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SCT — Konditionering hematologiska

sjukdomar

Revideringar i denna version

Ersatter version 4. Andringar i denna riktlinje ar reviderad text avseende val av
konditioneringsbehandling vid sickelcellssjukdom och thalassemi samt tillagg att bade patienter med
thalassemi och sickelcellssjukdom bor om méjligt genomgé SCT vid ung alder. SCT indicerat "up-
front” for patienter med allvarlig aplastisk anemi och fullt matchad registerdonator. Uppdaterade
referenser.

Syfte

Detta PM ger riktlinjer for konditioneringsbehandling av patienter med hematologiska sjukdomar.

Stamcellstransplantation ar i dag den enda behandling som kan bota patienter med svara hemato-
logiska sjukdomar t ex sickelcellssjukdom och thalassemi. Dessa sjukdomar har en mycket varierande
svarighetsgrad och det ar darfor viktigt att indikationerna for transplantation prévas noggrant i varje
enskilt fall.

Konditioneringsbehandlingen infor transplantation av en patient med hemoglobinopati har som mal att
skapa plats i benméargen for de infunderade stamcellerna och att skapa tillracklig immunosuppression
for att forebygga rejektion av stamcellerna. Det har visats att de infunderade stamcellerna kan skapa
egen plats i margen genom en lokal GvHD-reaktion hos en immunosupprimerad patient och detta
Oppnar mojligheter for konditioneringsscheman med hdgre grad avimmunosuppression och lagre grad
av myeloablation &n vad som traditionellt anvénts (1). Rejektion av margen ar en relativt vanlig
komplikation vid transplantation av hemoglobinopatier och méste beaktas vid val av konditionering.
Faktorer som alder pa patienten, grad av jarninlagring och kalla till stamceller paverkar risken for
rejektion.

Arbetsbeskrivning

Val av konditioneringsbehandling

Till patienter som transplanteras for hematologiska sjukdomar ska konditioneringen diskuteras och
individualiseras for varje patient utifrdn de forutsattningar som féreligger. Stamcellstransplantation
med obeslaktad donator bér endast genomféras pd de patienter med en hog risk for allvarliga
komplikationer av sin sjukdom och en véal matchad donator finns (2). De rekommendationer som
lamnas har behover ofta modifieras hos den aktuella patienten.

Sickelcellssjukdom:

Alder vid SCT &r en viktig prediktor fér 6verlevnad dar man sett att barn under 5ar har utmérkt OS och
EFS medan barn dver 13 ar har klart samre resultat. Till skillnad fran manga andra dkommor ar
resultaten for transplantation med ett HLA identiskt syskon signifikant battre &n med en obeslaktad
fullt matchad donator. Traditionellt har dessa patienter konditionerats med en myeloablativ regim
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bestaende av busulfan 4 mg/kg alt 120 mg/m2 i 4 d) och cyklofosfamid (50 mg/kg i 4d) Tillagg av ATG

rekommenderas for att reducera GvHD risken. En "modernare” alternativ myeloablativ konditionering
ar kombinationen fludarabin/tiothepa/treosulfan Denna kombination har visat sig ge mindre endotel-
toxicitet och saledes mindre VOD risk, samt mindre risk for kramper (3) och battre odds for bevarad
fertilitet (4). Studier &r gjorda med reducerad konditionering med Fludarabin for att minska toxiciteten
pa lang sikt. Risken for rejektion ar dock hogre med dessa regimer.

Resultat som narmar sig de for fullt matchad register donator har pubblicerats for transplantation med
haplo-identiska stamceller (5,6).

Konditionering med fludrarabin/thiotepa/treosulfan/cyklofosfamid/ATG samt en lag dos TBI har
anvants och man har antingen gett cyklofosfamid post-SCT eller T-cells renat graftet for att minska
GvHD/rejektionsrisken.

Thalassemi:

Ocksa for thalassemi ar alder en viktig faktor for ett lyckat resultat. SCT bor utféras innan 14 ars
alder, och allra bast resultat har man sett innan 7 ars alder (7).

