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Hematopoetiska
stamcellstransplantationer
som behandlingsmetod
for olika sjukdomar

SAMPPA RYHANEN ocH HELJA LANG

Transplantation av stamceller fran benmargen ar en etablerad metod for behandling av
arftliga och forvarvade sjukdomar som paverkar benmargen. Behandlingsresultaten har
forbattrats och sarskilt toxiciteten i samband med behandlingarna har minskat. Anvandningen
av stamcellstransplantation har darfér utvidgats till nya indikationer och sjukare patienter én
tidigare kan fa behandlingen. | och med de forbattrade resultaten for Iakemedelsbehandling
av leukemi har allvarliga arftliga sjukdomar blivit en mer betydande indikation for transplanta-
tion av benmargsstamceller. Dessutom har invandringen fért med sig att det till Finland har
kommit barn med hemoglobinopatier som behdver stamcellstransplantation for att tillfriskna.
Trots framstegen begrdnsas anvandningen av stamcellstransplantation fortfarande av foérbe-
handlingens toxiska biverkningar, och sarskilt av de allvarliga problemen med transplantat-
mot-vardreaktion. | framtiden kommer rationell bearbetning av stamcellstransplantatet och
genmanipulering av stamcellerna sannolikt att ytterligare utvidga och utéka den kliniska
anvandningen av tekniker for stamcellstransplantation.

Transplantation av benmérgsstamceller &dr en
behandlingsmetod dér sjuk benmirg ersitts
med frisk. Transplantatet kan tas fran en frisk
donator (allogen transplantation), eller i vissa
fall kan man anvédnda patientens egna ben-
mairgsstamceller som tidigare har frysts ner
(autolog transplantation). Da anvéands ocksa
termen stamcellsatergivning (1) om ingreppet.
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I Finland har alla allogena transplantationer
av benmérgsstamceller koncentrerats till Nya
barnsjukhuset inom HUS (Figur 1). Autologa
stamcellsatergivningar pa barn gors vid alla
universitetssjukhus i Finland.

@ Allogen
@ Autolog

Figur 1. Allogena (175 st.) och autologa (109 st.)
stamcellstransplantationer pa Barnkliniken
vid HUS 2009-2018.
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Figur 2. Indikationer for allogena transplantationer av benmaérgsstamceller vid Barnkliniken vid HUS 2009-2018.
Under den tiden gjordes sammanlagt 175 allogena stamcellstransplantationer, varav en del nya transplantationer

till samma patient.

Den forsta lyckade transplantationen av
benmérgsstamceller gjordes i USA 1968 pa
en fem manader gammal bebis med allvarlig
medfédd immunbrist (2). Barnkliniken vid
Helsingfors universitetssjukhus var i utveck-
lingens framkant och Finlands forsta trans-
plantation av benmaérgsstamceller gjordes pa
ett barn med leukemi redan 1974 (3). Seder-
mera har metoden utvecklats till en etablerad
behandlingsform for forviarvade och arftliga
sjukdomar med ursprung i benmérgen (1).
Stamcellstransplantationerna har 6kat kraf-
tigt i och med att indikationerna har vidgats
och den minskade toxiciteten har gjort att
allt sjukare patienter har kunnat behandlas.
I Europa gjordes 43 636 transplantationer
av benmaérgsstamceller 2016 enligt statistik
fran EBMT (European Society for Blood
and Marrow Transplant) (4). Storsta delen
av stamcellstransplantationerna gors for att
behandla behandlingsresistent eller recidi-
verande leukemi, men sérskilt hos barn och
unga utfors stamcellstransplantationer allt
oftare for att behandla andra sjukdomar
dn cancer. Allt viktigare orsaker till allogen
transplantation av benmérgsstamceller dr vid
sidan av leukemier och aplastisk anemi nu
for tiden ockséa i Finland allvarliga medfodda
immunbristsyndrom, sickelcellsjukdom, trans-
fusionsberoende talassemier och medfodda
metabola sjukdomar som kan botas med
benméirgsutbyte (Figur 2).

