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SCT — Akut GvHD

Revideringar i denna version

Ersatter tidigare version fran 2023-09-01. Inga &ndringar i denna version.

Andring i foregdende version: | avsnitt om Takrolimus géller inte langre att starta
infusionsbehandlingen med en bolusdos pa fyra timmar. Uppdaterade referenser.

Syfte

Att ge en bakgrund till akut graft versus host disease (GvHD), beskriva gallande GvHD-klassificering,
beskriva riktlinjer for profylaxbehandling efter en stamcellstransplantation (SCT) samt for behandling
av akut GvHD.

Bakgrund

Akut GVHD (aGvHD) ar ett kliniskt syndrom som kan uppkomma nar frammande T-lymfocyter dverférs
till en patient vars immunforsvar ar kraftigt hAmmat. Denna situation &r vanligast i samband med en
allogen stamcellstransplantation men kan &aven intraffa om svart immundefekta patienter
transfunderas med icke-bestrdlade blodprodukter. De infunderade T-lymfocyterna k&nner igen
frammande antigen pa patientens celler och reagerar mot dessa. Vavnadsskada med frisattning av
cytokiner bidrar till uppkomsten av aGvHD genom en uppreglering av antigen pa patientens celler. Vid
aGvHD reagerar T-celler i forsta hand mot epitelceller i hud, thymus, gallvdgar och tarm och
symptomen pa aGvHD kommer oftast fran dessa organ.

Arbetsbeskrivning

GvHD som uppkommer de forsta 100 dagarna efter en allogen stamcellstransplantation har av
tradition benamnts akut (aGvHD) till skillnad fran kronisk GVHD som klassiskt anses uppkomma
senare &n 100 dagar efter transplantationen. Dessa bada syndrom skiljer sig vad galler patogenes och
klinisk bild (se aven PM SCT-Kronisk GvHD) men uppdelningen utifran tid efter transplantation &r i
dag mindre relevant d& aGvHD ofta kan ses aven senare i forloppet.

Det finns ett klart samband mellan férekomst av aGvHD och transplantationsrelaterad déd och i
samband med en allogen stamcellstransplantation ges profylaktisk behandling mot GvHD. Parallellt
med GvHD reaktionen finns den s kallade Graft-versus-Leukemia (GvL) effekten som i korthet
innebar att de infunderade lymfocyterna &ven kanner igen eventuella kvarvarande leukemiceller som
frammande och reagerar mot dessa. Denna effekt ar gynnsam vid behandling av maligna sjukdomar.
Graden av profylax som ska ges i samband med en stamcellstransplantation beror darfér bade pa
vilken underliggande sjukdom patienten transplanteras fér och pa vilka riskfaktorer som finns for att
patienten ska utveckla en GvHD.
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Riskfaktorer for aGvHD

e Den storsta riskfaktorn for att utveckla en GvHD ar en HLA-mismatch mellan patient och
donator. GVHD ér vanligare nar transplantationen gérs med en obesléktad givare 4n med en
syskondonator, och med en icke fullt matchad donator. Det finns aven andra genetiska
faktorer som paverkar forekomst av GvHD, sk minor histocompatibility antigens (mHA).

e En klart 6kad risk fér GvHD finns &ven da en kvinnlig donator anvands till en manlig patient.
Storre risk foreligger om den kvinnliga donatorn genomgatt graviditeter.

e Perifera blodstamceller innehaller mer lymfocyter 4n benmarg och navelstrangsblod och
medfor darfor hogre risk for GvHD.

Graden av GvHD ¢kar med alder pa patienten.
Den typ av konditionering som anvands spelar ocksa roll for forekomst av GvHD, t ex ger
helkroppsbetralning oftare GvHD.

Klinisk bild och diagnos

Akut GvHD ger symptom i form av:

- Hud: makulo-papillart exantem — bdrjar ofta i handflator och fotsulor, senare spridning éver hela
kroppen. Eventuellt forekommer blasbildning och, i varsta fall, nekroser.

- Magtarmkanal: symptom framst i form av illamaende och vattentunna diarréer. Kraftiga koliksmartor,
tarmblddning och stora tarmférluster ses vid allvarlig tarm-GvHD. Det finns en mildare variant av
gastrointestinal GvHD beskriven med symptom enbart i form av illam&ende och anorexi men utan
diarrée.

- Lever: bild av kolestatisk leversjukdom med i forsta hand en 6kning av bilirubin och kolestatiska
enzymer. Transaminasstegring &r oftast mindre framtradande. Den kliniska diagnosen kan héar vara
svar att stélla och vanliga differentialdiagnoser ar lakemedelsutlost levertoxicitet, virusinfektioner och
veno-ocklusiv sjukdom.

Allmansymptom kan ses vid GvHD i form av feber, sjukdomskéansla och viktnedgang. Epitel i andra
organ som konjunktiva, mukosa och bronker kan drabbas men inkluderas inte i den Kkliniska
graderingsskala som anvands for néarvarande.

