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Kapitel 1: Autologe Transplantation hamatopoetischer
Stammzellen — ein Uberblick

Chemotherapie und Strahlentherapie sind allgemein anerkannte Eckpfeiler der Krebshehandlung. Hochdosis-
Chemotherapie und/oder Bestrahlung von Patienten mit therapiesensitiven Tumoren haben als wesentliches Ziel
die Verminderung der Tumorlast. Haufig schranken jedoch Organtoxizitaten (die Knochenmark, Herz oder Lunge
betreffen) und Panzytopenie die Machbarkeit solcher Therapien mit hoher Wirkstoffdosierung und nach inten-
sivierten Protokollen ein. Um diesen Einschrankungen zu begegnen, wurde die autologe periphere Blut-
stammzelltransplantation (PBSCT), eine durch die Transfusion von Blutstammzellen unterstiitzte Hochdosis-
Therapie, als ein Verfahren der intensivierten Chemotherapie bei akzeptabler Organ- und Blutbildungstoxizitat ent-
wickelt. Nach dosisintensiver Therapie “rettet” die Transfusion autologer Stammzellen das Knochenmark, und
die Blutbildung (Hamatopoese) verlauft wieder normal. Durch die Wiederherstellung der Knochenmarks-
funktion kann die Grunderkrankung geheilt bzw. die Weiterfiihrung der Krebsbhehandlung ermdglicht werden.!?

Die autologe Transplantation hamatopoetischer Stammzellen ist ein komplexes medizinisches Verfahren der Be-
handlung und Heilung von Patienten mit diversen malignen und nicht malignen Erkrankungen. Die Erstbeschrei-
bung der PBSCT datiert auf das Jahr 1896° zuriick. Aber erst 1978 wurde die Heilung von Malignom-Patienten
erstmals in einer vom US-amerikanischen National Cancer Institute durchgefiihrten klinischen Studie dokumen-
tiert.* Nach dieser ersten Evidenz gab es viele Fortschritte in der Kunst der PBSCT, und heute wird die autologe
PBSCT weltweit bei tausenden Patienten erfolgreich zur Behandlung eingesetzt.

Der Begriff “autologe Blutstammzelltransplantation” wird haufig gleichsinnig mit den Begriffen “autologe
Knochenmarkstransplantation (autologous bone marrow transplantation, aBMT)”, “‘autologe Transplantation
peripherer Blutstammzellen (autologous peripheral blood stem cell transplantation, aPBSCT)” oder “autologe
Transplantation hamatopoetischer Stammzellen, AHSCT)” gebraucht.’ “Autolog” bedeutet, dass die verwende-
ten Spenderzellen vom Patienten selbst stammen, im Gegensatz dazu bedeutet “allogen”, dass der Patient
nicht der Spender ist. Als syngen bezeichnet man allogene Spenderzellen, die von einem eineiigen Zwilling des
Patienten stammen. Das Herkunftsorgan der Stammzellen wird mit den Begriffen “Knochenmark” bzw. “peri-
pheres Blut” bezeichnet, d.h. die Zellen fiir den Patienten wurden aus der Knochenmarksreserve (z.B. aus dem
Beckenkamm) oder aus dem peripheren Blut des Spenders gewonnen. Eine Quelle so genannter Progenitor-
Stammzellen (Vorlauferzellen), die in der klinischen Praxis fiir die allogene Transplantation verwendet werden,
ist das nach der Geburt aus Nabelschnur und Plazenta gewinnbare Nabelschnurblut (umbilical cord blood, UCB).¢
Die planmaBige Durchflihrung zweier aufeinanderfolgender autologer Stammzelltransplantationen bezeichnet
man als “autologe Tandem-Stammzelltransplantation”.®’

In den mehr als drei Jahrzehnten seit dem ersten erfolgreichen Einsatz der autologen PBSCT hat sich diese The-
rapie bei diversen malignen und nicht malignen Erkrankungen bewéhrt (Tab. 1).® Bei rezidivierenden Malignomen
kommt es unter der Standard-Chemotherapie in nicht akzeptabler Haufigkeit zur Knochenmarksdepression
(Myelosuppression) mit verminderten Leukozyten- und Thrombozytenzahlen und Andmien. Dadurch erhoht
sich das Risiko potentiell lebensbedrohender Infektionen und Blutungen. Zur Wiederherstellung des geschadig-
ten Knochenmarks wird deshalb nach der Chemotherapie eine Stammzelltransplantation durchgefiihrt. Die Re-
transfusion autologer Stammzellen bewirkt, dass die ansonsten langanhaltende Phase der Knochenmarksdepres-
sion verkiirzt wird.”! Es ist belegt, dass die Kombination von Hochdosis-Therapie und Stammzell-Rescue das
Ansprechen der Erkrankung generell giinstig beeinflusst, allerdings wird in manchen Fallen das Gesamtiiberle-
ben im Vergleich zur koventionellen Chemotherapie nicht verbessert. Der tatsachliche Stellenwert der autologen
PBSCT ist in bestimmten Situationen, beispielsweise bei der Behandlung des refraktdren oder rezidivierenden
Hodgkin-Lymphoms oder der chronischen lymphatischen Leukamie, nach wie vor unklar?*>, und die Indikationen
zur autologen PBSCT befinden sich noch in der Entwicklung.
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Tabelle 1: Anwendungsgebiete der autologen Blutstammzelltransplantation bei Erwachsenen®

Erkrankung

Optionale Behandlung,

Standardbehandlung | basierend auf Nutzen/

Risiko-Abwagung

Im Priifstadium
bzw. noch weitere
Priifung erforderlich

Generell nicht empfohlen

Akute lymphatische CR1 (geringes oder hohes CR2 (beginnendes Rezidiv)
Leukamie Risiko) Rezidivierende oder refraktare
Erkrankung
Akute myeloische Leukamie CR1 (mittleres Risiko) CR1 (geringes oder hohes CR3 (beginnendes Rezidiv)
M3 (molekular CR2) Risiko) CR2 M3 (molekulares Persistieren)
Rezidivierende oder refraktare
Erkrankung
Chronische lymphatische Hochrisiko-CLL
Leukamie
Chronische myeloische Erste (CP), nach Versagen Blastenkrise
Leukamie von Imatimib
Beschleunigte Phase oder
>erste CP
Myelofibrose Primar oder sekundar, Lille-Score
intermediar oder hoch
Myelodysplastisches RAEBt RA
Syndrom SAML in CR1 oder CR2 RAEB

Fortgeschrittenere Stadien

Diffuses groBzelliges B-NHL

Chemosensitives Rezidiv;
> (CR2

CR1 (IPI bei Diagnosestellung
mittel oder hoch)

Refraktére Erkrankung

Mantelzell-Lymphom

CRL
Chemosensitives Rezidiv;
>(CR2

Refraktare Erkrankung

Lymphoblastisches Lymphom
und Burkitt-Lymphom

CR1
Chemosensitives Rezidiv;
> CR2

Refraktare Erkrankung

Follikulares NHL-B-Lymphom

Chemosensitives Rezidiv;

CR1 (IPI bei Diagnosestellung

Refraktare Erkrankung

Refraktare Erkrankung

Metastasierende Erkrankung
bei Anprechen

bei Anprechen

>(CR2 mittel oder hoch)
TZell-NHLL CR1 Chemosensitives Rezidiv; Refraktare Erkrankung
>(CR2
Hodgkin-Lymphom Chemosensitives Rezidiv; Refraktare Erkrankung CR1
>(CR2
Lymphozyt-pradominantes Chemosensitives Rezidiv; CR1
noduldres Hodgkin-Lymphom > CR2
Refraktare Erkrankung
Multiples Myelom v
Amyloidose v
Schwere aplastische Andmie v
Paroxysmale néchtliche v
Hamoglobinurie
Mammakarzinom* Adjuvant bei hohem Risiko Metastasierend,

Keimzelltumore

Third-Line refraktar

Sensitive Rezidive

Ovarialkarzinom

CR/PR

Platinsensitives Rezidiv

Medulloblastom*

Postoperativ

Postoperativ

Kleinzelliges
Bronchialkarzinom

Limited Disease

Nierenzellkarzinom

Metastasierend, zytokin-refraktar

Weichteilkarzinom

Metastasierend,
bei Ansprechen

Immunzytopenien

Systemische Sklerose

Rheumatoide Arthritis

Multiple Sklerose

Systemischer Lupus
erythematodes

NENENENEN

Morbus Crohn

<

Chronische entziindliche
demyelinisierende
Polyradikuloneuropathie

CP = Chronische Phase; CR1, 2, 3 = 1., 2. bzw. 3. Vollremission; CR/PR = vollstandiges/teilweises Ansprechen; IPI = Internationaler
Prognostischer Index; NHL = Non-Hodgkin-Lymphom; RA = Refraktare Anamie; RAEB = Refraktare Anamie mit Blastenexzess;

RAEBt = Refraktare Andmie mit Blastenexzess in Transformation; SAML = Sekundare akute myeloische Leukamie; v = Stadienunabhan-
giger Einsatz der autologen Blutstammzelltransplantation.

*Bei Patienten mit metastasierendem sensitivem Mammakarzinom oder Medulloblastom kommt die autologe Blutstammzelltransplantation
in Frage, wenn der Nutzen die Risiken Uiberwiegt, allerdings sind weitere Priifungen angezeigt.
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Das komplexe Verfahren der autologen PBSCT erfordert multidisziplinare Zusammenarbeit und hohen Mittelein-
satz. Friiher konnte diese Therapie nur in groBen universitdren Zentren durchgefiihrt werden. Durch den medizi-
nischen Fortschritt und unsere immer eingehenderen Kenntnisse der Methodik der autologen PBSCT konnen die
Patienten heute auch in Einrichtungen der Primarversorgung behandelt werden. Die Stammzelltransplantation
lasst sich in acht Phasen unterteilen (Abb. 1): (1) Verabreichung der mobilisierenden Wirkstoffe; (2) Mobilisati-
on; (3) Sammlung, (4) Vorbereitung zur Lagerung; (5) Kryokonservierung, (6) Konditionierung des Patienten,
(7) Stammzelltransplantation und (8) Anwachsen des Transplantats (Engraftment) und Regeneration der Blutbil-
dung.>>516 Nahere Angaben siehe Kapitel 3.

