdglichst hohe Reinheit an CD34+ Zellen angestrebt (> 90%); aufgrund des sehr
unterschiedlichen CD34+ Zellgehaltes des Ausgangsproduktes (z.B. 0,1 bis 5%) variiert der relative
Anteil im Sinne der erzielbaren Reinheit im Endprodukt zwischen 50 und nahezu 100%."

Durch diese Erganzung (Juni 2010) wird dieser Satz gestrichen und wie folgt ersetzt:

Zitat: ,Es wird eine mdglichst hohe Reinheit an CD34+ Zellen angestrebt (85+15%); dies entspricht
einem Bereich von 70-100%. In Einzelfallen kann diese Spezifikation herstellungsbedingt oder durch
einen sehr niedrigen, relativen CD34+ Zellanteil nicht erreicht werden."

Endversion 08.05.2009: Kapitel 5.1 Anlage 1 (DMSO), Seite 15 von 36

Zitat: ,Die im Rahmen der Kryokonservierung von Blutstammzellen unterschiedlicher Quellen Ublicher-
weise genutzten DMSO-Endkonzentrationen von bis zu 10% sowie die Uiblichen Expositionszeiten der
Zellen mit DMSO vor dem Beginn des Einfriervorganges von 1-2 Stunden sind fir die Proliferations-
fahigkeit der Blutstammzellen jedoch nachweislich unbedenklich (66; 70)."

Durch diese Erganzung (Juni 2010) wird dieser Satz gestrichen und wie folgt ersetzt:

Zitat: ,Der Einfluss von DMSO auf die Teilungsfahigkeit (Koloniebildung) von hamatopoetischen
Stammzellen aus humanem Knochenmark wurde in vitro untersucht. Nach Inkubation frisch
gewonnener Zellen in 5 oder 10 w/w% DMSO-Ldsung bis zu 1 h war die Koloniebildung nicht
vermindert. Auch die verzogerte (bis zu 1 h) Entfernung von DMSO nach dem Auftauen kryo-
konservierter Zellen erwies sich als nicht toxisch (66). Mit 10 w/w% kryokonservierte Knochenmark-
zellen konnten nach dem Auftauen in 8 w/iw% DMSO-L6sung mindestens 2 h ohne negativen Effekt
auf die Koloniebildung aufbewahrt werden. Allerdings ist bekannt, dass die Ergebnisse der in vitro
Koloniebildung nur schlecht mit der in vivo Angehrate der Transplantate korrelieren (70)."
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4, Erganzungen zum Kapitel 4 der Stellungnahme , Klinischer Uberblick*
(autolog)

Mit Beschreibung des CD34 Antigens als Stammzellepitop 1984 und der Generierung spezifischer
CD34-Antikorper beginnen Arbeiten zur Charakterisierung und Aufreinigung CD34+ hamatopoetischer
Stamm- und Vorlauferzellen (Civin & Small 1995). Die Rationale zur Verwendung autologer CD34
selektionierter Stamm-zellen basiert auf zwei Hauptargumenten:

- Im Rahmen von Therapiekonzepten mittels Hochdosischemotherapie und/oder Radiatio
werden gesunde CD34+ Stammzellen angereichert, um einer Verringerung von potentiell
kontaminierenden Tumorzellen im Transplantat (sog. ,Purging“-Verfahren) erméglichen.

- Im Rahmen von schweren Autoimmunerkrankungen erhofft man sich eine geringere Rezidiv-
rate durch Neupragung des Immunsystems aus CD34 positiven Stammzellen und eine
moglichst vollstandige Elimination autoimmuner Zellen.

Der Antitumoreffekt der allogenen Stammzelltransplantation kommt hierbei nicht zum Tragen.

Primares Zielkriterium fur den Wirksamkeitsnachweis autolog gewonnener, gegebenenfalls selektio-
nierter CD34+ Stammzellen im Rahmen der bundesweit anstehenden Genehmigungsantrage flr
Stammzellzubereitungen ist das erfolgreiche hamatopoetische Engraftment und sekundar die voll-
standige und dauerhafte Rekonstitution des Immunsystems.

Die vergleichende und bewertende Beurteilung der langfristigen Therapieerfolge in Abhangigkeit zum
autologen Transplantat (unselektioniert oder selektioniert) kann nicht Gegenstand dieser Gemein-
samen Stellungnahme sein und ist sehr differenziert, insbesondere in Kontext zur Grunderkrankung
und zum Remissionsstadium vorzunehmen. Seit den 90er Jahre gibt es eine Vielzahl prospektiven
Studien und retrospektiven Analysen zum Stellenwert des autologen Stammzelltherapiekonzeptes. In
»pubmed“ werden ca. 300 Literaturstellen benannt. Die Gemeinsame Stellungnahme erhebt nicht den
Anspruch - einem Lehrbuch entsprechend - hamatologische Krankheitsbilder und deren ,state oft the
art” Therapiekonzepte systematisch zu kommentieren.

Brenner et al. konnten mittels Genmarkierung bei akuten myeloischen Leukdamien den Nachweis
erbringen, dass Tumorzellen aus dem Graft zur Rezidiventstehung beitragen (Brenner et al., 1993).
Erste Erfahrungen mit ,graft* Manipulationen im Sinne eines ,ex vivo purging“ von kontaminierenden
Tumorzellen wurden Anfang der 90er Jahre publiziert (Lebkowski et al., 1992; Brugger et al. 1994,
Gee 1995, Shpall et al. 1994). Sowohl Shpall et al. als auch Brugger et al. konnten bereits 1994 nach-
weisen, dass die hamatologische Rekonstitution mit einem CD34 positiv-selektionierten autologen
Stammzelltransplantat (Peripherse Blut, Knochenmark) nach einer Hochdosischemotherapie identisch
ist zur Rekonstitution nach Transplantation mit unmanipuliertem Transplantat.

