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Syfte och omfattning

Detta PM riktar sig till lakare vid HEM och géller vuxna patienter.

Bakgrund

Vid allogen blodstamcellstransplantation (HSCT) féreligger risk for akut GvHD som kan
engagera flertalet av kroppens organ. GVHD innebar en immunologisk reaktion dar
donatorceller reagerar mot patientens vavnader och ger upphov till inflammation. En
GvHD-reaktion kan starta vid olika tidpunkter till exempel tidigt efter stamcellstillférseln,
under pagaende, nedtrappande eller avslutad férebyggande immunsuppressiv
behandling, men aven efter terapeutisk tillférsel av donatorlymfocyter (DLI). GvHD-
reaktioner graderas efter svarighetsgrad. Framfor allt akut GvHD grad IlI-1V och uttalad
kronisk GVHD medfér kraftigt 6kad risk for dod till foljd av genomférd transplantation
(TRM).

Termer och forkortningar

aGvH Akut graft versus hostreaktion

ATG Antithymocytglobulin

CyA Ciklosporin A (Sandimmun®)

Dag 0 Dag for infusion av blodstamceller (HSCT)
DLI Infusion av donatorslymfocyter

GvHD Graft versus host disease

GvL Graft versus Leukemia

HEM Sektionen fér Hematologi

HSCT Blodstamcellstransplantation

MAC Myeloablativ konditionering

MMF Mykofenolatmofetil (CellCept®)
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MTX Metotrexat

RD Syskondonator

RIC Konditionering med reducerad intensitet

TA-TMA  Transplantationsassocierad mikroangiopati

TRM Transplantationsrelaterad mortalitet

ucC Umbilical cord, navelstrang som blodstamcellskélla
URD Obesléaktad registerdonator

GVHD profylax

| forsta hand foljs studieprotokoll samt vardprogram, men &r detta inte aktuellt sa foljs

anvisningar enligt nedan.

GVHD profylax vid icke-maligna sjukdomar: enligt vardprogram.

Val av immunsuppressiv behandling

Tabell 1. Val avimmunsuppressiv behandling vid stamcellskélla benmarg och perifera
blodstamceller (undantag fran nedanstaende grundschema kan férekomma).

Givare

Maligna sjukdomar — MAC

Maligna sjukdomar — RIC

HLA-identisk beslaktad
givare

CyAiv+ MTXiv + rATG 2 mg/kg
dag -2

CyA po + MTX iv + rATG 2 mg/kg
dag -2

Obeslaktad givare
(matchad) a

CyAiv+ MTX iv + rATG 6 mg/kg

CyA po + MTX iv + rATG 4 mg/kg

Obeslaktad givare
(mismatch) a

CyA iv + MMF po + Cyklofosfamid
50 mg/kg iv dag +3 och dag+5

CyA po+ MMF po +Cyklofosfamid
35-50 mg/kg iv dag+3 och dag+5

Haplotransplantation

Cya iv + MMF po + Cyklofosfamid
35-50 mg/kg iv dag +3 och dag +5

Samma som MAC (till vanster)

a "matchad” givare definieras har som HLA match 8/8 match locus A, B, C,
samt DRB1. Om inte minst denna matchgrad uppfylls raknas donator som
HLA mismatch.

B Reducerad dos Cyklofosfamid om >60-65 ar och/eller hjartsvikt alternativt

rATG 6 mg/kg+CyA+MTX iv eller (se nedan)
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Ciklosporin (Sandimmun®)

Initial dosering

Ciklosporin (Sandimmun®) 50 mg/ml intravends beredning:
Starta ciklosporinbehandlingen iv beredning: dag -1 pa kvéllen kl. 20.00 med
laddningsdos 3 mg/kg, darefter 2 mg/kg kroppsvikt x 2.

Ciklosporin (Sandimmun Neoral®) kapslar, peroral beredning
Starta ciklosporinbehandlingen peroral beredning: dag -1 pa kvallen kl. 20.00 med
laddningsdos 6 mg/kg, darefter 3 mg/kg kroppsvikt x 2.

Vid samtidig behandling med posakonazol eller vorikonazol rekommenderas vid
terapistart kontroll av CyA koncentration 3 ganger/vecka. Efter ca 1 v ar det vanligt att
ciklosporindos behéver sdnkas 25-50%.

Koncentrationsbestamning

Koncentrationsbestdmningen gérs med start fore dos nummer 4 (oavsett veckodag).

B-koncentration av ciklosporin mats darefter mandag + torsdag under vardtiden, tatare
koncentrationsbestamningar kan behdvas. Observera att det ar viktigt att provet tas strax
fore ny dos, som ett dalvarde ca 12 timmar efter senaste dos. Kontroll av
koncentrationen efter dosandring bor i allménhet ske tidigast 36 timmar efter
dosandringen (minst 3 doser bér ha givits innan kontroll).