Abbildung 1: Ablauf der Stammzelltransplantation®-2¢16
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Die gewonnenen Stammzellen werden in
Transfusionsbeuteln gelagert

Stammzell-
transplantation

Das Stammzellpraparat wird aufgetaut und ins Blut
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Die stimulierten Stammzellen wandern aus dem
Knochenmark in die Blutbahn

Kryokonservierung

Nach Abschluss der Vorbereitung werden die
Stammzellen bis zur Verwendung eingefroren

=
©
N
=
)
=
a
2
H
=]
@
z
@
F
=
°©
a
a
<

Zeit nach der Transplantation

Sammlung

:::::::

Durch das Apherese-Geréat werden die mobilisierten
Stammzellen aus dem Blut herausgefiltert

Chemotherapie
und/oder Bestrahlung

Verabreichung der Konditionierungstherapie und
Schaffung von Platz im Knochenmark fiir das
Engraftment der neuen Zellen

Engraftment und Regeneration

Thrombozyten

Zeit nach der Transplantation

Nach der autologen Stammzelltransplantation sollen die transfundierten Stammzellen zu funktionsfahigen Blutkomponenten
(Neutrophile, Thrombozyten) ausreifen. Erste Zeichen von Engraftment (Anwachsen) und Regeneration sind ansteigende

Neutrophilen- und Thrombozytenzahlen




Wenn ein Patient fiir die autologe PBSCT in Betracht kommt, muss durch sorgfaltige Beurteilung seines Zustands
sichergestellt werden, dass er die MaBnahmen im Rahmen des Verfahrens verkraften kann. Durch exogene Wirk-
stoffe wird die Wanderung von Progenitorzellen aus dem Knochenmark ins periphere Blut induziert. Mit Hilfe der
Apherese werden diese Zellen dann abgetrennt und gesammelt. Nach der Apherese werden die Zellen prépa-
riert und bis zur Verwendung kryokonserviert. Die Lagerung erfolgt in der Regel fiir einige Wochen oder Monate,
einige Autoren berichteten aber auch iber Lagerungszeiten von bis zu 14 Jahren ohne Verlust der Lebensfahig-
keit.”** Nach der Apherese wird entweder die Chemotherapie zur Behandlung der Grunderkrankung fortgefiihrt,
oder es erfolgt direkt die Konditionierung fiir die Transplantation (Hochdosis-Chemotherapie * Strahlentherapie)
mit anschlieBender Retransfusion des Stammzellpraparats. Die ersten Anzeichen des Engraftments (Anstieg

der Leukozytenzahl) zeigen sich meist innerhalb von zwei bis vier Wochen nach der Retransfusion der autologen
Stammzellen.>?2

4
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Kapitel 2:

Mobilisation

Die Bildung der zellularen Blutbestandteile bezeichnet man als Hamatopoese oder Blutbildung. Dieser Vorgang
muss standig ablaufen, damit das Immunsystem und die Himostase (Blutstillung) normal funktionieren
konnen. Beim Erwachsenen erfolgt die Himatopoese vorwiegend im Knochenmark von Beckenknochen, Brust-
bein, Wirbelsadule und Schadel.?? Die spezifische Ausreifung (Differenzierung) der Blutzellen findet im Knochen-
markmikromilieu statt (Abb. 2).20-%

Abbildung 2: Mikromilieu des Knochenmarks?°-22

Hamatopoetische
Stammzellen

Osteoklast .

Knochenmatrix

Alle Blutzellen stammen von so genannten Progenitor- oder Vorldufer-Stammzellen ab, die auch als pluripo-
tente Stammzellen bezeichnet werden. Diese Zellen konnen sich unbegrenzt selbst erneuern, und sie konnen
sich zu jedem Typ reifer Blutzellen entwickeln. Pluripotente Stammzellen differenzieren sich zu einem von zwei
Typen gemeinsamer Vorlauferzellen: zum gemeinsamen myeloiden Vorlaufer oder zum gemeinsamen lympho-
iden Vorlaufer. Diese gemeinsamen Vorlaufer wiederum entwickeln sich in einer komplexen Ereigniskaskade

zu so genannten “committed cellular components” (spezifische Zellkomponenten) (Abb. 3). Das Endergebnis

ist die Bildung von Zellen der myeloiden bzw. lymphoiden Linie. Zellen der myeoloische Reihe, z.B. Erythrozyten,
Thrombozyten, Makrophagen und Neutrophile, sind fiir die Nahrstoff- und Sauerstoffversorgung der Gewebe,
die Blutviskositat und -gerinnung und die Funktion des Immunsystems im Sinne der angeborenen und der er-
worbenen oder adaptiven Immunitat zustandig. Die Komponenten der lymphatische Reihe, inshesondere
T und B-Zellen, bilden die Grundlage des erworbenen Immunsystems.>?

Zytokine sind von wesentlicher Bedeutung fiir die Blutbildung. Bei Exposition von Vorlauferzellen gegeniiber
Zytokinen wird die Differenzierungskaskade mit dem Ergebnis reifer zellularer Blutbestandteile ausgelost. Ab-
bildung 3 zeigt Beispiele wichtiger Zytokine. Zytokine kommen endogen im Korper vor. Einige Zytokine werden
dem Patienten exogen mit dem Ziel zugefiihrt, innerhalb kurzer Zeit eine gesteigerte Stammzellbildung zu bewir-
ken.”? Beispiele solcher exogener Zytokine sind Filgrastim (glykosilierter Granulozyten-Kolonien-stimulierender
Faktor [ G-CSF]) und Lenograstim (nicht-glykosilierter G-CSF).
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Abbildung 3: Stammzell Differenzierungskaskade®?
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Differenzierte Zellen

CSF = Kolonie-stimulierender Faktor; Epo = Erythropoietin; G-CSF = Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor; GM-CSF =
Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierender Faktor; IL-3 = Interleukin-3; M-CSF = Makrophagen-Kolonie-stimulierender
Faktor; Tpo = Thrombopoietin.

Die Chemokine sind eine Untergruppe der Zytokine mit einem einzelnen Rezeptor, die eine Chemotaxis
(Wanderungsbewegung) von Zellen ausldsen. Stromazellen sind Zellschichten, auf denen das Mikromilieu des
Knochenmarks basiert. Diese Zellen bilden das aus Stammzellen stammende Chemokin Faktor 1-alpha (SDF-1av),
das als wichtiges Signalmolekiil an Proliferation, Homing (aktives Anlagern) und Engraftment von Stammzellen
mitwirkt. In einer bestimmten Phase ihrer Entwicklung exprimieren Stammzellen den Chemokin-Rezeptor CXCR4,
der die Verankerung der Stammzellen im Mikromilieu des Knochenmarks bewirkt. Bei der Bindung von SDF-1a an
CXCR4 finden auch Wechselwirkungen zwischen Integrinen und Zelladhasionsmolekiilen statt. Die Verankerung
der Stammzellen im Knochenmarkmikromilieu erfolgt unter standiger Bildung von SDF-1ow durch die Stromazel-
len. Wenn mit der Bindung an die Stromazellen die Aktivitat von SDF-1o verloren geht, werden Stammzellen ins
periphere Blut mobilisiert. Die Blockade dieses Rezeptors durch einen Chemokin-Antagonisten (wie z.B. Plerixa-
for, Handelsname Mozobil®) fiihrt zur Zunahme der zirkulierenden Konzentration hdmatopoetischer Stammzellen
(HSC) und verbessert so die Ausbeute an Stammzellen bei Patienten mit multiplem Myelom oder Lymphomen.?3!

Ein praktischer Wegweiser fiir Pflege- und andere Fachkréfte



O

Pluripotente Stammzellen exprimieren das Zelloberflachen-Markerantigen CD34. Dies ist der im klinischen Alltag
am haufigsten zur Beurteilung von Menge und Effizienz der aus dem peripheren Blut gewonnenen Stammzellen
eingesetzte Marker.? Er stellt zwar kein direktes MaB der Quantitdt und Qualitat der gewonnenen Zellen dar, wird
aber, durch Probenentnahme aus dem Stammzellbeutel, zur Bestimmung der Gesamtmenge an CD34+-Zellen im
Endprodukt verwendet. Wenn die angestrebte Zellzahl erreicht ist, werden die gewonnenen Zellen prapariert und
bis zur Verwendung gelagert. Die angestrebte Zielzahl kann je nach Zentrum unterschiedlich sein, das patienten-
spezifische Ziel hangt von der Grunderkrankung, der Stammzellquelle und dem vorgesehenen Transplantationtyp
ab. Generell gilt ein Zielwert von 2 x 10° CD34+-Zellen/kg Korpergewicht als Minimum fiir die autologe Trans-
plantation, optimal sind Werte >5 x 10¢ CD34+-Zellen/kg fiir eine einzelne Transplantation und >6 x 10° CD34+-
Zellen/kg fiir eine Tandem-Transplantation.?%3%36

