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Syfte och omfattning

Detta PM riktar sig till lakare vid BOTbarn och beskriver rekommenderade konditioneringsterapier och val

av blodstamscellskalla vid allogen HSCT for BARN <18 ar.

Termer och férkortningar

ALL Akut lymfatisk leukemi

AML Akut myeloisk leukemi

ATG Anti-thymocyt-globulin

BM Benmarg

BOTbarn Sektionen for blod- och tumérsjukdomar hos barn
Bu Busulfan

Clo Clofarabin

[@\V\Y) Cytomegalovirus

Cy Cyklofosfamid

IEM Inborn errors of metabolism

Flu Fludarabin

fTBI Fraktionerad helkroppsbestralning

GvHD Graft versus host disease

HEM Sektionen for Hematologi

HLA Human Leucocyte Antigen

KML Kronisk myeloisk leukemi

MDS Myelodisplastisches syndrom

Mel Melfalan

NOPHO Nordic Society of Paediatric Haematology and Oncology
PBSC Perifera blodstamceller

RCC Refractory Cytopenia of Childhood

RD Besldktad donator

SAA Svar aplastisk anemi

TDM Therapeutic drug measuring, koncentrationsbestamning
Thio Thiotepa

TNC Totala nukledra celler
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Treo Treosulfan
URD Obeslaktad donator

VP Etoposid

Val av donator

HLA (Human Leucocyte Antigen) typning initieras efter diskussion i lakargruppen. | forsta hand gors HLA-
typning inom hela familjen dvs foraldrar och ev. syskon. Kompletterande HLA typning kan behdévas av ev.
andra narstaende for att kunna bestdmma vilka haplotyper patienten har drvt. Innan HLA-typningen
genomfors ska saval vardnadshavare som syskon vara informerade om syftet med en sadan typning och
att de har réatt att avboja prover for HLA-typning, se dokument HLA-typning patient < 18 ar, syskon och
foraldrar (SOP) 13948.

Finns ingen HLA-identiskt besldktad givare, soker man efter en obeslaktad donator i register 6ver frivilliga
givare. S6kningen utfors av KITM efter patienten dr anmald till BMT rond samt URD sdkningsremiss har
skickats.

HLA-systemet ar av avgorande betydelse vid transplantation och analyseras idag med DNA-baserat teknik.
Val av donator baseras pa resultaten av high resolution typning for HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1, -DPB1 dar
man stravar efter att en match pa dessa antigen (10/10 match). Sokning gors av KITM och svaras ut med
en rekommendation for val av givare. Valet behover dock bekraftas av ansvarig lakare for att ga vidare i
processen. Aven stamcellskilla behéver meddelas.

Om man har flera donatorer valjs manlig, ung, CMV matchad och ABO-matchad donator.
Val av donator:

1. HLA:
a. For benmarg och perifera stamceller: vi stravar efter att 10 av 10 HLA-antigen ska vara
lika mellan patient och givare (HLA-A, B, C, DRB1, DQB1). Vid vissa indikationer kan dven
9/10 kan accepteras i vissa fall.
2. CMV:
a. Om patient ar CMV pos. bér man i forsta hand vélja en donator som &r ocksa CMV pos.
fore en som ar CMV neg.
b. Om patient 4r CMV neg. ska man strava efter CMV neg. donator.
3. Kon:
a. For en manlig patient valjs en manlig donator fore en kvinnlig donator.
4. Alder:
a. Ung donator (<35 ar) bor véljas fore aldre donator med hansyn till sannolikheten att
kunna samla in tillrdckligt med stamcellerna. Donatorer 6ver 50 ar bor undvikas.
5. Stamcellskalla:
a. Benmarg viljs fore perifera stamceller.
b. Navelstrangsblod ar ett alternativ nar:
i. man inte hittar nagon givare fér benmarg eller perifera stamceller.
ii. transplantationen behdver genomféras mer akut (inom 4-8 veckor). Observerar
dock majligheten for en haploidentisk givare.
c. Haploidentisk givare kan i vissa fall anvdndas som donator.
6. Vid anvandning av navelstrangsblod:
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a. Ennavelstrangsenhet HLA typas pa HLA A, B, DRB1. Vi stravar dven har efter en fullmatch
(6/6 match) dock accepteras d&ven mismatchade enheter da resultaten inte paverkas lika
mycket som vid BM eller PBSC transplantation.

b. Enavgodrande faktor ar cellmdangden som berdknas i antalet totala nukleara celler (TNC)
som bor ligger éver TNC 3,0x107/kg. En viss skillnad mellan HLA antigener kan
kompenseras med hogre celldos.

