Fem genombrott for hematologin

Vid 1999 ars gemensamma mote Cirka 75-90 dagar efter det patie
med American Society of Hematologyterna aterfatt sina genmodifierade cell¢ Sammantattat
(ASH) i New Orleans i december 199%06rjade antalet blodlymfocyter 6ka. P
kunde man med gladje notera att ordetag 150 hade den ena patientens T-lyl Vid decembermdotet med Ameri-

genombrott fortfarande har relevandocytantal okat fran 0,04.0° celler/| can Society of Hematology
For visst har ordet tappat lite av sitt stingore behandlingen till 1,8.0° celler/l. rapporterades att

genom flitigt (miss)bruk. Nu, mot bak-For den andra patienten gick lymfocyt ¢ genterapi har lyckats bota tva
grund av de framsallade allra basta bantalet fran 0 till 0,4610%I. Dessa nya barn med svar kombinerad im-

dragen, kunde man s&ga att minst fetgmfocyter svarade pé stimulering pref  munbrist
var definitiva genombrott, inte bara fércis som normala celler ska gora. Patie| ¢ kronisk myeloisk leukemi kan
hematologin utan allmangiltiga for helaerna skrevs ut, kom hem och behévqg  behandlas med en ny tyrosin-

invartesmedicinen. ingen annan behandling och mar u kinashammare
_ markt. De svarade pa vaccinering g ¢ stamceller frAn muskler kan
Genterapin har lyckats normalt satt med antikroppstegring omvandlas till alla sorters

En fransk grupp med A Fischer frarMed andra ord, de verkar ha normalis{  blodceller

Paris i spetsen beréttade att man nu hat sitt immunsystem. Den fortsatty  16slig CD39 ar en ny princip for
lyckats med det som vi lange vantat paippféljningen far visa hur lange resul antitrombotisk behandling

att det gar att bota patienter med hjalp daten bestar. ¢ transplantation med perifera
genterapi. Tva barn med svar kombine- Dessa forsok visar att genterapi n blodstamceller &ar 6verlagset
rad konsbunden immunbrist (SCID-att fram till det viktiga malet att med  traditionell  benmargstrans-
X1) hade behandlats. Sjukdomen kaitg effektivitet kunna féra in en sakna plantation vid akut leukemi.
rakteriseras av en brist pA mogna T-lyngen i kroppsceller, som sedan 6verlev
focyter och NK-celler. B-lymfocyter i och normaliserar patientens immur

fanns dock i minst normal méangd hosystem. forsta tre veckorna och har bestatt i mer
dessa barn. Felet ligger i den gen som _ _ _ an atta manader. Annu battre ar att 33
kodar fér den s i-kedjan som aren ge-  Kronisk myeloisk leukemi procent av patienterna inte langre upp-

mensam del av receptorer for flera im- Nu finns terapi riktad mot sjélvavisar genen fébcr-abl, dvs ar i cytoge-
munologiskt viktiga cytokiner, t ex IL- grundfelet! Vid kronisk myeloisk leu- netisk remission! Dessa resultat forefal-
2, IL-4, IL-7, IL-9 och IL-15. kemi ar Philadelphiakromosomen etter 6vertraffa vad man kan uppna med
Tillvagagangssattet var féljande: uvalkant och patognomont fynd. Dennalagens basta farmakologiska behand-
patienternas benmarg sorterade mamomosomforandring beror pa att bitating. Det ar annu for tidigt att sdga na-
fram hematopoetiska stamceller (s kan kromosomerna 9 och 22 paratgot om risken for att sjukdomen dyker
CD34'-celler). Dessa celler behandlaihop. Den nya genen, kalldocr-abl, upp igen. STI571 har inte egentligen
des darefter in vitro i tre omgangar me#todar for ett enzym, ett tyrosinkinaspagra biverkningar att tala om fransett
en retroviral vektor som innehaller dersom stéandigt ar aktivt och bombarderditet myelosuppression.
gen patienterna saknar. Stamcellerreellens karna med signaler. Det &ar des- Detta visar att den mangariga forsk-
matades med olika tillvéxtfaktorer mesa signaler som leder till leukemBcr-  ningen for att karakterisera Philadelphia-
dan de Iag pa en badd av fibronektin. Dabl och tyrosinkinaset har lange varit kromosomens réatta natur nwigiresul-
aterbordades till patienterna nar mahlickfanget for att konstruera ny betat. Har finns ett rationellt, effektivt och
visste att cellerna verkligen uttrycktehandling av kronisk myeloisk leukemi.selektivt nytt lakemedel som gor precis
den saknade genen. Den ena patienteDen nya medicinen, kallad STI571det man vill — skjuter leukemin i sank.
CD34-celler uttryckte d& genen i 40hammar kinasets aktivitet sa specifikt
procent och for den andra var siffran 2@tt det inte Iangre kan skicka signaler vi- Muskelceller blir till blod
procent, vilket &r mycket hog transfekdare (med andra ord, fosforyleringen Embryonala stamceller finns kvar i
tionseffektivitet jamfort med vad manhejdas). kroppen hela livet. Under de allra se-
uppnétt forut. | en fas 1-studie gav Druker ochnaste &ren har man lyckats karakterise-
medarbetare fran Portland, Oregon, em, isolera och odla dem. Man har da
tablett om dagen av STI571 till patienfunnit att de kan ge upphov till i stort
ter med kronisk myeloisk leukemi i dersett vilka celler i kroppen som helst.

