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SCT - HAPLO

Revideringar i denna version

Ersatter version 3. Tillagg under rubriken kontakter med andra enheter gallande HLA-typningssvar. |
Ovrigt tillagg av referenser.

Syfte

Detta PM ska klargéra hur utredning infor Haploidentisk (HAPLO) stamcellstransplantation (SCT) gar
till, vad som ar rutin for omhandertagande av en HAPLO-donator samt vilken sarskild uppfdljning en
HAPLO-transplantation innebar for patienten.

Bakgrund

Véavnadstypen arvs pa vanligt satt, d.v.s. barnet far hélften av sin uppsattning HLA-antigen fran
mamma och halften fran pappa. Varje sddan halva kallas for en haplotyp. Sammanlagt finns det
saledes fyra haplotyper, tva fran vardera féraldern. Det betyder att det &r 25 % chans att ett syskon till
patienten har arvt samma haplotyper, d.v.s. &r HLA-identiskt. Detta innebar ocksa att andra slaktingar
an syskon nastan aldrig har samma vavnadstyp om inte foraldrarna ar slakt med varandra. Foér att
kunna utféra en stamcellstransplantation ar det énskvart att givarens vavnadstyp (HLA-typ) passar val
ihop med mottagarens. Helst ska givare och mottagare vara HLA-identiska.

HLA-typning utfors efter diskussion i samband med BMT-mote. Foréldrar och helsyskon typas for att
kunna bestamma vilka haplotyper barnet arvt och om nagot av syskonen ar HLA identiskt. | enstaka
fall typas andra narstaende. HLA-typning sker enligt PM SCT-HLA-typning och val av donator.

Nar en HLA-identisk eller valmatchad donator inte ar tillganglig far andra alternativ 6vervagas, sdsom
haploidentisk transplantation. | vissa fall kan medicinska anledningar finnas till att HAPLO-
transplantation ar basta alternativet, t. ex vid primar rejektion av tidigare allogent graft, patienter som
genomgar en andra SCT eller om véantetiden att hitta en lamplig registerdonator bedéms kunna
paverka patientens prognos.

Vanligtvis anvands en foéralder som donator men aven syskon eller annan slakting kan anvandas.
Minst 5/10 match skall foreligga. Om man tillfér en patient haploidentiska stamceller finns en mycket
hog risk for GvHD och darfor behdver nagon form av T-cells depletion géras. Detta kan antingen goras
ex-vivo, innan de ges till patienten, eller in-vivo dér T-cellerna avlagsnas efter att stamcellerna &r givna
till patienten.

Arbetsbeskrivning

Tillvdgagangssatt

HLA-typning utfors enligt PM SCT-HLA-typning och val av donator. Vid en transplantationskonferens
beslutas om foraldrarna skall utredas som donatorer infér en HAPLO-transplantation. Utredning sker
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med en forsta provtagning med lagresolutionsteknik (SSO-PCR) av klass | (HLA-A, -B, -C) och klass
Il (DRB1 och DQB1). Konfirmerande typning goérs med medelhdg/hdgresolutionsteknik (SSP-PCR) av
klass | (HLA-A, -B, -C) och klass Il (DRB1 och DQB1). HLA antikroppar hos patienten riktade mot
donatorns ej matchade HLA-typer skall analyseras. Vid vissa maligna sjukdomar kontrolleras ocksa
KIR-ligand mismatch (killercell immunoglobulinlike receptors) infér val av donator da vissa KIR-
genotyper kan ge en minskad aterfallsrisk.

Donator valjs utifrdn HLA typning, alder och kon (mor bedoms mer fordelaktig an far) samt ev. narvaro
av donatorspecifika HLA-antikroppar hos recipienten. Vid malign sjukdom tas i vissa fall hansyn till
KIR ligand mismatch.

