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Alerts bedémning

Metod och malgrupp: Transplantation av stamceller ar en etablerad potentiellt botande
behandlingsmetod vid leukemier och andra blodsjukdomar. Stamceller utvinns metadels fran benmarg
eller perifert blod. Stamceller fran navelstrangsblod har under det senaste decenniet borjat anvandas nar
donatorer av stamceller fran benmarg eller perifert blod inte kan hittas. Mangden navelstrangsblod som
kan erhallas ar begransad och darmed antalet celler som kan utvinnas. Pa grund av detta utgors
malgruppen framst av barn, men aven vuxna patienter har behandlats. Transplantation med stamceller
fran navelstrangsblod har visat sig vara anvandbart vid &mnesomsattnings- och immunbristsjukdomar,
elakartade blodsjukdomar (inklusive leukemi) och margsviktsyndrom. Malgruppens storlek i Sverige
uppskattas till 6—12 patienter arligen. Malgruppen kan komma att vidgas om en hogre grad av olikhet i
vavnadstyp mellan donator och mottagare kan accepteras och att tidsvinster kan géras nar stamceller
fran navelstrangsblod anvands.

Patientnytta: Det saknas prospektiva randomiserade kontrollerade studier som jamfor utfallet vid
transplantation av stamceller av olika typer. Det finns uppféljningsstudier avseende drygt 1 000 patienter
dar medicinska effekter och komplikationer efter transplantation med stamceller fran navelstrangsblod
redovisas. Dessa visar att dverlevnaden efter transplantation ar jamférbar oavsett om stamcellerna
hamtats fran navelstrangsblod eller benmarg. Den kliniska betydelsen av potentiella for- och nackdelar
med att anvanda stamceller fran navelstrangsblod ar annu inte klarlagd. Férekomsten av akut och kronisk
GvHD (en immunologiskt betingad reaktion) ar lagre da stamceller fran navelstrangsblod anvands, men
anslaget (den efterstravade blodbildande funktionen) av de transplanterade stamcellerna tar langre tid an
vid transplantation med stamceller av andra typer.

Ekonomiska aspekter: Priset per enhet av stamceller fran navelstrangblod da det inkdps fran en
blodbank ar idag cirka 150 000 kronor, vilket ungefar motsvarar kostnaden for att utvinna stamceller fran
benmarg eller perifert blod fran obeslaktade donatorer. Halsoekonomiska primarstudier saknas varfor det
i dagslaget inte finns underlag fér en bedémning av metodens kostnadseffektivitet. Aven om kostnaden
for varje enskild transplantation av stamceller fran navelstrangsblod ar betydande bedéms de totala
ekonomiska konsekvenserna for sjukvarden som sma da malgruppen idag ar ytterst liten.

Kunskapslage: Det finns viss* vetenskaplig dokumentation av de medicinska effekterna och
komplikationerna vid transplantation av stamceller fran navelstrangsblod. Det finns ingen* vetenskaplig
dokumentation om kostnadseffektivitet.

Metoden bor tillsvidare betraktas som experimentell och endast utféras i enlighet med etablerade
behandlingsprotokoll. Det ar vardefullt att resultaten fran alla transplantationer i Sverige rapporteras till ett
gemensamt europeiskt register och/eller till det internationella benmargstransplantationsregistret.

*Detta &r en vardering av den vetenskapliga dokumentationens kvalitet och bevisvarde fér den aktuella fragestalliningen.
Beddmningen gors pa en fyrgradig skala; (1) god, (2) viss, (3) ringa eller (4) ingen. Se vidare under "Evidensgradering”
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Metoden

Blodbildande stamceller producerar i normala fall réda och vita blodkroppar samt trombocyter.
Blodsjukdomar, exempelvis leukemi, orsakas av defekta eller ofillrackligt/felaktigt fungerande
blodbildande celler. Stamcellstransplantation gors i syfte att ersatta dessa med friska blodbildande
stamceller och ar en for dessa sjukdomar potentiellt botande behandlingsmetod.

