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Resyme

Fra de tidlige forsek med stamcellestotte begynte pd slutten av 40-tallet og fram tit i dag har
det skjedd en rivende utvikling innenfor feltet kreftbehandling og stamcelle transplantasjon.
Man begynte forsek pa dyr, gikk s over til mennesker hvor man {erst hentet beinmarg fra
annen giver. I dag kan man heste stameeller fra pasienten , enten via
beinmargstransplantasjon eller ved & heste stamceller fra en perifer vene. Man bruker fortsatt
allo- og autobeinmargtransplantasjon. Hos kreft pasienter dpner dette muligheten for & gi
heye doser cellegift som behandling ved enkelte kreftformer og mulighet for kurasjon. De
haye doser cytostatika vil ta livet av de bloddannende cellene i beinmargen.. Ved 4 gi tilbake
stameeller til pasienten vil produksjonen kunne ta seg opp igjen. I fasen for dette skjer, 1
aplasi fasen er pasientene utsatt for infeksjoner som for eksempel Pneumocytis carini. | denne
oppgaven har jeg ferst gjort ct litteraturstudium hvor jeg presenterer det normale
immunsystem i korte trekk. Deretter mer inngdende hva som skjer med immunsystemet fil
pasienter som har gjennomgétt heydose behandlingmed stamcelle stotte. Man ser at det skjer
endringer spesielt i det spesifikke immunsystem. Ratioen mellom CD4-+ T iymfocyiter og
CD8+ lymfocytier endres. En undergruppe av T lymfocytter reduseres, de sdkalte naive
CD4+CD45+RA T lymfocyttene. Disse endringene ser ut til & vare flere &r ettter at
pehandlingen er avsluttet. T lymfocyttene er en viktig del av infeksjons forsvaret. De spiller
en hovedrolle ved infeksjon med intracellulere agens som for eksempel virus. Spesielt vikiig
ved vaksinering hvor man er avhengig av T celler for aklivering av B celler for produksjon av
antistoffer og for & oppna immunologisk hukommelse. Bortsett fra T cellene si er de andre
immuncellenc noe endret like etter behandlinga men kommer seg til normale verdier etter
relativt kort tid. B celle rekonstitusjonen falger stort sett det menstret man ser tidlig i B
celleutviklinga hos nyfedie. Enkelte har ogsé kunnet vise at Ig G og Ig A konsentrasjon vil
vaere redusert 1 over 6 méneder etter behandlinga.

[ siste del av litteraturstudien avslutter jeg med & si litt om vaksinering som en forberedelse til

def 2 av oppgaven.

[ del 2 har vil jeg presentere resultatenc fra en undersekelse hvor jeg ser pd vaksineresponsen
il pasienter som har gjennomgatt heydose behandling med stamcellc stotte. Man har i
tidligere undersskelser sctt at pasienter som har gjennomgdtt beinmargstransplantasjon har
redusert antistoffivé for mange av antigenence de (or er vaksinert mot. Videre har de en
fravierende cller darligere booster respons samimenlignet med friske. I min undersgkelse

sjekket jeg antistoff niva for og etter vaksinering mot letanus, polio, difleri og pneumokokker.



Mange pasienter hadde beskyttende antistoff nivéa 1-6 ar etter behandlinga. Imidlertid var
anfistoff konsentrasjonen lavere enn i den friske kontroll gruppen. Responsen pa 1 vaksine er
Klart redusert sammenlignet med kontrollgruppen. Ferst etter at pasientene har gjennomgétt et
fullt vaksinasjons program har de tilfredsstillende antistoff nivé. Nér det gjelder pneumokokk
vaksinen sa viser resultatene at ogsa her har pasientene Javere antistoff nivé etter 1 vaksine

sammenlignet med kontrollgruppen.



1.0 INNLEDNING

Jeg har valgt & skrive min 5. &rs oppgave innen emnet kreft og immunologi. Oppgaven bestar
av 2 deler, Den forste delen er et litteraturstudium. Her vil jeg redgjere for prinsippene for
heydosebehandling med cytostatika(cellegift) og autolog stamcellestatte som behandling av
kreftsykdommer. Jeg vil kort nevne indikasjonene for denne behandlinga ved malignt
lymfom, cancer mammae og cancer testis; og vil ta for meg hvordan behandlinga utferes.
Videre vil jeg ta for meg immunforsvaret generelt i korte trekk. Dette fordi immunforsvaret
pavirkes av hgydosebehandlinga. Spesiclt det spesifikke immunsystemet vil bli omtalt mer
inngiende. Det er i det spesifikke immunsystemet en har funnet de tydeligste endringene hos
denne pasientgruppen sammelignet med friske. Videre vil jeg 1 litteraturstudiet redgjere for
den immunologiske rekonstitusjonen etter hoydosebehandling med autolog stamcellestotte
(HMAS) og trekke paralieller til pasienter hvor beinmarg har veert brukt som stamcellekilde.
Hensikten er & sc p4 immunforsvarets funksjon etter behandlinga. Er det forskjeller mellom
det 4 hoste stamceller fra perifert blod og det & bruke beinmarg m.h.t. den immunologiske
rekonstitusjon? Til slutt i litteraturstudiet vil jeg som en forberedelse til forseksdelen redgjare
kort for prinsippene for vaksinering og si litt om vaksinene vi bruker i undersgkelsen.

[ del 2 presenteres en undersekelse hvor jeg har sett pa vaksineresponsen hos pasienter som
har gjennomgétt HMAS. Pasientgruppen som deltar har fitt heydose behandling ved
Universitets sykehuset i Nord-Norge (UNN) i perioden 1995 til 2000. Hva skjer med

responsen pa vaksiner? Har disse pasientene effekt av tidligere gitte vaksiner?

2.0 DEL1:LITTERATURSTUDIE

2.1  HOYDOSEBEHANDLING MED STAMCELLESTOTTE

De farste forsek med stamcellestotte begynte pé slutten av fortitallet/ begynnelsen av 50
taliet. Lorenz og kolleger gjorde i 1951 infusjon av beinmarg pé Guinea griser som hadde fatt
stralebehandling(75) De forste kliniske forsek med beinmargs transplaniasjon pé mennesker
var skuffende. Dette skyldes til dels at pasientene hadde utbredt sykdom, men ogsd at man
manglet effektiv stotie terapi som trombocyliransfusjoner og gode antibiotika ved neutropeni.
Mangel pa effektive cellegifter var nok ¢t problem. (75) Ved beinmargs transplantasjoncr
hadde en brukt beinmarg fra andre enn pasienten. Det kunne vare vanskelig & 4 tak 1 donorer
og man begynte & underseke muligheten for autolog beinmargs transplantasjon, dvs beinmarg
som tas fra pasienten og gis tilbake til pasienten. (75) Problem var at beinmargen ikke kunne

overleve i romtemperatur, Man trengle derfor & finne metoder for kryo(kuldejpreservering og



lagring av beinmargen.(75) 1 1959 introduserte Lovelock og Bishop dimetylsulfoxid som
kryopreservtiv {frysemiddel) for beinmarg.(75) De ferste forsek p& mennesker med
kryopreservert autolog beinmarg ble utfort pa 50-60-tallet. (75) Teknikkene for & utfore
beinmargs transplantasjon var nd godt utviklet men klinisk anvendelse av teknikkene utviklet
seg sakte fordi man manglet god stetteterapi.(75) P& 1970- og 1980 ~tallet ble det gjort mye
arbeid for & finne komme fram til en mer effektiv klinisk bruk av autolog beinmargs
transplantasjon for en rekke maligne sykdommer som for eksempel lymfomer og leukemi. Det
ble gjort framskritt innen stette behandlings teknikker inkludert lamineer luft strems isolater,
plate og granulocytt transfusjoner og cffcktive antibiotika behandling. 1lepet av 1990 tallet
har stamceller hostet fra perifere vener utviklet seg som en at de viktigste kildene for
hematopoietiske stamceller for transplantasjon. (75}

Heydose behandling med autolog perifer stamcellestoite (HMAS) er 1 Norge relativi ny,
pabegynt fra 1987 ved det norske radiumhospital, den ble regionalisert i 1995.(3)

Prinsippet for HMAS: (2)

Hoydosebehanling vil si at man gir heye doser cytostatika og evt. strilebehandling for & drepe
kreftceller som overlever tradisjonell kjemoterapi og dermed hiper man & kunne kurere
pasienten. Ogsa de bloddannende cellene i beinmargen blir drept. Beinmargstoksitet er den
vanligste dosebegrensende faktor ved bruk av kjemoterapi. Ved & bruke stameeliestotte kan en
overkomme denne hindringen. Man titbakefarer derfor stamceller som er hastet for
hoydosebehandlinga slik at blodplater, rade og hvite blodlegemer kan begynne & bli produsert
igien. Perifer stamcellestotte betyr at stamcellene er hestet fra blodet i en perifer sentral vene,
Autolog betyr at det er pasientens egne stamceller som tilbakeferes, men allogen vii si at
stamcellene er fra en annen giver. Beinmargshesting er en annen kilde til stamceller. Fordelen
ved & bruke stamceller hostet fra blod i stedet for beinmarg som kilde er at selve
hestingsprosedyren er enklere og pasienten unngér narkose i forbindelse med hastinga. Det vil
ogsa veere mindre komplikasjoner, Ved beinmargs iransplantasjon kan det vere vanskelig &
heste stameeller p.g.a. fibrose i margen eter strélebehandling for eksempel. 1 andre tilfeller
far en ikke nok stamceller ved hesting fra blodet og mé bruke beinmarg som kilde.Den sterste
fordelen ved & bruke stamceller hastet fra blodet framfor fra beinmarg er at aplasifasen etler
hoydose behandlinga reduseres fra 2-3 uker til 1-2 uker. Behandlings mortaliteten reduseres

dermed ved at pasienten vil vare utsatt for livstruende infeksjoner i kortere tid. (2)



