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SCT — Konditionering immundefekter

Revideringar i denna version

Ersatter tidigare version fran 2022. Justering av information kring provtagning i samband med
Busulfan, sida 5.

Bakgrund/Syfte

Detta PM ger riktlinjer for konditioneringsbehandling av patienter med immundefekter.

De flesta primara medfoédda immundefekter &r mycket séllsynta. Den vanligast forekommande &r svar
kombinerad immundefekt (SCID), dar 1-2 barn fods per ar i Sverige. Andra primara medfédda
immundefekter ar s& ovanliga att man kan uppskatta att ett barn fods med sjukdomen vart tredije till
vart femte &r i Sverige. Idag kanner man till mer &n 400 olika primara immundefekter. De omfattar ett
brett spektrum av olika defekter i det medfédda och adaptiva immunforsvaret. Dessa sjukdomar har
en mycket varierande svarighetsgrad och det ar darfor viktigt att indikationerna for transplantation
prévas noggrant i varje enskilt fall. For vissa av immundefekterna ar indikationen for transplantation
sjalvklar, t.ex. svar kombinerad immundefekt, medan fér andra varierar indikationen.

Konditioneringsbehandlingen innan transplantation av en primar immundefekt har som mal att skapa
plats for de infunderade stamcellerna i benméargen och att skapa tillracklig immunosuppression for att
férebygga rejektion av de nya stamcellerna. De infunderade stamcellerna kan skapa egen plats i
margen genom en lokal GvHD-reaktion hos en immunosupprimerad patient och detta Gppnar
mojligheter att anvanda konditioneringsscheman med hdgre grad av immunosuppression och lagre
grad av myeloablation an vad som traditionellt anvants (1). Vissa immundefekter, t ex SCID, kraver
som regel ingen eller lagintensiv konditionering innan transplantationen. Risk for rejektion av margen
ska beaktas vid val av konditionering. Faktorer som alder p& patienten och kalla till stamceller paverkar
risken for rejektion.

Arbetsbeskrivning

Val av konditioneringsbehandling

For patienter som transplanteras for priméra immundefekter ska konditioneringen diskuteras for varje
patient och individualiseras utifrin de forutsattningar som foreligger. Som bas anvands
konditioneringsscheman fran EBMT/ESID WP Inborn Errors (2). Initialt anvandes en myeoloablativ
konditionering med cyklofosfamid (CY) och busulfan (BU) som bas. Denna konditionering ar dock
relativt toxisk och kan kompliceras av bl. a veno-ocklusiv sjukdom (VOD). Dessutom har det senaste
decenniets sOkande efter alternativa konditioneringsschema visat att for de flesta priméara
immundefekter uppnas battre resultat med reducerad konditionering. | stort har darfor den traditionella
BU/CY-konditionering dvergetts.

Den senaste versionen av EBMT/ESIDs riktlinjer anger sex konditioneringsalternativ, A-F med
varierande grad av myeloablation. Protokoll A och B rekommenderas till patienter utan tidigare
organtoxicitet och icke-SCID sjukdomar dar full donatorchimerism ar énskvéard. Protokoll C och D
rekommenderas till patienter med kand organtoxicitet och/eller dar man kan forvantas fa gott
cellanslag aven med reducerad konditionering, blandchimerism ar mer vanligt forekommande.
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Protokoll E rekommenderas till patienter med kénd organtoxicitet och/eller dar full myeloiskt cellanslag
ej ar nddvandigt. Protokoll F anvands huvudsakligen for patienter med DNA reparations sjukdomar
dar alkylerare bor ges i laga doser. Var och en har sina variationer beroende pa val av donator och
typ av immundefekt. For detaljer kring hur de olika protokollen anvénds se under respektive sjukdom
nedan samt referensartikel (2).

A Busulfan AUC=85-95 mg*h/L
Fludarabin 160 mg/m?
B Treosulfan 30-42 g/m?

Fludarabin 150-160 mg/m?
Thiotepa 8-10 mg/kg

C Busulfan AUC=60-70 mg*h/L
Fludarabin 160-180 mg/m?

D Treosulfan 30-42 g/m?
Fludarabin 150-160 mg/m?

E Fludarabin 150-160 mg/m?

Mefalan 140 mg/m?

F | Fludarabin 150-160 mg/m?
Cyklofosfamid 20-40 mg/kg

Protokoll -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0
A

Busulfan (AUC 85-95) kan vb ges dag -6 till -3
Fludarabin 4x40 mg/ m?)

