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Allogen stamcelletransplantation
ved ikkemaligne sygdomme

Carsten Johan Heilmann & Niels Jacobsen

De forste vellykkede allogene stamcelletransplantationer
(SCT) blev udfert i 1968 pa patienter med ikkemaligne syg-
domme. Nu udger denne patientgruppe kun ca. 10% af samt-
lige transplantationspatienter. Det drejer sig om folgende syg-
domsgrupper:

1. Erhvervede hamatologiske sygdomme.
2. Medfadte (genetiske) sygdomme.
a. Sygdomme, der overvejende afficerer heemopoietiske
celler.
b. Sygdomme, der overvejende afficerer immunsystemet.
c. Sygdomme, der afficerer flere organsystemer.

Ved 1) erstattes defekt eller manglende haemopoiese. Eksem-
pel: erhvervet, sveer aplastisk anemi (SAA). Ved 2a) erstattes
genetisk defekte celler med normale, f.eks. ved tallaszemi.
Ved 2b) erstattes et defekt immunforsvar. Det klassiske eksem-
pel er medfedt, svaer kombineret immundefekt (SCID).

2c) omfatter Fanconi-anzemi og en reekke sjzldne genetiske
metaboliske sygdomme, som vil blive omtalt kort nedenfor.

I Danmark udferes der omkring seks transplantationer arligt
pé indikationen ikkemalign sygdom. Heraf har knap halv-
delen af patienterne SAA.

Sveer erhvervet aplastisk angemi

Ved SAA findes pancytopeni som folge af nedsat produktion
af hemopoietiske celler i knoglemarven. Det antages, at der

i patogenesen indgar autoimmunitet imod hzmopoietiske
stamceller. Ud over understottende behandling er der to
etablerede behandlingsmuligheder, henholdsvis immunosup-
pression og allogen SCT.

Den immunosuppressive behandling bestar af antitymo-
cytantistof (ATG), ciclosporin og glukokortikoid. Omkring
70% af patienterne opndr ved denne behandling bedring 3-6
maneder efter en eller to behandlingsserier. Ca. halvdelen af
disse patienter bliver hzematologisk normale. De ovrige re-
sponderende patienter bliver symptomfri og uafthzngige af
transfusioner, men opnar ikke normalisering af blodtal. Ca. en
tredjedel far tilbagefald, og en mindre del fir myelodyspla-
stisk syndrom (MDS). Den samlede femarsoverlevelse er pa
60-80%, athzengigt af sygdommens sveerhedsgrad, men uaf-
haengigt af patientalder [1, 2].

Ved allogen SCT tilfores der normale stamceller og et nor-
malt immunsystem fra en rask donor. Forbehandlingen for
SCT ved SAA har til formal at eliminere patientens immun-

forsvar for at undga afstedning (rejektion) af transplantatet.
Man tilstreber at reducere intensiteten af forbehandlingen for
dermed at opna ferrest mulige komplikationer uden derved
at oge risikoen for afstodning. Iszer ensker man at undga hel-
kropsbestraling, der er en vasentlig risikofaktor for en graf?-
versus-host (GvH)-reaktion, venookklusiv leversygdom, hor-
monel insufficiens, katarakt og sekundar neoplasi. Cyclo-
phosphamid kombineret med ATG er adeekvat at bruge til
patienter med en HLA-identisk seskendedonor [3]. Til patien-
ter med en ubeslaegtet donor, hvor der er storre mulighed for
alloreaktivitet, krzeves der et mere intensivt regimen, der ud
over det nzevnte omfatter helkropsbestréling.

SCT-resultaterne afhzenger af patientens alder og donorens
egnethed. Hvis patienten er under 40 ar og donoren er en
HLA-identisk seskende, opnas der en tredrsoverlevelse pa
70-90%. Til disse patienter foretreekkes SCT som ferstevalg. Til
yngre patienter med en ubeslagtet donor og til alle patienter
over 40 &r er immunosuppression forstevalg pga. den ogede
risiko for transplantationskomplikationer. SCT er i sa fald in-
diceret ved behandlingssvigt, hvis patienten er under 55 ar
[2-4]. I Danmark er der siden 1980 blevet udfert transplanta-
tioner pa 47 patienter med SAA. Fig. 1 viser overlevelsesre-
sultater for patienter med SAA efter SCT med henholdsvis
soskendedonor og ubeslegtet donor. Disse resultater er sam-
menlignelige med internationale resultater [4].

