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SCT - Lungkomplikationer

Revideringar i denna version

Ersatter version 2. Inga &ndringar i denna revidering.

Syfte

Syftet med denna riktlinje ar att belysa de vanligaste lungkomplikationerna som kan uppsta efter en
stamcellstransplantation, hur de kan diagnostiseras och behandlas. Detta for att mojliggora en adekvat
uppfdéljning av stamcellstransplanterade patienter samt maijlighet till snabb behandling.
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Bakgrund och Arbetsbeskrivning

Komplikationer fran lungor och luftvagar &r relativt vanliga hos patienter som genomgatt
stamcellstransplantation. Respiratoriska problem &r en viktig orsak till morbiditet och en av de
vanligaste orsakerna till IVA vard. Mortaliteten &r fortfarande forhallandevis hég om behov av
respiratorvard foreligger. Incidensen av lungkomplikationer &r sannolikt lagre hos barn &n hos vuxna.

Tidig identifiering och behandling kan forbéttra prognosen for dessa patienter. Genom att vardera
symtom utifran nar i forhallande till transplantationen de uppkommer (fére take <30 dagar, tidigt 30-
100 dagar respektive sent >100 dagar efter take), vilken typ av transplantation som genomforts
(allogen, autolog), riskfaktorer hos patienten, radiologiska fynd och klinisk presentation kan man
differentiera mellan olika typer av pulmonella komplikationer. Det &r aven viktigt att utesluta andra
orsaker som kan paverka andningen. Ett UCG bor t.ex goras tidigt i forloppet for att utesluta kardiell
bakomliggande orsak.

Lungkomplikationer kan delas upp utifran infektiosa
eller icke infektiosa orsaker.

Infektiosa komplikationer

Infektioner ar mycket vanligt férekommande efter en stamcellstransplantation och kan aven leda till
ARDS (acute respiratory distress syndrom). Vid ARDS forsamras patienten snabbt och IVA vard med
respirator kan bli aktuellt.

Under neutropenifasen dominerar framforallt bakteriella pneumonier och vid l&ngvarig neutropeni aven
svampinfektioner. Virusinfektioner som CMV, HSV, adenovirus samt vanliga luftvagsvirus som RSV,
Influenza A och B kan komma tidigt tidigt i forloppet. Dessa kan ibland fa ett mycket aggressivt forlopp
med svar respiratorisk svikt. Aven infektioner med pneumocystis jiroveci kan forekomma, d&ven om det
ar lagre risk vid profylaktisk behandling med trimsulfa.

Interstitiell pneumoni

Ger symtom som andfaddhet, torrhosta, dyspné, sankt syrgasmattnad och typiska
lungrontgenférandringar. Orsakas vanligen av CMV, Pneumocystis jiroveci, HSV, adenovirus och
svamp.

Vid misstanke om interstitiell pneumoni: Behandla aktuell infektion. Overvaka andningsfrekvens och
saturation. Det kan underlatta for patienten att sitta eller halvsitta. Andningsgymnastik kan vara aktuell,
kontakta darfor sjukgymnast. Hogflodesgrimma eller Aqua-pac kan underlatta andningen. Ge vid
behov understddjande behandling med syrgas, inhalationer och slemlésande mediciner.

For specifik behandling av olika infektionsagens, v.g. se respektive riktlinje:

SCT — Feber
SCT — Virusinfektioner
SCT — CMV

SCT - Svampinfektioner

Icke infektiosa komplikationer

Pulmonellt 6dem, diffus alveolar blédning, PERDS (periengraftment respiratory distress syndrom),
VOD, GvHD - akut och kronisk, idiopatisk pneumoni, bronchiolitis obliterans ar nagra av de
komplikationer som kan uppkomma

Pulmonellt 6dem

Kan intraffa under de forsta tva veckorna och kan bero pa olika orsaker s& som overvatskning,
hjartsvikt, njursvikt, sepsis mm. Ger symtom i form av dyspné, tachypné, viktuppgang, hypoxi och
krepitationer vid auskultation. Lungrontgen visar ofta bilaterala infiltrat och ev. aven pleuravatska.
Behandlas i forsta hand med diuretika.
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Diffus alveolar blédning

