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1. Baggrund

1.1 Definitioner

Ved autolog haematopoietisk stamcelletransplantation (auto-HSCT) forstas en proces, hvorved
hamatopoietiske stamceller, som er mobiliseret og fjernet ("hgstet”) fra en patient og midlertidig
cryopreserveret, reinfunderes i samme patient efter hgjdosis kemoterapi (HDT). Formalet hermed
er at genetablere normal knoglemarvsfunktion efter potentiel myeloablativ kemoterapi.
Mobiliserede stamceller i perifert blod (PBSC) fortraekkes pga. en mere lempelige hgstprocedure
(aferese) sammenlignet med hgst af knoglemarv (1). Tillige ses hurtigere engraftment og
genetablering af knoglemarvsfunktion ved anvendelse af PBSC (2). Hematopoietiske stamceller
cirkulerer kun i meget begraenset antal, hvorfor mobilisering fra knoglemarv til blodbanen er en
ngdvendig forudsaetning. Til mobilisering anvendes granulocyt-kolonistimulerende faktor (G-CSF),
enten alene eller sammen med kemoterapi. Herudover, kan anvendes chemokin-receptor (CXCR4)
antagonisten plerixafor sammen med G-CSF og evt. kemoterapi. (Se kapitel 2-4). Hgstproceduren
foregar ved aferese. Hgstproduktet nedfryses (cryopreserveres) indtil brug, hvor det optgs og
indgives i centralt venekateter 48-72 timer efter sidste dosis cytostatika (se kapitel 5-9).
Cytopeniperioden indtil engraftment og genetablering af knoglemarvsfunktion kraever seerlig
understgttede behandling og pleje (se kapitel 10-11).

1.2 Indikationer

Auto-HSCT efter HDT anvendes i behandlingen af myelomatose, amyloidose, non-Hodgkin
lymfomer, Hodgkin lymfomer (se kap. 4) og visse autoimmune tilstande. Det ligger uden for
rammerne af hervaerende guidelines at forholde sig til specifikke indikationer for auto-HSCT, idet
disse fastsaettes af de sygdomsspecifikke grupper under Dansk Heematologisk Selskab (DHS).
Overordnet set er der tale om en behandling, som tilbydes i sdvel konsoliderende gjemed som led
i 1. linje behandling, savel som i relaps-situationer ved maligne lymfo- og immunoproliferative
sygdomme. Der er tale om en toksisk intensiv behandling, som tilbydes op til “biologisk” alder pa
65-(70) ar. Behandlingen er potentielt forbundet med betydelig morbiditet og mortalitet pa 1-6%,
afheengigt af indikation. Der er derfor tale om en behandling, som kun varetages af heematologiske
specialafdelinger med seerlig ekspertise inden for omradet.
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2. Stamcellemobiliserende lzegemidler

2.1 G-CSF

Interaktionen mellem knoglemarvens stroma og de haeematopoietiske stamceller er kompleks og
kun delvist kendt. Stamcellernes adhaesion til stromaet og dermed "homing” til knoglemarven
opretholdes i et komplekst samspil mellem adhaesionsmolekyler pa stamcellerne, herunder
chemokinreceptoren CXCR4 og stromale receptor-ligander, bl.a chemokinet Stromal cell-derived
factor-1 (SDF-1), ogsa benavnt chemokine (C-X-C motif) ligand 12 (CXCL12). Stimulation af
knoglemarven med G-CSF medfgrer en ekspansion i antallet af stamceller og progenitorceller
tillige med en proliferation og maturation i retning af modne granulocytter. Den myeloide
ekspansion medfgrer betydelige forandringer i knoglemarvens mikromiljg. Der ses gget
proteaseaktivitet og en reduktion af funktionelt SDF-1/CXCL12, som under normale
omstaendigheder dannes konstitutivt af stromaet, og som spiller en helt central rolle i
interaktionen med CXCR4 pa de haematopoietiske stamceller. Herved brydes SDF1-CXCR4
bindingen og den normale interaktionshomeostase, hvorved de haeematopoietiske
stamceller/progenitorceller (under et benavnt CD34+ celler) mobiliseres til perifert blod (3).

G-CSF findes i Danmark som filgastrim, som er humant granulocyt-kolonistimulerende faktor
fremstillet ved rekombinant DNA teknik i en E-coli stamme (Neupogen® eller biosimilaert Zarzio®
eller Nivestim®), eller Lenogastrim, som er glykosyleret humant granulocyt-kolonistimulerende
faktor fremstillet ved rekombinant DNA teknik i gensplejsede ovarieceller fra hamstere
(Granocyte®). Tillige findes pegylerede formuleringer af filgastrim i form af pegfilgastrim
(Neulasta®) og Lipegfilgastrim (Lonquex®). Alle disse lzegemidler kan anvendes til
stamcellemobilisering (4-6). For dosering: Se kapitel 3. For bivirkninger: se www.Imk.dk

2.2 Plerixafor

Plerixafor er en chemokin receptor antagonist, som reversibelt blokerer SDF-1/CXCL12 bindingen
til CXCR4. Denne blokering medfgrer en dosisafhaengig mobilisering af HSC til perifert blod, nar det
anvendes alene, savel som ved co-administration af G-CSF. Der ses en peak koncentration af HSC i
perifert blod efter 9-14 timer nar plerixafor administreres subcutant (7). Fa studier er gennemfgrt
med intravengs administration, som tillader dosering samme dag som aferese gennemfgres, idet
peak koncentrationen af HSC ses allerede efter 4 timer (8). Plerixafor synes at kunne mobilisere en
hgjere fraktion af meget primitive tidlige stamceller CD34+/CD38-, som har maske er forbundet
med stgrre self-renewal potentiale og deraf tidligere engraftment. Ydermere synes Plerixafor at
forstaerke mobiliseringen af forskellige lymfocytfraktioner, herunder NK-celler, hvorved en
plerixafor mobiliseret graft potentielt kan give anledning til tidligere lymfocyt recovery og
genetablering af sufficient immunrekonstitution. Den kliniske betydning heraf er dog endnu ikke
afklaret (9,10).
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Plerixafor er i Danmark indregistreret til brug sammen med forudgaende G-CSF til
stamcellemobilisering til patienter som er "poor-mobilizers” (se kapitel 3). For dosering: Se kapitel
3. For bivirkninger: Se www.lmk.dk
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3. Mobiliseringsstrategier generelt

3.1 Steady state mobilisering

Ved steady state mobilisering forstas anvendelse af G-CSF alene over 4-7 dage, hvorefter aferese
kan pabegyndes. Denne strategi anvendes typisk ved stamcellemobilisering og hgst af raske
donorer i forbindelse med allogen stamcelletransplantation, men kan ogsa anvendes i forbindelse
med aferese forud for auto-HSCT. Mange transplantationscentre, szerligt i USA foretraekker denne
strategi i forbindelse med stamcellemobilisering af patienter med myelomatose, mens man i
Danmark traditionelt anvender kemo-G-CSF mobilisering. Ved steady state mobilisering er
toksiciteten selvsagt lavere sammenlignet med kemo-G-CSF mobilisering, og det er lettere at
praediktere maksimum for CD34+ stigningen i perifert blod. Stamcelleudbyttet per aferese er dog i
flere studier vist generelt at vaere lavere end ved kemo-G-CSF mobilisering (se 3.2) og dermed
kraeves flere afereser for at opna tilstraekkeligt antal stamceller. Dette er en szerlig udfordring ved
myelomatose, hvor der oftest gnskes mobiliseret og hgstet til flere (2-3) HDT forlgb. Der er
rapporteret helt op til 35 % failures, defineret som manglende opnaelse af minimum 2 x 10°
CD34+/kg legemsvaegt, ved steady state mobilisering. Den optimale dosering af Filgastrim er ikke
endelig klarlagt, og trods ganske mange studier er tolkningen af data begraenset af et meget
heterogent studiedesign, hvad angar studiepopulation: Raske donorer/patienter, bgrn/voksne,
diagnoser (lymfomer, myelomatose, solide tumorer), samt G-CSF type (Filgastrim, Lenogastrim,
Pegfilgastrim). Dosering af Filgastrim fra 5 mikrogram/kg/dag helt op til 32 mikrogram kg/dag har
vaeret provet, ligesom administration af G-CSF x 1 versus x 2 dagligt har veeret testet. Mest
udbredte strategi er dog administration af G-GSF 10 mikrogram (1MIE)/kg subcutant x 1 dagligt i
minimum 4 dage for aferesestart og frem til afsluttet aferese, typisk 5-7 dage (11-16).

Steady-state mobilisering
* Lavere toksicitet sammenlignet med kemo-G-CSF mobilisering.
* Lavere stamcelleudbytte sammenlignet med kemo-G-CSF mobilisering.
*  G-CSF 10 mikrogram (1 MIE)/kg s.c. x 1 dagligt fra dag -4 til afsluttet aferese

3.2 Kemo-G-CSF mobilisering

Ved kemo G-CSF mobilisering forstas anvendelse af G-CSF i forleengelse af behandling med
kemoterapi (priming). Det er velkendt, at antallet af cirkulerende haamatopoietiske stamceller
stiger i forbindelse med knoglemarvsregeneration efter kemoterapi. Denne egenskab blev
udnyttet i de tidligste stamcellemobiliseringsprotokoller, inden G-CSF var tilgaengelig. Induktionen
af relativ knoglemarvsaplasi inducerer i sig selv regeneration af heematopoiesen, og kan desuden
pga. uspecifik toksisk effekt pa knoglemarvsstromaet pavirke stromaets funktionelle kapacitet til
at fastholde stamcellerne i knoglemarven. Ved at kombinere kemoterapien med G-CSF med dets
pavirkning af SDF1-CXCR4 interaktionen, som beskrevet under punkt 3.1, opnas en synergistisk
effekt. | flere studier er kemo-G-CSF vist at pge CD34+ udbyttet pr. aferese og dermed reducere
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antallet af afereser. Ud over gget udbytte pr. aferese, udnyttes kemo versus tumoraktiviteten til
yderligere tumorreduktion og induktion af minimal restsygdom, foruden en reduktion i antallet af
cirkulerende tumorceller i afereseproduktet. Der er dog fortsat kontroversielt, hvorvidt lavere
tumorcellekontamination reelt er forbundet med bedre relapsfri overlevelse. Kemo-G-CSF
mobiliseringen har ogsa potentielle ulemper, idet timingen af afereseopstart er mere vanskelig og
meget patientafhaengig, hvorfor der kreeves daglig maling af leukocyttal og CD34+ tal i
regenerationsfasen. Komplikationsfrekvensen, hvad angar behov for transfusion, indlaeggelse og
antibiotikakraevende infektioner, er hgjere sammenlignet med steady state mobilisering. | tilfeelde
af reguleer bakteriaemi eller neutropen febrilia vil det oftes veere vanskeligere at opna
tilfredsstillende afereseudbytte (17). Det mest anvendte kemo-G-CSF mobiliseringsregime er iv.
cyklofosfamid efterfulgt af filgastrim stimulering. Doseringen af cyklofosfamid har vaere
varierende, fra 1 g/m? helt op til 7 g/m>. | Danmark anvendes typisk en intermediaer dosering svt. 2
g/m? (se kapitel 4). Cyklofosfamid priming kan anvendes pa tvars af sygdomskategorier, men
finder rutinemaessig anvendelse ved stamcellemobilisering pa myelomatosepatienter. For at
begreense kemoterapieksponeringen anvendes oftest sygdomsspecifik kemoterapi-priming ved
mobilisering af patienter med non-Hodgkin- og Hodgkin lymfom. Herved forstas, at
stamcellemobiliseringen indlejres i den etablerede standardbehandling (R-)CHOP, (R-)CHOEP, (R-
)ICE, (R-)DHAP etc. Uafhaengigt af konditioneringsregime pabegyndes G-CSF 10 mikrogram (1
MIE)/kg s.c. x 1 dagligt fra dag -4 til afsluttet aferese (Se kapitel 4). (11-16)

Kemo-G-CSF mobilisering
* Hgjere toksicitet sammenlignet med steady state mobilisering.
* Hgjere stamcelleudbytte sammenlignet med steady state mobilisering.
* Oftest anvendes sygdomsspecifik kemoterapi priming
* G-CSF 10 mikrogram (1 MIE)/kg s.c. x 1 dagligt fra dag -4 til afsluttet aferese

3.3 Anvendelse af Plerixafor

Plerixafor er indregistreret til anvendelse sammen med G-CSF til stamcellemobilisering pa
patienter med lymfomer og myelomatose pa baggrund af 2 stgrre fase Ill prospektive
randomiserede dobbelblindede placebokontrollerede studier (18,19). EMA godkendelsen baserer
sig pa anvendelse til sdkaldte “poor-mobilizers”. | disse to studier opnaede markant flere
succesfuld mobilisering pa gennemsnitlig feerre aferesedage. Flere studier har vist, at plerixafor
sammen med G-CSF (overvejende Filgastrim) effektivt kan mobilisere stamceller hos 60-90 % af
de patienter, som tidligere har gennemgaet mindst et mislykket konventionelt
stamcellemobiliseringsforsgg (20). Der foreligger kun fa prospektive data pa tillaeg af plerixafor til
kemo-G-CSF mobilisering, og data er begraenset af meget stor heterogenisitet i de anvendte
kemoterapiregimer (21-22).

Stgrstedelen af patienter vil kunne mobiliseres uden tillaeg af plerixafor, og der er derfor

stor interesse i at kunne praediktere de patienter, som er “poor-mobilizers”, og som ikke vil kunne
mobiliseres pa konventionel vis med G-CSF alene eller kemo-G-CSF. En raekke faktorer som
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relaterer sig til sygdomsbiologi, udbredning og i seerdeleshed tidligere behandling og patientalder
praedikterer risiko for utilstraekkelig stamcellemobilisering (12,23).

Praediktorer for “poor mobilizers”:

* Alder>65ar

* Tidligere stralebehandling mod omrader med knoglemarv

* > 2 linjer kemoterapi

¢ Tidligere behandling med stamcelletoksiske laegemidler
Melfalan, Fludarabin,

* Refraktaer sygdom

* Extensiv knoglemarvsinvolvering

* Knoglemarvscellularitet <30 %

* Tidligere mislykket stamcellemobiliseringsforsgg

Flere grupper har forsggt at opstille algoritmer for prae-emptiv anvendelse af plerixafor baseret pa
CD34+ og leukocytmalinger i forhold til tid efter G-GSF opstart. Flere af disse algoritmer anbefaler
Plerixafor, hvis CD34+ tal < 10 - 20 x 10° trods adaekvat leukocytstigning. Ved meget lave CD34+
vaerdier 0-2 x 10° er det trods dokumenteret muligt (24) tvivisomt, om man ved at anvende
plerixafor kan opna sufficient CD34+ udbytte. Ligeledes synes det vanskeligere at opna et
sufficient mobilisering, hvis CD34+ tallet er faldende under pagaende aferese, sammenlignet med
situationen, hvor CD34+ tallet er lavt (< 10 x 10°), men dog stigende. Falles for alle de foreslaede
algoritmer er, at de baserer sig pa retrospektive data fra single center studier, hvorfor en
prospektiv og optimalt multicenter evaluering er gnskelig (25-28).