Im padiatrischen Bereich ist insbesondere die Publikation von Lang et al. (1999) zu nennen, die tber
den erfolgreichen Einsatz eines CD34 positiv-selektionierten Transplantats im autologen Setting bei
34 Kindern berichtet. Erst kiurzlich berichteten dariber hinaus Kasow et al. (2007) fur das St. Jude
Hospital in Memphis Uber deren Erfahrungen wieder bei Kindern mit einem CD34 positiv-selek-
tionierten Praparaten entweder aus Knochenmark (n=131) oder periphere Blutstammzellen (n=237).
Alle Patienten hatten ein erfolgreiches Engraftment ohne therapieassoziierte Mortalitat.

Initial publizierten Gorin et al. (1995) erfolgreiche hamatopoetische Rekonstitutionen nach CD34
Aufreinigung aus Knochenmark in einem Kollektiv von Non-Hodgkin-Lymphom Patienten. Spater
berichteten auch Dreger et al. (1999) Gber 20 Lymphompatienten, die ein CD34 positiv-selektioniertes
Transplantat nach einer Hochdosischemotherapie erhielten. Alle Patienten hatten ein erfolgreiches
Engraftment. 2005 wurde wiederum bei 48 Lymphompatienten ebenfalls Uber eine erfolgreiche
autologe CD34 positiv-selektionierte Transplantation berichtet (Imai et al. 2005).

Auch in der Behandlung von Patienten mit Multiplen Myelom (Plasmazytom) wurde eine autologe
Stammzelltransplantation mit CD34 positiv-selektionierten Stammzelltransplantaten erprobt. Lemoli et
al. (2010) berichteten Uber insgesamt 31 Patienten die mit CD34 positiv-selektionierten Stammzellen
autolog transplantiert wurden. Ahnliche Anséatze verfolgten die Studien von Barbui et al.(2002) bei 30
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Patienten und Stewart et al. (2001) an 93 Patienten jeweils im randomisierten Vergleich mit
unmanipulierten Stammzellpraparaten zur Behandlung des Multiplen Myeloms. Alle Studien zeigten
ein rasches Engraftment und eine gute Immunrekonstitution und Transplantatfunktion nach CD34
selektionierter Transplantation ohne signifikante Unterschiede zu unmanipulierten Transplantationen.

Allerdings konnte kein eindeutiger signifikanter klinischer Langzeiteffekt im Sinne eines erfolgreichen
Transplantatpurging, also eine geringere Rezidivrate nach CD34-Selektion festgestellt werden. Diese
Ergebnisse wurden 2007 noch einmal in einer EBMT-Studie bestéatigt, die an 111 Patienten
randomisiert ein CD34-selektioniertes Transplantat mit einem unmanipulierten Transplantat in der
autologen Hochdosistherapie bei Multiplen Myelom verglich (Bourhis et al. 2007). Wieder zeigte sich
die Gleichwertigkeit beider Verfahren hinsichtlich der hamatologischen Rekonstitution, aber kein
.benefit* hinsichtlich der Rezidivquote. Wie bereits aufgefihrt wurde die CD34-Selektion auch haufiger
zur autologen Hochdosistherapie bei Patientinnen mit Mammakarzinom eingesetzt. Yanovich et al.
(2000) konnten ein erfolgreiches autologes Engraftment bei insgesamt 48 Patienten zeigen und
verglichen die Ergebnisse mit 44 Patienten ohne Stammzellselektion. Wiederum zeigte sich kein
Unterschied im Engraftment oder Transplantationsergebnis.

Auch zur Therapie von Autoimmunerkrankung werden CD34 positiv-selektionierte Stammzellen seit
Jahren eingesetzt. Moore et al. (2002) publizierten den Einsatz CD34 positiv-selektionierter Stamm-
zellen zur Hochdosistherapie mit Cyclophosphamid und anschlieltender autologer Transplantation zur
Behandlung schwerer therapierefraktarer rheumatoider Athritis.33 Patienten wurden in die zweiarmige
Studie eingeschlossen und zwischen unmanipuliert versus CD34 positiv-selektioniert randomisiert.
Alle Patienten ,engrafteten” rasch und hatten eine unkomplizierte Rekonstitution ihres Immunsystems.
Im Ansprechen auf die Behandlung wurde jedoch kein Unterschied zwischen den beiden Transplan-
tationsmethoden gefunden. Wenig spater folgten auch Berichte Uber die Erprobung einer autologen
HSZT bei Patienten mit multipler Sklerose. Carreras et al. (2003) berichteten Uber 15 Patienten mit
fortgeschrittener Multipler Sklerose, die eine autologe HSZT mit CD34-selektioniertem Transplantat
erhielten. Das Engraftment und die hamatologische Erholung waren bei allen Patienten rasch und
unkompliziert. Es zeigte sich eine klinische Besserung der Erkrankung bei 3 und eine Stabilisierung
bei 9 Patienten. Diese vermeintlichen Therapieerfolge sind hier jedoch nicht weiter Gegenstand der
Betrachtung. Ni et al. (2006) berichteten Uber 21 Patienten mit Multipler Sklerose die ebenfalls autolog
mit CD34-selektionierten Stammzellen transplantiert wurden. Wiederum zeigte sich ein rasches und
stabiles Engraftment. Das progressionsfreie Uberleben lag bei 75%, das Erkrankungsaktivitat-freie
Uberleben bei 33%. Auch bei der Systemischen Sklerose wird die autologe CD34-selektionierte HSZT
eingesetzt. Vonk et al. (2008) berichteten z.B.lber den Verlauf von 26 Patienten mit Sklerodermie, die
nach einer Konditionierung mit Cyclophosphamid ein CD34-selektioniertes autologes Transplantat
erhielten. Die hamatologische Rekonstitution war unproblematisch, 81% der Patienten ,profitierten*
von der Therapie. Statkute et al. (2007) fassten die Erfahrungen der Northwestern University Chicago
mit autologer Stammzelltransplantation bei Autoimmunerkrankungen zusammen und berichteten tUber
130 CD34 positivselektionierten Transplantationen bei verschiedenen Erkrankungen. Wiederum zeigte
sich eine rasche hamatologische und immunologische Rekonstitution.