B

Treosulfan (3x10-14 g/m?)

Fludarabin (5x30 mg/m?) X X X X X
Thiotepa (1x8/2x5 mg/kg)
C

Busulfan (AUC 60-70) X X X (x)
Fludarabin (5-6x30 mg/m?) (x) X X X X X
D

Treosulfan (3x10-14 g/m?)
Fludarabin (5x30 mg/m?) X X X X X
E

Melfalan (5x140/2x70 mg/m?)
Fludarabin (5x30 mg/m?) X X X X
F

Cyclfosfamid (4x5 mg/kg)
Fludarabin (5x30 mg/m?) X

Kommentar:

Treosulfan doseras utifrdn kroppsyta <0,5m2: 3x10 g/m?, 0,5-1,0 m2: 3x12 g/m2 samt >1 m2: 3x14 g/m?

Det finns en 6kad risk for EBV-PTLD vid anvandning av ATG i protokoll C och D

Seroterapi rekommenderas vid anvandning av obesléktad donator och kan dvervagas aven vid HLA-identiskt syskon.
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Val av donator

Hogupplost typning pa allelniva, HLA-A, -B, -C och DRB1, DQB1 ska géras pa alla donatorer. | forsta
hand valjs ett HLA-identiskt eller 1 antigen olikt syskon om ett sadant finns. Genetisk utredning av en
familjedonator bor goras for att utesluta att syskonet har samma sjukdom. Vid vissa sjukdomar kan
bararskap accepteras. Obeslaktad registerdonator med 10/10 match och navelstrangsblod ar
alternativa donatorkallor. Aven haploidentisk transplantation med mismatchad familjedonator blir allt
vanligare. Specifika riktlinjer fér denna typ av tranplantation finns langre ner i denna riktlinje.

Sarskilda synpunktioner pa specifika sjukdomar

Har tas bara upp nagra av de specifika immunbristsjukdomarna, for 6vriga hanvisas till EBMTS/ESIDs
riktlinjer. Exempel p& sjukdomar som inte tas upp ar stralningskansliga kombinerade immundefekter
och ADA-SCID.

SCID

Dessa patienter ska transplanteras med béasta tillgangliga donator snarast och utan férdréjning. Det ar
en heterogen grupp med sjukdomar med flera typer av genférandringar som paverkar olika steg i T-
cells mognaden. B-lymfocyter och NK celler kan vara olika mycket paverkade och delas in utifran
affekterade cellinjer.

T-B-NK-: ADA, PNP, AK2

T-B+NK-: JAK3, IL2RG

T-B-NK+: RAG1/2, DCLRE1C, LIG4, PRKDC, NHEJ1 (cemunnos/XLF)

T-B+NK+: IL7RA, CD3 (D, E, Z), CD45, CORO1A

Val av konditionering beror pa vilken donator som finns tillganglig samt pa vilken typ av SCID patienten
har. | manga fall behover ingen konditionering ges och inte heller ndgon GvHD profylax. | de fall da
ingen konditionering ges vid MUD rekommenderas seroterapi som GvHD profylax. Patienter med
Omenns syndrom och andra hypomorfa mutationer, sk "leaky” SCID behdéver konditioneras oavsett
donator. Svéara infektioner eller organtoxicitet innan SCT kan ocksa paverka val av konditionering. Vid
ADA-brist SCID finns &ven enzymterapi samt genterapi som alternativ till HSCT.

| forsta hand valjs ett HLA identiskt syskon om ett s&ddant finns. | annat fall anvands en valmatchad
obeslaktad donator men aven haploidentisk transplantation och navelstrangsblod som stamcellskélla
ar alternativ for att inte fordréja transplantationen. Benmarg anvands i forsta hand som stamcellskalla
om MSD eller MUD, PBSC vid TCRaf depletion. Generellt rekommenderas inte att HSCT utféres
innan 6-8 veckors alder pga farmakokinetik, toxicitet och lakemedelstolerans. Maternella T-celler
behover kontrolleras innan transplantationen d& dessa kan ge klinisk GvHD. Tidig seroterapi och
immunsuppresion kan anvandas fér behandling.