HMAS i behandling av lymfomer, bryst- og testikkelkreft

En forutsetning for & kunne fi denne behandlinga er at kreftsykdommen er sensitiv for
kjemoterapi.(3) Jeg har valgt & skrive om indikasjoenene ved lymfomer, bryst- og
testikkelkreft fordi det er denne pasientgruppen som er valgt ut i forseksdelen. HAMS brukes
ogsé ved en rekke andre kreftsykdommer som for eksempel leukemi hos barn. Generelt bar
ikke pasienten vaere eldre enn 65 &r. Dette vil variere noe fra regime til regime. Pasientene mé
kunne tale isolering, psykisk setf, 1 minst 2 uker og ellers kunne samarbeide om
behandlingsopplegget. Hjerte-,lunge- og nyrefunksjon ber vere tilfredsstillende det samme
gjelder alimentilstanden. HIV negativ. Kvinner skal ikke veere gravide.(4)

For non Hodgkins og Hodgkins [ymfom benyttes HMAS som regel ved residiv av
sykdommen, men ogsd som 1. linje behandling ved visse aggressive former av sykdommen.
Det bor videre foreligge tilnermet komplett klinisk og rentgenologisk tilbakegang av
tumormani festasjonene etter kjemoterapi for & fi HMAS.(3) Nér det gjelder brystkreft s& er
situasjonen annerledes. Ved UNN har det vaert gitt HMAS til hoyrisikopasienter i en adjuvant
setting. (76) I noen studier har det veert gitt HMAS til brystkrefipasienter med metastaser.
Man har sctt at bide responsen pa behandlinga og varigheta av effekten har veert bedre enn
konvensjonel! kjemoterapi. (7,8) Men disse studicne har blitt kritisert for svindel blap.g.a.
seleksjons bias, Nar strengere og mer identiske inngangskriterier er lagt (il grunn for
selektering av pasientene til enten HMAS eller konvensjonell kjemoterapi for
brystkrefipasienter med metastatisk sykdom s har retrospektive studier vist samme 5 ars
overlevelse 1 begge gruppene. (7,8,9,10,11) Det har alisa veert gjort en del studier ved bruk av
HAMS som ikke har tilfredsstilt kravene til god forskning. Det trenges  gjares storre og
erundigere undersekelser innenfor dette feltet.

Behandling av testiklkel kreft nonseminom type har svart gode resulatater med standard
kjemoterapi. For seminomene i tidlige stadier er stralebehandling utmerket. Derimot er
prognosen darligere for pasienter som far residiv og som er resistente mot cisplatin, bare 20~
25 % langtids overlevelse.(12,13,14) Ved bruk av HMAS hos disse pasientene har man

kunnet se effekt. (15)

2.2 Hvordan utfores stameellehosinga?
Bare 0,1 % av hemopoictiske stamceller sirkulerer i blodbanen pa et gitt tidspunkt, mens 98 %

er lokalisert ; beinmargen. { 16) For & gke antallet stameelfer i perifert blod finnes 2 ulike

[S)



strategier. 1: Kjemoterapi som er beinmargstoksisk vil kunne indusere en kort
myelosuppresjon fulgt av ekning av stamcellekonsentrasjonen i blodet. (17) 2: Man kan i
tillegg gi hematopoietisk vekstfaktor for yiterligere 4 stimulere (il pkning av stamcellene, for
cksempel granulocytt stimulerende faktor. Nir man kan pavise okt andel stamceller i blodet
kobles pasienten til en celleseparator, Dette skjer ved innleggelse av et kateter 1 en storre
perifer vene. Blod og benmargsceller har overflate markerer som er spesifikke for de enkelte
celletyper. Stameellene vi ensker 4 heste har overflatemarkeren CD34+ . Blodet minus
stamcellene ( ogsd en del andre celler folger med stamcellene under separeringa) fores tilbake
til pasienten. (3,17)

Hesting av stamceller tar cirka 3 timer per dag og for & fa nok celler fra blodet ma dette gjares
{ eller 2 pafalgende dager. Produkiet fra hostinga fryses ned. Stamcellene tilstettes
frysemedium DMSO og fryses ned til 160-180 grader. Under tilbakefaringa som gjgres 1-3
dager etter avslutiet hoydosebehandling vil pasientene kunne oppleve ubehagelig lukt og
kvalme. (3,17) Stamceliene gis tilbake til pasienten 1-3 dager etter avsluttet HMAS, Infusion
skjer via en perifer vene og cellene finner si veien til beinmargen. De tilbakeforte stamcellene
vil diffundere ut i beinmargsrommene og etter hvert utvikle seg til nye rede og hvite
blodlegemer i tillegg til blodplater. (3,17) Det tar ca 10-12 dager for de modne celletypene
sirkulerer 1 blodet igjen. I denne perioden er pasientene sveert utsatt for infeksjon. Det kalles
aplasifasen, hvite blodlegemer er tilnermet 0, og blodplatene blir lave. Pasienten mé 1 denne
perioden ligge pé isolat. De fleste behandles med antibiotika terapi, bl.a brukes Bactrinr 1 3
maneder for & forebygge pneumocytis carini infeksjon. Noen far ogsd systemisk
soppbehandling. Hvis pasientene har behov for det fér de ogsa blodplater og rede

blodlegemer.(3,17)

3.0 IMMUNOLOGISK REKONSTITUSION ETTER HOYDOSEBEHANLING

3.1 IMMUNFORSVARET

Som du ser av foregiende avsnitt blir immunforsvaret svekket. Hva menes med
immunforsvaret? Hvordan fungerer det? Hvorfor er det sé viktig for a unngd in feksjoner?
Immunitet kan defineres som evnen til & motstd infeksjoner (18). Immunsystemet kan grovt
sett deles inn i det uspesifikke og det spesifikke forsvaret . Det uspesifikke bestar av hud,
slimhinner, en rekke kjemiske stoffer som bl.a. akutt fase proteiner, komplement, lysozymer,

og fagoeytiske celler som makrofager. Naturlige killer celler, NK-cller harer ogsa med her.



Denne delen av immunforsvaret er ikke spesifikt rettet mot en bestemt mikroorganisme men
trér til mot en rekke typer og gir ikke opphav til immunologisk hukommelse. For eksempel sd
vil hud og slimhinner fungere som barrierer som en del bakterier vil ha problemer med 4
trenge igjennom. Den spesifikke delen av immunforsvaret bestér av B-lymfocytter som
produserer antistoffer og T-lymfocytter. Disse cellene er rettet mot en bestemt type
mikroorgansime og kan gi opphav til immunologisk hukommelsesfunksjon . Denne fungerer
slik at har du en gang vert ufsait for angrep vil neste kontakt med samme mikrobe gi et
raskere og mer effektivt forsvar.

Celletypene 1 immunsystemet er utviklet fra stameellene i beinmargen.(19)

3.1aDet spesifikke immunsystemet

Hver najve lymfocytt har en antigenreseptor som er spesifikk for en bestemt komponent.
Spesifisiteten har oppstatt ved hjelp av rearrangering av gensegmenter som koder for antigen
reseptor. Dette skjer mens lymfocytten er i beinmargen eller thymus. T-lymfocytten modnes
thymus. (20) B-lymfocytter modnes i beinmarg. Det oppstér et enormt antall ulike typer
reseptorspesifisiteter p.g.a. denne rearrangeringen av gensegmenter pi ulike gener.
Immunologisk hukommelse oppstér nar T- og B- lymfocytter bar mett ¢t antigen. Neste mote
vil si gi et hukommelses svar, en skkalt sekundaer respons. Sammenlignet med primer
responsen s or dette svaret karakterisert av raskere kinetikk, heyere nivi av antistoffer og
mer effektiv fierning av antigener (21). Hvordan spesifikk hukommelse vedlikeholdes, enten
ved populsjoner av lang livede hukommelsesceller som kan vedvare uten antigen eller

lymfocytter som er under stadig stimulering av gjenveerencde antigener er usikkert.

