Autolog blodstam-
cellstransplantation
vid multipel skleros

Autolog blodstamcellstransplantation (AHSCT), dvs transplantation
av patientens egna blodstamceller eller "hégdosbehandling med
stamcellstdd”, ar rutinbehandling vid maligna blodsjukdomar, framfér
allt vid lymfom och myelom. Metoden kan dven innebdra remission av
vissa autoimmuna sjukdomar, och anvands darfor idag framfor allt vid MS,

systemisk skleros och Crohns sjukdom. | denna artikel ger docent

Hans Hagglund, 6verlakare och verksamhetschef vid Akademiska
sjukhuset i Uppsala, en beskrivning av denna metod som

Trots den snabba utvecklingen av
nya och effektiva likemedel vid MS;'
finns det patienter som inte svarar pa el-
ler tolererar dessa likemedel. For denna
patientgrupp med aggressiv och skovvis
forlopande sjukdom samt kort sjuk-
domsduration kan autolog blodstam-
cellstransplantation (AHSCT) vara ett
behandlingsalternativ. Den férsta trans-
plantationen i Sverige vid svar MS utfor-
des 2004 vid Akademiska sjukhuset i
Uppsala. Patienten var en 30-4rig kvin-
na med mycket hastigt férlspande MS,
med frekventa skov och snabb funk-
tionsnedsittning. Idag, tio &r senare har
patienten tva barn och ir dter 1 fullt ar-
bete. Hon ir helt symtomfri och under-
sokning med magnetkamera visar inga
tecken pd sjukdomsaktivitet. I Sverige
utfors AHSCT vid samtliga universi-
tetssjukhus; hittills har majoriteten av

26 neurologi i sverige nr1-15

behandling vid MS.

behandlade MS-patienter transplante-
rats pA Akademiska sjukhuset och Ka-
rolinska universitetssjukhuset. Sverige
ir det land 1 Europa som utfor flest antal
transplantationer vid MS per miljon in-
vdnare. Nyligen publicerades en upp-
miirksammad svensk sammanstillning
av de lovande resultaten efter AHSCT
vid MS.

AUTOLOG BLODSTAMCELLSTRANS-
PLANTATION

Den europeiska blod- och benmiirgs-
transplantationsgruppen (EBMT) har
publicerat riktlinjer for indikationer vid
autolog och allogen blodstamcellstrans-
plantation.’ I denna beskrivs bland an-
nat rekommendationer f6r transplanta-
tionsindikation vid autoimmun sjuk-
dom, olika mobiliserings- och konditio-
neringsprotokoll samt risker och hilso-

ckonomiska overviganden. En sam-
manfattning av transplantationsproce-
duren ges nedan.

STAMCELLSMOBILISERING OCH SKORD
All blodbildning utgir frin hemato-
poictiska stamceller 1 benmiirgen, vilka
kriver specifika tillvixtfaktorer for att
dela sig och differentiera till mogna
blodceller. Blodstamceller for AHSCT
skordades tidigare frin benmirgen med
multipla aspirationer under generell el-
ler regional anestesi. Sedan i borjan av
1990-talet anvinds tillvixtfaktorn gra-
nulocytkolonistimulerande faktor (G-
CSF) ensamt eller i kombination med
cytostatika for att mobilisera blodstam-
celler frin benmiirgen ut i blodbanan.
Efter mobilisering skérdas blodstamcel-
lerna frin blodbanan genom leukaferes
och direfter fryses cellerna. Denna me-
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MS

tod har numera ersatt benmirgsskord.
Det vanligaste mobiliseringsprotokollet
vid MS ir cyklofosfamid (2 g/m2) i
kombination med G-CSF (5-10 pg/kg/
dag).