Stamcellstransplantation i praktiken

En forutséttning for att allogen transplanta-
tion av benmaérgsstamceller ska lyckas &r att

en ldmplig donator hittas. Lampligheten un-
dersoks i forsta hand utgdende fran vavnads-
typning. Vanligen undersoker man tio HLA-
genlokus: HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DR
och HLA-DQ (1), trots att det ocksé finns viss
evidens for betydelsen av HLA-DPBI1. Tradi-
tionellt har syskon med identisk vivnadstyp
ansetts vara de basta donatorerna, eftersom
da ocksa gener utanfér HLA-omradena ar lik-
artade med patientens. Néast bast kan okdnda
registerdonatorer som dr lampliga med avse-
ende pé alla tio HLA-lokus anses vara; dessa
donatorer soks i donatorregister i olika ldnder.
HLA-typning utférd med moderna sekvense-
ringsmetoder dr mycket exakt och skillnaden
mellan en HLA-kompatibel registerdonator
och ett HLA-identiskt syskon &r numera i
praktiken liten (6). En lamplig registerdonator
for etniska finlandska patienter hittas i cirka
85 procent av fallen (Tiina Linjama, personlig
kommunikation), men for patienter av till ex-
empel asiatisk eller afrikansk harkomst 4r det
ofta mycket svart att hitta en registerdonator.

Om en lamplig donator inte hittas eller om
patientens kliniska tillstand gor att trans-
plantationen &r bradskande, dr det mgjligt
att anvianda stamceller fran placentablod el-
ler fran en bara till hdlften HLA-kompatibel
besldktad donator (s& kallad haploidentisk
stamcellstransplantation). Jamfért med tradi-
tionella metoder &r dessa tillvigagangssétt for-
knippade med storre risk for opportunistiska
infektioner eller akut rejektion av transplan-
tatet. For att haploidentiskt transplantat ska
kunna anvéndas krivs det ocksa att allogena
T-celler som orsakar kraftig transplantat-mot-
vardreaktion avlédgsnas, antingen fore trans-
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plantationen ex vivo (T cell deplete) eller efter
den in vivo med cyklofosfamid (T cell replete).

Fore den egentliga transplantationen be-
hovs forbehandling, vars mal &r att gora
plats for benmérgstransplantatet, att dimpa
patientens immunitet for att sdkerstélla att
transplantatet faster, att minska risken for
transplantat-mot-vardreaktion, och ndar man
behandlar cancersjukdomar ocksa att forstéra
eventuella cancerceller (5). Som férbehandling
har det traditionellt anvénts stralbehandling
av hela kroppen eller en kombination av
stralbehandling och ldkemedel. P& grund av
betydande biverkningar har stralbehandling
pa senare tid anvéants mindre och férbehand-
ling baserad enbart pa ldkemedel har blivit
vanligare, sarskilt ndr indikationen for stam-
cellstransplantationen dr en benign sjukdom.
Vid likemedelsbaserad forbehandling anvidnds
cytostatika, antikroppar (bland annat anti-
lymfocytantikroppar for att minska risken for
rejektion av transplantatet och transplantat-
mot-virdreaktion) och immunmodulerande
ladkemedel (5). Man har forsokt finslipa den
lakemedelsbaserade forbehandlingen for att
den ska vara mindre toxisk (sa kallad reduced
intensity/toxicity conditioning) (7).

Efter forbehandlingen infunderas stamcell-
stransplantatet i en ven hos patienten. Trans-
plantatet kan tas direkt fran benmargen eller
samlas in fran perifert blod med leukaferes.
I det sistndmnda fallet mobiliseras stamcel-
ler fran benmaérgen till blodbanan genom att
patienten ges leukocyttillvaxtfaktor innan
transplantatet samlas in. Eter transplanta-
tionen behovs vanligen immunsuppressiv
behandling for att forhindra transplantat-mot-
virdreaktion. Ciklosporin och metotrexat
anvinds for att forhindra denna reaktion,
men i motsats till transplantation av fasta
organ blir ladkemedelsbehandlingen vanligen
inte bestdende. Innan transplantatet gror ar
immuniteten svag och patienten har djup
neutropeni. Under neutropenin &r patienten
mycket kénslig for bakterie- och svampinfek-
tioner. Ndr neutropenin har gett med sig ar
allvarliga virusinfektioner ett nytt hot. Genom
att méita antalet benmérgsproducerade celler i
blodbanan f6ljer man hur transplantatet gror
och etableras. Man kan ocksa f& information
om hur transplantatet etableras genom att
i blodet eller benmérgen bestimma forhal-
landet mellan patientens egna och donatorns
celler (sa kallad chimerismundersokning) (8).
Efter att transplantatet har grott inleds ett
langsamt ateruppbyggande av immuniteten,
som ocksé i basta fall tar flera ar, men kan

ytterligare fordrdjas om patienten utvecklar
en betydande transplantat-mot-virdreaktion
som forsvagar den celluldra immuniteten, stor
tymusaktiviteten och kraver immunsuppressiv
behandling. Efter allogen transplantation be-
hover patienten nya vaccinationer och de kan
inledas ndr immuniteten anses ha aterhdmtat
sig tillrackligt.