3.1b T lymfocytter

Nar T celler har fullfort differensieringen i thymus vil de migrere giennom sekundeere
Jymfoide organer som lymfeknuter, milt og mukosa assisiert lymfoid vev (MALT) ul
blodstremmen inntil de meter siit antigen. For at T- cella skal kunne gjenkjenne antigenct md
det vare presentert pd overflata av en antigenpresenterende celle sammen med et MHC
molekyl. MHC klasse 11 finnes pé overflaten av alle antigenpresentercnde celler (APC). Ved
en vellykket presentasjon av antigenet og en effektiv binding vi} T cella bii akiivert ved at
APC sekreterer intertukin 2 (1L 2) som omdanner naive T celler til effektor celler og det
stimuteres til klonal ekspansjon av denne typen T celler (22). Antigenprensenterende celler

kan vaere makrofager,dendrittiske celler cller B celler.

LA
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Det finnes 2 hovedklasser T celler. CD 4+ og CD 8+ . De gjennkjenner peptider ( deler av

antigenet) bundet til 2 ulike klasser MHC. (18) CD 8+ T celler eller cytotoksiske T celler

som de ogsi kalles gjenkjenner peptid/antigenfragment som blir presentert pa celler med

MHC kl. I p& overflata. Detie gielder de fleste celler i kroppen. CD 8+ T celler gjenlkjenner

altsd antigen som er intracellulare som for eksempel virus. Nar CD 8 + celler blir aktivert

under bindinga tif den infiserte cella s& vil effektor molekyler som perforiner,granzymer og

TFN gamma sekreteres. Disse vil kunne edelegge den infiserte cella. Se figur 2.
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CD 4+ celler , T hjelpereeller, gjienkjenner antigen {ragmenter som har blitt fagocyitert av cn

antigen presenterende celle. Disse fragmentenc har blitl degradert i intraceltulicre vesikler og

& overfort til overflata sammen med MHC k1. 11. ( immunologi hefle) T hjelper cellene kan sé

deles inn i 2 undergrupper Th 1 og Th 2. (18) Th 1 celler produserer proinflammatoriske

cytokiner 1L 2 | interferon gamma og tumor nekrose faktor alfa. Dissc vil kunne effektivisere

makrofagenes tilintetgjorclse av antigencr som er fagocyterl. Th2 cella binder seg 11l B-celler

og Tar dem (il 4 bli aktive og differensicre ved hjelp av at Th2 cella sckreterer mterleakin 1L 2.

1L 3 og uttrvkier CD 40 Heand pa overflata. De fleste aktiverte T eeller vil do ctter kort tid,

O



men en liten ande! aktiverte celier vil persistere i hvile tilstand som hukommelses T

lymfocytter. {18)

3.1¢ B lymfocytter

B Iymfocytter differensierer til enten plasmaceller som er effektorceller som sekreterer
antistoffer, altsd immonoglobuliner, eller til hukommelses B celler. Nar en B celler
fagocytterer antigenet vil den ha differensiert fra en naiv til en aktivert B celle. CD 4+ T
celler or med pa 4 aktivere B celle via MCH k1 1T og antigenfragmentet. B cella er i dette
tilfellet avhenig av fungerende T celler for & bli aktivert. ( se foreghende underavsnitt om T

lymfocytter). Se figur 3.

Figur 3
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Antistoffenc som produseres av plasmaceila vil ved forstegangs infeksjon vacre hovedsakelig
av typen [g M. Ved annengangs infeksjon vil det skje en isotype svitsj av antstoffet it [g G
som 14 vil vaere det dominerende antistoff. Immunoglobulin av typen Ig G er mer effektiv enn
Jg M. Ellers finnes immunoglobuliner av typenc Ig A, Ig D og Ig B. Den variable regionen av
antistoffet vil ved binding endre egenskaper slik at bindingsevnen til det bestemtc aniigen
bedres. Dette skjer ved somatiske hypermutasjoner i genene for den variable regionen. Dette
skier i jymfeknuters germinal senter hvor antigen blir presenter av foliikuiare dendrittiske

celler. (18) Se figur 4. /_,.H,.H
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Noen antigener kan stimulere B celler uten hjelp fra T celler. Dette induserer ikke
isotypesvitsj tit Ig G , heller ikke dannelse av hukommelse B celler. Denne typen T celle
uavhengig B celle respons spiller en viktig rolle i vertsforsvaret mot patogener som ikke gir T
celle aktivering, for cksempel mikroben Steptococcus pneumoniae.

Etter en primar respons vil det kunne dannes hukommelses B celler. Disse cellene er mer
effektive enn de naive B cellene. Det ser ut til at noen av disse hukommelses B lymfocytiene

har lang levetid og er antigen uavhengig for & kunne persistere (23,24)

32 IMMUNOLOGISK REKONSTITUSJON ETTER HMAS

 dette avsnittet vil jeg ta for meg hva som skjer med immunforsvaret hos kreftpasienter etier
heydosebehandlig med stamcellestatic.

Kreftpasienters immunforsvar kan bli endret av bade selve sykdommen og behandlinga. Noen
typer kreftsykdommer er assosiert med immun defekter som disponerer individet for
infeksjoner med spesielle patogener for eksempel pneumocytis carini for eksempel hos noen
pasienter med Hodgkins lymfom har man pavist endringer 1 det cellulzre immunforsvar som
kan oppdages for behandlinga. ( 26) Cytotoksisk kjemoterapi, kortikosterotder og
strilebehandling vil gi yiterligere forstyrrelser i vertens forsvar. Alder, ernecringstilstand, og
tidligere kreftbchandling er faktorer som ogsa influerer pa immunsystemet. (27)

Jeg har tatt for meg noen studier iivor man har undersekt den immunologiske rekonstitusjonen
ctter heydoebehandling med perifer stamcellestotte og hvor det samtidig er sammenlignet
med pasienter som har fiit {att stamceller hestet fra beinmarg. Pasienter som har veert
igjennom heydosebehandling fulgt av perifer autolog stamcelle statte vil ha en periode pa opp
il 1 4r og lengere med forandringer i immunsystemet. (28,29,30,31) Under denne perioden
har pasientene gkt risiko for infeksjoner som kan vere kilde for motbiditet og mortalitet
(32,33,34,35) En mate og begrense risikoen for infeksjon er ved bruk av antibiotika og
vaksiner. Vaksine responsen ctter HMAS er i midlertid redusert.{36,37)

Har pasienten fatt allogen beinmargs transplantasjon vil rekonstitusjon av immunsystemet
vacre spesiclt Torsinket fordi giennoppbygging av donors lymfoide celler foregér i el fremmed
miljo i fraveer av thymus funksjon. Denne ulempen blir yiterligere forsterket ved bruk av
immunsuppresive medikamenter som profylakse mot grafl-versus-verts sykdom. Hos
pasienter som gjennomgir HMAS vil immun forsvarets funksjon komme seg raskere.

(38,39,40) Vi vet bl.a at antall plater og neytrofile granulocytter kommer seg raskere



veddenne behandlinga sammenfigna med beinmargs transplantasjon. Dette resulterer i lavere

morbiditet og mortalitet.(41)

3.2a T lymfocytter

Antall sirkulerende T celler kommer seg raskt etter behandlinga, ofte i lapet av noen
maneder. Men forholdet mellom CD4+ og CD8+ T lymofocytter er endret. CD4+ T celler er
nedsatt mens antall CD8+ cytotoksiske ceiler er normal eller gkt. (48,49) CD4+ celler kan
deles 1 subgruppene CD45RQO som er en moden hukommelses T celle og CD45RA som er en
naiv umoden T celle. Disse umodne CD45RA cellene kan ved stimulering konverterc il
modne CD45RO. (42,43) Det er spesielt de CD4+ CD45+RA som er redusert etter
behandlinga og denne kan vare nedsatt i alle fall 2 &r.(44). Ogsa pé dette punktet kommer
beinmargstransplanterte dirligere ut. Det kan se ut som at thymusfunksjonen er viktig for
regenerering av CD45SRA+ T lymfocylter. Man vet at sterrelsen pa thymus er aldersavhengig
og avtar med alderen. Pasienter som er under 18 ir og har fatt HMAS behandling har et
hayere antall CD4+CD45RA+ T celler enn eldre pasienter. Dette resulterer 1 mindre
infeksjoner sammenlignet med pasienter med lavere antall av denne isoformen. { 44)
CD4+45RO+ kommer seg derimot raskere hos de som har fatt perifer stamcelle stotte , ogsé
raskere enn hos de som har fatt beinmargstransplantasjon. CD4+CD45RO+ T celler har en
viktig funksjon i 4 aktivere bade B celler og cytotoxiske T celler. (45) Det ser ut til at denne
subgruppen av T celler ikke er thymus avhengig da man har sett regenerasjon av denne lypen
celler hos mus som er blitt thymectomert for beinmargstransplantasjon.(40)

Nar det gjelder bade CD45RO+ og CD45RA+ isotypene av CD8+ T celler sd regencreres
disse rask etter behandlinga, i Iepet av noen méneder. T celle reseptorer bestér av flere
subenheter alfa,beta,gamma og delta. T celle reseptor diversiteten (variasjonen) er
innskrenket etter heydose behandling med stameellestette spesielt av typen allogen beinmargs
transplantasjon for i alle fail 1 &r.(48) Dette medferer derfor begrensninger i reportoiret av

cellular immunitet.

