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Introduktion

Aplastisk anemi &r ett séllsynt tillstand och varje hematolog och sjukhus utreder och
behandlar darfor endast ett begrénsat antal patienter. Prognosen har forbattrats men
behandlingarna ar resurskravande och potentiellt riskfyllda och det ar darfor viktigt att
erfarenheterna samlas och att patienter i Sverige behandlas pa ett likartat satt. Svenska
gruppen for stamcellstransplantation (SBMTG) atog sig darfor att ta fram ett
behandlingsprogram. Syften med de féreliggande riktlinjerna &r att mojliggora ett
standardiserat omhandertagande inom landet och att &ven ge mojlighet till utvecklingsprojekt.

Bakgrund

Aplastisk anemi ar beteckningen pa tillstdnd med pancytopeni i perifert blod och lag cellhalt i
benmargen som kan ha olika genes men som samtliga karakteriseras av ett lagt antal
hematopoetiska stamceller. Aplastisk anemi kan delas in i tre undergrupper: kongenital,
sekundar (t.ex. till radioterapi eller kemoterapi, dosberoende effekt) och idiopatisk/férvérvad
Den idiopatiska gruppen, alltsa utan kand utlésande faktor, dr den vanligaste och utgor 70-
80% av fallen. Ytterligare 15-20% av patienterna har en aplastisk anemi som klassificeras
som kongenital/arftlig, medan resterande har en starkt misstankt utlésande faktor sasom
lakemedel eller annan yttre faktor.

Ett antal olika genetiska defekter har identifierats vid den kongenitala formen. Den vanligaste
varianten &r Fanconianemi som forutom aplastisk anemi ofta gar med medfédda
missbildningar. Pancytopenin vid Fanconianemi utvecklas vanligen i barndomen, men kan
debutera senare i livet utan fysiska stigmata och &r saledes en viktig differentialdiagnos vid
utredning av pancytopeni hos unga vuxna.

Idiopatisk/forvarvad aplastisk anemi &r en sallsynt sjukdom med en incidens i Skandinavien
av cirka tva fall per miljon invanare och ar (1), men ar vasentligt vanligare i andra delar av
varlden t.ex. i Sydostasien och Mexiko. Aldersfordelningen &r bifasisk med toppar mellan 10-
25 ar och i aldrar 6ver 60 ar.

Ett antal olika yttre faktorer har associerats med utvecklingen av aplastisk anemi. De
viktigaste av dessa ar lakemedel, andra kemiska substanser, radioaktiv stralning och
virusinfektioner. Manga lakemedel har genom aren ansetts kunna utlésa aplastisk anemi.
Cytostatika ger dosberoende pancytopeni och i tillrackligt htga doser en irreversibel aplastisk
anemi. FoOr 6vriga lakemedel &r det mycket svart att bevisa ett samband och darfor vilar
manga av dessa samband pa svag vetenskaplig grund. Kemiska substanser kan utl6sa aplastisk
anemi, den mest k&nda &r bensen. Andra substanser i farger, lim och
insektshekampningsmedel har ocksa angetts kunna utlésa aplastisk anemi men det
vetenskapliga stodet for detta ar svagt .

Manga olika virusinfektioner kan ge benméargshamning men ger inte fullt utvecklad aplastisk
anemi enligt definitionen. De flesta ger kortvariga episoder av pancytopeni. Undantaget ar det
syndrom som innebar en kombination av svar hepatit (non A/B/C/D/E) och aplastisk anemi
(2, 3). Hepatiten har kliniska karakteristika som en virushepatit men inget utlésande virus har
identifierats

De bakomliggande patofysiologiska mekanismerna for aplastisk anemi ar bara delvis kdnda
aven om kunskapen okat de senaste aren (4). Saval ett for lagt antal hematopoetiska
stamceller som dysfunktion av dessa verkar kunna bidra till utvecklingen. Idiopatisk aplastisk
anemi &r primart en autoimmun sjukdom med oligoklonal expansion av cytotoxiska T-celler
inriktade mot hematopoietiska stamceller. Dessa T-celler utsondrar gamma-interferon, TNF-
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alfa och har Thl karakteristika. DarutOver ar antalet regulatoriska T-celler (T-regs) sankt och
antalet 1L-17 producerande celler dkat hos patienter med svar aplastisk anemi (5). En del
patienter med svar aplastisk anemi har korta telomerer (6), och langden pa telomererna har
visats ha prognostisk betydelse for patienter med aplastisk anemi (7). Mutationer i TERT eller
TERC generna som ingar i telomerasgenkomplexet kan pavisas hos knappt 10% av
patienterna. .

