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Bone Marrow Transplantation in Acute 
Leukemia, Chronic Myelogenous Leukemia, 
Severe Aplastic Anemia 
and Neuroblastoma Stage IV. 
Influence of Prophylactic 
Anti-CMV-Hyperimmunglobulin and Acyclovir 

Summary. Bone marrow transplantation was per- 
formed between IV/82 and X/85 in 64 patients with 
acute leukemia (n = 36), chronic myelogenous leu- 
kemia (CML; n = 13), severe aplastic anemia (n = 
12), and neuroblastoma stage IV (n = 3). Of  these 
patients 57 received allogeneic marrow from HLA- 
ABCDR identical, MLC-negative sibling donors. 

* Herrn Prof. Dr. H.D. Waller zum 60. Geburtstag gewidmet 

Abkiirzungsverzeichnis: A H T C G  =Anti-human-T-cell-globu- 
lin; ALL = Akute lymphatische Leuk/imie (acute lymphatic leu- 
kemia); A M L = A k u t e  myeloische Leuk/imie (acute myeloge- 
nous leukemia); ANV = Akutes Nierenversagen; ARA-C = Cy- 
tosin-Arabinosid; A R D S = A k u t e s  respiratorisches Distress- 
Syndrom; ATG =Antithymozytenglobulin; CML = Chronisch 
myeloische Leuk/imie (chronic myelogenous leukemia); 
CMV = Cytomegalievirus (cytomegalic virus); CsA = Cyclospo- 
rin A; Ext. = Extensive Form; GKB = Ganzk6rperbestrahlung; 
GvHD=Graft-versus-Host-Erkrankung;  H L A = H u m a n  leu- 
kocyte antigen; HUS=H/imolytisch-urfimisches Syndrom; 
IP=Idiopathische interstitielle Pneumonie; KMT=Knochen -  
marktransplantation; Lim. = Limitierte Form; MLC = Mixed 
l~xnphocyte culture; Mtx=Methot rexa t ;  OPSI=Overwhelm- 
ing-postsplenectomy-syndrome; SAA = Schwere aplastische 
An/imie; SP = Survival probability; SR = Survival rate; TR = 
Teilremission; O R  = fQberlebensrate; UW = fdberlebenswahr- 
scheinlichkeit; VR = Vollremission; VZV = Varizella-Zoster-Vi- 
r u s  

Six transplants were performed with syngenic mar- 
row and one with autologous marrow. Of the 
64 patients 48 survived 40-1,250 days after trans- 
plantation, resulting in a survival rate (SR) of  75% 
and a survival probability (SP) of  71%, Of the 
36 patients suffering from acute leukemia (SR= 
64%, SP = 51%), patients with acute myelogenous 
leukemia (AML) in first complete remission (n = 
i 1; SR = 81%, SP=  76%), as well as patients with 
acute lymphatic leukemia (ALL) in 1st to 4th com- 
plete remission at the time of  transplantation (n = 
14; S R = 8 1 % ,  SP=76%)  show a favorable prog- 
nosis. A poor survival rate was seen for patients 
with AML when transplanted in second or partial 
remission (1/5; SR=20%) ,  as well as for patients 
suffering from ALL and transplanted during re- 
lapse or partial remission (1/6; SR=16%) .  Of 
13 patients suffering from CML 12 survived the 
transplantation free of  relapse (SR = 93%, SP = 
92%), and one patient died from varicella zoster 
pneumonia. Of  the transplanted patients with se- 
vere aplastic anemia, 12 of  13 are surviving with 
complete hematologic reconstitution; one patient, 
however, died on day 10 from a sepsis. In our pa- 
tient group, the SR as well as the SP has been 
improved through changes in the irradiation pro- 
tocol concomitant with prophylactic application of  
anti-CMV hypergammaglobulin, as well as 
through additional oral medication of Azyklovir. 
The 41 patients (BMT No. 7-47) with total body 
irradiation at one time show an SR of 44% and 
an SP of  41%. The following 46 patients (BMT 
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No. 48-93) have reached an SR of 83% and an 
SP of 74% under the regimen of fractionated total 
body irradiation, plus prophylaxis with anti-CMV 
hypergammaglobulin and Azyklovir. Within this 
group, no fatal CMV pneumonia was encountered 
as opposed to six patients lost from CMV pneumo- 
nia in the first group. 

Key words: Bone marrow transplantation - Anti- 
CMV hypergammaglobulin - Azyklovir - Condi- 
tioning 

Patienten und Methodik 

Von IV/82 bis X/85 wurden 64 Patienten im Alter 
von 3-48 Jahren (Median 17 Jahre) Knochenmark 
fibertragen: 36Patienten mit akuter Leuk/imie, 
13 Patienten mit chronisch myeloischer Leuk/imie, 
12 Patienten mit schwerer aplastischer An/imie und 
3 Patienten mit Neuroblastom im Stadium IV. Be- 
zilglich der Subtypen, des Remissionsstatus und 
der Anzahl vorangegangener kompletter Remissio- 
hen wird auf  die Tabelle i verwiesen. 

Die Knochenmarktransplantation ist ein aner- 
kanntes Behandlungskonzept filr akute Leukfimien 
[77, 90, 15] chronisch myeloische Leuk/imien [25, 
69] und schwere aplastische An/imien [74, 44]. Filr 
bestimmte Subgruppen akuter Leuk/imien ist die- 
ses Therapiekonzept konventioneller intensiver 
Chemotherapie ilberlegen [18, 7, 67, 56]. Bei 
Transplantation in 1. kompletter Remission mils- 
sen die Ergebnisse randomisierter Studien filr eine 
endgilltige Aussage noch abgewartet werden [12]. 
Ftir die Therapie einer CML ist die Knochenmark- 
transplantation zur Zeit das einzige kurative The- 
rapiekonzept [70, 1, 43, 33]. Filr die schwere apla- 
stische Anfimie sind die Knochenmarktransplanta- 
tionen und eine immunsuppressive Therapie unter 
EinschluB von Antithymozytenglobulin (ATG) zur 
Zeit noch konkurrierende Therapieverfahren [21, 
22, 40, 71]. Randomisierte Studien milssen f/Jr 
diese Indikation den Stellenwert der beiden thera- 
peutischen Modalit/iten abklfiren. Filr die Behand- 
lung des Neuroblastoms im Stadium IV sind mit 
konventioneller Therapie bei Kindern filter als 
1 Jahr nur Heitungschancen von etwa 5% zu errei- 
chen [45, 11]. Durch eine Knochenmarktransplan- 
tation ergibt sich nach den bisherigen Daten die 
M6glichkeit, eine h6here Heilungsrate zu erzielen 
[59, 4, 29, 28]. 

Die Erfolgschancen der Knochenmarktrans- 
plantation (KMT) werden durch Graft-versus- 
Host-Erkrankung (GvHD) in akuter und chro- 
nischer Form, schwere virale Infektionen (z.B. 
CMV-Pneumonie) sowie das Rezidiv (Leuk/imien) 
bzw. Abstol3ungen (SAA) beeintr/ichtigt. 

Im Anschlul3 an die Mitteilung der Tilbinger 
Arbeitsgemeinschaft filr Knochenmarktransplan- 
tation aus dem Jahre 1982 [87] berichten wir nach- 
folgend fiber 64 Knochenmarktransplantationen 
bei akuter Leukfimie, chronisch myeloischer Leuk- 
/imie und schwerer aplastischer An/imie sowie 
Neuroblastom IV und den EinfluB unterschied- 
licher Konditionierung und gezielter Prophylaxen 
gegen virale Infektionen. 