Anvandning av
stamcellstransplantation for att
behandla cancer

Trots att den konservativa behandlingen av
leukemi med cytostatika har utvecklats och
behovet av stamcellstransplantation ddrmed
har minskat, dr leukemi fortfarande den vik-
tigaste indikationen for allogen transplanta-
tion av benméirgsstamceller (Figur 2). Akut
lymfoblastleukemi (ALL) &r den vanligaste
cancersjukdomen hos barn och ocksa den
viktigaste enskilda indikationen for stam-
cellstransplantation. Stamcellstransplanta-
tion behovs vid ALL om sjukdomen reagerar
daligt pa cytostatikabehandling eller recidi-
verar under behandlingen eller snart efter
avslutad behandling (9). De bésta behand-
lingsresultaten vid ALL uppnéas om leukemin
fas i remission med cytostatikabehandling
fore stamcellstransplantationen (10). Som
forbehandling vid transplantationer pa indi-
kationen ALL anvidnds fortfarande allmént
stralbehandling av hela kroppen, trots att man
har slutat med den behandlingen vid manga
andra indikationer. Det pagér en omfattande
randomiserad studie FORUM (clinicaltrials.
gov identifier: nct01423500), ddr man jamf{or
effekt och biverkningar vid stralbehandling av
hela kroppen med forbehandling med enbart
lakemedel vid ALL.

Akut myeloisk leukemi (AML) &r mer sall-
synt &n ALL hos barn, men AML-patienter
behover fortfarande klart oftare stamcell-
stransplantation &n ALL-patienter. Darfor
utgor stamcellstransplantationer for AML
en betydande del av verksamheten ockséa vid
centrumen for pediatrisk stamcellstransplan-
tation. Som férbehandling vid AML anvénds
numera sidllan stralbehandling, eftersom
lakemedelsbaserad forbehandling med bu-
sulfan har visats vara effektivare och béttre
tolererad (11).

Kronisk myeloisk leukemi (KML) &r for-
hallandevis séllsynt hos barn, och moderna
ladkemedel som grundar sig pa inhibering
av tyroxinkinas (till exempel imatinib och
dasatinib) har minskat behovet av stamcells-
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transplantation vid behandlingen av denna
sjukdom (9).

Efter en transplantation som gjorts pa grund
av leukemi foljer man noggrant férekomsten
av kvarstdende leukemi i benmérgen. Dess-
utom f6ljer man hur stor andel av cellerna i
blodbanan och benméargen som ér patientens
egna, eftersom 6kad andel egna celler ofta
dr ett forsta tecken pa hotande relaps. Man
kan forsoka behandla en hotande relaps
efter transplantation med att sétta ut den
immunsuppressiva ladkemedelsbehandlingen,
och pa sé sitt frisédtta transplantatets allogena
lymfocyter for att de ska kunna forstéra can-
cercellerna. Dessutom kan man ge patienten
lymfocyter som samlats in ur donatorns blod,
och hoppas pa att det forstiarker transplantat-
mot-leukemieffekten. Bada tillvdgagangs-
sdtten ger Okad risk for transplantat-mot-
vardreaktion.

Allogen stamcellstransplantation anvands
ocksa for behandling av mer sillsynta he-
matologiska cancrar hos barn, sdsom juvenil
monomyelocytleukemi (JMML) och behand-
lingsresistenta lymfom samt myelodysplastiskt
syndrom (9).