Zusammenfassung und Nutzen-Risiko Bewertung: Die angeflhrte Studien sind nur ein reprasentativer
Ausschnitt der verfliigbaren Erfahrung mit CD34 selektionierten autologen Stammzelltransplantaten.
Zusammenfassend zeigt sich bei allen Studien eine rasche und dauerhafte Rekonstitution der
Hamatopoese und nachfolgend auch des zellularen Immunsystems. Damit erfillen auch CD34 positiv-
selektionierte Transplantate alle Anforderungen die an die Wirksamkeit eines Stammzelltransplantats
als Arzneimittel gestellt werden. In der Nutzen-Risikoabschatzung sind CD34-selektionierte Praparate
genauso zur hamatologischen Rekonstitution geeignet wie unmanipulierte Stammzellpraparate. Sie
stellen somit hinsichtlich der vollstdndigen Rekonstitution der Hamatopoese kein zusatzliches Risiko
fur die zu transplantierenden Patienten dar.

Trotz erheblicher Anstrengungen in den letzten 20 Jahren fehlt der Nachweis reproduzierbarer und
signifikanter Uberlebensvorteile fiir Patienten, die ein CD34 positivselektioniertes Transplantat im
Sinne einer Tumorzellentfernung (purging®) oder zur Rezidivvermeidung bei Autoimmunerkrankungen
erhalten haben. Darlber hinaus fehlen fur viele Entitaten, gréRere prospektive, randomisierte Studien.

Literatur zu 4.)



Copyright DGTI - DGHO - GPOH

Barbui AM, Galli M, Dotti G, Belli N, Borleri G, Gritti G, Bellavita P, Viero P, Comotti B, Barbui T,
Rambaldi A. Negative selection of peripheral blood stem cells to support a tandem autologous
transplantation programme in multiple myeloma. Br J Haematol 2002; 116:202-210.

Bourhis JH, Bouko Y, Koscielny S, Bakkus M, Greinix H, Derigs G, Salles G, Feremans W, Apperley J,
Samson D, Bjorkstrand B, Niederwieser D, Gahrton G, Pico JL, Goldschmidt H. Relapse risk after
autologous transplantation in patients with newly diagnosed myeloma is not related with infused tumor
cell load and the outcome is not improved by CD34+ cell selection: long term follow-up of an EBMT
phase Ill randomized study. Haematologica 2007; 92:1083-1090.

Brenner MK, Rill DR, Moen REC et al. Gene-marking to trace origin of relapse after autologous bone-
marrow transplantation. Lancet 1993; 341: 85-86.

Brugger W, Henschler R, Heimfeld S, Berenson RJ, Mertelsmann R, Kanz L. Positively selected
autologous blood CD34+ cells and unseparated peripheral blood progenitor cells mediate identical
hematopoietic engraftment after high-dose VP16, ifosfamide, carboplatin, and epirubicin. Blood 1994;
84:1421-1426.

Carreras E, Saiz A, Marin P, Martinez C, Rovira M, Villamor N, Aymerich M, Lozano M, Fernandez-
Aviles F, Urbano-Izpizua A, Montserrat E, Graus F. CD34+ selected autologous peripheral blood stem
cell transplantation for multiple sclerosis: report of toxicity and treatment results at one year of follow-
up in 15 patients. Haematologica 2003; 88:306-314.

Civin Cl, Small D. Purification and expansion of human hematopoietic stem/progenitor cells. Ahnn N' Y
Acad Sci 1995; 770:91-98.

Dreger P, Viehmann K, von Neuhoff N, Glaubitz T, Petzoldt O, Glass B, Uharek L, Rautenberg P,
Suttorp M, Mills B, Mitsky P, Schmitz N. Autografting of highly purified peripheral blood progenitor cells
following myeloablative therapy in patients with lymphoma: a prospective study of the long-term effects
on tumor eradication, reconstitution of hematopoiesis and immune recovery. Bone Marrow Transplant
1999; 24:153-161.

Gee A. Purging of peripheral blood stem cell grafts. Stem Cells 1995; 13 Suppl 3:52-62.

Gorin NC, Lopez M, Laporte JP et al. Preparation and successful engraftment of purified CD34+ bone
marrow progenitor cells in patients with non-Hodgkin’s lymphoma. Blood 1995; 85: 1647-1654

Imai Y, Chou T, Tobinai K, Tanosaki R, Morishima Y, Ogura M, Shimazaki C, Taniwaki M, Hiraoka A,
Tanimoto M, Koike T, Kogawa K, Hirai H, Yoshida T, Tamura K, Kishi K, Hotta T. Isolation and
transplantation of highly purified autologous peripheral CD34+ progenitor cells: purging efficacy,
hematopoietic reconstitution in non-Hodgkin's lymphoma (NHL): results of Japanese phase Il study.
Bone Marrow Transplant 2005; 35:479-487.

Lang P, Schumm M, Taylor G, Klingebiel T, Neu S, Geiselhart A, Kuci S, Niethammer D,
Handgretinger R. Clinical scale isolation of highly purified peripheral CD34+progenitors for autologous
and allogeneic transplantation in children. Bone Marrow Transplant 1999; 24:583-589.

Lebkowski JS, Schain LR, Okrongly D, Levinsky R, Harvey MJ, Okarma TB. Rapid isolation of human
CD34 hematopoietic stem cells--purging of human tumor cells. Transplantation 1992; 53:1011-1019.

