Stamcel ler transplanterade till foster

Ett trettiotal fall av trans-
plantation av stamceller till fos-
ter har hittillsrapporteratsrunt
om i véarlden. Fordelen med s&-
dan terapi ar att den kan sattas
ininnan fostret blivit skadat av
sin arftliga g ukdom och innan
immunfoérsvaret ar fullt utveck-
lat. M en mycket for skning ater -
star innan detta ar ett kliniskt
alternativ vid andra arftliga
gukdomar an immundefekter,
konstaterade man vid ett métei
Nottingham som refereras har.

Idag utgdr benmargstransplantation
den enda mgjliga kurativa behandling-
en for patienter med en rad arftligt be-
tingade hematologiska, metaboliska
och immunologiska siukdomar. Aven
om denna behandlingsform har ront en
hel del framgangar for vissa av dessa
sukdomar begrénsas den framfor allt
av tillgang till [ampligagivare och mgj-
ligaallvarligamedicinskakomplikatio-
ner till f6ljd av kemoterapin ochdenim-
munsuppressiva behandling som krévs
vid benmérgstransplantation postnatalt.
Mangapar med tidigare svart ukt barn
védjer darfor att avbryta en graviditet
om fosterdiagnostik visar att det vanta-
de barnet &er har drabbats av samma
arftliga gukdom. Det &r till exempel
frdga om svara hemoglobinopatier, ly-
somala jukdomar eller alvarliga med-
fodda immundefekter.
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Det & mot denna bakgrund som
mdjligheten till intrauterin behandling
av vissa aftliga sukdomar har upp-
mérksammats det senaste decenniet. Ett
trettiotal fall av hematopoetisk stam-
cellstransplantation till foster har hit-
tills rapporterats runt om i vérlden, en
terapi som skulle kunna séttas in innan
fostret blivit svart skadat av sin sjuk-
dom. Foster i forsta trimestern & annu
inte fullt immunkompetenta, vilket
medfor att risken for transplantatavstot-
ning, &en utan histokompatibilitet mel-
lan givare och mottagare, & reducerad.
Trots att intrauterin transplantation ge-
nom intraperitoneal eller intravasal till-
forsel av stamceller i sig &r ett relativt
enkeltingrepp krévsen hel del ytterliga
re forskning och vidareutveckling kring
s&vél givare som mottagare innan en vi-
dareklinisk tilldmpning blir mgjlig.

Vid det andra internationella motet i
Nottingham, 1-2 september 1997, gavs
tillfale for forskare och kliniker att dis-
kutera nuvarande kunskaper och framti-
dastrategier for att nérma sig mojlighe-
ten till fungerande intrauterin transplan-
tation. Har foljer ett kort referat av vad
olika deltagare presenterade vid matet.

Demest primitiva
stamcellerna krévs
For att intrauterin transplantation

Fostermedicin

Tidigare artiklar i serien har publicerats i
Lakartidningen 34, 35, 37, 50 och
51-52/97.

skall lyckas krévs att transplantatet in-
nehaller de mest primitiva hematopoe-
tiskastamcellerna, vilkakan ge upphov
till ala hematopoetiska cellinjer men
aen vara gdavfornyande, fastslog
Myrtle Gordon, London. Esmail Zanja-
ni, Reno, pévisade fordelarna med att
anvanda en farmodell for intrauterin
transplantation. Mycket har klarlagts
med denna modell: »preimmuna» far-
foster & val lampade som mottagare av
humana hematopoetiska stamceller,
och dessa celler kan expandera i den
tillvéxande benmérgen under gravidite-
ten. Dock ror det sigomanslag av givar-
celler i 1aga nivéer, intei de terapeutis-
kanivaer som skulle krévasi en klinisk
situation.

| f&rmodellen har man ocksdvisat att
stamcellernas anslag okar vid samtidig
transplantation av benmérgsstroma och
at postnatala forstéarkningsdoser med
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samma (autol oga) givarceller resulterar
i béttre anslagsfrekvens.

