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Sammanfattning

BAKGRUND: Patienter som genomgatt allogen eller autolog benmargstransplantation
(BMT), t.ex. pga leukemi eller lymfom, riskerar att drabbas av senkomplikationer dar
kunskapen om osteoporos efter BMT ar bristfallig och frekvensen av fraktur hos denna
patientgrupp okénd. Kotkompressioner kan ofta vara symptomfria och det ar onskvart att
tidigt hitta dessa for att 6vervéga behandling hos denna patientgrupp, som ofta behandlas med
kortison i perioder, for att pa sa satt forhindra att nya kotkompressioner intraffar. Genesen till
osteoporos/fraktur efter BMT ar dessutom sannolikt komplex och inte fullstandigt klarlagd.

AVSIKT: Vi avser klargéra (1) hur vanligt det & med osteoporos och fraktur inklusive
prevalent kotfraktur upp till tva ar efter BMT, och (2) undersoka prediktorer (t.ex. lakemedel
inkl. cytostatika, GvH) och biokemiska markdrer i blod och urin for osteoporos, frakturer och
benomsdttning och (3) vilken typ av ben (kortikalt-trabekulart) samt vilken/vilka lokaler som
paverkas. Ovanstaende information kan komma att ligga till grund for framtida vardprogram
for osteoporos/forebyggande av fraktur hos denna patientgrupp.

METOD: I denna prospektiva studie inkluderas sammanlagt c:a 100 patienter under ca 2 ars
tid som planeras genomga BMT. Patienterna kommer att undersokas fore BMT samt efter 6,
12 och 24 manader med bentathet matt med DEXA (i hoft och landrygg) inklusive
morfometri (kartlaggning av eventuella prevalenta kotkompressioner) och QCT (handled och
underben)/ HRpQCT (underarm och underben) (benkvalitet) samt biokemiska markorer for
benbildning och resorption, i serum och urin, frageformular avseende pa riskfaktorer for
fraktur, antropometriska data samt information fran regionalt rontgenarkiv och
lakemedelsregister.

BETYDELSE: Allt fler patienter genomgar BMT, och atergar till ett normalt, aktivt liv.
Denna studie kommer att ge ny information om forekomst av osteoporos och frakturer hos en
stor och vaxande grupp av patienter, ofta relativt unga, som botats fran sin hematologiska
sjukdom. Var férhoppning &r att resultaten ska ge underlag for att inforliva rutiner for
uppfoljning av osteoporos och insattande av forebyggande behandling for att pa sa satt
forhindra fraktur med dess ofta langvariga och for patienten smartsamma komplikationer.

1. Vetenskaplig fragestéallning

Hur paverkas skelettet vad det galler bentathet, benkvalitet, benomsattning och hur stor ar
risken for fraktur hos patienter med blodsjukdom i VGR efter genomgangen BMT? Med
denna studie avser vi att undersdka hur vanligt det &r med osteoporos och fraktur efter BMT
samt finna markdorer for risk att utveckla osteopeni/osteoporos och fraktur med hopp om att
dessa kunskaper i forlangningen kan detta leda till att patienter med hog risk for frakturer
utredes och behandlas i tid.
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Primar fragestallning

 Att hos patienter med blodsjukdom som genomgatt BMT studera forekomst av
fraktur (frageformular, morfometri och rontgenologiskt)

« Att hos dessa patienter undersoka forekomst av prevalenta kotkompressioner matt
med morfometri/DEXA

« Har dessa patienter lagre bentéthet jamfort med referensgrupp och kan man notera
forandringar i benkvalitet, mikroarkitektur hos dessa patienter? Bentéthet och
benkvalitet undersoks med hjalp av DEXA, QCT och HRpQCT vid olika
tidpunkter fore och efter BMT samt genom att studera biokemiska markérer for
benomsattning i serum och urin samt daven undersoka prediktorer (t.ex. lakemedel,
graft versus hostsjukdom, cytostatika) for osteoporos och fraktur

Sekundara fragestallningar

« Att analysera skillnader i ovanstaende dels hos patienter fore och efter BMT, dels
mellan undergrupper av patienter; t ex auto-BMT versus allo-BMT, mén
respektive kvinnor, pagaende versus avslutad immunsuppression, dldre versus
yngre patienter samt aven studera om det finns skillnader mellan olika
sjukdomsgrupper

Ovanstaende data kan komma att ligga till grund for vardprogram for
osteoporos/forebyggande av fraktur hos denna patientgrupp