MSD/MRD MUD/MMUD/MMFD
JAK3, IL2Ry (T-B+NK-) Ingen kond/C/D C/D
RAG1/2, DCLRE1C (T-B-NK+) C/D C/D
IL7Ra, CD3 §, €, {, CD45 (T-B+NK+) Ingen kond/C/D C/D
ADA Ingen kond/C/D C/D
AK2 C/D C/D

MSD=matched sibling donor, MRD=matched related donor, MUD=matched unrelated donor,
MMUD=mismatched unrelated donor, MMFD=mismatched family donor
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Kombinerade immundefekter (inklusive Wiskott Aldrichs syndrom, CD40-
liganddefekt, XLP, m.fl.)

Kombinerad immundefekt karakteriseras ofta av en T-cells defekt som &r mindre uttalad eller mer
funktionellt betingad, ofta pga. samtidig B-cells defekt, &n vid SCID. Ett brett spektrum av
bakomliggande genetiska defekter med heterogen klinisk bild gér beslutet om indikation och tidpunkt
fér HSCT utmanande.

Protokoll A eller B rekommenderas i forsta hand for att fa tillracklig donatorchimerism. Tidigare
infektioner och icke-infektiosa komplikationer eller aldre patienter kan paverka utgdngen och vid hdg
risk fér komplikationer kan protokoll C eller D dvervagas.

Osteopetros.

Oavsett givare ar neuronopatisk form (diagnosticerad med MR och/eller pavisad mutation i OSTM1
eller i CLCN7) och osteoklastfattiga former (diagnosticerad med benmargsbiopsi och/eller uteslutande
av mutation i TCIRG1 CICN7, RANK eller pavisande av mutation i RANKL) exklusionskriterier. Dessa
former ska inte transplanteras.

Protokoll A rekommenderas da risken for rejektion &ar stor och en myeloablativ konditionering ar
nddvandig. Protokoll B kan vara ett alternativ, framférallt till patienter med mer avancerad sjukdom.
Ingen seroterapi rekommenderas for MSD men rekommenderas vid alternativa donatorer. Risken for
VOD och pulmonell hypertension bor beaktas hos i synnerhet sma barn dar profylax kan évervagas.
Vid haploidentisk transplantation rekommenderas i forsta hand post-Cy metoden enligt EBMT/ESIDs
riktlinjer.

Kronisk granulomatés sjukdom.

Patienten bor vara sa inflammationsfri som mgjligt innan transplantationen. Reducerad konditionering
med protokoll C och D rekommenderas i forsta hand. Seroterapi med Alemtuzumab, ATLG-Grafalon
eller ATG-Thymoglobilin rekommenderas till alla patienter for att sla ner ev. inflammation. Vid
haploidentisk SCT och vid navelstrangsblod bor protokoll A eller B anvandas for att mojliggora ett gott
myeloiskt cellanslag. Vid X-bunden CGD bor bararskap inom familjen kartlaggas och om mdgjligt
undvikas som donatorer. Om ingen annan donator finns tillganglig kan aven en anhérig med bararskap
vara donator efter noggrann utredning av funktionella test. Darutdver bor en transplantation ske sa
tidigt som maijligt for att undvika sjukdomsrelaterad organskada.

Hemofagocytiska syndrom (HLH, FHL, Griscelli, XLP, Chediak-Higashi)

Oavsett bakomliggande genetisk orsak till primar HLH ar det énskvart att innan SCT forsoka fa
sjukdomen i remission utan allvarliga komplikationer i form av organtoxicitet och infektioner. Risken
for VOD ar 6kad vid organtoxicitet och EBMT/ESID rekommenderar profylaktisk defibrotid for barn <18
man samt for barn >18 man med tydligt leverengagemang. Blandchimerism &r vanligt och nivaer pa
>20-30 % donator verkar kunna vara tillrackligt for att undvika aterfall.

Protokoll A, B, C eller D rekommenderas. Seroterapi kan anpassas beroende p& om det ar givet under
primarbehandlingen men bor évervagas for battre sjukdomskontroll &ven vid HLA identiskt syskon
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Generella riktlinjer for haploidentisk transplantation

TCRa PT-Cy CD34+ selektion
(endast for vissa SCID)
Protokoll A B,CD A, B,CD C,D

Stamcellskalla

TCRaB-CD19 depl
PBSC

Benmarg (1:a), PBSC
(2:a)

CD34 + selekterad
PBSC

Cell dos

10-20 x10°CD34/kg

3-5 108 TNC/kg

10-20 x10°CD34/kg

Seroterapi

ATG Grafalon 3x4
mg/kg (d -4 till d-2),

Alemtuzumab 2x0,2
mg/kg (d-10 till d-9).