En andel av patienter med aplastisk anemi utvecklar MDS. Olika mekanismer har foreslagits
ligga bakom denna utveckling sasom mutationer i telomerkomplexet, upprepad
immunosuppressiv behandling samt anvandning av G-CSF (6-9).

Diagnostik och utredning

Diagnosen aplastisk anemi kan vara svar att stalla och upprepade benmargundersokningar
kravs. For att uppfylla definitionen kravs pancytopeni , samt en benméarg med lag cellularitet
(<30%). Definitionen &r baserad pa fynd hos barn och unga vuxna. For dldre patienter kan
30% gransen vara svar att applicera eftersom cellhalten sjunker med aldern. Aven andra
hematologiska sjukdomar som paroxysmal nokturn hemoglobinuri (PNH) och hypoplastiskt
myelodysplastiskt syndrom (MDS) ger liknande klinisk bild och &r viktiga
differentialdiagnoser. Figur 1 visar en schematisk illustration av relationerna mellan olika
orsaker till benmargssvikt.

The Bone Marrow Failure Syndromes

ow H' h -
RBDS /ésk . R:gk L AME

hypocellular MDS/MPD
MDS
RBDS — Ribosomal Dysgenesis syndromes
DC — Dyskeratosis congenita
FA — Fanconi Anaemia
AA — Aplastic Anaemia
PNH — Paroxysmal Nocturnal Haemoglobinuna
LGL — Large Ganular Lymphocytosis

Adapted from N. Young, G. Mufti

Utredning

Basal diagnostik

 Benmargsbiopsi fran tva lokaler, behéver ofta upprepas.

* Hb, vita, trombocyter, B-diff , retikulocyter, B12, folsyra, S-Fe, ferritin, leverstatus

* Virusserologier (HIV, hepatit B och C, CMV, EBV, ev. parvovirus B19)

« HLA-typning av patient och potentiell syskondonator bor goras redan vid diagnos pa alla
patienter som kan tankas bli aktuella for BMT. Rikligt material fran patienten kan behova
skickas vid grav cytopeni. Alternativt gors HLA-typning fran munslemhinna. Vid vSAA
samt vid SAA med dokumenterad infektionstendens eller vid eljest hotfull klinisk bild kan
HLA-typning och URD-sokning startas redan i samband med forsta IST-behandlingen.
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* HLA-typning kan dven dvervégas som led i utredningen. HLA-DRB1*15 (DRB1*15:01 och
15:02) dkar risken for att utveckla AA. DRB1*1501 har ofta en liten PNH klon och svarar
bra pa immunsuppressiv behandling.

* Flodescytometri (PNH-klon?) — erytrocyter och leukocyter.

Kongenitala sjukdomar

Utredningsbehov uppstar framst hos barn men mojligheten av framfor allt Fanconianemi och

telomersjukdomar kan behdva undersdkas dven hos unga vuxna.

* Fanconianemi: Kromosomfragilitetstest

* Telomersjukdomar: | Sverige finns idag inte uppsatt rutindiagnostik for telomersjukdomar
t.ex. for att diagnostisera Dyskeratosis congenita. Telomerlangdsbestdmning och
mutationsanalys for TERC/TERT rekommenderas hos unga vuxna (&@®@®). Dessa kan
bestammas i Umea (prof Géran Roos).

» Amegakaryocytic trombocytopeni: cMPL kan anvandas for diagnostik

» Schwachman-Diamonds sjukdom: Genanalys.