Friiher musste fiir die Gewinnung autologer Stamm- Abbildung 4: Knochenmarksbiopsie
zellen eine beidseitige Beckenkammbiopsie unter Voll-
narkose im Operationssaal durchgefiihrt werden (Abb.
4). Dank des medizinischen Fortschritts kann heute die
Zellgewinnung meist mittels Apherese erfolgen (Abb.
5). Die Stammzellgewinnung aus dem peripheren Blut
gilt heute als die Methode der Wahl fiir die Vorberei-
tung der autologen PBSCT, weil sie patientenfreundlich
ist, mit geringerer Morbiditat einhergeht und das Leu-
kozyten- und Thrombozyten-Engraftment schneller ver-
Iduft. Tabelle 2 gibt einen Uberblick tiber die relativen
Vor- und Nachteile von Knochenmark bzw. peripherem
Blut als dem Ort der Zellgewinnung fiir die autologe
Transplantation. 123740

Tabelle 2:
Vor- und Nachteile der Methoden zur Gewinnung hamatopoetischer Stammzellen'-237-40

Entnahme- |0 1eile Nachteile
methode
Knochenmark | «  Einmalige Gewinnung + Muss unter Akutbedingungen erfolgen,
+  Kein spezieller Katheter erforderlich Vollnarkose erforderlich
+  Kein Einsatz von Zytokinen erforderlich ’ NeuErophllen- und Thrombozyten-Engraftment
verlauft langsamer
+  Hohere Morbiditats- und Mortalitatsraten
+  Potenziell starkere Kontamination durch
Tumorzellen
Peripheres +  Keine Vollnarkose erforderlich, ambulante | «  Die Gewinnung kann mehrere Tage dauern
Blut Durchfiihrung mdglich

*  Manchmal muss ein groBlumiger
«  Neutrophilen- und Thrombozyten- Doppellumenkatheter gelegt werden

Engraftment verlauft schneller « Das Legen des zentralen Venenkatheters kann

»  Niedrigere Morbiditats- und zu Komplikationen wie Blutung, Embolie und
Mortalitatsraten Infektion fiihren

»  Potenziell geringere Kontamination durch
Tumorzellen
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Abblldung 5: Zellgewmnung durch Apherese Die Konzentration hamatopoetischer
Stammzellen (HSC) ist im Knochenmark
10- bis 100-mal hoher als im periphe-
ren Blut.! Fiir eine ausreichende und
erfolgreiche Gewinnung peripherer Blut-
stammzellen sind daher MaBnahmen zur
Erhohung der HSC-Konzentration im Blut
erforderlich. Zur Mobilisation der HSC
werden vor der Zellgewinnung Zytokine
verabreicht.

Filgrastim und Lenograstim haben sich als
Monosubstanzen fiir die Mobilisation be-
wahrt, fiir beide Wirkstoffe ist der Anstieg
der zirkulierenden HSC-Konzentration verlasslich belegt.*-** Man nimmt an, dass G-CSF durch Reduzierung der
SDF-1a-Genexpression und -Proteinkonzentration die HSC-Mobilisation stimuliert und zugleich einen Anstieg von
Proteasen bewirkt, die Interaktionen zwischen HSC und dem Knochenmarksmilieu unterbinden.®* Abbildung 6
zeigt den Wirkmechanismus von G-CSE** Die empfohlene Dosierung von Filgrastim bzw. Lenograstim ist

10 ug/kg/Tag als subkutane Injektion.”* Typischerweise werden diese Wachstumsfaktoren aber in einer Tages-
Gesamtdosis von 3-24 ug/kg/Tag eingesetzt.” Die Evidenz spricht dafiir, dass G-SCF-Teildosen (z.B. 5 ug Leno-
grastim/kg zweimal taglich) im Vergleich zu einer Verabreichung pro Tag (z.B. 10 ug Lenograstim/kg einmal tég-
lich) eine bessere Wirkung im Sinne von hoherer CD34+-Ausbeute und weniger Apheresesitzungen erzielen.*>t
In der gangigen klinischen Praxis wird keines der beiden Protokolle gegentiber dem anderen bevorzugt.

Abbildung 6: Wirkmechanismus von G-CSF#3-46

® \
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Stromazelle
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CXCR4 = CXC-Chemokinrezeptor 4; G-CSF = Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor; SDF-1a. = Stroma cell-derived factor 1-alpha

Ein praktischer Wegweiser fiir Pflege- und andere Fachkréfte



Da nach der Erholung von einer myelosuppressiven Chemotherapie haufig ein HSC-Anstieg zu beobachten ist,
gibt es auch die Methode der HSC-Mobilisation durch Chemotherapie in Verbindung mit der Gabe von Zytokinen,
was als ,,Chemomobilisation® bezeichnet wird.?»*»? Die Chemotherapie und die Zytokine fiihren synergis-
tisch zur HSC-Mobilisation, wobei der exakte Mechanismus der Mobilisation durch die Chemotherapie noch un-
klar ist. Mogliche Erklarungen sind Auswirkungen der Chemotherapie auf die Expression von Adhdsionsmolekii-
len im Knochenmark oder durch die Chemotherapie induzierte Schadigungen der Stromazellen im Knochenmark.
Beides fiihrt infolge von Storungen des Knochenmarkmikromilieus zu erhohten zirkulierenden HSC-Konzentratio-
nen.” Abbildung 7 zeigt die Kinetik der Mobilisation von CD34+-Zellen und Leukozyten nach Chemotherapie und
Gabe von Wachstumsfaktor.

Abbildung 7: Kinetik der Leukozyten- und CD34 + -Mobilisation Die am haufigsten zur Chemomo-
ins periphere Blut nach Chemotherapie und Zytokingabe

bilisation eingesetzten Zytostatika
sind Cyclophosphamid und Eto-
—— Leukozyten posid in hoher Dosierung.”*3
—— CD34+-Zellen Da sich keine Chemotherapie
ADheless als tiberlegen hinsichtlich der
Mobilisation erwiesen hat, ziehen
manche Kliniker die Mobilisation
im Rahmen des auf die Erkran-
kung ausgerichteten Chemothe-
rapieprotokolls vor. Fiir dieses
Vorgehen gibt es Protokolle unter
Einschluss von Cyclophospha-
P 1 mid, Doxorubicin, Vincristin und
Prednison (CHOP) bzw. Ifosfamid,
Carboplatin und Etoposid (ICE).?
Auch bei Anwendung von
Rituximab (ein monoklonaler

G-CSF = Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor.

Antikorper gegen CD20-exprimierende Zellen) wurde keine geringere CD34+-Ausbeute beobachtet, und die-
ses Vorgehen konnte dazu beitragen, die Tumorzellkontamination des Zellpraparats zu verringern.>> In Tabelle 3
sind die Nebenwirkungen von haufig fiir die Mobilisation eingesetzten Zytostatika aufgelistet.>**

Tabelle 3: Komplikationen* in Zusammenhang mit haufig fiir die Mobilisation angewendeten
Zytostatika (z.B. Cyclophosphamid* oder Etoposid*)>*5>

Kurzfristige Nebenwirkungen Langfrlspge
Nebenwirkungen

+  Allgemeine Abgeschlagenheit (Schwachegefiihl) +  Verminderte

»  Unfruchtbarkeit Urinausscheidung

«  GI-Symptome (Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit, (mdgliches Anzeichen
Magenbeschwerden oder -schmerzen) einer Nierenschadigung)

+ Wirkungen auf Haut und Schleimh&ute (Ausschlag, veranderte Nagelstruktur, *  Atembeschwerden oder
Haarausfall, Schleimhautentziindung) Wassereinlagerung

+ Knochenmarksdepression (Thrombozytopenie, Leukopenie) (mdgliche Anzeichen

+  Mit der Infusion zusammenhangende Nebenwirkungen (z.B. Blutdruckabfall, einer dekompensierten
Flush, Brustschmerzen, Fieber, Schwitzen, Zyanose, Urtikaria, Angioddem und Herzinsuffizienz)
Bronchospasmus) +  Sekundare Malignome

»  Allergische Reaktion (konnen sich als auffallige

« Infektionszeichen wie z.B. Schiittelfrost oder Fieber Muttermale, nicht

* Blutim Urin (mdgliches Anzeichen einer Blasenschadigung) heilende Hautwunden,

«  Blutim Stuhl auffallige Neubildungen

manifestieren)

GI = Gastrointestinal

*Vollstandige Nebenwirkungsauflistung siehe jeweilige Fachinformation/SmPC




Plerixafor (Handelsname Mozobil®) ist ein
neuartiger Wirkstoff, der seit kurzem in der Eu-
ropaischen Union fiir die gemeinsame Anwen-
dung mit G-CSF zur Mobilisation von Stammzel-
len aus dem Knochenmark ins periphere Blut
fiir die Gewinnung und autologe Transplantati-
on bei Patienten mit unzureichender Zellmobi-
lisation zugelassen wurde.’ Plerixafor ist ein
kleinmolekularer CXCR4-

Antagonist, der die Interaktion von CXCR4

und SDF-1a reversibel hemmt (siehe Abb. 8:
Wirkmechanismus von Plerixafor).>¢? Bei
gemeinsamer Anwendung von Plerixafor und
G-CSF ist bei Patienten mit Lymphomen oder
multiplem Myelom nachweislich die CD34+4--
Zellgewinnung erfolgreicher als bei alleiniger
Gabe von G-CSF3%% Tabelle 4 ist eine Auflis-
tung sehr haufiger unerwiinschter Wirkungen
in Zusammenhang mit Filgrastim, Lenograstim
und Plerixafor..7:4856:64

Ein ungiinstiges Ergebnis der HSC-Gewinnung
ist die ungeniigende Stammzellausbeute. Der
wichtigste Risikofaktor fiir eine unzureichende
Mobilisation ist die Menge an myelosuppes-
siver Chemotherapie, die ein Patient vor der
Stammzellsammlung erhalten hat. Fiir Stamm-
zellen toxische Wirkstoffe wie z.B. Cyclophos-

