Rapporten &r framtagen av SBU Alert i samarbete med professor Olle Ringdén (sakkunnig), Centrum for allogen
stamcellstransplantation, Huddinge universitetssjukhus, Stockholm, och docent Mats Brune (granskare), hematologiska

kliniken, Sahlgrenska universitetssjukhuset, Géteborg.

Stamcellstransplantation
vid metastaserad njurcancer

[lAllogen hematopoetisk stamcellstransplantation innebér
overforing av blodbildande celler fran en ménniska till en an-
nan. Denna metod anvinds rutinmissigt i botande syfte vid
maligna blodsjukdomar, frimst leukemier, svar aplastisk an-
emi, som &r ett tillstind dér blodbildningen mer eller mindre
upphort, samt vid en rad sillsynta &mnesomséattningssjukdo-
mar [1]. En forutsdttning for transplantationen ar att det finns
en lamplig donator av stamceller. I dagslaget far cirka en
tredjedel av alla patienter som transplanteras stamceller fran
ett HLA-identiskt syskon.

I de fall ddr man inte har tillgéng till ett syskon som dona-
tor kan en sdkning goras i nagot av de register dver personer
som ar villiga att donera stamceller. I Sverige finns Tobiasre-
gistret pa Huddinge universitetssjukhus som bestar av 40 000
potentiella donatorer, vars vavnadstyp har bestdmts. Totalt i
varlden finns mer 4n sex miljoner personer registrerade i den-
na typ av register.

Stamceller kan utvinnas fran benmaérg eller perifert blod.
Da stamceller utvinns fran perifert blod krivs att donatorn
forst genomgér en forbehandling som syftar till att stimulera
produktionen av blodbildande celler. Fér donatorn innebar
detta 1—2 besok pa sjukhus under cirka 4—5 timmar vardera.

Infor transplantationen far patienten en férbehandling, sa
kallad konditionering, ofta bestaende av cytostatika kombine-
rat med totalkroppsbestralning. Denna behandling ges dels
for att doda maligna celler, dels i immunhdmmande syfte for
att forhindra avstotning av de transplanterade cellerna. Tidi-
gare var det vanligt att anvinda hoga doser for att uppna en s
kraftig antileukemisk effekt som mojligt. P4 senare ar har man
dock borjat anvdnda en svagare, icke-benméargsdddande kon-
ditionering, sa kallad reducerad konditionering. Avsikten
med denna behandling ar frimst att ddmpa patientens immun-
forsvar sé att donatorns immunsystem ska kunna ta over. Re-
ducerad konditionering anvénds till dldre patienter, patienter
som inte bedoms téla full behandling samt vid tumoérsjukdo-
mar dir cytostatikabehandling och stralbehandling inte har
effekt. Detta giller for savil leukemipatienter som patienter
med solida tumdérer.

Genom transplantation av stamceller fran en donator till en
cancersjuk patient forsdker man f4 igdng en immunologisk re-
aktion riktad mot tumoéren. Hos sin nya vird forméar stamcel-
lerna att aterstdlla benméargens blodbildande funktion och
dessutom ge upphov till ett fungerande immunforsvar. Vissa
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donatorceller har formaga att doda maligna celler via den sa
kallade graft-versus-tumor(GVT)-effekten [1-7]. Ju kraftiga-
re GVT-reaktion, desto mindre blir risken for patienten att fa
aterfall i sin tumorsjukdom.

De transplanterade cellerna kan emellertid dven angripa
patientens friska organ, frimst hud, tarm och lever, en sa kal-
lad graft-versus-host(GVH)-sjukdom, som kan leda till ett
svart och livshotande tillstand [8]. For att forhindra detta be-
handlas patienten med immunhdmmande ldkemedel efter
transplantationen.

Hittills har stamcellstransplantationer anvénts framst vid
leukemier. Behandlingsmetoden har dock borjat provas i liten
skala vid metastaserad njurcancer. Enstaka patienter med
tjocktarmscancer och prostatacancer har dven stamcellstrans-
planterats i Sverige. Uppf6ljningstiden &dr dock i dessa fall
kort.

