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Perspektiver

Fordelen ved myeloablativ knoglemarvstransplantation er, at
den kraftige antineoplastiske konditionering giver en periode
med sygdomskontrol, hvor GVL far tid til at sette ind. Ulem-
pen er som anfort den udtalte toksicitet. Princippet i mini-
transplantation med reduceret, men tilstraekkelig forbehand-
ling er attraktivt pa grund af det milde transplantationsforleb,
men da man ikke kan forvente vesentlig effekt pa grundsyg-
dommen af konditioneringen, er det en forudsztning, at syg-
dommens spontanforleb muligger en progressionsfri periode,
indtil alloeffekten sztter ind.

Der vil formentlig veere patienter, der overbehandles med
en myeloablativ transplantation, og kliniske undersogelser er
pabegyndt med henblik p3 at identificere kandidater til mini-
transplantation (aplastisk anaemi, akutte leukamier i stabil
remission).

Vi stdr over for store @ndringer inden for allogen knogle-
marvstransplantation; spektret af haematologiske sygdomme
og patientkategorier, der potentielt kan helbredes ved en allo-
gen transplantation, udvides, og nogle indikationer forsvin-
der. Tendensen synes at veere en individuel tilpasning af den
enkelte transplantation med brug af en rekke sygdomsspe-
cifikt designede konditioneringer.

Der vil i hojere grad end nogensinde blive brug for kliniske
undersogelser og dataindberetning til centrale registre med
det formal at dokumentere og udvikle allogen knoglemarvs-
transplantation.
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Behandling af kreftsygdomme med hejdosis
kemoterapi og autolog stamcelletransplatation

Christian Hartmann Geisler, Kirsten Gedske Daugaard,
Ebbe Dickmeiss, Marianne Ifversen & Lene Meldgaard Knudsen

Hojdosis kemoterapi med autolog stamcelletransplantation
(HDT + ASCT) blev udviklet i 1980’erne som en folge af det
ogede kendskab til dosis-effekt-relationerne for visse cytosta-
tika, iser de alkylerende midler, hvoraf dosis ofte kan oges ti-
fold med knoglemarvsaplasi som eneste alvorlige bivirkning.
Udviklingen af stamcellehest fra blodet, baseret pa pélidelig
teelling af CD34+-celler, medforte en staerkt oget anvendelse

af HD + ASCT i forste halvdel af 1990’erne ved en lang reekke
maligne sygdomme. Der er siden udfert et stort internationalt
arbejde med at klarlegge indikationerne herfor. I det fol-
gende gennemgas de vasentligste evidensbaserede indikatio-
ner for HDT + ASCT i behandlingen af savel haematologiske
som solide tumorer hos bern og voksne.
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Malign haematologisk sygdom

Malignt non-Hodgkins lymfom

Den eneste klare standardindikation ved malignt non-Hodg-
kins lymfom (NHL) er recidiveret, kemoterapifelsomt storcel-
let lymfom [1], hvor HDT + ASCT kan ege overlevelsen fra ca.
25% til ca. 40%. HDT + ASCT som led i primzr behandling af
storcellet NHL er omdiskuteret, og flere randomiserede klini-
ske undersogelser har ikke dokumenteret verdien af det [2].
Storcellet NHL, som er resistent over for konventionel kemo-
terapi, kontraindicerer HD + ASCT [3]. Ved andre NHL-un-
dertyper (mantle cell-lymfom, follikulzert lymfom) har man i
en reekke endnu upublicerede, randomiserede undersogelser
pavist forlenget sygdomsfri overlevelse efter HDT + ASCT,
men endnu ingen overlevelsesfordel.

Hodgkins lymfom

HDT + ASCT har ingen plads i primzrbehandlingen af Hodg-
kins lymfom (HL), hvor femarsoverlevelsen nu nermer sig
90% for mange patienter selv med avanceret sygdom [4]. Ved
tilbagefald af HL efter tidligere kemoterapi er der indikation
for HDT + ASCT, som eger den sygdomsfri overlevelse fra 20%
til 40% [5]. I modsetning til ved storcellet NHL er der data, der
stotter indikationen for brug af HD+ASCT ved resistent HL
[6], og pd mange centre tilbyder man HDT + ASCT til alle pa-
tienter med tilbagefald af HL efter tidligere kemoterapi, uan-
set respons pa fornyet kemoterapi.