For att de transplanterade cellerna inte ska avstétas, utan bli blodproducerande (fa anslag), maste vid all
stamcellstransplantation mottagarens och donatorns sa kallade HLA-antigener, vavnadstyper, vara
mycket lika varandra. Ju stdrre olikhet mellan donatorns och mottagarens vavnadstyper (HLA), desto
hogre ar risken for avstdtning (mottagarens celler stoter bort de transplanterade cellerna). Oavsett vilken
typ av stamceller som anvands (benmarg, perifert blod eller navelstrangsblod) sa ar det basta
donatoralternativet ett vavnadsidentiskt syskon. Om sadana inte finns att tillga maste en stamcellsdonator
sokas vars HLA ar tillrackligt likt mottagarens. Register 6ver potentiella donatorer finns pa flera hall i
varlden. Blodbildande stamceller utvinns framfor allt ur benmarg. Stamceller kan aven utvinnas ur det
perifera, cirkulerande, blodet.

Stamceller finns ocksa i navelstrangsblod, vilket idag anvands néar lamplig donator av stamceller fran
benmarg eller perifert blod saknas. Det finns ett flertal banker med stamceller fran navelstrangsblod i
varlden, dock ingen i Sverige. Dessutom kan navelstrangsblod tillvaratas i samband med att ett barn som
ar i behov av transplantation far ett helsyskon.

Blodet fran moderkaka och navelstrang tas tillvara direkt efter det att ett fullganget och friskt barn
avnavlats. Bestamning av blodgruppstillhdrighet, antal karnférande celler och vavnadstypning sker
omgaende. Stamcellerna fryses ned snarast mojligt och langtidsférvaras i flytande kvave [3,12]. Samtidigt
gors bakteriologisk sterilitetskontroll och virusserologi. Utvecklingsbeddomning av barnet sex manader
efter fédelsen och uppféljande virologisk kontroll av moderns blod goérs innan navelstrangsblodet kan
anvandas. Forfarandet innebar inga risker for donatorn. Blodet fran moderkaka och navelstrang tas inte
annars tillvara.

Infor transplantationen maste patienten genomga en férbehandling med cellhdmmande medel och/eller
helkroppsstralning, oavsett vilken typ av stamceller som anvands. Detta gors dels for att behandla
grundsjukdomen och dels for att upphava kroppens avstoétningsformaga. Sjalva stamcellstillférseln liknar
en blodtransfusion [2,18]. Patienten behandlas inneliggande pa sjukhus.

Malgrupp

Nar en patient behdver en stamcellstransplantation underséks i forsta hand om det finns ett sa kallat
HLA-identiskt syskon som kan donera stamceller (fran benmarg eller perifert blod). Om detta inte finns
kan ett syskon eller annan sldkting som inte ar helt HLA-identisk fungera som stamcellsdonator. Nar inte
heller en sadan finns aterstar att ska efter en obeslaktad donator av stamceller i register. Enligt en
uppskattning fran 1991 kan en beslaktad donator av benmarg hittas till ungefar 40 procent av de
behdvande patienterna. For de resterande kan obeslaktad donator hittas i cirka 75 procent av fallen
[11,14,16].

Malgrupp for transplantation av stamceller fran navelstrangsblod utgors framst av patienter for vilka ingen
beslaktad eller obeslaktad donator av de andra typerna av stamceller kan hittas. Pa grund av det
begransade antalet celler i navelstrangsblod ar metoden i férsta hand ett alternativ for barn men aven
vuxna patienter har transplanterats. Transplantation av stamceller fran navelstrangsblod ar framst aktuellt
vid medfédda @mnesomsattnings- och immunbrist sjukdomar, elakartade blodsjukdomar inklusive
leukemi, och vid férvarvade och medfédda méargsviktsyndrom. Ett undantag utgors av férvarvad idiopatisk
svar aplastisk anemi, dar ingen fordel avseende 6verlevnaden efter transplantation med navelstrangsblod
konstaterats [7,9]. Totalt uppskattas malgruppen till 6—12 patienter arligen i Sverige.

Om uppfdljande studier kommer att visa att den samlade patientnyttan blir hogre vid anvandning av
stamceller fran navelstrangblod an fran benmarg och perifert blod, kan dock malgruppen komma att
utvidgas. Anvandning av navelstrangsblodets stamceller innebar t ex att vantetiden till genomférd
transplantation kan férkortas. Darfor kan metoden i vissa situationer, t ex vid allvarlig benmargssvikt,
utgora ett behandlingsalternativ &ven da donator av stamceller fran benmarg eller perifert blod har
identifierats.
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| framtiden kan stamceller fran navelstrangsblod dven komma att anvandas for korrektiv genmanipulation
vid vissa medfédda sjukdomar [14,18].

