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Rapport avseende mitt uppdrag att kritiskt granska journaler rorande
patienter, som inom eller utom forskningsstudie, har fatt infusion med
deciduaceller, isolerade i laboratoriet F79 (TIM) fran 2010 och framat.

Granskningen har haft till syfte, att bedéma huruvida patienterna kan ha kommit till skada
eller riskerat att skadas av denna behandling, samt att bedéma om befintliga tillstdnd ticker de
behandlingar som har getts. Jag har haft tillgang till journalerna for de 68 patienter, som har
fatt infusioner av deciduaceller (DC) 2010-2015. Den tidsperiod jag har granskat i journalerna
giller tiden fran infusion av deciduaceller till tre manader dérefter.

Etikprovningsansokningar, tillstand, forskningsprotokoll

Det finns godkénda anstkningar, som beror forskning med infusion av deciduaceller till
patienter. Cellernas beteckning varierar mellan anstkningarna.

Studie av fibroblasters immunhdmmande effekter. Drnr 2009/418-31/4. Ansékan &r inldmnad
av huvudstkande Helen Karlsson ar 2009. T denna anstkan beskrivs hur man vill underséka
immunologiska egenskaper hos fibroblaster, som isolerats fran hud och navelstring. Denna
ansdkan omfattar endast laboratoriestudier pa prover frén ett tjugotal friska forsékspersoner,
men géller inte infusion av celler till patienter.

Amendment for etiskt tillstand med diarienummer 2009/418/31/4 “Studie av fibroblasters
immunhdmmande effekter”. Dnr 201072061 32. Anstkan inldmnad av huvudsékande Helen
Karlsson. Har godkénns utékning av antalet friska forsckspersoner till 100. Ansékan géller
inte infusion av DC till patienter.

Infusion av amniocyter fran fosterhinna och liknande bindvdvsstamceller vid vavnadsskada,
blédning och/eller transplantat-kontra-véird-reaktion. Dnr 2010/4/4. Etikprovningsanstkan
inlimnad av huvudstkande Olle Ringdén ar 2010. I anstkan (punkt 2:1) anges att de sékande
i provrér har testat olika kéllor av bindvévsstamceller och andra celler med likartad funktion,




och att de har funnit, att amniocyter ger den bésta immunhdmmande effekten. Under punkt
2:1 anges att patienter med viivnadsskada, blodning, septisk chock, hemorrhagisk cystit,
alternativt moderat till svar transplantat-kontra-vird-reaktion kommer att ges infusioner med
amniocyter. Betrdffande journalféring och hantering av data (punkt2:7) anges att uppgifter om
celltyp, indikation och eventuella biverkningar fors in i sjukhusets datoriserade journal. Under
punkt 2:8 anges att forskargruppen har sju érs erfarenhet av infusion av bindvéavsstamceller,
men inte amniocyter, till stamcellstransplanterade patienter. I ans6kan skriver man ocksa att
det kommer att behdvas cirka 50 patienter for man ska kunna bedéma sékerhetsaspekten samt
att “nér vi behandlat 10 patienter vill vi ha en gynnsam klinisk effekt hos minst sex patienter.
Om detta inte uppfylls vill vi préva placentaceller pa 10 patienter och sedan eventuellt
navelstringsfibroblaster tills vi hittar en cellpopulation med minst 6/10 positiv klinisk effekt.”

Inspektionen for vard och omsorg 2014-01-27 Dnr 6.1.3-42994/201 3

I detta meddelande till Vivnadsinréttningen vid Klinisk Immunologi och Transfusionsmedicin
vid KS godkénner [VO att verksamheten far utokas att dven omfatta deciduala stamceller.

Forskningsprotokoll daterat 2013-10-07, O Ringdén

Studien ir en dubbelblind prospektiv randomiserad studie pa CAST av deciduaceller jam{ort
med placebo f6r behandling av hemorragisk cystit efter allogen hematopoetisk
stamcellstransplantation. For dessa patienter har tilldmpats inklusionskriterierna
“makroskopisk hematuri alternativt avgéng av koagler samt svér véirk p.g.a. tita tringningar
(vas-skala > 5)”.