NK cellers rekonstitusjon kommer etter kort tid og er ikke tyhmusavhengig.( 28)
Faktisk har en sett gkt antall NK celler opptil 3 méaneder etier HMAS sammenlignet med

normalbefolkningen. (50)



Siden den cellulere immuniteten er nedsatt skal en veere obs pa virus infeksjoner som for
eksempel CMV. Man har i undersekelser sett at pasienter for de har oppnadd normalisering av

CMYV spesifikke T cytotosiske celler har ekt risiko for denne infeksjons sykdommen.(51,52)

3.2b B lymfecytter

Nar det gjelder B cellenes rekonstitusjon etter behandlinga sé folger denne stort sctt mensiret
en ser i tidlig B celleutviklinga hos fostre og nyfedte. ( 50,53,54) Til & begynne med ser en B
celler med overflatemarkerer som er karakteristisk for umodne celler. Antallet modne B
celler normaliseres etter 3 til 6 mandeder hos de som har fitl beinmargstransplantasjon.(53)
Hos pasienter som har fatt perifer stamcellestotte er den enda raskere noe som sannsynligvis
korrelerer med tilstedeveerelse av gkt antall modne CD4+CD45RO hukommelses T celler.
(50)

Normal konsentrasjon av serum IgM sees 3 ti 6 maneder etter stamcelle (ransplantasjon. 1gG
konsentrasjon er nedsatt for minst 9 méneder og Ig A niviet normaliseres ikke for etter opptil
2 &r(28,29,30,55) Dette er spesielt uttalt hos pasienter som har fatt beinmargstransplantasjon.
Det kan se ut som at disse i begynnelsen etter behandlinga mangler T celle hjelp for &
koordinere B celle responsen noe som kan resultere i redusert antistoff klassesvitsj, altsd ha
redusert evne til & g fra for eksempel lg M til Ig G. Noen studier viser nedsatt mangfold ogsi
nér det gjelder B celle reseptor reportoiret. (56,58,59) Igjen cr dette mest uttalt for

beinmargstransplanterte.

3.3Infeksjoner i postransplantasjons perioden.

Like etter tilbakefaringa av stameeller vil neutropeni, bruk av sentralt venckateter og skadet
gastrointestinal mucosal barriere resultere  bakterielle infeksjoner med gram positive og
intestinale gram negative organismer. Soppinfeksjoner kan ogsa oppsté spesiclt ved bruk av
bredspektret antibiotika terapi. (60) Pasientene har ogsa ekt risiko for virale infeksjoner som
CMV Herpes vitus, Respiratory syncytial virus, influenza og Aspergillus. Dette vil kunne
medfore gkt morbiditet og mortalitet. (61,62,

Pasienter som har fitt allogen beinmargs transplantasjon og som har fatt utviklet grafl versus
vert sykdom har en betydelig ekt morbiditet og mortaltitet p.g.a baktericlle infcksjoner.
(65,66) Man har hos disse pasientene sett okt forkomst av Streplococcus pneumoniac 0g
Haemophilus influenzae type B. Risikoen har viert assosiert med lav konsentrasjon av under

grupper av 1gG som kan persitere opptil 1 ar eller lengerer ctter transplantasjoen.(33,39,67}



Konklusjon:

Pasienter som har gjennomgatt stameelletransplantasjon har et nedsatt ceflulert og humoralt
immunforsvar i fra maneder til &r ctter behandlinga. Her ser en at de som har fait perifer stam
celle stotte har betydelig mindre forstyrrelser av immunforsvaret og dermed ogs& mindre
morbiditet og mortaltiet enn de som har fatt beinmargstransplantasjon. Det er serlig redusert
T cellefunksjon, spesielt CD4/CD8 ratioen som er reduser hos de som har gjennomgatt
HMAS. Subgruppen CD4+CD45+ T lymfocytter holder seg lav over tid mens antall CD8+ T
celler faktisk kan veere pket.(50) Nir det gjelder B cellene sé ser en ogsd her forstyrrelser bl.a.
nér det gjelder antistoff niva og reseptor reportoir . (55)

For & forebygge og behandle infeksjoner kan en bruke antibiotika, antivirale og
antisoppmidler. Vaksiner er ogsé aktuelt. Responsen pé vaksiner er imidlertid redusert hos
hoydosebehandlede sammenlignet med normal befolkiningen. Dette omhandles 1 del IT av

oppgaven. Farst litt om vaksinering.

4.0 OM VAKSINERING

Det er flere mél ved vaksinering .Ved noen vaksiner er malet & utrydde sykdommen og ved
andre sykdommer bare 4 beskytte de vaksinerte individer mot infeksjon.(19)

Prinsippet med vaksinering er at man oppnér en rask og effekiiv sckundeer immunrespons
med Ig G stigning nir individet kommer i kontakt med det spesifikke antigen. Infeksjon vil
dermed normalt sctt unngés. Optimal effekt av vaksinering avhenger av at bade B og T
Jymfocytter responderer pa det spesifikke antigen og utvikier seg til hukommelses celler.
Noen typer vaksiner er imidlertid T celle vavhenige, for eksempel polysakkarid pneumokokk
vaksinen. (19)

Det er gjort undersekelser som viser at pasienter som har gjennomgétt HMAS over tid taper
immunitet. (77) Som nevnt tidligere | oppgaven kan dette kanskje forklares ut : fra at
pasientene har lavere antall T celler av typen naive T lymfocytter som har evne tif a omdannes
til hukommelses T celler. T tillegg har en sctt at antigenreseptor mangfoldet til bdde B og T
celler er redusert. ( 76) Hos beinmargstransplanterte bar en sett at del ogsa er man glende
booster-repons p tross av bestdende antistoff titre. Det trengs flere doser for a4 oppnd
fullverdig beskyttelse, dette kan skyldes B celle svikt som bl.a kan veere resuitat av redusert I

cellehjelp. (76)



Vaksinering av immunsupprimerte personer cr viktig for:

1. Beskytte individet mot infeksjon.

2. @ke deres immunitet som er svekket fra for.

European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) har foreslitt retningslinjer £

vaksiner pasienter som har gjennomgétt stamcelle transplantasjon ber fa (64). Se tabell 1.

Vaksiner som skal gis i dette forseket

Vaksiner er delt inn 1 hovedkategorier etter hvordan de er [ramstilt: levende vaksiner, drepte
agens-, inaktiverte-, og komponent vaksiner og 1 tillegg rekombinante vaksiner. Levende
vaksiner er svekkede patogener som produserer mild eller ingen infeksjon, og gir en kraftig
immunrespons. En immunisering er som regel nok for & framkalle langvarig immunitet.
Levende vaksiner bgr unngds hos immunsupprimerte fordi det kan framkalle sykdom hos
dem. Eksempler pa vaksiner i denne gruppen : meslinger, kusma, rede hunder, varicelia zoster
og BCG vaksiner. ( 77)

Drepte , inaktiverte, rekombinerte og subenhets vaksiner mé ofte gis gjentatte ganger for at
adekvat immunitet skal oppstd. Booster ma gis for & vedlikeholde immunitet. Denne type
vaksiner kan i seg selv ikke framkalle sykdom og kan ogsé gis til immunsupprimerte pasienter
(78). Eksempler pa disse er tetanus, difteri, polio ( kan ogsd veere levende) og prnicumokokk

vaksine. Vaksine mot Hepatitt B er eksempel pa rekombinant vaksine.

Tetanus og differ

Tetanus og difter gis som inaktiverie toksoider. Dette fordi toksinet fra disse bakteriene
framkaller sykdommen. Man mi ha tilgjengelige antistoffer mot disse for a ha forsvar mot
sykdom. Toksinene som brukes i disse vaksinene er avgiftet ved kjemisk behandling, For &
ke immunogeniteten brukes aluminium som adjuvans. Béde humoral og cellemediert respons

er viktig for & oppna tilfredsstiliende vaksinerespons( 76)

Polio
For 4 ha beskytlelse mot poliomyelitt m& man ha precksisterende antistoffer. Viruset angriper
neuroner, aitsa nerveceller, kort tid ctter at det har kommet inni kroppen. Viruset kan
vanskelig kontrolleres av T celler etter at den intracellulare infeksjonen er ctabiert.(70) Det
finnes 2 tilgjengelige vaksiner for 4 forebygge poliomyliit, den ene oral polio vaksine som cr
levende agens og den andre subkutane som er inaktivert agens. Begge gir effektiv immunitet.
Levende poliovaksine gitt oralt har i enkelte sjeldne tilfeller gitt paralyliske episoder. 1 Nor
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har man derfor bare brukt den inaktiverte subkutane typen. Den subkutane vaksinen

inneholder 3 forskjellige subgrupper poliovirus, poliovirus 1,2 og 3.

