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Inleiding

Verschillende ontwikkelingen hebben aan de basis
gestaan van de toepassing van immuunablatieve the-
rapie en stamceltransplantatie (SCT) als behandeling
voor (reumatische) systemische auto-immuunziek-
ten. Zo heeft het besef dat reumatische ziekten niet
alleen gepaard gaan met morbiditeit maar ook met
een verhoogde kans op vroegtijdig overlijden ertoe
geleid intensieve behandeling te accepteren indien
deze kan leiden tot een langdurige respons. Aan deze
voorwaarde werd voldaan met de observatie van lang-
durige remissies van reumatoide artritis na allogene
beenmergtransplantatie wegens een goudbehande-
linggeinduceerde aplastische anemie.'

Het ‘proof of principle’ dat curatie van auto-immuun-
ziekten bewerkstelligd kan worden door immuun-
ablatieve therapie en SCT werd vervolgens geleverd in
dierexperimentele studies.? Gecombineerde chemo-
radiotherapie bleek het meest effectief in het vernieti-
gen van autoreactieve T-lymfocyten. De premisse dat
myeloablatie gevolgd door allogene beenmergtrans-
plantatie effectiever zou zijn dan autologe beenmerg-
transplantatie bleek echter niet in alle diermodellen
te kunnen worden aangetoond.

Huidige stand van zaken

De bovenstaande gegevens vormden de basis voor
toepassing van SCT als behandelmodaliteit voor
patiénten met een ernstige auto-immuunziekte. In
1996 werd een consensusbijeenkomst onder auspi-
cién van de ‘European Group for Blood and Marrow
Transplantation® (EBMT) en de ‘European League
against Rheumatism’ (EULAR) georganiseerd om te
komen tot uniforme patiéntenselectiecriteria en
richtlijnen voor transplantatieprotocollen.’?

De toxiciteit en kans op afstotingsreacties en trans-
plantatiegerelateerde mortaliteit (TRM) van klassieke
(myeloablatieve) conditionering en allogene SCT
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werden vooralsnog onaanvaardbaar geacht voor toe-
passing bij reumatische ziekten. Dit is de reden
waarom vrijwel alle transplantaties tot dusver auto-
loog zijn geweest.

Sinds de oprichting van de EBMT/EULAR-"Working
Party Autoimmune Diseases’ in 1996 zijn meer dan
200 transplantaties uitgevoerd bij patiénten met ernsti-
ge reumatologische auto-immuunziekten vooral scle-
rodermie, reumatoide artritis (RA), juveniele idiopa-
thische artritis, en systemische lupus erythematosus.*
Voor mobilisatie van stamcellen werd veelal gebruik
gemaakt van cyclofosfamide en granulocytenkolo-
niestimulerende factor (G-CSF). Mobilisatie met
alleen G-CSF was geassocieerd met exacerbaties van
de onderliggende reumatische aandoening.’ Vrijwel
alle conditioneringsschema’s bevatten hoog gedo-
seerde cyclofosfamide, al dan niet met antithymocy-
tenglobuline (ATG). Om de kans op reinfusie van
autoreactieve lymfocyten te verminderen, werd het
stamceltransplantaat in diverse studies gezuiverd,
bijvoorbeeld door selectie van CD34-cellen.
Hoewel door verschillen in behandelprotocollen en
patiéntselectiecriteria de resultaten van de diverse
pilotstudies niet zondermeer onderling vergelijkbaar
zijn, kunnen toch enkele voorzichtige conclusies
worden getrokken. De ervaringen in Nederland zijn
wat dit betreft illustratief.

In een open RA-studie in het LUMC, UMCU,
UMCN werd bij 9 van de 12 patiénten met therapie-
refractaire RA een langdurige vermindering van ziek-
teactiviteit gezien, zonder dat dit overschaduwd werd
door ernstige complicaties of onverwachte toxiciteit.®
De behandeling bleek echter niet curatief te zijn
zoals ook bleek uit een recente retrospectieve analyse
van 76 geregistreerde RA-patiénten uit de EBMT/
EULAR-database.” De plaats van SCT in RA is verder
kleiner geworden dankzij de introductie van nieuwe,
effectieve therapieén (bijvoorbeeld ‘biologicals’).
Voor sclerodermie is de situatie anders. Sclerodermie
is een zeldzame, heterogene, maar ernstige reumato-
logische aandoening die gepaard gaat met verstrak-
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Immuunablatieve therapie en SCT:

1. mobilisatie: CYC 2 x 2 g/m? filgrastim 10 ug/kg
2. leukoferese + CD34-selectie van transplantaat
3. conditionering: CYC 200 mg/kg, ATG 7,5 mg/kg
5. reinfusie autoloog transplantaat

Controlebehandeling:
12 x maandelijks
i.v. bolusinfusie CYC 750 mg/m’

Studieparameters gedurende studieduur van 2 jaar:
- mortaliteit

- hart-, long- of nierfalen
- huidscore

- functionaliteit, kwaliteit van leven

} primair eindpunt

Figuur 1. Overzicht van de behandelingstrajecten van de ASTIS-studie. ASTIS-studie='Autologous Stemcell Transplantation

International Scleroderma’-studie, SCT=stamceltransplantatie, CYC=cyclofosfamide, ATG=antithymocytenglobuline (konijn).

king van de huid, longfibrose, en kans op hart- en
nierbetrokkenheid waarvoor geen bewezen effectie-
ve behandeling bestaat. Dit betreft doorgaans de dif-
fuse variant waarbij de huid proximaal van ellebogen
en knieén, inclusief romp, is aangedaan.