Under punkt 2:2 framgér att djurforsck med bindsvivsstamceller har gjorts med lovande
resultat, men dessa djurforsok géllde inte deciduaceller. Den enda publikation om djurforsék
med deciduaceller, som jag har kunnat hitta, har Ringdén som medf6rfattare, och ér
publicerad 2015. Denna studie visade ingen tydlig effekt av deciduaceller mot GVHD. Man
noterade att ”survival and GVHD histopathology were not improved. One reason for failure
was fatal embolism.”

Clinical study protocol. Infusion of stromal cells from fetal membranes for grafi-versus-host
disease and toxicity after hematopoietic stem cell transplantation, updated version 2015-02-
05

Som inklusionskriterier anges stark misstanke om akut GVHD grad 2-4, som trots behandling
med kortison i hégdos forsdmrats eller inte visat tecken till forbattring inom 48 timmar,.
Denna definition pa steroidrefraktédr GVHD &r anmérkningsviird, eftersom akut GVHD brukar
definieras som steroidrefraktir om tillstdndet inte har svarat pa behandling efter 5-7 dagar. [
négon publikation har dock tidsgridnsen 72 timmar anvénts for extremt svér terapiresistent
akut tarm-GVHD (referens Westin JR. Adv Hematol 2011, Nov 3.

doi: 10.1155/2011/601953). Som study rationale anges att “we now want to study whether
DSCs can be a safe and effective treatment of the different complications arising after SCT,
and in particular GvHD.”




Studier anmiilda till U.S. National Institutes of Health, som avser den anvindning av DC
som denna rapport behandlar. (Endast projekt som har paborjat rekrytering av patienter
kommenteras.)

I samtliga studier anges Karolinska institutet som sponsor.

NCT02175303 daterad 2014-06-24. A pilot study using placenta derived decidual stromal
cells for toxicity and inflammation with special focus to the allogeneic hematopoietic cell
transplantation seltting.

De tillstdnd som planeras behandlas med DC &r akut lungskada och inflammation.

Som primért matt pd effekt (primary outcome) anges héndelser av negativ art (adverse
events).

Som sekundirt matt anges tid till blddningars upphérande, tid till upphorande av pareser och
parestesier, incidens av infektioner under det férsta aret efter behandling samt incidens av
GVHD och éverlevnad.

NCT02174536 daterad 2014-06-24. A double blind randomized study using placenta derived
decidual stromal cells for hemorrhagic cystitis.

Studien avsags rekrytera 20 patienter med grad 2-4 hemorrhagisk cystit som skulle
randomiseras till att f& DC eller placebo.

Som primary outcome angavs tid till upphérande av makroskopisk hematuri.

Som secondary outcome anges tid upphérande av smértor, och hematuri, transplantations-
relaterad mortalitet, incidens av allvarlig infektion, incidens av GVHD och 6verlevnad.

NCT02172963 daterad 2014-06-23. A pilot study using placenta derived decidual sitromal
cells for hemorrhagic cystitis.

Studien ér icke-randomiserad och planerades ta in 12 patienter.

Som priméirt outcome anges respons dag 28 efter start av hemorragisk cystit, upphdrande av
makroskopisk hematuri, mm.

Som sekundéra matt anges dverlevnad efter 1 4r, incidens av allvarlig infektion, incidens av
GVHD m.fl. matt.

NCT02172937 daterad 2014-06-17. Decidual stromal cells as treatment for acule graft versus
host disease, a phase 1-2 pilot study.

Den hypotes man vill testa &r att evaluera sékerhet och effekt av DC terapi for GVHD efter
allogen stamcellstransplantation.




Primért mal att virdera #r 6verlevnad efter 6 manader.

Sekundidra mal dr svar pa behandlingen efter 28 dagar, métt som partial response och
complete response.

De patienter som inkluderas ska vara refraktira mot steroider som har satts in fér behandling
av GVHD grad 2-4.

Synpunkter pa dokumentation, ansokningar och forskningsprotokoll

Det #r anmérkningsvért att det inte finns nigra CRFs (case record forms), vilket &r nérmast
obligatoriskt nér det géller kliniska, prospektiva studier av nya terapier. Rapporter om
hindelser, som drabbar deltagare i prospektiva studier som denna bor bokforas regelbundet i
CRFs, for att man ska kunna registrera savél biverkningar som positiva effekter av aktuell
behandling. Inklusionskriterierna for att ta in patienterna i studierna &r extremt vidstrickta och
innefattar ménga olika tillstdnd. Beskrivningarna av de celler som ska anvindas i studierna &r
ocksa svepande och kan innefatta manga celltyper. Trots bristerna har ansékningarna
beviljats, sa det finns etiskt godkénnande for att genomfora studier.