Det er saledes vanskeligt umiddelbart at adaptere disse algoritmer i egen institution, idet flere
faktorer sdsom valg af kemoterapiregimer til mobilisering, det gnskede mal for maengden af
stamceller og logistisk/praktiske begraensninger i forhold til hvor mange afereser, som kan
gennemfgres, samt muligheden for aferese henover weekender.
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Overordnet kan fglgende algoritme veere vejledende ved "poor mobilizers”:

_ Planlagt aferese dag nr.
Leukocyttal CD34+ 0 1 2 3 >3

>5x10°/I <2x10% Fortsaet Fortsaet Fortsaet Fortsaet *Afbryd og

og G-CSF G-CSF G-CSF G-CSF planlaeg ny

stigende Evt. + Evt. + Evt. + mobilisering
Plerixafor | Plerixafor Plerixafor | med Plerixafor

>5x10°/I > 2 x10%/I Fortsaet Fortsaet G-CSF G-CSF *Afbryd og

og og G-CSF G-CSF + + planlaeg ny

stigende <10 x10%/I Evt. + Plerixafor Plerixafor | mobilisering
Plerixafor med Plerixafor

>5x10°/ >5-10 x 10%/I Fortsaet G-CSF G-CSF G-CSF *Afbryd og

og og G-CSF evt. + evt. + evt. + planlaeg ny

stigende faldende Plerixafor | Plerixafor Plerixafor | mobilisering
med Plerixafor

* Hos enkelte patienter med lavt CD34 og leukocyttal efter dag 3, hvor det skgnnes at der vil
komme en forsinket regeneration og stigning i CD34+ tallet, kan overvejes fortsat G-CSF
stimulation ogsa efter dag 3.

Ved pree-emptiv anvendelse af plerixafor ma forventninger til hgstudbytte afstemmes, saledes at
man tilstraeber at opna minimumsmalet for at kunne gennemfgre ét HDT forlgb (> 2 x 10%/kg). |
alle tilfaelde ma foretages en vurdering baseret pa den aktuelle patients situation.

Ved behov for remobiliseringsforsgg kan man med fordel og under hensyntagen til
remissionsstatus af grundsygdommen lade ga 4-5 uger, inden ny priming iveerksaettes, ligesom nyt
primingregime med HD AraC bgr overvejes (29). | nogle situationer (oftest myelomatose), kan
man, safremt den kliniske situation tillader det, med fordel vente endnu leengere (3-4 maneder).
Disse anbefalinger er alene baseret pa klinisk erfaring.

Standarddosering af plerixafor er 0,24 mg/kg legemsvaegt/dag administreret 6-11 timer inden
pabegyndelse af aferese og med minimum 4 dages forudgaende G-CSF svt. 10 mikrogram pr kg.
For patienter med legemsvaegt < 83 kg med anvendes fixeret dosis pa 20 mg. Der er ikke sikker
evidens for at fordoble og dele G-CSF dosis. Dosis af Plerixafor bgr ikke overskride 40 mg/dag. G-
CSF fortsaettes dagligt og gives 1 time fgr Plerixafor (typisk aftenen fgr planlagt aferese). Der
foreligger data, hvor plerixafor er administreret sa tidligt som 15-17 timer fgr aferesestart, ligesom
der er data, som indikerer et meget tidlig CD34+ peak kun 3 timer efter plerixafor indgift Forelgbig
anbefales dog at fglge rekommandationen med subkutan administration 6-11 timer fgr aferese.

10
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| tilfeelde af nedsat nyrefunktion med kreatininclearence 20-50 ml/min reduceres dosis til 0,16
mg/kg. Ved kreatininclearence < 20 ml/min og patienter i heemodialyse findes ingen erfaringer.
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4. Mobiliseringsstrategier sygdomsspecifikke

For uddybende information og specifikke indikationer for HDT med auto-HSCT henvises til de
sygdomsspecifikke nationale behandlingsrekommandationer og rekommandationer for
stamcelletransplantation under Dansk Heematologisk Selskab.

| Danmark anvendes helt overvejende kemo-G-CSF mobilisering med kemoterapi-priming med
enkelt- eller flerstofs-kombinationsregimer med aktivitet over for grundsygdommen. Valg af
behandlings- og priming regimer kan variere, men nedenfor er for de enkelte sygdomme anfgrt de
mest almindeligt anvendte mobiliseringsregimer. Uafhangigt af valg af mobiliseringsregime
anbefales opstart af G-CSF stimulation 10 mikrogram/kg legemsvaegt fra dag -4. Fgrste planlagte
aferesedag defineres som dag 0, som foretraekkes at veere mandage. Herved optimeres
muligheder for at gennemfgre det ngdvendige antal afereser inden weekenden. Fglgende
anbefalinger bygger pa data indhentet fra de 6 haematologiske centerafdelinger i Danmark. Kun de
hyppigst anvendte mobiliseringsregimer er medtaget. Ved alle lymfomtyper tilstraebes som
udgangspunkt et samlet afereseresultat pa min. 2 x 10° CD34+/kg malt pa produktet for
nedfrysning. Oftest individualiseres malet afhaengigt af mobiliseringskinetikken. Ved myelomatose
tilstraebes oftest et samlet afereseresultat som tillader 2-3 HDT forlgb. Vedr. minimumskrav for
antallet af CD34+ celler, se kapitel 5.1.

Vejledende oversigt:

Dag - 14
(R)-DHAP

14

DHS/DSKI rekommandationer for stamcellemobilisering/hgst og hgjdosiskemoterapi med autolog
stamcelletransplantation 2018



4.1 Myelomatose

Auto-HSCT anvendes rutinemaessigt i 1. linje-behandlingen af yngre myelomatosepatienter op til
65-(70) ar (1). Der vil ofte veere indikation for HDT med auto-HSCT som konsolidering ved fgrste
progression, forudsat at varigheden af fgrste remission har vaeret tilfredsstillende. Efter
induktionsbehandling og ved dokumenteret respons gives stamcellemobiliserende behandling
med hgjdosis-cyklofosfamid 2 g/m?.

4.2 Diffust storcellet B-celle lymfom

Auto-HSCT anvendes ved relaps/refraktaer sygdom. Typisk gives som salvage-behandling R-ICE
eller R-DHAP, ligesom R-GDP kan anvendes. Ved kemosensitiv sygdom gennemfgres
stamcellemobilisering og hgst efter 2. eller 3. induktionsbehandling (2). Som hovedregel
gennemfgres statusundersggelser (PET-CT og ved knoglemarvsinvolvering
knoglemarvsundersggelse) efter 2. behandlingsserie.

4.3 Mb. Hodgkin

Auto-HSCT anvendes ved relaps/refraktaer sygdom. Typisk gives som salvage-behandling ICE, GDP
eller DHAP. Ved kemosensitiv sygdom gennemfgres stamcellemobilisering og hgst efter 2. eller 3.
induktionsbehandling (3). Som hovedregels gennemfgres statusundersggelser (PET-CT og ved
knoglemarvsinvolvering knoglemarvsundersggelse) efter 2. behandlingsserie.

4.4 Mantlecellelymfom

Konsoliderende auto-HSCT anvendes som 1. linje-behandling. | henhold til Den Nordiske Mantle
celle protokol (R-MaxiCHOP/R-AraC alternerende) laves statusundersggelser inkl.
knoglemarvsundersggelse efter 4. eller 5. serie kemoterapi, og ved sufficient respons hgstes
patienten efter 6. behandling som er HD-araC (3 g/m? ved alder < 60 &r og 2 g/m?” ved alder > 60
ar) (4).

4.5 Perifert T-celle lymfom

Konsoliderende auto-HSCT anbefales i forlaengelse af 1. linje-behandling til de fleste perifere T-
celle lymfomer, dog undtaget ALCL ALK+. Ved godt respons hgstes patienten efter 4. eller 5.
CHOEP (ved alder < 60 ar) eller CHOP ( ved alder > 60 ar) (5). Relaps-patienter, som ikke tidligere
er autologt transplanteret, og som ikke tiltaenkes allo-HSCT, kan i reglen hgstes under salvage-
behandling med ICE eller DHAP eller lignende (se kap. 4.2 DLBCL) .

4.6 Follikulaert lymfom
Patienter op til 65(-70) ar med tidligt relaps (< 3 ar) efter 1. linje immunkemoterapi eller ved

hgjrisiko FLIPI og/eller 2. eller senere relaps og kemosensitiv sygdom bgr overvejes behandlet med
HDT og auto-HSCT (6). Der er ikke konsensus for, hvornar disse patienter skal stamcellehgstes,

15

DHS/DSKI rekommandationer for stamcellemobilisering/hgst og hgjdosiskemoterapi med autolog
stamcelletransplantation 2018



men stamcellehgst bgr under alle omsteendigheder gennemfgres inden pabegyndelse af
stamcelletoksisk behandling (f.eks fludarabin). Typisk anvendes priming med HD-cyklofosfamid 2
g/m? eller R-CHOP.

4.7 Transformeret follikulaert lymfom/lavmalignt lymfom

Afhaengig af tidligere anvendte regimer kan patienterne f.eks. hgstes efter behandling med R-
CHOP, R-CHOEP, R-ICE eller R-DHAP. Se ovenfor (7,8)

4.8 CNS lymfom

HDT med auto-HSCT som konsolidering efter induktionsbehandling med MTX-AraC-Thiotepa-
Rituximab (MATRix) og konditionering med BCNU-Thiotepa kan anvendes som konsoliderende 1.
linje eller relaps behandling til yngre patienter 60-(65) ar med PCNSL (9,10). Stamcellemobilisering
foretages typisk efter 2. behandling med MATRix.

4.9 Burkitt lymfom

Pga. de sardeles gode resultater ved 1. linje-behandling tilrdder den danske Burkitt-lymfom
gruppe ikke auto-HSCT som konsolidering i 1. linje. Ved refraktaer sygdom/relaps er prognosen
saerdeles darlig. Der findes kun fa studier, som omhandler den optimale behandling af voksne
patienter med enten primaer refrakteer sygdom eller recidiv af sygdommen. Som salvage-
kemoterapi kan forsgges med R-ICE eller R-DHAP, som er effektivt ved andre typer af hgjmaligne
lymfomer (se ovenfor).

4.10 NK/T-celle lymfom, nasal type

En sjeelden form for malignt lymfom er ekstranodal NK/T-celle lymfom, som er saerdeles resistent
for antracyclin holdig kemoterapi. NK/T cellelymfom nasal type optraeder mere hyppigt i Asien.
Der er publiceret gode behandlingsresultater med salvagebehandling med SMILE-regimet
(dexametason, methotrexat, ifosfamid, etoposid og oncospar) og konsolideret HDT med auto-
HSCT, hvor konsolideringen bestar BEAM, alternativt i etoposid, cyclofosfamid og TBI (11).

4.11 Autoimmune sygdomme

Nogle autoimmune sygdomme sasom systemisk sclerodermi og Multiple Sclerose kan med fordel
behandles med HDT med auto-HSCT uden anden indledende behandling end mobilisering med
HD-cyklofosfamid. Konditioneringen bestar af HD-cyklofosfamid og ATG samt Solu-Medrol i hgje
doser. Patientudvaelgelsen er altafggrende hos denne patientgruppe. Hvis patienterne er for
praeget af deres grundsygdom, er der gget risiko for permanente senfglger (12).
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5. Stamcellehgst

5.1. Henvisning og gnsket antal CD34 positive celler

Anbefaling:
En henvisning til hgst af stamceller og reinfusion skal foreligge f@r proceduren pabegyndes.
Henvisningen til stamcellehgst bgr indeholde

* Patientidentitet

* Tentativ tidsplan for hgst

* @nsket antal af CD34 positive celler/kg patientvaegt

* Produkttype

* Autoriseret signatur (papirformat/digital autoriseret signatur)

Henvisningen til reinfusion af stamceller bgr indeholde
* Recipientidentitet
* Reinfusionsdato
*  @nsket antal CD34positive celler/kg patientvaegt
* Patientvaegt
* Produkttype, safremt der kan veere flere
* Autoriseret signatur (papirformat/digital autoriseret signatur)

Baggrund:

Konsensus pa minimum 2 x 10° CD34 positive celler/kg patientvaegt malt pa produkt for
nedfrysning er valgt ud fra de generelle internationale anbefalinger fra ekspertgrupper,
publikationer over studier, surveys, reviews, working parties i EBMT, guidelines herunder FACT-
JACIE standard 6th edition (1, 2, 3, 4, 5).

Flere grupper har lavet studier over anslag af graften i forhold til mangde af indgivne CD34
positive stamceller. Studierne viser leengere tid til anslag af trombocytter, men mindre signifikant
eller ingen forskel i anslag af neutrofile ved indgift af mindre end 2 x 10° CD34 positive celler/kg
patientvaegt malt pa produkt fgr nedfrysning sammenlignet med minimum 2 x 10° CD34 positive
celler/kg patientvaegt (5, 6, 7, 8, 9, 10). Nogle studier viser lignende tendens ved gruppering pa
viable CD34 positive celler malt efter optgning (7, 8, 9). Nogle grupper anbefaler over 2.5 x 10°
CD34 positive celler/kg patientvaegt op til 5 x 10° CD34 positive celler/kg patientvaegt, malt pa
produkt fgr nedfrysning (2, 5, 11).
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9. Castelhano M et al. Quantifying loss of CD34+ cells collected by apheresis after processing
for freezing and post-thaw.Transfus Apher Sci 2013; 48:241-246

10. Bai L et al. Factors predicting haematopoietic recovery in patients undergoing autologous
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consensus statement and guidelines regarding current status of stem cell collection and
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5.2 Patientforberedelse

Information og samtykke:

Patienten skal informeres om proceduren og have mulighed for at stille spgrgsmal. Dette skal
dokumenteres i form af informeret samtykke i henhold til lokale retningslinjer.
Behandlingsansvarlig leege skal indhente informeret samtykke og udtagningsansvarlig laege sikre,
at der foreligger informeret samtykke. Dokumentation om informeret samtykke skal gemmes i
henhold til geeldende lovgivning og standarder (1, 2, 4). En praktisk Igsning kan veere et
afkrydsningsfelt pa rekvisitionen, der angiver, om der er indhentet informeret samtykke, uanset i
hvilken afdeling stamcellehgsten udfgres.

Medicinsk vurdering:

Ved henvisning til stamcellehgst, skal der foreligge retningslinjer for medicinsk vurdering af
patienten. Dette indebeerer en vurdering af relative kontraindikationer for stamcellehgsten i form
af en opvejning af fordele og risici for patienten. Der anbefales skeerpet opmaerksomhed ved
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patienter i AK/trombocytfunktionsheemmende behandling med forudgaende overvejelser
vedrgrende justering/pausering af denne. Pagaende infektion er ikke en kontraindikation, men der
skal vaere taget stilling til evt. antibiotisk behandling. Kardiologisk vurdering indgar som en del af
den samlede patientbehandling, og der er ikke krav om EKG, medmindre der foreligger
kardiologisk indikation.

Dagen fgr eller pa dagen for stamcellehgst skal der foretages en vurdering af patientens almene
tilstand og blodprgvesvar i forhold til om stamcellehgst skal gennemfgres, f. eks pagaende
infektion.

Forud for stamcellehgst skal der foreligge stamcellehgst blodprgvesvar i form af EVF, leukocyttal
inkl. differentialtzelling, antalskoncentration af CD34+tal samt smittemarkgrer (anti-hiv, HBsAg,
anti-HBc, anti-HCV samt syfilisscreening).