For att séakra diagnosen bor en hud- eller tarmbiopsi goras. Histologiskt ser man apoptotiska celler
omgivna av immunceller, vilket brukar kallas "satellite cell necrosis”. Biopsibilden ar inte alltid konklusiv
i borjan av en GVHD och biopsin kan behdva géras om. Vid tarmbiopsi ska alltid CMV efterfragas da
bilden vid detta tillstand kan misstolkas som GvHD. Vid misstanke om isolerad lever-GvHD gors
leverbiopsi om virusinfektioner eller lakemedelstoxicitet inte kan uteslutas.

Profylax mot GvHD

Det ar angelaget att skydda patienterna mot GvHD. Akut GvHD &r den framsta orsaken till
transplantationsrelaterade dodsfall. Det finns i dag inga sakra metoder for att skilja GvL-effekten fran
GvHD-effekten och strategin for profylaktisk behandling bér darfér anpassas till varje enskild patient.
| de flesta fall anvands behandling med en kalcineurininhibitor. P& barncancercentrum anvands
vanligtvis takrolimus (Prograf®) medan manga andra centra anvander ciklosporin (Sandimmun ®).
Medicineringen startas tva dygn innan stamcellsinfusionen och pagar till mellan 3 och 6 manader efter
transplantationen om ingen GvHD uppkommer.

Takrolimus (Prograf®) ges inledningsvis som kontinuerlig infusion iv (se PM SCT-Takrolimus) i
féljande doser:
e i.v. som kontinuerlig infusion med start dag -2 i dosen 0.04 mg/kg/24 timmar (= c:a 0.0017
mg/kg/timme).
e Overgang till per os medicinering kan goras efter take av margen, da patientens allméantillstand
ar sa gott att han/hon bedéms kunna tillgodogéra sig lakemedel givet per os. Per os ges 4-5
ganger den intravendsa dosen, delat pa tvd doser med 12 timmars intervall. Vid 6vergang till
per oral behandling avslutas infusionen 6 timmar innan férsta per orala dosen.
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Koncentration av takrolimus mats i helblod. Malvardet for takrolimus ligger i allmanhet mellan 10 och
15 ng/ml under de foérsta 2-3 manaderna men varje patient skall bedémas individuellt utifran vilken
grad av HLA-mismatch som foreligger, vilken sjukdom patienten transplanterats fér och hur lang tid
som gatt efter transplantationen. Det forekommer olika metoder for koncentrationsbestamning av
Tacrolimus och Sandimmun. Vissa metoder ger 20-30% lagre varden an CMIA (chemoluminiscent
microparticle immunoassay) som anvands pa Sahlgrenska sjukhuset och koncentrationsmatningarna
far da tolkas utifrdn andra malvarden.

Tabell 1. Riktlinjer for dosdandring av Prograf

Tacr(()r:grpnzjls) niva Andra dosen
<5 6ka med 25 - 50%
5-9 6ka med 0 - 25%
10-15 terapeutisk niva = ingen andring
16 -20 minska med 0 - 25%
21-25 Stoppa infusionen i 6 timmar och fortsatt med %2 dos
525 E:?Eg% och éteruppta infusionen med 25% lagre dos forst nar koncentrationen minska

Prograf &r potentiellt njurtoxiskt och njurfunktionen bor darfér dvervakas noggrant. Vid tecken till
njurtoxicitet sdsom nedsatt urinproduktion eller 6kat kreatinin kan dosen Prograf behdva sankas aven
om tacrolimuskoncentrationen ligger pa 6nskad niva.

For patienter som transplanteras for en icke-malign sjukdom och hos patienter som transplanteras for
en malign sjukdom med en icke-besléktad givare kombineras oftast behandlingen med tacrolimus med
en kort behandling med intravendst lagdosmetotrexat, i dosen 10 mg/m2, givet dag +1, +3, +6.
Leukovorin 15 mg ges iv 24 timmar efter metotrexate-injektionen dag +2, +4, +7.

Seroterapi, oftast ATG, (Thymoglobulin®, Grafalon®) ges i syfte att forebygga GvHD till de flesta
patienter som transplanteras for icke-malign sjukdom och till patienter som transplanteras foér en
malign sjukdom med en icke-beslaktad givare, enligt riktlinjer pa konditioneringsschemat. | vissa
konditionerings scheman anvéands instéllet alemtuzumab (Campath®)

Stadieindelning

Symptom och tecken pa akut GvHD klassificeras i olika stadier i varje organ for sig enligt foljande
klassifikationssystem (Gluckman 1974). Denna indelning ligger i sin tur till grund for en
sammanfattande indelning i grad | - IV som anvéands t.ex. vid rapportering till EBMT.