PNH

Det finns ett ndra samband mellan AA och PNH. Patienter med PNH kan senare i férloppet
utveckla AA och ca 50% av patienter med AA har en liten PNH klon. FACS ingar darfor i
utredning for att leta efter PNH klon.

Ovrig differentialdiagnostik

* Pure erythroaplasia eller pure white cell aplasia
* T-LGL-leukemia with pancytopenia

» Hypoplastisk MDS

Diffentialdiagnostiken mot hypoplastisk MDS ar svar (se &ven MDS guidelines). Mojliga
skillnader mellan sjukdomarna visas i nedanstaende tabell:

AA MDS

Splenomegali Nej Mojligt
Cytopeni Ja Ja
Dysplasi  erytropoes Mojligt Mojligt

granulocytopoes Nej Mojligt

trombopoes Nej Mojligt
Blastdkning Nej Mojligt
Fibros Nej Mojligt
Cytogenetik Oftast normal -7/del(7q)

Svarighetsgrad och prediktiva markorer

Prognosen vid aplastisk anemi ar beroende av svarighetsgraden. Féljande definitioner
anvands:

Svar AA (severe; SAA): Tva av foljande tre kriterier skall vara uppfyllda: Retikulocyter <60
(maskinell rékning) + ANC <0,5 + Trombocyter <20

Mycket svar AA (very severe AA; vVSAA): Samma som ovanstaende men ANC < 0,2

Moderat (non severe AA; nSAA): Aplastisk anemi dar kriterierna for SAA inte ar uppfyllda
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Prediktiva markorer

Forutom graden av neutropeni har nagra andra prediktiva markaorer beskrivits.
Kombinationen antal retikulocyter (Absolute reticulocyte count; ARC <25) och lagt totalantal
av lymfocyter (Absolute lymphocyte count; ALC <1) vid diagnos har visats innebdra lagre
respons och Gverlevnad efter IST (10). | en senare studie fran samma grupp korrelerades
telomerlangden hos perifera leukocyter till prognosen. Korta telomerer var associerade med
okad risk for mortalitet, aterfall och klonal evolution. Kombinationen telomerlangd och ARC
gav annu béttre prediktion; langa telomerer och ARC >25 hade utmirkt prognos efter IST,
medan korta telomerer och ARC <25 hade mycket dalig prognos (7).

Behandling

Samrad

Varje patient dar remissionssyftande behandling (intensiv immunsuppression (IST) eller
benmargstransplantation (BMT)) planeras ska bli foremal for snart samrad med BMT-center.

EBMT registrering/rapportering

Patienter saval de som genomgar allogen transplantation som de som far IST bor rapporteras
till EBMTs register (www.EBMT.org). Det kraver patientens medgivande till dataregistrering.
BMT-center kan hjalpa till med registrering hos EBMT.

Understodjande behandling

Transfusioner

Transfusioner av erytrocyter och trombocyter ar en viktig del i handlaggningen av patienter
med aplastisk anemi. Transfusionsgranser anpassas individuellt som vid andra hematologiska
sjukdomar. Alla blodprodukter bor leukocytfiltreras for att minska risken for
alloimmunisering samt for att minska risken for infektion med CMV hos seronegativa
patienter. Stralade blodprodukter rekommenderas till alla patienter under och 6 manader efter
immunosuppressiv behandling pa grund av risken for transfusionsrelaterad GVHD (11).
Granulocyttransfusioner kan 6vervégas vid svarbehandlade infektioner.

Infektionsprofylax

Patienternas infektionsrisk beror i forsta hand pa granulocyttal och i andra hand pa given
behandling. Grundlaggande hygienrutiner skall foljas vid kontakt med sjukvarden.
Rutinmassig antibiotikaprofylax rekommenderas ej, men gramnegativ profylax kan évervagas
hos patienter med ANC < 0,2. Profylax mot svamp (aspergillustackning), PCP och HSV kan
Overvégas till patienter med vSAA samt rekommenderas efter ATG behandling.