Onlangs werden de effecten van immuunablatieve
therapie en autologe SCT bij 57 sclerodermiepatién-
ten retrospectief geévalueerd.® Een belangrijke studie-
parameter was verandering van de strakheid van de
huid zoals gemeten met een gevalideerde, klinische
huidscore die prognostische betekenis heeft. Bij twee-
derde van de 57 getransplanteerde sclerodermie-
patiénten (onder wie 10 uit LUMC en UMCN) ver-
beterde de huidscore meer dan 25% ten opzichte van
de uitgangswaarde. De achteruitgang van longfunctie
werd bij de meeste patiénten geremd bij een follow-
up tot 6 jaar. De TRM was 8,7% en de geprojecteerde
5-jaars overleving 72%. Deze getallen moeten uiter-
aard worden gezien in het licht van de bij deze ziekte
bekende 10-jaars overleving van 30-60%, athankelijk

van de ernst van de aandoening,.

ASTIS-studie

Gestimuleerd door de bemoedigende resultaten die
uit verschillende pilotstudies naar voren kwamen,
werd in 2001 het initiatief genomen om de SCT-
behandeling verder te ontwikkelen in de vorm van
gerandomiseerde studies. De ‘Autologous Stemcell
Transplatation International Scleroderma’ (ASTIS)-
studie (www.astistrial.com) is de eerste prospectieve,
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gerandomiseerde, internationale multicenterstudie
naar het effect van SCT-behandeling versus conven-
tionele chemotherapie bij patiénten met gecompli-
ceerde sclerodermie.’

Studieopzet en doelstellingen

De ASTIS-studie richt zich op de bestudering van
effectiviteit en veiligheid van SCT-behandeling ver-
sus maandelijkse intraveneuze pulsetherapie van
cyclofosfamide. Het primaire eindpunt is ‘event-free
survival’, gedefinieerd als overleving in afwezigheid
van irreversibel orgaanfalen. Uitgaande van de oor-
spronkelijke powerberekening dienen 160 patiénten
te worden geincludeerd om een verschil in ‘event-
free survival’ aan te tonen. Kwaliteit van leven, func-
tionaliteit, huidscore en orgaanfunctieparameters
vormen belangrijke secundaire eindpunten. De
inclusie wordt in principe tot 2008 voortgezet.

In- en exclusiecriteria

De studie is primair bedoeld voor patiénten met de
diffuse variant van sclerodermie, een ziekteduur van
maximaal 4 jaar met orgaanbetrokkenheid en die
zonder behandeling een slechte prognose hebben. In
principe komen alle patiénten met diffuse scleroder-
mie in aanmerking voor screening.

Behandelingstrajecten
De behandelingstrajecten van de ASTIS-studie zijn
weergegeven in Figuur 1. Het transplantatieprotocol
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omvat een mobilisatiestap met 2 opeenvolgende
bolusinfusies cyclofosfamide (2 g/m? en filgrastim
(10 pg/kg) gevolgd door leukoferese en CD34-selec-
tie van het transplantaat om >5x10%kg CD34-cellen
en een T-celdepletie van 4-5 log te verkrijgen.
Conditionering vindt plaats binnen 6 weken na leu-
koferese en bestaat uit i.v. cyclofosfamide (4 x 50
mg/kg, dag -5 t/m dag -2), konijnen ATG (3 x 2,5
mg/kg, dag -3, -2, -1). Hierna vindt reinfusie plaats
van het autologe perifeer bloedtransplantaat (dag 0).
De controlearm bestaat uit 12 x maandelijkse i.v.
pulsetherapie van cyclofosfamide (750 mg/kg).

Inmiddels zijn 41 patiénten in 16 Europese centra
gerandomiseerd waaronder het LUMC en UMCN.
In de vervolgfase van de studie zullen ook het VUmc
en AZG participeren. Tot dusver is er geen onver-
wachte toxiciteit noch TRM in de studie opgetreden.

Conclusie

SCT is een krachtige maar kostbare en riskante
behandeling voor geselecteerde patiénten met een
reumatische aandoening. Een dergelijke behandeling
kan gerechtvaardigd zijn wanneer er nog therapeuti-
sche winst valt te behalen. Deze winst is meetbaar als
langdurige en significant vermindering van ziekteac-
tiviteit, verbetering van functionele capaciteit, kwali-
teit van leven, en resulteert in een betere overleving.
De positieve resultaten behaald bij sclerodermie sugge-
reren dat immuunablatieve therapie en SCT voor deze
doelgroep wellicht een realistische behandeloptie is en
misschien beter is dan conventionele chemotherapie.
De ASTIS-studie kan hierover belangrijke informa-
tie opleveren. Voor het welslagen van deze studie is
actieve betrokkenheid, samenwerking en inzet van
de betrokken beroepsgroepen een voorwaarde.
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