Moore J, Brooks P, Milliken S, Biggs J, Ma D, Handel M, Cannell P, Will R, Rule S, Joske D,
Langlands B, Taylor K, O'Callaghan J, Szer J, Wicks |, McColl G, Passeullo F, Snowden J. A pilot
randomized trial comparing CD34-selected versus unmanipulated hemopoietic stem cell
transplantation for severe, refractory rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 2002; 46:2301-2309.

Ni Xs, Ouyang J, Zhu WH et al. Autologous hematopoietic stem cell transplantation for progressive

multiple sclerosis: report of efficacy and safety three year of follow up in21 patients. Clin Transplant
2006;20:484-489.

10



Copyright DGTI - DGHO - GPOH

Shapll EJ, Jones RB, Bearman Sl et al. Transplantation of enriched CD34-positive autologous marrow
into breast cancer patients following high-dose chemotherapy: influence of CD34-positive peripheral
blood progenitors and growth factors on engraftment. J Clin Oncol 1994; 12:28-36.

Statkute L, Verda L, Oyama Y, Traynor A, Villa M, Shook T, Clifton R, Jovanovic B, Satkus J, Loh Y,
Quigley K, Yaung K, Gonda E, Krosnjar N, Spahovic D, Burt RK. Mobilization, harvesting and
selection of peripheral blood stem cells in patients with autoimmune diseases undergoing autologous
hematopoietic stem cell transplantation. Bone Marrow Transplant 2007; 39:317-329.

Stewart AK, Vescio R, Schiller G, Ballester O, Noga S, Rugo H, Freytes C, Stadtmauer E, Tarantolo S,
Sahebi F, Stiff P, Meharchard J, Schlossman R, Brown R, Tully H, Benyunes M, Jacobs C, Berenson
R, White M, DiPersio J, Anderson KC, Berenson J. Purging of autologous peripheral-blood stem cells
using CD34 selection does not improve overall or progression-free survival after high-dose
chemotherapy for multiple myeloma: results of a multicenter randomized controlled trial. J Clin Oncol
2001; 19:3771-3779.

Vonk MC, Marjanovic Z, van den Hoogen FH et al. Long-term follow up results after autologous
haematopoietic stem cell transplantation for severe systemic sclerosis. Ann Rheum dis 2008;67:98-
104.

Yanovich S, Mitsky P, Cornetta K, Maziarz RT, Rosenfeld C, Krause DS, Lotz JP, Bitran JD, Williams
S, Preti R, Somlo G, Burtness B, Mills B. Transplantation of CD34+ peripheral blood cells selected
using a fully automated immunomagnetic system in patients with high-risk breast cancer: results of a
prospective randomized multicenter clinical trial. Bone Marrow Transplant 2000; 25:1165-1174.

11



Copyright DGTI - DGHO - GPOH

5. Erganzungen zum Kapitel 4 der Stellungnahme , Klinischer Uberblick*

(allogen)

Das Konzept der allogenen Stammzelltransplantation (HSZT) ist eine wissenschaftlich anerkannte und
in mehr als 500 Einrichtungen Europas etablierte Therapieoption (siehe EBMT-Report), insbesondere
bei hamatologischen Erkrankungen, soliden Tumoren und angeborenen genetischen Defekten der
Hamatopoese und des Immunsystems. Als Quellen stehen hamatopoetische Stammzellen aus
peripherem Blut, Knochenmark und mit Einschrankung (primar wegen der begrenzten Zelldosis) aus

Nabelschnurblut zur Verfligung.

Fir die Mehrzahl der erkrankten Patienten stehen heutzutage immungenetisch kompatible Spender
zur Verfigung; hierunter werden prinzipiell in den wichtigsten HLA-Systemen (HLA-A, -B, -C, -DR und

DQ) idente Spender verstanden:

- 10/10 match Familienspender (ca. 25%)

- 10/10 match unverwandter Spender (ca. 50%)

Fir ca. 25% der Patienten steht heutzutage kein geeigneter 10/10 HLA-identer Spender zur
Verfigung. Dies gilt umso mehr fir ethnische Minderheiten oder wenn eine zeitraubende
Spendersuche aufgrund einer Rezidiv- oder Hochrisikosituation aufgrund der Erkrankung des
Patienten nicht abgewartet werden kann. Auch fir diese Patientenkollektive soll die allogene
Stammzelltransplantation ermoéglicht werden. Weil bei diesen Patienten sonst keine Transplantation
durchgefiihrt werden wiirde, ist der schlichte Vergleich mit einem akzeptierten ,Standard“ (hier 10/10
.perfect-match” Situation) weder ethisch statthaft noch therapeutisch zielfiihrend. Diese Erganzung
versucht im weiteren Verlauf auf die Besonderheiten der HLA-mismatch bzw. haploidenten Stammzell-

transplantation umfassend und nachvollziehbar einzugehen.

Die Erweiterung der Stammzellspenderdateien einerseits und die Ermdglichung von
Stammzelltransplantationen trotz HLA-Disparitaten andererseits sind seit zirka 10 Jahren die
vorrangigen Ziele, um auch diesen Patienten eine Heilungschance zu erméglichen. Gegenwartig
werden folgende potentielle Spender zur allogenen Stammzelltransplantation erwogen, soweit kein

10/10 Spender zur Verfligung steht:

- (8-)9/10 match unverwandter Spender
- 6-8/10 match Familienspender (haploidente Transplantation)
(in der Regel ist ein Elternteil verfligbar; evtl. mit weiteren zufalligen HLA Ubereinstimmungen)

- Alternativ: Nabelschnurblut (unverwandt, bis zu 2 HLA-Abweichungen akzeptiert)

Auf weitere Besonderheiten der Immungenetik und der Transplantation von Stammzellen aus

Nabelschnurblut wird im Rahmen dieser Stellungnahme nicht eingegangen. Es sei darauf
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hingewiesen, dass die zu diskutierenden immunmagnetischen Selektionsverfahren vorrangig in
Verbindung mit der haploidentischen Stammzelltransplantation zur Anwendung kommen, aber auch in
der Situation einer Empfanger-Spender-HLA-Konstellation von weniger als 9/10 Ubereinstimmungen.