Den relativa risken vid intrauterin
transplantation hos méanniska & annu
okand. Man borde dock kunna anvanda
kanda risksiffror vid amniocentes och
celocentes (provtagning fran extrace-
lomhalan mellan amnion och korion-
hinnorna fére tolfte graviditetsveckan)
for att skattarisken vidintrauterintrans-
plantation, enligt Eric Jauniaux, Lon-
don. Teoretiskt skulle man ocksa kunna
anvanda sig av tekniken for celocentes
for att utfora en tidig intrauterin trans-
plantation och injicera donatorceller i
celomhdan.

Givarceller fran fetal

lever eler adult benmérg

Vilka givarceller & da optimala for
intrauterin transplantation? Hematopo-
etiska stamceller deriverade fran fetal
lever och frén adult benmérg diskutera-
des. Rhodri Jones, Nottingham, fram-
holl fordelarna med fetala stamceller,
sasom hdg omséttningsgrad, storre an-
del primitivastamceller, braresultat an-
géende |angtidsengraftment hos far,
medan Joao A scensao, Reno, diskutera-
de anvandbarheten av benmargsderive-
rade stamceller. Dessakréver T-cellsre-
ning for att reducera risken fér GvHD
(graft versus host disease), men enliten
mangd T-celler tycks behtvasfor trans-
plantatanslag. Olika grader av T-cells-
rening anvandes vid olika centrum, vil-
ket gjorde en jdmforelse av transplanta-
tionsresultaten svarvarderad.

Det finns inga storre skillnader i ut-
tryck av adhesionsmolekyler p& stam-
celler fran fetal lever respektive adult
benmérg, rapporterade Jannine Wilps-
haar, Leiden. Man hade undersokt
stamceller i graviditetsvecka 14-21,
men for nérvarande finnsingadatafran
graviditetsvecka 8-13, dvs upp till den
tid d& migration av stamcellerna fran
lever till benmérg beréknas ske. Att
screena fetala celler infor transplanta
tiontar cirkatreveckor. Vikten av att ha
tillgang till dessa genom en bank med
frysta celler framholls av David Liu,
Nottingham. Ruth Warwick, London,
pétalade att de kontrollsystem som an-
vands for banker med navel strangsblod
var tillampbara pa fetala stamcells-
banker.

Graca Almeida-Porada, Reno, visa-
de att far, dar man kunnat detektera do-
natorceller efter intrauterin transplanta-
tion med humana stamceller, kan for-
stérkas med donatorceller postnatalt.
Ewa Carrier, San Francisco, som fort-
satte patemat angaende tol eransinduce-
ring och postnatal forstéarkning, anvén-
der en musmodel . Gemensamt for bada
djurmodellerna var dock att man inte
lyckades hos dlaindivider och att mik-
rochimérism inte nddvandigtvis var re-
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laterat till tolerans. Harv Fleming, At-
lanta, presenterade data fran intrauterin
transplantation till NOD/SCID-mus.
Bade human fetal lever- och adult ben-
maérgsderiverade stamceller slog 1&tt an,
och man fick en upp till 25-faldig ex-
pansion utbver antalet transplanterade
celler. Elaine Anderson, Nottingham,
visade att humanafetalastamceller som
forvarats frysta i cellbank 1&tt gav an-
slagi fetalt far. De humana donatorcel -
lerna kunde forstérkas postnatalt med
injektion av humant G-CSF (granulo-
cyte colony stimulating factor), vilket
visar att humana fetala stamceller kan
lagras pa detta sitt utan paverkan pa
anslagspotentialen.

Forsok pa manniska

med varieranderesultat

Ett fall av intrauterin transplantation
vid beta-talassemi rapporterades av Ce-
sare Peschle, Rom. Stamceller fran ett
HLA-identiskt syskon transplantera-
des, och efter fodelsen var 4,5 procent
av mottagarens celler av donatorur-
sprung. Vid fyra ménaders ader kunde
dock ingagivarceller detekteraslangre.
Maria Sanna, Cagliari, presenterade ett
annat fall av intrauterin transplantation
vid beta-talassemi, d& man anvant
adult benmérgsderiverade stamceller.
Man fann inga bevis for transplanta
tanslag.