Tva typer av HAPLO-identisk transplantation finns dar Barncancercentrum vanligtvis avlagsnar T-
cellerna ex-vivo via s.k. alfa/beta depleterad T-cells rening (TCRaB+ depletion). Vid denna teknik
anvands perifera stamceller och via en reningsprocess avlagsnas T-cellerna. Det ar forst stamceller,
CD34+ celler som insamlas och darefter avlagsnas de T-celler som béar pa alfa-beta receptorer. Kvar
blir T-celler som bar pa gamma-delta receptorer (TCRyd+) och NK celler. Detta for att ha kvar GvL-
effekten samt aven fa ett visst skydd mot infektioner. | samma reningsprocess avlagsnas ocksa
donatorns B-celler for att minska risken for PTLD. Man far darmed TCRaB+/CD19+ depleterade
stamceller. Stamcellerna skordas som regel dagen innan stamcellsatergivningen och
reningsprocessen sker pa kvallen/natten varefter de kan administreras till patienten. Det &r inte alltid
en tillracklig cellmangd uppnas forsta dagen och da behdver proceduren upprepas dagen darpa.

Beroende pa mangden kvarvarande T-celler beslutas om ytterligare GvHD profylax i form av
mykofenolsyra, CellCept® och ev. Prograf/CyA behover ges, v.g. se nedan géllande celldoser. Likasa
mangden kvarvarande B-celler avgdr om rituximab, (Mabthera®) behdver ges for att minska risken for
PTLD.

e Onskad celldos: >15 x10® CD34+ celler/kg (vid 50 % recovery efter depletion ger det 7,5 x108
CD34+ celler/kg)

e <25 000 TCRaB+ T-celler/kg (recipient): ingen profylax (6nskat resultat)

e 225 000 men <100 000 TCR ap+ T-celler/kg: MMF (CellCept) 2x600mg/m? dag +1 till +28
sedan stopp utan uttrappning

e 2100000 TCR ap+ T-celler/kg: Overvag att transplantera endast en del av graftet sa att T-
cells dos sjunker under 100 000/kg. Om ej mdjligt: starta FK/CyA snarast, CyA skall ges i
enlighet med riktlinjerna for transplantation med en registergivare.

e Om B-celler >100 000 celler/kg ges Rituximab 375 mg/m? dag +1

Vid den andra formen av Haploidentisk transplantation aviagsnas T-cellerna in-vivo efter att man tillfort
dem till patienten. Den brukar kallas post-Cyklofosfamid (post-Cy). D& ges stamcellerna
omanipulerade och hégdos Cyklofosfamid ges till patienten vanligen dag +3 och +4 efter SCT for att
ta bort aktiverade T-celler. Vid post-Cy kan saval benméarg som perifera stamceller anvandas.

Provtagning pa familjemedlem infér HAPLO-SCT och donatorutredning

HLA-typning
e Enligt rutin SCT-HLA-typning och val av donator
4-6 ml EDTA

Skriv High-typning infér HAPLO SCT péa remissen.

Blodgrupp samt CMV- och EBV-serologi (IgG och IgM)

Ev. Kir-mismatch/Kir-genotyp pa foralder/féraldrar
e Ad-remiss for "transplantationsimmunologi” Labmedicin Skane.
Sarskild fragestallning pa remiss: Kir Genotypning.
1 ACD-ror (gult 10 ml) eller EDTA-ror (lila 7 ml).

Provet skickas i provhylsa i vadderat kuvert tillsammans med remiss och bor na laboratoriet inom 24
timmar frn provtagning. Adress: Labmedicin Skane, Klinisk Immunologi & Transfusionsmedicin,
Transplantationslaboratoriet. Akutgatan 8, 221 22 Lund.
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(Efterféljande  provtagning p& tilltankt HAPLO-donator skots av  hematologen under
donatorutredningen)

Provtagning pa patient infor HAPLO-SCT

Provtagning pa patienten sker enligt checklistan Utredning infér allogen SCT. HLA-typning med high
resolution infor HAPLO samt HLA-antikroppar maste tas i ett tidigt skede da dessa analyser tar lang
tid samt att Hematologen behover ha svar pa dessa i samband med ett godkannande av donatorn.
Svar pa HLA-antikroppar tar alltid minst en vecka.