Sévitt jag kan forsté har ansékningarna inte avsett patienter, som aldrig har genomgétt allogen
stamcellstransplantation, men sédana patienter har ocksa fatt infusion med DC.

Observationer vid granskning av journalerna

Fjorton av patienterna var barn under 18 ars alder. Indikation f6r infusion av DC var for 41
patienter akut GVHD, 4 kronisk GVHD. 14 patienter hade indikationen hemorragisk cystit for
behandling med DC, varav 3 var randomiserade till behandling med DC eller placebo. En
stamecellstransplanterad patient hade acute respiratory distress syndrome, en hemofagocytisk
lymfohistiocytos. De 6vriga 7 patienterna hade inte genomgitt stamcellstransplantation, men
fick infusioner av DC for tillstind som epidermolysis bullosa (tva patienter), Guillain-Barrés
syndrom, polyneuropati, rejektion av transplanterad lunga, myastenia gravis,
bronkopulmonell dysplasi hos prematurt barn.

Tva patienter har fatt stroke, en veno-occlusive disease of the liver (VOD), en djup
ventrombos och en lungemboli efter DC-behandlingen. Den artikel, som publicerades 2015,
och rapporterade embolism som dédsorsak hos forséksdjur under behandling med DC, leder
till misstanke om att det kan finnas ett samband mellan behandlingen av patienterna med DC
och dessa komplikationer.

Patienter med GVHD, som inte uppvisade forbéttring (non-responding) efter minst tva dagars
steroidbehandling kunde inkluderas enligt ans6kningshandlingarna. Jag har andé funnit att 10
patienter enligt journalteckningar faktiskt uppvisade tecken pa forbéttring innan de fick
infusion av DC.

I ett fall har kutan applikation av DC tilldmpats, vilket innebér att cellerna har applicerats pd
huden. T ansékningar och forskningsplan har detta administrationssétt inte angivits.



Sammanfattning

1.

10.

Det finns uppgifter om stroke, emboli och VOD hos fem av patienterna efter infusion
av DC, dir ett samband med behandlingen kan foreligga, dven om detta inte gér att
bevisa.

Sju patienter, som aldrig har genomgatt allogen stamcellstransplantation, har fatt
behandling med DC.,

Tio patienter uppvisade tecken pé forbéttring fore infusion av DC. Dessa patienter
uppfyllde inte inklusionskriterierna avseende steroidrefraktdr GVHD och patienterna

‘utsattes dirfor for onddig risk for skada av denna experimentella terapi.

Ett stort antal tillstdnd har behandlats med deciduaceller. Det finns ingen mojlighet att
avgéra om behandlingen har negativa eller positiva effekter, nér antalet patienter i
flera av diagnosgrupperna ér 1-2 individer. Jag anser, att det har funnits risk for att
patienter kunde komma till skada av denna behandling, vars effekter man inte kan
bedéma med den uppldggning och det genomforande som det aktuella projektet har
haft.

Att inga djurforsok med infusion av DC har gjorts fore studie pd ménniska ér
anmérkningsviért.

Deciduaceller har applicerats pd huden pé en patient. Detta administrationssétt &r inte
omndmnt i forskningsplan eller 1 ansokningar till EPN.

Den enda patientgrupp som har fatt behandling med DC, och som ér tillrickligt stor
for att man skulle kunna géra ndgon bedémning av nyttan av behandlingen, dr
patienter med akut GVHD. Problemet hér dr dock, att man har anvént
inklusionskriterier som inte 4r vedertagna och, att vissa patienter enligt
journaluppgifter inte var resistenta mot steroidbehandling, eller t.o.m. hade uppvisat
forbittring, och didrmed inte uppfyllde inklusionskriterierna, nér de fick infusion med
DC. Projektets uppldggning och genomférande med avsaknad av CRFs, utan noggrann
regelbunden dokumentation av effekter pA GVHD och komplikationer gor det inte
mojligt, att bedéma om behandlingen faktiskt skulle kunna vara till nytta for patienter
med akut GVHD.