2. Bakgrund/Omradesoversikt

Benmargstransplantation (BMT) &r en av behandlingsmodaliteterna vid olika typer av
blodcancer sasom t.ex. hogrisk leukemi (allogen BMT) samt vid recidiverande lymfom
(autolog BMT). D4 antalet langtidsoverlevare efter genomgangen BMT 6kar leder detta ocksa
till ett antal senkomplikationer, sasom osteoporos, till vilken genesen ar komplex (t.ex. graft
versus host (GvH), stralning, immunosuppression inklusive kortikosteroider). Data tyder pa
att reduktion av bentatheten ofta kommer inom ett ar efter BMT men kan kvarsta under flera
ar. Frekvensen av fraktur liksom benkvalitet i denna population &r bristfalligt studerad, (helt
okand i Sverige). Nyligen redovisades vid ASBMR (The American Society for Bone and
Mineral Research) 2014 en amerikansk retrospektiv (n=7650) studie dar man noterade en 10
ggr okad risk for fraktur efter BMT jamfort med genomsnittliga amerikanska populationen.
Det ar ként att svenska man och kvinnor generellt har en av de hdgsta riskerna for fraktur i
hoft och kotor i varlden. Fraktur leder forutom till stort lidande &ven till 6kad mortalitet.

Den vanligaste metoden for att méta bentéthet & DEXA (Dual Energy X-ray
Absorptiometry). Morfometri som ingar i DEXA undersokningen kan detektera prevalenta
kotfrakturer, vilka ofta &r helt okanda for patienten. Med QCT (Quantitative Computed
Tomography), (handled och underben) kan man méta forandringar i trabekulart och kortikalt
ben samt fa ett exakt storleksmatt pa benet. HRpQCT (High-Resolution peripheral
Quantitative Computed Tomography) genomfors pa underben och underarm och ger en bild
av mikroarkitekturen och darmed ett mer kvalitativt matt pa benet. Ovanstaende
undersokningar har anvants i ett flertal kliniska studier vid Osteoporosmottagningen Mélndals
sjukhus, dock inte pa BMT patienter.

Det kliniska problemet ar att pa SU genomgar varje ar mer an 100 VGR-patienter BMT,
manga ar relativt unga och atergar ofta till ett normalt liv men har (sannolikt) en nedsatt
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bentathet, framfor allt 3-6 manader men aven langre, efter BMT. Incidensen av fraktur i denna
population &r bristfalligt kartlagd. Och i brist pa dokumentation undanhalls dessa patienter
forebyggande behandling mot osteoporos och fraktur. Vi har med aktuell apparatur mojlighet
att undersoka benkvalitet och prevalenta kotfrakturer, vilket inte gar att undersoka med vanlig
DEXA.

Vi avser tappa till denna kunskapslucka

3. Projektbeskrivning

3.a. Metod:;urval
Observationsstudie

Inklusionskriterier:

e Patienter som planerar att genomga alloSCT (alla diagnoser) samt patienter med
lymfom som planeras genomga autoSCT vid Sektionen for Hematologi och
Koagulation, Sahlgrenska universitetssjukhuset

e Alder >18 4r, informerat samtycke.

3.b. Metod; statistik

Detta ar en observationsstudie studie som avser mata forekomst av osteoporos och fraktur.
For att upptécka en ca 4 % foréandring i BMD berdknas 100 patienter vara tillfyllest, nar det
géller forekomst av fraktur ser vi detta som en pilotstudie. C:a 100 patienter berdknas kunna
inkluderas under ca 2 ar baserat pa de patienter som genomsnittligt genomgar auto- eller allo-
BMT under ett ar pa Sahlgrenska, och som forvantas uppfylla inklusionskriterier.

3.c. Metod; datainsamling

Besok; inklusion

Ordinarie lakarbesok pa BMT mottagning eller PAL besok

| samband med hos bestk hos behandlande lakare (antingen i samband med besok pda BMT
mottagningen, i samband med PAL besok alternativt av huvudprovare i anslutning av besok
pa BMT mottagningen) ges skriftlig och muntlig information om studien, och patienten
tillfragas om deltagande. Efter paskrivet informerat samtycke skickas fortryckt remiss till
osteoporosmottagningen Molndal varifran patienten kallas till forsta besok (-1 man).
Samtidigt med denna kallelse skickas frageformular 1 (fragor som har med risk fér utveckling
av benskorhet att gora sasom tidigare fraktur och medicinering) till patienten.

Besok #1 Osteoporosmottagningen Mdélndal (ca 1 méanad fore BMT)
DEXA inklusive FRAX

QCT

HRpQCT

Langd/vikt

Hand Grip Strenght

Venost blodprov (omfattar 3x5 mL) (blod-och urinprover kommer att sparas nedfrysta vid -
20°C i befintlig biobank) for senare analys av blodprover som avser calcium och D-vitamin
status, markorer for benomsattning (osteocalcin, PTH, ALP, prokollagen), konshormoner,
urinprov for analys av cross-linx.
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Enligt klinisk rutin tas blodstatus, lever/elstatus inklusive kreatinin, i samband med ordinarie
besok pa hematologmottagningen och dessa analysresultat kommer att anvéandas for att
relatera till bent&thet och fraktur Om patienten har CVK kan dessa prover tas fore besoket och
skickas till osteoporosmottagningen.