Provet far aldrig tas via samma lumen som anvants for infusion av ciklosporin. Vid
nertrappning av ciklosporin finns sallan anledning att ta koncentrationsbestamningar.

Malkoncentration

Mal-koncentration for syskongivare och obeslaktad givare (URD) &r 150-200 pg/L, tills
nedtrappningen paborjas. Nar patienten kan ta lakemedel per os gar man oOver till per
oral ciklosporin-behandling, da ges en dos som ar 1,5 x aktuella iv-dosen. Ciklosporin
ordineras alltid i mg vid iv beredning, och antal tabletter vid peroral dosering.

Om koncentrationsbestamning visar for hog koncentration, men ingen toxicitet, bér dosen
sankas med ca 20%. Vid mycket hdg koncentration alternativt hog koncentration och
samtidig tillkomst kreatininstegring kan man évervaga att hoppa 6ver en dos varefter till
exempel 75% av tidigare dosering aterinsatts.

Dosjustering vid kreatinin-stegring
Overvag och behandla andra tankbara orsaker (ex intorkning/vatskebrist, annan
lakemedelspaverkan). Tag stallning till dosjustering.
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Vid hypertoni pga. ciklosporinbehandling

Ge i forsta hand calciumblockare.

Biverkningar

Infusionsberedningen for i.v. ciklosporin innehaller polyoxyetylerad ricinolja vilket i
mycket séllsynta fall kan ge anafylaktisk reaktion. Detta bor beaktas da de forsta doserna
ges.”

Interaktioner

Observera speciellt lAkemedel som férebygger och behandlar svampinfektioner. Vid
samtidig behandling med ciklosporin och posakonazol eller vorikonazol rekommenderas
vid terapistart kontroll av CyA koncentration 3 ganger/vecka. Efter ca 1 v ar det vanligt att
ciklosporindos behéver sdnkas 25-50%.

Grapefrukt innehaller en substans som interagerar med levermetabolismen av ciklosporin
och grapefrukt eller grapefrukt-juice ska inte fortaras under behandling med ciklosporin.

Utskrivning

Tag i god tid innan utskrivning stallning till om posakonazol eller vorikonazol profylax
skall utsattas nar neutropeniperiod ar éver. Optimalt ar att profylax avslutas och CyA dos
justeras innan utskrivning.

Utfarda recept pa kapsel Sandimmun Neoral® 25 mg, 50 mg och eventuellt 100 mg.

Metotrexat (Methotrexate®)

Ges iv. 8 mg/m? som bolusdos dag +2, +4, +8, forutom vid SAA da det ges dag +1, +3
och +6.0m stamcellsinfusion sker under tva dagar, raknas den forsta som dag O.

Leukovorinbehandling: Startas 24 timmar efter varje dos.

Dosering kalciumfolinat p.o: 30 mg 24 timmar efter varje dos.
Antilymfocytglobulin (Thymoglobulin®)

Dosering

Vid URD-transplantation ges 6 mg/kg vid MAC och 4 mg/kg vid RIC om god HLA match
(8/8 match locus A, B, C samt DRB1). Vid hdgre grad av mismatch ges i regel post-Cy,
men ett alternativ ar att i stallet ge ATG 6 mg/kg vid bade MAC och RIC. Undantag kan
forekomma, till exempel ges ATG 6 mg/kg vid RIC URD myelofibros 8/8 match.

Vid RD -transplantation ges 2 mg/kg dag — 2 vid bade MAC och RIC konditionering.
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rATG ar antikropp mot lymfocyter framstélld i kanin. Om allvarlig reaktion individuell
handlaggning med hansyn till diagnos, konditionering, hjartfunktion, lymfocytvarde mm.
Alternativ kan vara att avsta fran ATG och inte ersatta med annan immunsuppression
eller att ge post-Cy enligt nedan. Vid k&nd overkanslighet mot rATG &r alemtuzumab 30
mg s.c dag -5 ytterligare ett alternativ.

Biverkningar; se ATG-behandling vuxna SOP, HEM 13015.

MMF (CellCept®)

Ges i fast dosering 30mg/kg/dag uppdelat pa 2 doser fran dag +1. Cellcept finns i 250 mg
kapslar och 500 mg tabletter). Dosen anpassas till narmast tillganglig tablettstorlek.

Samma dos ges vid intravends tillférsel. Koncentrationsbestdmning av MMF gors inte
rutinmassigt. Dosen behoéver endast reduceras vid uttalad njurinsufficiens eller uttalad
leversvikt. MMF ges i kombination med calcineurinhammare (cyklosporin eller takrolimus)
och post Cy vid transplantation med mismatch obeslaktad donator (mismatch pa locus A,
B, C samt DRB1). Samma kombination ges &ven om givaren ar haploidentisk och
blodstamceller icke T-cellsdepleterade. MMF ges t.0.m. dag 28 och utsatts darefter utan
uttrappning om GvHD-tecken saknas.