Abbildung 8: Wirkmechanismus von Plerixafor*’-¢!

o

Blutgefald

Knochenmark

o BB o 5
Plerixafor, -

@)
CD34+-Zellen o € %

Stromazelle

—~—

CXCR4 = Chemokinrezeptor 4; SDF-1a, aus Stromazellen stammender
Faktor 1-alpha

phamid (in Dosierungen von >7,5 g/m?), Melphalan, Carmustin, Procarbazin, Fludarabin, Stickstofflost oder
Chlorambucil wirken sich besonders schadlich auf die Zellgewinnung aus. InTabelle 5 sind weitere Risikofaktoren
fiir eine niedrige CD34+-Zellausbheute angegeben.?>¢>73

Tabelle 4: Sehr haufige (>10%) unerwiinschte Ereignisse* unter Wirkstoffen, die fiir die
Stammzellmobilisation eingesetzt werden?7:48:56.64

Wirkstoff Unerwiinschte Ereignisse

Filgrastim

Muskel- und Skelettschmerzen
Leukozytose und Thrombozytopenie
Kopfschmerzen

Lenograstim

Muskel- und Skelettschmerzen
Leukozytose und Thrombozytopenie
Passager erhohte Leberfunktionswerte
Erhéhter LDH-Wert

Kopfschmerzen und Abgeschlagenheit

Plerixafor

Durchfall und Ubelkeit
Reaktionen an der Injektions-/Transfusionsstelle

*\ollstandige Auflistung unerwiinschter Reaktionen siehe jeweilige Fachinformation/SmPC
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Tabelle 5: Risikofaktoren und Merkmale, die mit schwacher autologer Stammzellemobilisation
einhergehen?:65-73

»  Typ und Menge der Chemotherapie, die der Patient vor der Mobilisation erhielt

»  Hoheres Lebensalter (>60 Jahre)

*  Mehrere bereits verabreichte Zyklen der Chemotherapie zur Behandlung der Grunderkrankung
»  Strahlentherapie

»  Kurzes Zeitintervall zwischen Chemotherapie und Gewinnung

*  Massive Krankheitslast

»  Refraktare Erkrankung

»  Tumorinfiltration im Knochenmark

*  Friihere Anwendung von Lenalidomid

»  Anzeichen beeintrachtigter Knochenmarksfunktion (niedrige Thrombozyten- und CD34+-Zahl) zum Zeitpunkt der
Mobilisation

Es gibt nur wenige Alternativen fiir Patienten. die schlecht mobilisieren. Die therapeutischen Standards fiir diese
Patienten sind noch im Wandel und nach wie vor kaum definiert. Aktuell gebrauchliche Strategien der erneuten
Mobilisation (Remobilisation) sind die Dosiserhohung der Zytostatika und/oder Zytokine bzw. der Einsatz ei-
ner Zytokinkombination oder ein groBerer zeitlicher Abstand zwischen der therapeutischen Chemotherapie und
der Apherese. Eine andere Moglichkeit ware die Zellgewinnung aus dem Knochenmark, dies ist aber nachteilig
im Vergleich zu den vorstehend genannten Methoden, weil das Engraftment langsamer verlauft, einen gréBeren
Aufwand bedeutet (Iangerer stationdrer Aufenthalt, mehr unterstiitzende VersorgungsmaBnahmen) und das
Mortalitatsrisiko hoher ist.>3>95667476 \jelversprechender ist die Anwendung neuerer, erst kiirzlich zugelassener
Wirkstoffe wie Mozobil® im Rahmen bewahrter Mobilisationstechniken, um die Stammzellausbeute zu erhéhen.
Tabelle 6 zeigt die gangigen Mobilisationsmethoden im Vergleich.?2242528:37-39

Tabelle 6: Mobilisationsmethoden im Vergleich?224.25,28,37-39,77-81

Mobilisationsprotokoll | Merkmale

Filgrastim oder +  Geringe Toxizitat

Lenograstim * Ambulant durchfiihrbar

«  Vom Patienten selbst durchfiihrbar

»  Befriedigende Wirksamkeit bei den meisten Patienten

« Vorhersagbare Mobilisation, erleichterte Planung der Apherese

«  Im Vergleich zu Wachstumsfaktor + Chemotherapie kiirzeres Intervall zwischen
Verabreichung und Zellgewinnung

*  Knochenschmerzen

+  Geringere Stammzellausheute als nach Wachstumsfaktor + Chemotherapie

Filgrastim oder +  Im Vergleich zur alleinigen Gabe von Wachstumsfaktor hohere Stammzellausbheute
Lenograstim + +  Weniger Stammzellsammlungen erforderlich
Chemotherapie +  Potentielle Wirkung gegen die Krebserkrankung

+  Kann spatere Mobilisation von Stammzellen beeintrachtigen

+  Kann stationare Aufnahme erfordern

»  Wirkt bei manchen Patienten hochtoxisch

»  Ergebnisse uneinheitlich

+ Im Vergleich zur Anwendung von Wachstumsfaktor langeres Intervall zwischen
Verabreichung und Zellgewinnung

»  Maximalkonzentration der CD34+-Zellen im peripheren Blut kaum vorhersagbar

Filgrastim + Plerixafor «  Geringe Toxizitat

»  Ambulant durchfiihrbar

» Nur selten unwirksam

»  Hohe Wahrscheinlichkeit der Sammlung einer optimalen Zahl von CD34+--Zellen

»  Vorhersagbare Mobilisation, erleichterte Planung der Apherese

+  Im Vergleich zu Wachstumsfaktor + Chemotherapie kiirzeres Intervall zwischen
Verabreichung und Zellgewinnung

*  Nebenwirkungen im Magen-Darmtrakt
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Kapitel 3: ,

Stammzellsammlung (Apherese), -lagerung und=retransfusion

Vor Beginn des Stammzellgewinnungsverfahrens muss der Patient eingehend auf seine Eignung als Kandiat fir
die Transplantation untersucht und geklart werden, ob er die damit verbundenen MaBnahmen verkraften kann.
Einige medizinische, pflegerische und psychosoziale Aspekte konnen vor dem ersten Aufenthalt des Patienten
oder vor der Uberweisung an eine Transplantationseinheit abgeklart werden. Der behandelnde Hamatologe oder
Onkologe ist haufig der Erstkontakt des Patienten im Verlauf der Transplantation. Die Gesamtheit der Aufgaben
im Rahmen der Transplantation erfordert die Zusammenarbeit einer Vielzahl von Spezialisten, die in gemeinsa-
mer Feinabstimmung dieses anspruchsvolle medizinische Verfahren auf den Weg bringen.

Die medizinische Voruntersuchung ist der erste Schritt, den Patienten vor einer PBSCT machen. Hierzu gehort,
dass der behandelnde Onkologe den Patienten an eine Transplantationseinheit (iberweist. Der Arzt libermittelt
dem Transplantationsteam spezifische Informationen (iber die bisherige Versorgung des Patienten einschlieBlich
Anamnese, Karzinomstatus, Angaben zu den durchgefiihrten Krebstherapien, Ansprechen des Patienten und die
eventuell unter der Behandlung aufgetretenen Komplikationen. AuBerdem werden alle verfiigharen Rontgenbil-
der und Laborberichte des Patienten an das Transplantationsteam iibergeben.

Nach Sichtung dieser Informationen legt das Transplantationsteam fest, welche weiteren Tests und Untersuchun-
gen zur Priifung der Eignung des Patienten fiir die Gewinnung und Transplantation peripherer Blutstammzellen
durchgefiihrt werden sollen. Hierzu gehort das erneute Staging zur Abklarung oder Ermittiung des aktuellen
Krankheitsstatus, die Untersuchung der Funktion relevanter Organe (z.B. Niere, Leber, Lunge), die Dokumentati-
on des Fehlens bestimmter Begleiterkrankungen und Infektionskrankheiten (z.B. dekompensierte Herzinsuffizi-
enz, HIV-Infektion) und die Beurteilung von Allgemeinzustand (Performance Status) und psychsozialer Befindlich-
keit des Patienten. Zu diesem Zeitpunkt erfolgt die ausfiihrliche Aufklarung des Patienten, seiner Familie und/
oder Betreuungspersonen, die von den behandelnden Arzten in Kooperation mit den Pflegefachkraften koordi-
niert wird (siehe Kap. 4).