Dementsprechend werden Empfanger-Spender-Konstellationen mit nur 1 Allel- oder Antigenmismatch

(9/10 _match) heute in der Regel den HLA-identen (10/10 match) Stammzelltransplantationen

dleichgestellt.

Die Transplantation von allogenen Stammzellen ist das ,zellulare Element® einer sehr komplexen
Behandlungsstrategie, die insbesondere auch die initiale Therapie der Grunderkrankung (Radio-
/Chemotherapie) und die Konditionierungstherapie einschlief3lich der Option eines reduzierten
Konditionierungsregime sowie - bei fehlender T-Zelldepletion des Transplantats - auch eine starke
Immunsuppression nach Transplantation umfasst.

Die jeweilige therapeutische ,Feinjustierung” ist hierbei komplex und wird patientenindividuell
vorgenommen; unter anderem finden neben der Entitdt der zugrundeliegenden Erkrankung der
Remissionsstatus des Patienten, das Alter, die toxikologische und infektidse Komplikationen und

Dringlichkeit zur Transplantation Berticksichtigung.

Die Transplantation von allogenen Stammzellen dient primar der Rekonstitution einer gesunden und
dauerhaften Hamatopoese, die die ausreichende Bildung von reifen Blutzellen aller Blutzelllinien
gewabhrleistet. Die kurzfristige, hamatopoetische Rekonstitution wird mit dem Terminus eines primaren
.engraftment® (Anwachsen) nach Transplantation gleichgesetzt und durch das dauerhafte
Uberschreiten einer Neutrophilenzahl von > 500/ul und einer Thrombozytenzahl von > 20.000/ul im
peripheren Blut ausgedriickt. Darliber hinaus wurde in der allogenen Stammzelltransplantation,
insbesondere in der haploidentischen Situation ein sog. primares Transplantatversagen (,graft failure®)
beobachtet. Dieser Begriff ist zumindest dahingehend irrefliihrend, da haufig nicht die zellulare
Zusammensetzung des Transplantates sondern vielmehr durch die Konditionierungstherapie nicht
eliminierte zytotoxische T-Lymphozyten des Empfangers fur diese AbstoRungsreaktion verantwortlich
gemacht werden kdnnen. Viele der Patienten mit fehlendem primaren Engraftment kénnen durch eine
Zweittransplantation oder Stammzellboost doch noch erfolgreich hamatologisch rekonstituieren
(sekundares Engraftment).

Stammzellen aus peripherem Blut, die nach Mobilisierung mittels Wachstumsfaktoren in einer bis zu
10-fach héheren Konzentration gesammelt werden kénnen als Knochenmarkstammzellen spielen bei
der Uberwindung der HLA-Barriere eine wesentliche Rolle (sog. ,Megadosis‘-Konzept) (Bachar-Lustig
et al., 1995, Reisner et al., 1999, Handgretinger et al., 2001; Reisner et al.,2005; Aversa et al., 2008;
Dvorak et al. 2008)._Heute sind bereits Therapiekonzepte im Einsatz (siehe unten), die eine solche

CD34+-Megadosis nicht mehr erforderlich machen.

Die Transplantation von allogenen Stammzellen dient sekundar auch der Rekonstitution des
Immunsystems des Empféangers, die die ausreichende Bildung von immunkompetenten Zellen (NK-
Zellen und T- und B-Lymphozyten) zur dauerhaften Abwehr von Bakterien, Viren, Pilzen und anderen

Pathogenen gewabhrleistet. Die immunologische Rekonstitution bendtigt wesentlich mehr Zeit als die
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primare hamatopoetische Rekonstitution und wird zumeist mit dem Durchschreiten des unteren
Normwertbereiches gleichgesetzt. Die Generierung von immunkompetenten T-Lymphozyten aus
hamatopoetischen Stammzellen (Thymusreifung in Abhangigkeit zur Intensitat der Konditionierungs-
therapie) nach Transplantation darf nicht verwechselt werden mit dem zellularen Kompartment
akzessorischer Zellen, das mit dem allogenen Stammzelltransplantat und in Abhangigkeit mit dem

jeweils gewahlten immunmagnetischen Selektionsverfahren, kotransplantiert wird.

Im Rahmen der_allogenen haploidentischen—Stammzelltransplantation kommen unterschiedliche
immunmagnetische Selektionsverfahren (MACS-Technologie der Firma Miltenyi Biotec) zur
Anwendung, die prinzipiell dem gleichen Ziel dienen, namlich der effizienten Entfernung von T-
Lymphozyten, um hamatopoetische Stammzellen in einer Reinheit herzustellen, die deren primares
Anwachsen und eine dauerhafte hamatopoetische Rekonstitution im Empfangerorganismus

gewabhrleistet.