Takrolimus (Prograf®)

Om takrolimus helt ska ersatta Sandimmun® paborjas behandlingen dag -1. Dosen ar
0,15 mg/kg/dag oralt, fordelat pa tva doser. Den fortsatta doseringen styrs sedan av
takrolimuskoncentrationen. Initial malkoncentration ar kring 10 ng/ml (ej lagre an 7 ng/ml,
ej hégre an 15 ng/ml). Koncentrationen kan emellertid behdva sankas p.g.a.
biverkningar, i forsta hand njurtoxicitet.

Vid intravengs tillférsel ges kontinuerlig infusion i dosen 0,05 - 0,1 mg/kg per dygn.

Sirolimus (Rapamune®)

Sirolimus ges i laddningsdos 12 mg dag -3 och dérefter med daglig dos 4 mg med
dosjustering efter koncentration. Malvarde for koncentration ar 5-12 ng/ml.

Cyklofosfamid ”post-Cy”

Anvands i stallet for ATG och metotrexat i kombination med calcineurinhammare
(cyklosporin eller takrolimus) och MMF vid transplantation med mismatch obesléaktad
donator (mismatch pa locus A, B, C samt DRB1). Samma kombination ges aven om
givaren ar haploidentisk och blodstamceller icke T-cellsdepleterade. Dosering 50 mg/kg
dag +3 och +5. Mesna-skydd enligt rutin For patienter >60—65 ar och vid kardiovaskular
komorbiditet bér dosreduktion till 35 mg/kg 6vervagas alternativt ge ATG istéllet for post
Cy.

GvHD profylax vuxna, HEM 13537 Sidan 6 av 10

DocPlus-ID: DocPlusSTYR-13537
Version: 8
Handlingstyp: Riktlinje


http://publikdocplus.regionuppsala.se/Home/GetDocument?containerName=e0c73411-be4b-4fee-ac09-640f9e2c5d83&reference=DocPlusSTYR-13015&docId=DocPlusSTYR-13015

Lakemedel

Ciklosporin, CyA, (Sandimmun Neoral®) ar standardpreparat som GvH-profylax. CyA
verkar genom att hamma aktivering av T-celler. Potentiella biverkningar & manga.
Relativt vanliga ar njurpaverkan, hypertoni, hyperkalemi, hypomagnesemi, tremor samt
ilamaende i samband med tablettintag. Ett flertal mindre vanliga biverkningar
forekommer, varav transplantations-associerad mikroangiopatisk hemolys (TA-TMA) ar
den allvarligaste. Se i dvrigt FASS. Ciklosporin, liksom 6vriga immunsuppressiva
lakemedel medfor dkad risk for opportunistiska infektioner samt risk for
tumdrutveckling/progress.

Metotrexat, MTX (Methotrexate® 25 mg/ml injektionsvatska) ar standardpreparat vid
MAC och RIC. Exakt verkningsmekanism ar inte helt klarlagd men MTX hammar
produktion av puriner och darmed DNA-syntes och lymfocyter ar speciellt kansliga.

Antilymfocytglobulin (Thymoglobuline®) respektive anti-CD52 antikroppar
(Campath®) motverkar GVHD men ocksa rejektion. ATG ingar i varierande dos
ikonditioneringar med obesléktade givare (URD) och HLA-identiska syskongivare.

Mykofenolatmofetil MMF (Cellcept®) Verkar antiproliferativt pa B- och T-celler.
Biverkningar ar bland annat hypertoni, 6dem, mag- eller tarmstdrningar inklusive diarré.

Takrolimus (Prograf®) ar ett alternativ till ciklosporin (om ciklosporin ar olampligt pga.
biverkningar) — observera dock att bagge preparaten ar s.k. calcineurinhammare och att
biverkningsprofilen och verkningsmekanism delvis ar likartade, takrolimus kan dock aven
ge hyperglykemi.

Sirolimus (Rapamune®) ar ocksa ett alternativ. Kemiskt ar sirolimus beslaktat med
takrolimus men verkningsmekanismen ar annorlunda och verkar framfér allt
antiproliferativt pa T- och B-celler.