Betriiffande fyra av patienterna har jag inte kunnat hitta nagra géllande tillstdnd fran
myndigheter, som medger behandling med deciduaceller.

Inspektionen for vard och omsorg (IVO) godkinde att verksamheten fick omfatta
deciduala stromaceller 2014-01-27, men infusioner gavs fran 2011-02-24.

Jag har dessbittre inte funnit nigra uppgifter om férekomst av akuta toxiska reaktioner
under eller efter infusion av deciduaceller.

Bilaga med uppgifter om vilka patienter som sérskilt berors av rapporten.

Anders Wahlin 17 feb 2017
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Bilaga till min rapport avseende granskning av journaler for patienter som har
fatt infusion av deciduaceller.

Patienter med komplikationer som har ett mojligt samband med infusion av
deciduaceller

Patienterna dr nr

31

37

58

59

64

Patienter som har fatt deciduaceller utan foregdende hematopoetisk
stamcellstransplantation

Patienterna

11 och 26 (epidermolysis bullosa)

45 (polyneuropati)

63 (rejektion av transplanterad lunga)

65 (prematur med bronkopulmonell dysplasi)
66 (Guillain-Barre)

67 (myastenia gravis)

Patienter som enligt journaluppgifter har uppvisat forbéttring under den
steroidbehandling som féregick infusion av deciduaceller
2,5,8,19,29, 33, 34, 38, 46, 47

Patienter som jag inte har funnit tillstind/godkéinnande att behandla

26, 62, 63, 65

Ytterligare tvé patienter (40 och 68) faller inom denna kategori, men det kanske har
sokts etikgodkdnnande fran neurocentrum for dessa patienter?
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. Tio patienter uppvisade tecken pa forbittring fore infusion av DC. Dessa patienter

Det finns uppgifter om stroke, emboli och VOD hos fem av patienterna efter infusion
av DC, dér ett samband med behandlingen kan foreligga, dven om detta inte gar att
bevisa.

Sju patienter, som aldrig har genomgatt allogen stamcellstransplantation, har fétt
behandling med DC.

uppfyllde inte inklusionskriterierna avseende steroidrefraktir GVHD och patienterna
utsattes dérfor for onodig risk for skada av denna experimentella terapi.

Ett stort antal tillstdnd har behandlats med deciduaceller. Det finns ingen méjlighet att
avgora om behandlingen har negativa eller positiva effekter, niir antalet patienter i
flera av diagnosgrupperna dr 1-2 individer. Jag anser, att det har funnits risk for att
patienter kunde komma till skada av denna behandling, vars effekter man inte kan
bedéma med den uppldggning och det genomforande som det aktuella projektet har
haft.

Att inga djurforsok med infusion av DC har gjorts fore studie pA ménniska &r
anmérkningsvirt.

Deciduaceller har applicerats pa huden pa en patient. Detta administrationssétt dr inte
omnémnt i forskningsplan eller i ans6kningar till EPN.

Den enda patientgrupp som har fatt behandling med DC, och som #r tillrickligt stor
for att man skulle kunna géra nagon bedémning av nyttan av behandlingen, &r
patienter med akut GVHD. Problemet hér dr dock, att man har anvént
inklusionskriterier som inte dr vedertagna och, att vissa patienter enligt
journaluppgifter inte var resistenta mot steroidbehandling, eller t.o.m. hade uppvisat
forbéttring, och didrmed inte uppfyllde inklusionskriterierna, nér de fick infusion med
DC. Projektets upplédggning och genomforande med avsaknad av CRFs, utan noggrann
regelbunden dokumentation av effekter pA GVHD och komplikationer gér det inte
mdjligt, att bedoma om behandlingen faktiskt skulle kunna vara till nytta for patienter
med akut GVHD.

Betréffande fyra av patienterna har jag inte kunnat hitta ndgra géllande tillstand fran
myndigheter, som medger behandling med deciduaceller.

Inspektionen for vard och omsorg (IVO) godkénde att verksamheten fick omfatta
deciduala stromaceller 2014-01-27, men infusioner gavs fran 2011-02-24.

Jag har dessbiittre inte funnit négra uppgifter om forekomst av akuta toxiska reaktioner
under eller efter infusion av deciduaceller.

Bilaga med uppgifter om vilka patienter som siirskilt berdrs av rapporten.
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