Resultaten for transplantationer med HLA matchad syskondonator och fullt matchad registerdonator
skiljer sig inte signifikant (8). Vid thalassemi delas patienterna in i 3 riskgrupper beroende pa
sjukdomens svarighetsgrad och jarninlagring.

Riskfaktorer vid BMT av thalassemi (Lucarelli/Pesaro riskfaktorer):
e Hepatomegali med palpabel lever >2cm nedom hé arcus i mamillarlinjen
(finns/finns €j)
e Portal fibros i leverbiopsi (finns/finns ej)
o Otillracklig effekt av kelatbehandling

Riskklasser for BMT av thalassemi (Lucarelli/Pesaro riskklasser):
Klass | - ingen av riskfaktorerna

Klass Il - 1 eller 2 riskfaktorer

Klass Il - 3 riskfaktorer

Patienter med thalassemi har en hdg rejektions-risk pga hyperplastisk benmarg och allo-sensitisering
orsakad av tidigare blodtransfusioner. Myeloablativ konditionering med busulfan och cyklofosfamid var
lange standard men man har allt mer gatt dver till fludarabin-baserade alternativ som ar mindre toxiska
ofta i kombination med treosulfan +/- thiotepa (9,10). En positiv effekt av ATG pa engraftment har
pavisats bade vid beslaktade och obeslaktade donatorer (11).

Patienter tillhérande riskgrupp 3 konditioneras enligt ett protokoll utarbetat av Lucarellis grupp och
startar med en férberedande fas av hypertransfusion redan dag -45 tillsammans med intensiv
cheleringsbehandling och immunosuppressiv behandling med hydroxyurea och azatioprin.
Konditionering ar starkt immunsuppressiv och bara delvis myeloablativ. Den inleds med fludarabin dag
-17 till -13 och féljs av busulfan och cyklofosfamid i nagot lagre dos &an vanligt samt tillagg av
alemtuzumab. Extra GvHD proyfylax i form av metylprednisolon ges forsta ca 3 veckorna (12).

Fanconis anemi:

Patienter med Fanconis anemi har 6kad risk foér maligniteter, framférallt MDS/AML, som del av sin
sjukdom och denna risk okar ytterligare om behandling ges med alkylerare och stralning. Det
konditioneringsprotokoll som numera anvands bestar av fludarabin, reducerad dos cyklofosfamid
och/eller 1&g dos TBI samt ATG. Det &r viktigt att strava efter en hig celldos till dessa patienter (>5
x107 MNC/kg).

Om transplantationen utférs nar patienten redan utvecklat MDS/AML &r oddsen fér 6verlevnad
dramatiskt sémre.

Andra typer av medfodd benmargssvikt:

Konditioneringsbehandlingen vid andra typer av medfédda anemier som t ex Diamond-Blackfans
anemi och Shwachmanns syndrom far diskuteras i varje enskilt fall d& dessa sjukdomar ar mycket
séllsynta.
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Aplastisk anemi:

Patienter med forvarvad aplastisk anemi behandlas enligt EWOG-SAA. Om patienten har ett HLA-
identiskt syskon eller om en fullt matchad registerdonator ar tillganglig rekommenderas
stamcellstransplantation med en icke-myeloablativ, immunosuppressiv konditionering innehallande
cyklofosfamid, fludarabin och ATG (13).

Nagra generella regler vid konditioneringsbehandling

e Urat ska kontrolleras pa alla patienter fran start av konditioneringen till och med dag -1. Om
urat > 350 umol/l, ska behandling med allopurinol séttas in.

e Under hela konditioneringen ska vatska (3 I/m2) tillféras, och urin métas. Om otillrécklig
diures bor patienten fa urindrivande medel (furosemid). Under de dagar patienten far
cyklofosfamid ska extra NaCl och mesna (Uromitexan®) tillsattas till droppet.

e 5-HT3-antagonist enligt gangse dosering ges profylaktiskt infor cytostatika- eller
stralbehandling. Tillagg av betametason kan 6vervagas.
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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 fran rutinen dokumenteras i Melior om
rutinen ar kopplad till patient. Ovriga orsaker till avsteg fran rutinen rapporteras i MedControlPRO.

Granskare/arbetsgrupp

Cecilia Langenskiold, Overlakare, Barncancercentrum.
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