Paroxysmal nocturn heemoglobinuri og idiopatisk hyper-
eosinofilsyndrom er andre eksempler pa erhvervede hamato-
logiske sygdomme, der kan helbredes med SCT.
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Fig. 1. Erhvervet sveer aplastisk anaemi: Kaplan-Meier-overlevelseskurver for pa-
tienter, som har gennemgaet allogene stamcelletransplantationer (SCT) efter den
1. januar 1990 i Danmark. Patientmedianalder ved SCT var henholdsvis 19 ar
og 14 ar.
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Thallassaemia major

Det er muligt med god blodbankservice og tidligt ivaerksat
jernkelerende behandling at minimere symptomerne og opna
forleenget levetid [5]. SCT kommer derfor i almindelighed
kun p4 tale til patienter (typisk born) med en HLA-identisk
familiedonor.

SCT-resultaterne athzenger af tilstedevarelsen af en eller
flere af folgende risikofaktorer: hepatomegali, hepatisk portal
fibrose og utilstraekkelig kelerende behandling [6]. Patienter
uden de nzvnte risikofaktorer har en sandsynlighed for syg-
domsfri overlevelse pa 90-95%. Safremt alle tre risikofaktorer
er til stede pa SCT-tidspunktet, er denne sandsynlighed redu-
ceret til 70% [6]. Disse patienter har blandt andet en oget rejek-
tionsrisiko. Der foretages i Danmark transplantation pa ca. en
patient arligt med tallasseemi.

Primaer immundefekt

Denne gruppe omfatter patienter med en reekke medfedte
sygdomme, der karakteriseres ved defekter i forskellige im-
munfunktioner. I Danmark er der i denne patientgruppe 1-2
SCT-patienter arligt. Den storste gruppe udgeres af SCID-
patienter. De ovrige fordeler sig pa erytrofagocyterende lym-
fohistiocytose, X-bunden lymfoproliferativ sygdom (Dun-
can), Wiskott Aldrich-syndrom, Chediak-Higashi-syndrom,
Griscelli-syndrom, leukocytadhzsionsdefekt og ataxia tele-
angiectasia. Diagnosen hviler pa kliniske undersogelser og
immunfunktionsundersegelser, men kan i de fleste tilfzelde
bekraftes med gendiagnostik. Pa grund af risikoen for ful-
minante infektioner er hurtig SCT afgerende. Overlevelsen
efter SCT er blevet forbedret markant i de senere ar. Trears-
overlevelsen er nu pa mellem 77% og 42%, atheengig af
donortype [7].

Genetiske sygdomme med multiorganaffektion
Fanconi-anemi

Denne sygdom skyldes en DNA-reparationsdefekt som folge af
en mutation i en eller flere af mindst syv komplementzre gen-
grupper. Mutationen bevirker, at der iser i hurtigt prolifere-
rende celler ophobes cytogenetiske forandringer, der kan fore
til leukeemi og maligne tumorer i hud og slimhinder [8]. Den
kromosomale sarbarhed kan pavises in vitro ved en oget fore-
komst af kromosomale brud efter udsattelse af dyrkede leuko-
cytter for krydsbindende stoffer som mitomycin C, en test der
udnyttes diagnostisk. Tilstanden medferer knoglemarvssvigt
med pancytopeni, og Fanconi-anzmi er derfor en differential-
diagnose til SAA. Ofte er der desuden karakteristiske medfedte
misdannelser. Uden SCT der de fleste patienter i 10-20-ars-
alderen, ofte pga. MDS eller akut myeloid leukami.

Den eneste virkningsfulde behandling er SCT, som dog
ikke nedsztter risikoen for maligne solide tumorer. Efter SCT
med en HLA-identisk saskendedonor er der opnaet femars-
overlevelse pa omkring to tredjedele [9]. Resultaterne efter
SCT med en ubeslegtet donor har veret darligere [10]. Pro-
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blemstillingen er her analog til den, der er beskrevet vedre-
rende SAA, men skarpet, fordi DNA-reparationsdefekten
medferer oget folsomhed for bestraling og cytostatika. Der
er derfor som ved SAA stor interesse for udvikling af mindre
intensive konditioneringsregimener. I Danmark er der siden
1980 blevet transplanteret ti patienter med Fanconi-anzmi.

Andre genetiske sygdomme

Andre genetiske sygdomme, der afficerer flere organsystemer,
er medfodte enzymdefekter [11]. Gode resultater er opniet
ved Gauchers sygdom (betaglukocerebrosidasedefekt) og
Hurlers syndrom (alfaidorunidasedefekt). Der er nu mulighed
for at behandle patienter med Gauchers sygdom med infusion
af rekombinant glukocerebrosidase, hvilket far SCT til at
treede i baggrunden, i hvert fald hvis donor er ubeslegtet.
SCT har medfert varierende resultater ved adrenoleukodys-
trofi og metakromatisk leukodystrofi. Virkningen af SCT be-
ror pd, at enzymatisk defekte monocytter, makrofager og
mikrogliaceller erstattes af tilsvarende normale donorceller,
sd metabolismen zndres i normal retning. SCT ved osteope-
trose medforer, at genetisk defekte osteoklaster erstattes af
normale osteoklaster fra donors knoglemarv. Generelt athan-
ger resultaterne iszr af, om den metaboliske defekt har med-
fort skader pa centralnervesystemet, der ikke kan forventes

bedret efter SCT.