- CD34 Positivselektion hamatopoetischer Stammzellen zur indirekten Entfernung von T- und B-
Lymphozyten

- CD133 Positivselektion hamatopoetischer Stammzellen zur indirekten Entfernung von T- und
B-Lymphozyten

- CD3 CD19 Depletion zur direkten Entfernung von T- und B-Lymphozyten

Die drei immunmagnetischen Verfahren sind in der Lage T-Lymphozyten effizient zu entfernen. Eine
Reduktion um mindestens 3log-Stufen wird angestrebt, um im Regelfall die Einhaltung einer kritischen
Grenze von zirka 1,0 x 105/kg KG zu erreichen. In Abhangigkeit zur initialen T-Lymphozytenlast im
Stammzelltransplantat und der Qualitdt des immunmagnetischen Verfahrens ist mit Einschréankung
eine Grenze von 1,0 x 10°/kg KG realistisch, wenn auch nicht immer erreichbar. Die Qualitét dieser in-
vitro Manipulation ist nur ein Bestandteil zur Sicherung der Qualitat der zugrunde liegenden allogenen
Stammzelltherapie; hingewiesen sei hier auf die Mdglichkeit der Durchfihrung und Steuerung einer
zusatzlichen immunsuppressiven Therapie und auf die Beimengung von Stammzellen nach CD34
Positivselektion mit sehr niedriger T-Zelllast. Der optimale T-Zellkonzentrationsbereich im Kontext zum
jeweiligen Therapiekonzept ist nach dem heutigen Stand von Wissenschaft und Technik noch nicht

abschlieRend definiert.

Die drei immunmagnetischen Verfahren sind in der Lage B-Lymphozyten effizient zu entfernen. Dies
verhindert das Auftreten einer bei T-Zelldepletion gehauft vorkommenden EBV-assoziierten lympho-
proliferativen Erkrankung (Cavazzana-Calvo et al., 1998). Eine Reduktion um 3log-Stufen wird
angestrebt, um im Regelfall keine signifikante B-Lymphozytenpopulation (<0.1%) nachweisen zu

kénnen; dies entspricht in der Regel der Unterschreitung einer Grenze von 1,0 x 105/kg KG.

Die drei immunmagnetischen Verfahren unterscheiden sich in der zusatzlichen Entfernung
akzessorischer Zellen aus allogenen Stammzellzubereitungen. So fihrt die CD34 und CD133

Positivselektion zu einer Abreicherung aller anderen Zellpopulationen (Monozyten, Natrliche
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Killerzellen, Dendritische Zellen). Diese Zellpopulationen bleiben bei der CD3/CD19 Depletion im
Stammzelltransplantat als akzessorische Zellen erhalten und koénnten flir das priméare
hamatopoetische Engraftment, die Immunrekonstitution und den graft-versus-tumour (GvT)-Effekt eine
Bedeutung haben. Diese zuséatzliche therapeutische Funktionalitédt ist augenblicklich Gegenstand
klinischer Studien und beeinflusst weder das primare Therapieziel noch wirde die primare
Wirksamkeit hamatopoetischer Stammzellen (hdmatopoetische Rekonstitution) in allogenen
Stammzellzubereitungen, die zur Zeit in der Bundesrepublik Deutschland zur Genehmigung durch die
Bundesoberbehoérde anstehen und Gegenstand der gutachterlichen Stellungnahme sind, hierdurch in
Frage gestellt.

Generell liegen eine Vielzahl von Phase Il Studien und Fallsammlungen zu den verschiedenen in vitro
Aufbereitungsverfahren vor, aber keine kontrollierten, randomisierten Studien. Dies ist vor allem darin
begriindet, dass das Hauptanwendungsgebiet die HLA-mismatch und haploidente Stammzell-
transplantation darstellt. Mismatch und haploidente Stammzelltransplantation werden deshalb nur bei
wenigen Patienten an ausgewahlten Transplantationszentren durchgefuhrt. Meist handelt es sich
zudem um fortgeschrittene und ausgedehnt vorbehandelte Patienten ohne alternative Therapieoption.
Dies macht die Durchfiihrung grof3er kontrollierter und randomisierter Studie schwer bis unmadglich.
Patienten, die mit den hier besprochenen Verfahren behandelt werden haben keinen anderen
verfigbaren Spender. Zusatzlich ist eine Randomisierung zu einer Transplantation ohne in vitro
Aufbereitung bzw. medikamentdsen Verfahren zur T-Zelldepletion aufgrund der zu erwartenden
schweren GVHD als unethisch zu betrachten (Anasetti et al., 1990). Im Weiteren sollen nun die
bisherigen klinische Erfahrungen und Studienergebnisse zu den verschiedenen in vitro
Aufbereitungsverfahren zusammengefasst werden und ein Bewertung der in vitro Methoden im

Vergleich zu alternativen medikamentdsen Verfahren zur T-Zelldepletion erfolgen:

CD34 Selektion

Mit Beschreibung des CD34 Antigens als Stammzellepitop und der Generierung spezifischer
Antikdrper gegen CD34 beginnen Arbeiten zur spezifischen Anreicherung und Aufreinigung CD34
positiver Stammzellen (Civin and Small, 1995). Erste Erfahrungen wurden insbesondere mit einer
CD34 Aufreinigung zum ex vivo purging von das Transplantat kontaminierenden Tumorzellen bei
autologen HSZT gesammelt (Lebkowski et al., 1992; Brugger et al., 1994; Gee, 1995). Nachfolgend
wurde die CD34-Selektion durch die T-Zelldepletion im Rahmen von allogenen Stammzelltrans-
plantationen ersetzt (Lane et al., 1995; Dreger et al., 1995). Von Beginn an wurden hierbei zwei
verschiedene Anwendungen verfolgt: T-Zelldepletion zur Ermdglichung einer Transplantation Uber
HLA-Barrieren hinweg im mismatch/haploidenten Setting und T-Zelldepletion zur Minderung des
GVHD-Risikos bei HLA-identen Familien- oder Fremdspendertransplantationen. Primar wurden
unterschiedliche Methoden wie E-Rosseting, Antikdrperbeladung (z.B. CD52), Immunadsorption
(CellPro) und spater die immunmagnetische Selektion per ISOLEX 300i und CliniMACS eingesetzt
(Chakrabarti et al., 2003). Letztere Methode ermoglicht die effizienteste T-Zelldepletion und hat sich
als in vitro Aufreinigungsmethode weitgehend durchgesetzt (Lang et al., 1999; Schumm et al., 1999;
Ringhoffer et al., 2004).
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Haploidente und HLA-mismatch Stammzelltransplantation

Die ersten Versuche zur Durchflihrung einer mismatch/haploidenten HSZT waren bedingt durch den
ausgepragten HLA-Unterschied (bis zu 50%) komplikationsreich mit eine hohe Inzidenz an GVHD,
TransplantatabstoRung und infektiosen Komplikationen, die zu einer inakzeptabel hohen Rate an
therapieassoziierter Morbiditat und Mortalitat fuhrte (Anasetti et al., 1990).