Vanligare hos vuxna &n hos barn. Riskfaktorer, forutom hog alder, ar myeloablativ kemoterapi och TBI
i konditioneringen. Férekommer ocksa i akutskedet (<30 dagar) efter allogen SCT och sammanfaller
med att margfunktionen aterkommer. Detta forklaras i forsta hand av en epitelskada men inflammation
vid neutrofil aterhamtning kan spela roll.

Insjuknandet &r relativt plotsligt och snabbt progressivt, med dyspné, hypoxi och krepitationer vid
lungauskultation. Lungréntgen kan visa diffusa interstitiella infiltrat bilateralt. Diffus alveolar blédning
diagnosticeras via BAL som visar blodigt utbyte fran flera subsegment i avsaknad av infektios orsak.
Detta tillstdnd har en hog mortalitet och vid éverlevnad en risk for kroniska lungproblem.

Peri-engraftment respiratory distress syndrom (PERDS) - “take syndrom”

Intraffar i samband med take och &r vanligare efter autolog transplantation &n efter allogen.
Karakteriseras av feber, erytrodermi, pulmonellt 6dem samt hypoxi. TillstAndet orsakas troligen av
cytokinfriséttning och inflode av neutrofiler i lungorna. G-CSF kan troligen forvéarra symtomen.
Behandling &r symtomatisk, och behandling med kortison kan dvervagas vid svara symtom. | regel har
tillstandet en god prognos.

Graft vs Host disease akut och kronisk (aGvHD och cGvHD)

Akut och kronisk GvHD kommer vanligtvis i kombination med GvHD i andra organ (hud, tarm, lever)
men kan komma i lungorna som enda manifestation. Kan ibland ge mycket diskreta symtom initialt
med latt sdnkning i syrgasmattnaden eller torr, icke-produktiv hosta.

Lungfunktionsunderdékning, MBW, kan visa en ojdmn ventilationsférdelning med okat LCI (Lung
clearence index) och spirometri kan visa sankt FEV1. High resolution CT (HRCT) kan visa pa flackvisa
fortétningar och ground-glass férandringar. Vid auskultation kan man ibland hora ett knastrande ljud
som en slags krepitationer och ibland "wheeze”.

Det ar viktigt att utesluta eller behandla infektioner innan behandling av GvHD paborjas. BAL kan
utforas for att fa odlingar om patientens tillstand tillater en sadan undersokning. Behandling sker med
immunsuppressiva medel inklusive steroider, i kombination med inhalations-steroider. ECP
(extracorporeal photophoresis) kan évervagas som tillagg vid utebliven forbattring a&ven om ingen
konsensus finns angdende dess roll vid lung-GvHD. Acithromax har i vissa studier visat god effekt
som tillaggsbehandling. Som vid all annan GvHD behandling &r det viktigt att tillse att patienten star
pa adekvat infektionsprofylax.

Idiopatisk pneumoni (IPS)

IPS orsakas av en toxisk icke-infektios skada pa lungorna relaterat till svar GvHD och stralning och
debuterar vanligen 3-7 veckor efter SCT. Symtomen &r feber, dyspné, icke produktiv hosta, hypoxi
och krepitationer vid lungauskultation. Lungrontgen kan visa diffusa infiltrat och
lungfunktionsundersdkning visar restriktiv ventilationsstérning. Inga positiva fynd av bakterier, virus
eller svamp finns vid BAL. Behandlingen ar symptomatisk eftersom specifik behandling saknas. Vid
snabbt Kkliniskt forlopp och ARDS-utveckling ar prognosen dalig.

Bronkiolitis obliterans (BO)
BO &r ett mycket allvarligt tillstdnd som férkommer hos ca 5% av patienterna efter allogen SCT.
Forekomsten &r upp till 14 % hos de som har kronisk GvHD.