Malgrupp
Cirka 30 procent av de patienter som far diagnosen njurcan-
cer har metastaser, dvs dottertumorer utanfor njurarna. Detta
innebir cirka 800 patienter per ar i Sverige. Dessa patienter
har en délig prognos med en genomsnittlig dverlevnad pa fyra
manader, och endast 10 procent forvintas leva langre 4n ett
ar. Idag finns det ingen botande behandling for denna patient-
grupp.

For att kunna dra nytta av stamcellstransplantationen bor
patienten inte ha en alltfér avancerad sjukdom samt ha savil
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Metod och malgrupp: Transplan-
tation av blodbildande stamcel-
ler, dar donatorn antingen ar ett
syskon eller en vavnadsidentisk
obeslaktad person, ar en etable-
rad behandlingsmetod bl a vid
maligna blodsjukdomar. Hos sin
nya vard formar stamcellerna att
aterstdlla  benmargsfunktionen
och dessutom ge upphov till ett
fungerande immunforsvar. Vissa
donatorceller har férmaga att
déda maligna celler via den sa
kallade graft-versus-tumor(GVT)-
effekten. Genom transplantation
av stamceller fran en donator till
en cancersjuk patient forsoker
man fa igang en immunologisk
reaktion riktad mot tumoren. For
att forhindra avstotning av stam-
cellerna genomférs transplanta-
tionen efter en kraftigt immun-
hammande férbehandling. Meto-
den provas nu aven for patienter
med avancerad njurcancer. Ett
villkor for attinga i malgruppen ar
att patienten har ett gott allméan-
tillstand. Eftersom patienterna i
dagslaget vanligtvis inte far stam-

celler fran en obesléktad donator, pa
grund av de 6kade transplantations-
relaterade riskerna, kravs att patien-
ten har ett syskon som kan fungera
som donator. Antalet patienter i mal-
gruppen berédknas i Sverige uppga till
cirka 150 per ar.

Patientnytta, biverkningar: | dagsla-
get finns uppfoljningar av mindre pa-
tientserier. Det saknas kontrollerade
studier dar jamforelser goérs med
konventionella  behandlingsmeto-
der, som palliativ stralbehandling
och immunterapi. Fran en ameri-
kansk uppfoljningsstudie, omfattan-
de 19 patienter med metastaserad
njurcancer, rapporteras att drygt 40
procent uppnatt partiell eller kom-
plett respons efter transplantation
(dvs att minst halften av tumormas-
san har forsvunnit). Vidare framgar
att under den forsta tiden efter trans-
plantationen, da patienten behand-
las med immunhadmmande medicin,
kan tumorerna vaxa till. Férberedan-
de behandling med cytostatika och
stralning kan ge biverkningar i form
av illamaende, krakningar och lever-

skador. Den storsta transplantations-
relaterade risken ar GVH(graft-ver-
sus-host)-sjukdomen, som innebar
ett immunologiskt angrepp pé pati-
entens friska organ, framst hud, tarm
och lever. Da ett syskon med samma
vavnadstyp ar donator bedoms ris-
ken for svar GVH-sjukdom till mellan
5 och 10 procent.

Kunskapslédge': Detfinns ringa veten-
skaplig dokumentation om meto-
dens effekter pa kort och lang sikt
(Evidensgrad 3). Eftersom effekten ar
osaker kan man inte berakna kost-
nadseffektiviteten for metoden (Evi-
densgrad 4).

Stamcellstransplantation vid cancer-
sjukdom bor tillsvidare betraktas
som experimentell behandling och
endast bedrivas inom ramen for ve-
tenskapliga studier.

" Bedomningen av kunskapsléget gors utifran en skala
fran 1till 4, dér 1 innebér att det finns god vetenskaplig
dokumentation och 4 att det saknas vetenskaplig doku-
mentation av for fragestéllningen godtagbart bevis-
vérde.

ett gott allméntillstind som goda organfunktioner. I dagslaget
far vanligtvis inte patienter med solida tumdrer stamceller
fran obesldktad donator. Detta beror pa att indikationen ar ex-
perimentell och pa att resultaten blir simre om donatorn ar
obesldktad. Drygt hilften av alla patienter med avancerad
njurcancer kan komma att vara aktuella for utredning om
eventuell behandling. Var tredje patient som utreds forvéntas
ha tillgang till ett vavnadstypidentiskt syskon som kan done-
ra stamceller. Grovt rdknat &r malgruppen cirka 150 patienter
per ar. Skulle dven obesldktad donator komma att accepteras
for patienter med tumdrer, kan denna siftra férdubblas.