Sowohl TransplantatabstoRung als auch GVHD werden primar von Empfanger- und Spender-T-Zellen
vermittelt. Strategien diese HLA-Barrieren zu Gberwinden haben sich deshalb auf effektive Verfahren
zur Empfanger- und Spender-T-Zell-Depletion konzentriert. Eine Strategie zur erfolgreichen
Durchflihrung einer haploidenten HSZT wurde von Bachar-Lustig et al. in enger Kollaboration mit der
Gruppe von Aversa in Perugia entwickelt. Sie konnten zunachst in Mausen (Bachar-Lustig et al.,
1995) und spater im Menschen zeigen, dass die AbstolRung von T-zelldepletiertem Knochenmark im
haploidenten Bereich durch eine massive Erhéhung der Stammzelldosis auf eine ,Megadosis“ von
CD34-positiven Zellen (d.h. in der Regel 210x10°® CD34+ Zellen/kgkG) verhindert werden kann.
Durch eine in vitro CD34 Selektion zunachst durch E-Rosseting, spater mittels immunmagnetischer
Selektion wurde gleichzeitig zur CD34-Anreicherung eine ausgepragte T-Zelldepletion um mehrere
Log-Stufen mdoglich. Hierdurch wird eine mismatch/haploidente HSZT erst ohne schwere GVHD
moglich. Erste klinische Studien mit diesem Verfahren begannen 1993, nachdem durch die Einflihrung
von hamatopoietischen Wachstumsfaktoren (G-CSF) die Sammlung einer Megadosis von CD34
positiven Stammzellen mdglich wurde (Aversa et al.,, 1994). Die Arbeitsgruppe in Perugia
veréffentlichte hierzu eine Vielzahl von Publikationen, die die Machbarkeit, Sicherheit und Ergebnisse
dieses Ansatzes eindrlcklich zeigen(Aversa et al., 1994; Aversa et al., 1998; Aversa et al., 2001a;
Aversa et al., 2001b; Aversa et al., 2002; Aversa et al., 2005; Aversa, 2008; Aversa et al., 2008).

Zusammenfassend sollen hier die Daten eines aktuellen Update aus dem Jahr 2008 von insgesamt
255 Patienten dargelegt werden (Aversa et al.,, 2008). Dieses Verfahren setzt eine intensive
Konditionierung mit einer Ganzkorperbestrahlung, kombiniert mit einer Chemotherapie mit
Cyclosphosphamid, Thiothepa und Fludarabin sowie die Gabe von Anti-Thymozyten-Globulin (ATG)
zur in-vivo T-Zelldepletion ein. Anschlieend erfolgt die Gabe einer Megadosis (>1Ox106 CD34+
Zellen/kg) von hochangereicherten CD34 positiven Stammzellen vom haploidenten Spender.
Aufgrund der T-Zelldepletion (<2x10* CD3+ Zellen/kg) ist eine haploidente HSZT auch ohne
Posttransplantations-Immunsuppression durchfiihrbar. Mit diesem Verfahren wird primar bei 95% ein
erfolgreiches Angehen des Transplantats erreicht. Engraftment mit >500 Neutrophile/uL (im
peripheren Blut) erfolgte innerhalb im Median 9 (mit G-CSF) bzw. 12 Tage (ohne G-CSF). Das
Verfahren erlaubt eine erfolgreiche haploidente HSZT mit einer niedrigen akute GVHD-Rate von 5-
17% und einem erfolgsversprechendem 3-Jahresuberleben von 25-50%, sofern die Patienten in

kompletter Remission ihrer akuten Leukamie transplantiert werden.

Ahnlich gute Ergebnisse wurden auch von anderen Arbeitsgruppen insbesondere auch aus der
Padiatrie berichtet. Ciceri et al. publizierten 2008 die Ergebnisse eines EBMT-Surveys zu den
Ergebnissen einer haploidenten HSZT mit CD34-Selektion (Ciceri et al., 2008). Evaluiert wurden 266
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Patienten nach haploidenter HSZT. Die mediane CD34-Dosis/kg KG im Transplantat (G-CSF
mobilisierte periphere Blutstammzellen) lag bei 10x10° fur AML und 11.9x10° fir ALL-Patienten. Die
mediane T-Zelldosis im Transplantat lag jeweils bei nur 1x10* CD3+/kg KG. Ein primares Engraftment
wurde bei 91% der Patienten im Median fir die Neutrophilen nach 12 Tagen beobachtet. Eine akute
GVHD =l wurde bei nur 5% der Patienten beobachtet. Dagegen war das Patienten-Outcome eher
enttduschend. Das leukamiefreie 2-Jahres-Uberleben war stark abhangig vom Erkrankungsstadium
und erreichte bei Patienten mit AML in CR1 48% und ALL in CR1 19%. Die therapieassoziierte
Mortalitat dieser Patientengruppe lag bei zirka 40%.

