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1 Inledning

Graft failure (GF) forekommer i ca 1-5 % efter allo-HSCT med myeloablativ konditionering och
i ca 5-30 % efter reducerad konditionering.

Ett kAnnetecken ar att T-cellsfraktionen i blod och benmérg domineras av recipientceller
som tecken pa en pagaende (inkomplett) eller komplett rejektion.

Vid benmargssvikt av annan orsak (Poor Graft Function) féreligger ocksa cytopeni men
komplett donatorchimerism.

2 Definition/Diagnos

Primar graft failure innebar uteblivet initialt marganslag och definieras som ANC <
0,5x10°%/L pa dag 28-30 efter stamcellsinfusion.

Sekundar graft failure innebar forlust av tidigare marganslag.
Orsaken till GF ar oftast en rejektion, dvs patientens egna immunkompetenta celler har mer eller mindre
fullstandigt avdddat donatorns lymfocyter och stamceller.

Den kliniska bilden domineras av transfusionsbehov och infektioner. Laboratoriemassigt féreligger
neutropeni (ANC < 0,5), trombocytopeni (TPK<20/transfusionsbehov) och laga retikulocyter. Benmargen ar
cellfattig. Chimerismanalys i blod eller benmarg visar hdg andel ( = 95%)T-celler av recipienttyp (komplett
rejektion), eller lagre andel (inkomplett rejektion).

Det senare tillstandet skall inte forvaxlas med stabil blandad chimerism (eng. persistant mixed chimerism)
vilket &r vanligt efter allo-HSCT av icke maligna sjukdomar (tex immundefekter och hemoglobinopatier) och
som regel inte kraver intervention.

3 Riskfaktorer

*  HLA-mismatch

*  Major ABO-mismatch (forlust av stamceller/T-celler vid dubbel buffy-coat)

« Litetinnehall av T-celler i transplantatet (t.ex cord-transplantation, T-cellsrening)

* Reducerad konditionering med otillracklig immunsuppression.

*  Vissa virusinfektioner (CMV, HHV®6, parvo) och viss antiviral behandling
(ganciklovir/valganciklovir)

+ LAg CD34-niva i transplantatet

4  Prevention
| situationer med forvantat ckad rejektionsrisk kan foljande konkreta atgarder 6vervagas:
a) anvanda PBSC framfér BM

b) bestélla och ge hdgre celldos (CD34 >8-10x106/kg)
¢) o©kad immunsuppression/starkare konditionering (ATG, alemtuzumab, fludarabin, TBI)
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5 Handlaggning

1. Vid komplett rejektion efter reducerad konditionering (RIC) finns det oftast
kvarvarande recipientstamceller. Dessa kan regenerera och efter en tid
delvis aterstalla viss benmargsfunktion med livraddande produktion av
granulocyter (autologaterhamtning). Infusion av donatorlymfocyter (DLI) ar
kontraindicerat eftersom kvarvarande recipientstamceller da kan slas ut.

2. Vid komplett rejektion efter myeloablativ konditionering (MAC) &r nagon
autolog aterhamtning inte att forvanta. DLI kan forsamra den kliniska
situationen. Ny transplantation ar i regelindicerad.

3. Vid hotande rejektion, dvs 6kande andel recipient-Tceller och tilltagande
cytopeni finns en blandad chimerism. DLI kan da 6vervagas bade efter
MAC och RIC. Infor ett sddant beslut monitoreras T-cellschimerism i
perifert blod. Komplett rejektion skall konfirmeras med
benmargsundersdkning inkluderande T- cellschimerism. | oklara fall kan
vid behov kompletteras med CD34-chimerism.

a. Om inte utvecklingen snabbt gar mot komplett rejektion och i
franvaro av betydande GVHD ges DLI. Det kligiska laget
avgor celldosen, en vanlig forsta dos ar 5x10~ T-celler per
kg.

b. En mycket snabb 6kning av recipient-Tceller kan signalera snar 6vergang
till komplett rejektion. Indikationen for DLI kan da vara mer
tveksam, och bor inte ges utan att man samtidigt undersoker
mojligheten av en nytransplantation.

4. Enny transplantation ar en vansklig procedur med risk for infektioner,
toxicitet och GvHD. Patienter med gott allmantillstdnd och tillganglig
donator kan vara aktuella.
a. Valav donator. Ingen saker skillnad i resultaten beroende p& om tidigare

eller ny
donator har anvéants. Undantaget ar nar rejektionen bedéms vara
immunmedierad d& donatorbyte forordas. Tidsfaktorn viktig, dvs
hellre samma donator om denne ar omedelbart tillganglig &n en
tidsédande MUD-s6kning.

b. Val av konditionering. Tyngdpunkten ska har ligga pa
immunosuppression snarare an ren kemoterapi. Ingen allmant
accepterad regim finns, men p& SU finns erfarenhet av TLI/ATG
och Flu120/Thy6
se Rutin: C3 Allo-HSCT; Konditioneringsregimer.

Vid en situation med samtidigt aterfall &r prognosen mycket dalig
och handlaggningen blir i ett sddant fall individuell.
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6 Poor Graft Function (PGF)
6.1 Definition

PGF kannetecknas av langvarig cytopeni i minst tva cellinjer i franvaro av aterfall, och med
komplett donatorchimerism. Vid primar PGF har kriterier fér marganslag aldrig varit
uppfyllda medan s& har varit fallet vid sekundar PGF.

6.2 Handlaggning

| férsta hand letas efter ev. utlésande orsak som infektion (sepsis, CMV, parvovirus, HHV6)
eller lakemedel (t ex sulfa, valganciklovir, ganciklovir, MMF). Vid svar neutropeni och/eller
anemi med uttalat transfusionsbehov kan ett behandlingsforsok med G-CSF respektive
epoetin-a provas. Vid avsaknad av atgardbar utlésande orsak och progressiv/svar cytopeni
kan ett behandlingsférstk med

in-vitro separerade cD34" celler Overvagas. Risken att utlésa GvHD har bedémts som
liten med sadan behandling men det saknas erfarenhet av behandling av patienter med
svar akut GvHD (grad

-1v).
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