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Syfte

Att beskriva indikationer, planering, behandling och uppféljning i samband
med extracorporeal fotoferes (ECP) pa barn.

Bakgrund

Extracorporeal Photophoreses (ECP), bendmns fortsattningsvis som fotoferes,
anvandes initialt for att behandla kutana T-cells lymfom men anvénds nu vid
behandling av flera andra tillstand i syfte att minska den immunologiska
reaktiviteten. Hos barn ar den huvudsakliga indikationen for fotoferes Graft
versus Host Disease, GvHD, men dven vid rejektion efter
organtransplantation kan behandlingen anvéandas i vissa fall.
Verkningsmekanismen &r dnnu inte helt klarlagd men innebér en icke
immunhdammande immunmodulering med syfte att skapa immunologisk
tolerans. Fotoferes tolereras vanligen val da behandlingen inte &r
immunhammande och dérmed inte ger ndgon 6kad infektionskanslighet. Den
paverkar heller inte GvL (Graft versus Leukemia) effekten.

Det finns olika metoder for fotoferes men pa Barncancercentrum anvands
Therakos CELLEX® som ar ett slutet system dar patienten genomgar en
leukaferes och mononukleéra celler (lymfocyter och monocyter) insamias.
Leukocytprodukten inkuberas darefter med 8-methoxapsoralen (methoxalen)
som sen aktiveras via ultraviolett ljus A (UVA). Efter UVA aktiveringen
atertransfunderas leukocytprodukten till patienten. DNA kedjorna i de
exponerade cellerna korshinder cellen som sa smaningom gar i apoptos. Detta
ger en 6kad produktion av anti-inflammatoriska cytokiner och proliferation
av regulatoriska T-celler av suppressortyp i patienten.

Arbetsbeskrivning

Indikation for fotoferes pa barn ar akut och kronisk GvHD (aGvHD och cGvHD) som
inte svarar pa forsta linjens behandling. Behandling ges vanligen i cykler med 2 dagar
efter varandra varje till varannan vecka eller glesare. Behandling sker pa
Barncancercentrum Avd 1 med ECP-maskin Therakos CELLEX® som &r placerad pa
BCC och som skots av aferessjukskoterska fran Aferesmottagningen, SS. Behandling
kan ocksa ske pa Aferesmottagningen pa Sahlgrenska med deras maskiner for de aldre
barnen. Regelbunden utvardering av behandlingseffekt ska goras enligt nedan. Med
fordel kan blanketterna "ECP-Assesment form for acute/chronic GvHD” anvidndas som
stod.

Infor behandling behdver venaccess sékerstallas, vanligen behovs en kuffad central
dialyslateter, CDK, inopereras. Varje behandling tar ca 1,5-2,5 timme.
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Forberedande atgarder infor start av fotoferes:

Allmanremiss skickas till BMT-teamet via Remissportalen. Pa remissen ska det tydligt
framga:

e Diagnos

e Indikation for fotoferes

e Forvéantad behandlingstid och 6nskat behandlingsintervall

e Intervall for lakaruppfoljning och provtagning under
behandlingstiden

e Ovriga diagnoser eller komplikationer

e Langd och vikt

Remissen diskuteras pa hematologens BMT-veckomate. Patient satts pa véntelista
utifran medicinsk prioritering och planering av behandling sker i samrad med
sektionsledare pa Barncancercentrum (BCC).

F6r barn med kroppsvikt <40 kg:

For barn som véger under 40 kg ska blodprime utforas sa att den extrakorporeala
volymen inte blir for stor. Utférande av blodprime pa Cellex far endast géras av
aferessjukskoterska som genomgatt Therakos internutbildning for detta.

Blodprimevolym och mangden behandlat blod, vanligen 1500 ml, justeras beroende pa
patientens aktuella blodvolym, se tabell 5.1 i Guidelines for Extracorporeal
Photopheresis Procedures in Children and Adolescents using Therakos Cellex system.

Infor varje cykelstart av fotoferes:

e Patientens aktuella vikt om denna foréndrats

e Blodtryck, puls och saturation

e Hb, LPK, TPK, EVF

e Cat++ och K+

e Ovriga prover ordineras av behandlande likare

e Om patienten far TPN bor detta bortkopplas minst 7 timmar innan
fotoferes for bésta effekt

Provsvar max 48h innan &r godkant for start av fotoferes. Transfusionsgranser infor
fotoferesdag ar TPK 20 och EVF >27 da en hematokrit inte far vara <27% vid
behandling. For de sma barnen (<40 kg) bor Hb vara >100.