Angaende blodstamcellskalla valjs i forsta hand benmarg och i andra hand perifera blodstamceller.
Aterfallsrisken ar storre nar benmérg viljs och GvHD-risken ar stérre om perifera blodstamceller ges.
Medan man kan acceptera PBSC for behandling av maligna sjukdomar, ska man inte anvanda dem i forsta
hand for behandling av icke-maligna sjukdomar, dar 6verlevnad kan paverkas negativt om man anvanda
perifera stamceller.

Konditioneringsterapi

Ordet "konditionering” betyder férberedning infor transplantationen. Konditionering spelar en central roll
inom HSCT, och har 3 viktiga mal: 1) att skapa plats for dem nya blodstamceller, 2) att skapa tillracklig
immunosuppression for att forebygga avstotning av donatorns blodstamceller och 3) tar bort kvarvarande
cancerceller.

Konditionering ges i forsta hand enligt studie, i andra hand enligt vardprogram och i tredje hand enligt
foljande lokala rekommendationer.

Arbetsgruppers rekommendationer

NOPHO, den nordiska barnonkologiska samarbetsorganisationen, har en mangd arbetsgrupper som
rekommenderar behandlingar vid olika tillstand. Ibland har NOPHO egna behandlingsprotokoll, ibland
gemensamt med andra organisationer, och ibland kan arbetsgruppen rekommendera en behandling som
"best available therapy”.

Arbetsgruppernas rekommendationer finns uppdaterade pa NOPHOs hemsida, www.nopho.org, dar
|6senord kravs for atkomst. Alla protokoll finns ocksa i pappersformat pa lakarexpedition, BOTbarn
mottagningen eller pa pediatriska forskningsenheten. Diagnosansvarig ldkare ansvarar for att géllande
protokoll uppdateras. Alla ldkare pa BOTbarn i Uppsala ar medlemmar i NOPHO, och har dtkomst till
medlemssidorna. Det har ocksa forskningsskoterskorna.

Maligna blodsjukdomar

Till patient som transplanteras for en leukemi eller en MDS utgér en myeloablativ konditionering
standard. En reducerad konditionering (RIC) kan komma i fraga i vissa fall t ex i situationerna dar hog
transplantationsrelaterad mortalitet (TRM) férvantas.

ALL, akut lymfatisk leukemi

Vid konditionering av en patient med ALL har TBI-baserad konditionering gett battre resultat for
overlevnad och mindre aterfallsrisk (data fran ”ALL SCT ped Forum 2012” studie) och rekommenderas i
allmanhet. Vid var enhet anvander vi i “ALL SCT ped Forum 2012” studie rekommenderat standardarm for
barn >4 dr med fraktionerad TBI-VP (TBI 6 x 2Gy, VP 60mg/kg). Randomisering i denna studie &r stédngt och
alla barn> 4 ar far TBl-baserad konditionering.

Till patienter som transplanteras med icke-beslaktat donator laggs antithymocytglobulin (ATG) till
behandlingen. Till barn <4 ar dar TBI ger stora biverkningar véljs i stallet cytostatika baserat
konditionering enligt ”ALL SCT ped Forum 2012” studie och behandlas med Flu-Thio-Bu (Fludarabin 150
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mg/m?, Thiotepa 10 mg/kg, Busulfan iv med TDM) eller Flu-Thio-Treo (Fludarabin 150 mg/m?, Thiotepa 10
mg/kg, Treosulfan 42g/m?).

AML, akut myeloisk leukemi

Vid AML &r standardregimen Bu-Cy-Mel (Busulfan iv med TDM, Cyclophosphamide 120 mg/kg, Melphalan
140 mg/m?) med tilligg av ATG vid icke-besldktad donator. Om patient ingér i SCRIPT-AML studie, kan
man randomiseras till standardarmen Bu-Cy-Mel eller till experimentella armen Clo-Flu-Bu.

Patienter med MDS och JMML

Patienter med RCC (Refractory Cytopenia of Childhood) med hypocellular benmarg och normal eller
okand karyotyp, eller karyotyp utan monosomy 7, utan del(7q), och med mindre an 2 abberationer, far
konditionering med Flu-Treo (Fludarabin 160 mg/m?, Treosulfan 42g/m?).

Patienter med RCC med normo- eller hypercellularbenmarg och normal eller okand karyotyp, eller
karyotyp utan monosomi 7, utan del(7q), och med mindre an 2 abberationer, far konditionering med Flu-
TT-Treo (Fludarabin 160 mg/m?, Thiotepa 8 mg/kg, Treosulfan 42 g/m?).