BO drabbar de perifera delarna av luftvagarna och orsakar en svar luftvagsobstruktion. Det ar en
inflammatorisk och senare fibrotisk process i bronkiolerna. Kan ge symtom i form av torrhosta och
dyspné men manga ar initialt helt asymtomatiska. Lungrontgen ar ofta normal i tidigt skede men kan
senare visa hyperinflation. CT kan visa air-trapping och bronchiectasier. Diagnosticeras ofta med hjalp
av  MBW som visar en ojamn ventilationsférdelning och spirometri kan visa sankt FEV1.
Kroppspletysmografi kan visa air-trapping med forhéjd residual volym (RV).

Tillstdndet kan forbattras av inhalationssteroider i kombination med bronkdilaterare. Tillagg av
systemisk steroidbehandling kan behdvas. Vid utebliven forbéttring av steroidbehandling kan ECP
(extracorporeal photophoresis) provas som tillagg. Imatinib, montelucast, calcineurinhAmmare m.fl.
kan provas som andra linjens behandling. | &vrigt ar symtomatisk behandling inklusive
infektionsbehandling av stor vikt. Lungtransplantation kan bli aktuell om tillstdndet forvarras.
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Cryptogenic organizing pneumonia (COP)

Tidigare kallad bronchiololitis obliterans med organiserad pneumonit men &r patologiskt och
funktionellt skiljt fran BO. COP ger symtom i form av laggradig feber, dyspné och torrhosta med
avsaknad av infektids orsak. Lungrontgen kan visa bilaterala pulmonella infiltrat. En restriktiv
ventilationsstorning som engagerar de sma distala luftvagarna, bronchiolerna och alveolerna. COP &r
associerat med en kronisk interstitiell inflammation och svarar ofta pa kortisonbehandling.

Pulmonell VOD

En ovanlig men allvarlig form av VOD som kan komma i kombination med lever VOD. Vissa cytostatika
ger en 6kad risk foér detta (BCNU, bleomycin, mitomycin C). Symtom som vid pulmonell hypertension
med dyspnea och tecken p& hoger-kammar svikt. Lungrontgen visar infiltrat som vid ddem. Pulmonell
VOD diagnosticeras med UCG, ev. hjartkateterisering samt BAL for att utesluta samtidig infektion.
Lungbiopsi kan overvagas om patientens tillstand tillater detta. Patienter svarar ofta daligt pa
behandling och lungtransplantation kan bli aktuellt.

Posttransplant lymphoproliferative disorder (PTLD)

En ovanlig med ocksa mycket allvarlig komplikation som i manga fall ar forenat med reaktivering av
Epstein-Barr virus. Uppstar oftast inom 6 manader efter SCT med symptom pa forstorade lymfkortlar
och ev hepatosplenomegali. Behandlas genom att minska immunsuppressionen samt Rituximab och
vb cytostatika.
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Tabell for beskrivning av olika faser:

Fas 1 Fas 2 Fas 3
Fore take Tidigt efter take Sent efter take
30-100 dagar >100 dagar

Immundefekt hos
patient

Neutropeni, mucosit,
centrala infarter, akut
GvHD

Nedsatt cellular
immunitet, akut GvHD

Nedsatt humoral och
cellular immunitet,
kronisk GvHD

Infektiosa orsaker
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BO = bronchiolitis obliterans; PE = pulmonary edema; CMV = cytomegalovirus; COP = cryptogenic-
organizing pneumonia; DAH = diffuse alveolar hemorrhage; PERDS = peri-engraftment respiratory
distress syndrome; GvHD = graft-vs-host disease; HSV = herpes simplex virus; HZV = herpes zoster
virus; IPS = idiopathic pneumonia syndrome; PTLPD = posttransplant lymphoproliferative disorder;
RSV = respiratory syncytial virus; VOD = venoocclusive disease.
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Utredning/Diagnostik

Alla patienter bor utéver en lungrontgen genomga en pre-transplantations lungfunktionsundersoékning
med MBW (alla barn), spirometri (> 6 ars alder) och kroppspletysmografi (> 8 ars alder). Kompletteras
med DLCO om helkroppsbestralning (TBI) planeras i konditioneringen.