Biverkningar

e Hypokalcemi pga. ACD (frysningar, pirrningar/stickningar i
l&ppar/fingertoppar)
e Hypotoni under processen
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e Overgéende feberreaktion 6-8 timmar efter behandling
e Ljuskanslighet 6gon och hud
e Mild anemi/trombocytopeni under de forsta behandlingarna

Dokumentation
Infor behandlingsstart dokumenteras:

e Indikation

e Gradering av GvHD samt involverade organ

e Lakemedel och doser

e Behandlingsplan med fotoferesfrekvens samt utvarderingsintervall

Utvardering:

e Gradering av GVvHD samt involverade organ
e Nedtrappning av cortison och annan immunsuppression
e Fortsatt plan for fotoferesbehandling

Ansvarsfordelning:

e Transplantationsansvarig lakare pa BCC beddmer indikation for
behandling och lagger upp en behandlingsplan. Vid behov
konsulteras konsult pa Sektionen for hematologi och koagulation,
SS.

e Lakare pa BCC informerar patienten om fotoferesbehandlingen

e Lakare pa BCC ansvarar for att patientens status tillater
fotoferesbehandling och finns tillganglig om ev. komplikationer
skulle uppsta.

e Sjukskoterska pa BCC tillser att ordinerade prover tas och att
kontroller utfors infor behandlingsstart

o Sjukskaterska fran Aferesmottagning genomfor fotoferesen

Relativa kontraindikationer for fotoferes:

e Kaénd psoralen/methoxalen dverkanslighet

e Kand fotosensitivitet

e Afaki (avsaknad av naturlig lins) — kan orsaka skador i dgonbotten

e Hemodynamisk instabil patient eller okontrollerad infektion

e Graviditet och amning

e TPK <20x109 trots trombocyttransfusion

e | PK<1,0x109

e Samtidig behandling med annan ljuskénslig terapi (PUVA,
solning)
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Akut GvHD

ECP &r indicerat vid aGvHD grad 11-1V som inte svarat tillrackligt pa forsta linjens
behandling med steroider eller nér steroider beddms olampliga eller inte tolereras.
Effekten ar bast vid akut hud GvHD och darefter gastro-intestinal och lever GvHD. ECP
behandlingen bér da inledas i ett sa tidigt skede som majligt och med initialt hog
frekvens, vanligen 2-3 ganger per vecka. ECP behandlingen kan vid behov kompletteras
med annan immunsuppressiv behandling.

Innan start av ECP ska en GvHD scoring goras som sedan kan anvéndas vid
utvérdering, var god se Riktlinje: SCT-Akut GvHD. Utvérdering och stéllningstagande
till fortsatt behandling gors darefter var fjarde vecka. Maximal respons uppnas vanligen
inom tre manader. Steroid nedtrappning kan starta andra ECP veckan med malsattning
50% nedtrappning inom de forsta 4 veckorna och darefter ytterligare 50% inom 4-8
veckor.

Behandlingsindikationer:

e Steroidrefraktar aGvHD: Forsamring efter 3 dagars behandling
med steroider motsvarande 2 mg/kg Prednisolon eller utebliven
effekt efter 5-7 dagars behandling

e Steroidberoende aGvHD: Progress/aterfall av aGvHD >grad II vid
steroidnedtrappning <0,5 mg/kg Prednisolon

e Steroidintolerant aGvHD: Patient som ej tal steroider pga.
biverkningar

Behandlingsregim (se nasta sida):

e En cykel med behandling 2 konsekutiva dagar per vecka i minst 6
veckor. Om mojligt kan tre behandlingar per vecka goras forsta 1-
2 veckorna.

e Utvardering med scoring av GvHD utbredning samt ev.
biverkningar var fjarde vecka

¢ Vid komplett respons och steroiddos <0,5 mg/kg kan behandling
avslutas efter tidigast 6 veckor

e Vid partiell respons kan behandlingen fortsatta men glesas ut till
varannan vecka och darefter glesare

e Vid stabil eller progress av aGvHD bor ytterligare behandling
tilldggas alt byte av behandlingsstrategi

Responsdefinition:

e Komplett respons (CR): Inga kvarvarande symtom i nagot
organsystem med Prednisolon dos <0,25 mg/kg
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Partiell respons (PR): Forbattring av GvHD grad i initialt
affekterat organ utan férsamring i annat organ och/eller minskad
immunsuppression >50%, men ej CR

Stabil sjukdom/no change (NC): Stabila symptom med <50%
nedtrappning av immunsuppressionen

Progressiv sjukdom (PD): Forsamring av GVHD i nagot organ
oavsett ev. forbattring i annat, omajligt att minska 6vrig GVHD
medicinering. Tillfallig forsamring som gar tillbaka spontant utan
tillaggsbehandling behdver ej tas hansyn till
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CR: Complete Remission
PR: Partial Remission
NC: No Change
PD: Progressive Deisease
SD: Steroid Dependent
Sl: Steroid Intolerant
SR: Steroid Refractory A::;S%‘V%Q*
MR: Minimal Response

:

ECP

4 veckor av

Utvirdering av behandlingssvar efter 4 omgangar ECP

|
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For SR aGvHD: For SR/SI aGvHD: - Fortsitt med
2 till veckor med Trappa ut ECP under Fortsattkrge_d ECP veckovis ECP och
ECP, sedan stopp 1-2 veckor Veckovis dvervag ytterligare
behandling om PD

4 veckor
ECP

Utvirdering av behandlingssvar efter 8 omgangar ECP

s
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Fdr SR aGyHD: Fir SR/SI aGvHD: - Overvig ytterligare
2 till veckor med Trappa ut ECP under Fortsattkrge_d ECP eller alternativ
ECP, sedan stopp 1-2 veckor Veckovis behandling
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=
Utvirdering av behandlingssvar efter 12 omgangar ECP |
.-—-";ﬂf - -__-_"'-—-..._‘

For SR aGvHD: For SR/SI aGvHD: Overvig ytterligare
2 till veckor med Trappa ut ECP under Trappt:;:;(j:;?nder eller alternativ
ECP, sedan stopp 1-2 veckor behandling
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Kronisk GvHD

ECP é&r indicerat som andra linjens behandling vid mattlig eller svar cGvHD,
dvs da behandling med steroider inte ar effektiv eller otillracklig. Effekten ar
bést vid hud GvHD och darefter i fallande ordning gastro-intestinal-, lever-,
dgon/mun- samt lung-GvHD. Regelbunden utvardering bor goras enligt NIH-
kriterier, v.g. se Riktlinje SCT-Kronisk GvHD. Steroider och annan
immunsuppression bibehalls vid behandlingsstart och trappas succesivt ut om
behandlingseffekt uppnas. Behandlingstiden varierar men minst 9-12
manader brukar behovas. Malet med behandlingen ar en vélkontrollerad
cGVHD utan eller med minsta mojliga systemisk immunsupprimerande
behandling.

Behandlingsindikationer:

e Steroidrefraktar cGvHD: Forsamring eller utebliven forbéattring
efter tva veckors behandling med Prednisolon >1 mg/kg eller
oférandrad cGvHD vid Prednisolondos >0,5 mg/kg i 1-2 manader

e Steroidberoende cGvHD: Tva misslyckade forsok att trappa ner
steroider med minst 8 veckors intervall

e Steroidintolerant cGvHD: Patient som ej tal steroider pga.
biverkningar

Behandlingsregim (se nasta sida):

e En cykel varannan vecka i minst 3 manader

e Utvardering var tredje manad med gradering enligt NI1H

e Vid partiell respons glesas intervall ut

e Vid komplett respons avslutas behandlingen

e Vid progress avslutas behandlingen efter 3-6 manader beroende
pa om annan behandling kan ges

Responsdefinition:

o Komplett respons (CR): Inga kvarvarande symtom. Ingen
immunsuppression.

e Komplett respons med immunsuppression (CR-1S): Inga
kvarvarande symtom. Prednisolondos <0,5 mg/kg

o Partiell respons (PR): Forbattring av GvHD och/eller sénkning av
immunsupprimerande lakemedel >50%

e Minimal respons: Stabil GvHD och sankning av
immunsuppression med 25%

e Blandad respons (MixR): Samtidig forbattring och férséamring av
GvHD i olika organ
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e Stabil sjukdom/no change (NC): Ingen forandring av GvHD.

Oférandrad immunsuppression
e Progressiv sjukdom (PD): Férsdmring av cGvHD och/eller 6kad

Immunsuppression

CR: Complete Remission
PR: Partial Remission
NC: No Change

PD: Progressive Deisease
SD: Steroid Dependent
Sl: Steroid Intolerant

SR: Steroid Refractory
MR: Minimal Response
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Ansvar

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

Relaterad information
ECP Remiss och utvardering vid akut och kronisk GvHD.

Guidelines for Extracorporeal Photopheresis Procedures in Children and
Adolescents using Therakos Cellex system.

Kallforteckning

Nygaard, M., Wichert, S., Berlin, G. & Toss, F. (2020) Extracorporeal
Photopheresis for Graft-vs-host Disease: A Literature Review and Treatment

Guidelines Proposed by the Nordic ECP Quality Group. European Journal of

Haematology. 104:5, s. 361-75

Greinix, H. (2019). Photopherisis in Adults and Pediatrics. I: Carreras, E.,
Dufour, C., Mothy, M. & Kroger, N. (red.) The EBMT Handbook.
Hematopoetic Stem Cell Transplantation and Cellular Therapies.
Switzerland: Springer Open, s.487-491.

Knobler R, Berlin G, Calzavara-Pinton P, et al. (2014) Guidelines on the use
of extracorporeal photopheresis. J Eur Acad Dermatol Venereol. 28 (1): s.1-
37.

Arbetsgrupp/Granskare

Elin Ofverberg, barnsjukskéterska, Barncancercentrum.

Katarina Olsson-Lundberg, specialistsjukskoterska, Aferesmottagningen SS.
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