Autolog stamcellstransplantation anvands
hos barn framst vid behandling av vissa fasta
cancerformer. Med stod av transplantatet kan
man da ge cytostatikabehandling med ytterst
stora doser, som utan stamcellstransplanta-
tion skulle leda till att det uppstar langvarig
funktionsstdrning i benmaérgen eller till att den
forstors helt och héllet. En sddan hégdosbe-
handling har visats vara nyttig vid behandling
av neuroblastom med stor risk och Ewings
sarkom (12), och dessutom anses den vara
sannolikt nyttig till exempel vid behandling
av Wilms tumor av hogrisktyp samt vid
retinoblastom och vissa hjarntumorer. Den
cytostatikabehandling som foregar den auto-
loga stamcellstransplantationen viljs enligt
typ av cancer.

Stamcellstransplantation vid
behandling av svar medfédd
immunbrist

Primédra immunbrister &r en heterogen grupp
medfodda sjukdomar som beror pa mutation
i en gen. Moderna sekvenseringsmetoder har
gjort att man de senaste aren har identifierat
flera nya genfel som ligger bakom hittills
okdnda immunbrister (13). For nédrvarande
kdnner man till fler &n 350 primédra immun-
brister, som med olika mekanismer orsakar
upprepade eller kroniska infektioner och

Okar risken for autoimmuna sjukdomar och
autoinflammation (14). Till sin natur ar de
priméra immunbristerna bestdende och ofta
framskridande, och de gar vanligen inte att
paverka med ldkemedelsbehandling. Fér ma-
joriteten av patienterna &r stamcellstransplan-
tation den enda kurativa behandlingen (15).
Andelen immunbristpatienter bland de barn
som har fatt autolog stamcellstransplantation
har okat avsevért under det senaste decenniet.
Av de 175 allogena stamcellstransplantatio-
ner som gjordes pa Barnkliniken vid HUCS
2009-2018 berodde 19 procent (33 st.) pa
immunbrist. De finldndska siffrorna motsva-
rar den internationella nivan, som vid olika
centrum har varit 5-15 procent (16).

Stamcellstransplantation har redan i flera
decennier anvénts som behandling for svar
kombinerad immunbrist (SCID-syndrom),
men nyligen har indikationerna f6r stamcells-
transplantation utvidgats ocksé till andra
primédra immunbristtillstand (17). Svar kom-
binerad immunbrist, ddr patientens T- och
B-lymfocytfunktion dr stord, &r en absolut
indikation for allogen stamcellstransplanta-
tion, eftersom patienterna utan ingreppet
vanligen avlider redan under det forsta lev-
nadsaret. Overlevnadsprognosen ir betydligt
battre om stamcellstransplantation utfors nar
barnet dr under tre manader gammalt (18).
Dirfor screenas SCID-patienter systematiskt
med bestdmning av TREC (T-cell receptor
excision circles) bland annat i USA och i flera
europeiska ldander, och screeningen haller pa
att startas ocksd i Finland. Ovriga immun-
bristtillstand, som framst paverkar T-cellerna,
och defekter i de fagocyterande cellerna dr en
viaxande genetiskt och fenotypiskt heterogen
grupp, dar transplantation inte har en lika
etablerad roll. Hos en del av patienterna ar
den exakta sjukdomsmekanismen helt eller
delvis okénd, vilket gor beslutet om stamcells-
transplantation svart (13).

Man har traditionellt ansett att beslut om
stamcellstransplantation kan fattas nédr diag-
nosen dr sdker och patientens allméntillstand
tillrdckligt gott. Nér det géller immunbristpa-
tienter &r man ibland tvungen att Overviga
stamcellstransplantation ocksd om kriteri-
erna inte uppfylls. Om patientens kliniska
sjukdomsbild tyder pé& svar immunbrist eller
storning i regleringen avimmuniteten och om
den betydligt inverkar pa patientens tarmka-
nal eller orsakar lungsymtom, b6r man Gver-
vdga stamcellstransplantation ocksa nér den
specifika diagnosen dr oklar. De upprepade
och kroniska infektionerna hos immunbrist-
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patienter gor ocksa att man inte kan vinta
pa att infektionerna helt ska avklinga fore
transplantationen. Prognosen &r bittre om
det gar att gora stamcellstransplantationen
innan eventuella lung- eller leverforandringar
har hunnit utvecklas (15). Vid stamcellstrans-
plantationer som har gjorts pa grund av im-
munbrist dr etableringen av transplantatet mer
osdkert &n om indikationen &r leukemi (19).
For att bota immunbrist rdcker det dock ofta
med att en del av patientens hematopoetiska
stamceller ersitts av donatorceller (20).