Utsattning av immunsuppressiv
behandling efter allogen HSCT

Omfattning och varaktighet avimmunsuppression maste avgoras genom en
sammanvagning av risk for GvHD och risk for recidiv/progress av malign sjukdom hos
patienten. Nedanstaende anvisning ar endast utformad for ciklosporin, men i dessa
sammanhang antas kortison och andra immunosuppressiva lakemedel ha liknande
effekter som ciklosporin betraffande hamning av GVL-effekt och hanteras pa liknande
satt.
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Faktorer av betydelse for risk att utveckla
GVvHD

Faktorer av betydelse for risk att utveckla GvHD eller risk for utebliven GvL-effekt anges
nedan. Betydelsen av de enskilda faktorerna ar varierande, beroende pa patientens
situation. De doseringsforslag som anges nedan maste darfor ses som en riktlinje och
avvikelser ar ofta motiverade.

e Diagnos

e Sjukdomsstadium

e Riskgrupp

e Donator (syskon eller obeslaktad givare?)
e Stamcellskalla

e HLA-match (antal allel mismatch?)

e T-cells-chimerism (andel donatorceller?)

e Konditionering (reducerad eller inte?)

A. Patienter med stor risk for snabbt recidiv
eller sjukdomsprogress

Vid full HLA-match, och i franvaro av GvHD, minskas dosen av ciklosporin successivt
med 20 % av utgangsdos varije till varannan vecka fran ca dag 60, och satts darmed helt
ut dag 90. | praktiken ar dos sankningen oftast 25-50 mg.

B. Patienter med medelhdg risk for recidiv

| franvaro av GvHD minskas dosen av ciklosporin successivt med 20 % av utgangsdos
varannan vecka fran ca dag 90, och satts darmed helt ut dag 120.

C. Patienter med liten risk for snabbt recidiv
eller progress, ex

1. KML kronisk fas 1

Ciklosporin behandling ges i full dos de forsta 6 manaderna om inga tecken foreligger pa
recidiv eller njurpaverkan. Darefter minskas dosen successivt och behandlingen avslutas
9 manader efter transplantation. Vid mismatch eller URD kan man 6vervaga ytterligare 3
manaders behandling. Denna policy tillampas om det foreligger full donatorchimerism
eller successivt 6kande andel donator-T-celler och relateras till MRD post HSCT.
Tidigare nedtrappning av immunosuppression kan behovas.
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2. Aplastisk anemi

Ciklosporin administreras i fulldos 12 manader, darefter langsam uttrappning med 5-10
% av dosen/manad med planerad utsattning vid 24 manader om stabila blodvéarden.

3. Thalassemi

Ciklosporin administreras i fulldos 9 manader, darefter langsam uttrappning.

Avsteg fran beskriven rutin

Vid avsteg fran beskriven rutin bor orsaken dokumenteras i patientjournal i Cosmic.

Referenser

Alla dokument med ID-nummer finns tillgangliga via Region Uppsalas dokumentplattform
DocPlus http://publikdocplus.regionuppsala.se/ dar inget annat anges. Alla dokument
med &ndelse HEM ar skapade av sektionen for Hematologi. Lankar hamtade 2024-05-
27.

ATG-behandling vuxna SOP, HEM 13015

A. Sureda et al. (eds.), The EBMT Handbook, https://doi.org/10.1007/978-3-031-44080-
9 26 GVHD Prophylaxis 26 Jaap Jan Boelens, Francesca Bonifazi, Lars Klingen Gjeerde,
David Michonneau, Annalisa Ruggeri, Laura Saavedra, and Gérard Socié

Lancet Haematol 2020 Feb;7(2):e157-e167. doi: 10.1016/S2352-3026(19)30256-

Dokumenthistorik

Forfattare: Ulla Olsson-Strémberg.
2015-04-17 Nytt dokument.

2017-01-02 Overford fran Centuri till DocPlus. Fd ID-nummer: XD516. Version 1 av
DP13537.

2017-07-13 Andrat malkoncentration ciklosporin och takrolimus, dos och tid for
kalciumfolinat, dosering rATG, MMF. Borttag dosjustering vid iv takrolimus. Tillagg
Haplotransplantation i tabell.

2019-12-21 Tillagg kalciumfolinatdos for barn (Metotrexate).

2022-03-14 Galler enbart vuxna, tagit bort barndoser. Tillagg rATG vid RD BM/PB,
ciklosporin och beh med posakonazol/vorikonazol, dossédnka ca 20% vid hog konc.
Omskrivning ang. anafylaxi. Tillagg ATG-alternativ, takrolimus-dosering, "post-CY”,
biverkning hypomagnesemi av ciklosporin. Referenser.

2024-05-27 Reviderad av Tobias Tolf. Storre &ndring: Post Cy vid mismatch URD. Tagit
bort en del information, bland annat cord som inte anvands langre. Flera andra mindre
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andringar. Granskare: Kristina Carlson, Heléne Hallbook, Elisabeth Ejerblad, Mattias
Mattsson, Emma Bergfelt Lennmyr.

2025-01-16 Reviderad av Tobias Tolf. Tillagg om att vissa undantag kan forekomma.
Granskare: Kristina Carlson.
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