Wenn die Eignung des Patienten geklart ist, erfolgt im nachsten Schritt die Vorbereitung auf die Stammzell-
sammlung. Als vendser Zugang wird bei der Apheresesitzung meist ein Katheter in eine periphere Vene gelegt
(z.B. in die Ellenbogenvene). Wenn das Legen eines peripheren Katheters nicht maglich ist, wird vor der ersten
Stammzellsammlung tiber Art und Einfiihrungsort eines zentralen Katheters (z.B. in die Vena jugularis interna)
entschieden. Fiir die Apherese verwendete Katheter miissen hohe Durchflussraten des zirkulierenden Blutvolu-
mens aushalten konnen. Daher verwendet man haufig groBlumige Doppellumenkatheter, die nur zur Zellgewin-
nung gelegt werden oder als Dauerkatheter wahrend des gesamten Transplantationprozesses in situ bleiben.
Der meist im Bereich der oberen Extremitéten gelegte Katheter erfordert die engmaschige Uberwachung des
Patienten auf Symptome wie Blutdruckabfall, Atemnot und gedampfte Atemgerausche, weil dies Anzeichen sel-
tener, aber schwerer Komplikationen wie Venenwandperforation, Hamatothorax und/oder Pneumothorax sein
konnen. In manchen Fallen, wenn das Legen eines Katheters in der oberen Extremitat oder Brustwand mit einem
erhohten Komplikationsrisiko verbunden ware, kann der Apheresekatheter zentral in die Femoralvene gelegt
werden. Zentrale Katheter miissen radiologisch auf korrekte Lage untersucht werden, bevor sie verwendet wer-
den diirfen. AuBerdem muss/miissen der Patient und/oder seine Betreuer ausfiihrlich liber die Katheterpflege
zur Infektionspravention und zur Erhaltung der Katheterintegritat aufgeklart werden.16.8283

Der nachste Schritt nach der Eignungspriifung und dem Legen des Katheters ist die Vorbereitung fiir die Stamm-
zellsammlung. Der Patient wird hinsichtlich Einnahmeschema und zu erwartenden Nebenwirkungen der im
Rahmen der Mobilisation eingesetzten Therapeutika aufgeklart und beraten. Wie schon in Kapitel 2 ausfiihrlich
beschrieben, handelt es sich bei den in diesem PBSCT-Stadium eingesetzten Wirkstoffen oder Verfahren meist
um einzelne Zytokine (z.B. Filgrastim), die mit oder ohne Zytostatika verabreicht werden, oder um einen fiir die
PBSCT bestimmten Zyklus des therapeutischen Chemotherapieprotokolls oder, in neuerer Zeit, um Filgrastim
oder Lenograstim in Kombination mit Plerixafor. Nach der Mobilisation ist mit der ersten Apheresesitzung des
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Patienten schon nach 4-5 Tagen bzw. in manchen Fallen nach 2-3 Wochen zu rechnen.>'¢# Der Verlauf der Mobi-
lisation Iasst sich anhand der Anderung der Leukozytenkonzentration beobachten. Die serielle Bestimmung der
Leukozytenkonzentration ermdglicht es dem Kliniker, die Durchfiihrung der Zellgewinnung planen. In manchen
Zentren wird auch die CD34+-Zellkonzentration im peripheren Blut als Surrogatmarker des Mobilisationsstatus
verwendet. Die Schwellenwerte fiir den Zeitpunkt der Apherese sind zentrumsspezifisch, liegen typischerweise
aber im Bereich von 5 bis 20 CD344--Zellen/Mikroliter. Die CD34+--Zellzahl im peripheren Blut ist zwar niitzlich
fiir die Beurteilung der Wirksamkeit der Mobilisation, die Werte konnen aber sowohl innerhalb als auch im Ver-
gleich der Zentren unterschiedlich sein 3848

Wenn die Mobilisation ein optimales Niveau erreicht hat, konnen zusammen mit dem Patienten die Apheresesit-
zungen im Apheresezentrum terminiert werden. Fiir die bei der Stammzellsammlung verwendete Ausriistung
(Abb. 9) ist eine entsprechend qualifizierte Aphere-
sefachkraft zustandig. Die in der Aphereseabtei-
lung tatigen Fachkrafte klaren den Patienten tber
die Stammzellsammlung auf und iiberwachen den
Patienten auf eventuelle Nebenwirkungen. Der Pa-
tient ist Giber den Katheter an das Apheresegerat
angeschlossen. Uber das eine Katheterlumen wird
Blut aus dem Korper des Patienten in das Gerat
geleitet. In der Zentrifugenkammer des Zellsepa-
rators wird das Blut bei hoher Umdrehungszahl
zentrifugiert. Die Stammzellen werden, entweder
zyklisch oder kontinuierlich, abgetrennt, die ande-
ren Blutbestandteile werden Uber das zweite Ka-
theterlumen in den Korper des Patienten zuriick-
geleitet. Dieses zweite Katheterlumen kann auch
daflir genutzt werden, dem Patienten intravenos
Fliissigkeiten, Elektrolyte und/oder Arzneimittel zu
verabreichen. Eine Apheresesitzung dauert unge-
fahr 2-5 Stunden, pro Sitzung werden bis zu 30 Li-
ter Blut, d.h. das Sechsfache des gesamten Blutvo-
lumens des Menschen, bearbeitet. Die Stammzell-
sammlung wird so lange taglich wiederholt, bis die
angestrebte CD34+--Zellmenge erreicht ist. Das
Aphereseverfahren kann sich, in Abhangigkeit von

den Gegebenheiten beim Patienten und dem verwendeten Mobilisationsprotokoll, tiber bis zu 4 Tage hinzie-
hen_2,16,17,82,86-88

Abbildung 9: Apheresegerit

Die Apherese ist ein relativ sicheres Verfahren. Die Mortalitatsrate ist mit geschatzten drei Todesfallen pro

10 000 Anwendungen eher gering®, die Apherese kann aber mit einiger Morbiditdt einhergehen. Als Gerinnungs-
hemmer wird bei der Apherese das Antikoagulans Citrat eingesetzt. Zu den haufigsten Nebenwirkungen unter
der Apherese gehdrt die Citrattoxizitat infolge der Bindung von ionisiertem Calcium im Serum, die sich als Hypo-
kalziamie manifestiert. In Tabelle 7 sind die objektiven und subjektiven Symptome der Citrattoxizitat und deren
Behandlung zusammengestellt. Durch Bestimmung des Calciumspiegels vor und Uberwachung und wahrend der
Apherese kann das Risiko einer Hypokalziamie verringert werden.1%82% Andere maogliche unerwiinschte Wirkun-
gen der Citrattoxizitat sind Hypomagnesiamie, Hypokaliamie und metabolische Alkalose. Magnesium ist wie Calci-
um ein bivalentes Ion, das durch Citrat gebunden wird. Die Verminderung der Magnesiumkonzentration im Serum
ist oft starker und normalisiert sich langsamer, als dies bei Veranderungen des Calciumspiegels der Fall ist. In
Tabelle 7 sind die Anzeichen und Symptome von Hypomagnesiamie, Hypokaliamie und metabolischer Alkalose und
deren Behandlung eingehender beschrieben.168%
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Tabelle 7: Haufige Komplikationen der Apherese!¢82%0

Nebenwirkung
Citrattoxizitat

Ursache

Antikoagulans (Citrat)
wahrend der Apherese
verabreicht

Anzeichen und Symptome

Hypokalziamie
Haufig: Schwindel, Prickeln im Bereich
von Mund, Handen und FiiBen

Gelegentlich: Schiittelfrost, Zittern,
Muskelzucken und -krampfe, Bauch-
krampfe, Tetanie, Krampfanfalle,
Herzrhythmusstorungen

KorrekturmaBnahmen

Apheresegeschwindigkeit re-
duzieren; Verhaltnis Blut/Citrat
erhdhen; Calciumsubstitution

Hypomagnesiamie
Haufig: Muskelkrampfe und -schwache

Gelegentlich: Verminderter GefaBtonus,
Herzrhythmusstorungen

Apheresegeschwindigkeit
reduzieren; Verhaltnis Blut/
Citrat erhohen; Magnesium-
substitution

Hypokalidmie
Haufig: Schwachegefiihl

Gelegentlich: Blutdruckabfall und Herz-
rhythmusstorungen

Apheresegeschwindigkeit re-
duzieren; Verhaltnis Blut/Citrat
erhohen; Kaliumsubstitution

Metabolische Alkalose:
Haufig: Verschlechterung der
Hypocalciamie

Gelegentlich: Verminderte Atemfrequenz

Apheresegeschwindigkeit re-
duzieren; Verhaltnis Blut/Citrat
erhohen

Thrombozytopenie

Thrombozyten haften
an der Innenflache des
Apheresegerates an

Verminderte Thrombozytenzahl, blaue
Flecken, Blutung

Vorfiillen des Apheresegerates
mit Blutprodukten statt phy-
siologischer Kochsalzlosung;
Thrombozytentransfusion

Krankheitserregern in
den Katheter oder die
Einstichstelle

Hypovoldamie Patient vertragt die Schwindel, Miidigkeit, Benommenheit, Apheresegeschwindigkeit redu-
groBe extrakorporale Tachykardie, Hypotonie, Schwitzen, zieren oder Sitzung unterbre-
Blut- und Plasmavolu- Herzrhythmusstorungen chen; Bolusgabe intravendser
menverschiebung nicht Fliissigkeit
Funktions- Gestorter Blutfluss Katheter lasst sich nicht durchspiilen, Katheterlage korrigieren;
stérung des durch Blutgerinnselbil- Flissigkeitsansammlung unter der Haut | Katheter vorsichtig spiilen;
Katheters dung oder Fehlposition um den Katheter herum; Schmerzen Blutgerinnsel behandeln
des Katheters / Rétung im Bereich des Katheters;
geschwollener Arm; verminderter
Blutfluss
Infektion Eindringen von Fieber, Schiittelfrost, Hautr6tung im Antibiotika verabreichen;

Bereich des Katheters, Blutdruckabfall,
Blutkultur positiv

eventuell Katheter ziehen

Wegen der Veranderungen des Blutvolumens unter der Apherese kann es zu einer Hypovolamie kommen, deren
Anzeichen und Behandlung in Tabelle 7 beschrieben sind.**#>% Vor Beginn der Apherese miissen die Ausgangs-
werte von Herzfrequenz und Blutdruck gemessen und anschlieBend in regelmaBigen Abstanden kontrolliert
werden. Empfohlen wird auch die Uberwachung von Hamoglobin und Hamatokrit. Ein Risiko fiir das Auftreten von
Hypovolamie besteht bei Patienten mit Anamie, anamnestisch bekannter Beeintrachtigung der Herz- und Kreis-
lauffunktion sowie bei Kindern und Erwachsenen mit zierlichem Korperbau. Ziel der vorbeugenden MaBnahmen
des Vorfiillens des Apheresegerates mit Erythrozytenkonzentraten und gefrorenem Frischplasma statt physio-
logischer Kochsalzlosung ist es, die extrakorporalen Volumenverschiebungen moglichst gering zu halten. Auch
durch intravenose Flissigkeitsgabe und Reduzierung der Flussgeschwindigkeit des Apheresegerates kann einer
Hypovoldmie begegnet werden. Eine mogliche Komplikation der Hypovolamie ist das Auftreten lebenshedrohen-
der Herzrhythmusstorungen. Sollte dies der Fall sein, ist die Apheresesitzung bis zum Abklingen dieser Symptome
zu unterbrechen und erst dann die Sammlung fortzusetzen.1682%