Forfattare kroniska fasen. Man hade valt patientatjarnceller kan bli till blodceller, blod-
som inte svarade pa den idag vanligasteller kan bli till hjarnceller, blodceller
JAN PALMBLAD behandlingeng-interferon. Inga andra kan bli till lever- och gallvagsceller. Det

professor, institutionen for medicinmediciner &n STI571 gavs. Sa gott soifinns egentligen ingen begréansning for
och hematologikliniken, Karolinska alla patienterna erhdll en komplett hevad en stamcell kan utveckla sig till bara
institutet och Huddinge universi- matologisk remission, definierad sonden far ratt miljé under odlingen. Miljo
tetssjukhus. ett normalt antal vita blodkroppar ochér i detta fallet de lampliga tillvaxtfak-
E-post:Jan.Paimblad@hematol.hs.sll.se  trombocyter. Svaren kom redaninom deorerna.
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Vid ASH-motet rapporterade SL
McKinney och medarbetare, Houston
Texas, att s k satellitcellesom &r en
form as embryonala stamceller och so
ligger under den hinna som haller sa
man musklfibrer, kan anéndas for att
bilda blodceller Forsoken utférdes pa
moss. Man isolerade satellitce]lsatte
dem i kultur och injicerade dem sedan
maoss som bestralats s att all bergma
forstorts. Br att klara moésservér den
akuta pangtopena &sen iick mdssen
aen benmday ifran en annan mus. Ma
kunde dock halla reda pa wvitkdjur cel

Philadelfiakromosomens
bcr-abl-gen lyser rodvit (vid
pilen) medan de normala
bcr-generna ar gréna och
abl-generna tindrar rott i
denna FISH(fluoriscerande
in situ-hybridisering)-
preparation frn benméargen
fran en patient med kronisk
myeloisk leukemi. Det &r
mot det tyrosinkinas, som
kodas av bcr-abl -genen
som den nya behandlingen
riktas. Fotot ar stallt till
forfogande av professor G
Gahrton och
biomedanalytiker Monika

lerna lom ifr&n med hjéalp\agenetiska Jansson, Huddinge sjukhus.