Patienten 

Die Diagnose einer akuten myeloischen bzw. aku- 
ten lymphatischen Leuk/imie wurde gesichert 
durch zytologisch-morphologische Untersuchung, 
zytochemische Befunde (POX, PAS, Naphthol- 
AS-Azetat-Esterase) sowie immunologische Ober- 
fl/ichenmarkeruntersuchungen. Das Alter der 
36 Patienten mit akuter Leukfimie lag zwischen 4 
und 48 Jahren mit einem Median von 16,5 Jahren. 
32 Patienten mit akuter Leuk/imie wurden allogen 
von einem HLA-ABCDR-identischen, MLC-nega- 
tiven Geschwister, 4 von einem eineiigen Zwilling 
syngen transplantiert. Von den 16 Patienten mit 
AML waren 11 in 1. Vollremission, 2 in 2. Vollre- 
mission, 1 Patient in Teilremission. Von den 20 Pa- 
tienten mit akuter lymphatischer Leuk/imie waren 
14 Patienten in 1. bis 4. Vollremission, 6 Patienten 
hatten zum Zeitpunkt der Transplantation ein Re- 
zidiv bzw. eine Teilremission. Bezilglich der ilbri- 
gen Daten wird auf  die Tab. 2 verwiesen. 

Von den 13 Patienten mit zytologisch und zyto- 
genetisch gesicherter chronischer myeloischer 
Leukfimie (CML) waren 12 Patienten in chro- 
nischer Phase, 1 Patient zum Zeitpunkt der Trans- 
plantation in Akzeleration. 1 Patient konnte nach 

Tabelle 1. Diagnose und Remissionsstatus von 64 Patienten mit 
AML, ALL, CML, SAA und Neuroblastom zum Zeitpunkt 
der Knochenmarktransplantation (Pat. Nr. 30-93) 

I. AML: 

II. ALL 

III. CML 
IV. SAA 
V. Neuroblastom Std. IV 

1. VR 11 
2. VR 4 
2. TR 1 16 

1. VR 1 
2. VR 9 
3. VR 2 
4. VR 2 20 

13 
12 
3 

64 
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2 Blastenschfiben durch Chemotherapie (ALL- 
BMF-Protokoll) in chronischer Phase transplan- 
tiert werden. Das Alter der 13 Patienten lag zwi- 
schen 5 und 46 Jahren mit einem Median von 
18,5 Jahren. Die Laufzeit der CML betrug vor 
Transplantation 4 Monate bis 7 Jahre. 6 Patienten 
wurden wegen einer grogen Milz vor Knochen- 
marktransplantation splenektomiert. 

Die 12 Patienten mit schwerer aplastischer An- 
fimie (SAA) erffillten die Definitionskriterien der 
International Aplastic Anemia Study Group: 

1. Zellgehalt des Knochenmarks weniger als 
25%, 

2. zusfitzlich 2 der folgenden Parameter: 
Granulozyten weniger als 500/gl, Thrombozyten 
weniger als 20000/gl, Retikulozyten weniger als 
1%, korrigiert auf den Hfimatokrit. 

Eine spezielle Therapie der SAA vor KMT er- 
hielten 4 Patienten: 
2 x Anabolika, 2 x hochdosierte Steroide. Die 
Laufzeit der SAA vor KMT betrug 1 bis 12 Mo- 
hate (Median: 2 Monate). 1 Patient wurde 2 Wo- 
chen vor KMT mit einer schweren Sepsis eingewie- 
sen (Hepatitis, Aspergillus-Pneumonie, antibioti- 
karesistente bakterielle Sepsis). Folgende weitere 
Infektionen wurden vor KMT bei den anderen Pa- 
tienten jeweils diagnostiziert: Tonsillitis, antibioti- 
karesistentes Fieber, Granulom im Oberkiefer, 
Schweigdrfisenabszel3 axillfir, CMV-Infektion. Das 
Alter der Patienten lag zwischen 4 und 34 Jahren 
(Median: 19,5 Jahre). 

Die 3 Patienten mir vorbehandeltem Stadium 
IV eines Neuroblastoms waren zum Zeitpunkt der 
Transplantation 4, 4,5 und 9 Jahre alt. Bei 2 Pa- 
tienten lag eine komplette Remission vor, bei 
1 Kind konnte vor autologer Knochenmarktrans- 
plantation dutch Chemotherapie nur eine Teilre- 
mission erzielt werden. 

Spenderauswahl 
Bei 6 Patienten (3 x ALL, 1 x AML, 1 x SAA, 1 x 
Neuroblastom) standen eineiige Zwillinge als 
Spender zur Verfiigung. Bei einem Patienten er- 
folgte eine autologe Knochenmarktransplantation 
(Neuroblastom Stadium IV). Bei den fibrigen 57 
Transplantationen wurde das Knochenmark yon 
HLA-ABCDR-identischen und MLC-negativen 
Geschwistern iibertragen. Eine ABO-Inkompatibi- 
litfit zwischen Spender und Empffinger bestand in 
14 Ffillen, davon in 9 Ffillen eine Major-Inkompa- 
tibilitfit. Bei Major-Inkompatibilitfit wurden die 
Erythrozyten vor Infusion aus dem Transplantat 
nach der von Schneider [66] angegebenen Methode 
abgetrennt. Nach ausffihrlicher Aufklfirung er- 

folgte die schriftliche Einverstfindniserkl~rung von 
Spender und Empffinger, ergfinzt dutch die Zu- 
stimmung der speziellen Ethikkommission der 
Universitfit Tfibingen. 

Konditionierung 
Die 36 Patienten mit akuter Leukfimie wurden zur 
Eradikation der Leukfimie mit 2 x 60 mg/kg K6r- 
pergewicht Cyclophosphamid am Tag - 7  und - 6  
vorbehandelt. Die Ganzk6rperbestrahlung erfolgte 
bei 11 Patienten als einzeitige Bestrahlung am 
Transplantationstag mit dem 10 MeV-Linearbe- 
schleuniger bei einer Dosisleistung von 0,07 Gy/ 
min und 10Gy K6rpermittelliniendosis. Die 
Lungendosis wurde durch Satelittentechnik auf 
8 Gy begrenzt, die Rippen mit schnellen Elektro- 
nen auf 10 Gy aufgesfittigt. 25 Patienten erhielten 
die Ganzk6rperbestrahlung als fraktionierte Be- 
strahlung mit 5 x 2,5 Gy, die Lungendosis wurde 
durch die gleiche Technik auf 10 Gy beschrfinkt. 
Die Konditionierung von Patienten mit chronisch 
myeloischer Leukfimie erfolgte identisch. 2 Patien- 
ten wurden einzeitig, 11 Patienten fraktioniert be- 
strahlt. Bei 6 Patienten wurde wegen einer grogen 
Milz eine Splenektomie vor KMT durchgeffihrt. 
Die 12 Patienten mit schwerer aplastischer Anfimie 
wurden mit 4 x 50 mg/kg K6rpergewicht Cyclo- 
phosphamid am Tag - 5 bis Tag - 2 vorbehandelt. 
Zur Prophylaxe einer FriihabstoBung erhielten 
2 Patienten eine Ganzk6rperbestrahlung mit 
3,6 Gy, 9 Patienten Buffy-Coat-Infusionen am Tag 
+1 bis Tag +5 vom Spender. 2 Patienten mit 
Neuroblastom im Stadium IV erhielten 180 mg/m 2 
Melphalan zur Konditionierung, der 3. Patient zu- 
sfitzlich Adriblastin (45 mg/m 2 an 2 Tagen) und 
VM26 (180 mg/m 2 an 2 Tagen). 