Patientnytta

Vid utvirderingar av nya behandlingsmetoder for livshotan-
de tillstand ar det sdllan majligt att dstadkomma randomise-
rade kontrollerade studier. Istdllet 4r man ofta hinvisad till
uppfoljningsstudier med jamforelser av historiska kontroll-
material.

National Institutes of Health, USA, har redovisat en upp-
foljningsstudie av 19 patienter med metastaserad njurcancer
som genomgatt stamcellstransplantation efter reducerad kon-
ditionering [6, 7]. Uppfoljningstiden var i genomsnitt ett ar.
Av de 19 patienterna fick 17 stamceller frain HLA-identiska
syskon och tvé fran syskon som inte var helt identiska. Hos
tre patienter sag man total tillbakabildning av alla metastaser,
och for sju patienter minskade tumoérbordan med mer dn 50
procent. En patient hade stabil sjukdom, och étta avled pa
grund av sjukdomen. Hos den forst transplanterade patienten
forsvann lungmetastaserna tre manader efter transplantatio-
nen och hade inte kommit tillbaka 2 1/2 ar efter transplanta-
tionen [6]. [ borjan av 2001 hade 44 patienter transplanterats
vid samma center, och hos ungefér hilften av patienterna
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minskade tumorerna av behandlingen [John Barrett, pers
medd].

Pa Huddinge universitetssjukhus har tio patienter med me-
tastaserad njurcancer genomgatt stamcellstransplantation.
Fem av patienterna har avlidit efter 2—7 ménader. I ett fall var
dodsorsaken inte relaterad till cancersjukdomen, i vriga fall
var orsaken en blandning av biverkningar fran behandlingen
och att cancersjukdomen forvirrades. Efter nio manaders
uppféljningstid hade vissa metastaser hos en patient tillbaka-
bildats samtidigt som andra hade vuxit. Hos ytterligare tva pa-
tienter har man sett tumdrregress. Tre av de dverlevande pa-
tienterna ar nyligen transplanterade. Tre patienter med meta-
staserad njurcancer har transplanterats pa Sahlgrenska uni-
versitetssjukhuset i Goteborg. Hos en av patienterna har me-
tastaserna kraftigt tillbakabildats.

En sammanvigd beddmning fran amerikanska data och
frén olika centra i Europa &r att tumorerna kan véxa till under
den fOrsta tiden efter transplantationerna, da patienterna be-
handlas med immunhdmmande medicin. Forst nér denna be-
handling upphdr och donatorns celler har tagit ver, tycks den
onskvirda antitumdreffekten uppnas. Det saknas tillracklig
information for att kunna bedéma effekten pa dverlevnad.

Relation till andra metoder
Vid metastaserad njurcancer saknas en etablerad botande be-
handling. Naturalférloppet av njurcancer, dr i vissa fall en
spontan tillbakabildning av tumorer eller en forsenad tillvaxt
av metastaser sker, har lett till att immunsystemet antas ha be-
tydelse.

Darfor pagar forsok med olika typer av immunmodulera-
re, t ex a-interferon och IL-2-genererade lymfokinaktiverade
mordarceller och naturliga mordarceller, som visat viss effekt
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hos enstaka patienter och lett till kompletta remissioner i un-
gefar 5 procent av fallen. Emellertid har man inte sett nagon
forbattrad langtidsoverlevnad med dessa behandlingar.