Ingen

Alt ATG
Thymoglobulin 3x2,5
mg/kg (d-10 till d-8)
Cyklofosfamid 50 Ingen
mg/kg dag +3 och +4.
Tacrolimus eller CyA
fran dag +5 till minst
dag +100, MMF fran
dag +5 till dag +35

ev Rituximab 200
mg/m?2(d-1)

Endast om af T-celler
>10°%/kg

GvHD profylax

Nagra generella regler vid konditioneringsbehandling

Pa alla patienter méts urat dagligen. Om uratstegring ges allopurinol fram till transplantationsdagen.
Under hela konditioneringen ska vatska (3 I/m?) tillféras, och urin matas. Om otillrécklig diures bor
patienten fa urindrivande medel. Under de dagar patienten far cyklofosfamid ska extra NaCl och
mesha (Uromitexan) tillsattas till droppet.

Antiemetika. 5-HT3-antagonist enligt gdngse dosering ges profylaktiskt infér cytostatika- eller
stralbehandling. Tillagg av betametason kan Gvervagas.

Medicinforklaringar

Busulfan

Intravenost busulfan (Busilvex®) ingar i protokoll A i 4 dagar for full konditionering och protokoll C i 3-
4 dagar for reducerad konditionering. For rekommenderat AUC for respektive protokoll, vg se tabell
ovan. Startdosen varierar utifran patientens vikt. For spadning och administrationssatt se PM SCT-
Busilvex. Busulfan metaboliseras via konjugering med glutation som i sin tur metaboliseras vidare i
levern. Om busulfan kombineras med cyklofosfamid sa laggs en vilodag in mellan de tvd, d& aven
cyklofosfamid anvander glutationidas. Risken finns att levern utarmas p& glutationidas av busulfan
vilket bl.a. forklarar den 6kade risken fér VOD nér kombinationen BU/CY anvénds som konditionering.
Denna kombination finns ej med i nuvarande riktlinjer.

Aven efter intravenés administration &r variationer i koncentrationen stor mellan individer och darfér
ar koncentrationsmatningar noddvandiga. Prover fér koncentrationsmétning tas enligt séarskilt
provtagningsschema i samband med dos ett och dos fyra och skickas med snabb transport till
Karolinska universitetssjukhuset, Huddinge fér koncentrationsbestamning. Koncentrationen meddelas
onkologjouren per telefon efter tredje Busulfandosen och efter femte dosen, eventuell dosjustering
sker pa de aterstdende doserna. Ansvarig lakare ska dokumentera koncentrationsnivan i journalen
och &ven dokumentera den dosjustering som gors. Riktvérdet fér koncentration varierar med grad av
onskad myeloablation. SCT-Busilvex.
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Patienter med 6kad risk for veno-occlusiv sjukdom, VOD, t. ex patienter med tidigare leverpaverkan
eller cytostatikakombinationen busulfan/melfalan bor diskuteras pa transplantationskonferensen om
profylaktisk behandling med defibrotid skall ges. Ursodeoxicholsyra (Ursofalk®) ges till alla patienter
under transplantationstiden med start innan konditioneringens bérjan och fram till 3 manader efter
transplantationen som profylax mot leverskada.

Treosulfan

Treosulfan &r liksom busulfan en alkylerare med stark myeloablativ effekt men &ven
immunsuppressivt. Det ger inte samma hdga risk for VOD och har en béttre toxicitetsprofil. Det ger en
lagre grad av fullstandig donatorchimerism vilket maste beaktas vid vissa sjukdomar. Doseras utifran
kroppsyta med olika dos beroende pa storlek, vg se tabell ovan.

Fludarabin

Fludarabin &r huvudsakligen lymfodepleterande. Kombineras ofta med busulfan eller treosulfan
istallet for cyklofosfamid. Vanlig dosering &r 40 mg/m?/dag i 4 dagar eller 30 mg/m?/dag i 5-6 dagar.
Till spadbarn kan dosering utifrdn kroppsvikt vara ett alternativ men tydliga riktlinjer saknas.
Fludarabin ar en pro-drug som defosforyleras till aktiv metabolit 2F-ara-ATP.

