Forsta svenska patienten i klinisk studie

Stamceller med unika egenskaper
provas 1 behandling av leukem

[MMesenkymala stamceller bar pa en
unik egenskap: de angrips inte av im-
munforsvaret efter det att de transplante-
rats till en frimmande individ. Den
egenskapen utnyttjas nu i kliniska for-
sok, bland annat fir leukemipatienter
dessa celler i samband med transplanta-
tion av blodstamceller. Resultaten &r hit-
tills lovande.

Debatten om embryonala stamceller
har lett till minskad uppmarksamhet pa
forskningen kring de stamceller som od-
las fram frén vuxna individer, s k adulta
stamceller. Anda &r det de adulta stam-
cellerna som formodligen forst blir kli-
niskt anvindbara vid sjukdomar. Blod-
stamceller, som sedan ldnge har tillforts
leukemipatienter genom benmairgs-
transplantation, dr dessutom ett av flera
bevis pa att adulta stamceller fungerar
som terapi.

Adulta stamceller ar inte forknippade
med samma etiska problematik som
forskningen kring embryonala stamcel-
ler, och de ér dessutom enklare att odla.
Medan det alltid finns en risk for att em-
bryonala stamceller differentieras av sig
sjdlva i odling, kan adulta stamceller od-
las i stora méngder och forbli odifferen-
tierade sa lange forskarna inte tillfor na-
got medel som styr cellerna att bli brosk-
celler, fettceller etc.

I Sverige dr det bara forskare vid
Huddinge Universitetssjukhus utanfor
Stockholm som péa bred front har intres-
serat sig for en typ av adulta stamceller
som kallas mesenkymala stamceller,
trots att dessa stamceller pa manga sétt
tycks ha en osedvanlig potential. Till
skillnad fran andra celltyper kan de re-
glera ner mottagarens immunsvar efter
det att de transplanterats fran en individ
till en annan. Dessutom har de en an-
mirkningsviard 6verlevnadsformaga i
provror sedan de tagits ut ur kroppen i ett
benmaérgsprov, oftast frin hoftbenet. Det
finns ganska fa av dessa celler i benmér-
gen, och antalet minskar kraftigt med in-
dividens stigande alder. Hos en nyfodd
finns 1 mesenkymal stamcell per 10 000
celler i benmirgen, hos en 8o-arig indi-
vid ar antalet 1 per 500 000 celler.

I en nyligen avslutad multicenterstu-
die har leukemipatienter i USA och Ita-
lien fatt mesenkymala stamceller i sam-
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Inom nagra fa ar kommer mesenkymala stamceller férmodligen att anvdandas vid be-
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handling av flera olika sjukdomar, bland annat leukemier och metabola sjukdomar. Det
tror Katarina Le Blanc, ldkare och forskare vid Huddinge Universitetssjukhus.

band med transplantation av blodstam-
celler. Syftet med cellkombinationen &r
att stimulera benmérgen att snabbare
komma igang med ny blodbildning,
samt att minska risken for transplantat-
kontra-vardreaktion. Uppfoljningstiden
ar 2—3 ar for de flesta av patienterna, vil-
ket &r en alltfor kort tid for att dra ndgra
sakra slutsatser. Men dven om resultaten
annu inte har publicerats i nagon veten-
skaplig tidskrift menar Katarina Le
Blanc, ldkare och forskare pa hematolo-
giska kliniken vid Huddinge Universi-
tetssjukhus, att det som framkommit
tydligt talar for kombinationsbehand-
lingens positiva effekter.

Nyligen fick dven den forsta leuke-
mipatienten vid Huddinge Universitets-
sjukhus mesenkymala stamceller i kom-
bination med blodstamceller, i en studie
som leds av Katarina Le Blanc.

— Patienterna i den USA-Italienska
studien har uppvisat en betydligt mindre
transplantat-kontra-vardreaktion dn vad
de leukemipatienter visar, som fatt en-
bart blodstamceller transplanterade.

—Dessutom verkar det som om celler-
na kan tas fran vilken individ som helst,

inte bara fran den person cellerna sedan
transplanteras tillbaka till, sdger Katari-
na Le Blanc.

