Allogen stamcelle
transplantation ved

Overlevelse efter stamcelle transplantation af bgrn
med ALL er forbedret maerkbart siden ar 2000.

Det viser de seneste tal fra Rigshospitalets lands-

dekkende center for allogen stamcelle transplantation.

Allogen stamcelletransplantation (allo
SCT), tidligere kaldet knoglemarvstrans-
plantation, er en behandling der sigter
mod at udskifte syge leukaemiceller i bar-
net med raske blodstamceller fra et andet
menneske. Denne type behandling har
veret tilbudt bern (og voksne) med sarlig
aggressiv leukemi siden starten af 1970er-
ne, safremt en anvendelig donor kunne
identificeres. Behandlingen har i takt med
den tekniske og medicinske udvikling &n-
dret sig gennem disse ar, hvilket har med-
fort en vasentlig bedre overlevelsesstati-
stik. Over for de seneste 16 ar kan vi se
markant bedre resultater for den sidste
8-ars periode sammenlignet med den for-
ste 8-ars periode, og sammenlignet med
tal fra store udenlandske centre ligger
Danmark langt fremme.

e Allo-SCT er centraliseret
til Rigshospitalet.

e Ca. 20 bern far arligt en
allo-SCT. Af disse har 6-8
ALL.

¢ Den forste allo-SCT i Kg-
benhavn blev gennemfgrt
i 1971.

e Siden 1999 har borneteam-
et varetaget transplantati-
oner pa bgrn.

Det er ikke entydigt, hvorfor resultaterne
er, som de er. Bide her hjemme og i ud-
landet har der vaeret en stigende tendens i
overlevelsesstatistikkerne, iser de seneste
5-10 ar. Af de danske opgarelser kan vi se,
at bade risikoen for tilbagefald af leukaemi
efter transplantation og risiko for ded som
folge af selve transplantationen er reduce-
ret merkbart. Nogle af de faktorer, der
kan tenkes at have betydning, er forment-
lig folgende:

I) Bedre forbehandling (konditioneringsregime):
For at en transplantation skal lykkes, for-
udsztter det, at de fremmede blodstam-
celler fremover kan bo i patientens krop.
Dette kraver, at patientens immunfor-
svar midlertidigt i forbindelse med selve
transplantationen sattes ud af spil med
bl.a. (meget) hgj dosis kemoterapi samt
evt. stralebehandling og medicin, der di-
rekte pavirker immunapparatets celler.
Denne forbehandling, der varer ca. en
uge, tilpasses lobende, og de seneste ca.
10 ar har vi anvendt et regime, der sikrer
hoj effektivitet og har relativt begran-
set bivirkningsprofil. Meget tyder p3, at
netop dette regime ogsa internationalt
vil blive standardregime i de kommende
mange ar.

2) Bedre donorudvalgelse: Nar de fremme-
de celler skal fungere i patienten, er det
vigtigt, at vavstyperne passer bedst mu-
ligt sammen, ellers vil de to (donors og
patientens) immunapparater bekampe
hinanden, hvilket vil resultere i enten af-
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stedning af de transplanterede stamcel-
ler eller graft versus host sygdom, hvor
donors immunceller reagerer uhensigts-
massigt med patientens celler, iser i
slimhinder og pa hud. Ved en transplan-
tation med ikke-beslegtet donor er
denne risiko stgrst, men med moderne
metoder til pa gen-niveau at kontrollere
forskelle i vavstype kan risikoen redu-
ceres. Hvorvidt det har direkte betyd-
ning pa overlevelse, er svart at lese ud
af statistikker pa sma materialer. Vi ind-
gar derfor i et fremadrettet forsknings-
projekt med en raekke europziske lande
for at afklare netop betydningen af do-
normatch og efterfalgende immunmo-
dulerende behandling.

3)Bedre stottebehandling: Risikoen for al-
vorlige infektioner med bade svamp,
virus og bakterier er blevet mindre de
seneste ar. Dette skyldes formentlig
bade bedre antibiotika og generel bedre
stottebehandling i form af smerte- og
kvalmestillende medicin, ernzring, va-
skebehandling osv., alt sammen handte-
ret af personale, der er specialiseret i
behandling af barn.

4) Bedre immunbehandling: Den medicin (of-
test Methotrexat og Sandimmun) der
efter selve transplantationen skal sikre,
at den nye marv ikke afstedes, og at
donorcellerne ikke reagerer med pa-
tientens egne celler, kaldes samlet den
immunmodulerende behandling. Kom-
binationen af bedre donorudvzlgelse og
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bedre forstielse for de immunologiske
mekanismer har gjort, at feerre patienter
far graft versus host sygdom, og samti-
dig er der vasentligt feerre tilbagefald af
grundsygdommen. Dette kan iser males
ved sgskendetransplantationer, hvor im-
munbehandlingen er blevet forenklet de
seneste 10 ar. | takt med den bedre do-
norudvalgelse vil samme udvikling sand-
synligvis gore sig galdende for trans-
plantation med ubeslegtede donorer.

Der er altsa mange mulige forklaringer pa
de gode resultater i Danmark. Centralt er
sandsynligvis bade nye forskningsresulta-
ter og standardisering af allerede kendte
behandlingsregimer. For at sege mere en-
tydige forklaringer vil vi i den kommende
tid foretage en narmere analyse af re-
sultaterne for alle barn med ALL, der er
transplanteret i de nordiske lande siden
NOPHO 1992 protokollen. Der eksisterer
ikke ensartede nordiske standarder for,
hvordan man skal gennemfgre en allo-SCT.
Da alle bgrnene har indgaet i de falles
nordiske NOPHO behandlingsprotokoller
for transplantation, vil det vare muligt at
sammenligne forskellige transplantations-
relaterede regimer og standarder for deri-
gennem at forbedre vores behandlingstil-
bud yderligere.

Selve transplantationsbehandlingen er
altsa hele tiden under udvikling, og det er
derfor vigtigt at understrege, at hvad der
var knoglemarvstransplantation i midten
af 70’erne, er noget ganske andet i 2009,
hvor vi kalder det for allo-SCT og inden
lenge formentlig vil omdgbe til allo-HCT
(hematopoietic cell transplantation).

Stamcellerne fra et andet menneske
kan fungere som reservedele, hvis en
patients egne stamceller er syge, som
ved f.eks. leukemi. De stamceller, der
er hostet fra donors knoglemarv eller
blod, findes i en pose, der ligner en
almindelig pose blod til transfusion.
Stamcelleproduktet indgives i blodba-
nen gennem et centralt venekateter, og
blodstamcellerne vil selv finde vej frem
til patientens knoglemarv, hvor celler-
ne vil sla sig ned og efter en periode
pa 2-6 uger producere blodceller, som
kan fungere som patientens egne.





