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Syfte och omfattning

Detta PM syftar till att ge rad om riskvardering, monitorering samt basal handlaggning av de vanligaste
lungkomplikationerna hos vuxna patienter bade tidigt och sent i transplantationsférloppet och riktar sig
till lakare vid HEM.

Manga komplikationer efter HSCT ger upphov till lungsymtom (infektioner, VOD, hjartsvikt m.fl.).

Detta PM tar endast upp de komplikationer som primart och framst engagerar lungorna.

Bakgrund

Icke-infektidsa lungkomplikationer &r vanliga efter allogen och autolog HSCT. Det drabbar fran 10 % upp
till 50 % av alla transplanterade nagon gang under férloppet. De star for en betydande del av morbiditet
och mortalitet bade tidigt och sent efter transplantation. Genesen kan vara bade parenkymskada, skada
pa karlendotelet respektive luftvagsepitelet.

Diagnostiken ar ofta svar da symtomen ér likartade vid olika typer av komplikationer och det i manga fall
ar mycket svart att utesluta infektios genes, som i sig ocksa okar risken for sekundara lungforandringar

Termer och férkortningar

BAL Bronoalveolart lavage

BOOP Bronkiolitis obliterans med organiserande pneumoni
BOS Bronkiolitis obliterans

COP Kryptogen organiserande pneumoni
DAH Diffus alveolar blodning

HEM Sektionen for hematologi

HRCT Hogupplost CT

HSCT Hematopoetisk stamcellstransplantation
IPS Idiopatiskpneumoni

RIC Reducerad konditionering

TBI Total body irradiation

VOD Venoocklusiv sjukdom

Rekommendation

Riskfaktorer
e  ROkning
e Tidigare konstaterad lungsjukdom
e Myeloablativ konditionering
e TBI
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e GvHD
e Anvdndning av allogena perifera stamceller
e Lunginfektioner i ndra anslutning till HSCT

Pretransplantationsbeddmning infor allogen HSCT (base-line)

e Beddmning och dokumentation av riskfaktorer enligt ovan

o Rad om rokstopp + ev. remiss till rokavvanjningsmottagning

e lungrtg

e Dynamisk och statisk spirometri

e Diffusionskapacitetsmatning (DLCO). Tidigare har DLCO <60% av forvantat ansetts som
kontraindikation for allogen HSCT. Nyare data pekar dock pa dven patient med ldgre DLCO kan
genomga HSCT, om lag risk vid noggrann total riskbedémning (ex Sorror-score).

e Ev. utvidgad utredning (HRCT, BAL, Lungkonsult) efter individuell beddmning

Tidiga lungkomplikationer (<3 manader posttransplant)
Beddmning och utredning av patient med lungsymtom tidigt under transplantationsforloppet:

e Beddmning av bakomliggande riskfaktorer enligt ovan

e Viardera symtomdebut (hastig eller smygande, tidsrelation till konditionering och tagning)

e Vardera feber, andningsfrekvens och andningsmonster, lungauskultationsfynd, hjartfrekvens,
tecken till 6vervatskning. Saturationsmatningar (seriellt) samt blodgas — i forsta hand arteriell
annars venos (CO2-retention? Acidos? Laktatstegring?)

e Beddmning av smittlage (influensa, RS, mm)

e Sikrande av adekvata odlingar och virusprover (NPH, svalg, sputum, blod)

e Radiologi: Lungrtg oftast inte tillrdckligt kdnsligt. HRCT bor genomféras om inte
kontraindikationer.

e Overvig BAL med provtagning enligt SOP fér immunsupprimerad patient for sikrande av
adekvata odlingar samt morfologisk bedomning av bronchialtradet.

e Ev. lungkonsult.

Specifika tidiga lungkomplikationer

1. Engraftment syndrome
Vanligt (5-25%) efter autolog stamcellstransplantation. Ses dven efter RIC allo HSCT, men mycket sallan
efter myeloablativ allogen HSCT. Starkt samband med anvandning av G-CSF.

Massiv frisdttning av proinflammatoriska cytokiner sker i samband med “tagning”.

Symtom: Feber, makulo-papul6sa hudutslag, icke-kardiogent lungédem med hypoxi pga.
kapillarlackage

Lungrtg: Diffusa lunginfiltrat — pleuravatska

Diagnos: Klinisk bild, tidssamband med tagning, uteslutande om mojligt av infektion (ofta omojligt
och da samtidig empirisk antibiotikabehandling)

Behandling: Prednisolon 1 mg/kg och dygn. Dalig effekt av loop-diuretika.

Ofta snabbt svar med regress av symtom av kortisonbehandling
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2. Diffus alveolar blodning (DAH)
Skador pa basalmembranet i alveoler som féljd av konditionering, immunmedierad skada samt infiltration
av neutrofila granulocyter.

Incidens i olika studier 1-(20) %. Debut ofta ca 2—3 veckor posttranplant. Samma incidens vid saval allo-
SCT som auto-SCT. Ej korrelerat till TPK. Riskfaktorer @r TBI och hégdos Cyklofosfamid.

Symtom: Andfaddhet, hypoxi, torrhosta, sdllan hemoptys.
Radiologi: Fokala eller diffusa infiltrat ofta i nedre delen av lungorna
Diagnos: Kraver BAL med fynd av allt mer blodtillblandning mer perifert i bronktradet, dar blédning

ej beror pa underliggande infektion, trombocytopeni eller hjartsvikt.

Behandling: Understddjande behandling. Steroider och tranexamsyra kan provas daven om effekt av
detta ej ar dokumenterad. Data ger inte stod for hogdos steroider.

Associerat med hog mortalitet.

3. ldiopatisk pneumoni (IPS)

Inflammation med alveolar skada orsakad av konditionering, immunmedierad skada och akut GvHD.