Antalskoncentrationen af CD34" celler i perifert blod vil angive, om der er indikation for opstart (se
ogsa afsnit 5.4). Smittemarkgrer skal tages i henhold til gaeeldende lovgivning og standarder og ma
maksimalt vaere 30 dage gamle pa hgstdagen (1,3). Smittemarkgrer skal analyseres pa et af
Styrelsen for Patientsikkerheds godkendte testcentre i henhold til vaevsloven (3). Smittemarkgrer
skal tages af hensyn til evt. smitterisiko under opbevaring af produktet. Screeningspositive
produkter skal opbevares saledes, at smitterisiko minimeres, f.eks ved opbevaring af produkter
positive for smittemarkgrer i separat fryser eller i dedikeret omrade i kvaelstof i dampfase (1, 3).
De gvrige blodprgver anvendes mhp. optimal indstilling af opsamlingspreeference under
stamcellehgsten. En stigning i leukocyttal kan ogsa give en indikation for timing af stamcellehgst,
specielt, hvis der er anvendt kemomobilisering (se ogsa afsnit 3.2).

Det kan derudover anbefales at have malt udgangsvaerdier for henholdsvis: Hb, Na*, K" og Ca*".
Under stamcellehgsten vil niveauet af Ca-ioner falde, idet der anvendes citrat som antikoagulans,
ligesom en forskydning af elektrolytter kan forekomme. (se ogsa afsnit 5.5),. Der er risiko for
trombocytopeni, som fglge af proceduren, hvilket specielt ggr sig geeldende ved procedering af et
stort blodvolumen (Large Volume Leukapheresis) (5, 6).

Felgende graensevardier for blodprgver anbefales:
Hb > 5,0 mmol/L

Trombocyttal > 20 mia/L

Ca™, Na" og K" i normalomréade.

Ved afvigelser herfra skal der foretages korrektion. Eventuelle transfusioner skal forega inden eller
efter stamcellehgsten og ikke under, da dette vil forstyrre afereseudstyrets indstilling af interface
(lagdeling af cellelag under centrifugeringen), hvilket potentiel vil forringe hgsteffektiviteten.

Referencer:

1. FACT-JACIE standards for hematopoietic cell therapy 6th ed. C6.1, C6.2, C3.2.1
2. Bekendtggrelse af Sundhedsloven
https://www.retsinformation.dk/Forms/R0710.aspx?id=152710
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3. Bekendtggrelse af lov om krav til kvalitet og sikkerhed ved handtering af humane vaev og
celler (Vaevsloven). https://www.retsinformation.dk/Forms/R0710.aspx?id=172722

4. Vejledning om information og samtykke og om videregivelse af helbredsoplysninger
https://www.retsinformation.dk/Forms/R0710.aspx?id=21076

5. Giralt S et al. ASBMT. Optimizing Stem Cell Mobilization Strategies to Improve Patient
Outcomes: Consensus Guidelines and Recommendations. Biol Blood Marrow Transplant.
2014;20:295-308.

6. Duong HK. PBSC mobilization Guidelines from ASBMT Biol Blood Marrow Transpl 2014

5.3 Aferesekatetre

Stamcelleh@st kan foretages via perifer eller central adgang. Ved anlaeggelse af central adgang skal
patienten forinden informeres om risici ved dette. Perifer adgang kan anlaegges ultralydsvejledt i
afereseambulatoriet (1). Stamcellekatetre skal have en vis kaliber og konsistens for at sikre
tilstraekkelig hgjt in-let flow pa 80 ml/min (flow fra patienten til maskinen). | forbindelse med ved
perifer adgang kan dialysekatetre anvendes, mens der ved ul-vejledt perifer adgang kan anvendes
45 mm lange venflon (16-17G). Ved centralt kateter anvendes et stift dobbeltlgbet kateter, f.eks.
Quintonkateter (2, 3).

Referencer:

1. Gopalasingam N et al. A successful model to learn and implement ultrasound-guided
venous catheterization in apheresis. J Clin Apher 2017; 1-7.

2. FACT-JACIE standards for hematopoietic cell therapy 6th ed. C6.3.2.1
Giralt S. Optimizing autologuous stem cell mobilization strategies to improve patient
outcomes. Consensus guideline 2014.

5.4 CD34+ maling og timing af afereseopstart

Anbefaling:

ISHAGE (International Society of Hematotherapy and Graft Engineering) flowcytometrisk gating
strategi med single-platform assay bgr anvendes til maling af CD34+ celler (1, 2, 3).

Antal CD34+ celler i perifert blod ved opstart af aferese samme morgen eller dagen fer:
* <10 CD34+ celler/uL: Sjeldent opstart af aferese, men kan overvejes afhaengigt af
patient/diagnose.

* 10-20 CD34+ celler/uL: Opstart af aferese afhaenger af patientens mobiliseringskinetik.
* >20CD34+ celler/ uL: Seedvanligvis opstart af aferese.
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Baggrund:

Identifikation af stamceller: Der er generelt konsensus om at ekspression af molekylet CD34
definerer en celle som vaerende en haematopoietisk stamcelle. Der bgr dog skelnes mellem
termerne CD34 positive celler og stamceller, da en CD34 positiv cellepopulation indeholder
funktionelt meget forskellige CD34" subpopulationer. Fordelingen af disse afhanger af kilden,
patologi, behandling, maden hvorpa celler hgstes og ex vivo behandlingen af cellerne. S3 selvom
de fleste heematopoietiske stamceller udtrykker CD34, er det ikke ensbetydende med at alle CD34"
celler er stamceller. Trods dette faktum, er der oftest positiv korrelation mellem antallet af CD34"
celler per kilo patientvaegt og tiden til haematopoietiske engraftment. Der er saledes i litteraturen
bred enighed om at markgren CD34" er en velegnet surrogat markgr til identifikation af
selvfornyende, pluripotente haematopoietiske stamceller (1, 2, 3). Trods forskelle i hgsteffektivitet
mellem forskellige mobiliseringsregimer, korrelerer prae-aferese CD34+ antallet i perifert blod
overordnet godt med mangden af CD34+ celler i hgstproduktet.

Som et mal for hvorvidt man skal pabegynde aferese pa et malt CD34+ tal, kan fglgende beregning
anvendes som mal for prognose for antal hgstede CD34+ celler:

Absolut antal CD34+ (millioner/L) i perifert blod x 4
patientvaegt (kg)

Stamcelleprognose CD34+ x 10° pr. kg kropsveegt =

Stamcelleprognose > 1 x 10°CD34" celler/kg: Hgst pabegyndes

Referencer:

1. Barnett D et al. (1999). Guideline for the flow cytometric enumeration of CD34+
haematopoietic stem cells. Prepared by the CD34+ haematopoietic stem cell working
party. General Haematology Task Force of the British Committee for Standards in
Haematology. Clin Lab Haematol. 1999;21(5):301-8.

2. Sutherland D et al (1996) The ISHAGE Guidelines for CD34+ Cell Determination by Flow
Cytometry. Journal of Hematotherapy 5:213-226 (1996)

3. Sutherland D.R., Keeney M., Gratama J.W (2003) Enumeration of CD34+ hematopoietic
sem and progenitor cells, p.6.4.1-6.4.23. Current Protocols in Cytometry by J.P.
Darzynkiewiecz et al

5.5 Principper for aferese

Baggrund:

Den mest anvendte metode for opsamling (hgst) af hematopoietiske stamceller er aferese.
Metoden anvendes bade i forbindelse med allogene og autologe transplantationsforlgb. Malet er
at opna sa hgjt et antal CD34+ stamceller som muligt ved den enkelte hgst (hgj hgsteffektivitet),
samtidig med at tilblanding af gvrige celletyper minimeres.

22

DHS/DSKI rekommandationer for stamcellemobilisering/hgst og hgjdosiskemoterapi med autolog
stamcelletransplantation 2018



Det grundlaeggende princip for celleopsamling er, at man udnytter cellernes forskellige vaegtfylde.
Nar fuldblod fra patienten fgres over i afereseudstyret tilseettes antikoagulans (citrat), dernaest
separeres cellerne ved centrifugering i tre lag. De rgde blodlegemer har den hgjeste vaegtfylde, og
de vil derfor leegge sig nederst. Det midterste lag betegnes buffycoat interface og indeholder
trombocytter, leukocytter og CD34+ stamceller. Det gverste lag bestar af plasma. Blandt cellerne i
interface er der mindre forskelle i veegtfylde, men greenserne overlapper, og opsamling af en vis
maengde trombocytter og gvrige mononukleare celler kan ikke helt undgas.

Der findes 2 systemer i anvendelse til stamcellehgst, baseret pa henholdsvis intermitterende
versus kontinuerligt flow. Ved den intermitterende flow metode er det kun ngdvendigt med en
enkelt vengs adgang, ved den kontinuerte metode er to adgange pakraevet. Opsamling af de
CD34+ stamceller kan Ipbende optimeres ved finjustering af aferesemaskinens indstillinger under
proceduren. Pa nyere apparatur foregar denne finjustering automatisk via optiske sensorer.
@vrige celler (erytrocytter, trombocytter) samt plasma returneres sa vidt muligt til patienten.

Afhaengig af procedurens varighed vil patienten desuden modtage en ikke ubetydelig maengde
antikoagulans ved returlgbet. Dette pavirker niveauet af calcium-ioner i blodet, hvorfor tilfgrsel af
Ca’* kan vaere ngdvendig. Symptomer pa faldende niveau af Ca**-ioner er i fgrste omgang sakaldt
citratfgling, som viser sig i form af sitren i laeber og fingerspidser. Calcium kan tilfgres enten
profylaktisk eller ved symptomer, dette ggres enten i form af brusetabletter eller som infusion ud
fra forudgdende maling af serum Ca**.

Samlet set kan der, afhaengig af afereseapparatur og patientvariation, veere forskel pa bade
hgsteffektivitet, produktvolumen og andelen af gvrige celler som medtages i produktet. Da
produktets volumen desuden kan variere, kan det efterfglgende vaere ngdvendigt at udfgre
volumenreduktion for at opkoncentrere de opsamlede CD34+ stamceller (se afsnit 6.2).

Referencer:

1. Wu F et al. Comparing peripheral blood stem cell collection using COBE Spectra,
Haemonetics MCS+ and Baxter Amicus. Transfusion and Apheresis Science 2012;47:345-
350.

2. Brauninger S et al. Mobilized allogeneic peripheral stem/progenitor cell apheresis with
Spectra Optia v.5.0, a novel, automatic interface-controlled apheresis system: results from
the first feasibility trial. Vox Sanguinis 2011;101:237-246.

5.6 Hosteffektivitet

Hgsteffektivitet (collection efficiency, CE) angiver, hvor stor en procentdel af de perifere
cirkulerende CD34" celler, der opsamles under en stamcellehgst med hensyntagen til volumen af
procederet blod (2).

Studier har vist en lineaer sammenhang mellem praeaferese perifert CD34 tal og indholdet af
CD34" celler i produktet. Uafhaengig af afereseudstyr er det forventeligt, at der opsamles 10 gange
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mindre CD34" celler x 10° pr. kg kropsvaegt i forhold til det malte antal CD34" celler pr. L perifert
blod (1). Dette tager dog ikke hensyn til det procederede blodvolumen. Hvis patienten mobiliserer
CD34" celler til perifert blod under hgsten vil man, ved at gge volumen af procederet
blodvolumen, kunne gge antallet af opsamlede CD34" celler.

Hgsteffektivitet kan udregnes pa to mader. En metode, hvor der tages hensyn til post-aferese
CD34 tal i perifert blod (benaevnes i litteraturen CE1) samt en metode, hvor man ikke tage hensyn
til post-aferese CD34" tallet i perifert blod (benaevnes CE2). Som standard i Danmark anvendes
CE2.

Formel:
antal CD34 x 10° i produkt

CE2 % =
% ml fuldblod procederet x antal CD34 /ml i perifer blod

x 100 %

Anvendelse af hgsteffektivitet:

Kvalitetskontrol af afereseproceduren og —maskinerne (3):
* Monitorering af CE over tid (statistisk proceskontrol med kontrolkort).
* Performance af individuelle maskiner.
* Validering af nye maskiner.

Forudsigelse af hgstresultatet (CD34 prediction tool):
Ved brug af en antaget eller kendt hgsteffektivitet (median CE2) kan formlen anvendes til at
forudsige resultatet af stamcellehgsten:

Antal CD34 x 10%i produkt
= Median CE2 x CD34 /ml i perifer blod x ml procederet fuldblod

Median CE2 er den mediane hgsteffektivitet udregnet for det pagaeldende center. | hverdagen kan
hgsteffektiviteten anvendes som parameter for hvor stort et blodvolumen, der skal procederes for
at opna det gnskede antal CD34" celler i produktet. Eksempelvis kan en ggning til 2,7 x
blodvolumen betyde at det gnskede antal celler kan opsamles pa én hgstdag. Omvendt kan det
procederede blodvolumen saenkes til f. eks 1,5 x blodvolumen hvis en patient har et hgjt
praeaferese CD34 tal, hvilket fgrer til at hgsten afsluttes tidligere pa dagen.

Referencer:

1. Douglas K, Experience with apheresis procedures after plerixafor mobilization: Fruehauf,
Zeller & Calandra (eds). Novel developments in stem cell mobilization: focus on CXCR4.
Springer 2011

2. Hosing C et al. Peripheral blood stem cell yield calculated using preapheresis absolute
CD34+ cell count, peripheral blood volume processed and donor bodyweight accurately
predicts actual yield at multiple centres. Transfusion 2014; 54(4): 1081-1087
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3. Cousins AF et al. HPC-A dose prediction on the Optia cell seperator based benchmark CE2
collection efficiency: Promoting clinical efficiency, minimizing toxicity, and allowing quality
control. J Clin Aph 2015;30:321-328.

6. Procedering af stamcelleprodukter efter aferese

6.1 Opbevaring og transport af perifere stamcelleprodukter inden nedfrysning
Anbefaling:

Perifere stamcelleprodukter bgr opbevares ved 2-8 °C, hvis de ikke nedfryses umiddelbart efter
hgst (1, 2, 3). Leukocytkoncentrationen bgr maksimalt vaere 2-3 x 108/mL. Transporttiden bgr
minimeres, og transportforhold skal valideres lokalt (4, 5).

Praktisk bemaerkning:
Det kan vaere ngdvendigt at fortynde produktet ved at tilseette plasma eller albumin. Hvor stor en
maengde, der tilseettes, kan udregnes i henhold til:

Total volumen (ml) fortyndet produkt
_ Total WBC (x 10E8/ml) i produkt x volumen af produkt (ml)

2 (x 10E8/ml)

Referencer:

1. AntonasV et al. Fresh PBSC harvest, but not BM, show temperature-related loss of CD34
viability during storage and transport. Cytotherapy 2006; 8: 156-165

2. Donmez A et al. Overnight refrigerator storage of autologous peripheral progenitor stem
cells without cryopreservation. Transfusion and Apheresis Science 2007; 36:313-319

3. Kao GS et al. Validation of short-term handling and storage conditions for marrow and
peripheral blood stem cell products. Transfusion 2011; 51: 137-147

4. BEK om humane veev og celler
https://www.retsinformation.dk/Forms/R0710.aspx?id=172722

5. FACT-JACIE standards for hematopoietic cell therapy 6th ed

6.2 Volumenreduktion

Volumenreduktion foretages ved centrifugering af stamcelleproduktet inden nedfrysning med det
primaere formal at mindske mangden af DMSO indgift ved reinfusion. Desuden er dette
frysepladsbesparende (1, 2, 3, 4, 5, 6).