Perspektiver

Indtil for f3 ar siden blev donor udvalgt pa grundlag af serolo-
gisk typning, der imidlertid ikke var i stand til at afslere selv
betydningsfulde HLA-forskelle mellem patient og donor.
Ubeslagtet donor udvalges nu pa grundlag af genetisk HLA-
typning, der muligger en mere pracis identifikation af den
optimale donor til en given patient. Dette vil muligvis elimi-
nere den hidtidige markante forskel i overlevelsesresultaterne
efter SCT med HLA-identisk soskendedonor og ubeslegtet
donor (Fig. 1). Et seerligt problem er, at det ofte er vanskeligt
at finde en egnet ubeslaegtet donor til patienter, der tilherer
en etnisk gruppe, der er forskellig fra den, som udger hoved-
parten i de tilgeengelige donorregistre. Navlesnorsblod inde-
holder stamceller, der kan anvendes til SCT [12]. Der er opret-
tet navlesnorsbanker, der kan levere produkter til SCT af pa-
tienter fra etniske minoritetsgrupper, men bankernes kapa-
citet er endnu begranset.

Andre fremskridt skyldes forbedret behandling af GvH og
infektioner. I mange store patientopgerelser vises det netop,
at der i de senere ar er opnéet en forbedring af SCT-overlevel-
sesresultaterne [4, 7).

Som naevnt er der stor interesse for at reducere intensiteten
af konditioneringen for SCT. Nonmyeloablativ SCT kunne
maske vere en mulighed ved tallasemi og andre sygdomme,
der er omtalt ovenfor. Men det er for tidligt at afgere, om
denne behandlingsform er egnet i disse tilfzelde.

Flere af de her omtalte sygdomme er kandidater til gen-
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terapi; men trods betydelige fremskridt inden for dette felt
har der vist sig uventede vanskeligheder. Saledes kan klonal
sygdom vere et problem efter behandling med genmanipu-
lerede stamceller [13].

Til slut skal naevnes, at forudgiende SCT vil gere en pa-
tient immunologisk tolerant over for andre organer, der efter-
folgende transplanteres fra den samme donor; et forhold, der
maske vil kunne udnyttes til at afvaerge kronisk rejektion efter
transplantation af solide organer [14].

Korrespondance: Carsten Heilmann, Peaediatrisk Klinik 11 4064, H:S Rigshospita-
let, DK-2100 Kgbenhavn @.

Antaget den 5. november 2003.
H:S Rigshospitalet, Paediatrisk Klinik I, og Heematologisk Klinik II.
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Mesenkymal stamcelleterapi
- noglen til regenerativ medicin?

Moustapha Kassem, Jens Kastrup, Gitte Olsen &
Hans Erik Johnsen

Resumé

Mesenkymale stamceller (MSC) findes i knoglemarven og kan
blive ophav til forskellige celletyper, f.eks. osteoblaster, kondro-
cytter, adipocytter, endotelceller og myocytter. MSC isoleres fra
knoglemarven ved hjeelp af fysiske eller kombinerede fysiske og
immunologiske metoder. MSC kan ogsa isoleres fra perifert blod
og fra »stroma« af mange organer. Der er gennemfart flere studier,
som viser, at det praktisk er muligt at anvende MSC i klinikken
f.eks. i behandling af store knogle- og bruskdefekter, til gendan-
nelse af blodkar (vaskulogenese og angiogense), i behandling af
ikkehelende hudsar og ved systemisk transplantation sammen
med haematopoietisk stamcelletransplantation eller til behandling
af systemiske knoglesygdomme. Mange af disse studier er s lo-
vende, at det kan forventes, at behandling med MSC vil blive ak-
tuel i den ngermeste fremtid.

Mesenkymale stamceller (MSC), ogsa kaldet marvstromale
celler eller multipotente adult progenitor celler (MAPC), findes
i knoglemarven blandt de ikkehemopoietiske celler. I oje-
blikket er der stor interesse for forskning i MSC-biologien,
idet resultaterne i nyere studier tyder p4, at differentieringspo-
tentialet for disse celler er meget storre end tidligere antaget,
og at de kan anvendes i behandling af en reekke sygdomme.

MSC-biologien er beskrevet i en tidligere oversigtsartikel i
Ugeskrift for Leger [1]. Formalet med denne nye oversigts-
artikel er derfor at opdatere emnet med de nyeste forsknings-
resultater.

Isolation af MSC fra knoglemarven,
»stromaet« af mange organer og fra perifert blod
Der anvendes forskellige metoder til isolering af hMSC fra