Kunskapen om vilken funktion mesenky-
mala stamceller har i kroppen &r fortfa-
rande liten. Utifran cellstudier in vitro,
samt studier av hur de fungerar efter det
att cellerna transplanterats till en indi-
vid, finns det teorier om att cellernas
uppgift ar att halla de omogna blodcel-
lerna kvar i benmérgen och eventuellt
dven styra var i benméargen blodproduk-
tionen ska d4ga rum. Dessutom kan de er-
sdtta skadad vévnad i kroppen genom att
de vandrar ut till skadan och bildar ny
vévnad, alternativt att det 4&r mesenky-
mala stamceller i den skadade vivnaden
som bildar ny vévnad.

— Eftersom det handlar om celler med
gott om vidhdftningsmolekyler, s k ad-
hesionsmolekyler, pa ytan dr var hypo-
tes att de ar viktiga for samspelet med
andra celltyper. Vi har forsokt visa det
genom att samodla mesenkymala stam-
celler med blodstamceller, och i odlings-
skélen kan man tydligt se hur blodcells-
bildningen 6kar betydligt.
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ktuellt och reportage

— Den egenskapen har vi stor nytta av
da en leukemipatient far benmérg fran
en annan individ, genom en s k allogen
hematopoetisk  stamcellstransplanta-
tion. Efter en sddan transplantation drab-
bas patienten normalt av blodbrist, pati-
enten blir infektionskédnslig och det finns
ett stort transfusionsbehov av réda blod-
kroppar och trombocyter. Med hjilp av
att tillfora mesenkymala stamceller hop-
pas vi kunna korta ner den infektions-
kénsliga och transfusionsberoende peri-
oden efter transplantationen.

Aven den andra unika egenskapen som
de mesenkymala stamcellerna bir pa,
den att kunna »gémma sig« for immun-
forsvaret efter det att de transplanterats
till en frimmande individ, intresserar
forskarna vid Huddinge Universitets-
sjukhus. Normalt borde lymfocyterna
reagera mot de frimmande cellerna och
doda dem.

— Transplantat-kontra-vérdreaktio-
nen, da de tillforda cellerna dodas av im-
munforsvaret, dr egentligen det storsta
problemet vid allogen stamcellstrans-
plantation. Tillférs mesenkymala stam-
celler dimpas den reaktionen. Hur den-
na nedreglering av immunsvaret funge-
rar vet vi inte och idag handlar var forsk-
ning frimst om att forsoka hitta meka-
nismerna bakom den, sdger Katarina Le
Blanc.

Den forsta svenska behandlingen
med mesenkymala stamceller i kombi-
nation med blodstamceller vid behand-
ling av leukemi genomfordes for nagra
fa veckor sedan vid Huddinge Universi-
tetssjukhus. Patienten, en man mellan 40
och 50 &r, har tidigare uppvisat en myc-
ket besvérlig transplantat-kontra-vérd-
reaktion efter transplantation av ben-
mirg. [ den nu genomforda transplanta-
tionen togs sdvil benméirg som de fram-
odlade mesenkymala stamcellerna frén
mannens syster.

— Formodligen skulle det gé att ta de
mesenkymala stamcellerna fran patien-
ten sjalv. Det finns dock alltid en teore-
tisk risk att patienten har kvar leukemi-
celler, som man sedan odlar fram i sam-
band med odlingen av de mesenkymala
cellerna, och som aterfors till patienten
vid transplantationen, séger Katarina Le
Blanc.

— Dessutom har den aktuella patien-
ten genomgatt en intensiv cellgiftsbe-
handling liksom en tung stralbehand-
ling, som forutom att sla ut blodcellerna
dven skadar benmirgsstromat och pati-
entens egna mesenkymala stamceller.
Stromat aterhdmtar sig mycket daligt,
och ett syfte med att tillféra nya mesen-
kymala stamceller dr att dven det skada-
de stromat, som dr viktigt for blodbild-
ningen, ska ersdttas. Men om behand-
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Katarina le Blanc leder en studie pa
Huddinge Universitetssjukhus dar
mesenkymala stamceller i kombination
med transplantation av blodstamceller
givits till en leukemipatient.

lingen har haft avsedd effekt &r det &nnu
for tidigt att sdga.

Formodligen bidrar dven patientens egna
mesenkymala stamceller till att sénka
transplantat-kontra-vérdreaktionen, me-
nar Katarina Le Blanc. Men antalet egna
celler dr for litet for att helt forhindra en
reaktion.