Komplikationer och biverkningar

Stamcellstransplantation dr forknippad med biverkningar och
risk for allvarliga komplikationer [1]. Biverkningsrisken vid
forbehandling med ldgre dos cytostatika och ldgdosstralning
ar dock lagre dn vid konventionell stamcellstransplantation
med full férbehandling. Trots detta forekommer biverkning-
ar vid behandling med cytostatika och stralning t ex i form av
illamaende och krakningar, leverskador med forhgjt bilirubin
och transaminaser samt nagra fall av veno-ocklusiv leversjuk-
dom. Immunhdmmande medicin ger vanligen gastrointesti-
nala (mag—tarm) biverkningar sdsom diarré och illaméende.
Vissa preparat kan dven ge overgdende njurpdverkan, 6kad
beharing, tandkdottssvullnad, hogt blodtryck och darrningar.
Avstotning av sjélva transplantatet dr en relativt ovanlig kom-
plikation vid full konditionering. Emellertid &r denna risk
hogre (20 procent) vid reducerad konditionering [9]. Den
storsta transplantationsrelaterade risken med en allogen
transplantation 4r GVH-sjukdom med angrepp pé hud, tarm
och lever [8]. Med HLA-identiskt syskon som donator be-
doms risken for svar GVH-sjukdom till mellan 5 och 10 pro-
cent. Med obeslédktad donator dr risken hogre, mellan 10 och
40 procent, beroende pa vilken typ av immunhdmmande be-
handling man anvénder och donatorns och mottagarens HLA-
kompatibilitet. Under den period da patientens eget immun-
forsvar har himmats och ett nytt immunsystem dnnu inte hun-
nit utvecklas, ar risken for infektioner stor. Vid reducerad
konditionering dr risken for tidig bakteriell infektion dock
lagre dn da full konditionering anvénds. Emellertid foreligger
risker for virusinfektioner, framfor allt reaktivering av cyto-
megalovirus samt djupa svampinfektioner. En 6kad infek-
tionskéanslighet finns framfor allt under de forsta manaderna
efter transplantationen, och denna kvarstar hos patienter som
drabbas av kronisk GVH-sjukdom [8].

Transplanterade patienter 6ver huvud taget och i synner-
het de som utsatts for totalkroppsbestralning har en 6kad risk
for sekundéra maligniteter [1]. Dessa upptrader cirka 10-20
ar efter transplantationen. Troligen dr denna risk minskad
jamfort med den vid konventionell forbehandling, dar hog
dos totalkroppsbestralning ges.

Det finns en risk for skada hos donatorn. Denna bedéms
dock som mycket ringa. Den forbehandling som kriavs da
stamceller utvinns fran perifert blod kan ge snabbt 6vergéen-
de skelett- och muskelsmértor. I mycket sillsynta fall kan
dven allvarlig komplikation upptrdda. Tva fall av skador pa
mjélten och tva fall av tromboser hos donator av perifera
blodstamceller har rapporterats. Emellertid har ingen av des-
sa haft dodlig utgang.

Kostnader och kostnadseffektivitet

I en tidig SBU-utredning fran 1991 framgar att allogen stam-
cellstransplantation utgdr en kostnadseffektiv behandling vid
akut leukemi jamfort med konventionell behandling med ke-
moterapi [10]. Dé det saknas en alternativ etablerad kurativt
syftande behandling kan motsvarande jamforelse inte goras
vad giller stamcellstransplantation vid avancerad njurcancer.
Det handlar istéllet om att virdera om kostnaderna for trans-
plantation inklusive biverkningar och komplikationer star i
rimlig proportion till de hilsovinster som kan uppnas. Vid tu-
morsjukdomar diar man anvinder sig av icke-benmirgsdo-
dande konditionering behdver patienten i betydligt mindre ut-
strackning sjukhusvard dn da full konditionering ges. Upp-
foljningen sker polikliniskt, men om patienterna drabbas av
svara komplikationer i form av infektioner och svir GVH-
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sjukdom krévs sjukhusvard. Kostnaden for en stamcellstrans-
plantation vid leukemi har beréknats till cirka 500 000 kro-
nor. Ovan beskrivna faktorer pekar pa att kostnaden for stam-
cellstransplantation vid njurcancer blir ndgot lagre. Emeller-
tid finns det 4nnu inga data pa gruppniva som beskriver hil-
sovinsterna vid behandling av njurcancer.

Sjukvardens struktur och organisation

I Sverige finns en specialenhet for stamcellstransplantation,
Centrum for allogen stamcellstransplantation p4 Huddinge
universitetssjukhus. Till och med ar 2000 har 838 transplan-
tationer utforts pd enheten, varav 88 under det senaste aret. Pa
Ovriga enheter i landet bedrivs stamcellstransplantation som
en del av den hematologiska varden. Antalet transplantatio-
ner utforda under ar 2000 i forhallande till totalt antal sedan
starten anges inom parentes. Allogen stamcellstransplanta-
tion bedrivs pa foljande hematologiska kliniker: Akademiska
sjukhuset, Uppsala (29/311), Universitetssjukhuset i Lund
(19/139), Ostra sjukhuset, Goteborg (13/127), Sahlgrenska
universitetssjukhuset, Géteborg (25/118), Universitetssjuk-
huset, Linkoping (19/57) samt Norrlands universitetssjukhus,
Umea (12/27).