Auch Thrombozytopenie, Infektionen und Fehlfunktionen des Katheters sind Komplikationen, die wahrend der
Stammzellgewinnung auftreten konnen. Im Zellseparator konnen die Thrombozyten an der Zentrifuge anhaften.
Da die Thrombozytenkonzentration jah abfallen kann, muss vor jeder Zellgewinnung die Thromhozytenkonzentrati-
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on bestimmt werden. Wenn vor der Apherese eine Thrombozytopenie vorliegt, konnen Thrombozyten transfundiert
werden. AuBerdem kann zur Behandlung der Thrombozytopenie das wahrend der Apherese gewonnene thrombo-
zytenreiche Plasma nach Abschluss der Sitzung riicktransfundiert werden.?!68% Wie stets bei Verwendung eines
Katheters konnen haufige Manipulationen am Katheter und mangelnde Katheterpflege Infektionen und/oder
Funktionsstorungen des Katheters beglnstigen. Zur Eindammung des Risikos pathogener Kontaminationen, die zu
Blutstrominfektionen fiihren kdnnen, ist eine streng aseptische Arbeitsweise einzuhalten. Zur Routine-Katheter-
pflege gehort das Spilen, um die Bildung von Blutgerinnseln zu verhindern. Haufig unter der Apherese auftreten-
de Komplikationen sind in Tabelle 7 zusammengefasst.1:»168283%

Bei der Apherese werden die Blutstammzellen von Erythrozyten und Leukozyten abgetrennt und fiir die Kryokon-
servierung und Lagerung in Transfusionsbeutel eingebracht. In vielen Zentren gibt es Kryokonservierungslabore,
in denen das Stammzellpraparat bis zur Transplantation in Fliissigstickstoff gelagert wird. Ein oft verwendetes
Kryokonservierungsmittel ist Dimethylsulfoxid (DMSO0), das die Bildung von Eiskristallen wéhrend der Lage-
rung der Zellen verhindert und so ihre Viabilitat erhdlt.>82** Um eine Kontamination durch Tumorzellen einzudam-
men, konnen die gewonnenen Zellen mit pharmakologischen, immunologischen oder physikalischen Methoden
praperiert werden. Das Zellpraparat wird Qualitatskontrollen unterzogen, um eine mikrobielle Kontamination
auszuschlieBen und um die Anzahl lebensfahiger Zellen, die fiir die Transplantation zur Verfligung stehen, festzu-
stellen. Wenn bei einem Patienten die angestrebte CD34+-Zellzahl erreicht ist, erfolgt keine weitere Apherese-
sitzung. Wichtig ist, die Minimalschwelle der CD344--Menge zu erreichen, weil die verabreichte Zelldosis offenbar
direkt mit dem Engraftment und dem Endergebnis korreliert./222532:3692

Der nachste Schritt des PBSCT-Verfahrens ist die Konditionierung des Patienten flir die eigentliche Transplanta-
tion. Pflegefachkrafte haben eine tragende Rolle in der Aufklarung des Patienten und seiner Betreuer iiber den
Transplantationsprozess, die Prozeduren sowie die kritische Zeit bis zum Engraftment und der Regeneration. Bei
manchen Patienten kann die Transplantation bereits wenige Tage nach der Mobilisation erfolgen, in anderen Fallen
konnen bis zur Transplantation einige Wochen vergehen. In diesem Zeitraum erfolgt eventuell zur Zustandssta-
bilisierung eine zusatzliche Chemotherapie. Ungefahr eine Woche vor der vorgesehenen Transplantation beginnt
fiir den Patienten in ambulanter oder stationarer Behandlung die Vorbereitung auf die Transplantation. Dieses
Protokoll kann aus alleiniger Chemotherapie oder einer Kombination von Chemo- und Strahlentherapie bestehen.
In diesem Zeitraum konnen andere Zytostatika als die zuvor zur Krebsbehandlung und wahrend der Mobilisation
eingesetzten Substanzen zur Anwendung kommen. Falls dieselben Zytostatika gegeben werden, werden sie in
dieser Phase haufig hoher als zuvor dosiert. Nach dieser Behandlungsphase profitieren viele Patienten von der Zy-
toreduktion ihres Tumors. Infolge der hohen Intensitat der Behandlung kommt es zur Knochenmarkssuppression.
Als ,,Rescue-Therapie™ werden dann die zuvor gesammelten Zellen retransfundiert.. >1*% Tabelle 8 zeigt in einer
Ubersicht andere mdgliche Folgen der Hochdosis-Chemotherapie in Verbindung mit PBSCT.2%1682

Tabelle 8: Auswirkungen der Hochdosis-Chemotherapie bei autologer PBSCT*:216:82

Organ Auswirkungen GegenmalBnahmen

Magen-Darm-Trakt Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Antiemetika, Mundpflege, Schmerzmittel,
Appetitlosigkeit, Schleimhautentziindung Nahrungserganzung

Bluthestandteile Panzytopenie Antibiotika, Bluttransfusionen

Niere Hamorrhagische Zystitis Mesna, intravendse Fliissigkeitszufuhr,

Schmerzmittel, Blasensplilung

Leber Sinusoidal-obstruktives Syndrom Diuretika, Fliissigkeitsrestriktion, intensive stiitzende
(VOD, Budd-Chiari-Syndrom) MaBnahmen

Gehirn und Nervensystem | Kopfschmerzen, Tremor, Krampfanfalle Schmerzmittel, intensive stiitzende MaBnahmen

Herz Odembildung, Hypertonie Flissigkeitsrestriktion, Diuretika, Antihypertensiva

Lunge Atelektasen Pulmonaltoilette

Haut Ausschlag, Verfarbung Emollientien, Hautpflege und medizinische Bader

Autologe PBSCT = Autologe periphere Blutstammzelltransplantation

Ein praktischer Wegweiser fiir Pflege- und andere Fachkréfte
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Vor der Hochdosis-Chemotherapie muss die In- Abbildung 10:

taktheit der gelagerten Stammzellen Gberpriift Lagerung der gewonnenen Stammzellen'-16:82
werden. Am Tag der Stammzellretransfusion wird
das Stammzellpraparat aus dem Fliissigstickstoff
herausgenommen (Abb. 10), aufgetaut und fiir die
Transfusion vorbereitet.” Die Transfusion selbst
kann ambulant oder stationar durchgefiihrt werden.
Vor der Transfusion wird das Praparat sorgfaltig
inspiziert und Qualitatkontrollen (CD34+-Zellzahl,
Vorliegen von Mikroorganismen) unterzogen.
Mehrere Mitarbeiter im Versorgungsteam missen
bestatigen, dass es sich um die bei diesem Patienten
gewonnenen Zellen handelt. Der Patient erhalt als
Vorbereitung auf die Transfusion eine Pramedikation
(z.B. ein Antihistaminikum / ein Antipyretikum), der
venodse Zugang fiir die Verabreichung der Zellen wird
vorbereitet, und der Patient wird zur Uberwachung
der Vitalzeichen wahrend der Transfusion an einen
Monitor angeschlossen. Die Transfusionsdauer ist
abhangig von den Gegebenheiten im Einzelfall und
von der Zellmenge, die bei der Apherese gewonnen werden konnte, sie liegt typischerweise im Bereich zwischen
30 und 120 Minuten. Der Patient ist wahrend der Transfusion engmaschig zu iiberwachen auf Nebenwirkungen,
die eine Anpassung der Transfusionsrate erforderlich machen konnten. Eine Notfallausriistung muss fiir medizi-
nische Notfalle bereitstehen.>?'%% In Tabelle 9 sind haufig beobachtete Reaktionen auf die autologe Stammzell-
retransfusion aufgelistet.}>1682

Tabelle 9: Mdgliche Komplikationen der autologen Stammzelltransfusion>16:82

Nebenwirkung | Anzeichen und Symptome GegenmaBnahmen
Reaktionen auf Haufig: Ubelkeit, Erbrechen, Bauchkrdmpfe, Symptomatische Behandlung
DMSO Kopfschmerzen, Knoblauchgeschmack/-geruch

Selten: Hypotonie, hohe Herzfrequenz, Kurzatmigkeit,
Fieber, neurologische Komplikationen

Odem Fliissigkeitsretention, Odembildung, Gewichtszunahme, Diuretika, Fliissigkeitrrestriktion
Hypertonie