Frageformular 1 samlas in (se bilaga 5)

Besok #2 Osteoporosmottagningen Mélndal (ca 6 manader efter BMT)
DEXA

QCT

HRpQCT

Langd/vikt

Hand Grip Strenght

Vendost blodprov (omfattar 3x5 mL) (blod-och urinprover kommer att sparas nedfrysta vid -
20°C i befintlig biobank) for senare analys av blodprover som avser calcium och D-vitamin
status, markdrer for benomséttning (osteocalcin, PTH, ALP, prokollagen), kdnshormoner,
urinprov for analys av cross-linx.

Enligt klinisk rutin tas blodstatus, el/leverstatus inklusive kreatinin, magnesium och i
forekommande fall serum koncentrationer av cyklosporin och tacrolimus i samband med
ordinarie besok pa hematologmottagningen och dessa analysresultat kommer att anvandas for
att relatera till bentathet och fraktur.

Frageformular 2 samlas in (se bilaga 5)

Besok #3 Osteoporosmottagningen Mélndal (ca 12 manader efter BMT)
DEXA

QCT

HRpQCT

Langd/vikt

Hand Grip Strenght

Venost blodprov (omfattar 3x5 mL) (blod-och urinprover kommer att sparas nedfrysta vid -
20°C i befintlig biobank) for senare analys av blodprover som avser calcium och D-vitamin
status, markdrer for benomséttning (osteocalcin, PTH, ALP, prokollagen), kdnshormoner,
urinprov for analys av cross-linx.

Enligt klinisk rutin tas blodstatus, el/leverstatus inklusive kreatinin och magnesium i samband
med ordinarie besok pa hematologmottagningen och dessa analysresultat kommer att
anvandas for att relatera till bentéathet och fraktur Frageformular 3 samlas in (se bilaga 5)

Besok #4 Osteoporosmottagningen Mélndal (ca 24 manader efter BMT)
DEXA

QCT

HRpQCT

Langd/vikt

Hand Grip Strenght

Venost blodprov (omfattar 3x5 mL) (blod-och urinprover kommer att sparas nedfrysta vid -
20°C i befintlig biobank) for senare analys av blodprover som avser calcium och D-vitamin
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status, markaorer for benomséttning (osteocalcin, PTH, ALP, prokollagen), kdnshormoner,
urinprov for analys av cross-linx.

Enligt klinisk rutin tas blodstatus, lever/elstatus inklusive kreatinin och magnesium i samband
med ordinarie besok pa hematologmottagningen och dessa analysresultat kommer att
anvandas for att relatera till bentathet och fraktur Frageformular 4 samlas in (se bilaga 5)

GvH (Graft versus Host)

Ordinarie lakarbesok sker parallellt pA BMT mottagningen alt. hos patientens ordinarie PAL.
Eventuell forekomst/grad av GvH utvarderas enligt klinisk rutin vid ordinarie lakarbesok pa
BMT mottagningen 6, 12 samt 24 manader efter BMT hos patienter som genomgatt allo-
BMT.

Bentathetsmétning

Bentathetsmatning sker dels med DXA-teknik i landrygg, hoft och helkroppsmétning samt
kroppsammanséttning och morfologi. Datortomografi i form av QCT i handled och underben
samt HRpQCT i underarm och underben. Tidsatgangen vid varje besok ar ca 1 timma. Om
resultaten vid morfometrin ar osékra, d.v.s. det foreligger misstanke om kotfraktur sa kommer
komplettering med slatrontgenundersokning av aktuellt omrade att ske.

Registrering av lakemedel

Registrering av lakemedel sker enligt klinisk rutin vid varje besok pa BMT-mottagningen
respektive PAL-besok. Information fran Lakemedelsregistret innehaller uppgifter om
lakemedel som hamtats ut mot recept eller motsvarande pa apotek fran 2005 och framat.
Ansokan om registerutdrag fran Lakemedelregistret dver vilka lakemedel patienterna har
hamtat ut fran och med 2005 kommer att stéllas till Socialstyrelsen.

Granskning av férekomst av frakturer
Granskning av frakturer kommer att ske via det gemensamma regionala rontgenarkivet av
studieledningen.