Akut leukaemi

Ved akut lymfatisk leukeemi (ALL) og akut myeloid leukemi
(AML) foreligger der ikke evidens for veerdien af HDT +
ASCT, hverken i forste eller senere remission. Ukontrollerede
studier og registerdata [7] tyder dog pa en ikke ubetydelig hel-
bredelseschance for yngre patienter med AML i anden remis-
sion, hvorfor behandling med HDT + ASCT mange steder er
praksis hos sddanne patienter.

Kroniske leukemier
Ved bade kronisk myeloid og kronisk lymfatisk leukeemi er
HDT + ASCT eksperimentel.

Myelomatose

HDT med autolog stamcellestotte anses nu for at vere stan-
dardbehandling hos yngre myelomatosepatienter, dvs. <65 ar,
og det har medfert forlenget overlevelse i forhold til konven-
tionel behandling pavist i randomiserede studier [8, 9] og ved
sammenligning med historiske kontrolgrupper [10]. Det opti-
male tidspunkt for stamcellehast og HDT + ASCT er efter
endt induktionsbehandling med dokumenteret respons. I
flere igangvaerende randomiserede studier sammenligner man
effekten af enkelt- og dobbelt-ASCT, og i et af disse har man
pavist signifikant bedre overlevelse efter dobbelttransplanta-
tion [11], maske iser for patienter med inkomplet respons ef-
ter den forste transplantation. Leengere opfelgning og ende-
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Hgjdosisbehandling med autolog stamcelletransplantation
(HDT + ASCT) anvendes til behandling af heematologiske
maligne sygdomme og solide tumorer. HDT+ ASCT har do-
kumenteret effekt og anses for standardbehanding af:

— recidiveret, kemoterapifglsomt, diffust storcellet non-
Hodgkins lymfom

— recidiveret, tidligere kemoterapibehandlet Hodgkins
lymfom

— myelomatose (primer behandling)

mens behandlingen fortsat opfattes som eksperimentel
ved en reekke solide tumorer hos bgrn og voksne.

lige resultater af de igangveerende studier ma dog afventes for
stillingtagen til, om dobbelttransplantation ber anbefales til
alle eller til udvalgte patientgrupper.

Selv dobbelttransplantation er ikke kurativ ved myeloma-
tose og allogen graft versus myelom- effekt er formentlig den
eneste kurative behandlingsmodalitet. Der er derfor stor inte-
resse for sikaldt tandemtransplantation (se nedenfor).

Solide tumorer hos voksne

Mammacancer

Adjuverende behandling: Af en rekke randomiserede under-
sogelser er to store studier nu blevet publiceret [12, 13], begge
omhandler patienter med mere end ti positive lymfeknuder i
aksillerne. I det ene [12] finder man en bedret recidivfri over-
levelse i hajdosisarmen, men i ingen af studierne pavises der
en overlevelsesgevinst i forhold til ved standardbehandling.

Metastaserende sygdom
I'slutningen af 1980’erne og begyndelsen af 1990’erne viste ad-
skillige fase IT-undersogelser med HDT + ASCT lovende resul-
tater. Data fra otte randomiserede undersogelser med HDT er
blevet publiceret, men kun data fra syv af disse kan evalueres.
Overlevelsen er vurderet i fire ud af syv arbejder, og der blev
ikke fundet forskel i overlevelsen mellem behandling med
HDT og standardbehandling. Den sygdomsfri overlevelse var
forbedret i seks ud af syv studier.

Sammenfattende ma HDT + ASCT stadig anses for at veere
en eksperimentel behandling for mammacancer.