Kontaminierung Blutdruckabfall, Herzrasen, Kurzatmigkeit, Fieber, Schiittel- | Antibiotika, intensive

des Stammzell- frost, Muskelstarre, Blutkultur auf Mikroorganismen positiv | unterstiitzende MaBnahmen

praparates

DMSO = Dimethylsulfoxid

Engraftment und Regeneration bilden die letzte Phase der PBSCT. In diesem kritischen Zeitraum finden die
transfundierten Stammzellen ihren Weg zuriick in das Mikromilieu des Knochenmarks und fiillen die verbrauchte
Knochenmarkreserve wieder auf. Nach der Transplantation werden Zytokine verabreicht, um die Reifung der
Stammzellen zu verbessern und so die zellularen Blutbestandteile wieder herzustellen. Erstes Anzeichen des En-
graftments ist, dass die Konzentration zirkulierender Leukozyten wieder auf ein ausreichendes Niveau ansteigt
(definiert als absolute Neutrophilenzahl [ ANC] >500/mm? an drei aufeinanderfolgenden Tagen), was typi-
scherweise innerhalb von 7-14 Tagen nach der Stammzelltransfusion zu beobachten ist.»? Auch der Anstieg der
Thrombozytenzahl (ohne Verabreichung einer Transfusion) ist ein Indikator der Regeneration, der etwas spater
(im Durchschnitt 2-3 Wochen nach der Transplantation) feststellbar ist.»2 Da bis zum Engraftment ein erhohtes
Infektionsrisiko besteht, sind MaBnahmen zum Schutz vor einer mikrobiellen Exposition zu treffen. Haufig sind
auch unterstiitzende MaBnahmen und zusatzliche Therapien erforderlich, beispielsweise die Gabe von Antiemeti-
ka, Schmerzmitteln, Antibiotika und eine Nahrungserganzung, um die Folgen der Konditionierung durch Hochdo-
sis-Chemotherapie und der dadurch induzierten ldnger anhaltenden Panzytopenie abzuschwéachen.b%1682







Kapitel 4:

Beratung des Patienten zu den dargestellten Themen

Einige der wichtigsten pflegerischen
Beitrage im Prozess der PBSCT sind die
Beratung und die psychosoziale Unter-
stlitzung der Patienten und ihrer Familien.
Die Patientenberatung kann auf vielfaltige
Weise erfolgen, von der Erlauterung eines
Forschungsprotokolls bis zur Erklarung
medizinischer Verfahren und Therapien. Die
Pflegefachkrafte an unterschiedlichen Stel-
len in der Patientenversorgung haben das
Wissen und die Kompetenz, die Patienten
durch den Prozess der autologen PBSCT zu
begleiten. Die Beratung tiber die autologe
PBSCT sollte vor der ersten Uberweisung
zur Transplantation beginnen und erfolgt
weiter bis zum Ende der Nachbeobach-
tungsphase nach der Transplantation. Die
Wissensvermittlung an die Patienten und
ihrer Bezugspersonen tragt dazu bei deren
Angste und Sorgen abzubauen (Tab. 10)
und vermittelt ihnen das Bewusstsein, fahig zu sein fiir sich selbst und/oder ihre Bezugspersonen bestmdgliche
Entscheidungen zu treffen. Die Beratung kann auf unterschiedliche Weise erfolgen, beispielsweise durch Erkla-
rungen oder Vorflihrungen, und sie sollte haufig wiederholt werden, damit sie sicher verstanden wird. Materiali-
en, die zum Lerneffekt bei Patient und Bezugsperson beitragen konnen, sind u.a. schriftliche Unterlagen, Videos
und Gruppeniibungen. Tabelle 11 ist eine Auflistung der wichtigsten Beratungsaspekte, die Pflegefachkrafte im
Prozess der autologen PBSCT mit den Patienten und ihren Bezugspersonen besprechen 1216829

Tabelle 10:
Médgliche Fragen und Sorgen von Patient und Betreuer hinsichtlich der autologen PBSCT

O «  Kann der Patient die MaBnahmen im Rahmen der autologen PBSCT verkraften?
+  Kann bei dem Patienten eine fiir die Transplantation ausreichende Menge an Stammzellen gewonnen werden?
»  Wie hoch ist das Risiko eines Krankheitsrezidivs nach der autologen PBSCT?
»  Wieist das Ansprechen auf eine zusatzliche Therapie bei einem Rezidiv oder bei schlechter Mobilisation?

i |ondey]

»  Wie sieht die Lebenserwartung des Patienten aus?
«  Konnen die geplanten Termine fiir klinische Aufenthalte und die Diagnostik eingehalten werden?
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»  Sekundare Komplikationen infolge der autologen PBSCT und ihre Behandlung
Welche Anderungen der Lebensfiihrung sind erforderlich, welche Auswirkungen hat dies?

Welche Kosten entstehen fiir Untersuchungen, Behandlungen und zusatzliche Aufwendungen (z.B. zeitweise
Unterbringung, Fahrtkosten zwischen Wohnung und Behandlungseinrichtung, Kinderbetreuung)?

Bleibt unter der Behandlung die Arbeitsfahigkeit erhalten bzw. wann wird sie nach der Behandlung wieder
hergestellt sein?

»  Bleiben die sozialen, korperlichen und/oder seelischen Beziehungen zu Anderen unbeeintrachtigt?
Verandert sich das eigene Wohlbefinden oder dasjenige der Betreuungspersonen?

Autologe PBSCT = Autologe periphere Blutstammzelltransplantation.
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Tabelle 11: Wichtigste Beratungsaufgaben der Pflegefachkrafte bei PBSCT-Patienten'-216:82.93

PBSCT-Stadium Beratungsmaglichkeiten

Bis zur Uberweisung zur - Ubersicht iber den gesamten Transplantationprozess
Transplantation +  Erlauterung von Rolle und Zustandigkeiten des Betreuers

Priifung der Eignung fiir »  Vorstellung der Mitarbeiter im Transplantationsteam, Erlduterung der jeweiligen Rolle

die Transplantation in der Patientenversorgung
Vorstellung der Transplantationsklinik (einschlieBlich Offnungszeiten der Ambulanz)
Erlauterung aller Labortests und Untersuchungen im Rahmen der Eignungspriifung

«  Ausfiihrliche Beschreibung des Transplantationsverfahrens einschlieBlich haufiger
Komplikationen

«  Fiir Patient und Bezugsperson psychosoziale Unterstiitzung organisieren und Hilfe bei
der Entwicklung von Bewaltigungsmechanismen
Katheteranlage und -pflege wahrend Apherese und Transplantation

Mobilisation und +  Wie und wann im Lauf der Mobilisation Arzneimittel verabreicht werden sollten
Apherese «  Zeitplan der Chemotherapie im Rahmen der Mobilisation
Welche Medikamente darf der Patient wahrend der Mobilisation einnehmen und
welche nicht?
*  Erwartete Nebenwirkungen aller wahrend der Mobilisation verabreichten Arzneimittel
und deren Behandlung
Erneute Beschreibung der Pflege des Katheters fiir die Apherese
Beschreibung des Aphereseverfahrens
Erwartete Nebenwirkungen des Aphereseverfahrens
*  Relevanz der Uberwachung der Labortestergebnisse, Ausgleich von
Elektrolytentgleisungen
Zielwerte der Stammzellsammlung
Optionen fiir Patienten, bei denen die Mobilisation unzureichend ist oder nicht gelingt

Konditionierung +  Behandlungs und Zeitplan der Konditionierungs-Chemotherapie einschlieBlich zu
erwartender Nebenwirkungen und deren Behandlung
Ubersicht iiber unterstiitzende medikamentdse MaBnahmen, die in diesem Zeitraum
moglicherweise durchgefiihrt werden

«  PraventionsmaBnahmen gegen Infektionen

Stammzelltransfusion +  Beschreibung des Auftauvorgangs und der Retransfusion der Stammzellen
«  Erlauterung moglicher Komplikationen nach der Zelltransfusion und deren Behandlung
- Beschreibung der Uberwachung des Patienten wahrend der Transfusion und danach

Engraftment und +  Uberwachung des Patienten anhand von klinischen Parametern und Labortests
Regeneration +  Erneute Beschreibung der SchutzmaBnahmen bei Neutropenie
Typische Anzeichen einer Infektion und deren Behandlungsmdglichkeiten
Bedeutung des Bluthildes und der Definition von Engraftment und Regeneration
Andere mogliche Komplikationen der Transplantation und deren
Behandlungsmaglichkeiten
*  Entlassungsplanung
+  Beratung tiber die bei der Entlassung verordnete Medikation (Einnahme der Medikation
im hauslichen Umfeld, mdgliche Nebenwirkungen)
Alle erforderlichen Anderungen der Lebensfiihrung

Uberwachung und «  Ablaufplan der Nachuntersuchungen

Nachbeobachtung «  Anleitung zur Selbstbeobachtung im hauslichen Umfeld. Wann muss Kontakt zu den
Behandlern aufgenommen werden?

«  Langfristige Folgeerscheinungen der Transplantation und sekundare Komplikationen

+  Rezidivrisiko und -therapie

Autologe PBSCT = Autologe periphere Blutstammzelltransplantation
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Die Erstberatung (iber die autologe PBSCT sollte moglichst schon zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des Karzinoms
bzw. der Erkrankung beginnen. Bei einigen Patienten wird es zwar vielleicht nicht zur autologen PBSCT kommen,
aber Grundkenntnisse (iber diese Behandlung auf modernstem Stand helfen dem Patienten wahrscheinlich bei
schwierigen Entscheidungen im Verlauf seiner Therapie. Die in hamatologischen/onkologischen Abteilungen tati-
gen Pflegefachkrafte sollten die Patienten in dem Verstandnis fiir die Rolle der PBSC in ihrer Behandlung unter-
stiitzen. Dies ist der richtige Zeitpunkt, den Patienten mit den Grundziigen der Stammzellmobilisation und -trans-
plantation und der Beobachtung nach der Transplantation vertraut zu machen.