Infektionsprophylaxe 
Die Aufnahme der Patienten erfolgt in der Regel 
am Tag -- 12 auf der hfimatologischen Intensivsta- 
tion zur enteralen und topischen Dekontamination 
unter gnotobiotischen Bedingungen und nachfol- 
genden Einschleusung in eine Lamina-Air-Flow- 
Einheit am Tag 0. Zu Einzelheiten der Dekontami- 
nation wird auf frfihere Berichte verwiesen [56, 87]. 
Zur Prophylaxe yon Pneumozystis-carinii-Infek- 
tionen erhielten die Patienten vom Tag --10 bis 
Tag + 102 Trimethoprin-Sulfamethoxazol (5 mg/ 
kg 25 mg/kg tgl.). Die supportive Infusionsthera- 
pie (parenterale Ernfihrung, fett- und wasserl6s- 
liche Vitamine, ggf. Antibiotika und Fungostatika) 
wurde fiber einen untertunnelten Hickmann-Ka- 
theter durchgeffihrt. Ab Patient Nr. 48 wurde die 
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Infektionsprophylaxe durch orale Azyklovir-Gabe 
in einer Dosis yon 4 x 400 mg/Tag (Kinder unter 
6 Jahren 4 x 200 rag) ergfinzt [36]. Ab Patient 
KMT Nr. 48 wurde zusfitzlich zur Prophylaxe von 
CMV-Pneumonien bei allen Patienten Anti-CMV- 
Hyperimmunglobulin (Cytotect) vom Tag - I 0  bis 
Tag 100 in 3-w6chentlichem Intervall in einer Do- 
sis von 1 mt/kg K6rpergewicht infundiert. Bei 
Nachweis einer CMV-Infektion (Urin, Blutkultur, 
Rachenspfilfliissigkeit) und zus/itzlicher chro- 
nischer GvHD wurde die Anti-CMV-Hyperim- 
munglobulin-Prophylaxe in reduzierter Dosis bis 
zum Tag + 200 fortgesetzt. Zusfitzlich erhielten alle 
Patienten vom Tag - 10 bis Tag + 100 in 3-w6chi- 
gem Abstand polyvalentes Immunglobulin (San- 
doglobulin bzw. Gammonativ), bei Unvertr/ig- 
lichkeit (n--3 Patienten) wurde auf ein anderes 
Prfiparat umgesetzt (Endobotin). Die 6 Patienten 
mit CML und Zustand nach Splenektomie wurden 
prophylaktisch zur Verhinderung eines Over- 
whehning-Postsplenektomie-Syndroms (OPSI) 
nach Knochenmarktransplantation mit Penicillin 
oral ffir 10 bis 12 Monate behandelt. 

GvHD-Prophylaxe und Therapie 

Bis Patient Nr. 37 erhielten die Patienten als 
GvHD-Prophylaxe Methotrexat entsprechend dem 
Seattle-Protokoll [78]. Zus/itzlich wurde das 
Transplantat bei hinreichender Zellzahl (mehr als 
2 x 10 s mononukle/ire Zetten/kg K6rpergewicht) 
mit Anti-Human-T-Zell-Globulin (AHTCG) vor- 
inkubiert [64]. Bez/iglich der Einzelheiten und Do- 
sierung wird auf die fr/iheren Berichte ve~Tiesen 
[56, 87]. Ab KMT Nr. 38 wurden alte Patienten 
bei einem Alter gr613er als 10 Jahre prophylaktisch 

mit Cyclosporin A behandelt, die Applikation er- 
folgte intraven6s vom Tag - I 0  bis + 20, nachfol- 
gend oral. Zu Einzetheiten der Cyclosporin A-Do- 
sierung und Reduktion bei entsprechenden Neben- 
wirkungen wird auf den fr/iheren Bericht verwiesen 
[56]. Die Therapie einer akuten GvHD erfolgte 
nach einer Hautbiopsie mit Prednisolon in einer 
Dosierung von 1-2 mg/kg K6rpergewicht bei den 
klinischen Schweregraden I u n d  II, bei Grad III 
und IV kurzfristig mit 10-20 mg/kg K6rpergewicht 
Prednisolon intraven6s. Bei Patienten mit chro- 
nischer GvHD wurde die Cyclosporin A-Prophy- 
laxe durch Methylprednisolon, bei extensiver 
Form zus/itzlich durch Imurek erg/inzt. Die 
GvHD-Gradierung erfolgt entsprechend den 
Kriterien der Seattler Arbeitsgruppe [86] erg/inzt 
durch immunhistologische Untersuchungen von 
Hautbiopsien und Leber-Probebiopsien [55]. 

Statistik 

Die statistische Auswertung der l~lberlebenskurven 
wurde nach der Standard-Kaplan-Meier-Methode 
der ,,life-table" Analyse durchgef/ihrt [50]. 

Ergebnisse 
Von den 64 transplantierten Patienten des Be- 
richtszeitraums leben 48 (UR=75%).  Die Abbil- 
dung 1 zeigt die Uberlebenswahrscheinlichkeit f/ir 
die gesamte Gruppe (p=0,71). Die Tabelle2 
schliisselt die Ergebnisse f/ir akute myeloische 
Leuk/imie (AML) und aknte lymphatische Leuk- 
/imie (ALL) auf. 23 yon 36 Patienten leben (OR = 
63%), die Uberlebenswahrscheinlichkeit betr/igt 
p=0,51. Bei Trennung nach AML (n=16) und 
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Abb. 1. Llberlebenswahrscheinlichkeit von 
64 Patienten mit AML, ALL, CML, SAA und 
Neuroblastom nach Knochenmarktransplantation 
(p=0,71) [] lebt, +verstorben 
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Tabelle 2. K M T  bei aku t en  Leuk~imien. Kond i t i on i e rung ,  
G v H D - P r o p h y l a x e ,  Ergebnisse  u n d  G v H D - I n z i d e n z  

n = 3 6  
A M L  = t 6, A L L  = 20 
Alter :  4 -48  (Med ian  17 Jahre)  

Konditionierung : 

• C y c l o p h o s p h a m i d  2 x 60 m g / k g  K G  n = 36 
• G K B  (Einzeldosis  - 10 Gy)  n = 11 
• G K B  (frakt ionier t  - 5  x 2,5 Gy)  n = 2 5  

G VHD-Prophylaxe: 

M t x  n =  1 
M t x  + A H T C G  n =  9 
C s A  n = 11 
C s A  + A H T C G  n = 11 

Syngene  K M T  

Ergebnisse: 

Take  
OR 
AML:  

ALL 

GVHD: 

Akut: 

Chronisch : 