Ett europeiskt material visar att efter stam-
cellstransplantation f6r svar kombinerad im-
munbrist tillfrisknar i bésta fall 90 procent,
om transplantatet fas frain en HLA-identisk
donator, och 66-69 procent om transplantatet
ar av annat ursprung. Om indikationen for
stamcellstransplantation &r en annan primér
immunbrist (non-SCID) ér tillfrisknandet
76-79 procent oberoende av transplanta-
tets ursprung (15). Av de patienter som fick
stamcellstransplantation fér immunbrist pa
Barnkliniken vid HUCS 2000-2016 &ar 85
procent vid liv (16).

Behandling av andra benigna
sjukdomar med transplantation av
benmargsstamceller

Allvarlig aplastisk anemi 4r en etablerad indika-
tion for stamcellstransplantation och sannolik-
heten for tillfrisknande for dem som genomgatt
ingreppet dr mer dn 90 procent (21). De forbatt-
rade resultaten for stamcellstransplantation har
véckt fraigan om immunsuppressiv behandling
dr meningsfull som behandling for allvarlig
aplastisk anemi (21). Arftliga sjukdomar som
leder till funktionsstorning i benmérgen (exem-
pelvis Fanconis anemi, dyskeratosis congenita,
Diamond-Blackfan-anemi och allvarlig med-
fodd neutropeni) dr indikationer for transplan-
tation av benmargsstamceller (22). Prognosen
for dessa sjukdomar dr i allménhet klart simre
dn for aplastisk anemi. En sérskild utmaning for
att genomfora stamcellstransplantation &r de
syndrom som é&r forknippade med en storning
i reparationsmekanismerna for DNA, sasom
Fanconis anemi och dyskeratosis congenita,
eftersom dessa patienter &r ytterst kénsliga for
forbehandlingens toxiska biverkningar. For att
kunna planera en forbehandling ar det darfor
nodvindigt att s& noggrant som moijlig utreda
orsaken till funktionsstorningen i benmérgen
(21, 22)

Allogen transplantation av benmérgsstam-
celler dr en kurativ behandling for sickelcell-

sjukdom och transfusionsberoende talassemi
(23). Vid behandlingen av talassemi har stam-
cellstransplantation en etablerad stédllning, och
resultaten ar goda ocksé nar HLA-kompatibla
registerdonatorer anvands (24). For att be-
handla sickelcellsjukdom anvénds ndrmast
HLA-identiska syskondonatorer, eftersom
resultaten av registertransplantationer har
varit skrala. Orsaken till detta dr sannolikt
den storre genetiska variationen hos den afri-
kanska befolkningen, vilket gor att processen
att vélja donator fungerar sdmre, eftersom den
har utvecklats f6r en population med europe-
isk bakgrund.

Allogen transplantation av benmérgs-
stamceller kan ocksd bota vissa metabola
inlagringssjukdomar, sarskilt sddana dar
makrofagerna har en andel i patogenesen
(25). Man har bland annat fatt goda resultat
av stamcellstransplantation vid behandlingen
av Hurlers sjukdom (26).

Biverkningar av
stamcellstransplantation

Anviandningen av allogen stamcellstransplan-
tation som behandlingsform begriansas fort-
farande av behandlingens toxicitet (27). De
toxiska problemen beror pa biverkningarna
av forbehandlingen, det vill sdga transplantat-
mot-viardsjukdom infektioner. Dessutom har
sarskilt cancerpatienterna fatt behandlingar
med betydande senkomplikationer redan fore
stamcellstransplantationen.

Stralbehandling av hela kroppen &r med
avseende pa efterverkningarna den be-
svirligaste delen av forbehandlingen. Den
skadar hjartat och lungorna, ¢kar risken att
utveckla katarakt och orsakar omfattande
endokrinologiska stérningar, varav de vik-
tigaste ar tillvaxtstorning, for tidig pubertet,
fertilitetsproblem, hypotyreos och Okad risk
att utveckla metabola syndromet och diabetes
(28). Att avhalla sig fran stralbehandling har
dérfor varit en viktig del av utvecklingen for
att forsoka bemdstra benmérgstransplanta-
tionens toxicitet. Nu for tiden anvénds stral-
behandling i storre utstrdckning ndrmast vid
transplantationer som gors pa grund av ALL.