Der foreligger ingen konsensus i litteraturen om centrifugeringshastighed og -tid. Den valgte
procedure skal valideres, og under valideringen bgr det sikres at viabiliteten af stamcellerne ikke
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forringes, at bakteriel kontaminering forhindres, samt at der ikke tabes et betydeligt antal
stamceller under proceduren. Hvis produktet ikke nedfryses pa hgstdagen, skal
volumenreduktionen foretages dagen efter og umiddelbart inden nedfrysning for at sikre optimale
opbevaringsforhold for stamcellerne inden nedfrysningen (se ogsa afsnit 6.1).
Nedenstaende er et eksempel pa et valideret og anvendt centrifugeringsprogram for
volumenreduktion:

* 400 X G (relative centrifugalkraft)

* Tid 10 minutter

* Acceleration 6 ved accelerationstrin 0-9 (middel til moderat)

* Deceleration 4 ved decelerationstrin 0-9 (lav til under middel)

Referencer:

1. Kao GS. Short term handling and storage conditions for marrow and PBSC Transfusion

2011; 51:137-147.

2. Antonenas V. Temperature-related loss of CD34 viability during storage (autolog)
Cytotherapy 2006; 8:158-165.
Parkins MD Overnight storage aHSC BMT 2006; 38:609-614.
Alencar S. Cryopreservation of PBSC the influence of cell concentration on recovery
Transfusion 2010; 50:2402-2412.
FACT-JACIE standards for hematopoietic cell therapy 6th ed, D8.1, D8.4
Watt SM. Cryopreservation of Hematopoietic Stem/Progenitor Cells for Therapeutic Use.
Methods in Molecular Biology Vol 368:237-259. Cryopreservation and Freeze-Drying
Protocols, Second Edition.

NousAWw

6.3 Kryopreservering
Anbefaling:
Der er ingen standarder for nedfrysning af haeematopoietiske stamceller, men her anbefales
* Kontrolleret nedfrysning med
o Nedfrysningshastighed pa
= -1°Ctil -2°C/min til -30°C til -40°C
= -3°Ctil -5°C/min til -100°
*  Frysemedium
o Kryoprotektant: dimethylsulfoxid (DMSQO) 10% DMSO
o Autologt og allogent plasma samt albumin kan anvendes i frysemedium.
* Opbevaring
o Dampfase nitrogen <-150 ° alternativt flydende nitrogen -196° C.
* Holdbarhed
o Der eringen gvre graense for holdbarhed pa nedfrosne stamcelleprodukter
opbevaret ved <-150° C.
Karantaeneprodukter kan opbevares i samme fryser, som ikke karantaenerede, hvis de opbevares i
mekanisk fryser eller dampfase nitrogen tank. Produkterne skal dog opbevares i et dedikeret
omrade.
Baggrund
Celler kan beskadiges under savel nedfrysnings- som optgningsprocessen.
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Cryobiologiske studier og hypoteser underbygger, at nedfrysningshastigheden og det medie, som
cellerne nedfryses i, er betydende faktorer for celleoverlevelsen.

Ned til -5°C vil sdvel det intra- som ekstracellulaere miljg veere i en underafkglet tilstand.

Fra -5°C til -15°C dannes der iskrystaller i det ekstracellulaere miljg, medens plasmamembranen
blokerer for intracellulaer iskrystaldannelse.

| den intermedizere temperaturzone fra - 15°C til -60°C er cellerne saerligt vulnerable.
Intracelluleere vandmolekyler vil passere cellemembranen per osmose og danne iskrystaller
ekstracellulzert, mens det intracellulzere miljg fortsat vil vaere i en underafkglet ikke frossen
tilstand. Foregar denne proces for hurtigt, vil der ikke opnas osmotisk ligevaegt mellem intra- og
ekstracellulzer vand. Dermed kan der i nedfrysningsprocessen dannes intracellulaere iskrystaller
resulterende i celleskade. Foregar nedfrysningsprocessen for langsomt vil stor efflux af vand
medfgre skrumpning af cellen samt en hgj intracellulaer koncentration af elektrolytter med
celleskade til fglge. Hyperosmotisk stress menes ydermere at forarsage laekage og skadelig influx
af elektrolytter (1,2).

Kryoprotektanter kan opdeles i lavmolekylzere og hgjmolekylzere eller penetrerende og non-
penetrerende.

Den mest anvendte kryoprotektant, dimethylsulfoxid (DMSO), er en lavmolekylzer kryoprotektant,
der kan penetrere cellemembranen og displacere og dermed facilitere transport af vandmolekyler
til det ekstracelluleere miljg. Det forebygger saledes iskrystaldannelse intracellulzert og bibringer til
en osmotisk ligeveegt over cellemembranen (1, 2, 3).

For at reducere den toksisitet og de bivirkninger, som DMSO kan forarsage, er der foretaget
studier med forskellige kombinationer og koncentrationer af kryoprotektant, hvor DMSO
koncentration ned til 2% har vaeret anvendt uden sndring af kvaliteten af produktet (4, 5, 6, 7, 8,
9).

Den kryoprotektive effekt af det lavmolekylaere men non-penetrerende af trehalose og sucrose i
kombination med en lavere koncentration af DMSO er fundet sammenlignelig med 10%DMSO (4).

Pentaisomaltose, som er et lavmolekylzaert non-penetrerende kulhydrat er i et in-vitro og et
musestudie vist, at have samme potentiale som kryoprotektant ved nedfrysning af
afereseprodukter, som DMSO 10%(10).

Alternative kryoprotektanter er oplgsninger med hgj molekylevaegt (eks. HES, dextraner). Disse er
ikke cellepenetrerende og anvendes i kombination med DMSO med henblik pa en synergieffekt og
reduktion af DMSO koncentrationen, for at reducere DMSO toksisitet. Deres virkningsmade er
evnen til at absorbere vandmolekyler fra det intracelluleere miljg og dermed forebygge
intracellulzer isdannelse (14). Disse kryoprotektanter anvendes overvejende i kombination med
DMSO

Survey fra EBMT viser at 10% DMSO overvejende anvendes, men reduktion anbefales med henblik
pa reduktion af celletoksisitet og bivirkninger ved reinfusion til patienten (10, 11).

Kontrolleret nedfrysning anbefales, som standard med en nedfrysningshastighed pa -1°C til -
2°C/min til -30°C til -40°C, herefter kan nedfrysningshastigheden gges til - 3°C til -5°C/min (14,15).
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Levetiden for haematopoietiske stamceller opbevaret i dampfase eller flydende nitrogen er ikke
defineret, men der menes ikke at kunne ske nogen pavirkning af cellerne ved disse
temperaturer(1).

Referencer:

10.

11.

12.

13.

14.

Gao D, Critser JK. Mechanism of Cryoinjury in Living Cells. ILAR 2000; 41(4): 187-196.
Baust JM et al. Best practices for cryopreserving, thawing, recovering and assessing cells In
vitr Cell.Dev.Biol.-Animal 2017;53:855-871.

Guide to the quality and safety of tissues and cells for human application. 3" ed. 2017.
David Berz and Gerald Colvin (2012). Cryopreservation of Hematopoietic and Non-
Hematopoietic Stem Cells — A Review for the Clinician, New Advances in Stem Cell
Transplantation, Prof. Taner Demirer (Ed.), ISBN: 978-953-51-0013-3, InTech, Available
from: http://www.intechopen.com/books/new-advances-in-stem-cell-

transplantation/cryopreservation-of-hematopoietic-and-non-hematopoietic-stem-cells-a-

review-for-the-clinician

Hunt C.Cryopreservation of Human Stem Cells for Clinical Application: A review.Transfus
Med Hemither 2011;38:107-123.

Smagur A et al. Comparison of the cryoprotective solutions based on human albumin vs.
autologous plasma: its effect on cell recovery, clonogenic potential of peripheral blood
hematopoietic progenitor celles and engraftment after autologous transplantation.Vox
sanguinis 2015;108:417-424

Bakken AM et al. No differences in colony formation of peripheral blood stem cells frozen
with 5% or 10% dimethyl sulfoxide. ) Hemother and stem Cell Res 2003;12:351-358

Mitrus | et al. A faster reconstitution of hematopoiesis after autologous transplantation of
hematopoietic cells cryopreserved in 7.5% dimethyl sulfoxide if compared to 10% dimethyl
sulfoxide containing medium. Cryobiology 2013;67:327-331

Liseth et al. The viability of cryopreserved PBPC depends on the DMSO concentration and
the concentration of nucleated cells in the graft. Cytotherapy 2005;7:328-333

Svalgaard JD et al. Low-molecular-weight carbohydrate Pentaisomaltose may replace
dimethyl sulfoxide as a safer cryoprotectant for cryopr eservation of peripheral blood stem
cells. Transfusion 2016;56;1088-1095.

Stolzing A. Hydroxyethylstarch in cryopreservation — Mechanisms, benefits and problems.
Transfusion and Apheresis Science.2012 (46)137-147.

Morris C et al. Should the standard dimethyl sulfoxide concentration be reduced? Result of
an European Group for Blood and Marrow Transplantation prospective noninterventional
study on usage and side effects of dimethyl sulfoxide. Transfusion 2014;54:2514-2522
Windrum P et al. Variation in dimethyl sulfoxide use in stem cell transplantation: a survey
of EBMT centres.Bone Marrow Transplant 2005;36(7):601-603

FACT-JACIE standards for hematopoietic cell therapy 6" ed, afs.D 9

28

DHS/DSKI rekommandationer for stamcellemobilisering/hgst og hgjdosiskemoterapi med autolog
stamcelletransplantation 2018



15. Watt SM. Cryopreservation of Hematopoietic Stem/Progenitor Cells for Therapeutic Use.
Methods in Molecular Biology. 2007;Vol 368:237-259. Cryopreservation and Freeze-Drying
Protocols, Second Edition.

7. Procedering af stamcelleprodukt ved re-infusion

7.1 Optgning

Anbefaling:

Stamcelleproduktet skal inden optgning transporteres nedfrosset i kvaelstofmiljg til et patientnaert
omrade. Optgning foregar i et tempereret valideret vandbad ved 37 grader, indtil iskrystaller er
forsvundet. Stamcelleposen bor laegges i en steril pose under optgning.

Baggrund:

Der har vaeret afprgvet forskellige optgningsmetoder, men hurtig optgning ved 37 grader giver det
mindste tab af hamatopoietiske stamceller i forhold til 4 grader og 20 grader(1) og er blevet
standard. Optgning pabegyndes f@rst, nar patienten er fuldt klargjort til at modtage
stamcelleproduktet. Kryoprotektanten dimethylsulfoxid (DMSO) har toksisk virkning pa
stamcellerne umiddelbart efter optgning, sa reinfusion bgr forega uden forsinkelser. Ved
optgning, som foregar i et vandbad med termostatur, anvendes en ekstra steril yderpose til
opsamling af stamcelleproduktet, hvis der skulle opsta laekage af posen under optgning. | tilfaelde
af bristning kan produktet opsamles fra den sterile yderpose og infunderes. Efterfglgende gives
antibiotisk behandling grundet brud pa sterilitet.

Referencer:
1. Katayama et al. The effects of a simplified method for cryopreservation and thawing
procedures on peripheral blood stem cells. Bone Marrow Transplant. 1997;19(3):283-7.
2. Leibo SP et al. Effects of freezing on marrow stem cell suspensions: interactions of cooling

and warming rates in the presence of PVP, sucrose, or glycerol. Cryobiology. 1970;6(4):315-
32.

7.2 Re-infusion
Anbefaling:

Mangde af DMSO (dimethylsulfoxid), som infunderes, ma ikke overstige 1 g/kg/dag svarende til
ca. 10 mL produkt/kg/dag ved anvendelse af 10 % DMSO ved nedfrysning.

Det optgede produkt optraekkes i 50mL sprgjter og infunderes umiddelbart via et centralt
venekateter.
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Baggrund:

Reinfusion skal udfgres hurtig pa trods af eventuelle bivirkninger for at undga skadelig virkning pa
stamcellerne.

Bivirkninger i forbindelse med reinfusion af stamceller er blevet tilskrevet DMSQO, total nuklezert
celleindhold, kuldepavirkning, produktvolumen, elektrolytforstyrrelser, heemolyse,
celleaggregation eller-debris og endelig infusionsmetoden (1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9).

Observerede bivirkninger ved reinfusion er i litteraturen rapporteret med et interval pa 14-76%.
(7).

Stgrstedelen tilskrives milde gastrointestinale bivirkninger som kvalme og opkastninger,
mavekramper, flushing, hypo- eller hypertension. Patienter kan opleve en ubehagelig
hvidlggssmag og —lugt, som skyldes udskillelse af DMSOs metabolit - dimethylsulfid, der udskilles
via blandt andet hud og ande og som kan lugtes optil 2 dggn efter indgiften (1,2).

| EBMT Survey fra 95 centre, omfattende 34.000 transplantationer, udgjorde bivirkninger ved
reinfusion, som alene var tilskrevet DMSO toksicitet (undtaget kvalme og opkastning) 1,4%. Heraf
udgjorde kardiovaskulaere reaktioner stgrstedelen efterfulgt af respiratoriske, neurologiske og
renale, (2)

De alvorligste men sjaeldne bivirkninger ved reinfusion af optgede stamceller er kardiovaskulzere,
respiratoriske, neurologiske, anafylaksi og akut nyresvigt (1, 8).

Nogle studier har vist, at vask af stamcelleproduktet med henblik pa at fjerne DMSO fgr reinfusion
kan reducere antallet af bivirkninger (1). Vaskeproceduren vil dog medfgre et betydeligt tab af
CD34 positive stamceller.

Nogle grupper har beskrevet alvorlige bivirkning ved indgift stgrre meengder

kerneholdige celler og anbefaler reduktion af indgift af total nuklezere celler ved f. eks. reinfusion
over flere dage.(10, 11)

Rapporterede bivirkninger inddelt efter organsystem

* Kardiovaskulaere Arrytmier, iskaemi, bradycardi, hjertestop

* Respiratoriske respirationsstop, dyspng,lungegdem, bronchospasmer

* Neurologiske sveer encephalopati, cerebralt infarkt

* Renale Akut nyresvigt, nyreinsufficiens, nephropati

Haemolytisk uraeemisk syndrom

¢ Allergiske Anafylaksi, udsleet, flushing

* Gastrointestinale Kvalme, opkastninger, abdominalkramper
Referencer:

1. Shu Z, Heimfeld S et Gao D. Hematopoietic SCT with cryopreserved grafts: adverse
reactions after transplantation and cryoprotectant removal before infusion. Bone Marrow
Transplantation.2014;49:469-476

2. Windrum P et al. Variation in dimethyl sulfoxide use in stem cell transplantation: a survey
of EBMT centres.Bone Marrow Transplant 2005;36(7):601-603
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10.

11.

Donmez A et al. Clinical side effect during peripheral blood progenitor cell
infusion.Transfusion and Apheresis Science 2007;36:95-101

Bachier C et al.High white blood concentration in the peripheral blood stem cell product
can induce seizures during infusion of autologous peripheral blood stem cells. Biol Blood
Marrow Transplant(2012);18:1055-1060.

Vidula N et al. Adverse events during hematopoietic stem cell infusion: Analysis of the
infusion product. Clinical lymphoma, myeloma and leukemia 2015;11:157-162.

Truong TH et al. Adverse reactions during stem cell infusion in children treated with
autologous and allogeneic stem cell transplantation. Bone Marrow transplantation
2016;51:680-686

Mulay SB Infusion technique of hematopoietic progenitor cells and related adverse events.
Transfusion 2014;54:1997-2003.