Kontakter med andra enheter:

WMDA-remiss skrivs av transplantationsansvarig lakare p& Barncancercentrum och skickas
till BMT-0verlakare p& Sektionen for Hematologi och koagulation (Hema SU/S) infor utredning,
information och skoérd av utvald familjedonator. Till WMDA-remissen ska HLA-typningssvar pa
donator och recipient bifogas om sadana finns.

Transplantationskoordinator pd Hema SU/S skoter kontakten med Aferesmottagning och
Stamcellslab.

Telefonkontakt med stamcellslab fran Barncancercentrum eftersom det vid alfa-beta
depleterad HAPLO-transplantation kravs en viss framforhallning da lab behover bestalla hem
reagenser)

Ansvarsfordelning

o Provtagning av foraldrar infér donatorutredning sker av Barncancercentrums SCT-
koordinatorer. (Enligt s.2 HLA-typning fér HAPLO (6nska high resolution).

o Utredning och information infér donation samt skérd av blodstamceller skéts av Hema SU/S.

o Ordination och forskrivning av G-CSF infor perifer stamcellsaferes skots av Hema SU/S.

o Barncancercentrum anger pd WMDA-remisser 6nskat cellantal. Hema SU/S fér in denna
uppgift pA Remiss och tillvarataganderapport till stamcellslab infér skord

o Ordination, Transplantation av allogena HSC faxas till stamcellslab med 6nskeméal om alfa-
beta depletion (Allogen HSC TCRaf+ depletion) nar detta ar aktuellt.

o Perifer stamcellsaferes skots polikliniskt p& Hema SU/S. Vid benmérgsskord ar donator
inlagd p& avd 141 i minst tva dygn frdn och med dag innan donation.

o Nar perifer stamcellsaferes ar avslutad dverlamnas stamcellerna till Stamcellslab for
cellrdkning och ev. start av TCRaf3+ depletion.

o Vid benmargsskord hanterar Stamcellslab cellprodukten under hela skérden, benmarg
aspireras av tva lakare enligt rutin Hema SU/S.

o Stamcellslab meddelar cellméngd efter skord. Vid perifer stamcellsaferes tas beslut om
ytterligare en dags aferes behdvs.

o Barncancercentrum hamtar cellerna pd Stamcellslab nar de ar klara.

o Stamcellslab meddelar cellproduktens slutgiltiga innehdll av kvarvarande T- och B-celler till
ansvarig barnonkolog p& Barncancercentrum sa att beslut kan tas om ev.
immunsuppression behdver ges till patienten.

o Stamcellerna administreras pa Barncancercentrum enligt rutin SCT-Farska stamceller
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Uppfoljning

Uppfoljning sker enligt PM SCT-Uppfélining efter allogen SCT med vissa tillagg. Efter en HAPLO-
transplantation tar det langre tid for immunforsvaret att aterhamta sig, ofta upp till ett &r om man gor
en alfa-beta depleterad haploidentisk transplantation. Under framfor allt férsta tiden finns en ékad risk
for virusinfektioner. Kontroll av PCR-CMV, EBV och Adeno sker darfor 2 ganger i veckan fran dag 0.
Se Checklistorna Provtagning allogen: forsta manaden efter SCT och Provtagning Allogen: vid
veckokontroller i 6ppenvarden Barncancercentrums sida pa intranatet med lista for styrande och
stddjande dokument.

Vid ev. virusreaktivering boér behandling séttas in, v.g. se PM SCT-Virusinfektioner. Isoleringsfasen
brukar ocksa oftast bli betydligt langre p.g.a. den langsamma aterhamtningen. Immunaterhamtningen
kontrolleras via utokad immunbristpanel vid varje manadskontroll.

IvVIG substitution ges enligt rutin SCT-Intravenés immunglobulin om 1gG <4 g/l.

Patienterna revaccineras enligt PM SCT — Vaccination efter SCT och specifikt Vaccinations schema.
Vaccination paborjas da B-cellerna borjar aterhamta sig vilket vanligtvis tar langre tid an vid
MSD/MUD.

Ansvar

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

Uppfoljning, utvardering och revision

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