Infektionsbehandling

SAA patienter med feber maste akut utredas och intravends antibiotikabehandling séttas in pa
motsvarande stt som hos patienter med hematologiska maligniteter. Patienter med vSAA och
langvarig svar neutropeni har sarskilt hog risk for invasiva svampinfektioner i forsta hand
med mogelsvampar och utredning med datortomografi av lungor och tidig inséttning av
svampbehandling ar indicerad.


http://www.ebmt.org/�
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Hematopoietiska tillvaxtfaktorer

Rutinméssig anvandning av hematopoetiska tillvéxtfaktorer rekommenderas ej. Det ar
kontroversiellt om G-CSF vid infektioner minskar risken for mortalitet men behandling under
en manad kan dvervagas framforallt hos patienter med vSAA (@®®) (12).

Kelerande behandling

Hoga jarnnivaer har associerats med saval 6kad transplantationsrelaterad mortalitet som
forsamrad margfunktion. Det &r darfor viktigt att undvika jarnupplagring kan tidig kelerande
behandling 6vervagas (®@®). Biverkningar av tillgangliga lakemedel maste vagas in.

Remissionssyftande behandling

Valet av primarbehandling beror framst pa alder och svarighetsgrad av sjukdomen. Tva
huvudvarianter finns — IST och BMT. EBMT har analyserat resultaten av respektive
behandling i forhallande till alder och granulocyttal och dessa resultat kan anvandas for att ge
en grov uppskattning om vilken behandling som bor véljas i forsta hand. En schematisk
uppstélining har nyligen publicerats, se figur 2 (13). Allogen benmargstransplantation med
HLA-identisk syskondonator &r att foredra hos patienter med vSAA och SAA patienter under
ca 40 ar. IST foredras om syskondonator saknas eftersom den transplantationsrelaterade
mortaliteten stiger med alder (14). Eventuella komorbiditeter, patientens egna preferenser,
sjukdomens svarighetsgrad, infektionstendens och prediktiva markorer bor vagas in.
Aldersgransen &r arbitrar och dven transplantationsrelaterade risker maste végas in.

Till patienter 6ver ca 40 ar ges normalt kombinerad IST (ATG+cyklosporin) som
forstahandsbehandling (@@®a@). Patienter utan komorbiditeter med endggstvilling kan
transplanteras direkt aven i hogre aldrar.

Fig 2. Behandlingsalgoritm vid vSAA och SAA
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< 40 years > 40 years
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Fran Marsh et al 2009 (13)
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Allo-BMT fran syskondonator

Indikation for allogen stamcelltransplantation med HLA-identisk syskondonator diskuteras
ovan. Om flera tillgangliga donatorer finns bor kvinnlig donator till manlig patient undvikas
och likasa ar en CMV serostatus match att foredra (®@). Registerdata visar tydligt att
benmarg &r att foredra som stamcellskalla framfor perifera stamceller saval med syskon som
obesléktad donator (&@®a@) (15).

Rekommenderad konditionering till yngre patienter ar cyklofosfamid 50 mg/kg x 4 + ATG (
@®®a@). Profylax mot akut GVHD ges med cyklosporin och metotrexat (appendix).

For aldre patienter rekommenderas fludarabin 30 mg/m? x 4 kombinerat med cyklofosfamid
30 mg/kg x 4 + ATG som tycks ge bra resultat hos patienter >40 ar (appendix). Dessa
patienter har da oftast tidigare fatt immunosuppressiv behandling.

Allo-BMT fran obeslaktad registerdonator

Resultaten av transplantation med obesléktade registergivare (URD) har forbéttrats kraftigt
under senare ar sannolikt beroende pa béttre supportive care, andra konditioneringsregimer
och battre HLA-matchning genom typning pa allelniva (16-18). Trots detta far transplantation
med alternativ donator normalt ses som andra linjens behandling hos vuxna patienter med
SAA. Aven vid obeslaktad givar transplantation ar benmarg att foredra som stamcellskéalla
(19).

