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SCT- Kronisk GvHD

Revideringar i denna version

Ersétter tidigare version 6 fran 2022-06-16. Inga féréandringar &r gjorda i denna version. En referens
har lagts till kunskapsoéversikten.

Bakgrund/Syfte

Detta PM ska ge en bakgrund till GvHD och beskriva gallande klassificering. | detta PM beskrivs ocks&
gallande riktlinjer for behandling av kronisk GvHD (cGvHD).

Traditionellt klassificeras GvHD som akut eller kronisk beroende p& hur lang tid som forflutit efter
transplantationen (<100 dagar eller >100 dagar). Denna uppdelning har visat sig férenklad da manga
patienter visar tecken till aGvHD (akut GvHD) efter 100 dagar och tecken till cGvHD kan uppsta innan
dag 100. Det ar viktigare att se till symptomen &n till nar dessa upptrader och en aGvHD 6vergar inte
automatiskt i en cGvHD bara for att 100 dagar passerat.

Patogenesen till cGvHD &ar &annu inte fullstandigt klarlagd men skiljer sig frAn aGvHD och
karakteriseras huvudsakligen av bristande immuntolerans. Bade auto- och alloreaktiva T- och B-celler
spelar en viktig roll och ger upphov till en reaktion som pa manga satt liknar den man ser vid vissa
autoimmuna sjukdomar. Vad som alltmer observerats ar att thymus drabbas vid cGvHD. Detta betyder
att en cGvHD alltid ger en viss grad av immundefekt som riskerar att bli allvarlig och bestdende om
cGVHD inte kan kontrolleras. Kronisk GvHD é&r forenat med hog mortalitet, framst pa grund av
infektioner till fljd av immundefekten och den immunsuppressiva behandlingen. Den &r ocksa forenat
med en hog frekvens bestéende foljdtillstdnd hos patienten, som t ex inskrankt rérlighet av leder,
hudférandringar mm.

Arbetsbeskrivning

Riskfaktorer fér cGvHD

Kéanda riskfaktorer for att utveckla en kronisk GvHD ar:
o tidigare férekomst av aGvHD
obeslaktad eller HLA-mismatchad donator
aldre patient
kvinnlig donator till manlig patient
behandling med donator lymfocytinfusioner (DLI)
transplantation med perifera stamceller
Konditionering med TBI

Klinisk bild och diagnos

Kronisk GVHD har en klinisk bild som paminner om autoimmuna sjukdomar som t ex sklerodermi och
Sjogrens syndrom. Symptomen uppstar oftast under de forsta tva-tre aren efter transplantationen
och har i de flesta fall foregatts av en akut GVHD.

En lista pa symptom vid cGvHD har sammanstallts av en arbetsgrupp vid National Institutes of
Health (NIH). Déar gérs en skillnad mellan:
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* diagnostiska symptom, dar ingen ytterligare utredning behdévs for att stélla diagnosen

cGvHD

e karakteristiska symptom som inte syns vid akut GvHD men som ensamma inte &r tillrackliga

for att stélla diagnosen cGvHD,

e icke-specifika symptom vid cGvHD och

e symptom som &r gemensamma for aGvHD och cGvHD.

Organ Diagnostiska Karaktaristiska Icke-specifika Gemensamma for
symptom symptom symptom aGvHD och cGvHD
Hud Poikilodermi Depigmentering Oférmaga att svettas Erytem
Lichen planus Papuloskvamdsa Ichtyosis Maculopapulara
Skleros férandringar Keratosis pilaris utslag
Morfealiknande Hypopigmentering Klada
forandringar Hyperpigmentering
Lichen-sclerosus
liknande
forandringar
Dystrofi
Naglar Sprdda naglar
Onycholys
Harbotten Alopeci Tunnvéaxt har
Fortidig gratt har
Mun Lichen planus Xerostomi Gingivit
Mucocele Mucosit
Mucosa atrofi Erytem
Séar och Smarta
pseudomembran
Ogon Keratokonjunktivitis Fotofobi
sicca Blefarit
Nytillkommen smarta Periorbital
och torrhet hyperpigmentering
Genitalia Lichen planus Erosioner
Lichen sclerosus Issurer
Vaginal striktur Sar
Fimosis eller
stenos
Mag-tarmkanal Esofagusstriktur Exokrin pankreas- Anorexi
insufficiens Viktnedgang
lllamaende och
krakningar
Diarrér

