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Transplantation av stamceller fran navelstrangsblod

Viktigt rapportera alla resultat
till internationella register

[Blodbildande stamceller producerar i normala fall réda och
vita blodkroppar samt trombocyter. Blodsjukdomar, exem-
pelvis leukemi, orsakas av defekta eller otillriackligt/felaktigt
fungerande blodbildande celler. Stamcellstransplantation
gors i syfte att ersitta dessa med friska blodbildande stamcel-
ler, och ar en for dessa sjukdomar potentiellt botande be-
handlingsmetod.

For att de transplanterade cellerna inte ska avstotas, utan
bli blodproducerande (f4 anslag), maste vid all stamcells-
transplantation mottagarens och donatorns sa kallade HLA-
antigener, vivnadstyper, vara mycket lika varandra. Ju storre
olikhet mellan donatorns och mottagarens véavnadstyper
(HLA), desto hogre ar risken for avstétning (mottagarens cel-
ler stoter bort de transplanterade cellerna). Oavsett vilken typ
av stamceller som anvinds (benmirg, perifert blod eller na-
velstrangsblod) ar det bista donatoralternativet ett vivnads-
identiskt syskon. Om sadana inte finns att tillgd maste en
stamcellsdonator s6kas vars HLA ar tillrackligt likt mottaga-
rens. Register 6ver potentiella donatorer finns pa flera hall i
vérlden. Blodbildande stamceller utvinns framfor allt ur ben-
mirg. Stamceller kan dven utvinnas ur det perifera, cirkule-
rande, blodet.

Stamceller finns ocksa i navelstrangsblod, vilket idag an-
vands nér lamplig donator av stamceller fran benmarg eller
perifert blod saknas. Det finns ett flertal banker med stam-
celler fran navelstrangsblod i vérlden, dock ingen i Sverige.
Dessutom kan navelstriangsblod tillvaratas i samband med
att ett barn som ar i behov av transplantation far ett helsys-
kon.

Blodet fran moderkaka och navelstring tas tillvara direkt
efter det att ett fullgdnget och friskt barn har avnavlats. Be-
stimning av blodgruppstillhorighet och antal kérnforande
celler samt vavnadstypning sker omgaende. Stamcellerna fry-
ses ned snarast mojligt och langtidsforvaras i flytande kvéve
[1, 2]. Samtidigt gors bakteriologisk sterilitetskontroll och
virusserologi. Utvecklingsbedomning av barnet sex manader
efter fodelsen och uppfdljande virologisk kontroll av moderns
blod gors innan navelstrangsblodet kan anvindas. Forfarandet
innebdr inga risker for donatorn. Blodet frin moderkaka och
navelstridng tas annars inte tillvara.

Infor transplantationen maste patienten genomga en for-
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Stamceller fran navelstrangsblod har under det senas-
te decenniet borjat anvandas nar donatorer av stam-
celler fran benmarg eller perifert blod inte kan hittas.

Detta har visat sig vara anvandbart vid amnesomsatt-
nings- och immunbristsjukdomar, elakartade blod-
sjukdomar (inklusive leukemi) och méargsviktsyndrom.
Malgruppen i Sverige uppskattas till 6-12 patienter ar-
ligen, men kan komma att vidgas om en hogre grad av
olikhet i vavnadstyp mellan donator och mottagare
kan accepteras och om tidsvinster kan géras nar stam-
celler fran navelstrangsblod anvands.

Prospektiva randomiserade kontrollerade studier sak-
nas, men det finns uppféljningsstudier som visar att
Overlevnaden efter transplantation ar jamforbar oav-
sett om stamcellerna hamtats fran navelstrangsblod
eller benmarg.

Férekomsten av akut och kronisk GvHD (en immuno-
logiskt betingad reaktion) ar lagre da stamceller fran
navelstrangsblod anvands, men anslaget (den efter-
stravade blodbildande funktionen) av de transplante-
rade stamcellerna tar langre tid an vid transplantation
med stamceller av andra typer.