KONDITIONERING OCH TRANSPLANTA-
TION

Innan férbehandling (konditionering)
erhdller patienten en central venkateter.
Konditioneringen bestér av cellgifter och
antitymocytglobulin (ATG), antikrop-
par riktade mot T-cellerna. Beroende av
vilka cellgifter och dos ATG som ges ir
behandlingen i varierande grad myeloa-
blativ (benmirgshimmande) och im-
munsuppressiv (immunhimmande). De
vanligaste MS-konditioneringsprotokol-
len som anviinds vid AHSCT ir BEAM
(BCNU, etoposid, cytarabin och melfa-
lan)/ATG eller cyklofosfamid (200 mg/
kg)/ATG. Det finns hittills inga studier
som har jimfort de bida protokollens ef-
fektivitet vid MS. Kliniska erfarenheter
har visat att cyklofosfamid/ATG ér min-
dre toxiskt, huruvida detta ir lika effek-
tivt som BEAM/ATG ir fortfarande
oklart. Idag niir MS-patienter transplan-
teras tidigare 1 sjukdomsférloppet under
den inflammatoriska fasen anses cyklo-
fosfamid/ATG tillrickligt effektivt for
att uppnd remission. Vanliga komplika-
tioner i samband med konditioneringen
ir illaméende, krikningar och frossa.
Haravfall och infertilitet ses 1 varierande
grad beroende pi vilket konditione-
ringsprotokoll som anvinds. Stamcel-
lerna terges efter avslutad konditione-
ring som en intravends infusion 2-6
veckor efter skord.

TIDIGA POSTTRANSPLANTATIONSFASEN
OCH KOMPLIKATIONER

Perioden direkt efter transplantationen,
vanligtvis de forsta veckorna, dr den
mest kritiska for patienten. Benmiirgs-
himningen innebir att patienterna blir
pancytopena, neutropenin innebir stor
risk for feber och infektioner och vid be-
hov ges trombocyt- och/eller blodtrans-
fusioner.

Vanligtvis ses bakteremier och sepsis
orsakade av t.ex. streptokocker eller sta-
fylokocker, men dven svampinfektioner,
vanligtvis candida och aspergillus, samt
virusinfektioner, framfor allt herpes
simplex, kan férekomma. Hematopoie-
tisk rekonstitution ses efter 10-14 dagar
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och patienten kan di vanligtvis skrivas
ut frin avdelningen. Immunrekonstitu-
tion tar lingre tid och ses vanligtvis ef-
ter 3-6 manader. Det innebir att virus-
infektioner sisom CMV, EBV och vari-
cella zoster forekommer. Samtliga pa-
tienter erhiller profylax mot pneumo-
cystis carini under flera manader och
genomgar ett revaccinationsprogram.
Patienterna bor foljas av hematologer
med transplantationserfarenhet under
de 6 forsta ménaderna efter transplan-
tationen, direfter kan patienterna ter-
foras till inremitterande neurolog for
fortsatt uppfljning.

dock att patienter med svir funktions-
nedsittning (EDSS >6) svarade simre
pd transplantation dn patienter med
mindre funktionsnedsittning. En sam-
manstillning frin EBMT visade bittre
resultat hos yngre (<40 ar) patienter som
diagnostiserats inom 5 dr fére transplan-
tationen, jimfort med ildre patienter
och ldng sjukdomsduration. Men &lder
och funktionsnedsittning samt sjuk-
domsduration dr surrogatmarkérer som
snarare skiljer ut patienter utifrn deras
dominerande neuropatofysiologi; yngre
patienter med kort sjukdomsduration
och mindre funktionsnedsittning har

“Sverige ar det land i
Europa som utfor flest
antal transplantationer
vid MS per miljon

invanare.”

IMMUNOLOGISKA MEKANISMER

Syftet med AHSCT vid MS och andra
autoimmuna sjukdomar ir att med kon-
ditioneringsbehandling sld ut det "fel-
programmerade” immunsystem som
ger upphov till sjukdomen, varefter man
tertransplanterar patientens egna blod-
stamceller for att dstadkomma ett nytt
och férhoppningsvis antigennaivt im-
munsystem. De immunologiska meka-
nismerna ir okidnda men den lingvariga
effekten av transplantationen forklaras
idag av kvalitativa forindringar i den re-
konstituerande immunrepertoaren sna-
rare in en dvergdende himning av olika
immunceller,’ vilket stéder hypotesen
om “resetting” av immunsystemet.

PATIENTSELEKTION

Blodstamcellstransplantation vid MS ir
mer effektivt hos patienter med aktiv
CNS-inflammation. Initialt transplan-
terades patienter med sekundir-progres-
siv MS med avancerad funktionsned-
sattning. Tidiga erfarenheter visade

sannolikt mer aktiv neuroinflammation
och svarar dirfor bittre pd transplanta-
tion. Indikationen i dagsliget dr patien-
ter med inflammatoriskt aktiv sjukdom
med frekventa skov och aktivitet pavisad
med magnetkameraundersékning. Van-
ligen har man provat olika sjukdoms-
modulerande behandlingar med otill-
riicklig effekt, men vid mycket aggressiv
sjukdom med tita och svira funktions-
paverkande skov bor AHSCT 6vervigas
direkt.
PRETRANSPLANTATIONSUTREDNING
Indikationen f6r transplantation avgérs
alltid av en neurolog, direfter remitteras
patienten till hematologisk verksamhet
med stor erfarenhet av stamcellstrans-
plantation. Det ir viktigt att patienten
genomgér ett antal undersékningar f6r
att utesluta andra sjukdomar eller funk-
tionsnedsittning, framfor allt frin hjir-
ta, lungor och njurar. I pretransplanta-
tionsutredningen ingdr dessutom ett an-
tal blodprover inkluderande bland an-
nat herpes-, hepatit- och hiv-serologi.