Thiotepa

En alkylerare som ofta kombineras med treosulfan eller fludarabin for myeloablativ effekt. Har ocksa
potential att passera blod-hjarnbarridaren vilket kan vara till fordel vid sjukdomar med CNS
engagemang (t.ex HLH).

Cyklofosfamid

Cyklofosfamid ar till stor del ersatt med Fludarabin nar det anvéands i kombination med busulfan och
treosulfan. Rekommenderas fortsatt for patienter med Fanconi anemi och andra DNA-reparations
sjukdomar. Hoga doser cyklofosfamid ar forenat med okad risk for hyponatremi, bade direkt pa grund
av SIAD och indirekt pa grund av spadning av blodet. Under de dagar patienten behandlas med
cyklofosfamid ska darfor serum-natrium kontrolleras och laga varden korrigeras. Det ar ocksa viktigt
att kontrollera balansréakningen under de dagar patienten behandlas med cyklofosfamid och att ge
diuretika om patienten visar tendens att samla pa sig vatska.

Cyklofosfamid kan ge akut kardiomyopati och konditionering med Cy/TBI ar kontraindicerat vid
hjartsjukdom. Ett UCG ska kontrolleras innan start av konditioneringsbehandlingen. Vid kliniska tecken
till hjartsvikt under transplantationstiden ska darfor hjartundersékning alltid goras.

Mesna (Uromitexan®) ska alltid administreras i samband med cyklofosfamidbehandlingen for att
motverka dess urotoxiska effekt.

Melfalan

Kan orsaka mycket toxicitet, framforallt for de sm& barnen och bér darfér undvikas till barn <1 ar,
férutom till barn med HLH. Har framfdrallt associerats med hjarttoxicitet.

Seroterapi: ATG/ATLG/alemtuzumab

Seroterapi ingar i de flesta konditioneringar for att forhindra saval graft rejektion som GvHD. Nédvandig
vid alla transplantationer med obesléktade- eller mismatchade familjedonatorer men ingar aven vid
vissa HLA-identiska familjedonatorer om kraftigt inflammatoriskt inslag foreligger. Ges oftast med start
dag -8/-7 men kan dven ges tidigare for att minska risken for kvarvarande paverkan pa cellprodukten.
Detta bor tas hénsyn till om grav lymfopeni och vid transplantation med navelstréangsblod. Specifika
rekommendationer finns gallande haploidentisk transplantation.

ATG (Thymoglobulin®)
Anti-thymocyt globulin, innehaller antikroppar fran kanin riktade mot humana lymfocyter ar standard.
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Totaldos vanligen 5-10 mg/kg uppdelat pa 2-4 dagar. For mer information om ATG se SCT-
Thymoglobulin.

ATLG (Grafalon®)

Anti-T lymfocyt globulin, framstélls genom att immunisera kaniner med humana T-lymfocyter fran
Jurkat cellinje. De genererade antikropparna &r polyklonala och verkar immunsupprimerande genom
uttémning av cirkulerande T-lymfocyter.

Totaldos vanligen 15-30 mg/kg uppdelat pa 3 dagar.

Alemtuzumab (Campath®)

Alemtuzumab &ar en human monoklonal antikropp riktade mot ett ytantigen (CD52) pa lymfocyter, NK-
celler och makrofager. Via antikroppsformedlad komplementcytolys (ADCC) s lyseras cellerna.
Alemtuzumab ar potent och har lang halveringstid, cirka 1 vecka, och kan pavisas i blod manga veckor
efter transplantationen. Detta kan leda till fordrojd etablering av NK-cellsfunktion. Antikroppen &r ofta
standard i reducerade konditioneringsprotokoll.

Totaldos vanligen 0,6-1,0 mg/kg uppdelat pa 3-5 dagar.

GvHD profylax:

Calcineurinhammare (tacrolimus och ciklosporin) &r forsta hands val i kombination med MMF eller
metotrexat.

Stamcellsdos

Vid anvéandning av benmarg fran MFD eller MUD rekommenderas 2-4 x108 TNC/kg. Vid PBSC
rekommenderas 5-8 x108 CD34+/kg.

Ansvar

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

Uppfoljning, utvardering och revision

Innehallsansvarig ansvarar for uppféljning/revision av innehallet i riktlinjen. )
Medvetet avsteg fran rutinen dokumenteras i Melior om rutinen &r kopplad till patient. Ovriga orsaker
till avsteg fran rutinen rapporteras i MedControlPRO.
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