Relation till andra metoder

Anvandning av stamceller fran navelstréangsblod for transplantation har potentiella férdelar jamfort med
stamceller fran benmarg och perifert blod, vilka ska vagas mot vissa nackdelar.

Till férdelarna hor att tiden for s6kning av lamplig donator till genomférd transplantation endast ar nagra
enstaka veckor. Nar obeslaktad donator av stamceller frAdn benmarg och perifert blod anvands tar det 1-6
manader fran det att man boérjar séka en donator till dess att en transplantation kan genomféras. Jamfort
med den vuxna individens stamceller har navelstrangsblodets "omogna" stamceller unika egenskaper,
vilket mojliggor transplantation vid hogre grad av olikhet mellan donatorns och mottagarens vavnadstyper
[4-6,12]. Navelstrangsblod kan darfor utgéra en kompletterande stamcellskalla vid etnisk heterogenitet,
dar kombinationerna blir &n mer komplicerade och medfér en minskad tillgang av lampliga
stamcellsdonatorer. Eftersom stamceller fran navelstrangsblod kommer fran en infektionsfri miljé ar risken
for att dverfora smittsamma virussjukdomar lagre jamfért med de andra stamcellstyperna [1-6,9,12,18].
Exempelvis kan risken for cytomegalovirus, ett vanligtvis inaktivt virus hos donatorn men som vid
transplantationer innebér en allvarlig risk for patienten, helt elimineras. Ytterligare en viktig fordel ar att
utvinnandet inte paverkar donatorn (den nyfériésta modern) eller hennes barn. Da stamceller fran
benmarg eller perifert blod skall utvinnas maste donatorn géra en tidsuppoffring och riskerar obehag samt
aven viss risk for skada. Ytterligare en fordel ar att det ger en lagre frekvens av akut och kronisk GvHD
(Graft versus Host Disease, transplantat kontra vardreaktion, se nedan) jamfért med vid
benmargstransplantation [7].

En nackdel med navelstrangsblod ar att den cellmangd som kan erhallas ar begransad. Detta medfér i sin
tur begransningar i moéjligheterna att framgangsrikt behandla vuxna patienter [6,7]. Dessutom ger
metoden en fordréjd hematologisk aterhamtning med langsammare aterkomst av vitala komponenter i
blodet, jamfort med da andra typer av stamceller anvands. Detta kan medféra en 6kad risk for infektioner
och blédningar [1,2,7]. Ytterligare en nackdel ar att det inte ar mgjligt att upprepa behandlingen med
samma donator och att det finns en viss risk, om an liten, for att medfédda sjukdomar 6verfors. Denna
risk reduceras genom att det nyfédda barnet observeras under sex manader innan de nedfrusna
stamcellerna anvands. Dessutom ar det mojligt att navelstrangsblodet skulle kunna férorenas av celler
fran modern, vilket skulle kunna ge upphov till GvHD.

Den kliniska betydelsen av ovanstaende fér- och nackdelar ar annu inte klarlagd.