32 
4 

36 

n = 3 8  
23/36 

OR 1. vR 9/11 
LrW 1. V R  76% 
O R  2. V R / T R  1/5 

O R  1.-4, V R  12/14 
U W  1.-4. V R  79% 
O R  Rez id ive /TR 1/6 

I / I I  n = 22 
III n =  6 
IV n = 2  

Lim.  n =  4 
Ext.  n =  5 

ALL (n=20) einerseits sowie Remissionsstatus 
(ALL: 1. bis 4. komplette Remission versus Rezi- 
div/Teilremisson) und Anzahl der Remissionen 
(AML: I. komplette Remission versus nachfol- 
gende Remissionen) andererseits zeigen sich deut- 
liche Unterschiede. Von 1 t Patienten mit AML in 
1. kompletter Remission leben 9 mit einer ~berle- 
benswahrscheinlichkeit von p=0 ,76  (s. Abb. 2), 
von 14 Patienten mit ALL, transplantiert in der 
1. bis 4. kompletten Remission, leben 12 Patienten 
mit einer Oberlebenswahrscheinlichkeit yon p =  
0,79 (s. Abb. 3). Schlecht sind dagegen die Trans- 
plantationsergebnisse ffir Patienten mit AML in 
2. und nachfolgender Remission (1/5, 1)berlebens- 
ra te=20%) sowie ffir Patienten mit akuter lym- 
phatischer Leuk/imie, transplantiert im Rezidiv 
bzw. in der Teilremission (1/6, lJberlebensrate= 
16%). Eine akute GvHD entwickelten 22 Patienten 
mit einem Schweregrad I/II, bei 6 Patienten wurde 
eine akute GvHD mit dem Grad III, bei 2 Patien- 

ten mit dem Grad IV diagnostiziert. Limitierte 
Formen der chronischen GvHD hatten 4 Patien- 
ten, extensive Formen 5 Patienten, von denen 4 Pa- 
tienten vorher eine h6hergradige akute GvHD ent- 
wickelt hatten. Als Todesursache entwickelte sich 
bei 6 Patienten ein Rezidiv der akuten Leuk/imie 
(3 x ALL, 3 x AML), 2 x eine CMV-Pneumonie 
(jeweils ohne Anti-CMV-Hyperimmunglobulin- 
Prophylaxe), 2 x andere infekti6se Komplikatio- 
nen (Aspergillus, Candida). Eine GvHD war in 
keinem Fall unmittelbare Todesursache, als akute 
Form (Grad IV) bzav. als chronisch extensive Form 
bei 2 Patienten aber als mitverursachend anzuse- 
hen. Weitere Einzelheiten sind der Tabelle 2 zu ent- 
nehmen. 

Von den 12 Patienten mit schwerer aplastischer 
An/imie leben 11 Patienten in vollst/indiger h/ima- 
tologischer Rekonstitution. 1 Patient (KMT- 
Nr. 31) verstarb am Tag 10 nach KMT an einer 
schweren Sepsis, die bereits vor KMT therapiere- 
fraktfir war. Eine Frfihabstol3ung konnte bei kei- 
nem Patienten diagnostiziert werden. Eine Patien- 
tin entwickelte 7 Monate nach KMT eine autologe 
Regeneration des Knochenmarkes und ist jetzt 
2,4 Jahre nach Transplantation hfimatologisch un- 
auff/illig. Die Oberlebenszeit liegt zwischen 97 und 
1056 Tagen, die transplantierte Zellzahl bei durch- 
schnittlich 3,5 x 10 s Zellen/kg K6rpergewicht. Die 
~berlebenswahrscheinlichkeit betr/igt p=0,92  (s. 
Abb. 4). Weitere Einzelheiten sind der Tabelle 3 
zu entnehmen. 1 Patient (KMT Nr. 60) wurde 
12 Monate nach Transplantation mit einer peri- 
membran6sen Glomerulonephritis und schwerem 
nephrotischem Syndrom station/Jr aufgenommen. 
Er steht zur Zeit unter einer Therapie mit hochdo- 
sierten Steroiden und Chlorambucil. Eine akute 
Graft-versus-Host-Reaktion vom Grad I/II ent- 
wickelten 10 Patienten, eine akute GvHD vom 
Schweregrad III 2Patienten. Bei 3Patienten 
konnte eine limitierte, buccat betonte, chronische 
GvHD diagnostiziert werden. Ein Patient zeigte 
ohne Erh6hung des Bilirubins einen Anstieg der 
Transaminasen, der nach AusschluB anderer Ursa- 
chen durch eine chronische Leber-GvHD bedingt 
sein dfirfte. Der durchschnittliche Transfusionsbe- 
darf nach Transplantation lag mit 3 Erythrozyten- 
konzentraten und 3,7 Thrombozytenkonzentratio- 
nen im Durchschnitt niedrig. 

Von den 13Patienten mit chronisch mye- 
loischer Leuk/imie leben 12 Patienten in komplet- 
ter Remission. Die ~berlebenswahrscheinlichkeit 
liegt bei p=0,92  (s. Abb. 5). I Patient (KMT- 
Nr. 47) starb bei Akzeleration zum Zeitpunkt der 
Transplantation am Tag 254 an einer Varizalla-zo- 
ster-Virus-Pneumonie im Zusammenhang mit ex- 
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Tabelle 3. K M T  bei schwerer  aplas t i scher  Anfimie.  Kondi t ion ie -  
rung ,  G v H D - P r o p h y l a x e ,  Ergebnisse  u n d  G v H D - I n z i d e n z  

n = 1 2  
Alter :  4--34 ( M e d i a n  19,5 Jahre)  

Konditionierung : 

• C y c l o p h o s p h a m i d  4 x 50 m g / k g  K G  n = 12 
• G K B  (3,6 Gy)  n =  2 
• Buf fy -Coa t  I n fu s ion  (Tg 1-5)  n = 9 

G VHD-Prophylaxe: 

- M t x  n =  2 
• C s A  n = 1 0  

Ergebnisse : 

OR 11/12 
U W  92% 
O L Z  97-1056  Tg.  
Take  n = 12 
A b s t o B u n g  n =  0 
Transpl .  Zel lzahl  3,51 x 10S/kg 

GVHD: 

Akut I /II  n = 10 
III° n =  2 

Chronisch Lim. n =  3 
Ext.  n =  1 

tensiver chronischer GvHD. Eine akute GvHD 
Grad II entwickelten 5 Patienten, 2 Patienten eine 
akute GvHD vom Grad III. 3 Patienten zeigten 
eine limitierte chronische GvHD, insgesamt 2 Pa- 
tienten eine extensive chronische GvHD mit Haut- 
und Leberbeteiligung. 2 Patienten (KMT-Nr. 67 
und 76) entwickelten bei CMV-Virfimie und limi- 
tierter chronischer GvHD unter der Prophylaxe 
mit Anti-CMV-Hyperimmunglobulin keine CMV- 
Pneumonie. Ein Patient (KMT-Nr. 67) ist inzwi- 
schen wieder ohne Virusnachweis nach massiver 

Tabelle 4. K M T  bei C M L .  Kond i t i on i e rung ,  G v H D - P r o p h y -  
laxe, Ergebnisse  u n d  G v H D - I n z i d e n z  

n = 1 3  
Alter :  5 -46  ( M e d i a n  18,5 Jahre)  
Laufze i t  vo r  K M T :  4 M o n a t e - 7  Jah re  

Vorbehandlung: M y l e r a n  n =  9 
M y l e r a n  + Bes t rah lung  n = 1 
M y l e r a n  + Vincris t in  n = 1 
M y l e r a n  + H y d r o x y u r e a  n = 1 
A L L / B M F T  ProtokoU n =  1 

P h i l a d e l p h i a - C h r o m o s o m  posit iv n = 13 

Konditionierung : 

• C y c l o p h o s p h a m i d  2 x 60 m g / k g  K G  n = 13 
• Splenektomie  n =  6 
• G K B  (Einzeldosis  - 1 0  Gy)  n =  2 
• G K B  (frakt ionier t  - 5 x 2,5 Gy)  n = 11 

G VHD-Prophylaxe: 

• M t x  n =  1 
• C s A  n =  3 
• C s A  + A H T C G  n = 9 

Ergebnisse: 

O R  12/13 
U W  92% 

GVHD 

Akut: 

Chronisch: 

I/II  n =  5 
III n =  2 
Lim.  n =  3 
Ext.  n =  2 

Virusausscheidung im Urin und Rachenspfilflfis- 
sigkeit. Bez/iglich weiterer Einzelheiten wird auf 
die Tabelle 4 verwiesen. 

