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Zusammenfassung
Die Transplantation autologer hämatopoetischer Stammzellen (HSZT) hat bei der AML einen Stellen-
wert bei ausgewählten Patienten. Bei der ALL ist der Stellenwert der autologen HSZT nicht definiert.   

Akut Myeloische Leukämie ohne PML-RARA

Indikation
In multizentrischen prospektiven und retrospektiven Studien (Gorin, 2008; Schlenk, 2013; Slovak, 2000) 
konnten bei Patienten mit zytogenetisch / molekulargenetisch niedrigem Risiko [z. B. t(8;21), inv(16), t(16;16), 
biallelische CEBPA-Mutation, NPM1-Mutation ohne FlT3-ITD] für die autologe HSZT als Konsolidierung in 1. 
CR gegenüber alleiniger Chemotherapie zumindest gleichwertige Ergebnisse gezeigt werden (ausgewählte 
Studien in Tabelle 1; Evidenz: RCT / Retrospektive Studien). Durch ein Tandem-Konzept mit zwei autologen 
HSZT scheint kein weiterer Vorteil erzielbar (Chevallier, 2010). Bei Erreichen eines leukämiefreien Überlebens 
von mind. 2 Jahren nach autologer HSZT ist das Rezidivrisiko im weiteren Verlauf gering mit einem 5- und 
10-Jahres leukämiefreien Überleben von 86% und 76% (Czerw, 2016).
Für Patienten mit schlechter Prognose [z. B. fehlende CR nach 1. Induktion bzw. Abstand von Diagnose zur 
1. CR > 40 Tage, M5 oder M6 nach FAB, zytogenetisches Hochrisiko: komplexer Karyotyp mit >3 Aberra-
tionen, Monosomie 7, inv(3)(q21q26), t(6;11)(q27;q23), t(6;9)(p23;q34) or t(11;19)(q23;p13.1) oder FLT3ITD 
oder MLL-Mutation] ist die autologe HSZT der allogenen HSZT unterlegen (Pfirrmann, 2012; Slovak, 2000; 
Vellenga, 2011). 
Für Patienten außerhalb dieser Risikogruppen existieren uneinheitliche Daten (s. Tabelle 1). Bei Patienten der 
intermediären Risikogruppe ohne verfügbaren HLA-identen Familienspender ist die autologe SZT in 1. CR als 
Konsolidierung der alleinigen Chemotherapie wahrscheinlich gleichwertig (Pfirrmann, 2012; Vellenga, 2011). 
Im Rezidiv der AML hat die autologe SZT keinen gesicherten Stellenwert.
Das Erreichen einer MRD-Negativität vor autoSZT geht mit einem deutlich besseren Überleben einher (Terwi-
jn, 2013; Yao, 2017; Yoon, 2017). Als Hinweis auf die Wirksamkeit eines In-vivo-Purgings zeigen sich bessere 
Ergebnisse, wenn die Gewinnung der autologen Stammzellen in tieferer Remission nach mind. einem Zyklus 
konsolidierender Chemotherapie mit höherdosiertem Cytarabin erfolgt (Cahn, 2000; Stein, 1996; Strodtbeck, 
2005; Tallman, 2006). Vor konsolidierender autologer HSZT ist daher die Applikation von mind. einem Zyklus 
einer hochdosiertes Ara-C enthaltenden Chemotherapie zu empfehlen (Evidenz: retrospektive Studien / Fall-
serien). 



|      2      |Leitlinien autolog, Kap. 2.4: Akute Leukämien

Tabelle 1: Ausgewählte Studien zur autologen SZT bei AML ohne PML-RARA bei Patienten mit niedri-
gem oder intermediärem zytogenetischen Risiko

Zytogenetisches Risiko / 
Zeitpunkt / Patientenzahl / 

weitere Charakteristika

Strategie Fazit Ref.