Sobald ein Patient zur Abklarung ins Transplantationszentrum kommt trifft er auf Pflegefachkrafte mit unterschied-
lichen Aufgaben im Transplantationsprogramm. Beispielsweise kann eine Pflegefachkraft fiir die Steuerung der
Vorbereitung zur Transplantation durch Koordinieren der medizinischen Tests und Untersuchungen zustandig sein.
Diese koordinierende Pflegefachkraft arbeitet mit den auf der Station tatigen Pflegefachkraften bei der Beratung
und Anleitung von Patienten und deren Bezugspersonen zusammen, indem ein Uberblick iiber die klinischen Ver-
fahren und eine ausfiihrliche Erlauterung aller Schritte im Transplantationsprozess gegeben werden. Wenn die
Eignung des Patienten flir die Transplantation feststeht, tragen die Pflegefachkrafte der Klinik, z.B. durch weiter-
flihrende Patientenberatung zur Koordinierung der MaBnahmen mit dem Apheresezentrum bei. AuBerdem leisten
Pflegefachkrafte psychosoziale Unterstiitzung und stellen gegebenenfalls den Kontakt zu anderen Mitarbeitern
des Teams (z.B. Sozialarbeiter) her. Die Pflegefachkraft sollte auBerdem Patienten und Bezugspersonen dazu er-
mutigen, den eigenen Wissenstand zu verbessern, indem sie vorab Fragen zu allen Punkten stellen, die vor Beginn
des Prozesses vielleicht noch unklar sind.

Wahrend der Mobilisation und Apherese bleiben die Pflegefachkrafte in engem Kontakt mit den Patienten und
ihren Familien und vermitteln Wissen hinsichtlich der Nachsorge und den CD34+--Zahlen nach der Apherese sowie
dem nachsten Stadium der Behandlung. Vor Beginn der Apherese miissen die eventuellen Nebenwirkungen des
Verfahrens besprochen und der Umgang mit einem zentralen Venenkatheter erlautert werden. Wichtig ist, dass
die Pflegefachkrafte die Patienten mit besonders hohem Risiko einer unzureichenden Mobilisation identifiziert.

In solchen Fallen sollten die Pflegefachkrafte Grundkenntnisse hinsichtlich Remobilisationsstrategien, Fortsetzung
der Behandlung und inshesondere der Frage haben, ob die PBSCT eine Behandlungsoption darstellt. Wenn die
Pflegefachkraft fundiert iber die gegebenen Maglichkeiten informiert, vertrauen der Patient und seine Angehéri-
gen darauf, dass ihre Interessen durch die Pflege vertreten werden, und dies baut Angst und Stress ab.

Die pflegerische Versorgung rund um die eigentliche Stammzelltransplantation einschlieBlich Vorbereitung,
Stammzellretransfusion und Begleitung des Patienten wahrend des Engraftments und der Regeneration gibt den
Pflegefachkraften viele Moglichkeiten, die Patienten durch hochst eingehende und ausfiihrliche Beratung und
Anleitung wahrend der zahlreichen Schritte der PBSCT zu unterstiitzen. In diesem Zeitraum werden zahlreiche
Arzneimittel verabreicht, die in ihrer Mehrzahl mit schwerwiegenden Nebenwirkungen und/oder medikamentosen
Wechselwirkungen einhergehen konnen. Nicht selten machen die Patienten Phasen extremer korperlicher Beein-
trachtigung und seelischer Erschopfung durch. Pflegefachkrafte tragen durch unterstiitzende MaBnahmen und
einen einfiihlsamem Umgang mit den Sorgen und Angsten der Patienten zur Bewaltigung von Nebenwirkungen der
Behandlung bei. Nach der Regeneration leistet die Pflege dem Patienten auch in der Entlassungsphase Unterstiit-
zung durch die Vorbereitung auf die hausliche Umgebung.

Die Beratungstatigkeit der Pflegefachkrafte endet keineswegs mit der Regeneration nach der Transplantation.

Die Patienten brauchen auch weiterhin Beratung und Anleitung hinsichtlich der Lebensfiihrung und der Wiederauf-
nahme friiherer Aktivititen. RegelmaBige Nachuntersuchungen und medizinische Uberwachung sind von gréBter
Bedeutung fiir ein positives Gesamtergebnis. Die Beratung nach der Transplantation muss auch die langfristigen
Folgeerscheinungen der Chemotherapie und anderer Behandlungsmodalitaten einschlieBen. Sinnvoll ist auch ein
Gesprach mit dem Patienten (iber ein mogliches Krankheitsrezidiv und dessen Behandlung. Die Beratung des
Transplantatempfangers durch Pflegefachkrafte ist ein ebenso komplexer wie dynamischer Prozess, der auf die
Gegebenheiten im Einzelfall hinsichtlich Erkrankung, Behandlungsprotokoll, geistige Leistungsfahigkeit und psy-
chosoziale Bediirfnisse des Patienten abgestimmt werden muss.
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Glossar

Allogen: Von zwei verschiedenen Personen stammend, deren genetische Ausstattung ungleich ist

Adaptive Immunitat: Hochspezifische Funktion des Immunsystems, die durch Exposition gegeniiber spezifi-
schen Antigenen erworben wurde (auch als “erworbene Immunitat” bezeichnet)

Angeborene Immunitat: Unspezifische, natiirlich vorliegende Funktion des Immunsystems, die nicht durch
Antigenexposition entsteht

Apherese: Abtrennung bestimmter Bestandteile aus dem Blut mit anschlieBender Riickfiihrung der anderen Be-
standteile in den Korper des Spenders

Autolog: Spender und Empfanger sind dieselbe Person

Autologe Blutstammzelltransplantation: Mediznisches Verfahren der Gewinnung und Lagerung der Blut-
stammzellen eines Patienten; nach anschlieBender Hochdosis-Chemotherapie und/oder Strahlentherapie wird
das Stammzellpraparat zur Wiederherstellung der normalen Blutbildung retransfundiert

Autologe Tandem-Transplantation: Geplante zweizeitige Transplantation der eigenen Stammzellen eines
Patienten, die vor der ersten Transplantation gewonnen wurden

Blutbildung (Hamatopoese): Neubildung zellulérer Blutbestandteile

Blutstillung (Hamostase): Regulation des Blutsystems zur Aufrechterhaltung stabiler und konstanter Bedin-
gungen von Blutung und Blutstillung

Chemokine: Untergruppe der Zytokine, die als “Lockstoff” (Chemoattractant) zur Zellmobilisation eingesetzt
werden

Chemomobilisation: Mobilisation von Stammzellen aus dem Knochenmark ins periphere Blut durch Chemo-
therapie in Kombination mit einem oder mehreren Zytokinen wie z.B. Filgrastim

Engraftment: Einwachsen der transfundierten Blutzellen. Sie beginnen zu proliferieren und bilden neue zel-
luldre Blutkomponenten. Das Engraftment wird anhand von Mindestzahlen der Neutrophilen und Thrombozyten
definiert

Knochenmarksdepression (Myelosuppression): Hemmung der Knochenmarksfunktion, geht haufig mit
einer verminderten Bildung von Blutbestandteilen einher

Kryokonservierung: Lagerung von Zellen, Geweben oder Organen unter Verwendung eines KihImittels, das
die Viabilitat des Praparates fiir die spatere Verwendung bewahrt

Kryokonservierungsmittel: Auch als Kryoprotektivum bezeichnet. Wird zum Stammzellpréparat vor der La-
gerung hinzugegeben, um Austrocknen oder Eiskristallbildung zu verhindern, die beim Auftauen die Viabilitat des
Praparats beeintrachtigen konnten. Ein Beispiel fiir eine solche Substanz ist Dimethylsulfoxid (DMSO)

Mobilisation: Freisetzung einer erhéhten Zahl von Stammzellen aus dem Knochenmark ins periphere Blut vor
der Zellgewinnung

Monoklonaler Antikdrper: Aus einem einzigen Immunzell-Klon erzeugter Antikorper

Panzytopenie: Verminderung aller Blutzelltypen (Leukozyten, Erythrozyten und Thrombozyten)

Pluripotente Zellen: Zellen, die die Féhigkeit zur Selbstreplikation und zur anschlieBenden Differenzierung in
spezifische Zelltypen haben

Remobilisation: Erneute Mobilisation nach gescheitertem Mobilisationsversuch

Rituximab: Monoklonaler chimérer Antikdrper, der an das CD20-Protein auf der Zelloberfldche bindet
Stroma: Bindegewebiges Stiitzgeriist von Organen/Geweben

Syngen: 7Zwei Personen mit exakt der gleichen genetischen Ausstattung (z.B. eineiige Zwillinge)

Zytokine: Kleine Proteine, die von den Zellen zur Verbesserung der interzelluldren Kommunikation und Interak-
tion freigesetzt werden

Zytoreduktion: ZahlenmaBige Verminderung von Krebszellen
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Weitere Informationsquellen

« American Cancer Society: http://www.cancer.org

+ American Society for Blood and Marrow Transplantation (ASMBT): http://www.asbmt.org

« American Society for Apheresis (ASFA): http://www.apheresis.org

+ Blood and Marrow Transplant Information Network (BMT InfoNet): http://www.bmtinfonet.org
+ Cancerworld: http://www.cancerworld.org

+ Center for International Blood and Marrow Transplant Research (CIBMTR): http://www.cibmtr.org
» The European Group for Blood & Marrow Transplantation (EBMT): http://www.ebmt.org
 International Myeloma Foundation: http://myeloma.org

* LeukemiaNet: http://www.leukemia-net.org

* Leukemia and Lymphoma Society: http://www.leukemia-lymphoma.org

* Leukemia Research Foundation: http://www.leukemia-research.org

* Lymphomainfo.net: http://www.lymphomainfo.net

* Lymphoma Coalition: http://www.lymphomacoalition.org

* Lymphoma Forum and Lymphoma Association: http://www.lymphoma.org.uk

* Lymphoma Research Foundation: http://www.lymphoma.org

* Myeloma Euronet: http://www.myeloma-euronet.org

» Multiple Myeloma Research Foundation: http://www.multiplemyeloma.org

» National Bone Marrow Transplant Link (NBMT Link): http://www.nbmtlink.org

» National Cancer Institute: http://www.cancer.gov

+ National Marrow Donor Program: http://www.marrow.org
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