Uppgifter fran patientens journal

Uppgifter om patientens grundsjukdom, given behandling, stamcellskalla, konditionering
infor BMT, behandling av eventuell GvH, Karnofsky index samt blodstatus, el/leverstatus,
serum koncentration av immunsupprimerande lakemedel som tagits vid rutinbesok kommer
att inhdmtas for att relatera till osteoporos och eventuell fraktur.

Datainsamling beraknas vara fardig varen 2019

Uppfoljning

Patienterna kommer att i studien foljas under minst 2 ar fran transplantation, d.v.s. tills besok
#4 har genomforts. Livslang uppfoljning sker i dvrigt enligt klinisk rutin pa& BMT mottagning
alternativt PAL-besok.

3.d. Metod: Hantering av data

Deltagarnas namn och personnummer ersattes av kodnummer som inte direkt gar att harleda
till forskningspersonens identitet. Resultaten fran bentathetsmatningarna medelst DEXA
(remiss skickas till osteoporosmottagningen) kommer dock att besvaras pa sedvanligt satt dar
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resultaten finns registrerade som remissvar i patientens journal. Blod-och urinprover kommer
att sparas i befintlig biobank vid osteoporosmottagningen Mdélndals sjukhus (165 Dan
Mellstrom) for senare analys. Serum/urinréren marks med patientspecifik kod. Varje patient
tilldelas ett eget unikt nummer (UPN) och statistisk bearbetning kommer endast att ske av
kodade data. Kodnyckeln férvaras hos CL. Utldamnande av prover sker bara efter
godkannande av huvudansvarig forskare.

All information om en enskild patient sparas i kodad form i en speciell forskningsmapp, en
mapp for varje patient. Forskningsmapparna forvaras inlasta. Inhamtade uppgifter kommer att
ldggas in i en databas. Elektroniskt kommer endast kodat material att finnas och detta material
anvands vid utvardering av projektet. Samtliga CRF och laboratorieunderlag arkiveras i 10 ar
efter avslutat studie vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset. Inga obehdriga kan ta del av
resultaten.

3.e. Metod: Databearbetning

| denna prospektiva kohortstudie kommer deskriptiva analyser att utforas vad galler férekomst
av osteoporos, osteoporosrelaterade frakturer och bennybildning hos patienter som genomgatt
BMT. Prediktorer kommer att sokas betraffande ovan utfall med hjalp av regressionsmodeller.
Data kommer att analyseras med hjalp av statistikprogrammet SPSS och SAS.

Statistisk expertis finns tillganglig och kommer att konsulteras och dven utfora vissa
statistiska berakningar.

FOrvantat resultat/Betydelse

Vi kommer forhoppningsvis att fa utokad kunskap om osteoporos, benkvalitet, incident
fraktur och dess riskfaktorer hos patienter som genomgatt BMT. Det finns fa, dessutom inga
svenska studier pa vuxna patienter som belyser detta problem. Ovanstaende data kan komma
att ligga till grund for vardprogram for osteoporos/forebyggande av fraktur hos denna
patientgrupp. Allt fler patienter genomgar stamcellstransplantation och atergar till ett normalt,
aktivt liv och var studie kommer leda till en forbattrad osteoporosvard hos dessa patienter i
VG-region.

Tidigare erfarenheter av metoder

Dexa undersokning &r Klinisk rutin vid diagnosticering av osteopeni och osteoporos.
Datortomografi i form av QCT i handled och underben samt HRpQCT i underarm och
underben &r undersokningar som anvénts i ett flertal forskningsstudier vid
osteoporosmottagningen Mdlndal. Dessa undersdékningar genomfors av erfarna
forskningskoterskor vid denna enhet. Sjalva undersokningstillféllet forvéntas inte medfora
nagra risker for patienten. Den totala stralmangden vid varje undersokningstillfalle (totalt fyra
stycken) av bentatheten motsvarar mindre an en manads bakgrundsstalning.

Etiska Overvaganden

Riskerna med att delta i denna studie ar rimligen mycket sma. Den totala stralméangden vid
varje undersokningstillfélle (totalt fyra stycken) av bentétheten motsvarar mindre an en
manads bakgrundsstalning.

Studien innebar fyra extra besok under loppet av tva ar for att genomfora bentathetsmétning
och blodprovstagning dar varje enskilt besok tar ca en timme.
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Frivilligheten - bade vad galler deltagande i studien som helhet och infor varje delmoment -
gors fullstandigt klart for varje deltagande patient.

Biverkningar efter blodprovstagning och bentathetsmatning ar ytterst séllan forekommande, i
handelse av sadan kommer dessa att journalforas.

Sammantaget bedéms dock oldgenheterna ringa i samband med denna studie och
beddmningen &r att nyttan dvervéger riskerna.
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