Hoyt R et al. Neurological events associated with the infusion of cryopreserved bone
marrow and/or peripheral blood progenitor cells. Bone Marrow Transplant 2000;25:1285-
1287.
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8.Kvalitetskontrol

8.1 Kvalitetskontrol af stamcellehgst- og produkt

Anbefaling:
Felgende bgr som minimum foretages:

* Bestemmelse af CD34+ stamceller i produktet
* Deltagelse i eksterne kvalitetsprogrammer, hvor det er muligt

Baggrund:

Kvalitetskontrol af stamcellehgst og produkt bgr indga som en fast del af produktionen af
stamcelleprodukter (1). Som kvalitetskontrol af stamcellehgsten kan en parameter som
hgsteffektivitet anvendes, se afsnit 5.6. | forhold til kvalitetskontrol pa stamcelleproduktet,
fremgar det af et survey under International Forum Vox Sanguinis, at der ikke er nogen standard
for kvalitetskontrol af stamcelleprodukter (2).
FACT-JACIE standarder har opstillet fglgende kvalitetsmal:
* Bestemmelse af CD34+ celler
* Nuklezert celletal
* Tidsinterval til anslag af neutrofile
* Tidsinterval til anslag af trombocytter
* Blodtype
* Sterilitetstest — ved abne procedurer
* (CD34 + viabilitet fgr nedfrysning
* Stabilitetskontrol — viabilitetsmaling en gang arligt pa kasserede produkter
* Pa manipulerede produkter (eks. vask) anbefales CD34+ viabilitet pa optget produkt
| forhold til viabilitetsmaling kan Trypanblat (og mikroskopi) anvendes, men her differentierer man
ikke mellem dgdelighed af de forskellige subpopulationer. Ved anvendelse af ISHAGE metoden
bestemmes dg@delighed af de CD34+ celler, hvorfor mange er gaet over til denne metode. Der er
dog varierende dgdelighed efter nedfrysnings- og opbevaringsmetode. Der er pavist god
sammenhang imellem mangden af transfunderede levende CD34+ stamceller malt efter
optgning og anslag, hvorfor viabilitetsmaling kan vaere en god kvalitetskontrol (3, 4, 5, 6, 7, 8).
Referencer:
1. FACT-JACIE standards for hematopoietic cell therapy 6th ed, afs.D. 8.
2. Rosskopf K et al.International forum of Vox Sanguinis.. Quality controls of cryopreserved
,haematopoietic progenitor cells (peripheral blood, cord blood, bone marrow) EBMT group
2014 . Vox Sanguinis (2011) 101, 255-275.
3. Humpe A et al. Establishment and optimization of a flowcytometric method for evaluation
of viability of CD34+ cells after cryopreservation and comparison with trypan blue
exclusion staining. Transfusion 2005;45:1208-1213
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9. Lovgivning og vaevscentertilladelse

Vaevscentre, der opsamler, procederer, opbevarer og distribuerer humane vav og celler, skal have
en vaevscentertilladelse af Styrelsen for patientsikkerhed. Veevscenteret skal efterleve de i
Vaevsloven og tilhgrende bekendtggrelser til enhver tid opstillede regelsaet (1, 2, 3). Veevscenteret
skal en gang arligt indberette veevsaktiviteter til Styrelsen for patientsikkerhed. Vaevscenteret
inspiceres initialt og efterfglgende regelmaessigt af Styrelsen for patientsikkerhed for at sikre, at
vaevscenteret opfylder ovennaevnte regelsat.

Referencer:

1. Bekendtggrelse af lov om krav til kvalitet og sikkerhed ved handtering af humane vaev og
celler (Vaevsloven). https://www.retsinformation.dk/Forms/R0710.aspx?id=164542

2. Vejledning om kvalitet og sikkerhed ved donation og testning af vaev og
celler(Veevsbekendtggrelsen).
https://www.retsinformation.dk/Forms/R0710.aspx?id=172726

3. Link til lovgivning og vaevscentertilladelse.

https://www.retsinformation.dk/forms/r0710.aspx?id=172722
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10. Vurdering af patients egnethed og comorbiditet forud for
HDT

Der er en 100 dages mortalitet ved HDT pa 2-3 %(1) for myelomatose patienter og 3-6 % ved
lymfom patienter (2). Stigende alder og comorbiditet gger toksitet og mortalitet ved HDT.

Det er ikke muligt at komme med helt klare retningslinjer for hvilke patienter der er egnet til HDT.
Selvom HDT kan gennemfg@res pa zldre og comorbide patienter er det ikke sikkert at de samlet set
vil gavn af HDT.

De prospektive studier som ligger til grund for anvendelsen af HDT har typisk ikke inkluderet
patienter > 65 ar, eller patienter med betydende hjerte- lunge-, lever- og nyresygdom. | naesten
samtlige opggrelser af HDT er det dog sygdomsprogression og ikke toksitet some er den
dominerende arsag til mortalitet. Vurdering af egnethed til HDT baseres derfor pa en samlet
vurdering af comorbiditet og forventet gavnlig effekt af HDT samt behandlingsalternativerne.

10.1 Alder

HDT tilbydes normalt til patienter <70 ar uden betydende comorbiditet. Der er tiltagende erfaring
med HDT til seldre patienter hvor gruppen af >60 ar nu udggr ca halvden af patienterne.

Der er kun en moderat men dog signifikant gget 100 dages mortalitet hos zldre. For zldre
myelomatose patienter var 100 dages mortalitet 2,4 % vs 0,7 % (>65 ar vs <40ar) (1). For zldre
lymfom patienter var 100 dages mortalitet 4,4 % vs 2,8 % (>60 ar vs <60 ar) (3).

Der er flere retrospektive opggrelser som viser at HDT kan gennemfgres for udvalgte ldre
patienter med bade lymfom og myelomatose op til >80 ar (4). Dog skal det bemaerkes at der er
meget fa og steerkt selekterede patienter over 70 ar i disse opggrelser.

Der er ikke nogle studier som kan angive en pracis cut-off graense for alder, men da
komplikationerne er stigende med alder og da de prospektive studier som har vist effekt af HDT
ikke har inkluderet > 60-70 ar, anbefaler vi som udgangspunkt kun HDT til patienter under 70 ar.
For lymfom patienter med comorbiditet kan man overveje en aldersgraense < 65 ar

10.2 Nyrefunktion

HDT kan gennemfg@res hos myeloatosepatienter med nedsat nyrefunktion, herunder
dialysekraevende nyreinsufficiens. Dette er vist i flere retrospektive studier. Ved pavirket
nyrefunktion er der oftes givet reduceret Melphalan 100-140 mg/m2. Fem-ars overall survival var
kun let reduceret fra 68 % til 60 % ved svaer nedsat nyrefunktion i en retrospektiv multicenter
opggrelse. | denne opggrelse havde myelomatose patienterne den bedste prognose hvis
melphalan bliv givet i 200 mg/m2 ved let pavirket nyrefunktion med en GFR pa > 30 ml/min og
melphalan 140 mg/m2 ved sveert reduceret nyrefunktion med GFR < 30 ml/min (5). Man skal dog
vaere opmaerksom pa at prospektive studier normalt ikke har inkluderet patienter med svaer
nyrepavirkning og at der er relativt fa patienter i de restrospektive opggrelser.

Den Internale Myeloma Working Grup og den Danske Myelomatose studie gruppe anbefaler HDT
ved nedsat nyrefunktion.
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For lymfom patienter som behandles med BEAM er der ingen data for sveer nyreparkning.
Indholdsstofferne i BEAM anbefales ikke til patienter med kreatinin > 180 mikromol/L (GFR < 30
ml/min). HDT kan derfor pga manglende erfaringer ikke anbefales til lymfompatienter med sveer
nyrefunktionsnedsaettelse.

10.3 Lungefunktion

Der er gget risiko for respiratoriske problemer i forbindelse med transplantationen ved nedsat
lungefunktion. Det er overvejende vist ved allogen transplantation. Herudover BEAM i sig selv
potentielt lungetoksisk. Det anbefales derfor at der laves udvidet lungefunktion pa patienter med
misteenkt lungesygdom.

Ved begreenset gvrig comorbiditet er det vist at HDT kan gennemfgres selv ved svaert nedsat
lungefunktion (6)

HDT anbefales gereralt ikke ved diffusion kofficiens (DLCO)< 50% eller FEV1 < 40 % af forventet.
Der foreligger dog ingen studier som bekreaefter en praecis cut-off graense.

10.4 Hjertepumpefunktion

HDT anbefales ikke til patienter med EF< 40% eller til patienter med dysreguleret arrytmi.
Der foreligger ingen studier som bekraefter denne specifikke cut-off graense.

10.5 Comorbiditetsscore

HCT-CI er en komorbiditetsscore udviklet til anvendelse forud for allogen transplantation.
HCT-Cl er valideret ved HDT i en st@rre registeropggrelse med ca. 11.000 patienter. Efter 1 ar var
overall survival (91% vs 86%) og non-relapsed mortality (3 % vs 5%) signifikant pavirket ved
sammenligning mellem hgj (> 2 point) vs lav (0 point) HCT-CI score.

Selvom HCT-Cl scoren kan supplere vurderingen af risikoen ved HDT er der ikke
rekommendationener for hvem man skal tilbyde HDT ud fra HCT-CI. Der er saledes ikke en gvre
HCT-Cl score for hvem der kan tilbydes et HDT forlgb (7).

Herudover er performancestatus, antal af tidligere behandling, sygdomsstatus og antal
indleeggelser salvage behandlingen alle vist at vaere riskofaktorer for komplikationer ved HDT
forlgb og ma medtages i den endelige evaluering om hvorvidt en patient er kandiat til HDT (2, 3)
HCT-CI skema: Se appendiks
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Anbefalede forundersggelser forud for HDT

e Klinisk undersggelse

e Relevante status undersggelser for sygdoms respons

e Biokemi med vurdering af knoglemarvsfunktion, nyrefunktion og leverfunktion

e Rtg thorax hvis der ikke foreligger gvre radiologiske undersggelser af thorax.

e EKG

e Lungefunktionsundersggelse med DLCO og FEV1 ved kendt eller mistaenkt
lungesygdom

e EKKO eller MUGA bgr overvejses ved riskofaktorer for kardielle problemer i form af
alder > 65 ar, AFLI, kendt iskeemisk hjertesygdom, diabetes, hypertension
samt kardiotoksisk kemoterapi.

e Undersggelse af mundhulen/tandstatus ved egen tandlaege alternativ ved
kaebekirurg

Referencer:

1. Auner HW et al. Trends in autologous hematopoietic cell transplantation for multiple myeloma
in Europe: increased use and improved outcomes in elderly patients in recent years. Bone Marrow
Transplant. 2015 Feb;50(2):209-15.

2. Arboe B et al. Prolonged hospitalization, primary refractory disease, performance status and age
are prognostic factors for survival in patients with diffuse large B-cell lymphoma and transformed
indolent lymphoma undergoing autologous stem cell transplantation. Leuk Lymphoma. 2017 Sep
4:1-10.

3.Jantunen E et al. EBMT Lymphoma Working Party. Autologous stem cell transplantation in
elderly patients (>60 years) with diffuse large B-cell ymphoma: an analysis based on data in the
European Blood and Marrow Transplantation registry. Haematologica. 2008 Dec;93(12):1837-42
4. Elstrom RL et al. Autologous stem cell transplant is feasible in very elderly patients with
lymphoma and limited comorbidity. Am J Hematol. 2012 Apr;87(4):433-5

5. Mahindra et al. Autologous hematopoietic cell transplantation for multiple myeloma patients
with renal insufficiency: a center for international blood and marrow transplant research analysis.
Bone Marrow Transplant. 2017 Dec;52(12):1616-1622

6. Chien JW et al. Carbon monoxide diffusion capacity: how low can you go for hematopoietic cell
transplantation eligibility? Biol Blood Marrow Transplant. 2009 Apr;15(4):447-53

7.Sorror ML et al. Prospective Validation of the Predictive Power of the Hematopoietic Cell
Transplantation Comorbidity Index: A Center for International Blood and Marrow Transplant
Research Study. Biol Blood Marrow Transplant. 2015 Aug;21(8):1479-87
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11. HDT forlgbet

11.1 Konditioneringsregimer

Auto-HSCT anvendes rutinemaessigt i behandlingen af myelomatose, non-Hodgkin lymfomer,
Hodgkin lymfomer og visse autoimmune tilstande. Afhaengig af grundsygdommen anvendes
forskellige konditioneringsregimer. De mest almindelige er listet nedenfor:

Myelomatose
og amyloidose HD-Melphalan
* Inf. Melphalan 200 mg/m? dag -2
* Inf. Melphalan 140 mg/m? ved nedsat nyrefunktion (s-creatinin 180
umol/I eller mere)

Lymfomer: (R)-BEAM:
* (Inf. Rituximab 375 mg/mdag -7)
 Inf. Carmustine (BCNU) 300 mg /m*x 1 dag -7
* Inf. Etoposid 200 mg/m? x 1, dag -6 til -3.
* Inf. Cytosar 200 mg/m? x 2 dag -6 til -3
* Inf. Melphalan 140 mg/m” x 1, dag -3.

PCNSL: (R)-BCNU-Thiotepa (primaere behandling eller ved relaps):
(Inf. Rituximab 375 mg/m? dag -6)

Inf. Carmustine (BCNU) 400 mg /m?x 1 dag -6

Inf. Thiotepa 5 mg/kg x 2 dag -5 og dag — 4

Inden opstart af konditioneringen vurderes patienten af en laege mhp., om der er:
* Pagaende infektion
* Alment sveer pavirkning
¢ Akut organdysfunktion (Hjerte, lunger, nyrer). Se i gvrigt kapitel 10.

| tilfaelde heraf ma overvejes at udszette eller aflyse den planlagte hgjdosisbehandling.
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11.2 Patientlogistik
Myelomatose

HD-Melphalan kan gives ambulant eller under indlaeggelse. Efter konditionering kan patienten
afheengig af almentilstanden og afdelingens retningsliner tage hjem eller forblive indlagt indtil
stamcelleinfusion.

| cytopeni-perioden kan patienterne enten veaere indlagt evt. med mulighed for orlov med
blodprgver og klinisk vurdering dagligt eller hver anden dag. Alternativt, og i @vrigt afhaengigt af
patientens almentilstand og lokale forhold/retningslinjer, kan cytopeniperioden afvikles i et semi-
ambulant forlgb med fremmgde hver anden dag til klinisk kontrol og mulig transfusion.

Et semi-ambulant forlgb kan typisk fglge nedenstaende:

* Dag-2: Hd Melphalan

¢ Dag 0: Stamcelle reinfusion

* Dag +1: Udskrivelse (evt samme dag O efter stamcellereinfusion)
* Dag +5: Fgrste ambulante fremmgde.

* Dag+7, +9, +11 etc indtil regeneration: Ambulant fremmgde.

Frekvensen af fremmgde planlaegges af leegen.

* Patienten vurderes ved hvert fremmgde af lege og sygeplejerske mhp.
o Infektioner
o Bivirkninger, herunder saerligt kvalme, diaré, mucositis
o Behov for transfusioner.

* Patienten bgr vaere i profylaktisk antibiotikabehandling i hht. nedenstaende
rekommandationer. Ved feber eller andre komplikationer henvender patienten sig til den
behandlende afdeling

* | tilfeelde af febrilia/kliniske tegn pa infektion pabegyndes i.v. antibiotika

o Ved upavirket almentilstand evt. pa pumpe til fortsat semi-ambulant dagligt
fremmgde mhp. vurdering og pumpeskift.

o Ved pavirket almen tilstand indlaeggelse og behandling jf. standarder for febril
neutropeni.