Incidens ca 2—8% med hogre risk efter myeloablativ konditionering. Debuterar ofta ca 3 veckor
posttransplant.

Symtom: Feber, torrhosta, takypné och hypoxi
Radiologi: Diffusa alveolara eller interstitiella infiltrat
Diagnos: Uteslutningsdiagnos. Utbredd lungskada utan hallpunkter for infektion, hjartsvikt,

overvatskning, DAH mm. BAL ska om mdjligt genomfdras (del av diagnoskriterier). Det
rekommenderas ocksa om majligt transbronchiell lungbiopsi, dar dock risken for
komplikationer noga maste vdagas mot nyttan.

Oftast omojligt att utesluta infektion trots detta, varfor bredspektrum-antibiotika bor vara en del av
behandlingen.

Behandling: Understodjande behandling — andningsstod.
Bredspektrumantibiotika for att inte “missa” infektiost agens.
Hogdos steroider rekommenderas ofta — metylprednisolon 1-2 mg/kg/dag (dock ingen
evidens for effekt). TNFa-hammare (etanercept) eller IL6-hdmmare (tocolizumab) kan
Overvagas vid refraktéara fall. Dock mycket svag evidens.

Sena lungkomplikationer (>3 manader posttransplant)

Screening
Basal screening minst var 3:e manad under forsta aret.

e Anamnes: Torrhosta, andfaddhet vid anstrangning, pip i brostet?
e Beddmning av GvHD

e Status: Lungauskultation

e PEF-matning

Dessutom vid kontroll efter 6 och 12 manader:
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e Dynamisk och statisk spirometri
e Diffusionskapacitet
e lLungrontgen

Screening med tatare intervall efter individuell bedémning om avvikelser vid tidigare undersdkningar.

Vid avvikelser i anamnes, status, radiologi eller lungfunktionsundersdkningar 6vervag:

e HRCT

e BAL

e Arbetsprov
o Lungkonsult

Specifika sena lungkomplikationer

1. Bronkiolitis obliterans (BOS)
Incidensdata varierar mellan 2—-25 %. Debuterar >3 manader posttransplant med median ca 1 ar.

Starkt associerat till kronisk GvHD.

Genes: Inflammation i terminala och respiratoriska bronkioler med fibrosutveckling och obstruktiv

respirationsnedsattning (sent i forloppet ocksa restriktivitet)

Symtom: Torrhosta, dyspné, pip i brostet. Ej febrilitet.

Diagnos: Baseras pa spirometri med FEV1<75% av forvantat varde och/eller FEV1-minskning med
>10% jamfort pretransplant. Ingen eller ringa reversibilitet med beta2-stimulerare. Tidig

misstanke viktigt vid sjunkande FEV1.

Radiologi: Lungrtg oftast normal. HRCT med mosaikmdnster, “air trapping”, bronkiektasier och

fortjockning av bronkiolvaggar. Observera att normal CT inte utesluter diagnosen, dvs.

lungfunktionsundersdkning ar avgorande.

BAL: Oftast ospecifik inflammation med neutrofili och lymfocytos. Viktigt att genomféra for att

utesluta infektion.
Lungbiopsi rekommenderas inte pga. l1ag sensitivitet och risken for svara komplikationer.
Behandling:

e Bor genomforas i samrad med lungkonsult.
e Inga prospektiva studier avseende olika behandlingsstrategier genomford

e Basen i behandlingen dr motsvarande cGvHD-behandling med kortikosteroider (prednisolon 1

mg/kg och dag) samt ciklosporin-A (svag evidens for nytta av CsA)

e Inhalationsbehandling med steroid samt leukotrienhdmmare kombinerat med azithromycin

(FAM).
e Om ej effekt av steroider kan dvervagas extrakorporeal fotoferes, se Extracorporeal
fotoferesbehandling ECP vid GvHD, HEM 13532 eller TNFa-hdmmare (etanercept)

e FOr 6vriga behandlingsalternativ se Kronisk GvHD, gradering och behandling vuxen patient, HEM

13534 avseende behandling av cGvHD
e Vid progressiv, terapirefraktar sjukdom kan lungtransplantation 6vervagas

e Viktigt med infektionsprofylax (Pneumocystisprofylax, vaccinationer, IVIG, Azithromycin) samt

aggressiv behandling av infektionskomplikationer
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2. Kryptogen organiserande pneumoni (Cryptogenic organizing pneumonia (COP))
Synonym: Bronkiolitis obliterans med organiserande pneumoni (BOOP)

Incidens 1-(10 %) efter allo-HSCT. Debuterar mellan 1 och 12 manader posttransplant.

Genes: Oklar. Interstitiell pneumoni som drabbar alveoler och bronkiole ledande till restiktiv
lungfunktionsnedsattning.

Lab: CRP-stergring
Symtom: Ofta akut debut med feber, torrhosta och andfaddhet. Séllan ronchi.

Spirometri:  Oftast restriktiv bild med sankt TLC men normal FEV;

Radiologi: CT med ”“ground glass” forandringar, inflammatoriska noduli och stérre konsoliderade
omraden

BAL: Bor genomforas for att utesluta infektion. Ofta fynd av lymfocytos med sankt CD4/CD8-
kvot.

Lungbiopsi kan vara av varde men maste vagas mot komplikationsrisk.

Behandling: B&r genomféras i samrad med lungkonsult. Kortikosteroider (Prednisolon 1 mg/kgi 1
manad med nedtrappning darefter) med tilldgg av inhalationssteroider.

Ca 80 % av patienterna svarar pa kortisonbehandling med regress av symtom eller stabil sjukdom.

Avsteg fran beskriven rutin

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