1. CR, 16 – 61 Jahre, vorwie-
gend intermediäres zytogenet. 
Risiko (71%), nicht geeignet für 
alloSZT
CTx N=259 
autoSZT N=258

Prospektiv, randomisiert,  
multizentrisch
CTx vs autoSZT

Gesamtgruppe: autoSZT mit Trend 
zu längerem 5-Jahres-PFS (CTx 
vs. autoSZT: 29 vs. 38%, p=0,065) 
bei gleichem OS (41 vs. 44%)
bei Ausschluss monosomaler 
Karyotyp: Vorteil autoSZT bei PFS 
(p=0,014)

Vellenga,  
2011

1. CR; 15 – 60 Jahre, alle zy-
togenet. Risiken außer t(8;21)
CTx N=223
autoSZT N=191
alloSZT N=172

Prospektiv, multizentrisch, Randomi-
sation nach Spender-verfügbarkeit, 
Stratifikation nach Post-Remissi-
ons-Treatment score (PRT: Alter, 
Induktions-ansprechen, Zytogenetik, 
FLT3-ITD-Ratio, CD34-Blasten)

bei (gemäß PRT) intermediärem 
Risiko: autoSZT gegenüber CTx 
und alloSZT überlegen (OS CTx vs 
autoSZT vs alloSZT 41% vs. 62% 
vs. 44%) 

Pfirrmann, 
2012

1. CR, 16 – 60 Jahre, inter-
mediäres zytogenet. Risiko, 
CEBPA-biallellische Mutation, 
CTx N=72
autoSZT N=20
alloSZT N=32

retrospektive Subgruppen- 
analyse verschiedener  
prospektiver randomisierter Studien 

besseres 5-PFS (p<0,001) mit SZT 
(CTx vs. autoSZT vs. alloSZT 32 
vs. 60 vs. 73%); kein Vorteil im OS 

Schlenk,  
2013

1. CR, 18 - 61 Jahre, normaler 
Karyotyp 
CTx N=41
autoSZT N=57
alloSZT N=37 

Prospektiv (post-hoc), multizentrisch; 
Randomisation nach Spenderver-
fügbarkeit; Analyse nach NPM1-/
FLT3-Status 

NPM1pos/FLT3-ITDneg: CTx, au-
toSZT, alloSZT gleichwertig (4-Jah-
res OS: 60% vs 71% vs 73%)
andere Konstellation: alloSZT vs 
autoSZT vs CTx überlegen (4-Jah-
res OS: 68% vs 52% vs 29%, 
p=0,02)

Guieze,  
2012

Abkürzungen: alloSZT – allogene HSZT; autoSZT – autologe HSZT; CR – komplette Remission; CTx – konsolidierende Chemotherapie; 
FLT3neg – FLT3-ITD präsent; NPM1pos – NPM1-Mutation präsent; OS – Gesamtüberleben; PFS – progressionsfreies Überleben; vs – 
versus

Damit stellt die autologe SZT bei AML ohne PML-RARA mit niedrigem und intermediärem biologischen Risi-
ko in 1. CR eine Behandlungsoption dar (Evidenz: prospektiv randomisierte und retrospektive Studien). Die 
Entscheidung hierfür muss individuell für jeden einzelnen Patienten unter Abwägung der Remissionschance, 
Risiken und des Wunsches des Patienten getroffen werden. Hierbei können auch die Nebenwirkungen inkl. 
das Auftreten infektiöser Komplikationen während der Induktionstherapie bei einzelnen Patienten für die au-
tologe SZT mit ihrer, gegenüber der Konsolidierung mit hochdosierten Cytarabin kürzeren Neutropeniedauer 
sprechen. Bei intermediärem Risiko sollte vor der Therapieentscheidung die Verfügbarkeit eines HLA-identen 
allogenen Spenders abgeklärt werden.  