* Patienterne vil typisk regenerere inden for 10-12 dage efter stamcelleinfusion og tages
derefter ud af det semi-ambulante forlgb, og efterkontrol planlaegges i henhold til lokale
retningslinjer.

Kontrol efter hgjdosis kemoterapi skal omfatte knoglemarvsbiopsi, myelomatosespecifikke

blodprgver, der skal inkludere frie lette kaeder og dggn-urin/urin spot til vurdering af Bence Jones
protein.
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Patienter med amyloidose behandles efter samme standarder som myelomatosepatienter jf.
ovenstaende, men pga. hgjere komplikationsrisiko, herunder szerligt kardielle problemer afvikles
hele HDT forlgbet under indlaeggelse for disse patienter.

Malignt Lymfom

Patienten modtager oftest BEAM under indleeggelse dag -7 til -3. Dag -2 til -1 er en behandlingsfri
pause inden infusion af stamceller dag 0. Traditionelt har disse patienter veeret indlagt i hele
kemoterapi/cytopeni perioden med en gennemsnitlig samlet indlaeggelsestid pa ca. 3 uger
(inklusiv behandlingsugen). Afhaengig af patientens tilstand og compliance, kan der ofte
arrangeres orlov i behandlingsugen og i evt. | cytopeni-perioden. Patienten bgr veere i profylaktisk
antibiotisk behandling iht. nedenstaende vejledning

BEAM-behandling kan gives som delvis hjemmebehandling pa specialpumper (CADD-pumper,
Behandlingsskema bilag vedlagt i seerskilt dokument):
* Patienterne mgder dag -7 til infusion af BCNU i afdelingen???
* Hhv. Dag -7, dag — 5 pasaettes CADD-pumpe:
o Tilinfusion af Carmustine dag -7 aften til dag -3
o Tilinfusion af Etoposid dag -6 og -4
* Infusion ved fremmgde i afdelingen:
o Dag-5 og dag — 3 infusion af Etoposid, da det kun kan holde sig 24 timer i blandet
form.
o Dag -3 til infusion Melphalan ved fremmgde i afdelingen (Holdbarhed 1% time).
* Patienten mgder saledes ind hver 2. dag i dagtiden i behandlingsugen. Den resterende tid,
inklusiv i weekenden op til stamcelleinfusionen, opholder patienten sig hjemme.
* Patienten mgder til stamcelleinfusion dag 0.
* Herefter kan patienterne enten veere indlagt eller i et semi-ambulant regi med fremmgde
hver anden dag, som beskrevet ovenfor under myelomatose og HD-melphalan.
* Patienten vil typisk regenerere inden for 12-14 dage og tages derefter ud af det semi-
ambulante forlgb, og efterkontrol planleegges i henhold til lokale retningslinjer.

11.3 Infektionsprofylakse

G-CSF

Stamcelledosis har betydning for tiden til, at neutrofiltallet overstiger 0,5 mia/l. Anbefalet
minimumsdosis er saledes 2 millioner CD 34/kg kropsvaegt, og der synes at ses hurtigere
restitution efter stamcelledoser over 5 millioner CD 34/kg kropsvaegt, mens der ikke er nogen
yderligere gevinst ved at re-infundere > 8 millioner CD 34/kg kropsvaegt (1,2). G-CSF afkorter
neutropeni perioden og ofte ogsa mucositis perioden og behovet for antibiotisk behandling
intravengst samt hospitalsophold med 2-4 dage, men har kun minimal effekt pa
infektionsrisikoen for bakterielle infektioner og ingen effekt mod invasive svampeinfektioner. G-
CSF reducerer ikke den infektionsrelaterede mortalitet. Der er ikke konsensus om, hvorvidt
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rutinemaessig brug af G-CSF post-stamcellereinfusion er indiceret (3,4). Tomblin et al (5) anser
evidensen for rutinemaessig anbefaling af G-CSF som utilstraekkelig, mens savel EBMT (6) som det
amerikanske selskab for oncology (7) anbefaler anvendelsen af G-CSF efter stamcellereinfusion.
Udover dissensen mht. indikationen, er der ikke konsensus om timingen for start af G-CSF, safremt
dette anvendes. Saledes ser der ikke ud til at vaere forskel pa effekten af G-CSF, om det anvendes
med opstart mellem dag +1 eller fra dag + 7.

Det polyethylenglycol-modificeret derivat af filgrastim, pegfilgrastim (Neulasta® eller Lonquex® ),
har betydelig leengere halveringstid pa ca. 33 timer sammenlignet med Neupogen®, Zarzio® eller
Nivestim® (4-6 timer). Efter autolog stamcelletransplantation har en enkelt injektion med
pegfilgrastim vist sig lige sa sikkert og effektivt som daglige injektioner med filgrastim (8). | et
randomiseret fase Il studie blev pegfilgrastim givet dag +5 eller filgrastim fra dag +5 til neutrofiltal
> 0.5 mia/l. Der var ingen forskel pa antal dage med neutropen feber, og det var
omkostningsneutralt (9).

Trods dissens pa omradet og med henvisning EBMT guidelines samt det forhold, at man flere
steder bevaeger sig i retning af semi-ambulante forlgb, anbefaler vi i DK, at starte G-CSF-stgtte fra
en valgfri dag mellem dag +4 og +7 og opretholdt, indtil neutrofiltallet er > 0,5 mia/l i 2 pa
hinanden fglgende dage.

Anbefalinger for G-CSF i cytopenifasen
* Filgastrim 300 mikrogram (30 MIE) s.c. x 1 dagligt fra tidligst dag +4
og senest dag +7 eller
* Pegfilgastrim 6 mg dag +4 eller +5
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Antibiotikaprofylakse.
Bakterielle infektioner:

Et fluoroquinolon praeparat anbefales, indtil neutrofiltallet er restitueret. Opstart samme dag som
stamcelle-reinfusion. | praksis seponeres behandlingen efter to pa hinanden fglgende dage med
neutrofiltal > 0,5 mia/l. Tablet Levofloxacin (Tavanic) 500 mg x 1 dgl. eller tablet ciprofloxacin 500
mg x 2 dgl (5,11,12).

Pneumocysteprofylakse anbefales til patienter, som har faet purinanalogbehandling eller anden B-
og/eller T-celle supprimerende behandling som f.eks. Rituximab forud for HDT. Opstart efter
regeneration (ca. dag 30) og 3 mdr. post HDT. Sulfamethoxazol med trimethoprim 400/80 mg x 1
dgl. Alternativt ved intolerance overfor Sulfamethoxazol med trimethoprim kan anvendes tablet
Dapson 50-100 mg dagligt (5,13).

Virale infektioner:

Aciclodan profylakse 400 mg p.o. x 2 dgl. opstart den dag konditionering starter og indtil et ar efter
HDT mhp. at undga HSV reaktivering og i saerdeleshed varicella-zooster (5)

Svampeinfektioner:

Fluconazol 200 mg p.o. dgl. fra start af konditionering indtil neutrofiltal > 0,5 mia/l i 2 pa hinanden
felgende dage (5)

Anbefalet antimikrobiel profylakse

* Tablet levofloxacin 500 mg x 1 eller tablet ciprofloxazin 500 mg x 2
dagligt fra dag 0, indtil neutrofiltal > 0,5 mia/l i 2 pa hinanden fglgende
dage.

* Tablet Sulfamethoxazol med trimethoprim 400/80 mg x 1 dagligt fra ca.
Dag + 30 og 3 maneder post HDT. Patienter, som har faet profylakse
under induktionsbehandlingen, pauserer under HDT forlgbet og
genoptager fra ca. dag +30.

* Tablet fluconazol 200 mg x 1 dagligt fra dag O, indtil neutrofiltal > 0,5
mia/l i 2 pa hinanden fglgende dage.

* Tablet aciclodan 400 mg x 2 fra start konditionering indtil 1 ar post-HDT.
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11.4 Supportive care

| forbindelse med HDT med auto-HSCT med oplever patienterne ofte bivirkninger og forskellige
komplikationer kan tilstgde. Supportive care er derfor essentielt for at reducere patienternes
gener og risikoen for alvorlige komplikationer og dermed gget morbiditet og i vaerste fald
mortalitet. Der foreligger ingen danske guidelines for supportive care, som bredt inkluderer
antiemetisk behandling, forebyggelse og behandling af oral og gastro-intestinal mucositis,
ernaring af erneeringstruede patienter, profylaktisk antibiotika, smertebehandling, treening og
rehabilitering. Der findes internationale kliniske guidelines med evidensbaserede/graduerede
rekommandationer inden for fglgende omrader:

* Antiemetisk behandling

* Oral og Gastro-Interstinal Mucositis

* Smertebehandling

* Ernzering

* Traening og rehabilitering (ingen internationale guidelines endnu)

Antiemetisk behandling

Hgjdosis kemoterapi er en behandling, der medfgrer udtalt kvalme, som kan opdeles i akut og sen
kvalme. | hht. MASCC Guidelines (1) kan antiemetisk behandling ved HDT med auto-HSCT
indeholde:

Akut kvalme:
Serotononantagonister af 5-HTz-typen enten

o Tablet eller i.v. Ondansetron eller Palonosetron
Neurokinin (NK1)-receptorantagonist

o Tablet Aprepitant
Metoclopramid

o Tablet elleri.v. Emperal eller Primperan
Glukokorticoid

o Tablet Dexametason.

Sen-kvalme:
Neurokinin (NK1)-receptorantagonist
o Tablet Aprepitant
Benzodiazepiner p.n
o Tablet Lorazepam
Olanzapin p.n.
o Tablet Zyprexa
Haloperidol
o Tablet Serenase
Metoclopramid
o Tablet elleri.v. Emperal eller Primperan*
Obs. Interaktion med Fluconazol.
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Hvilke kombinationsmuligheder, der anvendes, ma afggres af lokal praksis, men fglgende kan
anbefales.

Tablet Aloxi 500 pg/kg dag -7,-5,-3
Tablet Aprepitant 125 mg dag -7 og tablet Aprepitant 80 mg dag -6 til dag ++5 (29)
Tablet Dexamethason 12 mg dag -7 og 8 mg dag -6 til dag +1 (1)

Sen-kvalme:

Tablet Aprepitant 80 mg x 1

Tablet Benzodiazepiner p.n. (T. Temesta 1 mg P.N. max x 1)

Tablet Olanzapin 2,5 mg p.n. max x 4

Tablet Serenase 0,5-2 mg/d@gn

Tablet Metoclopramid 10 mg p.n. max x 4 — obs. interaktion med fluconazol

Canabis: Der foreligger pa nuvarende tidspunkt ingen god data pa Canabis kvalmende stillende
effekt vurderet mod nye kvalmestillende medikamenter. For yderligere information se venligst
regionale vejledninger.

Mucositis

Den intensive kemoterapi medfgrer hos hovedparten af patienterne mucositis i form af oral
mucositis, som ses hos 44% i sveer grad (2,3,4), og Gl-mucositis, som ses hos op til 75 %, og giver
anledning til alvorlig kemoterapi induceret diarre (WHO grad 3 eller 4). Oral og Gl-mucositis
forventes at indfinde sig, fra 4-9 dage efter at behandlingen med hgjdosis kemoterapi er indledt.
Oral og Gl-mucositis er en smertefuld tilstand, som pavirker evnen til at spise, drikke og synke.
Den pavirkede slimhinde resulterer i udtalt slimsekretion og sardannelse med ledsagende diarré
og malnutrition. Der er ogsa risiko for en gget forekomst af infektioner relateret til mucositis.
Understgttende behandling af GI-mucositis er en udfordring og udger i cytopeniperioden i sig selv
en risiko for sepsis pa baggrund af translokeret intestinal flora til blodbanen (3,4). Oral og GI-
Mucositis kan vurderes i hht. WHO-score (2)

Oral mucositis

Effektiv forebyggelse og behandling af kemoterapi-induceret oral mucositis omfatter en strategi,
for god mundhygiejne og en behandling, der kan forebygge og forkorte tiden med oral mucositis
samt fremme heling af slimhinden i mundhulen (4) og derigennem minimere mundhulegener og
opretholde oral/enteral ernaring.

En sadan strategi ma baseres pa lokale retningslinjer, men kan omfatte nedenstaende elementer:

* Beskytte mundslimhinden med knust is (oral cryoterapi), som patienten anvender f@r og
under infusion af HD melphalan (obs. Ikke BEAM) (Il)

* Daglig tandbgrstning x 4 med blgd tandbgrste og mild tandpasta. (Evidens ikke staerk nok
til en MASCC rekommendation)
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Lav dosis Laser terapi (bolgeleengde pa 650 nm og 40 mW strgm og hvert cm? skal behandles
med den anbefalede tid for at sikre totalt energi dosis til veevet pa 2 J/cm?) som forbyggende
behandling af mucositis (). Det vurderes i HDT gruppen at vaere for besvaerligt en proces
til semi-ambulante forlgb, men kunne overvejes ved pt. der behandles under indlaeggelse.
Fugtning af mundhule. Der kan anvendes forskellige preeparater sasom spray med vand fra
vandhanen, Caphosol mundskyld eller Episil mundskyld (Evidens ikke staerk nok til en
MASCC rekommendation) (1)

Mundskyld med Andolex som lokal smertestillende medicin og lokal antiinflammatorisk
behandling (I).

Daglig pasmgring af Gel (GUM-gel eller Zaliva) langs tandrakken ved s@vn, sa slimhinderne
ikke adhzererer og giver anledning til sar pa mundslimhinden.

Ved svaere lokale smerter kan xylocain mundgel anvendes p.n.

GI-Mucositis

Effektiv. medikamentel behandling af kemoterapi-induceret diarre bgr omfatte en
behandlingsstrategi, der tager hgjde for antallet og maengden af diarreer dagligt, samt mulige
andre arsager til diarre, sasom infektion eller bivirkninger til anden medicinsk behandling. |
behandlingen af diarre er det en hjelp at gradere svaerhedsgraden af diarreer iht. WHQO's
gradering (5-8).

En sadan behandling kan omfatte (vejledende):

Daglig registrering af diarré frekvens

Vaesketerapi

Ved tiltagende antal (eks. x 4 dgl) undersgges for infektigse agens

Pabegynde tablet Loperamid efter vanlig dosering (kan pabegyndes, uden svar pa
mikrobiologi foreligger under forudsaetning af at der ikke er klinisk mistanke om infektigs
arsag til diarre).

Ved alvorlig livstruende diarree med ledsagende sveaer elektrolytderrangement kan
overvejes Inj. Octreotide 100 pg x 2 s.c.

Smertebehandling

Mucositis giver ofte problemer med svaere smerter i mundhulen og Gl-kanalen. Traditionelt
kuperes smerterne med opioider. Opioider giver imidlertid ogsa kvalme og ventrikelretention, som
kan vanskeligg@re enteral ernaering i en grad, som kan medfgre behov for parenteral ernzering
(TPN). Derudover er der mange, der oplever opioid induceret treethed og dermed inaktivitet. Ved
malrettet indsats mod mucositis og ensartet og systemisk smertebehandling med paracetamol,
celecoxib og gabapentin kan opioidbehovet minimeres (9-10).
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Behandlingsvarighed bgr vaere sa kort som muligt. Hvilke kombinationsmuligheder, der anvendes,
ma afggres af lokal praksis, men fglgende kan anbefales.