En viktig fraga ar nar URD transplantation skall komma i en behandlingsalgoritm.
Traditionellt har en omgang IST givits och om den misslyckats, dvs ej uppnadd PR efter 4
manader, har sokning inletts samtidigt som ytterligare en ATG behandling givits. Har kan
man tolka de forbattrade resultaten vid URD sa att for vuxna (< 50 ar) med vSAA och sAA
med granulocytopeni (<0,5) eller stort transfusionsbehov kan URD transplantation bli aktuell
om man hittat en 8/8 match eller battre (A, B, C, DR, typat pa allelniva) redan efter en ATG
behandling (®®@®) (13). For aldre patienter andra &n de med vSAA &r vanligtvis URD-BMT
aktuell forst efter tva omgangar immunosuppression (fig 2).

Erfarenheterna med cord blood respektive haploidentiska donatorer ar mycket begrénsade och
transplantation bor genomforas endast inom ramen for kliniska studier (®@®) (20, 21) .

Olika konditioneringsregimer har anvénts vid URD BMT och det finns begransade data som
sager att nagon av dessa ar att foredra. EBMT rekommenderar konditionering hos vuxna med
fludarabin, cyclofosfamid, och ATG samt TBI 2 Gy (@®). GVHD profylax ges med
cyklosporin och metotrexat (appendix). Alternativa protokoll inkluderar TLI i.st.f. TBI (22,
23) eller alemtuzumab for patienter som ej tolererar ATG (@) (24). Cyklosporin ges ofta
under relativt lang tid (6-12 man) efter BMT eftersom dessa patienter ej ar betjanta av GVHD
(®®).

Senkomplikationer efter BMT

Senkomplikationer ar huvudsakligen relaterade till kronisk GVHD och dalig
immunrekonstitution men aven sekundara tumaorer forekommer framfor allt hos de patienter
som fatt TBI. Allvarig kronisk GVHD kan patagligt paverka livskvaliteten.
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Immunosuppressiv behandling.

I normalfallet ges patienter < 40 ar utan syskondonator samt patienter > 40 ar kombinerad IST
med antithymocytglobulin (ATG), cyklosporin (CsA) och kortison (25). Ett problem &r att ett
i Sverige tidigare existerande antilymfocytglobulin (Lymphoglobulin®) framstallt fran hast ej
langre finns tillgangligt. En nyligen publicerad randomiserad studie visar att kanin-ATG (r-
ATG; Thymoglobulin®) har samre effektivitet 4n hast-ATG (ATGAM®), och var associerat
med en Okad risk for sena infektionskomplikationer (26) vilket &ven stods av en retrospektiv
studie (27), samt okontrollerade erfarenheter fran andra lander. Hast ATG éar darfor
forstahandsalternativet (@@@®a). Det enda pd marknaden tillgangliga hiast ATG (ATGAM®;
Pfizer) ar dock ibland svart att fa tag i med lang leveranstid.

Kombinationsbehandling ATG+CSA ar ocksa forstahandsvalet for patienter med nSAA da
svarsfrekvensen dr hogre an vid CsA given som singeldrog (@@®@a@) (28). For dldre patienter
med co-morbiditet, framfor allt om de har nSAA, kan cyklosporin som singeldrog dvervégas
(®®) (29).

Komplett respons definieras som TPK > 150, Hb > 120 och ANC > 1,5 och partiell respons
definieras som TPK > 20 och Hb > 80 utan transfusion samt ANC > 0,5 som bibehalls minst
en manad. Vid utebliven respons inom 4 manader efter forsta IST skall mdjligheten till allo-
BMT undersdkas (se ovan). For patienter dar allo-BMT ej ar aktuell 6vervégs upprepad IST.
For framforallt dldre patienter med mattligt transfusionsbehov och ej vSAA kan man ocksa
expektera utan ytterligare behandling da respons pa IST kan vara fordréjt (@@®).Svarsfrekvens
vid upprepad IST har rapporterats vara 30% (13, 30). Hast ATG foreslas om en andra IST
planeras. Experimentell alternativ IST med alemtuzumab (MabCampath®) kan dvervagas
(®@) (31). Detta ar ett EBMT protokoll och patienter bor registreras med SAA WP.

Aterfall och senkomplikationer efter IST

Relaps efter IST férekommer i 15-20%. En ny IST kan da ges och chansen till respons ar
sannolikt battre &n vid primart refraktar aplastisk anemi. Andra senkomplikationer &r klonal
evolution, ofta med MDS- eller PNH-utveckling.