D& malgruppen for stamcellstransplantation vid njurcan-
cer &r cirka 150 patienter per ar kommer rutinanvéndning av
metoden endast att fa begransade konsekvenser for sjukvar-
dens struktur och organisation. Om stamcellstransplantation
ddremot skulle bli en etablerad behandlingsform dven vid
andra vanliga cancerformer skulle bdde de ekonomiska och
de organisatoriska konsekvenserna bli betydande.

Etiska aspekter

Anvindning av stamcellstransplantation vid njurcancer vack-
er en rad etiska fragor. S& ldnge transplantationerna bedrivs
inom ramen for vetenskapliga studier utfors de endast pa pa-
tienter som har en mycket dalig prognos med konventionell
behandling. En viktig etisk fraga dr om det ar etiskt forsvar-
bart att utsétta dessa patienter for den inte obetydliga risk som
en transplantation innebér, ddr sannolikheten att de ska bli bo-
tade av behandlingen ar relativt liten. Denna fraga har provats
i forskningsetisk kommitté, och behandlingen forutsétter ett
informerat samtycke fran patienterna. I ett senare skede, om
resultaten kommer att forbattras, kommer nya fragor rérande
risker och nytta att resas i samband med att malgruppen kan
komma att vidgas.

Det finns ocksa flera etiska problem nér det giller donato-
rerna. S& lange behandlingen dr experimentell, anvinds en-
dast HLA-identiska syskon. Detta gors av tva skil. For det
forsta dr de transplantationsrelaterade riskerna ldgre med ett
HLA-identiskt syskon &n med en obesliktad donator. For det
andra &r ett syskon mer motiverat att stilla upp och donera
stamceller till ett syskon med en livshotande sjukdom. For do-
natorn innebér transplantationen obehag och viss smérta och
aven risk for skada, &ven om denna &r ringa.

Naér behandlingen &r mer etablerad och man kan ha vissa
forvantningar pa prognosen hos patienten, kan dven obeslak-
tade donatorer komma att anvéndas i storre utstrackning.

Utbredning i Sverige

Fram till och med r 2000 har 21 patienter med cancer genom-
gatt stamcellstransplantation vid Huddinge universitetssjuk-
hus. Av dessa hade tio njurcancer. Pa hematologiska kliniken,
Sahlgrenska universitetssjukhuset, hade i maj 2001 tre pati-
enter med njurcancer genomgatt stamcellstransplantation.

Pagaende forskning

P& Huddinge universitetssjukhus har man fatt tillstdnd fran
etikkommitté att utfora allogen stamcellstransplantation pa
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patienter med njurcancer, koloncancer, primér och sekundar
levercancer, gynekologisk cancer och prostatacancer. Det
finns en plan pa att successivt utéka verksamheten till drygt
20 patienter under 2001 och 30 under 2002. Vid Sahlgrenska
universitetssjukhuset har man fatt tillstdnd att utfora trans-
plantationer vid njurcancer. Inom den Europeiska blod- och
benmairgstransplantationsgruppen har arbetsgruppen for soli-
da tumorer utarbetat ett gemensamt protokoll for brost-, ova-
rial- och njurcancer samt mjukdelssarkom, kolorektal cancer,
melanom, lungcancer och gallvigscancer. Inom det Interna-
tionella benméirgstransplantationsregistret utfors ocksa en
retrospektiv analys av alla patienter med solida tumorer som
genomgatt allogen stamcellstransplantation och rapporterats
till detta register.

Forskningen betriffande allogen stamcellstransplantation
vid solida tumérer stravar efter att utrona sikerhetsaspekter,
infektionsrisker, toxiska biverkningar, GVH-reaktion och ris-
ker forenade med att man ger ytterligare doser av donatorlym-
focyter [1]. Allogen stamcellstransplantation kommer ockséa
att jaimforas med konventionell cytostatika- och stralbehand-
ling samt nér det géller njurcancer annan immunmoduleran-
de behandling med lymfokinaktiverade mordarceller, y-inter-
feron m m. Dessa forsta studier dr av stor vikt for att kunna ut-
vérdera risk—nytta-effekterna for dessa patienter.
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