Paracetamol NSAID lokal Gabapentin Opioid
Tablet
Milde akutte Paracetamol 1g M;’;g;k\gi:a?zke
smerter (VAS x 3-4 daglig. Andolex mundskylle o pIr
- (IV9, 2% morphine
eller NRS 1 2) vaeske (l)
Alternativt * sv.t. 10 mgi 5 ml
sterilt vand(lll)
Moderate til Tablet Panodil Tablet Mundskylle vaeske

svaere akutte
smerter (VAS
eller NRS 23-4)

TMU 665mg 2 x 3
daglig.

Alternativt*

Andolex mundskylle
vaeske (1)

Gabapentin 300
mg x 3 daglig **

(0.5% doxepin
(IV), 2% morphine
sv.t. 10 mgi 5 ml

sterilt vand(lll)

Sveere akutte
smerter - ved
utilstraekkelig
effekt af T.
Gabapentin (VAS
eller NRS >4)

Tablet Panodil
TMU 665 mg 2 x
3 daglig.

Alternativt*

Andolex mundskylle
vaeske (1)

Tablet
Gabapentin 300
mg x 3 daglig **

Mundskylle vaeske
(0.5% doxepin
(IV), 2% morphine
sv.t. 10 mgi 5 ml
sterilt vand(lll)

Tablet/Mixtur/S.C.
Morfin 10 mg p.n.
(max 4 — 6 gange

daglig).

PIl. Fentanyl eller
Depot morfin (se
skema
nedenfor)***

*Panodil brusetabletter 1 g x 4 daglig eller Panodil suppositorier 1 g x 4 daglig.

** Ved mangelfuld effekt kan dosis af gabapentin gges op til max. dosis = 4800 mg dgl. med dosis
ggning hver 3-4. dag (dosis gges med 900 mg i dggnet pr gang) (9). Nedtrapning foregar med
samme intervaller. Gabapentin kapsler kan abnes, og indholdet kan slemmes op i vaesker eller
gives per sonde. Nar stomatitgenerne aftager, aftrappes gabapentin efter samme fremgangsmade.
Ved nedsat nyrefunktion samt til aldre reduceres dosis iht. tabel i www.promedicin.dk
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*** Ved nyrepavirkning eller morfinintolerans: Kaps/Mixt./Smeltetbl. Oxynorm 5-10 mg p.n. (max
4-6 gange daglig).

Hvis det skgnnes, at patienten ikke kan smertedakkes pa p.n.dosering (NRS>5) pa gennemsnitlig
smerteintensitet), eller at p.n. behandlingen varer udover en uge, omregnes sidste dggns forbrug
af p.n. opioid til eekvipotente doser depot morfin eller oxycodon, hvis patienten kan tage peroral
medicin. Hvis patienten ikke kan tage peroral medicin, omregnes sidste dggns p.n. forbrug til
xkvipotente doser fentanylplaster eller kontinuerlig infusion af morfin eller andre opoider. | begge
situationer fortseettes doserne uaendret. Omregningstabel Se Bilag 1.

Ernzering

HDT med auto-HSCT medfgrer hos hovedparten af patienterne underernaring, idet kvalme,
opkastning, mucositis og gastrointestinal dysfunktion samt opoidinduceret kvalme pavirker evnen
og lysten til at ernaeres (11-14).

Vaegttab og tab af muskelmasse er allerede inden HDT-behandlingens start en kendst risikofaktor.
Vaegttab er en vigtig prognostisk indikator for darlig overlevelse og respons pa behandlingen.
Derfor er gentagen ernaeringsvurdering af patienten afggrende (12).

Enteral erneering er i flere studier vist at forbedre overlevelse og reducere indlaggelsestiden
sammenlignet med parenteral ernzering. Ved fraveer af enteral ernaering indtraeder patologiske
forandringer i tarmslimhinden sasom villusatrofi, nedsat enzym- og hormonsekretion. Yderligere
har en bevaret tarmfunktionen en central rolle i bevarelsen af systemisk immunkompetence,
hvorfor mucosabarrieren er sarbar for en bakteriel overvaekst, nedsat immunforsvar og mucosa-
integritet i fravaeret af enteral ernaering (12).

Parenteral erneaering reserveres til de patienter, hvor enteral ernzring eller sondeernaring
umuligggres af sveer mucositis, ileus eller kvalme, som ikke lader sig behandle. Der er vist en gget
risiko for infektion i centrale venekatetre ved parenteral ernaering fremfor ved standard
intravengse vaesker (11,12).

Generel behandlingsplan
* Patienten anses for at vaere i ernaeringsrisiko.

* Erneaeringsbehov udregnes pa indleeggelsesdagen. Energibehov udregnes ved hjzalp af et
ernzeringsscreeningsskema (der bgr anvendes lokale vejledninger). Proteinbehov
fastsaettes pa basis af legemsvaegt og nyrefunktion ved P-kreatinin < 200. (Ved p-kreatinin
> 200 bgr vejledes af disetist).

* Der stiles mod, at 75 % af energibehovet opfyldes mere end 75 % af dagene under
indleeggelse.

* Patienten vejes dagligt, samt ved alle ambulante kontroller.
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* Oversigtsskema til vurdering om erneeringsterapi bgr opstartes.

Ernzeringsmade
Enteral ernaering skal prioriteres. Anbefalet ernaeringsmade, i prioriteret reekkefglge:

1. Enteral ernaering. Energi- og proteinrig kost, SK, blgd kost, gratin kost, proteindrikke
(specielt Protin® anbefales), koldskal m.m.

2. Sondeernaering. Nutrison Energy® kan med fordel anvendes, da der er tale om
patienter, der indtil for nylig har haft et normalt ernaeringsindtag. Med samme
begrundelse kan der ogsa gives bolus tilskud, sa leenge infusionstiden ikke overstiger
200 ml/20 min.

Sa vidt muligt bibeholdes daglig ernaering per os. Hvis patienten pga kvalme ikke kan
opna sit energibehov ved enteral ernaering bgr der suppleres med parenteral enering.

3. Parenteral ernesering.

Yderligere

* Der henvises til dizetist ved:
1. p-kreatinin >200
2. proteinbehov, som ikke er deekket.
3. Huvis pt. har tabt >5% siden sidste vaegt.

Traening og rehabilitering

Det er vist, at patienter, der gennemfgrer et systematisk traeningsforlgb fra diagnosetidspunktet til
udskrivelsen efter hgjdosis kemoterapi og et efterfglgende genoptraeningsforlgb i kommunalt regi,
bevarer deres fysiske styrke og har motivation til at deltage i systematiserede traeningsforlgb

(28,29). Et malrettet traenings og rehabiliteringstilbud ma afstemmes i forhold til lokale/regionale
tilbud.
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11.5 Transfusionsstrategi

Anbefaling:

Behandling med blodkomponenter vil vaere indiceret i den kemoterapiinducerde cytopeniperiode.

* Indikation for transfusion med blodkomponenter skal fglge Vejledning om blodtransfusion
fra Sundhedsstyrelsen samt National Klinisk Retningslinje (1,2).

* Der skal foreligge informeret samtykke forud for behandling med blodkomponenter, og
ordination, og indikation skal journalfgres (1,2).

* Leukocytdepleterede blodkomponenter skal altid anvendes (5). | Danmark er alle
blodkomponenter leukocytdepleterede og indeholder < 1 x 10° leukocytter pr. komponent.

* Bestraling af celluleere blodkomponenter bgr anvendes fra 7 dage fgr hgst til afsluttet
hgstforlgb (5) samt fra start af konditionering til 3 maneder efter. Er der anvendt TBI bgr
perioden forlaenges til 6 maneder (5).
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* Komplikationer opstaet i forbindelse med blodtransfusion, eller som mistaenkes at skyldes
blodkomponenter, skal indberettes til den lokale blodbank (1).

Baggrund:

CMV-infektion kan overfgres med leukocytholdige blodkomponenter, idet CMV virus hos
immunkompetente ligger latent i leukocytter. Hos immunsupprimerede kan CMV give voldsom
infektion. Overfgrsel af CMV infektion reduceres effektivt ved anvendelse af leukocytdepleterede
blodkomponenter. Det er dog fortsat kontroversielt, om det er lige sa effektivt som CMV-negative
blodkomponenter (5).

Transfunderede leukocytter kan give anledning til alloimmunisering overfor HLA klasse I. Disse
antistoffer kan give anledning til febril non-hamolytisk transfusionskomplikation, refraktaritet
overfor trombocytkomponenter samt besveerligggre evt. senere transplantation.
Alloimmunisering forhindres effektivt ved transfusion med leukocytdepleterede blodkomponenter
(6). Transfusionsassocieret Graft versus Host Disease (TA-GvHD) er en sjeelden komplikation til
blodtransfusion. Det skyldes immunkompetente T-lymfocytter i den transfunderede komponent
som ikke bliver fjernet af patientens immunforsvar (hvilket normalvis sker) og derved engrafter og
prolifererer i patienten, hvilket kan fgre til GvHD. Ta-GvH er fatal i 90 % af tilfaeldene og kan
undgas ved at bestrale cellulaere blodkomponenter med gamma- eller rgntgenbestraling. Herved
fiernes cellernes evne til proliferation. Incidensen er ukendt, men skgnnes at veere meget lille (7).
Der er konsensus blandt guidelines om at anbefale bestralede komponenter til HDT-forlgb, men
graden af evidens baserer sig pa randomiserede studier af moderat kvalitet (3,4). Den anvendte
anbefaling i denne vejledning baserer sig pa anbefaling fra EBMT.

Risikofaktorer for TA-GVHD (3,4):

*  Medfgdt eller erhvervet immundefekt. Specielt patienter med nedsat cellulaer immunitet
er i risiko.

* HLA homologi mellem patient og bloddonor ved anvendelse af HLA udvalgte komponenter
eller komponenter fra familiemedlemmer.

* Et hgjt indhold af viable lymfocytter i blodkomponenten. Studier har vist, at antallet af
viable lymfocytter falder eksponentielt i erytrocytkomponenter efter 3 dages opbevaring.
Efter 3 ugers opbevaring er der stort set ingen viable lymfocytter tilstede. Der er dog
general enighed om, at leukocytdepletering ikke er ligevaerdig med bestraling.

Referencer:

1. Vejledning om blodtransfusion nr. 9038 af 15. januar 2015, Sundhedsstyrelsen

2. National klinisk retningslinje om transfusion med blodkomponenter Sundhedsstyrelsen
2014

3. Guidelines for prevention of transfusion-associated graft-versus-host disease (TA-GVHD),
Australian and New Zealand Society of Blood Transfusion Ltd, 1** edition, January 2011

4. Guidelines on the use of irradiated blood components. BCSH Blood Transfusion Task Force
Treleaven J et al January 2013
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2012, kapitel 9 Transfusion support in patients undergoing HSCT.

6. Leukocyte reduction and ultraviolet B irradiation of platelets to prevent alloimmunization
and refractoriness to platelet transfusion. The Trial to Reduce Alloimmunization to
Platelets Study Group. N Eng J Med 1997; 337: 1861-1869.

7. Williamson LM et al. The impact of universal leukodepletion of the blood supply on
hemovigilance reports of posttransfusion purpura and transfusion-associated graft-versus-
host disease. Transfusion 2007; 47: 1455-1467
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12. Kontrolforlgb efter HDT

Opfglgningsprogrammet efter et HDT med auto-HSCT forlgb kan overordnet opdeles i den
sygdomsspecifikke opfglgning, som fglger de nationale guidelines for de specifikke sygdomme
samlet under Dansk Hematologisk Selskab www.hematology.dk, og de aspekter som relaterer sig
mere generelt til HDT behandlingen. Sidstnaevnte beskrives i det fglgende og kan opdeles i:

a. Organscreening
b. Vaccinationsprogram
c. Screening for solid cancer

12.1. Organscreening

| det fglgende beskrives rekommandationer for opfglgning efter autolog HDT.
Rekommandationerne fglger guidelines fra European Bone Marrow Transplantation (EBMT)
og/eller fra International Bone Marrow Transplantation organisationen (IBMT).

Almen vurdering af organfunktion: Nyre- og leverfunktion overvages rutinemaessigt ved
standardblodprgver. Kardiel funktion vurderes klinisk og kun ved suspicio suppleres med EKG,
ekkokardiografi etc. Vanlige samarbejdende afdelinger involveres ved behov som i ethvert andet
kontrolforlgb.

Sarlige forhold efter HDT med auto-HSCT:

Thyroidea: Bade hypothyroidisme og autoimmun thyroiditis kan ses efter
stamcelletransplantation. Det anbefales derfor, at der udfgres screening TSH, T3 og T4 arligt (1,2)

Gonader: Der kan hos bade mand og kvinder optraede klinisk og endokrin dysfunktion af gonader.
For maend med nedsat libido eller erektil dysfunktion males FSH, LH og testosteron, og patient
henvises evt. til endokrinologisk vurdering. For kvinder der er postmenopausale anbefales
internationalt arlig gynaekologisk kontrol og evt. hormonsubstitution. Generelt anbefales
gynaekologisk/endokrinologisk vurdering af yngre HDT-behandlede patienter (1,2). Se venligst
Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi under “Guidelines for premature ovarian insufficiency”
mhp. hormon substitution for yngre kvinder via nedenstaende link:
http://static.squarespace.com/static/5467abcce4b056d72594db79/546e7749e4b0d969a4f6cf60/
546e7746e4b0d969a4f6cc6c/1396104562000/Premature-Ovarian-Insufficiency-
POIl.pdf?format=original
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12.2 Revaccinationsprogram

Der foreligger klare rekommandationer angaende vaccination af HDT patienter (3,4).

Idet immunrestitutionen efter behandling af grundsygdom og efter HDT er langsom, anbefales
opstart af vaccinationer 6 maneder efter HDT. Vaccinationer med levende svaekkede organismer
er kontraindicerede, indtil fuld immunrestitution er indtruffet, i praksis ca. 24 mdr. post-HDT. En
test for immunrestitution kan vaere at male antistofsvaret pa vaccination med ikke-levende

organismer. | DK betyder kontraindikationen i praksis, at patienter skal frarades rejser til omrader
med gul feber i 2 ar efter HDT, samt at der altid skal forespgrges vedrgrende vaccination uden for

standardprogrammet.
Vaccine 6 mdr. 9. mdr. 12 mdr. kommentar
Tetanus/difteri/polio/ X X X

acellulzer kighoste

Haemofilus influenza

Pneumokokker

Inaktiveret influenza

Maesling-faresyge-rgde
hunde (levende)

7-valent eller 13
valen, ikke 23-
valent. Der er
ikke
dokumenteret
effect af et 4.
boost med 23-
valent vaccine
(ref 6)

Arligt herefter

Tidligst efter 24
mdr. Kun
aktuelt hvis der
er epidemier i
DK, eller ved
rejser til
omrader med
epidemier

Hvis patienter behandles med HDT i influenzasaesonen, kan det anbefales, at de

familiemedlemmer, man deler husstand med, bliver influenzavaccineret for at undga smitte af

patienten. | denne situation hos egen laege (3-8).
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12.3 Screening for sekundaer malignitet

* For kvinder, der har modtaget straleterapi mod mediastinum, anbefales
mammografiscreening startende ca. 8 ar efter stralebehandling og senest ved 40 ars alder.
For den padiatriske population screening fra 25 ars alder (9).

* Alle patienter informeres om risiko for sekundaer cancer. Patienter radgives om at undga
risikofaktorer for sekundaer cancer, herunder tobak og ungdig soleksponering (9).

* Ved rutinekontroller udfgres almindelig klinisk undersggelse af patienter som screening for
sekundeaer malignitet (9).