Metoden bor tills vidare betraktas som experimentell
och endast utforas i enlighet med etablerade behand-
lingsprotokoll. Det ar vardefullt att resultaten fran alla
transplantationer i Sverige rapporteras till ett gemen-
samt europeiskt register och/eller till det internationel-
la benmargstransplantationsregistret.

behandling med cellhdimmande medel och/eller helkropps-
stralning, oavsett vilken typ av stamceller som anvénds. Det-
ta gors dels for att behandla grundsjukdomen, dels for att upp-
hiva kroppens avstotningsformaga. Sjdlva stamcellstillfor-
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seln liknar en blodtransfusion [3, 4]. Patienten behandlas in-
neliggande pa sjukhus.

Malgrupp

Niér en patient behover en stamcellstransplantation undersoks
i forsta hand om det finns ett s& kallat HLA-identiskt syskon
som kan donera stamceller (fran benmaérg eller perifert blod).
Om detta inte finns kan ett syskon eller annan sldkting som
inte dr helt HLA-identisk fungera som stamcellsdonator. Nar
inte heller en sddan finns dterstar att soka efter en obesldktad
donator av stamceller i register. Enligt en uppskattning fran
1991 kan en besldktad donator av benmérg hittas till ungefar
40 procent av de behdvande patienterna. For de resterande
kan obesldktad donator hittas i cirka 75 procent av fallen [E,
Moller, Stockholm, pers medd, 2000] [5, 6].

Malgrupp for transplantation av stamceller fran na-
velstrangsblod utgdrs frimst av patienter for vilka ingen be-
slaktad eller obeslidktad donator av de andra typerna av stam-
celler kan hittas. Pa grund av det begrinsade antalet celler i
navelstrangsblod dr metoden i forsta hand ett alternativ for
barn, men dven vuxna patienter har transplanterats. Trans-
plantation av stamceller frdn navelstringsblod ar framst ak-
tuellt vid medfédda &mnesomséttnings- och immunbristsjuk-
domar, elakartade blodsjukdomar, inklusive leukemi, och vid
forvarvade och medfédda mérgsviktsyndrom. Ett undantag
utgors av forvarvad idiopatisk svar aplastisk anemi, dar ing-
en fordel avseende Overlevnaden efter transplantation med
navelstrangsblod konstaterats [7, 8]. Totalt uppskattas mal-
gruppen till 6-12 patienter arligen i Sverige.

Om uppfoljande studier kommer att visa att den samlade
patientnyttan blir hdgre vid anvindning av stamceller fran na-
velstrangsblod dn fran benmérg och perifert blod, kan dock
malgruppen komma att utvidgas. Anvédndning av navel-
strangsblodets stamceller innebér till exempel att vintetiden
till genomford transplantation kan forkortas. Darfor kan me-
toden i vissa situationer, som vid allvarlig benmirgssvikt, ut-
gora ett behandlingsalternativ d&ven da donator av stamceller
fran benmaérg eller perifert blod har identifierats.

I framtiden kan stamceller fran navelstringsblod dven
komma att anvéndas for korrektiv genmanipulation vid vissa
medfédda sjukdomar [4, 5].

Relation till andra metoder

Anvindning av stamceller fran navelstringsblod for trans-
plantation har potentiella fordelar jaimfort med stamceller fran
benmérg och perifert blod, vilka ska vigas mot vissa nackde-
lar.

Till fordelarna hor att tiden for s6kning av lamplig dona-
tor till genomford transplantation endast dr nagra enstaka
veckor. Nar obesldktad donator av stamceller fran benmarg
och perifert blod anvénds tar det 1—6 manader fran det att man
borjar soka en donator till dess att en transplantation kan ge-
nomforas. Jamfort med den vuxna individens stamceller har
navelstrangsblodets »omogna« stamceller unika egenskaper,
vilket mojliggoér transplantation vid hogre grad av olikhet
mellan donatorns och mottagarens vavnadstyper [2, 9-11].
Navelstrangsblod kan darfor utgora en kompletterande stam-
cellskélla vid etnisk heterogenitet, dér kombinationerna blir
an mer komplicerade och medfér en minskad tillgang av
lampliga stamcellsdonatorer. Eftersom stamceller fran na-
velstrangsblod kommer fran en infektionsfri miljo ar risken
for att overfora smittsamma virussjukdomar lagre jamfort
med de andra stamcellstyperna [1-4, 8-12]. Exempelvis kan
risken for cytomegalovirus, ett vanligtvis inaktivt virus hos
donatorn men som i transplantationssammanhang innebir en
allvarlig risk for patienten, helt elimineras. Ytterligare en vik-
tig fordel &r att utvinnandet inte paverkar donatorn (den
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nyforlosta modern) eller hennes barn. Da stamceller fran ben-
mirg eller perifert blod skall utvinnas maste donatorn géra en
tidsuppoffring och riskerar obehag samt dven viss risk for
skada. Ytterligare en fordel 4r att det ger en lagre frekvens av
akut och kronisk GVHD (»graft versus host disease«, trans-
plantat kontra vardreaktion, se nedan) jamfort med vid ben-
mérgstransplantation [7].