Konditionierung und Besonderheiten 

Als Konditionierung kommen sowohl TBI- als auch Zytostatika-basierte myeloablative Regime in Frage. In 
einer retrospektiven Analyse erzielte die Kombination von intravenösem Busulfan und hochdosiertem Mel-
phalan die besten Ergebnisse (Nagler, 2014). Die am häufigsten verwendeten Konditionierungsregime vor 
autologer SZT sind in Tabelle 2 zusammengestellt:
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Tabelle 2: Konditionierungsregime der autologen SZT bei AML

Ref. Dosis

Bu / Cy
Busulfan 12,8mg/kg i.v. (0,8 mg/kg 4 x tgl. q 6 h, Tag –7 bis –4)
Cyclophosphamid 120 – 200mg/kg i.v. (60 mg/kg/Tag –3 und –2 bzw. 50 mg/kg über 4 Tage) 

TBI / Cy
12 Gy Ganzkörperbestrahlung (TBI; fraktioniert z. B. 6 x 2 Gy, Tag -6 bis -4)
Cyclophosphamid 120mg/kg i.v. (60 mg/kg/Tag, Tag –3 und -2) 

Bu / Eto / Cy
Busulfan 12,8mg/kg i.v. (0,8 mg/kg 4 x tgl. q 6 h, Tag –8 bis –5)
Etoposid 30mg/kg i.v. (Tag -4)
Cyclophosphamid 120mg/kg i.v. (60 mg/kg/Tag, Tag –3 und -2 (120mg/kg)

Bu / Mel
Busulfan 12, 8 mg/kg i.v. (0,8 mg/kg i.v. 4 x tgl. q 6 h, Tag –6 bis –3)
Melphalan 140 mg/m2 i.v. (Tag -1)

Abkürzungen: i.v. – intravenös; h - Stunde 

In den vergangenen zwei Jahrzehnten wurde Knochenmark als Stammzellquelle aufgrund der deutlich schnel-
leren hämatologischen Rekonstitution von peripheren Blutstammzellen nahezu abgelöst (Burnett, 1998; Lö-
wenberg, 1997; Rohatiner, 2014). Es wurden widersprüchliche Ergebnisse zur Assoziation einer hohen Zahl 
transplantierter CD34-Zellen mit dem Überleben nach autologer SZT berichtet (Fernandez, 2011; Gorin, 
2010). Möglicherweise reflektieren diese den Einfluss des In-vivo-Purgings. 
Die Kontamination des SZ-Produktes scheint ein relevantes Risiko für den Erfolg der SZT darzustellen (Gorin, 
2010). Fallserien belegen, dass die Analyse des SZ-Produktes hinsichtlich der Präsenz residueller AML-Zellen 
eine Option sein könnte, um die Ergebnisse weiter zu verbessern (Mule, 2016). 

Akute Promyelozytenleukämie (APL mit PML-RARA)  

Indikation
Mit einer konsolidierenden autologen HSZT können bei 65 bis 80% der Patienten mit erstem Re-
zidiv einer APL langfristige Remissionen bei geringer TRM erzielt werden (s. Tabelle 2). Auch bei 
CR nach Arsentrioxid-basierter Reinduktion erzielt die autologe HSZT bessere Langzeitergebnisse 
als die Arsentrioxid-basierte Therapie allein (Ganzel, 2016). 						       

Tabelle 3: Ausgewählte Studien zur autologen SZT bei APL (AML mit PML-RARA) 	

Zeitpunkt / Patientenzahl / 
weitere Charakteristika

Strategie Fazit Ref.

1. Rezidiv 
N=35

prospektiv, multizentrisch
3 Zyklen ATO, 1x HD-AraC + 
Apherese, autoSZT (sofern Aphe-
resat PCR-negativ für PML-RARA)

ITT-Analyse (nur 23 Pat. erhielten au-
toSZT, davon 22 in molCR): 5-Jahres 
OS 77%

Yanada,  
2013

2. CR 
CTx N=30 vs. 
autoSZT vs N=6
alloSZT N=21

Retrospektiv, multizentrisch 5-Jahres-OS: CTx vs. autoSZT vs. 
alloSZT: 75 vs. 83 vs. 76% (p>0,05), 
bei Pat. > 40 Jahre CTx überlegen 
(vs. SZT: 78 vs. 41%, p=0,04)