Referencer:
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survivors after hematopoietic cell transplantation. Hematol Oncol Stem Cell Ther.
2012;5(1): 1-30

2. Majhail N. S et al: Surviving the cure: long term follow up of hematopoietic cell
transplant recipients. Bone Marrow transplantation 2013; 48: 1145-1151

3. Tomblin M et al: Guidelines for preventing infectious complications among
hematopoietic cell transplant recipients: a global perspective. Biological Blood
Marrow Transplant 2009;15: 1143-1238

4. Ljungman P. et al: Vaccination of hematopoietic cell transplant recipients. Bone
Marrow Transplantation 2009; 44: 521-526

5. Engelhard D. et al: European guidelines for prevention and management of
influenza in hematopoietic stem cell transplantation and leukemia patients:
summary of ECIL-4 (2011), on behalf of ECIL, a joint venture of EBMT, EORTC, ICHS,
and ELN. Transplant Infectious Disease:;15:219-232

6. Cordonnier C. et al: Long-term persistence of the immune response to
antipneumococcal vaccines after allo-SCT: 10-year follow up of the EBMT-IDWPO01
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transplant patients. A pilot study on the impact of vaccination cards and reminder
telephone calls. Transplant Infectious Disease 2013; 15: 634-638

9. Secondary solid cancer screening following hematopoietic stem cell
transplantation. Bone Marrow Transplantation 2015; Aug;50(8):1013-23
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12. Appendiks

Forslag til ”"Patientdagbog” i forbindelse med semi-ambulant HDT med auto-HSCT.

a0 a0
Ne O Ne O
Tird =) Hird =]
Blod, formet O Blod, formet O
Lo, st O Lo, st O
Vandig a Vandig o
Som jeg plejer U Som jeg plejer U Som jeg plejer U
Halvielen of bvad jog Halvdelen f bvad jog Halvdelen f bvad jog
ploer 5] plaer () plaer o
Usder balvdelen afivad | Usder halvdclen eftvad | Under halvielen of Bvad
g plejer =] g plajer =] g plajer o
%] Tormid (W] Tormiddag O
Eftermiddag O Eftermiddag O Eftermiddag O
o Aften =) Aften o
a0 a0
Nej O Neg O
0 o Qa
Ne O Ne O
igt at viere | Du gang igt at viere
opmerksomn phat fi | gang @ at vide, opmarksom pi at fi
spist og drukket godt, | hvomndr du skal tage | spist og drukket godt,
udfort e blodpraver og komme | udfort e
og i trenet. 1il kontrol. og f trenet.
For mange er
iclimhind
generet o mange har
0 h 0 ]
Neg O Neg O Neg O
Tird 8] Hird g Tiird =]
Bled, formet 0 Rled, formet 0 Bled, formet O
Law, sloswat O Lew, sliswat O Low, usmat O
Vandig o Vandig a Vandig o
Som jeg plejer Som jeg plejer L Som jeg plejer U
Halvdelen of bvad jog Halvdelen of bvad jog Halvdelen of bvad jog
ploer u] pleer 0 plger o
Usder halvielen sfivad | Under halvielen sfbvad | Usder halvielen o8 bvad
expler ) Erplcsr () s a
Tormiddeg O Tormddes D Tormiddeg O
Eftermiddag O Eftermiddag O Eftermiddag O
Aften s] Aften n] Aften a
[=] o D o O
Ne O Ne O
[=] h D Ja O
Nei O Nei O Nei O

Tdag starter du. Tdag starter du
kroglemarvsfremmen-
ibiotika i tablet d form af
form. Husk at kontakte | injektioner.
afdelingen hvis du fr | Du skal ind pd
feber. afdelingen og have
Nogle har behov for
transfusioner. Du fir
at vide hvornir du
skal komme igen.
h 0O 0
Nej O Ne O
[ O Tiira =]
Bled, formet O Blad, formet O
Law, szt O Lo, ulzsmat O
Vandig = Vandig a
Som jeg plejer O Som jeg plejer U
Halvdelen f bvad jeg Halvdelen af bvad jeg
ploer =] plger [n}
Usder halvielen af2vad | Usder halvielen of bvad
Fgplcer O wgpleer O
i [=] 0
Eftermiddag O Eft ddag O
Aften =] Adten o
0 a0
Ne O Neg O
0O a0
Ne O Ne O

Som jeg plejer L Som jeg plejer U
Halvielen of bvad jeg Halvdelen of bvad jeg Halvdelen of bvad jeg
plaer u ploer u ploer u
Under balvielen efbvad | Usder halvdelen sfbvad | Usder halvdelen of bvad
a] scpploer ) cpploer ()
=] Formidésg O Formidéag 0
] iddag O Eftermiddag O
] Aften [u] Aften a
h 0 h 0
Ng O Ng O
h D h 0
Neg O Neg O
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Hvis

i i
kan du snart overgh til | kan du snart overgd til
h O h 0
Ne O Ne O
T =} [ O
Bled, formet O Bled, formet O
Lo, ulosmat O Lax, ulsmet O
Vandig a Vandig o

jea plejer O Som jea plejer U

Halvielen of bvad jeg Halvdelen 2f bvad jog.
pleer =} ploer o
Usder halviclen afbvad | Usder halvdelen 2f vad
Egplekr ) xgpleer ()
Formiddag O Formiddag O
Eftermiddag O Eftermiddag O
Adten (=] Aften [n]
h O h 0
Ne O Neg O
h 0 a0
Nei O Nei O
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III

Forslag ti

Dag -7. Dato:

plejeplan” i forbindelse med semi-ambulant HDT med auto-HSCT.

label

Viden om indlaggelsesforigbet:

Sikre at patienten er orienteret om hgjdosis
kemoterapi, infusion af stamceller, samt
efterforlgbet og de gener, som kan opsta
“Min oversigt” er udleveret f

Smerter i mundhule/svalg

NRS score

Ved NRS 1 eller derover, se vejledning.
PN Andolex mundskyl Ja7 Nejf

Koordinering:
Sikre at transfusionsgraenser er ordineret f

Kvalme

Seet evt. flere krydser:
Grad 0: Ingen kvalme
Grad 1: Nedsat fgdeindtag

Ernzring

Patienten er kostvejledt;

* Risiko for vaegt- og muskeltab f

¢ Sikre, at pt. kender eget energi- og
proteinbehov f

« Guidet i at reagere p3 nedsat kostindtag,
samt info. om alternative kostprodukter{
* Pjece til superkost er udleveret i

(til senere brug)

o Sikre, at pt. er informeret om
sondeanlaggelse pa dag +17

Vegt

Grad 2: Meget nedsat fgdeindtag
Grad 3: Ingen fgdeindtag
Opkastf antaliNV_DV__ AV__

f
f
f
f

Udskillelse

Diarre Jai Neji

Antal affgringer NV__DV__ AV__

Ved affpring 4x/dag eller derover, pabegynd
Imodium (findes som PN ordination) f

Fysisk aktivitet
Screenes fgr traening pa hold: Ja Nej
Systolisk blodtryk over 95 i

Forebyggelse/behandling af mucositis

Mundhygiejne:

Patienten er informeret om mundpleje med
spray og gel, tandbgrstning 4 x dagligt med
blgd tandbgrste og Zendium tandpasta f

Informere om gget mundhygiejne, nar der
opstar tegn pa mucositis (smerter i
mund/hals, tgrhed, nedsat spytsekretion) 1

Inspektion af mundhule - WHO skala:
GradOf 1 2 3 4

Caphosol mundskyl:
4 x daglig ved mucositis grad 0:
10 x daglig ved mucositis grad 1-4:

Hamoglobin over 5,0 ell. optransf. dertiff  §
Trombocytter over 15 ell. optransf. dertiff  f
Up5virket af feber eller ingen feber P

Til-/afmelde til treening. Fys. 5-4710

Opfordre patienten til fysisk aktivitet DV __
AV __

DHS/DSKI rekommandationer for stamcellemobilisering/hgst og hgjdosiskemoterapi med autolog

stamcelletransplantation 2018

60




Forslag til arbejdskema for BEAM afviklet semi-ambulant:

Tid Dato | Patient opgaver Sign | Sygepleje opgaver Sign
Dag -7 Mgader kl.10 til blodprgver Blodprgver i hht. SP. Frigives fra
Kl. 10.00 Treening kl. 11 i traeningslokaler behandlingsplan.

Sikring af patientens kompetencer til
pumpebehandling.

Pakning af medicin i hht.
MDA/frigives i behandlingsplan til

dag —5kl. 8.

Instruktion i anvendelse af Caphosol.
KI. 13.00 Kvalme behandling jvf. MDA. HUSK
Preebehandling T. Tavegyl 1 mg

T.Pamol1g
Kl 14.00 Opsaetning af BCNU som almindelig
BCNU infusion pa drabeteeller. Gives i
over 45 min. afdelingen.
KI 15.00 Opseetning af pose med 4 doser
Cytarabin cytarabin (dag -7 kI.20, dag -6
x2 dgl over 30 kl.8+20 og dag -5 kI.8)
min. Valg pumpe intermitterende:

BEAM Cytarabin
Med forsinket start samme dag kl.

20.00
KI. 15.00 Opseetning af pose med 1 dosis
Etopofos over 1 etopofos (dag -6 kI.10.00)
time Valg pumpe intermitterende:

BEAM Etopofos

Med forsinket start naeste dag k.
10.00

Pt. kan herefter ga hjem

Kl. 20.00 Kontrollere at pumpe gar i gang
Dosis 1 til tiden.
Cytarabin Male temperatur
Tid Dato | Patient opgaver Sign | Sygepleje opgaver Sign
Dag -6 Kontrollere at pumpe gar i gang til
KI. 08.00 tiden.
Dosis 2 Male temperatur
Cytarabin
KI. 10.00 Kontrollere at pumpe gar i gang til
Dosis 1 tiden.
Etopofos Efter infusion frakobles pumpen
evt. eller slukkes.
KI. 20.00 Kontrollere at pumpe gar i gang til
Dosis 3 tiden.
Cytarabin Male temperatur
Tid Dato | Patient opgaver Sign | Sygepleje opgaver Sign
Dag -5, Kontrollere at pumpe gar i gang
Male temperatur
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Dosis 4
Cytarabin

Mgder til frakobling af pumpe
kl.9.30

Kl1.10.00
Dosis 2
Etopofos
over 1 time

Deltage i traening pa afdelingen
kl. 11.00

Blodprgver i hht. SP. Frigives fra
behandlingsplan Tilkobling af Etopofos
over 1 time som alm infusion pa
drabeteeller. Gives i afdelingen.
Pakning af medicin iht. MDA/frigiv i
beh. plan til dag — 3 kl. 8.

KI. 12.00
Cytarabin
X2 dgl over

30 min.

Opseetning af pose med 4 doser
cytarabin (dag -5 kI.20, dag -4 kl.8+20,
dag-3 klI.8)

Valg pumpe intermitterende: BEAM
Cytarabin

Med start samme dag kl. 20

Kl. 12.00
Etopofos
over 1 time

Opseetning af pose med 1 dosis
etopofos (dag -4 kI.10.00)

Valg pumpe intermitterende: BEAM
Etopofos

Med forsinket start naeste dag
kl.10.00

Patienten kan ga hjem.

Kl 20.00
Dosis 5
Cytarabin

Kontrollere at pumpe gar i gang
til tiden.
Male temperatur
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Tid Dato | Patient opgaver Sign | Sygepleje opgaver Sign
Dag -4 Kontrollere at pumpe gar i gang til
KI. 08.00 tiden.
Dosis 6 Male temperatur
Cytarabin
KI. 10.00 Kontrollere at pumpe gar i gang til
Dosis 3 tiden.
Etopofos Efter infusion frakobles pumpen
eller slukkes.

KI.20.00 Kontrollere at pumpe gar i gang til
Dosis 7 tiden.
Cytarabin Male temperatur
Tid Dato | Patient opgaver Sign | Sygepleje opgaver Sign
Dag -3 Kontrollere at pumpe gar i
kl.08.00 gang til tiden.
Dosis 8 Mgade til frakobling af pumpen
Cytarabin k1.9.30
KI.10.00 Deltage i treening pa Blodprgver i hht. SP. Frigives fra
Dosis 4 afdelingen kl. 11.00 behandlingsplan.
Etopofos over Tilkobling af Etopofos over 1 time som
1 time alm infusion pa drabetaeller

Pakning af medicin iht. MDA/frigives i

beh.plan til dag O KI. 8.
Kl 12.00 Opseetning af Melphalan - ikke pa
Melphalan pumpe eller drabeteeller — over ca. 30
Over ca. 30 minutter.
min Efter endt infusion kan patienten ga

hjem.
Tid Dato | Patient opgaver Sign | Sygepleje opgaver Sign
Dag -2 til Méle temperatur morgen og
dag -1 aften
Ingen _ _—
behandling
Dag 0 Mgde i afdelingen kl. 09.30 til Blodpraver i hht. SP. Frigives fra
Infusion af infusion af stamceller ca. k. behandlingsplan.

11.00 Brug tjeklisten til infusion af stamceller —

stamceller .

se rod mappe.
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HCT Cl score:

Seore . . Komorbiditet
Komorbiditet Definitioner
JA NEJ

1 Arytmier Tidligere behandlingskreevende atrieflimmer eller -flagren,
syg sinus-syndrom og ventrikulaere arytmier.

1 Kardiel Tidligere koronar arterie sygdom, hjerteinsufficiens eller
myokardieinfarkt ", eller EF < 50% p4
transplantationstidspunktet .

1 Inflammatorisk Tidligere behandlingskreevende Morbus Crohn eller colitis

tarmsygdom ulcerosa.

1 Diabetes Behandlingskravende med insulin eller perorale antibiotika,
ikke dizet alene, pa transplantationstidspunktet.

1 Cerebrovasku- lersygdom  Tidligere TCI eller cerebrovaskulaert insult

1 Psykiske forstyrrelser Depression/angst der kraever psykiatrisk vurdering eller
behandling pa transplantationstidspunktet.

1 Leversygdom — mild Kronisk hepatitis, bilirubin > ULN™ til 1,5 x ULN eller
AST/ALTY > ULN til 2,5 x ULN? p4
transplantationstidspunktet

3 Moderat/svar leversygdom  Levercirrhose, bilirubin>1,5 x ULN eller AST/ALT" >
ULN til 2,5 x ULN? pa transplantationstidspunktet

1 Overvaegt Voksne: BMI>35, barn: BMI>95 percentilen for relevant
alder, pé transplantationstidspunktet.

1 Infektion Dokumenteret infektion eller feber af ukendt arsag som er
behandlingskrevende, for, under og efter start af
konditionering.

2 Reumatologi Tidligere systemisk lupus erythematosis (SLE), reumatoid
artrit (RA), polymyosit, bindevavssygdom (CTD) eller
polymyalgia rheumatica.

Mavesar Tidligere behandlingskrevende mavesar.
Nyrelidelse Serum-kreatinin>0,177 mmol/l eller i dialyse pa
transplantationstidspunktet eller tidligere nyretransplanteret.

2 Moderat lungelidelse Diffusionskapacitet og/eller FEV; <65 og <80% eller
dyspng ved let fysisk aktivitet pa
transplantationstidspunktet.

3 Sveer lungelidelse Diffusionskapacitet og/eller FEV, <65 eller hviledyspne
eller iltkreevende pé transplantationstidspunkte

3 Tidligere tumor Tidligere behandlingskraevende tumor, med undtagelse af
ikke-melanom hudcancer.

3 Hjerteklapsygdom Pé transplantationstidspunktet med udtagelse af mitralklap-
prolaps.
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