Von den 3 Patienten mit Neuroblastom leben 
2 Patienten (1 x allogene KMT, 1 x syngene 
KMT). Der Patient Nr. 50 (autologe KMT) ver- 
starb am Tag 23 an einem akuten Nierenversagen 
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+ ve r s to rben  
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Tabelle 5. Todesursachen bei 16 Pat ien ten  (16/64) nach  K n o -  
chenmark t ransp lan ta t ion  

Rezidiv n =  6 

• A L L  3. Rez.,  A L L  3. Rez., A L L  3. Rez. 
• A M L  2. VR.,  A M L  2. VR.,  A M L  2. VR.  

C M V - P n e u m o n i e  n =  3 

• A M L  1. V R  (Tag 57) 
• A M L  1. V R  (Tag 143) 
• A L L  3. Rez (Tag 77) 

Aspergilluspneumonie n =  2 

• A M L  2. T R  (Tag 24) 
• SAA (Tag 10) 

Sonstige Todesursaehen n = 5 

• , ,Take fa i lu re" -ALL 3. V R  (Tag 52) 
• A N V  + A R D S - N e u r o b l a s t o m  (Tag 23) 
• H U S - A L L  2. V R  (Tag 151) 
• V Z V - P n e u m o n i e - C M L  (Tag 254) 
• Candida-Seps is -ALL 3. T R  (Tag 19) 

n = 1 6  

und pulmonalen Komplikationen, die histologisch 
einem akuten respiratorischen Atemnot-Syndrom 
entsprachen. 

Eine Zusammenstellung der Todesursachen 
(n= 16) ist der Tabelle 5 zu entnehmen. Ffihrend 
sind Rezidive in insgesamt 6 F/illen (3 x AML, 
3 x ALL), gefolgt von 3 t6dlichen CMV-Pneumo- 
nien, die vor Einf/ihrung der Prophylaxe mit Anti- 
CMV-Hyperimmunglobulin auftraten. Zwei Pa- 
tienten verstarben an Aspergillus-Pneumonien, 
beide Patienten (1 x SAA, 1. x AML/2. Teilremis- 
sion) waren in der unmittelbaren Prfitransplanta- 

Table 6. Interstitielle Pneumonie als Haupttodesursache nach 
K M T  ( K M T  Nr.  7-93) 

K M T - N r .  Diagnose  G V H D  U L Z  in 
ak. /chron.  Tagen 
z. Ztp. des Todes 

9 (SAA) VZV - Ext. 303 
10 (ALL) IP - - 64 
11 ( A M L )  VZV - Ext. 2I I 
12 (AML)  C M V  - Ext. 420 
17 (AML)  IP - - 33 
23 (AML)  IP I - 56 
25 (ALL) C M V  III - 78 
28 (CML)  C M V  - Ext. 148 
33 (ALL) C M V  IV 77 
38 (AML)  C M V  Ext. 143 
44 (AML)  C M V  I-II 57 
47 (CML)  VZV ..... Ext. 254 

tionsphase granulozytopenisch durch die vorange- 
gangene zytostatische Therapie (AML) bzw. die 
Grunderkrankung (SAA). 

Nach Einf/ihrung der Anti-CMV-Hyperim- 
munglobulin-Prophylaxe sind auch keine idiopa- 
thischen interstitiellen Pneumonien mehr aufgetre- 
ten. In diesem Kollektiv (KMT-Nr. 48-93) liegt die 
Oberlebensrate bei einer Beobachtungszeit bis 
30 Monate zum Zeitpunkt der Berichterstattung 
bei 83% mit einer Uberlebenswahrscheinlichkeit 
von p = 0,74. In der Abb. 6 ist diese Gruppe (Kol- 
lektiv II) 41 Transplantationen (KMT-Nr. 7-47/ 
KollektivI) gegenfibergestellt, die ohne Anti- 
CMV-Hyperimmunglobulin-Prophylaxe und bei 
einzeitiger Ganzk6rperbestrahlung durchgeffihrt 
wurden. Die Uberlebensrate dieses Kollektivs I 
liegt bei 44%, die fJberlebenswahrscheinlichkeit 
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Abb. 6. Uberlebenswahrscheinlichkeit von 
87 Pat ienten  nach Knochenmarktransplantation, 
Kollektiv I - K M T  Nr.  7-47:  Einzeitige Bestrahlung, 
p = 0,4],  Kollektiv I I - K M T  Nr.  48-93 : Fraktionierte 
Bestrahlung, Anti-CMV-Hyperimmunglobulin- 
Prophylaxe (Cytotect®), (p=0,74)  [] lebt, 
+- verstorben 
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bei p=0.41.  Eine Patienfin aus diesem Kollektiv 
(KMT-Nr. 32) lebt nach Knochenmarktransplan- 
tation und therapiertem Rezidiv in gutem AZ. Die 
gesamten interstitiellen Pneumonien (n = 12/s. Ta- 
belle 6) ergeben 50% der Todesursachen im Kol- 
lektiv I (KMT-Nr. 7-47), eine interstitielle Pneu- 
monie ist im Kollektiv II (KMT-Nr. 48-93) nicht 
mehr diagnostiziert worden. 

Diskussion 

A M L  in 1. Vollremission 

Thomas in Seattle konnte als erster nachweisen, 
dab eine Knochenmarktransplantation bei akuter 
myeloischer Leuk/imie im Rezidiv in 10% zu 
krankheitsfreiem Oberleben fiihren kann [79]. 
Nachfolgend zeigten mehrere Zentren, dab krank- 
heitsfreies Oberleben bei AML in 50-60% erreicht 
werden kann, wenn die Transplantation in I. kom- 
pletter Remission erfolgt. Diesen Ergebnissen ent- 
sprachen Oberlebensraten und f]Voerlebenswahr- 
scheinlichkeit bei unseren 11 Patienten nach Kno- 
chenmarktransplantation in 1. kompletter Remis- 
sion. Neun Patienten leben in unauff/illiger kom- 
pletter h/imatologischer Rekonstitution, 2 Patien- 
ten verstarben an einer CMV-bedingten Pneumo- 
nie vor Einffihren der Anti-CMV-Hyperimmun- 
globulin-Prophylaxe. Unklar ist die zu erwartende 
Rezidivrate fiir akute myeloische Leuk/imie nach 
Transplantation in 1. Remission. W/ihrend die 
Gruppe in Seattle und Duarte [15, 80] initial Rezi- 
divraten von 10% angaben, mul3 nach sp/iteren 
Berichten und l~ingerer Beobachtungszeit inzwi- 
schen mit einem Anstieg der Rezidivrate auf 
30-35% gerechnet werden [13, 53, 16]. Prospekti- 
ven Studien muB vorbehalten werden, ob die Rezi- 
divrate bei Transplantation in 1. kompletter Re- 
mission durch Modifikation der Konditionierung 
(z.B. High-dose ARA-C, superfraktionierte Be- 
strahlung, Busulfan+Cyclophosphamid)[6 ,  31, 
65] gesenkt werden kann. Schwere GvHD-Verl/iufe 
und t6dliche CMV-Pneumonien, die neben dem 
Rezidivrisiko nach Transplantation in 1. komplet- 
ter Remission als Todesursachen geffirchtet wer- 
den, sind bisher in diesem Kollektiv nicht aufgetre- 
ten. 