Ovariecancer

Hen imod 70% af patienter med recidiverende ovariecancer
kan opnd komplet remission efter behandling med HDT +
ASCT [14, 15], men den mediane progressionsfri overlevelse
ligger kun pa 7-9 mdr. [15-17], og hejdosisbehandling hos
disse patienter giver ikke bedre resultater end standarddoser.
10-13% af patienter, der er blevet transplanteret for recidive-
rende ovariecancer, er langtidssygdomsfri.
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Testiscancer
Effekten af HDT + ASCT undersoges ogsa ved testiscancer,
som er en af de mest kemoresponsive solide tumorer.

Tidligere ubehandlede patienter

I en enkelt randomiseret undersogelse har man set pa mere
aggressiv kemoterapi med stamcellestotte over for standard-
behandling, og hverken responsrater eller todrsoverlevelsen
pa henholdsvis 60% og 82% var signifikant forskellige [18].

Patienter med recidiv efter initial behandling

Heller ikke her er der fundet signifikant overlevelse til fordel
for hejdosisbehandling, idet en undersegelse har vist 53%
overlevelse i begge arme. Der foreligger ikke resultater af un-
dersogelser, hvor man sammenligner hejdosiskemoterapi
med dagens standardbehandling ved testiscancer, nemlig be-
handling med bleomycin, etoposid og cisplatin (BEP). I en
europzisk, randomiseret undersogelse randomiseres i ojeblik-
ket mellem BEP og en serie ifosfamid, etoposid og cisplatin i
standarddoser efterfulgt af tre serier HDT + ASCT. Danske
centre deltager i denne undersogelse.

Lungecancer

Overlevelsen hos patienter med smicellet lungecancer har
ikke zndret sig i de undersegelser, der foreligger med HDT +
ASCT. I et nyere arbejde opndede fem ud af seks patienter
med smacellet lungecancer og begrenset sygdom komplet re-
mission efter HDT + ASCT kombineret med torakal strilebe-
handling. Den intensive behandling forhindrede dog ikke, at
alle patienter fik recidiv i centralnervesystemet (CNYS).

Maligne sygdomme hos bgrn

HD + ASCT anvendes i dag i Danmark iser som led i proto-
kolleret, primzr behandling af hejrisikopatienter med neuro-
blastom og Ewings sarkom.

Hej-risiko neuroblastom

Cirka halvdelen af alle paediatriske HD + ASCT udferes pa
indikationen hejrisikoneuroblastom (stadium 4 hos bern over
et ar eller stadium 2, 3, 4S med ufavorabel genekspression),
hvoraf der er 4-6 tilfzelde &rligt i Danmark. Indikationen er
iseer baseret pd et randomiseret studie fra den amerikanske
Children’s Cancer Group, hvor tre ars begivenhedsfri overle-
velse for bern, der var blevet behandlet med HD + ASCT, var
pa 34% i forhold til 22% for bern, der var blevet behandlet
med fortsat konventionel kemoterapi (p=0,034) [19]. Ded efter
transplantation skyldes hovedsagelig recidiv, hvorfor man i
igangvaerende randomiserede protokoller soger at optimere
kemoterapiregimenet, afklare vaerdien af behandling af mini-
mal residualsygdom efter transplantation og af oprensning af
stamcelleproduktet for tumorceller.
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Ewings sarkom
Ved hejrisikosygdom eger HDT + ASCT muligvis overlevel-
sen med 10-15% til i alt 25-30% i forhold til konventionel be-
handling, har man vist i en mindre, enkeltcenterundersogelse
[20], og sporgsmalet underseges nu i en europzeisk protokol,
hvor patienter i forste CR/PR randomiseres til konsolidering
med enten HD + ASCT eller fortsat konventionel kemoterapi.
For andre diagnoser, bl.a. HL, udvalgte hjernetumorer,
Wilms tumor, dissemineret retinoblastom, intra- og ekstrakra-
niale kimcelletumorer og diverse bleddelstumorer findes der
ingen randomiserede studier, men en lang raekke mindre op-
gorelser, hvor resultaterne er sammenlignet med resultaterne
for historiske kontrolpersoner tyder pa forbedret overlevelse
efter HD + ASCT. For kemosensitive hjernetumorer som me-
dulloblastom og primitiv neuroektodermal tumor er der lo-
vende resultater ved brug af gentagne HD + ASCT anvendt
som primaer medicinsk behandling [21]. Ved udvalgte kemo-
sensitive hjernetumorer er der veerdi af HD + ASCT som
alternativ til CNS-bestriling, idet folgevirkningerne ved
denne behandlingsmodalitet ofte er uacceptable for bern
under ca. 4 ar.