Patienter med RCC och med monosomi 7, del(7q), eller med > 2 abberationer, oberoende av cellularitet,
konditioneras med Flu-TT-Treo (Fludarabin 160 mg/m?, Thiotepa 8 mg/kg, Treosulfan 42 g/m?).

Patienter med MDS-EB, RAEB, RAEB-T, MDS-AML konditioneras med Bu-Cy-Mel (Busulfan iv med TDM,
Cyclophosphamide 120 mg/kg, Melfalan 140 mg/m?).

Patients med JMML konditioneras med Bu-Cy-Mel eller Flu-TT-Treo, beroende pa mutationsanalys.
Patienter som transplanteras med obesldktad donator far dessutom tillagg av ATG.

Se aktuella "Guidelines for hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) in childhood MDS and JMML”
(www.nopho.org)

KML, kronisk myeloisk leukemi
Barn med KML konditioneras i allmdnhet med Bu-Cy.

Lymfom
For barn med Non-Hodgkin Lymfom (NHL) véljs i allmdnhet samma konditionering som foér ALL.

Icke-maligna hematologiska sjukdomar

Till patient som transplanteras for hematologiska sjukdomar ska konditionering diskuteras och
individualiseras for varje patient utifran de forutsattningarna som foreligger. Om HSCT med icke-besldktad
donator ar indicerad, diskuteras for varje enskilda fall separat. Hansyn tas till kliniska forutsattningar och
till riskerna for allvarliga komplikationer av sin sjukdom. De rekommendationerna som ldamnas har
behover ofta modifieras hos den aktuella patienten.

Sicklecellanemi

Dessa patienter kan konditioneras med myeloablativ konditionering Bu-Cy (Busulfan 14-16 mg/kg,
Cyklofosfamid 200 mg/kg) eller med Fludarabin-beserad konditionering (t ex: Fludarabin 150 mg/m?,
Thiotepa 8 mg/kg, Treosulfan 42 g/m?), med tilligg av ATG.

Thalassemi

Vid behandling av patienter med thalassemi tas hansyn till sjukdomens svarighetsgrad och jarninlagring
(Lucarelli/Pesaro riskfaktorer). Konditionering med Bu-Cy har varit en avdem mest anvanda regimen, med
tillagg av Azathioprin, Hydroxyurea och Fludarabin for hog-risk patienter. Under senaste aren har man
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introducerat nya konditioneringar som ar Treosulfan-baserade och l6per lagre risk fér TRM och rejektion
(t ex: Fludarabin 150 mg/m?, Thiotepa 8 mg/kg, Treosulfan 42 g/m?), med tilligg av ATG.

Fanconis anemi

Patienter med Fanconis anemi har 6kad risk for maligniteter som del av sin sjukdom och denna risk 6kar
ytterligare om behandling ges med alkylerare och stralning. Det konditioneringsprotokoll som numera
anvinds bestar av Flu-Cy (Fludarabin 150 mg/m?, Cyklofosfamid 20 mg/kg) och ATG. Det &r viktigt att
strava efter en hog celldos till dessa patienter.

Andra typer av medfodd benmargssvikt
Konditioneringsbehandlingen vid andra typer av medfédda anemier som t ex Diamond-Blackfans anemi
och Shwachmanns syndrom far diskuteras i varje enskilt fall da dessa sjukdomar ar mycket sallsynta.

SAA, svar aplastisk anemi

Patienter med forvarvad aplastisk anemi behandlas enligt EWOG-SAA. Om patienten har en HLA-identiskt
syskon, rekommenderas HSCT med en icke-myeloablativ, immunosuppressiv konditionering med Cy-ATG
(Cyklofosfamid 200 mg/m?, ATG). Om donatorn &r en icke besliktad givare, ges konditionering med Flu-
Cy-ATG (Fludarabin 120 mg/m2, Cyklofosfamid 120 mg/m?, ATG).

Primdra immundefekter

For patienter som transplanteras for primara immundefekter ska konditionering diskuteras vidare for
varje patient och individualiseras utifran de forutsattningar som féreligger. Som bas anvands
konditioneringsscheman fran EBMT/ESID Guidelines for HSCT for primary immunodeficiencies.

IEM, inborn errors of metabolism

Mucopolysacharidoser (ex Hurler), leukodystrofier och en stor grupp 6évriga IEM, mycket sallsynta
sjukdomar som Niemann-Pick, Osteopetros, ADA-deficiency och Gaucher — indikationer for HSCT
forandras snabbt, och man bor konsultera nationella eller nordiska pediatriska SCT-arbetsgruppen.

Avsteg fran beskriven rutin

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