Failure to thrive

Lever Bilirubin eller ALAT >
2xUNL

Lungor Bronkiolitis Air trapping och Restriktiv lung

obliterans bronchiectasier pd CT sjukdom
Muskler, fascia, Fasceit Myosit Kramper
leder Ledkontrakturer Artralgier

Odem

Hematologiska Trombocytopeni
och Eosinofili
immunologiska Lymfopeni

celler

Hypo- el hyper-
gammaglobulinemi
Autoantikroppar
Raynaud’s fenomen

Ovrigt

Ascites, pericard-
eller pleuravatska
Perifer neuropati
Nefrotiskt syndrom
Myastenia gravis
Cardiomyopati el
annan hjartpaverkan

Stadieindelning
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Klassiskt har kronisk GvHD delats in i begransad (limited) eller utbredd (extensive), dar begransad
cGVvHD definierats som ett lokaliserat hudengagemang och/eller laboratorieméassig leverpaverkan.
Utbredd cGvHD har definierats som ett generellt hudengagemang eller lokaliserat hudengagemang
och/eller laboratoriemassig leverpaverkan samt minst ett av féljande: engagemang av andra organ an
hud och lever, sékerstélld 6gon-GvHD, biopsi-verifierad kronisk aktiv hepatit eller cirros eller
engagemang av munslemhinna.

NIH har definierat ett nytt system for stadieindelning baserat bade pa antal organ och pa grad av
organpaverkan. For hjalp med scoring vg se EBMTs hanbook, kap.44, appendix 2.

Antal organ Mild cGvHD Méttlig cGvHD Svar cGvHD
1 organ Score 1 Score 2 Score 3
2 organ Score 1 Score 2 Score 3
> 3 organ Score 1 Score 3
Lungengagemang Score 1 Score 2

Score 0 = inga symptom

Score 1 = latta symptom

Score 2 = medelsvara symptom
Score 3 = svéra symptom

Behandling av cGvHD

Behandling av patienter med kronisk GVHD diskuteras pd BMT-méte. Behandlingen &r i allmanhet en
kombination av tacrolimus och prednisolon. Prednisolon ges i dosen 1-1,5 mg/kg/dag i minst tv&
veckor for att darefter lAangsamt reduceras. Behandlingen behover ofta ges under lang tid, i manga fall
>12 manader. Langvarig steroidbehandling kan orsaka biverkningar som &r viktiga att ta hansyn till
och en malsattning bor vara att snarast komma ner pa minsta tolerabla steroiddos. Det viktigaste syftet
med behandling av cGvHD &r att férebygga eller minska immunmedierad organskada i vantan pa att
immunologisk tolerans ska uppnas. Nar och om en sadan tolerans uppstar avtar dven organskadan,
och sjukdomen 6évergar i en icke-aktiv form.

Ingen standardiserad behandling finns for patienter som svarar daligt pad den konventionella
behandlingen. Tillagg av immunosuppressiv behandling i form sirolimus, pentostatin och anti-CD20
antikroppar och TNF-blockad har i en del studier resulterat i goda resultat. Andra alternativ som t ex
mesenkymala stamceller, PUVA-behandling, extrakorporeal fotofores (ECP), och mycofenolsyra, kan
oOvervagas.

Stddjande behandling i form av infektionsprofylax ar viktigt hos patienter som behandlas fér cGvHD
da infektion &r en av de vanligaste orsakerna till mortalitet hos patienter som behandlas fér cGvHD.
Kapslade bakterier som Streptococcus pneumoniae och Hemofilus influenzae samt Pneumocystis
jirovici ar vanliga smittdmnen och férebyggande antibiotikabehandling med trimethprim-sulfa skall
alltid ges. Hos patienter med cGvHD i levern bér behandling med Ursofalk® évervagas. Hos patienter
som behandlas med steroider finns 6kad risk for osteoporos som méste beaktas. Patienter som har
en obliterativ bronkeolit behandlas med inhalationsbehandling och skoéts i samrad med lungmedicin.
Ivlg substitution kan bli aktuellt fér patienter som ligger pa IgG <4 g/L.

Ansvar

Galler for all personal p& Barncancercentrum. Ansvar for spridning och implementering har VEC.
Verksamhetschefen ansvarar for att de rutiner och riktlinjer som verksamheten kréver 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 &r kopplad till patient. Ovriga orsaker till avsteg fran rutinen rapporteras i MedControlPRO.

Kunskapsoversikt

Haematopoietic stem cell transplantation. The EBMT handbook, Kapitel 44
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Blood and Marrow Transplantation 21.6 (2015): 984-999
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