marlorer. Efter en period pa 6-8uk-
or hade alla bestralade moss borjat pr
ducera réda och vita blodkroppar sa
trombogter som hade sitt ursprun
ifrAn muslelcellerna. Detar t o m sa att
huvudparten a blodet harstammademed 44 procent. En positbieffekt var leukemi i forsta remission samt nagra
fran muslelcellerna. Dessa embryonalatt man inte sag nagra sekundéra bloched lymfom och andra hematologiska
stamceller frAn musklerag allts&d upp ningar i hjarnan, nagot som fordelaktigimaligniteter randomiserades till att-an
hov till aktiva blodbildande celler skiljer losligt CD39 fran dagens lék tingen f traditionell benm#strans
Detta, tillsammans med andra fyndnedel. plantation eller transplantation med
rérande embryonala stamcelléppnar Marcus framstéallde sedan djur medPBSC. Resultaten vid en interimsana
fantastiska mojligheter for odlingva en utslagen (knodut)-gen for CD39. lys var sa entydig att studien\brots i
t ex nya ogan nar de gmla slitits ut. ~ Dessa djuri€k mycket storre hjarnin fortid for att det wre oetiskt att fortsat
farkter &n kntrolldjuren. Nér forskarna ta.
Ny princip for tillférde rekombinant 16sligt CD39 till
antitr ombotisk behandling knoclout-djuren minskade iafkterna
Aaron Marcus och medarbetare fraigen hogst patagligt. Losligt CD3%wv
New York har under flera ar arbetat meacksa efektivt for att forhindra indrkt
karakteriseringenveett enzym pa endo utbredningen\en nar det as tre tim
telcellernas yta. Enzymet, kallat CD39mar efter inducerad iafkt. Det har s@ tat, att akutransplantat &ntra \ard-re-
ar ett ekto-adenosindifagis (ADRS). ledes inte bara en forebyaygde efekt  aktionen skulle ara 6kad vid PBSC,
Det sitter pa ytan\aendotelcellerna utan &en en terapeutisk nar det gekunde inte bekraftas men man maste
men kan ocksairfnas som en I6slig inom en tidsperiod som ar hogst aktuellanta lite till for att & langtidsresulta
form efter klyvning & den a&tracelluld vid behandlingapatienter med straék ten. Det viktig fyndet ar dock att fler
ra biten. Enzymet har ADP som sub | dessa eperiment som uppfyller patienter i den traditionellt behandlade
strat. Detta ADP frisatts fran akéirade Kochs postulat har Marcus och medagruppen ick atergll av sin sjukdom.
trombogter. | och med att ADP meta betare visat pa en helg princip féran  Den totala Gerlevnaden efter & ar \ar
boliseras till inaktta produkter km- titrombotisk behandling, nagot som70 procent for PBSC och 45 procent for
mer trombogterna att ha forlorat erva forvisso behis. traditionell benmégstransplantation.
sina viktigaste forstarkningsmekanis Resultaten kan forandrana rutiner for
mer for adhesion och aggagion. En benmagstransplantation patagligt.
stor del & effekten & diverse trombe Den allra wyaste formen \a ben
cytaktiverande stimuli &r just via den maigstransplantation, s k minitrans
na forstarkningsmekanism. plantationen, dar benngifran en gia=  plantationer vinner terrang snabbt.
Enzymet CD39 argentligen en fér re ges till en mottaaye, har writ Dessa bygger pa principen att man inte
klaring till varfor trombogter inte nor  hornstenen i hematologisk behandlinfprst beh&er aldgsna mottagrens
malt faster vid endotelcelledvs \arfér  av maligniteter under nagra decennieegen benméy med hjélp a cytostatika.
vi inte hela tiden har tromboser pdngy Under den senaste 10-arsperioden histallet ger man en latt immunsuppres
i kroppen. Den andra forklaringen adet betydligire enklare foefrandet med sion t x med latt total bestralning. De
den hammandefekten a prostagklin  perifera blodstamceller (PBSCpik- transplanterade stamcellerna stots inte
som ar produceravandotelcellerna. mit att ta &er. DA skirdar man blod bort utan kan etablera sigénden; im
Marcus och medarbetare har framstamceller (som ar CD34eller) fran munsuppressionen gor att motagn
stéllt en rebmbinant I6slig formahu  det perifera blodet dit de mobiliserat@ccepterar de frammande cellerna. Ef
mant CD39 for att pa om det skulle frdn benmagen med hjalpwacytokiner  ter hand kmmer donatorcellerna att ta
kunna \ara ett gtt antitrombotiskt [& Man et att PBSC-transplantation habver och ersatta benngim och blod
kemedel. Det l6sligenzymet har precisfordelar men kanskocksa vissa nack produktionen helt. Det betyder att man
samma biologiskagenskaper som detdelar En viktig fordel &r att blodproduk ocksa kan aranda denna transplanta
som sitter forankrat pa endotelcellstionen lommer iging fortare. En formo tionsmetod for patienter som inte imef
ytan, bl a hAmmas trombytaggrega- dad nackdel kanara att transplantatner sig i remission. ¥en denna proee
tion in vitro. Darefter startade de djur kontra \érd-reaktionen blir &re. dur debatterades vid ASH-motet och in
forsok. Det viktigaste resultatetar att Benméagstransplantationsgruppen tresset ar stort. Framsta skalet ar att mi
CD39 hammade hjarniafkt. Om man Seattle med Rainer Storb och Frederiakitransplantationer inte medfor en lang
framkallade en hjarniafkt pA mus och Appelbaum har nu genomfort en randdoenmégsaplasi utan kan genomforas
tillférde CD39 minskade hjarniafkten miserad studie dar patienter med akyuolikliniskt.e

Man fann att de som transplanterats
med PBSC ateidk sina granulogter
och trombogter en ecka fortare an de
som fck traditionell transplantation,
vilket var fonéntat. Det man hade fruk

Transplantation av perifera
stamceller drerlagset
Den traditionella benmgstrans
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