Konjugat pneumokokkvaksine

Bakterien Streptococcus pnewmoniae er omgitt av en polysakkaridkapsel. Opsoniserende
antistoffer mot kapselen er viktigst i beskyttelsen mot infeksjon.(18) Polysakkarider kan
stimulere vertens B celler uten T cellehielp, men T celler amplifiserer vertens immunrespons
til det agens.(79) Vaksinenen som inneholder polysakkarider fra bakteriekapselen gir dannelse
av antikapsulere antistoffer, men gir ikke immunologisk hukommelse. Det finnes over 70
serotyper av S. Pneumoni og hver type er forskjellig med hensyn til struktur av kapselen.
Polysakkaridvaksinen som brukes dekker 90 % av serotypene 1 USA og Europa. (80}
Effekten av vaksinen er hos friske er pa ca 70%. Hos immunsupprimerte mye lavere ned mot
20%(81). Det finnes i dag konjugatvaksine hvor kapsel polysakkaridet er koblet til et protein.
Dette vil kunne gi immunologisk hukommelse og kunne brukes p& barn under 2 ar som ikke
har utviklet B celle uavhenig immunforsvar, Man kan ogsé tenke seg at den vil vare mer

gunstig & bruke hos immunsupprimerte.

Del 11

5.0 Undersokelse

5.1 Innledning

Tidligere undersokelser har vist at antistoffnivéet hos pasienter som har gjennomgatt heydose
behandling med beinmargstransplantasjon faller over tid etter behandlinga og at de reagerer
med darligere antistoff stigning pd vaksine sammenlignet med friske. I denne undersekelsen
vil jeg sc pa hvordan vaksineresponsen er hos pasicnter som har gjennomgatt HAMS og
sammenligne med en kontrollgruppe. Pasientene er vaksinert mot tetanus, difteri, poiio og
pneumokokker. Pneumokokkvaksinen er av typen konjugert polysakkarid vaksine. Det er
gjort fi undersakelser pa den type vaksine hos denne pasientgruppen. En gruppe friske
blodgivere har vaert brukt som kontrollgruppe og fatt en dose difteri, tetanus og pelysakkarid

pneumokokk vaksine.



5.2 Materiale og metode:

Pasienter og kontroller

Pasientene i undersekelsen er de farste som er blitt behandlet med heydose behandiing med
autolog perifer stamcelle stoite ved Universitets sykehuset Nord-Norge (UNN) i perioden
1995 — 2000. For & kunne delta mitte pasientene veere i komplett remisjon, dvs at de ikke
hadde sykdoms residiv etter hoydosebehandlinga. Pasientene har jeg funnet 1 en database som
gir oversikt over hvem som er behandlet med HMAS ved UNN. Informasjon ble sendt ut til
de 22 aktuelle pasienter og av disse var det 19 som var villig til & delta. Primerlegene til
pasientene fikk ogsd informasjon om undersekelsen. Av de 19 var det I som kommer til &
gjennomfare vaksineprogrammet pé et senere tidspunkt. To pasienter gjennomferte ikke alle
vaksiner/blodprever, en p.g.a. utenlandsopphold den andre p.g.a. vaksinercaksjon og residiv.
Nér det gjelder diagnosene, alder og behandlingsregimer tif pasientene viser jeg til tabell 3.
Pasientene er vaksinert mot polio,difteri, tetanus og streptococcus pneumoniae. Se tabell 2 for
narmere informasjon. Det ble tatt blodpraver for hver vaksinasjon samt 4 uker etter.
Kontrollgruppen ble vaksinert mot tetanus, difleri og polysakkarid pneumokokk.

Jeg skal se pa vaksineresponsen og sammenligne mellom gruppene. Etisk komite 1

helseregion V har godkjent undersokelsen.

Serologisk analyse

Blodprevene ble analysert ved Statens institutt for folkehelse. Falgende metoder er benyttet:
Tetanus : Spesifikke antistoffer mot tetanus toxoid males ved ELISA teknikk. Antistoffnivé
over 0,1 IU/ml gir beskyttelse mot tetanus.

Difteri : Antistoffer mot difteri toxin undersgkes ved 4 bruke ct toxin-neytraliserende test
basert pé Vero celler i mikrokultur, Verdier fra 0.01 til 0.1 IU/ml ansees & gi kortids
beskyttelse, mens verdier over eller ik 0.1 IU/m] gir langtids beskyttelse.

Polio: Antistofftitre mot poliovirus 1, 2 og 3 respekiivt, méles ved mikrokultur
neytraliserings assay ved hjelp av Vero celler som indikatorsystem. For hver type poliovirus
blir antistoff titre over eller Jik 10 sett pa som 4 gi beskyitelse.

Pneumokokk konjugat polysakkarid: Antistoffer mot konjugat pneumokokk méles ved bruk
av ELISA telmikk. Det males mot 6 serotyper, type 4, type 0B, type 14, type 18C, type 19F
og type 23F. Det oppgis ogsd en geometyisk middel verdi for hver pasicnt {or serotypenc

samlet og ogsh en samleverdi 1 enheter U. Beskytlelse kan en regne med hvis en oppnéar el
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nivé pa fra 1 mikrogram per milliliter og oppover for hver serotype. Detie gjelder ogsa den
geometriske gjennomsnitts verdien for serogruppene samlet under elt. Jeg hay valgt & bruke

den geometriske gjennomsnittsverdien for hver enkelt pasient nér jeg gjer beregninger.

Statistiske beregninger

Statistiske beregninger er gjort ved hjelp av dataprogrammet Excel 97 med
tilleggsprogrammet Stat pluss. Gjennomsnittlige antistoff konsentrasjoner for de ulike
gruppene er oppgitt som geometriske middel antistoff konsentrasjoner (GMC) eller titre
(GMT). For & sammenligne antistoff konsentrasjonen mellom kontroll gruppen og pasient
gruppen bruker jeg Mann Whitney Rank test. For 4 sammenligne verdiene innen gruppen
f.eks mellom 1. og 2. vaksinasjon har jeg brukt Wilcoxon Signed Rank test. P verdiene er
tosidige og regnes som signifikante nr < 0,05. Jeg har bercgnet den % vise grad av
beskyttelse for de forskjellige antigener, tetanus, polio, difteri og pneumokokk fer vaksinasjon
og etter hver enkelt vaksinasjon. Beregningene er gjoit ved & se hvor mange som ligger over

en oppgitt beskyttelses grenseverdi i forhold til total antallet i gruppen.

5.3 Resultater

Jeg har forutsatt at pasienter og kontroller har veert igjennom det standardiserte
valksinasjonsprogrammet som gis il barn 1 Norge.

Jeg har laget tabetler hvor jeg angir GMC/GMT for gruppen ogsa oppgitt heyeste og laveste
verdi(range).

Jeg har ogsi angitt % beskyttelse. Jeg sammenligner mellom pasienter og kontroller, og
mellom gruppene. For polio og pneumokokk vaksine gruppen har jeg ikke kontroller. P-
verdien er oppgitt for om det er signigikant forskjell i GMC/GMT meliom pasienter og
kontroiler, og mellom gruppenes GMC/GMT verdi. Resultatene presenteres 1 tabeller og
diagrammer. Sc tabell 4-7 og diagrammer vedlagt. Det er 30 kontroller, og for 1. vaksinasjon
og etter 1. vaksinasjon er det 19 pasienier. Ved 2. vaksinasjon 18 pasienter og ved 3.

vaksinasjon 17 pasienter.



5.4 Diskusjon

Tidligere studier har vist at pasienter som har veert igjennom benmargstransplantsjon har
mistet immunitet.(28) Dette indikerer et behov for revaksinering. I 1995 kom EBMT med
retningslinjer for vaksinering av pasienter som har gjennomgatt beinmargstransplantasjon og
stamcellestatte. (77) De fleste studier innen for dette feltet er gjort hos beinmarstransplanterte.
Hos friske individer som er vaksinert vil man etter som arene gar etter fa et lavere antistoff
niva. Dette har en sett for tetanus, difteri og polio. ( 77)

Ut fra undersokelser som er gjort hos pasienter som har gjennomgatt herydose behandling med
beinmargstransplantasjon som stameellekilde sd har disse 1 stor grad tapt sin immunitet mot
tetanus 1-2 &r etter behandlinga. Ljungman et al fant at halvparten av pasientene som var
immun mot tetanus for beinmargstransplantasjon mistet den 1 ar etter behanlinga. Alle som
ikke ble reimmunisert med tetanus mistet immuniteten etter 2 dr. (69) Videre var
responsraten darlig etter 1. og 2. vaksine, men vaksinering med 3 doser tetanus toxoid ga 100
% respons rate og heye antistoff konsentrasjoner. {69)

Var studie viser imidlertid at en like stor andel av pasientene som kontrollene er beskyttet
mot tetanus for 1.vaksinering. Antistoffniviet er dog hayere hos kontrollene, 0.57 mot 0,23
{(p=0,033). I motsetning til Ljungman finner jeg ikke at pasientene har mistet beskyttende
immunitet etter 2 &r men antistoff nivéet er redusert sammenlignet med kontrollgruppen. Chan
et al(70) gjorde en undersekelse av 2 pasientgrupper. Den ene hadde veert giennom autolog
beinmargstransplantasjon, den andre perifer autolog stamcelletransplantasjon (HAMS). Begge
gruppene fikk tetanus vaksine etter 3, 6, 12 og 24 méndeder. Antistofthivéet var signifikant
hayere hos pasienter som hadde it HAMS béde for vaksinering og etter siste vaksinasjons
dose. Nordeoy et al (68) har vaksinert pasienter som har gjennomgitt autolog
beinmargstransplantsjon, antistoffnivéet etter behandlinga for vaksinasjon var omtrent det
samme som hos mine pasienter. Derimot oppndr mine pasienter et heyrere antistoff niva etter
siste vaksinasjon, 5,1 mot 1,8. I vér studie ble imidlertid vaksinen gitt 1-6 ar etter
behandlinga, mens Nordsys og kollegers (68) pasienter fikk vaksine 4-10 dr etter heydose-

behandlinga.