Patientnytta

Det saknas prospektiva randomiserade kontrollerade studier dar patientnytta vid transplantation av
stamceller fran navelstrangsblod jamforts med andra typer av stamceller. Daremot finns
uppfdljningsstudier av medicinska effekter och komplikationer vid transplantation av stamceller fran
navelstrangblod, bade fran beslaktade och icke beslaktade donatorer, for drygt 1 000 patienter [7,9,15].
Dessa visar att Overlevnaden efter transplantation av stamceller fran navelstrangsblod ar jamférbar med
benmargstransplantation, for respektive sjukdom. Tva ars sjukdomsfri 6verlevnad fér barn efter
transplantation med stamceller fran navelstrangsblod var 21 procent vid aplastisk anemi och 51 procent
vid medfédda metabola sjukdomar. Motsvarande siffror vid maligna sjukdomar sasom akuta leukemier
och non-Hodgkin-lymfom var i genomsnitt 36 procent. En mer detaljerad analys da barnen med akuta
leukemier delades upp i en hég- och lagriskgrupp visade att tva-arséverlevnaden var 49 procent for
barnen som hade mindre avancerad sjukdom jamfért med 8 procent fér dem med samre prognos [7].
Daremot ger navelstrangsblodceller upphov till en Iagre frekvens av akut och kronisk GvHD. Anslaget av
transplanterade stamceller fran navelstrangsblod sker dock langsammare an vid
benmargstransplantation, med en 6kad férekomst av tidiga komplikationer efter transplantationen [7]. Den
hematologiska aterhamtningen ar jamférbar oavsett om navelstrangsblodscellerna kommit fran ett syskon
eller en obeslaktad donator. Antalet karnférande celler som tillférs vid transplantation ar helt avgérande
for stamcellsanslaget och aterhamtningen av blodbildningen [7].
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| en europeisk retrospektiv multicenterstudie av barn med akut leukemi [13] jamfors utfallet efter 99
transplantationer av stamceller fran navelstrangsblod med benmargtransplantationer, varav 180 fick T-
cellsrenade och 262 icke manipulerade benmargsceller. Samtliga stamceller kom fran obeslaktade
donatorer, vilka vid 92 procent av transplantationerna med stamceller fran navelstrangsblod, 43 procent
vid T-cellsrenad benmarg och 18 procent vid de icke manipulerade benmargstransplantationerna
uppvisade HLA-mismatch (olikheter i vavnadstyp). Den icke justerade tva-arséverlevnaden var 35
procent vid transplantation av stamceller fran navelstrangsblod, 41 procent vid T-cellsrenad benmarg och
49 procent vid icke manipulerad benmarg. Akut GvHD férekom mer séllan bland de som fatt stamceller
fran navelstrangsblod och T-cellsrenad benmarg an vid transplantation av icke manipulerad benmarg.
Liksom i tidigare studier sa var anslaget fordrojt efter transplantation med stamceller fran
navelstrangsblod. Under de férsta 100 dagarna efter transplantation var dédligheten ékad bland de som
fatt stamceller fran navelstrangsblod medan den totala dédligheten var hogre bland de som fatt T-
cellsrenad benmarg. Andelen aterfall i sjukdomen efter 100 dagar var lika stor i de tre grupperna [13].

Komplikationer och biverkningar

Vid all stamcellstransplantation finns tva grundlaggande riskmoment; avstétning och GvHD. Avstétning ar
patientens egna cellers reaktion mot transplantatet. Reaktionen leder till uteblivet eller férlorat
stamcellsanslag. Detta ar ett problem som kan uppstéa saval tidigt som flera manader efter en
transplantation. For att forebygga detta behandlas vanligen patienten med helkroppsbestralning och/eller
cellhammande medel fore transplantationen. Val av férbehandling beror pa vilken sjukdom patienten har,
och ar oberoende av vilken typ av stamceller som ska transplanteras. Férbehandlingen av barn kan dock
bland annat leda till en risk for tillvaxthamning, utebliven kbnsmognad och sterilitet senare i livet.

GvHD a andra sidan orsakas av att cellerna i transplantatet angriper patienten. Denna reaktion yttrar sig
antingen enbart i form av hudutslag eller som en svar sjukdom i kombination med leverskada och gulsot,
diarré, lung- och égonproblem mm. Saval akut som kronisk GvHD kan drabba kroppens samtliga organ
och system med varierande svarighetsgrad. En hoggradig akut GvHD (grad 3 och 4) kan orsaka att
patienten avlider. En akut mindre allvarlig GvHD (grad 1 och 2) kan & andra sidan leda till en gynnsam
immunologisk funktion mot eventuell kvarvarande leukemi eller tumér, sa kallad Graft versus Leukemia
(GvL) [1,5,18].

Utebliven terapeutisk effekt (anslag) ar ett av de mest allvarliga hoten fér patienten efter transplantation
av stamceller frdn navelstrangsblod. Aterhdmtning av de donerade cellernas blodbildning &r helt
avgorande for stamcellsanslaget och star i direkt relation till antalet karnférande celler som tillfors vid
transplantation.

Kostnader och kostnadseffektivitet

Oavsett om stamcellerna utvinns ur benmarg, perifert blod eller navelstrangsblod ar omhéandertagandet
av patienterna fére, under och efter transplantationen likartat. Den vid transplantation av stamceller fran
navelstrangsblod férdréjda hematologiska aterhamtningen 6kar dock behovet av understédjande
behandling med risk for forlangda vardtider.