Tabell 2. Stadieindelning av akut GvHD

Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3 Stadium4
Hud | Utslag p& <25% av huden Utslag pa 25 - 50% av Generell erytrodermi, Generell erytrodermi med
huden blasbildning och nekroser

Lever | S-bilirubin S-bilirubin S-bilirubin S-bilirubin

34-50 umol/L 51-102 umol/L 103-255 umol/L >256 umol/L
Tarm | Diarré 500-1000 mL/d eller | Diarré per dygn 1000- Diarré per dygn >1500 Diarré per dygn >1500 mL

ihdllande besvir fran évre GI | 1500 mL mL Svara buksmkartor

med positiv biopsi eventuellt ileus

Ovanstaende stadieindelning ligger till grund for gradering av akut GvHD (Consensus Conference
1995), se Tabell 3.
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Tabell 3.Gradering av akut GVHD (utgaende fran stadieindelning)

GvHD-grad Hud Lever Tarm
0, ingen 0 0 0

1, mild 1-2 0 0

11, méttlig 3eller 1eller 1

111 svar - 2-3 eller 2-4
1V, livshotande 4 eller 4

Notera ordet "eller” i tabellen. T.ex. kravs fér GvHD grad Il antingen hud-GvHD stadium 3 eller lever-
GvHD stadium1 eller tarm-GvHD stadium 1.

Det finns &ven ett modifierat system for gradering av akut GvHD (IBMTR), tabell 4:

Tabell 4.
HUD LEVER Gl-kanal
Index Stadium Exantem Stadium Bilirubin Stadium Diarrée
(umol/l) (ml/dag)

A 1 <25% 0 <34 0 <500

B 2 25-50% 1-2 34-102 1-2 500-1500
eller

C 3 >50% eller 3 103-255 3 >1500

eller

D 4 Blasor 4 >255 eller 4 Smarta,

eller ileus

Behandling vid akut GvHD

Den viktigaste prognostiska faktorn for langtidséverlevnad efter aGvHD ar behandlingssvar pa
steroider.

| allmanhet behdver en aGvHD grad | ingen behandling utéver takrolimus. Hud-GvHD kan ofta
behandlas med lokala steroider i form av salva som tillagg till takrolimus.

Forstahandsvalet vid behandling av akut GvHD grad Il eller mer, ar prednisolon (Prednisolon®,
Precortalon®aquosum) i dosen 2 mg/kg/dag som tillagg till takrolimus. Denna dos ges i 7-14 dagar
och minskas darefter langsamt om fullgott terapisvar uppnatts. Terapisvikt definieras enligt féljande
kriterier:

e Progress efter 3 dagars behandling
e Avsaknad av forbattring efter 7 dagars behandling
e Ofullstandigt terapisvar efter 14 dagars behandling.

Alla patienter som uppvisar terapisvikt skall diskuteras pa transplantationskonferens. | forsta hand
provas behandling med Metylprednisolon (SoluMedrol®) 20 mg/kg iv var 12:e timme i 6 doser. Om
patienten svarar pa denna behandling kan dosen Prednisolon oftast sankas till 1 mg/kg/dag.
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Om avsaknad av svar pa behandling med metylpredisolon kan andra linjens behandling bli aktuell.
Har finns olika preparat att valja mellan dar fa studier sakert visar matbara skillnader av effekt:

Extracorporeal fotoferes

Tillagg av immunosupprimerande behandling; mykofenolatmofetil (MMF, mykofenolsyra)
(Cellcept®) eller sirolimus (Rapamune®)

Vid tarm-GvHD kan icke resorberbara steroider ges per os (Entocort®)

Monoklonala antikroppar: Anti-IL-2R (Daclizumab), anti-TNF (Infliximab (Remicade®),
adalimumab (Humira®)), alemtuzumab (MabCampath)

Anti-thymocytglobulin (ATG) (Thymoglobuline®, Lymphoglobuline®).

Pentostatin

Mesenchymala stromaceller

Rukolitinib, Jakavi®

Understodjande behandling

Profylax mot infektioner, inklusive svampprofylax, bor fortga eller &terinsattas. Aven nutritionsstod &ar
av storsta vikt hos patienter som behandlas fér aGvHD.

Algoritm for behandling av aGvHD, grad II-IV:

Prednisolon® 2 mg/kg/dag17 ‘

dagar
Fullgort Progress
terapisvar Ofullstindi fr terapisvar \
SoluMedrol® 20
Nedtrappning éver 2-4 Oférindrad dos N rpg,-'kg v var 12:e
veckor ytterligare 7dagar timme 1 6 doser

Ofullstindigt terapisvar

Proeress

Tilldgg av immunosuppressiv behandling:
Cellcept, Rapamune

Monoklonala antikroppar

Extrakorporeal fotofores

v

Experimentell behandling:
¢ Mesenkymala stamceller

Ansvar

Galler for all personal pa Barncancercentrum. Ansvar for spridning och implementering har
Avdelningschefen. Verksamhetschefen ansvarar for att de rutiner och riktlinjer som verksamheten
kraver finns tillgangliga och att verksamheten arbetar enligt SOSFS 2011:9.
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Uppfoljning, utvardering och revision

Innehallsansvarig ar ansvarig for revision. Medvetet avsteg fran rutinen dokumenteras i Melior om
rutinen ar kopplad till patient. Ovriga orsaker till avsteg fran rutinen rapporteras i MedControlPro.
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