Vid informationssamtalet diskuteras
pretransplantationsutredningens resul-
tat, transplantationsprocessen, mobilise-
ring, konditionering, tidig och sen post-
transplantationsfas, uppféljning, revac-
cination, eventuella senkomplikationer,
riskerna med transplantationen, ssom
infektioner, risk for sterilitet, morbiditet
och mortalitet. Rekommendationen ir
att nira anhériga om méjligt deltar vid
informationssamtalet.

RESULTAT EFTER BLODSTAMCELLS-
TRANSPLANTATION
Blodstamecellstransplantation kan med-
fora allvarliga komplikationer, framfor
allt beroende pd vilket konditionerings-
protokoll som anviinds. Initialt upptrid-
de komplikationer inklusive dédsfall 1
relativt hog frekvens. I en studie frin
EBMT inkluderande 338 MS-patienter
som genomgatt AHSCT var den trans-
plantationsrelaterade mortaliteten
(TRM) 3,3%, TRM minskade frin
7,3% under tidsperioden 1995-2000 till
1,3%, 2001-2007. Senare erfarenheter ta-
lar f6r att proceduren blivit mer siker
och att TRM har fortsatt att minska se-
dan 2007, mest troligt p.g.a. forbittrad
patientselektion, forbittrad understéd-
jande vard och 6kad erfarenhet av trans-
plantationer vid MS. Med 6kat anviin-
dande av mindre toxiska konditione-
ringsprotokoll kommer risken fér TRM
att minska ytterligare. Multipel skleros
1 sig forefaller inte 6ka risken for AH-
SCT-relaterad mortalitet.

Det dr svart att jimfora resultaten av
de olika publicerade studierna, dels har
de flesta av de tidigare studierna inklu-
derat patienter med progressiv sjukdom
och dessutom har ett stort antal olika
behandlingsprotokoll anvinds. Majori-
teten av studierna har anvint effektmat-
tet progressionsfri éverlevnad (PFS), de-
finierat som fridnvaro av okning av
EDSS med 1 poing. Med denna defini-
tion och med uppfsljning pa minst 2 ar
varierar PFS fran 36%-100% i de olika
studierna.’ I en dnnu inte publicerad
sammanstillning av lingtidsresultaten
efter AHSCT vid MS (abstract och per-
sonlig kommunikation med Muraro P)
studerades 281 patienter med en medi-
andlder pd 37 ar (14-65) transplanterade
mellan 1995 och 2006, 16% med RRMS
och 6vriga med progressiv sjukdom,
med en medianuppféljning pd 6,6 dr.

Resultaten visade 5 drs PFS 49% i en po-
pulation med huvudsakligen progressiv
sjukdom, vilket gor att AHSCT kan
overviigas dven vid inflammatoriskt ak-
tiv progressiv sjukdom. De viktigaste
faktorerna som paverkade MS-progres-
sion var dlder (>37 &r), progressiv sjuk-
dom och fler in tv4 linjers behandling.

tienten gick fran att behova ett gdng-
hjdlpmedel for att gd 100 m till att vara
fullt ambulant efter tvd &r. Patienter
med sekundirprogressiv MS forbittra-
des dock inte, dven om majoriteten for-
blev stabila.

I studien fanns inga dédsfall och ing-
en patient behévde intensivvird. Herpes

“Indikationen for transplanta-
tion avgdrs alltid av en neurolog,
darefter remitteras patienten till
hematologisk verksamhet med
stor erfarenhet av stamcells-

transplantation.”

SVENSKA ERFARENHETER

I den nyligen publicerade artikeln av
Burman J et al sammanfattas de svenska
erfarenheterna.’ I denna sammanstill-
ning av 48 patienter frin svenska uni-
versitetssjukhus var genomsnittsildern
31 4r, patienterna hade i genomsnitt haft
MS i drygt sex ar och uppvisade hog
sjukdomsaktivitet med mer 4n fyra skov
per ar.