Handgretinger et al. evaluierten eine haploidente HSZT bei Kindern ohne HLA-identen Spender
(Handgretinger et al., 2001). 39 Patienten wurden von einem Familienspender mit HLA-Mismatch
nach immunmagnetischer CD34-Selektion und einer Megadosis CD34-positiver Zellen (Mittelwert
20.7x106/kg KG) zur Behandlung verschiedener hamatologischer Erkrankungen transplantiert.
Primares Engraftment wurde bei 92% der Patienten mit im Median 11 Tage bis zu Neutrophilen
>500/uL beobachtet. Akute GVHD >ll wurde bei lediglich einem Patienten beobachtet. Nach 2 Jahren
waren 38% der Patienten ohne Erkrankung und am Leben. Die gleiche Arbeitsgruppe publizierte
ahnliche Erfahrungen auch fir die Durchfuhrung einer allogenen HSZT zur Behandlung nicht-maligner
Erkrankungen. Lang et al. berichtete 2004 Gber 25 Patienten, die ein CD34-selektioniertes
Transplantat entweder vom passenden Familienspender (n=4), vom Fremdspender mit teilweise
vorhandenem HLA-Mismatch (n=14) und Familienspender mit HLA-Mismatch (n=8) erhielten (Lang et
al., 2004b). Ein erfolgreiches primares Engraftment erfolgte bei 84% der Patienten nach im Median 11
Tagen. Die Inzidenz von akuter GVHD >II war 8% und das Gesamtuberleben nach im Median 3.7
Jahren betrug 88%.

In einer kirzlich publizierten Register-Studie der EBMT wurden die Ergebnisse von 127 haploidenten
HSZT Uberwiegend mit einer CD34-Selektion (97/102 Patienten) bei Kindern mit einer akuten
lymphoblastischen Leukdmie zusammengefasst (Klingebiel et al., 2010). Ein erfolgreiches
Engraftment wurde bei 91% der Patienten mit einem neutrophilen Engraftment (>500 Neutrophile/pL)
im Median an Tag 15 gesehen. Fir die in kompletter Remission transplantierten Patienten war das
Leukamiefreie Uberleben nach 5 Jahren 27% und die nicht-Rezidiv-bedingte Mortalitat 37%.

Eine Studie vergleicht prospektiv die Immunrekonstitution nach CD34-Selektion und mismatch/
haploidenter HSZT mit derer von HLA-identen, mit unmanipulietem Knochenmark transplantierten
Patienten. Eyrich et al. beobachten dabei nach CD34-Selektion eine um etwa 100 Tage verspatete T-
Zellrekonstitution mit einem auch dann noch deutlich dezimierten T-Zell-Rezeptor-Repertoire Eyrich et

al., 2004). Die Rekonstitution naiver T-Zellen, NK-Zellen und B-Zellen war vergleichbar.

Zusammenfassend erlaubt die indirekte T-Zell_und B-zelldepletion (i._d. R_jeweils < 1x10° CD3+ bzw.
CD19+ Zellen/kgKG) durch CD34-Selektion und die Gabe einer Megadosis (i.d.R. definiert als
>10x10° CD34+ Zellen/kgkG) auch im HLA-mismatch (<8/10 match) und haploidenten Setting eine

erfolgreiche allogene HSZT bei Patienten, die ansonsten keine andere potentiell kurative
17
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Therapieoption hatten. Das Engraftment liegt unter Beachtung dieser Kriterien in der Regel >90% und
erfolgt rasch und ausdauernd. Die T-Zellrekonstitution erfolgt jedoch verspatet. Die Inzidenz und der
Schweregrad auftretender GVHD sind niedrig. Die beobachteten Gesamtergebnisse in diesen
Hochrisikokollektiven entsprechen etwa denen, die mit einem HLA-,gematchten® unverwandten
Spender erreichbar waren.

Es ist davon auszugehen, dass unter der Maligabe aktueller Therapiekonzepte (Federmann et al.
2009, Bader et al. 2010) und besonderen klinischen Umstanden (u.a. Kérpergewicht) das klassiche
.Megadosiskonzept® verlassen werden kann und auch niedrigere Stammzelldosen (£8x106 CD34+

Zellen/kgKG) akzeptabel sind, die der HLA-identen (10/10) oder single-mismatch (9/10) allogenen

Stammzelltransplantation entsprechen. .

HLA-idente Stammzelltransplantation

Aufgrund des Uberwiegenden Einsatzes einer CD34-Selektion bei Hochrisikopatienten fir eine GVHD
oder in einer Mismatch-Situation gibt es wie oben erwahnt keine randomisierte Studien zum Einsatz
einer CD34-Selektion im Vergleich zu unmanipulierten Stammzellen. Urbano-Ispizua et al. berichteten
1997 Uber eine Phase I/l Studie in 20 Patienten die bei unterschiedlichen hamatologischen
Neoplasien eine allogene HSZT nach einer myeloablativen Konditionierung mit einem per CellPro
Ceprate SC System CD34-selektioniertes Transplantat von einem HLA-kompatiblen Familienspender
erhielten (Urbano-Ispizua et al., 1997). Die Studie zeigte ein rasches und stabiles Engraftment. Zur
Immunsuppression erhielten die Patienten Ciclosporin A und Methylprednisolon. Es wurden keine
Falle einer Grad II-IV akuten oder chronischen GVHD beobachtet. Mit 7.5 Monaten Follow-up lebten
16 von 20 Patienten mit einer Remission ihrer Erkrankung. Wenig spater berichtete die gleiche
Arbeitsgruppe Uber die Immunrekonstitution nach einer solchen Transplantation im Vergleich zu einem
unmanipulierten Transplantat (Martinez et al., 1999). Initial wurden in der CD34-selektionierten
Gruppe eine niedrigere CD4+/CD3+ und TCR-gammal/delta+ Frequenz beobachtet. Nach 8 Monaten
verhielten sich beide Gruppen gleich. Die Rekonstitution von B-, CD8+ T- und NK-Zellen zeigte keine

weiteren Unterschiede.

Cornelissen et al. publizierten 2003 einen prospektiven, randomisierten Vergleich zwischen einer
Transplantation von jeweils CD34-selektionierten peripheren Stammzellen und Knochenmark im HLA-
identen Bereich (Cor