Ob die Knochenmarktransplantation bei Pa- 
tienten mit AML in 1. kompletter Remission und 
einem Alter yon 35-40 Jahren einer Chemothera- 
pie konventioneller Art fiberlegen ist, kann nur 
durch randomisierte Untersuchungen entschieden 
werden. Ein Vorteil der KMT fiir jiingere Erwach- 
sene kann aber auch aus den bisher vorliegenden 
Berichten bereits abgeleitet werden [23, 49, 60, 61, 

80]. Diese SchluBfolgerung ist insbesondere dann 
gerechtfertigt, wenn durch bessere Prophylaxe von 
CMV-Pneumonien und dutch eine bessere Prophy- 
laxe bzw. Therapie schwerer GvHD-Verl/iufe lang- 
fristige Oberlebensraten von 60% bei AML in 1. 
kompletter Remission nach KMT denkbar sind. 
Die bisherigen Resultate konventioneller Chemo- 
therapie fiir diese Indikation liegen im Erwach- 
senenalter bei maximal 25% krankheitsfreien 
Oberlebens. Bessere Ergebnisse sind ffir Kinder 
mit AML in 1. kompletter Remission allerdings 
beschrieben worden. 

A M L  in 2. Remission bzw. Relapse 

Im Gegensatz zu Knochenmarktransplantationen 
in 1. kompletter Remission ist die Transplantation 
in nachfolgender Remission bzw. im Rezidiv durch 
eine hohe Relapse-Rate nach KMT bis 50% be- 
eintr/ichtigt [18, 19, 2]. Dies gilt ftir die Knochen- 
marktransplantation bei AML in jeder Form au- 
Berhalb der I. kompletten Remission. Bei diesen 
Patienten ist mit einer Oberlebenswahrschein- 
lichkeit nach der Literatur von maximal 30% zu 
rechnen [5]. Diesen Ergebnissen entsprechen auch 
unsere Daten. Von 5 Patienten mit AML auBer- 
hatb der 1. kompletten Remission transplantiert, 
verstarben 3 Patienten an einem Rezidiv, I Patient 
an einer Aspergillus-Pneumonie. Bis zum gegen- 
w/irtigen Zeitpunkt haben weder eine Erh6hung 
der Strahlendosis noch eine Anderung der kondi- 
tionierenden Chemotherapie nach der Literatur 
eine Senkung der Rezidivraten erm6glicht [3]. Fiir 
die AML gilt nach der Literatur wie auch den eige- 
nen Daten somit, dab die Knochenmarktransplan- 
tation in I. kompletter Remission durchgeffihrt 
werden sollte und einer Transplantation in sprite- 
ren Krankheitsstadien vorzuziehen ist. 

A L L  in kompletter Rem&sion 

Im Gegensatz zur akuten myeloischen Leukgmie 
wurde eine Knochenmarktransplantation in 1. 
kompletter Remission bei ALL wegen der guten 
Ergebnisse konventioneller Therapie nut  bei weni- 
gen Patienten durchgefiihrt [72]. In unserem Pa- 
tientengut von 20 Patienten mit ALL erfolgte nur 
eine (syngene) Knochenmarktransplantation in 1. 
kompletter Relmssion. Die Oberlebensrate und 
Oberlebenswahrscheinlichkeit der 20 Patienten (s. 
Abb. 3) sprechen dafiir, dab eine Transplantation 
auch in nachfolgenden kompletten Remissionen 
bei ALL erfolgreich sein kann. Von 14 Patienten 
leben 12, 2 Patienten verstarben ohne Hinweis auf 
ein Rezidiv an ,,Take failure" bzw. einem h~imoly- 
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tisch-urfimischen Syndrom. Ob in unserem Kollek- 
tiv hohe Rezidiv-Raten zu erwarten sind, 1/iBt sich 
erst durch mehrj/ihrige l~ingere Beobachtungszeit 
endg/iltig beantworten. Fiir eine Indikation zur 
Knochenmarktransplantation in 1. Vollremission 
bei ALL ergeben sich m6glicherweise aus der mul- 
tizentrischen deutschen ALL-Studie [47] klar deft- 
nierbare Risikogruppen. Bei Patienten der High- 
Risk-Gruppe (Alter mehr als 35 Jahre, mehr als 
35 000 Zellen/gl initial, verz6gerte komplette 1. Re- 
mission, 0-ALL/B-ALL), die durch Chemothera- 
pie nur ein Plateau von 20-25% Langzeitiiberle- 
benswahrscheinlichkeit erreichen, sottte nach den 
vorgestellten Transplantationsdaten und den Er- 
gebnissen der Literatur eine Knochenmarktrans- 
plantation bereits in 1. kompletter Remission erfol- 
gen. F/it Patienten der Low-Risk-Gruppe, die 
unter konventioneller Chemotherapie eine hohe 
Oberlebensrate von 70.75% erreichen k6nnen, ist 
eine Indikation zur Knochenmarktransplantation 
jedoch wie bei Kindern erst in der 2. kompletten 
Remission gerechtfertigt [39]. 

A L L  im Rezidiv 

AuBerordentlich schlecht sind die Transplanta- 
tionsergebnisse fiir akute lymphatische Leuk~imie- 
Patienten im Rezidiv. Den krankheitsfreien LTber- 
lebensraten von nur 10% aus der Gruppe in Seattle 
[26,37] entsprechen unsere Ergebnisse. Von 6 Pa- 
tienten mit Transplantation in Teilremission bzw. 
im Rezidiv verstarben 5 Patienten, 3 an einem Re- 
zidiv, 1 Patient an einer CMV-Pneumonie, 1 Pa- 
tient an einer massiven Candida-Sepsis. Resistente 
Zellklone und ein erh6htes Infektionsrisiko durch 
langandauernde vorangegangene Immunsuppres- 
sion als Folge der Chemotherapie sowie ausge- 
pr/igte Granulozytopenien bedingten die schlech- 
ten Ergebnisse. Todesursachen sind vornehmlich 
Rezidive und massive Infektionen. Da bei akuter 
tymphatischer Leuk/imie in 2. Vollremission durch 
konventionelle Chemotherapie Langzeitiiberleber 
nicht erwartet werden k6nnen, sollte nach diesen 
Daten unbedingt eine KMT bei ALL in 2. kom- 
pletter Remission angestrebt werden. Erh6hte In- 
fektionsbereitschaft und Entwicklung chemothera- 
pie-resistenter Zellen schm/ilern die Ergebnisse im 
Rezidiv. 