Magnus Westgren, Stockholm, rap-
porterade de fem fall av intrauterin
transplantation som utforts vid Hud-
dinge sukhus, samtliga hemoglobino-
patier dar man anvant frystafetalastam-
celler. Det fanns inga bevis for chimé
rism hos nagon av dessa patienter post-
natalt, tre & levande fédda och transfu-
sionskravande, medan graviditet fortfa-
rande pdgér i ett fall och fosterdod
intréffat i ett annat. Tidiga data angaen-
deimmunmodulering av fetalastamcel -
ler i in vitro-experiment presenterades
ocksd, mgjligen en framkomlig vég att
Okatransplantatanslag.

George Wengler, Brescia, beskrev
tvdnyafall av SCID (severe combined
immunodeficiency) behandlade med
intrauterin transplantation, bada med
adult benmérgsderiverade stamceller.
Det forstabarnet &r friskt och visar chi-
marism med funktionella T-celler fran
donator i perifert blod. Det andra visar
ingen chimérism, dock & uppféljnings-
tiden for kort for att bestdmt avgéraom
transplantationen misslyckats.

Charles Peters, Minneapalis, redo-
gjordefor kriteriernafor bade postnatal
och intrauterin transplantation nér det
gdler inlagringssukdomar. Med post-
natal benmérgstransplantation har re-
sultaten inte varit sa Gvertygande, men
vid lindrigare sjukdomsbild finns det
bevisfor att en transplantation kan for-
battra utgangen. Detta anses bada gott

for intrauterin transplantation, och man
undersoker for nérvarande vilkakriteri-
er som kan anvandas for att selektera
fram fall dar intrauterin transplantation
kan kommai fréga. Daniel Surbek, Ba-
sel, presenterade sinaerfarenheter av att
anvanda embryoskop, som har férdelen
att transplantationen kan ske intravas-
kulart dven vid tidig gestationsalder.
Dock maste risk for fostret vid sidan
procedur noggrant studeras.

Jean-Louis Touraine, Lyon, redo-
gjorde for de intrauterina transplanta-
tioner han har utfort, dar mani samtliga
fall har anvant fetala stamceller, for he-
moglobinopatier, immundefekter och
inlagringgukdomar. Dessa har den
langsta uppfdljningstiden av ala rap-
porterade fall med intrauterin trans-
plantation. N&r det galler hemoglobino-
patier detekterades initialt tecken till
transplantatanslag, men detta har g
kvarstétt utan alla patienter & nu trans-
fusionskrévande. Intrauterin transplan-
tation for immundefekter & samtliga
lyckadei dennaserie.

Mycket forskning ater star

Att anvanda primitiva stamceller
som mal for genterapi erbjuder bety-
dande svarigheter da man avser att an-
vandavissaviralavektorer och darmed
ar beroende av vissafaser i cellcykeln.
Detta belystes av Colin Casimir, Lon-
don, som sammanfattade nagra pagé-
ende studier p4 moss. Chris Porada,
Reno, presenterade data fran arbete
med fetala far som transfekterats in
vivo med hjép av retrovirala vektorer.
Kvarvarande uttryck av den inférdage-
nen har demonstreratsi mangahemato-
poetiskalinjer men g i de mest primi-
tiva stamcellerna. Dock framhdlls att
genterapi in utero har en potential for
langtidsuttryck med terapeutiska var-
den.

Den sistasessionen behandladeetis-
ka och legala aspekter pa fetal terapi,
och motet leddes av Sheila McLean,
Glasgow. Fragan om kvinnans rétt att
véljaavbrytande eller behdlla ett affek-
terat foster diskuterades, och kvinnans
rétt att vélja experimentell terapi om
den finns tillganglig debatterades.
Etiskt har en kvinna rétt att véljaintra-
uterin transplantation, ansdg motet,
men det framhdlls att olika hdlsomyn-
digheter skulle kunna paverka sadana
stéllningstaganden pa  ekonomiska
grunder.

Slutligen var man Gverens om att
mycket forskning aterstar, galva forfa-
ringssittet maste utvecklas och manga
frégor maste besvaras, innanintrauterin
transplantation kan bli ett kliniskt be-
handlingsalternativ vid andra &rftliga
gukdomar an immundefekter. Néasta
mote kommer att &ga rum i Portland,
USA, i borjan av september 1998. o

LAKARTIDNINGEN + VOLYM 95 « NR 11 + 1998