For difteri er en mindre ande! av bide pasienter og kontroller beskyttet, spesieit gjelder dette
langtidsbeskytielsen. Men her ser en at 1. vaksine ikke gir signifikant stigning av antistoff

nivéet hos pasientene i motsetning (il hos kontrollene. Nivéct blir forst etter 3. vaksinasjon



heyere enn hos de vaksinerte kontrollene. I Nordey og kollegers(68) studie av pasienter som
fir hoydosebehandling med beinmarg som stamcellekilde ser en lignende resultater men
pasientenc i den studien oppnér et lavere totalt antistoff nivd sammenlinget med mine og har
etter 1. vaksinasjon litt ddrligere respons.

For polio sa ser man forskjeller 1 beskyttelsesniva pd de forskjellige subgruppene , poliovirus
1,2 og 3 med henholdsvis 95%, 74% og 63 % fer 1. vaksinasjon. Efter 1. vaksinasjon er det
imidlertid en klar stigning i antisoffniva, og 95 % oppndr beskyltelse eiter kun 1 vaksine.
Englehard et al (71) har vist at 68-80 % av allogent beinmargsiransplanterte 1 deres
undersekelse hadde beskyttende mengde antistoff mot poliovirus 6-96 méaneder ctter
behandlinga. Pasientene i var studie har et Jitt hoyere beskyttelsesnivd, som andre ogsé har
vist nar det gjelder pasienter som har gjennomgatt autolog beinmargs transplantasjon. Tapet
av immuniteten er generalt sterre eter allogen enn autolog transplantasjon. (71)

Bruk av konjugert pneumokolkk vaksine er i startgropen og det er gjort fa undersekelser med
denne typen vaksine hos voksne. Det finnes i dag en polysakkarid vaskine som benyttes hos
voksne. Det finnes en del studier vedrerende bruken av den. I lepet av det ferste aret etter
allogen beinmargstransplantasjon paviste Hammarstem og kolleger at antistoffniviet mot
pneumokokker hos de fleste ble redusert. Det paviste de derimot ikke hos pasienter som
gjenmomgikk autolog beinmargs transplantasjon. Av de pasienter som mistet immuniteten
citer beinmargstransplantasjon og som dereiter ble vaksinert med polysakkarid pneumokokk
vaksinen var det 1/3 som ikke oppnadde beskyttende antistoff nivd. [ en annen undersgkelse
av barn som har gjennomgatt allogen beinmargstransplantasjon viser resultatene at de stort
setl responderer som normale kontroller, bortsett fra litt dérligere respons pé en subgrappe av
126 (93

Ut fra kunnskap om immunsystemet og undersgkelser som er gjort med polysakkarid
vaksiner, vil det 3 konjugere polysakkarid antigenet til et protein kunne gi bedre
immunrespons. Man far ¢t mer immunogent molekyl som framkailer T avhengig immun
respons. Detie vil § et umodent immunsystem ha evnen til & gi en sterkere respons og
hukommelse. (9]))

1 undersekelse jeg har vaert med pa er vaksinasjon med konjugert pneumokokk brukt pa
pasientene. Kontrollgruppen har derimot fatt ukonjugert vaksine. Ser jeg pa resultatet )
mikrogram per milliliter som er mélt hos pasientenc og bruker det antatte beskyttelses nivé pa
1 mikrogram per milliliter s kan det sc ut som at pasientene har hatt en bra respons.

Man sammenligner en antistoff nivaet malt 1 [U/ml sd viser det klart Javere niva hos

pasientenc sammenlignet med kontrollene etter vaksinasjon. Dette viser al pasienlene



responderer langt dirligere enn kontrollene. Generelt sett ser det ut til at pasientene som har
veert gjennom HAMS har et lavere antistoff niva sammenlignet med en normal kontrollgruppe
for vaksineringen. Pasientenes respons pé en vaksine er imidlertid klart darligere enn
responsen man ser i kontrollgruppen. Arsakene til redusert respons pa vaksiner kan skyldes
forstyrrelser i bade t og B lymfocytt populasjonen. I literaturdelen av denne oppgaven kom
det fram at pasienter som har veert igjennom HMAs har et lavere CD4+- t celle tall og da
spesilet subgruppen CD4+CD45RA+. Roux og medarbeidere har publisert data som viser at
pasienter som har gjennomgétt allogen beinmargstransplantasjon med heyere andel
CD4A+CD45RA+ T celler har en bedre respons pa tetanus vaksinasjon enn de med lavere T
cellevina. ( 3 (( ). Arsaken til lavere antistoff niva hos HMAS pasientene kan ogsé vere at
hukommelses B celler og plasmaceller der som folge av heydose behandlinga. Konkulsjonen
p& min under sekelse er at pasienter som har gjennomgétt HMAS i stor grad har bevart et
beskyttende antistoff niva mot tetanus, difteri og polio.

Mye tyder pa at antistoff nivéet reduseres raskere enn i en frisk befolkning og av den grunn
ber pasientene anbefales vaksinasjon. En enkelt vaksine gir ikke samme booster respons som
man ser hos friske og av den grunn ber pasientene gjennom et fullt vaksinasjonsprogram. Nér
det gjelder pneumokokkvaksinen s kunne det veere interessant & se om antistoff niviet kunne
bli heyere og immunologisk hukommelse oppstd hvis de fir 1 ekstra dose eller 2 med
konjugert pneumokokk vaksine. Jeg gjer oppmerksom pd at jeg har undersekt & pasienter i

denne studien og at man derfor mé veere forsikiig med & trekke konklusjoner,
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Tabell 1

Vaksine Til hvem etter autolog stamcellestotte

Tetanus alle

Difteri alle

Polio alle

Pnuemokokker subgrupper

H influenza subgrupper

Influenza alle

Meslinger avgjeres 1 hvert enkelt tilfelle
ut fra cost/benifit vurdering

Rubella cost/benifit vurdering, spesielt aktuelt
fertile kvinner

Hepatitt B regionale variasjoner, kommer

an pa epidemiologiske situasjon




Tabell 2

Vaksine-skjema
Folgende vaksiner benyttes. Kombinasjonsvaksine mot difteri og tetanus: Duplex, SBL
Vaccine AB Stockholm Sverige. Poliovaksinen: Imovax polio, Pasteur Merieux MSD.

Konjugat pneumokokk vaksine: Prevenar, Wyeth Lederle.

Vaksine Juni 2001 August 2001 Februar 2002
Pasienter(n=18)} Pas.(n=18) Pas.(nm=17)

Tetanus X X X

Diftert X X X

Polio X X X

Pneumokokk X

konjugat
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Tabell 3
Pasientkarakteristikk og behandlingsregimer:

Antall pasienter:

Gjennomsnittsalder (mean) ved diagnose tidspunkt.

Alder ved HMAS
Tid siden HMAS ved vaksinering: (imean og range)

Diagnoser (kiel-klassifikjasjon):

18, 11 kvinner og 7 menn.