Chronische myeloische Leukdrnie 

Die Knochenmarktransplantation bei Patienten in 
der Blastenkrise einer chronisch myeloischen 
Leuk/imie (CML) konnte bei 3 von 11 Patienten 
zeigen, dab die Transplantation grunds/itzlich in 

der Lage ist, CML-Klone zu eliminieren und Lang- 
zeit-krankheitsfreies Oberleben zu ermSglichen 
[34]. Die nachfolgenden Untersuchungen aus 
Seattle [38] London [9] und Basel [73] zeigten, dab 
die Obertebenschancen erheblich verbessert wet- 
den kSnnen, wenn die Transplantation in der chro- 
nischen Phase der Erkrankung erfolgt. Diesen Da- 
ten entsprechen auch unsere Ergebnisse. 12 Patien- 
ten von 13 transplantierten Patienten leben in zyto- 
logischer und zytogenetischer Vollremission nach 
Transplantation. I Patient mit der lgngsten 
Laufzeit (7 Jahre) vor KMT und in Akzeleration 
zum Zeitpunkt der KMT verstarb an einer Vari- 
zalle-zoster-Pneumonie in Verbindung mit extensi- 
ver chronischer GvHD. Beziiglich der zu erwarten- 
den Rezidiv-Raten ergeben sich aus der Literatur 
sehr widerspr/ichliche Daten. W/ihrend die Ar- 
beitsgruppe um Thomas in Seattle mit etwa 30% 
Rezidiven rechnet [32], wenn in der chronischen 
Phase transplantiert wird, ergab eine Zusammen- 
stellung von mehreren Transplantationszentren 
[73] eine erwartete Rezidiv-Rate von nur 5-10%. 
Llbereinstimmung besteht in der Literatur, dab das 
Rezidiv-Risiko jedoch in akzelerierter Phase auf 
40-50% und in der Blastenphase auf 70-80% sehr 
stark ansteigt.[9, 73]. Diesen hohen Rezidiv-Raten 
entsprechen Uberlebenswahrscheinlichkeiten von 
nur 40% in der akzelerierten Phase und 10% in 
der Blastenkrise. Bei einer Knochenmarktrans- 
plantation in chronischer Phase sind somit nach 
der Literatur und den eigenen Ergebnissen krank- 
heitsfreie Uberlebensraten m6glich. Eine Uberle- 
benswahrscheinlichkeit von 60-70% ist realistisch. 
Die Knochenmarktransplantation stellt darfiber 
hinaus zur Zeit das einzig verffigbare kurative The- 
rapiekonzept in der Behandlung der CML dar. 

Schwere aplastische Andmie 

Die Ergebnisse der Knochenmarktransplantation 
bei schwerer aplastischer An/imie wurden in der 
Vergangenheit bei polytransfundierten Patienten 
neben der Infektion und GvHD durch eine Frfih- 
abstoBung als Fotge einer Sensibilisierung durch 
Non-HLA-Antigene beeinfluBt [75]. Frfihabsto- 
Bungen bis zu 70% ffihrten bei Polytransfundierten 
in den ersten Jahren der Knochenmarktransplanta- 
tionsmedizin bei schwerer aplastischer An/imie zu 
Langzeitiiberlebensraten von nur 15-20% [24]. 
Totale Ganzk6rperbestrahlung, totale Lymphkno- 
tenbestrahlung, thorako-abdominelle Bestrahlung, 
Cyclosporin A und Buffy-Coat-Infusionen nach 
Transplantation [84, 62, 30, 48, 76] haben die 
akute AbstoBungsrate auf 5-15% senken k6nnen. 
Dutch die entsprechende Vorbehandlung (Einzel- 
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heiten s. Tabelle 3) konnten auch wit bei allen Pa- 
tienten ein Take erreichen, eine FrfihabstoBung 
wurde bei keinem Patienten festgestellt. Lediglich 
1 Patient rekonstituierte 6 Monate nach Knochen- 
marktransplantation autolog nach vorangegange- 
ner Abstot3ung vollstfindig und befindet sich jetzt 
in h/imatopoetisch unaufffilliger Rekonstitution 
2,4 Jahre nach KMT. Unverfindert ist eine frfihzei- 
tige Knochenmarktransplantation bei schwerer 
aplastischer Anfimie wfinschenswert, um die 
Transfusionszahl niedrig zu halten und damit das 
immer noch verbleibende Restrisiko einer Friihab- 
stoBung in H6he von 5-15% zu senken. Zusfitzlich 
wfichst bei lfingerer Laufzeit die Gefahr septischer 
Komplikationen. So ist auch der einzig t6dliche 
Verlauf in unserem Kollektiv auf eine schwere Sep- 
sis, die vor Knochenmarktransplantation bereits 
therapierefraktfir war, zurfickzuffihren. Zum ge- 
genwfirtigen Zeitpunkt ist nicht sicher zu entschei- 
den, ob die Ergebnisse einer immunsuppressiven 
Therapie mit Antithymozytenglobulin zu gleich 
guten bzw. besseren Ergebnissen ffihren kann [46, 
35, 41]. Randomisierte Studien sind zur Beantwor- 
tung dieser Frage erforderlich. Die verz6gerte, bei 
einigen Patienten nut partielle Remission nach 
ATG-Behandlung [10] rechtfertigt aber eine Kno- 
chenmarktransplantation bei schwerer aplastischer 
An/imie, sofern ein HLA-kompatibler Spender 
vorliegt und der Patient unter 35 Jahren ist. Diese 
SchluBfolgerung ist insbesondere deswegen ge- 
rechtfertigt, wenn durch entsprechende Magnah- 
men schwere GvHD-Verlfiufe und t6dliche CMV- 
Pneumonien reduziert werden k6nnen wie in unse- 
rem Patientengut. Dutch Knochenmarktransplan- 
tationen sind zum gegenwfirtigen Zeitpunkt krank- 
heitsfreie Uberlebensraten bei SAA in H6he von 
70-75% realistisch. 

Neuroblastom 

Das Neuroblastom ist insgesamt ein relativ seltenes 
Malignom, bei Kindern abet der dritthfiufigste 
b6sartige Tumor. Die Prognose hfingt vom Patien- 
tenalter und dem Stadium der Erkrankung ab. Be- 
sonders schlechte prognostische Aussichten haben 
Kinder, die filter als ein Jahr sind und bei denen 
das Krankheitsstadium IV diagnostiziert wird [45, 
11]. Die krankheitsfreien ~berlebensraten durch 
aggressive konventionelle Chemotherapie liegen 
um 5%. Aus diesem Grunde ist die autologe bzw. 
allogene Knochenmarktransplantation eine thera- 
peutische Alternative [59, 4]. Soweit die bisher vor- 
liegenden Ergebnisse aus der Literatur den Schlul3 
zulassen, kann durch Knochenmarktransplanta- 
tion bei fortgeschrittenem Neuroblastom eine 

krankheitsfreie ~berlebensrate von 30% erreicht 
werden [28]. Ob dieses Ergebnis durch mehr tu- 
morspezifische Konditionierungsmal3nahmen (z.B. 
Einsatz von 131Jod-Metajodobenzylguanedin) ver- 
bessert werden kann, mul3 weiteren Untersuchun- 
gen vorbehalten bleiben. Bisher vorliegende Resul- 
tate in der Behandlung von Endstadium-Patienten 
mit dieser Substanz sind jedoch vielversprechend 
[83]. Zusfitzlich k6nnte auf diesem Weg die Ganz- 
k6rperbestrahlung ersetzt werden durch eine mehr 
tumorspezifische Vorbehandlung. Wie hoch das 
Rezidiv-Risiko nach Transplantation ist, lfil3t sich 
nach den gegenwfirtigen relativ kurzen Verlfiufen 
auch in der Literatur nicht beantworten. Insofern 
mul3 bei den 2 kompletten Remissionen unseres 
Patientengutes ein lfingerer Beobachtungszeitraum 
abgewartet werden. 

Infektionsprophylaxe 

Die verz6gerte Immunrekonstitution nach Kno- 
chenmarktransplantation ffihrt zu spezifischen in- 
fekti6sen Problemen [58, 20]. Eine besonders 
schwer verlaufende Komplikation ist die CMV-In- 
fektion mit Lungenbeteiligung [57, 85]. Diese 
Pneumonie zeigt einen Gipfel zwischen dem 30. 
und 150. Tag nach Transplantation. Die Inzidenz 
liegt zwischen i5 und 30%, die Mortalitfit der ma- 
nifesten CMV-Pneumonie fiber 85%. Verglichen 
mit diesen Daten der Literatur war die Inzidenz 
yon 6 t6dlichen CMV-Pneumonien in unserem 
Kollektiv I (s. Tabelle 6) im unteren erwarteten Be- 
reich (6/41 = 15%). 