—Vid djurforsok har det visats att
mesenkymala stamceller, som tillfors
intravenost, soker sig till en skadad vév-
nad. Dé tanker man sig att cellernas upp-
gift dr att forst ddmpa den inflammato-
riska processen for att sarlakningen ska
kunna komma igang, men ocksa att del-
ta i sjdlva lakningen, sdger Katarina Le
Blanc.

Den minskade méngden egna mesen-
kymala stamceller till foljd av stigande
alder kan dven vara en bidragande orsak
till att transplantat-kontra-vardreaktio-
nen ofta &r mindre bland unga leukemi-
patienter dn bland &ldre.

Vid Huddinge Universitetssjukhus
planerar man att prova behandling med
mesenkymala stamceller dven pa patien-
ter med metabola sjukdomar, bland an-
nat Hurlers syndrom, samt vid skelett-
sjukdomar s som osteogenesis imper-
fecta. Mesenkymala stamceller, liksom
blodstamceller, producerar manga av de
enzym som saknas vid vissa metabola
sjukdomar. Syftet med att transplantera
mesenkymala stamceller dr d& att oka
produktionen av enzymet. Nar det géller
skelettsjukdomar vill forskarna se om de
mesenkymala stamcellerna kan bidra till
att bygga upp benvivnaden.

— Vi har unga patienter som skulle passa
for den typen av behandling, och som
idag far benmairgstransplantationer. I
USA har barn med osteogenesis imper-
fecta genomgatt transplantation med
mesenkymala stamceller, och da har
man sett att cellerna kan lagras i benvav-
naden och att de bildar benceller. Dér-
emot har uppfoljningstiden varit allt for
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kort for att man sikert ska kunna uttala
sig om eventuella kliniska forbattringar
jamfort med de drabbade barn som inte
fatt mesenkymala stamceller, sédger Ka-
tarina Le Blanc.

Det finns dven mesenkymala stamceller i
fetal vdvnad, och dessa celler dr mer be-
nédgna dn adulta stamceller att bilda just
benvivnad. Orsaken &r formodligen att
mycket unga ménniskor har ett storre be-
hov av att bygga upp skelett &n exempel-
vis fett i kroppen. Vid Huddinge Univer-
sitetssjukhus odlas mesenkymala stam-
celler som tas fran fetal lever, och i jim-
forelse med de adulta mesenkymala
stamcellerna vixer de mycket snabbt i
odlingsskalen. Pa sikt kan fetala mesen-
kymala stamceller bli en mojlig kalla till
stamceller for behandling av mycket
gamla ménniskor, tror Katarina Le
Blanc.

— D4 man arbetar med fetala mesen-
kymala stamceller tillkommer dock ett
omfattande arbete med att 6verhuvudta-
get karakterisera cellerna, och visa att
det verkligen handlar om mesenkymala
stamceller. Vi ska under varen presente-
ra vara forsta resultat av vart arbete med
fetala mesenkymala stamceller.

Redan inom nagra fa ar kommer mes-
enkymala stamceller formodligen att an-
véndas vid behandlingar av olika sjuk-
domar, tror Katarina Le Blanc. Framfor
allt d& det handlar om metabola sjukdo-
mar.

Rent behandlingstekniskt ror det sig
om en relativt enkel procedur da celler-
na kan administreras intravendst till pa-
tienten.

— Resultaten efter allogen stamcells-
transplantation med mesenkymala celler
tyder pé att det kan g mycket snabbt in-
nan det blir ett etablerat behandlingsal-
ternativ. Men forst maste man genomfo-
ra stora randomiserade kontrollerade
studier, vilket kan ta ett par ar. Nar det
giller osteogenesis imperfecta och me-
tabola sjukdomar kan det ta lite langre
tid eftersom det krévs en ldngre uppfolj-
ning av barnen for att utvirdera effekten
av behandlingen. Det pagar dock pilot-
studier, och nésta steg blir randomisera-
de studier.

— Kan vi minska transplantat-kontra-
vérdreaktionen med hjilp av mesenky-
mala stamceller innebdr det en enorm
vinst for patienterna, eftersom den reak-
tionen dr den vanligaste transplanta-
tionsrelaterade orsaken till dodsfall i
samband med transplantationer, sdger
Katarina Le Blanc.

Se dven artikeln i detta nummer av
Lakartidningen, sid 1318-24.
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