Produktion af autologe stamcellekomponenter

Behandling med knoglemarvssupprimerende cytostatika og
efterfolgende rekombinant humant granulocyt kolonistimule-
rende faktor (G-CSF) vil efter 10-15 dage give en udsvemning
af CD34+-pluripotente haematopoietiske stamceller til blodet,
hvorfra de kan hestes ved maskinel cytaferese. Denne kilde til
stamceller har en lang raekke fordele frem for knoglemarvs-
aspiratet, herunder at det er teknisk muligt at gennemfere en
sikker flowcytometrisk kvantitering af CD34+-celler i blod og
cytafereseprodukt. Der er en klar korrelation mellem CD34+-
mengden i transplantatet og tid til anslag, og en varighed pa
ca. ti dage til granulocytanslag og 14 dage til trombocytanslag
kraever en dosis pa >2x10° CD34+-celler pr. kg legemsvzgt.
Produktionen af stamcellekomponenter er ligesom produk-
tionen af blodkomponenter underlagt farmakopeens krav til
good manufacturing practice (GMP-regler), hvorfor den vare-
tages af det klinisk immunologiske speciale efter en § 8-auto-
risation tildelt af Laegemiddelstyrelsen pa basis af regelmaes-
sige kontrolinspektioner. I et tet integreret samarbejde med
den kliniske afdeling gennemferer blodbanken telling af
CD34+-celler i blod og stamcellekomponent, cytaferese, kon-
trolleret nedfrysning i cryoprotektivt (dimetylsulfoxidholdigt)
medium, opbevaring i flydende N, samt optening og tilbage-
gift ved transfusion. Der er etableret metoder til oprensning
(purging) af stamcellekomponenter, der er konstateret forure-
net med tumorceller, passivt gennem selektiv opkoncentre-
ring af CD34+-celler eller aktivt gennem selektiv depletion af
uonskede celler, f.eks. B-celler eller en kombination heraf.
Den kliniske veerdi af en sidan oprensning, der ikke tager
hejde for de tilbagevaerende tumorceller, der matte have
overlevet hojdosiskemoterapien i patienten, er endnu ikke
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dokumenteret, og proceduren udferes vasentligst i proto-
kolleret ssmmenhzng.

Tandem auto- og allotransplantation

Ved en stor del af ovennzvnte maligne sygdomme (malignt
lymfom, myelomatose, AML, mamma-, nyre- og ovariecan-
cer) er der dokumenteret graft versus tumor-effekt af tilforsel
af allogene blodstamceller. Anvendelsen af standard allogen
transplantation har dog veeret steerkt begranset pga. en bety-
delig procedurerelateret mortalitet, muligvis pga. den samti-
dige hojdosisbehandling. Allogen stamcelletransplantation
med reduceret konditionering, sdkaldt minitransplantation,
krever i sin rene form kun immunosupprimerende behand-
ling, hvilket har fort til en betydelig reduktion af den procedu-
rerelaterede mortalitet i forhold til ved standard allogen trans-
plantation. Der kan dog stadig vere indikation for at reducere
tumorbyrden nogen tid for transplantationen, hvorfor en ind-
ledende HDT + ASCT efterfulgt af minitransplantation nogle
maneder senere, nu er genstand for protokolleret underso-
gelse.

Sammenfattende er HDT + ASCT nu teknisk set en rutinebe-
handling med ringe toksicitet, men endnu med et snzvert do-
kumenteret indikationsomrade, iszr inden for malignt lym-
fom og myelomatose, mens behandlingsformen ved solide tu-
morer stadig er genstand for randomiserede undersogelser.
Samspillet med andre behandlingsformer sdsom allogen
transplantation er lovende.
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