42 &r ( 18-57 4r)

45 ar (19-59 ér)
3,4 &r (1-6 ar)

antall

Non Hodgkins lymfom heygradig malignt
Hodgkins lymfom
Cancer mammae, hoygradig malignt

Cancer testis

Mobliliseringsreglmer:

[N R T & e

antall pasienter

MIME: Mitoguazon, Isofosfamid, Etopsid, Methotrexat, Mesna

FEC: 5FU, Epirubicin, Cyclofosfamid
PEI Cisplatin, Etopsid, Ifosfamid, Mesna.
Sendoxan

BME-93

Ara-C og Mab Thera

Heydosebehandling: antal]
Cyclofosfamid og helkroppsbestriling 1
Carboplatin, cyclofosfamid og Thiotepa 5
BEAM 10
Carboplatin, cyclofosfamid og Etopsid 2

8
6
2
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Tabell 4

Tetanus:

Pasienter for Kontroller far Pasienter efter Kontroller ctter
GMC 0,23 (0,05-1,7) 0,57 (0,02-5,9) 10,42 (0,05-11,9) |2,48(0,02-25,4)
% beskyttelse 79 80 95 90
Pasienter:

For 1. vaksine Etter 1. vaksine | Etter 2. vaksine | Etter 3. vaksine
GMC 0,23 (0,05-1,7) 10,42 (0,05-11,9) |1,55(0,1-12,9) 15,47 (0,3-30,4)
Beskyttelse 79 95 100 100

Kontroller fer/pasienter for, P=0,033

Kontroller etter/pasienter etter, P=0,002

Se grafisk framstilling side 23




Tetanus vaksine

E
2 ~4— Pasienter
(EJ —# Kontroller
U]
Far vaksine Etter 1.vaks. Efter 2. Vaks Etter 3. Vaks
Tetanus beskyftelse
120 - k
u
@ 80
t ' { [ pPasienter
£ 60 i ;
@ ' | & Kontroller !
® A

20 P Spm—

For vaksine FEtler 1. Vaks Etter 2.vaks

Etter 3. Vaks




Tabell 5
Polio

Poliovirus type 1

For vaksine Etter 1. vaksine

Etter 2. vaksine

Etter 3. vaksine

GMT 32(2,5-160) 48 (10-320)

102 (10-320)

128 (10-320)

% beskvitelse 95 95

100

100

For 1. vaksine/etter 1. vaksine P= 0,01
Etter 1.vaksine/etter 2. vaksine P=0,01

Etter 2.vaksine/etter 3.vaksine P={,1

Poliovirus type 2

For vaksine Etter 1. vaksine

Eiter 2. vaksine

Etter 3. vaksine

GMT 15 (2,5-80) 35 (10-320)

G0 (5-320)

113 (20-320)

% beskyttelse 74 95

100

100

For 1. vaksine/etter 1. vaksine P=0,03
Etter 1. vaksine/etter 2. vaksine P=0,09
Etter 2. vaksine/etter 3. vaksine P=0,008

Poliovirus type 3, pasienter

Far vaksine Ftier 1. vaksine

FEtter 2. vaksine

Etter 3. vaksine

GMT 13 (2,5-320) 44 (5-320)

110 (10-320)

153 (20-320)

% beskyttelse 63 95

100

100

For 1. vaksine/etter 1. vaksine P=0,002
Etter 1. vaksine/etter 2. vaksine P=0,02

Etter 2. vaksine/etter 3. vaksine P=0,12

Se grafisk framstilling side 25
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Polio vaksine

Far vaksine Etter 1. Vaks Etter 2. Vaks Eiter 3. Vaks
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Tabell 6

Difteri
Pasienter for Kontroller for Pasienter etter Kontroller etter
GMT 0,05 0,12 0,1 1,22
(0,002-1,28) (0,0006-2,56) (0,002-5,12) (0,0006-40,906)
% beskyltelse 47/74 60/87 01/72 90/94

Kontroller for/pasieater for, P=0,17

Kontreller etter/pasienter etter, P=0,002

Mellom pasientgruppene

Far vaksine

Etter 1. vaksine

Etter 2. vaksine

Etter 3. vaksine

5,11
(0,16-655!1)

100/100

GMT 0,65 0,1 0,46
(0,002-1,28) (0,002-5,12) (0,002-10,24)
?‘ Uest 47174 ol1/72 T6/1001
& (.(J\US

For forste vaksine/etter forste vaksine, P=0,034

Etter forste vaksine/etter andre vaksine, P<0,001

Etter andre vaksine/etter tredje vaksine, $<0,001

Se grafisk framstilling side 27
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Difteri vaksine

Far vaksine

.:

Etter 1. Etter 2.
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6
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Tabell 7

Pneumokokk:

For vaksine Eiter vaksine
GMC angitt 1 g/ml 0,68 (0,2-3,7) 1,42 (0,3-4,3)
% beskyitelse 31 76

For vaksine/etter vaksine, P=0,001

Se grafisk framstilling side 29

Paseinter for Kontroller for

Pasienter etter Kontroller etter

GMC angitt 1

U/ml

6,3 (1,5-19,3) 9,6 (1,3-33,8)

10,1 (3,3-23,5)  |36,8 (9,8-205,4)

28




Pneumokokk vaksine

40 -
35
w 30 1
E 25 f
2 20 —¢— Pasienter
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5
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Far vaksine Etter vaksine
Kontroller har fatt polysakkarid vaksine,
mens pasientene konjugert polysakkarid
vaksine
pneumokokk beskyttelse
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&
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4]
g
o 20
0

Fgr vaksine Etter vaksine

Her har jeg brukt 1 mikrogram som niva som
gir beskyttelse
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Jedleg H

Deltakerinformasjon

Forespersel om & delta i forskningsprosjekt Tromsg 29/5-2001

Vaksinasjon etter giennomgétt heydose behandling og stamcelle
transplantasjon.

Du gjennomgikk for noen &r siden hoydosebehandling pa Regionsykehuset i Tromse fordi du
hadde kreft. Dette er en svaert intensiv behandling som er gdeleggende for benmargen. Du fikk
derfor egne stamceller tilbakefert som var hestet og frosset ned fer heydosebehandlingen.
Mange pasienter blir helbredet av en slik behandling.

I de senere &r er det gjort undersekelser som viser at man ber vaksinere alle pasienter som har
gjennomgéatt heydosebehandling. Arsaken til dette er at tidligere immunologisk beskyttelse
som man har fatt gjennom vaksinering eller sykdom, gradvis tapes i arene etter
heydosebehandling. Det anbefales derfor et fullt vaksinasjonsprogram hvor man vaksineres
mot polio, tetanus (stivkrampe) og difteri. Dette medforer i alt 3 vaksiner mot hver av stoffene.

Vi er en gruppe leger ved Regionsykehuset i Tromse som @nsker 4 underspke immunforsvaret
hos personer som har gjennomgétt herydosebehandling. 1 tillegg til & underseke virkningen av
de ovennevnte vaksiner ensker vi ogsa & underseke effekten av en ny vaksine mot
pneumokokker, den vanligst bakterien som bl.a. fordrsaker lungebetennelse. Vi vet fra
tidligere undersekelser at den vaksinen som tradisjonelt brukes har liten effekt hos nettopp
pasienter som har gjennomgétt heydosebehandling,

Hvis du gnsker 4 delta i dette prosjektet medferer det i tillegg til det anbefalte vaksinasjons-
program mot tetanus, difteri og polio, ogsd to vaksiner mot pncumokokker.

For & undersake effekten av vaksinene ma det tas en blodpreve for ferste vaksine settes og sa
4 uker etter hver vaksinering. Vaksinene gir lite bivirkninger, men vanlige forhandsregler
gielder som ved alle vaksinasjoner

NB! Har man hatt en alvorlig reaksjon pd tidligere vaksiner eller har man en plgiende
infeksjonssykdom med feber, skal man ikke vaksineres.

Vaksinene settes i muskulaturen p& overarmen. Difteri og tetanus (stivkrampe) scttes 1 samme
sprayte og kan fere til at man blir litt stel i muskulaturen rundt stikkstedet noen dager og man
kan ogsa bli litt red her. Polio og pneumokokk vaksinen kan ogsd gi emhet og radhet ved
injeksjonsstedet. Bivirkninger som hey feber og allergi kan forekomme etter alle typer
vaksiner, men sees sviert sjelden ved de vaksiner som benyites het.



Onsker du d veere med pa dette prosjektet vil vi gjerne at du gjor folgende:

1. Signer et eksemplar av vedlagte samtykke erklering. Péfer i tillegg navn og adresse til
legekontoret du sogner til, si vi kan sende informasjon om prosjekiet, da vaksinering og
blodprevetaking skjer pa legekontoret hjemme. Send samtykke erkleringen i vedlagte
svarkonvolutt.

2. Juni 2001: Oppsek legekontoret for & avgi blodpreve fer forste vaksine. Farste vaksine
mot difteri/ tetanus ( i samme sprayte) og mot polio settes deretter.

3. August 2001: Ny blodpreve for & sjekke effekien av de forste vaksinene. Andre vaksine
mot difteri/ tetanus og polio, settes i tillegg til den nye pneumokokk vaksinen.

4. September 2001: Ny blodpreve for & sjckke effekten av vaksinene.

5. Februar 2002: Tredje og siste vaksine mot difteri/ tetanus og polio settes i tillegg til
andre vaksine mot pneumokokker.

6. Mars 200&; Siste blodprevetaking for & sjekke cffekten av hele vaksinasjonsprogrammet.

NB! For tidspunkt for vaksinering og/eller blodprovetaking vil vaksiner og annel ulsiyr sendes
til legekontoret/ helsespster. Vi sender deg en liten paminnelse om al vaksinasjons tidspunkt
naermer seg. Avtal sé med legekontoret néw det passer for deg a fa vaksinene.

Deltakelse i prosjektet er frivillig og det star deg fiitt til & trekke deg fra prosjektet nr du matte
onske dette uten noen begrunnelse. All informasjon om deg og de andre deltakerene i
prosiektet vil vare konfidensiell og anonymisert ved publikasjon i oppgave/ tidsskrifter. Alf
Andre Finnseth, medisinerstudent i Tromse, vil presentere resultatene 1 sin Ste ars oppgave
(obligatorisk oppgave alle studenter i Tromse har i lepet av sin studietid).