En nackdel med navelstrangsblod ar att den cellmingd
som kan erhallas &dr begriansad. Detta medfor i sin tur be-
gransningar i mojligheterna att framgéngsrikt behandla vux-
na patienter [7, 11]. Dessutom ger metoden en fordr6jd he-
matologisk aterhdmtning med langsammare aterkomst av vi-
tala komponenter i blodet, jimfort med da andra typer av
stamceller anvénds. Detta kan medfora en 6kad risk for in-
fektioner och blédningar [3, 7, 12]. Ytterligare en nackdel ar
att det inte dr mojligt att upprepa behandlingen med samma
donator och att det finns en viss, om dn liten, risk for att med-
fodda sjukdomar dverfors. Denna risk reduceras genom att
det nyfodda barnet observeras under sex manader innan de
nedfrusna stamcellerna anvands. Dessutom ar det mojligt att
navelstrangsblodet skulle kunna fororenas av celler fran mo-
dern, vilket skulle kunna ge upphov till GvHD.

Den kliniska betydelsen av ovanstaende for- och nackde-
lar 4r d4nnu inte klarlagd.

Patientnytta

Det saknas prospektiva randomiserade kontrollerade studier
dér patientnytta vid transplantation av stamceller frin na-
velstrangsblod jamforts med andra typer av stamceller. Dar-
emot finns uppfoljningsstudier av medicinska effekter och
komplikationer vid transplantation av stamceller fran na-
velstrangsblod, bade fran beslidktade och icke besldktade do-
natorer, for drygt 1 000 patienter [7, 8, 13]. Dessa visar att
overlevnaden efter transplantation av stamceller fran na-
velstrangsblod &dr jaimforbar med benméirgstransplantation,
for respektive sjukdom. Tva ars sjukdomsfri 6verlevnad for
barn efter transplantation med stamceller fran navelstrangs-
blod var 21 procent vid aplastisk anemi och §1 procent vid
medfédda metabola sjukdomar. Motsvarande siffror vid ma-
ligna sjukdomar, som akuta leukemier, och non-Hodgkin-
lymfom var i genomsnitt 36 procent. En mer detaljerad ana-
lys, d& barnen med akuta leukemier delades upp i en hog- och
en lagriskgrupp, visade att tvaarsoverlevnaden var 49 procent
for barnen som hade mindre avancerad sjukdom jamfort med
8 procent for dem med sdmre prognos [7]. Didremot ger
navelstrangsblodceller upphov till en lagre frekvens av akut
och kronisk GvHD. Anslaget av transplanterade stamceller
fran navelstrangsblod sker dock ldngsammare &n vid ben-
mérgstransplantation, med en 6kad forekomst av tidiga kom-
plikationer efter transplantationen [7]. Den hematologiska
aterhdmtningen dr jamforbar oavsett om navelstringsblods-
cellerna kommit frén ett syskon eller en obesliaktad donator.
Antalet kirnforande celler som tillfors vid transplantation dr
helt avgdorande for stamcellsanslaget och aterhdmtningen av
blodbildningen [7].