Cytostatika som ersitter stralbehandling ar
inte heller problemfria. Sarskilt alkylatorerna,
av vilka busulfan dr den viktigaste, orsakar
infertilitet, endokrinologisk sjuklighet samt
lever- och lungskador (27). Ocksa andra
forbehandlingsldkemedel har karakteristiska
biverkningar, som exempelvis purinanaloger-
nas neurotoxiska verkan. Infertilitetsrisken
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Figur 3. Patogenesen for akut transplantat-mot-vardreaktion. Patientens sjukdom och toxiska biverkningar av
forbehandlingen orsakar vavnadsskada och cytokinsvar som aktiverar antigenpresenterande celler. | detta lage
aktiveras de allogena T-celler som féljer med transplantatet och orsakar akut transplantat-mot-vardreaktion i de
typiska malorganen huden, tarmarna och levern. Om transplantat-mot-vardreaktionen kommer igang, uppratt-
haller vdvnadsdestruktionen cytokinsvaret och det karakterisktiska aktiveringskretsloppet startar, varefter det ar
svart att stoppa aktiveringen. Figuren har tidigare publicerats i tidskriften Duodecim (referens 30).

bor beaktas innan behandlingen inleds, och
om det &r tekniskt mojligt bor man samla in
konsceller for lagring fore ingreppet (29). Alla
forbehandlingar okar patienternas risk att
senare fa en sekundar malignitet (27).

Den viktigaste biverkningen som begriansar
anviandningen av stamcellstransplantation &r
transplantat-mot-viardsjukdom som i vérsta
fall &r livshotande och allvarligt skadar patien-
ten (30). Akut transplantat-mot-vardreaktion
dr en immunitetsreaktion orsakad av de in-
funderade allogena T-cellerna, dir symtomen
ar hudutslag, diarré och sérskilt en leversjuk-
dom som skadar de intrahepatiska gallva-
garna (Figur 3). Definitionsmaéssigt borjar akut
transplantat-mot-vardreaktion senast hundra
dagar efter stamcellstransplantationen. Ex-
tensiv akut transplantat-mot-vardreaktion ar
forknippad med betydande mortalitet.

Kronisk transplantat-mot-vardreaktion
innebér en sjukdom som borjar senare och
som beror pa alloimmunitet. Kunskaperna
om patogenesen for kronisk transplantat-
mot-vdrdreaktion dr sémre &n for den akuta
sjukdomstypen (30). Man vet dock att ocksa
B-cellerna och inte bara T-cellerna spelar

en roll for utvecklingen av kronisk reaktion.
Kronisk transplantat-mot-viardsjukdom or-
sakar mycket varierande symtom fran olika
organsystem, och cirka 30-70 procent av de
patienter som har genomgétt allogen stam-
cellstransplantation drabbas av sjukdomen.
Denna reaktion maste alltid finnas i atanke
ndr man bedomer hélsotillstindet hos en
patient som har fatt allogen stamcellstrans-
plantation. Ett klassiskt uttryck for kronisk
transplantat-mot-vardreaktion dr hudforand-
ringar som liknar skleroderma, lichen ruber
eller lichen sclerosus et atrophicus. Fimos
hos méan och é&rrbildning och adherenser
i slidan hos kvinnor samt fértrangningar
och strikturer i matspjidlkningskanalen &ar
typiska problem som kronisk transplantat-
mot-virdreaktion ger upphov till. Torra 6gon
och torr mun &r vanliga fynd. Patienter med
generaliserad transplantat-mot-vérdreaktion
lider av skleroderma och rorelseinskrank-
ning som beror pé stela leder. Det farligaste
uttrycket for den kroniska reaktionen &r en
framskridande lungsjukdom.

Grunden for behandlingen av transplantat-
mot-vérdreaktion &r fortfarande glukokorti-
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koider, i lindriga fall lokalbehandling av huden
och i svarare fall systemiskt prednisolon (31,
32). Vid sidan av glukortikoiderna anvénds
i stor utstrackning andra immunsuppressiva
lakemedel, moderna immunmodulerande
malinriktade ldkemedel, mesenkymala stam-
celler och extrakorporeal fotoferes, men det
finns inte hallbart beldgg for effekten av dessa
behandlingar (31, 32). Eftersom behandlingen
av etablerad transplantat-mot-vardreaktion
dr svar, dar profylax av avgorande betydelse.
Noggrant val av donator &r den bésta profy-
laxen. Dessutom férhindras transplantat-mot-
vardreaktion av lymfocytantikroppar som ges
som forbehandling och av immunsuppressiv
behandling efter transplantationen.