Wegen der schlechten Prognose wurde deswe- 
gen ab Patient KMT-Nr. 48 eine generelle Prophy- 
laxe mit Anti-CMV-Hyperimmunoglobulin bei un- 
seren Patienten durchgefiihrt. In dem Kollektiv 
von insgesamt 46 Patienten nach dieser Einffih- 
rung entwickelte kein Patient eine CMV-Pneumo- 
nie, die 6 t6dlichen CMV-Pneumonien traten aus- 
schlieBlich in dem nicht prophylaktisch behandel- 
ten Kollektiv I (KMT-Nr. 7-47) auf. Diese Daten 
bestfitigen die Ergebnisse der prospektiven rando- 
misierten europfiischen Multicenter-Studie [52]. In 
der behandelten Gruppe mit Anti-CMV-Hyperim- 
munglobulin entwickelte nur 1 Patient von 
29 Transplantationen eine CMV-Pneumonie, 6 Pa- 
tienten von 23 Patienten in der Kontrollgruppe da- 
gegen verstarben an einer CMV-Pneumonie. Die- 
ser positive Effekt einer Prophylaxe ergibt sich 
ebenfalls, wenn auch mit unterschiedlichem Erfolg, 
aus den Studien der Arbeitsgruppe aus Seattle, 
Los Angeles und New York [54, 88, 27]. Der 
Rfickgang t6dlicher VZV-Pneumonien (3 Patien- 
ten im Kollektiv I) ist h6chstwahrscheinlich durch 
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die orale Prophylaxe mit Azyklovir bedingt, die 
ab Patient 48 grunds/itzlich durchgeffihrt wurde 
[36]. Bemerkenswert ist abet, dab 1 Patient (KMT- 
Nr. 47) mit VZV-Pneumonie ohne Erfolg mit Azy- 
klovir behandelt wurde, obwohl Varizella-zoster- 
Viren in der Regel nicht resistent gegen Azyklovir 
sind [42]. 

Die 3 idiopathischen interstitiellen t6dlichen 
Pneumonien entwickelten ausschlieBlich Patienten, 
bei denen eine einseitige Ganzk6rperbestrahlung 
durchgeffihrt wurde und eine antivirale Prophylaxe 
noch nicht eingesetzt werden konnte. Diese nied- 
rige Inzidenz und die Begrenzung auf Kollektiv I 
kann durch das Zusammenspiel verschiedener 
Faktoren im Rahmen unserer Konditionierung er- 
klfirt werden: Niedrige Dosisleistung, Lungenab- 
schirmung auf 8 Gy (bei einzeitiger Bestrahlung) 
bzw. 10 Gy (fraktionierte Bestrahlung) sowie der 
Ubergang von einzeitiger Bestrahlung auf fraktio- 
nierte Bestrahlung mit 5 x2,5 Gy [8, 17, 51, 63]. 
Die Bedeutung der einzelnen Faktoren kann nicht 
exakt abgegrenzt werden. Ergebnisse aus New 
York indizieren, dab mit frakionierter Bestrahlung 
die Dosisrate sogar erh6ht werden kann, ohne die 
pulmonale Toxizitfit zu erh6hen [68]. F/it die Rolle 
der Bestrahlung in der Pathogenese der idiopa- 
thischen interstitietlen Pneumonie spricht auch, 
dab kein Patient mit schwerer aplastischer An/imie 
eine idiopathische Pneumonie entwickelte und die 
Inzidenzraten in der Literatur ffir diese Patienten 
sehr niedrig sind [82]. 

W/ihrend die bisher durchgef/ihrten Untersu- 
chungen [52, 54, 88, 27] und noch laufende Studien 
[89] die prophylaktische Wirksamkeit einer Hyper- 
immunglobulin-Applikation aul3er Frage stellen, 
ist ein therapeutischer Effekt noch nicht bewiesen. 
Wird dutch moderne diagnostische Verfahren 
(Nachweis von ,,early virus coded proteins" in infi- 
zierten Zellen) die pulmonale Infektion vor einer 
Virusausbreitung fr/ihzeitig erkannt, so kann nach 
Blacklock [14] mit hochdosiertem Anti-CMV-Hy- 
perimmungtobulin eine t6dliche Ausbreitung der 
CMV-Viren im Lungengewebe verhindert werden. 
Diese Ergebnisse bedfirfen der Best/itigung. 

Zusammenfassung 

Die vorgestellten Ergebnisse belegen, dab die Kno- 
chenmarktransplantation ffir bestimmte Indikatio- 
nen ein kuratives Therapiekonzept darstellt. Die 
Indikation ist ffir die akute myeloische Leukfimie 
bei Patienten in 1. kompletter Remission, ffir die 
akute lymphatische Leukfimie bei Patienten in 2. 
kompletter Remission gesichert, sofern nicht bei 
ALL durch die Klassifizierung als High-risk-Pa- 

tient eine Knochenmarktransplantation in 1. Voll- 
remission durchgefiihrt werden sollte. Die Uberle- 
benswahrscheinlichkeit fiir die beiden akuten Leu- 
k/imietypen liegt zwischen 50 und 60%. Patienten 
mit chronischer myeloischer Leuk/imie sollten in 
chronischer Phase transplantiert werden, da in sp/i- 
teren Phasen insbesondere durch das erh6hte Rezi- 
div-Risiko die Oberlebenswahrscheinlichkeit von 
70% weit unterschritten wird. Bei Patienten mit 
schwerer aplastischer An/imie unter 35 Jahre ist die 
Knochenmarktransplantation indiziert. Die Diffe- 
rentialindikation einer ATG-Therapie mul3 dutch 
randomisierte Studien abgekl/irt werden. Wie hoch 
die krankheitsfreie 13berlebensrate bei fortgeschrit- 
tenem Neuroblastom Stadium IV nach Knochen- 
anarktransplantation ist, wird sich aus Langzeit- 
beobachtungen bisheriger Knochenmarktrans- 
plantationen ergeben und zus/itzlich aus der Be- 
deutung tumorspezifischer Vorbehandlung (z.B. 
131Jod_Metajodobenzylguanedin) ' Die hohen Ra- 
ten krankheitsfreien Oberlebens bei akuten Leuk- 
/imien, CML und SAA sind realistisch, wenn eine 
effektive Prophylaxe von CMV-Pneumonien durch 
Anti-CMV-Hyperimmungtobulin durchgef/ihrt 
wird, Herpes-Infektionen durch orale Azyklovir- 
Prophylaxe an Bedeutung verlieren und prophy- 
laktisch bzw. therapeutisch schwer verlaufende 
GvHD-F/ille zuriickgedrfingt werden k6nnen. Zu- 
kfinftige Bemfihungen sind deswegen besonders 
zur Senkung der hohen Rezidivraten bei akuten 
Leuk/imien erforderlich. Die abfallende Inzidenz 
von CMV-Pneumonien und schweren GvHD-Ver- 
1/iufen dutch geeignete prophylaktische MaBnah- 
men riickt bei der gr613eren Anzahl von Patienten 
,,at risk" diese Notwendigkeit zunehmend in den 
Mittelpunkt der Transplantationsmedizin bei h/i- 
matologischen Systemerkrankungen. 

Nachtrag: Wfihrend der Drucklegung wurden bei einem Patien- 
ten mit CML nach KMT erneut Philadephia-Chromosom-posi- 
tive Zellen nachgewiesen, 
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