I en europeisk retrospektiv multicenterstudie av barn med
akut leukemi [14] jamfors utfallet efter 99 transplantationer
med stamceller frin navelstringsblod med benmérgtrans-
plantationer, varav 180 barn fick T-cellsrenade och 262 icke
manipulerade benmérgsceller. Samtliga stamceller kom fran
obesldktade donatorer, vilka var HLA-mismatchade (olika i
vavnadstyp) vid 92 procent av transplantationerna med stam-
celler fran navelstringsblod, vid 43 procent med T-cellsrenad
benmérg och 18 procent med de icke manipulerade ben-
mirgstransplantationerna. Den icke justerade tviarsoverlev-
naden var 35 procent vid transplantation av stamceller fran
navelstrangsblod, 41 procent vid T-cellsrenad benmérg och
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49 procent vid icke manipulerad benmérg. Akut GvHD fore-
kom mer sillan bland dem som fatt stamceller frén navel-
strangsblod och T-cellsrenad benmérg dn vid transplantation av
icke manipulerad benmérg. Liksom i tidigare studier var ansla-
get fordrdjt efter transplantation med stamceller frén navel-
strangsblod. Under de forsta 100 dagarna efter transplantation
var dodligheten 6kad bland dem som fétt stamceller fran na-
velstrangsblod, medan den totala dédligheten var hogre bland
dem som fatt T-cellsrenad benmérg. Andelen aterfall i sjukdo-
men efter 100 dagar var lika stor i de tre grupperna [14].

Komplikationer och biverkningar

Vid all stamcellstransplantation finns tva grundlaggande risk-
moment: avstdtning och GvHD. Avstétning ar patientens
egna cellers reaktion mot transplantatet. Reaktionen leder till
uteblivet eller forlorat stamcellsanslag. Detta &r ett problem
som kan uppsta sévil tidigt som flera manader efter en trans-
plantation. For att forebygga detta behandlas vanligen patien-
ten med helkroppsbestralning och/eller cellhimmande medel
fore transplantationen. Val av férbehandling beror pa vilken
sjukdom patienten har, och dr oberoende av vilken typ av
stamceller som ska transplanteras. Forbehandlingen av barn
leder dock bland annat till en risk for tillvixthdmning, utebli-
ven konsmognad och sterilitet senare i livet.

GvHD 4 andra sidan orsakas av att cellerna i transplanta-
tet angriper patienten. Denna reaktion yttrar sig antingen en-
bart i form av hudutslag eller som en svar sjukdom i kombi-
nation med leverskada och gulsot, diarré, lung- och 6gonpro-
blem med mera. Savél akut som kronisk GvHD kan drabba
kroppens samtliga organ och system med varierande svarig-
hetsgrad. En hoggradig akut GvHD (grad 3 och 4) kan orsa-
ka att patienten avlider. En akut mindre allvarlig GvHD (grad
1 och 2) kan a andra sidan leda till en gynnsam immunologisk
funktion mot eventuell kvarvarande leukemi eller tumor, sa
kallad »graft versus leukemia« (GvL) [4, 10, 12].

Utebliven terapeutisk effekt (anslag) ar ett av de mest all-
varliga hoten for patienten efter transplantation av stamceller
fran navelstringsblod. Aterhimtning av de donerade celler-
nas blodbildning r helt avgorande for stamcellsanslaget och
star i direkt relation till antalet kdrnférande celler som tillfors
vid transplantation.

Kostnader och kostnadseffektivitet

Oavsett om stamcellerna utvinns ur benmaérg, perifert blod el-
ler navelstringsblod dr omhindertagandet av patienterna
fore, under och efter transplantationen likartat. Den vid trans-
plantation av stamceller fran navelstringsblod fordrdjda he-
matologiska aterhdmtningen o6kar dock behovet av un-
derstodjande behandling med risk for forldngda vardtider.

Sjalvkostnaden for att producera en fryst enhet navel-
strangblod uppskattas till 10 000—15 000 kronor [2]. Utifran
de samlade erfarenheterna i de befintliga navelstrangsblod-
bankerna berédknas utnyttjandegraden av lagrade blodenheter
for klinisk transplantation vara cirka 3—5 procent arligen.
Marknadspriset per enhet har approximativt satts till 150 000
kronor [2]. Det motsvarar kostnaden for framstéllning av
stamceller fran benmaérg eller perifert blod fran en obesldktad
donator.