Skulle du enske & trekke fra denne studien vil informasjonen om deg bli slettet. Vaksinasjon og
blodprevetaking vil ikke medfere ekstrautgifter for deg.

NBI Selv om du ikke onsker @ delta i dette prosjektet anbefules del i falge europeiske
retningslinjer af du gjennomgar et vaksinasjonsprogram mot polio, difieri og tetanus. Vi
anbefaler at du oppseker lege/ helsesaster for d fa dette gjort.

Er noe uklart ber vi deg ta kontakie med en av de undertegnede. Til neste sommer haper vi at
vaksinasjons resultater forcligger. Du vil da motta et brev om resultatenc fra undersekelsen.

Vennlig hilsen

Tone Norday Arne Kolstad

Stipendiat/ overlege Avd.overlege, kreftavdelingen RiTe.
TI.776-45427 eller 776-26000

Fax: 776-26779 ciler email: wneniifugmed.vitno
Adr. Kreflavdelingen, RiTe, 9038 Tromse




SAMTYKKEERKLARING (Dette cksemplaret returneres i vedlagte svarkonvolutt)

Jeg har lest informasjon om undersgkelsen og jeg vil/ vil ikke delta i underaskelsen.

Pato

Signatur

Navn pa egen lege/legesenter:
Adresse:

Telefon nr. :

Juni 2001: Blodprave Vaksinasjon

August 2001: Blodpreve Vaksinasjon
September 2001: Blodpreve

Februar 2002: Vaksinasjon

Mars 2002: Blodpreve



Kjere kollega ! Tromsg, juni 2001,

Vaksinering av pasienter som har vaert behandlet med hoydoseterapi med autolog
stamcellestatte.

1 de senere &r er det kommet fram data som gjor at man vil anbefale et fullt vaksinasjons-
program mot difteri, tetanus og polio til alle pasienter som har gjennomgatt
hoydosebehandling (HMAS), fordi denne immuniteten gradvis tapes hos mange pasienter
etter behandling. Tidligere undersokelser er i hovedsak gjort pé pasienter som har fatt
tilbakefart beinmarg etter HMAS. Vére pasienter har fatt tilbakefort stamceller. 1 dette
prosjektet er vi interessert i & undersake om forholdene med hensyn til vaksine respons er de
samme hos vare pasienter.

I alt planlegges det 3 vaksinasjoner mot henholdsvis tetanus, difteri og polio. I tillegg ensker
vi & preve den nye konjuerte pneumokokkvaksinen ford vi vet at polysakkarid vaksinen som
brukes i dag ikke gir tilstrekkelig respons hos pasienter som har gjennomgétt HMAS,

Var felles pasient , gnsker a delta.

Vi ber om hjelp til felgende:
Informasjonsskriv, vaksiner , blodpreveglass og frankerte svarkonvolutter sendes til lege-

kontoret ved tidspunkt for vaksinering. Pasienten er bedt om 4 kontakte dere for & avtale time
for vaksinering / blodprevetaking.

1. Juni 2001: I dette brevet folger konvolutt med den farste difteri/tetanus- og poliovaksinen.

 tillegg glass til blodpreve som taes far vaksinene settes, med retningslinjer for behandling
av denne.

2. August 2001: 2. tetanus/ difteri og poliovaksine. I tillegg den konjugerte pneumokokk
vaksinen. Blodprave tas for vaksinering for & sjekke respons etier 1. vaksinasjon.

3. Septmber 2001: Blodprave for 4 sjekke respons etter andre vaksinerunde.

4. Februar 2002 : Siste vaksinering mot difteri/ tetanus og polio. 1 tillegg den tradisjonelle
polysakkarid pneumokokkvaksinen.

5 Mars 2002- 4 uker etter siste vaksine. Ny blodprave for & undersgke responsen pé tredje
vaksinerunde. I tillegg et ekstra blodpraveglass (lila kork, EDTA) som skal brukes til
immunfenotyping.

Er noe uklart ber jeg om at undertegnede kontaktes. P& forhénd takk for hjelpen!
Med vennlig hilsen
Tone Norday

Stipendiat/overlege d verleg@en Rita

t1£776-45427 eller 776-26000, fax: 776-26779, tonexd fagmed uit.no



Blodpreveinfo

Blodpreven taes i vedlagte ror 0og sendes i vedlagte konvolutt til RiTe.
Proven kan sendes direkte, men skal helst sth 30 minutter for den sentrifugeres i 10 minutter
ved 3000 rpm.

Tone Nordey - prosjektet

Pasientens navin:

Fadselsdato:

Provetakingsdato: .. (NB | Blodprove tas fer vaksinering eller 4
uker etter)

Vaksineringsdato:

Vedlegges proven som sendes i vedlagte konvolutt t1i:

Regionsykehuset i Tromse - RiTs
Sentralt pravemottak
9038 Tromss



Vaksine mot tetanus og difteri ( Duplex)

Vaksinen bestar av rensede toksoider fremstilt av formalin-avgiftede difteri- og
stivkrampetoksiner. Toksinene er framstilt ved dyrkning av difteribakterier og
stivkrampebakterier. Toksoidene er absorbert til aluminiumfosfat. Vakisnen ristes godt til en
homogen suspensjon.

Beskyttelsesgraden mot difteri- og stivkrampe er like god med denne kombinasjonsvaksinen
som med tilsvarende separate vaksiner.

Kontraindikasjoner: Overfolsomhat for komponentene 1 vaksinen.

Forsiktighetsregler: Ved akutt sykdom med feber bor vaksinasjonen utsettes. Adrenalin bor
veere tilgjengelig til ayeblikkelig bruk i tilfelle anafylaktiske reaksjoner.

Dosering: Vaksinen er sedimenterende. Ryst derfor flasken kraftig. Vaksinen skal etter
omristingen gi en hvit suspensjon. Injeksjonen gies subcutant eller intramuskuleart. Gies i
overarmen til skolebarn og voksne.

Pasienter skal ha forste dose a 0,5 ml im./sc.

Bivirkninger: Vanlige Systemiske: Feber,hodepine
(>1/100) Hud: Lokalreaksjon
Sieldne: Hud: Eksantem,urticaria
(>1/1000) Dvrige: Sterilabsess ved injeksjonsstedet

Lokalreaksjoner slik som gmhet, rédhet og hevelse ved injeksjonsstedet kan oppstd noen
timer opp til en uke ctter injeksjonen og vedvarer et par degn. Alvorligere reaksjoner med
kraftig lokalt besveer, urticaria og i sjeldne tilfeller leddsmerter har en tendens til & ske med
stigende antall injeksjoner.

Vaksine mot poliomyelitt

[ Norge brukes trivalent inaktivert poliovaksine (IPV}. Vaksinen er framstilt av poliovirus
type Mahoney, type 2 MEF-1 og type 3 Saukett dyrket 1 cellekultur. etter 2 doser oppndr over
90 % kortvarig immunitet mot alle tre virustyper. Etter 3 vaksinedoser satt med korrekt
incrvall varer beskyttelsen i minst 10 &r.

Kontraindikasjoner: Overfalsomhet for komponentene i vaksinen. Alvorlige reaksjoner etter
tidligere vaksinedoser.
Gjennomgatt poliomyelitt er ignen kontraindikajson mot vaksinasjon.

Forsiktighetsregler: Ved akutt sykdom med feber bor vasksinasjon utsettes. Adrenalin ber
vaere tilgjengelig til ayeblikkelig bruk i tilfelle anafylaktiske reaksjoner.

Bivirkninger: * emhet og redhet pé injeksjonsstedet

* kortvarig feber (sjeldent)

# allergiske reaksjoner i form av generalisert urticaria (meget sjeldent)
Dosering: 0,5 ml sc./im.
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Tromse,

Kjeere

Tiden er nd kommet for & bestille time for taking av blodpreve/vaksinering i forbindelse med
forskningsprosjektet til Nordey/Kolstad. Haper alt forloper greit. Er noe uklart elter du lurer
pé noe vedrerende dette prosjektet kan du ta kontakt med en av de undertegnede.

Med vennlig hilsen

/ / Vi
Tone Nordpy PJIPEKO%@/

Stipendiat/overlege AVrl%é: reltavdelingen, Rits

TIf 77645427 eller 77626000
Fax: 77626779 eller email: tonen@fagmed.uit.no
Adr. Kreftavdelingen, RiTe, 9038 Tromsg




Tromsa,

Kjere kollega |

Tiden er nd kommet for ny blodpreve/vaksinering av var felles pasient

i forbindelse med Norday - prosjektet.
Vediagt folger blodpraveglass/vaksine. Vi henviser til tidligere tilsendt informasjon,
Hvis noe skulle vare uklart ta kontakt med en av de undertegnede.

Med vennlig hilsen

4
K

/ !

Tone Nordey Oistad/ 7~1_""
Stipendiat/overlege ?gf.overl é rml\ingen RiTe

Tif. 77645427 eller 77626000
Fax: 77626779 eller mail: tonen@ifagmed.uit.no
Adr. Kreftavdelingen, Ritg, 9038 Tromsa