De 41 patienter som hade en uppfolj-
ningstid p minst ett &r analyserades vi-
dare. Kaplan—Meier-estimatet for skov-
frihet var 87% vid fem &r och for sjuk-
domsfrihet (inga skov, ingen klinisk for-
simring och inga nya radiologiska for-
indringar) 68%. Forekomst av kontrast-
laddande lesioner vid magnetkameraun-
dersokning fore behandling var prog-
nostiskt gynnsamt. I den gruppen var
andelen patienter som var fria frin sjuk-
domsaktivitet 79%. Under de samman-
lagt 162 patientir av uppf6ljning som
analyserades noterades totalt fem skov;
dvs ett skov for vart 33:¢ uppfoljningsir,
en reduktion av skovfrekvensen med
99%. Ingen patient som varit stabil un-
der de forsta tre dren forsimrades senare.

Minga av patienterna med skovvis
forlopande MS forbittrades ocksd 1 sin
neurologiska funktionsnivd. Medianpa-

zoster och tyreoideasjukdom var de van-
ligaste komplikationerna vid ldngtids-
uppfoljning och sigs hos 17% respektive
8,3% av patienterna.

PAGAENDE STUDIER

Enligt ClinicalTrials.gov finns en pagé-
ende randomiserad studie jimforande
AHSCT med “best available therapy”,
den s.k. "MIST”-studien (Multiple Scle-
rosis International Stem Cell Transplant
Trial), med deltagande centra frin Chi-
cago, Sheffield, Sao Paulo och Uppsala.
I denna studie anvinds ett reducerat
konditioneringsprotokoll, cyklofosfamid
200 mg/m?2 i kombination med ATG.

SAMMANFATTNING
Blodstamcellstransplantation ir rutin pa
hematologiska virdavdelningar och ir
standardbehandling f6r vissa maligna
blodsjukdomar. P4 grund av den 6kade
forstdelsen av immunbiologin vid MS
under senare ar har behandlingen dven
kommit att anviindas vid utvalda fall av
denna sjukdom.

For att immunbaserade terapier sdsom
AHSCT ska vara effektiva behover be-
handlingen starta tidigt i sjukdomsforlop-
pet, dvs dd MS framfor allt dr en immun-
medierad och inflammatorisk sjukdom.
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att anvandas vid ut- «
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Erfarenheterna av transplantation ta-
lar for att det felprogrammerade im-
munsystemet ersitts av ett nytt antigen-
naivt immunsystem genom att den pa-
tologiska T-cellsklonen elimineras eller
“gterstills” och att immunologisk tole-
rans uppstar.

Den tidigare stora risken for allvar-
liga komplikationer har under de senas-
te dren minskat och med bittre selek-
tion av patienter samt mindre toxiska
konditioneringsprotokoll uppskattas
den transplantationsrelaterade dodlig-
heten idag till mindre dn en procent.

EBMT har publicerat guidelines for
AHSCT vid MS och idag finns i den
medicinska litteraturen éver 600 patien-
ter med MS som genomgitt AHSCT
beskrivna. Sverige idr det land i Europa
som genomfor flest transplantationer
vid MS per miljon invinare och nyligen
publicerades en artikel som sammanfat-
tade de svenska erfarenheterna. I denna
sammanstillning av 48 patienter fran
svenska universitetssjukhus var genom-
snittspatienten 31 ar, hade haft MS 1
drygt sex ar och uppvisade hég sjuk-
domsaktivitet med drygt fyra skov per
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ar. Av de 41 patienter med uppf6ljnings-
tid pd minst ett ar var 87% skovfria och
68% sjukdomsfria (inga skov, ingen kli-
nisk férsimring och inga nya radiolo-
giska forindringar) vid fem &rs uppfolj-
ning.

I den svenska blod- och benmiirgs-
transplantationsgruppen pigir nu ett
arbete med nationella riktlinjer for AH-
SCT vid MS — dessa beriiknas publice-
ras under véren 2015.

Autolog blodstamcellstransplantation
bér dvervigas hos en patient med ag-
gressiv, skovvis forlopande MS som inte
svarar pa eller tolererar etablerad be-
handling. I Sverige kan patienter inklu-
deras i den s.k. MIST.

HANS HAGGLUND
Overlikare, docent, verksamhetschef,
Akademiska Sjukhuset
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