I en kanadensisk modellberdkning har kostnaden for trans-
plantationer av stamceller fran benmirg eller perifert blod upp-
skattats till cirka 1,7 miljoner kronor per mottagare. Motsva-
rande kostnad for navelstrangsblod var cirka 2,7 miljoner kro-
nor. [ kalkylen ingick kostnaden for 50 dagars sjukhusvistelse,
oavsett vilken typ av stamceller som transplanterats [15]. An-
ledningen till den betydligt hogre kostnaden for navelstrings-
blodceller var att kostnaden for drift av en inhemsk na-
velstrangsblodbank med 425 000 blodenheter ingick i kalky-
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len. Kostnaden blir betydligt lagre vid inkép av navelstrings-
blodenheter fran befintliga, internationella blodbanker.

I dagslaget finns inte nagot underlag for att bedoma kost-
nadseffektiviteten for transplantation med stamceller fran na-
velstrangsblod jimfort med da andra stamcellstyper anvands.

Sjukvardens struktur och organisation

All stamcellstransplantation, oavsett typ av stamceller, kraver
tillgang till hematologisk intensivvard. Transplantation av
stamceller frdn navelstringsblod bor med mattliga utbild-
ningsinsatser kunna genomforas vid alla enheter som idag ge-
nomfor stamcellstransplantation, vilket sker vid samtliga uni-
versitetssjukhus i Sverige.

Navelstrangsblod for transplantationsdndamal i Sverige
har antingen tagits tillvara i samband med att ett helsyskon
fotts, eller inkdpts frn internationella banker for navel-
strangsblodceller [3]. Totalt finns 23 sddana banker i 15 oli-
ka lander. Dessa ér anslutna till ett virldsomfattande samar-
bete. Det har diskuterats om en bank med navelstrangsblod-
celler i Sverige skulle byggas upp for att solidariskt bidra till
det internationella donatorsamfundet som svenska patienter i
behov av stamcellstransplantation redan idag drar nytta av [A
Wabhlin, Umea, pers medd, 2000].

Etiska aspekter
Vid insamling av navelstrdngsblod krévs de blivande forald-
rarnas informerade samtycke [16].

Anvindning av navelstrangsblodceller for transplantations-
andamal &r relativt okontroversiellt, och syftar till att ridda liv
dé man inte kunnat hitta 1&mplig donator av stamceller fran ben-
marg eller perifert blod. Beslut blir dock betydligt svarare om
sokning i register visar att det finns en potentiell donator, men
tidsbristen inte tillater genomforande av kompletterande vév-
nadsbestimningar. All klinisk verksamhet med transplantation
av stamceller fran navelstringsblod maste tills vidare betraktas
som experimentell behandling och endast utforas i enlighet
med etablerade behandlingsprotokoll och med patienternas el-
ler fordldrarnas (vid minderériga barn) informerade samtycke.

Utbredning i Sverige

De forsta transplantationerna med stamceller fran navel-
strangsblod fran obesldktad donator genomfordes 1998 i Sve-
rige [3]. Metoden anvénds i liten utstrackning vid universi-
tetssjukhusens transplantationsenheter i Lund, Uppsala och
vid Huddinge sjukhus i Stockholm. Tillvaratagande och lang-
tidsforvaring av navelstrangsblod i Sverige sker for nirva-
rande enbart till behdvande syskon. Totalt insamlas arligen
ett dussintal blodenheter. I Umeé sker insamling av navel-
strangsblod med syfte att bygga upp en viavnadsbank dér det
skall bli majligt att soka efter stamcellsenheter [A Wahlin,
Umed, pers medd, 2000].

Pagaende forskning

Samtliga kliniska transplantationer med stamceller fran
navelstrangsblod rapporteras till Europeiska blod- och mérg-
transplantationsgruppen, EBMT, som i sin tur vidarebefordrar
dessa data till Eurocord for analys och sammanstillning.
EBMTs registers webbsida har foljande adress: http://ebmt.
clinicalresearch.n/EBMTNEW/4Registry/Promise.html

sk

Artikeln utgors till storsta delen av ett Alertdokument fran
SBU (Statens beredning for medicinsk utvirdering).
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