Sjalvkostnaden for att producera en fryst enhet navelstrangblod uppskattas till 10 000—15 000 kronor [12].
Utifran de samlade erfarenheterna i de befintliga navelstrangsblodbankerna berdknas utnyttjandegraden
av lagrade blodenheter for klinisk transplantation vara cirka 3-5 procent arligen. Marknadspriset per
enhet har approximativt satts till 150 000 kronor [12]. Det motsvarar kostnaden foér framstallning av
stamceller fran benmarg eller perifert blod fran en obeslaktad donator.

| en kanadensisk modellberakning har kostnaden for transplantationer av stamceller fran benmarg eller
perifert blod uppskattats till cirka 1,7 miljoner kronor per mottagare. Motsvarande kostnad for
navelstrangblod var cirka 2,7 miljoner kronor. | kalkylen ingick kostnaden fér 50 dagars sjukhusvistelse,
oavsett vilken typ av stamceller som transplanterats [10]. Anledningen till den betydligt hogre kostnaden
for navelstrangsblodceller var att kostnaden for drift av en inhemsk navelstrangsblodbank med 425 000
blodenheter ingick i kalkylen. Kostnaden blir betydligt lagre vid inkdp av navelstrangsblodenheter fran
befintliga, internationella blodbanker.

| dagslaget finns inte nagot underlag for att bedéma kostnadseffektiviteten for transplantation med
stamceller fran navelstrangsblod jamfért med da andra stamcellstyper anvands.
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Sjukvardens struktur och organisation

All stamcellstransplantation, oavsett typ av stamceller, kraver tillgang till hematologisk intensivvard.
Transplantation av stamceller fran navelstrangsblod bér med mattliga utbildningsinsatser kunna
genomforas vid alla enheter som i dag genomfdr stamcellstransplantation, vilket sker vid samtliga
universitetssjukhus i Sverige.

Navelstrangsblod fér transplantationsandamal i Sverige har antingen tagits tillvara i samband med att ett
helsyskon fotts, eller inkdpts fran internationella banker for navelstrangsblodceller [2]. Totalt finns 23
sadana banker i 15 olika lander. Dessa ar anslutna till ett varldsomfattande samarbete. Det har
diskuterats om en bank med navelstrangsblodceller i Sverige skulle byggas upp for att solidariskt bidra till
det internationella donatorsamfundet som svenska patienter i behov av stamcellstransplantation redan
idag drar nytta av [17].

Etiska aspekter

Vid insamling av navelstrangsblod kravs de blivande foraldrarnas informerade samtycke.

Anvandning av navelstrangsblodceller for transplantationsandamal ar en relativt okontroversiell metod
som syftar till att radda liv, dé@ man inte kunnat hitta en Iamplig donator av stamceller fran benmarg eller
perifert blod. Beslutssituationen blir dock betydligt svarare om sdkning i register visar att det finns en
potentiell sadan donator men tidsbristen inte tilldter genomférande av kompletterande
vavnadsbestamningar. All klinisk verksamhet med transplantation av stamceller fran navelstrangsblod
maste tills vidare betraktas som experimentell behandling och endast utféras i enlighet med etablerade
behandlingsprotokoll och med patienternas eller féraldrarnas (vid minderariga barn) informerade
samtycke.

Utbredning i Sverige

De férsta transplantationerna med stamceller fran navelstrangsblod fran obeslaktad donator genomférdes
1998 i Sverige [2]. Metoden anvands i liten utstrackning vid universitetssjukhusens
transplantationsenheter i Lund, Uppsala och vid Huddinge sjukhus i Stockholm. Tillvaratagande och
langtidsfoérvaring av navelstrangsblod i Sverige sker for narvarande enbart till behdévande syskon. Totalt
insamlas arligen ett dussintal blodenheter. | Umea sker insamling av navelstrangsblod med syfte att
bygga upp en vavnadsbank dar det skall bli mdjligt att sOka efter stamcellsenheter [17].

Pagaende forskning

Samtliga kliniska transplantationer med stamceller fran navelstrangsblod rapporteras till den Europeiska
Blod- och Margtransplantationsgruppen, EBMT som i sin tur vidarebefordrar dessa data till Eurocord for
analys och sammanstallning.
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