Androgener

Det dr visat att behandling med androgener kan resultera i respons hos patienter med aplastisk
anemi (32). Problemet &r biverkningar och androgener anvands darfor séllan i dag. Intressant
ar att androgener kan 6ka telomerasaktiviteten i CD34+ celler vilket kan forklara effekten
(33). Androgener kan 6vervagas hos patienter som inte svarar pa immunosuppressiv
behandling och inte dr kandidater for transplantation (@) (13).

Utvardering

Malet &r att utvardera riktlinjerna. For att detta skall vara mojligt ar registrering av patienter
med aplastisk anemi ndédvéndig. Utvardering planeras inom ramen for ett planerat
doktorandprojekt.
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Appendix
Immunosuppressiv behandling

ATG

ATGAM 40 mg/kg/dag i 4 dagar som 12-18 tim infusion. Alternativ om ej ATGAM gar att fa
tag Thymoglobulin 3,75 mg/kg/dag i 5 dagar eller ATG-Fresenius 5 mg/kg/dag i 5 dagar

CsA 5 mg/kg/dag po fran dag 1 till dag 365. Malkoncentrationer 125-175 ng/ml i helblod
(kromatografisk metod) eller 175-225 ng/ ml (immunokemisk metod). Déarefter langsam
uttrappning med 5-10% av dosen/manad med planerad utséttning vid 24 manader om stabila
blodvarden under uttrappning. For patienter med partiell remission (se nedan) kan behandling
behdva ges under annu langre tid. Vid tecken pa fallande blodvarden bér dosen hojas igen om
njurfunktionen tillater.

Prednisolon (el. methylprednisolon) 1-2 mg/kg dag 1-5 med start 30 min innan ATG. Dérefter
1 mg/kg till dag 14 med uttrappning foljande 14 dagar i avsaknad av serumsjuka.

Understddjande behandling ges med infektionsprofylax (se ovan). Trombocyter ges dagligen
med mal att halla tpk nivaer > 20. Omeprazol under steroidbehandling.

G-CSF 5 pg/kg/dag rekommenderas vid VSAA.

Alemtuzumab IST
Alemtuzumab ges i dos 3 mg dag 1, 10 mg dag 2 och sedan 30 mg dag 3-5.

Premedicinering ges med kortison, antihistamin och paracetamol foljt av CsA fran dag 7 i en
dos av 1 mg/kg.

Konditioneringsregimer BMT

Patienter < 40 ar med syskondonator

Cyklofosfamid 50 mg/kg per dag fran dag -5 till -2
r-ATG (Thymoglobulin) 3,75 mg/kg per dag, dag -3 och -2

Profylax mot akut GVHD ges med cyklosporin och metotrexat 3 doser 10mg/m? dag +1, +3
och +6.

Patienter >40 ar med syskondonator

Fludarabin 30 mg/m? per dag fran dag -5 till -2
Cyklofosfamid 30 mg/kg per dag, dag -5 till - 2

r-ATG (Thymoglobulin) 3,75 mg/kg per dag, dag -3 och -2
Benmargsinfusion dag 0

Profylax mot akut GVHD ges med cyklosporin och metotrexat 3 doser 10mg/m? dag +1, +3
och +6.
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Patienter med obeslaktad donator

Standardkonditionering

Fludarabin 30 mg/m? per dag fran dag -5 till -2
Cyklofosfamid 30 mg/kg per dag fran dag -5 till - 2

r-ATG (Thymoglobulin) 3,75 mg/kg per dag, dag -3 och -2
TBI 2 Gy dag -1

Benmargsinfusion dag 0

Profylax mot akut GVHD ges med cyklosporin och metotrexat 3 doser 10mg/m? dag +1, +3
och +6.

Alternativ konditionering

Alemtuzumab

Fludarabin 30 mg/m? dag -5 till -2

Cyklofosfamid 30 mg/kg dag -5 till - 2

Alemtuzumab (MabCampath) dos 15 mg sc dag-7 och -1 dagar.
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