Fujita, 
2013

2. hämatologische CR
autoSZT N=62
alloSZT N=232

Retrospektiv, multizentrisch 5-Jahres OS autoSZT vs alloSZT: 75 
vs 54% (p=0,0002); Vorteil autoSZT 
vs. alloSZT aufgrund 3-Jahres-TRM 
(2 vs. 30%) 

Holter Ch-
akrabarty,  
2014

Abkürzungen: alloSZT – allogene HSZT; autoSZT – autologe HSZT; CR – komplette Remission; CTx – konsolidierende Chemotherapie; 
ITT – intention to treat; molCR – molekulare Komplettremission; OS – Gesamtüberleben; vs – versus 

 
Hinsichtlich des Remissionstatus vor SZT liegen widersprüchliche Daten vor. Ausgehend von Fallserien und 
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kleinen prospektiven Studien mit insgesamt jedoch sehr geringen Fallzahlen scheint das Risiko eines Rezidivs 
bei nicht erreichter molekularer Remission höher (Holter Chakrabarty, 2014; Yanada, 2013). Doch auch in 
dieser Situation kann mit einer autologen SZT bei einem Teil der Patienten ein langfristiges Überleben erzielt 
werden (s. Tabelle 2; (Holter Chakrabarty, 2014)). 

Insgesamt stellt damit für Patienten mit APL und erreichter 2. CR mit MRD-Negativität die autologe HSZT eine 
Standardindikation dar (Evidenz: prospektive und retrospektive Studien). Bei Patienten mit erreichter 2. CR 
aber positiver MRD und fehlendem HLA-identen Spender stellt die autologe HSZT eine klinische Option dar 
(Evidenz: retrospektive Analysen und Fallserien). Jedoch muss auch hier individuell für den einzelnen Patien-
ten unter Abwägung der Remissionschance, Risiken und des Wunsches des Patienten entschieden werden. 

Konditionierung und Besonderheiten 
Als Mobilisierungschemotherapie bei mittels ATO oder ATO/ATRA erzielter Remission kommt z. B. eine Gabe 
von hochdosiertem Cytarabin in Frage (Yanada, 2013). Als myeloablative Konditionierung liegen aus Fall-
serien und kleineren prospektiven Studien Daten zur Kombination von Busulfan mit Melphalan oder Cyclo-
phosphamid oder aber zu TBI-basierten Protokollen vor (Holter Chakrabarty, 2014; Thirugnanam, 2009). 
Eine PCR-Testung des SZ-Produktes auf PML-RARA ist zu empfehlen (Yanada, 2013) (Evidenz: prospektive 
Studie). 

 
Akut Lymphatische Leukämie  
Eine Metaanalyse und retrospektive Analysen bei Philadelphia-Chromosom (Ph)-negativer ALL im Kontext 
nicht-pädiatrisch geprägter Protokolle zeigte keinen Vorteil der autologen HSZT (Gupta, 2013; Kato, 2014). 
Der Stellenwert der autologen HSZT bei Ph-negativer und -positiver ALL im Kontext neuer Therapiestrategien 
(pädiatrisch-basierte Protokolle, Rituximab, TKI) ist nicht untersucht. Aktuelle Daten bei Ph-positiver ALL las-
sen vermuten, dass durch die Kombination mit neuen Therapiestrategien das Ergebnis der autologen HSZT 
bei vorliegender 1. CR mit MRD-Negativität ggf. verbessert werden kann (Chalandon, 2015; Wetzler, 2014). 
MRD-System-basierte Analysen lassen vermuten, dass auch bei der ALL die Ergebnisse der autologen SZT 
durch die Kontamination des Stammzellproduktes mit malignen ALL-Zellen negativ beeinflusst werden (Man-
nis, 2015). 
In Zusammenschau der aktuellen Datenlage sollte die autologe SZT bei Patienten mit ALL in 1. CR und ne-
gativer MRD, wenn möglich in Studien evaluiert werden und hat darüber hinaus aktuell keinen gesicherten 
Stellenwert (Evidenz: prospektive und retrospektive Studien). Dies entspricht dem aktuellen GBA-Beschluss 
(21.07.2011;(2011)). 
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