Under och efter transplantationen f6ljs patienterna med regelbundna kontroller for att férsoka upptacka
avvikelser i tid.

Andningsfrekvens

Forandringar i andningsfrekvensen kan vara en indikation pd manga olika tillstand (lungpaverkan,
feber, slembildning, ascites mm). Notera ev. hosta. Viss variation i vardena ses som normalt och
accepteras utan atgard men bor alltid rapporteras vidare.

Normal andningsfrekvens i olika aldrar:
- barn 1 ménad 35 /min
- barn 3 ménader 30 /min
- barn 6-12 ménader 25-30 /min
- barn 1-6 ar 20-25 /min
- barn 7-12 &r 15-20 /min

Syrgasmattnad

Aven en latt sankning i syrgasmattnad (Pox <96 %) kan ge en indikation p& att lungfunktionen &r
paverkad. Syrgasmattnad kontrolleras darfor dagligen under inneliggande vard samt vid varje kontroll
efter hemgang

Radiologi

Lungrontgen och CT-thorax utfors pa vida indikationer. Lokaliserade infiltrat talar mer for bakteriell-
eller svampinfektion medan diffusa talar mer for virus. Nodulara lesioner eller kaviteter ger misstanke
om aspergillus infektion eller septisk emboli.

Bronchioalveolart lavage, BAL
Anvands framst for att diagnosticera samt utesluta infektidsa agens. Kraver att patienten tal narkos
men &r i 6vrigt en forhallandevis non-invasiv undersokning med fa komplikationer.

Transbronkiell biopsi och dppen lungbiopsi

Invasiv metod med risk for komplikationer varfor det sallan anvands kliniskt men rekommenderas i
litteraturen foér diagnosticering av BO och COP. Overvag om diagnosen BO inte kan séattas med hjalp
av symtomatologi, lungfunktionsunderokning och radiologi. Indikationen far garna diskuteras med
barnlunglékare.
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Rekommenderad uppfdljning av patienter for att
upptacka lungkomplikationer

Arligen: Klinisk bedémning med anamnes p& lungfunktionsinskrankning som andf&ddhet, hosta,
infektioner etc. samt POX.

Lungfunktionsmatning:

Innan SCT: <3 ar - Lungfunktion spadbarn (babybox, SF6-utskoljning (MBW)
>3 ar - Spirometri inkl TLC, CO-diff och N2-utskéljning, barn (TLC om >8 ar)

Efter:
3 man: <3 ar - SF6-utskdljning (MBW), spadbarn
>3 ar - N2-utskoljning (MBW), barn

6 & 9man: <3 ar - SF6-utskéljning (MBW), spadbarn
>3 ar - N2-utskoljning (MBW) + spirometri, barn

1,2&54&r. <3 ar - Lungfunktion spadbarn (babybox, SF6-utskéljning (MBW)
>3 &r - Spirometri inkl TLC, CO-diff och N2-utskéljning, barn (TLC om >8 ar)

Ovrigt:
Prevention mot rokning.

Ansvar

Galler for all personal pa Barncancercentrum. Ansvar fér spridning och implementering har
kvalitetssjukskoterskan. 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 ansvarar for uppfolining/revision av innehallet i riktlinjen. )
Medvetet avsteg fran rutinen dokumenteras i Melior om rutinen ar kopplad till patient. Ovriga orsaker
till avsteg fran rutinen rapporteras i MedControlPRO.

Dokumentation

Styrande dokument arkiveras i Barium. Redovisande dokument ska hanteras enligt sjukhusets
gallande rutiner for arkivering av allmanna handlingar.

Granskare/arbetsgrupp

Christina Kavouridou, Specialistlakare, Barnmedicin
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