Sammandrag och framtidsutsikter

Transplantation av benmaérgsstamceller har
utvecklats till att vara mindre toxisk, an-
viandningsomrédet har utstréckts till nya in-
dikationer och behandlingen kan ges sjukare
patienter an tidigare. De avancerade meto-
derna for att bearbeta transplantatet mojliggor
stamcellstransplantation fran slaktingar som
ar till hilften HLA-identiska (haploidentiska).
Det gér saledes att hitta en lamplig donator fér
néstan alla patienter som behover transplan-
tation. P4 Nya barnsjukhuset vid HUS an-
vénds en teknik for haploidentiska transplan-
tationer ddr man fran transplantatet avlagsnar
ofyT- och B-cellerna med en immunmagnetisk
metod (33). Med nuvarande metoder ar det
ytterst effektivt att avldgsna de affT-celler som
orsakar akut transplantat-mot-vérdreaktion.
Med denna teknik uppnér man lika goda re-
sultat som med de transplantationsformer som
traditionellt har ansetts vara bast, men risken
for transplantat-mot-vardreaktion dr betydligt
mindre (34, 35). Anviandning av stamceller
fran placentablod krdver att dyra placenta-
blodbanker samlas in och uppratthalls och det
har gjort att anvéandningen av placentaenheter
har minskat betydligt, sirskilt i Europa (36).
Modern haploidentisk stamcellstransplanta-
tion gor det mindre viktigt att anvéinda HLA-
kompatibla register- och syskondonatorer
(36). I framtiden kommer bearbetningen av
transplantatet att utvecklas ytterligare, vilket
sannolikt gor att biverkningarna av stamcells-
transplantation minskas.

Nasta steg i utvecklingen av cellterapier
kommer att vara manipulering ex vivo av he-
matopoetiska stamceller och andra blodceller,
vilket mojliggor skrdaddarsydd och individuell
cellterapi bade for arftliga sjukdomar och for

leukemi. CAR-T-celler (Chimeric Antigen
Receptor) dr ett exempel pa en metod som
redan har tagits i kliniskt bruk. Vid behand-
ling med CAR-T-celler inférs en konstgjord
T-cellreceptor framstdlld med genmodifiering
i patientens T-celler. Detta férdndrar cel-
lerna till malinriktade vapen som férokar sig
i kroppen och specifikt dodar leukemiceller
(37). CAR-T-cellbehandling anvénds i dag for
behandling av ALL med B-celler och lymfom
som uttrycker ytantigenet CD19. Ocksa de
forsta behandlingarna baserade pa genterapi
av hematopoetiska stamceller dr redan nu i
anvédndning. De forvéntas ge stora framsteg
vid behandlingen av &rftliga sjukdomar som
paverkar den hematopoetiska vdavnaden (38,
39). Malet dr en effektiv och sdker kurativ
behandling av transfusionsberoende talas-
semi, sickelcellsjukdom och allvarliga im-
munbristsyndrom. Bada dessa nya behand-
lingsformer kraver personal som &r insatt i
stamcellstransplantation och infrastruktur
som é&r ldmpad for ett stamcellstransplanta-
tionscentrum. I fortsdttningen kan vi férvinta
oss att anvdndningen av stamcellstransplan-
tationstekniker ytterligare 6kar och utstrécks
till nya indikationer.
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Summary

Hematopoietic stem cell transplantation as a therapy for various diseases

Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is an established method to cure acquired and inher-
ited diseases of the bone marrow. Recent development has rendered HSCT less toxic and thus broadened
its indications. Better results in treatment of childhood leukemias has decreased the use of HSCT to cure
cancer patients, but the number of HSCTs to treat inherited disorders has increased. Despite develop-
ment, toxicity still limit the use of HSCT. In the future, rational graft engineering and gene manipulation
of patient derived hematopoietic stem cells will increase the use of the HSCT techiques in the clinic.
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