Hoydosebehandling
med autolog stamcellestatte —
endelig et fremskritt ved myelomatose

Etter at den enkle perorale behandlin-
gen med melfalan og prednison ble in-
trodusert i slutten av 1960-arene, har
det ikke veert noen fremskritt av betyd-
ning i behandlingen av myelomatose. I
1994 startet Nordisk myelomatosestu-
diegruppe en populasjonsbasert studie
i den hensikt & underseke virkningen
av heydosebehandling med autolog
stamcellestotte (HMAS) pa overlevelse
og helserelatert livskvalitet hos pasien-
ter under 60 ar med nydiagnostisert,
symptomgivende myelomatose. Kon-
trollgruppen bestod av pasienter fra
fem tidligere populasjonsbaserte stu-
dier i samme opptaksomride som re-
trospektivt ble funnet & tilfredsstille
kriteriene for denne type heydosebe-
handling.

Det var 274 pasienter i hver av grup-
pene. Median overlevelse var 44 méne-
der i kontrollgruppen og 62 i heydose-
gruppen (risikoratio 1,65, KI =
1,28-2,14; p = 0,0001). Ved hjelp av et
sporreskjema (EORTC QLQ-C30) ble
det registrert en moderat nedsettelse
av livskvaliteten i forbindelse med den
intense behandlingsfasen, men senere
ingen statistisk signifikante forskjeller.
Nytte-kostnad-analyse gav en pris per
livskvalitetsjustert levear (QALY) pa
249 000 kroner, hvilket ansees som ak-
septabelt for samfunnet.

Pia bakgrunn av denne studien er
hoydosebehandling med autolog stam-
cellestotte til yngre myelomatosepa-
sienter blitt etablert i Norge og gis ved
alle regionsykehus.

Behandlingen har ikke kurativt po-
tensial, men intens forskning pagar for
a forbedre hoydosebehandlingen og for
4 fjerne kontaminerende tumorceller
fra stamcellesuspensjon.

Myelomatose karakteriseres av infiltrerende
vekst av maligne plasmaceller i beinmargen.
Dette kan fore til destruksjon av beinvev, ut-
vikling av osteolytiske lesjoner og spontan-
frakturer. Hyperkalsemi, nyresvikt og infek-
sjoner er de viktigste komplikasjoner. Pa-
sientene har ofte betydelig nedsatt livs-
kvalitet, med redusert fysisk funksjonsevne,
smerter og tretthet som de viktigste proble-
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Background. Since the introduction of the simple
cyclic oral treatment with melphalan and predni-
sone in the late 1960s, there has been no substan-
tial improvement in the therapy of multiple myel-
oma. In 1994, the Nordic Myeloma Study Group
initiated a population-based, prospective study to
evaluate the impact on survival of high dose
chemotherapy in newly diagnosed, symptomatic
patients under 60 years of age, compared to a con-
ventionally treated control group.

Material and methods. 274 patients were
treated according to a specified high dose proto-
col and compared to 274 patients from previous
population-based trials fulfilling the same eligi-
bility criteria.

Results. Median survival was 44 months in the
control group and 62 months in the intensive
treatment group (risk ratio 1.65; 95% CI =
1.28-2.14, P = 0,0001). A study of health-related
quality of life (HRQoL) which was integrated in
the trial showed a moderately reduced HRQoL
associated with the intensive treatment phase, but
no statistically significant difference beyond the
first year of follow-up. In a cost-utility analysis of
the trial, the cost per (quality-adjusted life years)
was estimated at USD 26,000.

Interpretation. The incremental cost of the
treatment is within what is usually thought to be
acceptable limits. Further improvement of the re-
sults and reduction of stay in hospital would give
an even more favourable cost-utility ratio.

mer (1). Insidensen er 5—6/100 000, med en
lett overhyppighet hos menn (2). Median
alder pa diagnosetidspunktet er 70—71 ar
(2). Rapporter fra 1950- og 1960-arene, da
man ikke hadde noen effektiv behandling,
tydet pd en median overlevelse pad 7—8
maneder (3).

Tradisjonell cytostatikabehandling

Fra 1960-arene har melfalan (Alkeran) i
kombinasjon med prednison, vanligvis gitt
som fire dagers tablettkurer hver 4.—6. uke,
veert standardbehandling. Denne behandlin-
gen, sammen med bedre og tidligere dia-
gnostikk, har fort til en gkning av den me-
diane overlevelse til ca. 30 méneder (4). 1
lopet av 1970- og 1980-drene ble det gjen-
nomfort en rekke randomiserte studier, blant
annet en norsk (5), for & se om forskjellige
kombinasjoner av cytostatika, ofte gitt intra-

Basert pa artikkel publisert i Blood (11)
D Se ogsa side 2359

vengst, var bedre enn melfalan + prednison.
Dessverre var det ingen av disse regimene
som gav noen klar forlengelse av overlevel-
sen, og en metaanalyse av 27 studier konklu-
derte med at kombinasjonskjemoterapi ikke
var bedre enn melfalan + prednison (6).
Melfalan og prednison er derfor fortsatt
standardbehandling for pasienter som ikke
er aktuelle for heydosebehandling med
stamcellestatte, mens kombinasjonskjemo-
terapi forst og fremst brukes ved behand-
lingssvikt.

Interferon

Rundt 1990 kom det meddelelser som tydet
pa at subkutane injeksjoner av alfainterferon
kunne forlenge overlevelsen. Det ble startet
en rekke studier, blant annet i regi av Nor-
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disk myelomatosestudiegruppe med delta-
kelse av de fleste norske sykehus (4). I for-
hold til den forste entusiasmen var resultate-
ne stort sett skuffende. Den nordiske studien
viste en statistisk signifikant forlengelse av
den sékalte platafase pad 5—6 maneder og en
ikke-signifikant forlengelse av den mediane
overlevelse pa ca. tre maneder. En studie av
livskvalitet og helseekonomi knyttet til den
nordiske studien viste at pasientenes livs-
kvalitet var noe redusert under interferonbe-
handlingen, og at prisen for ett livskvalitets-
justert levear (QALY) var s& hey som
700 000 kroner (7). Av disse grunner har in-
terferon en svaert begrenset plass i behand-
lingen av myelomatose i de nordiske land,
bortsett fra som vedlikeholdsbehandling et-
ter hoydosebehandling med stamcellestotte.

Stottebehandling

Det har vaert enkelte fremskritt i stottebe-
handlingen ved myelomatose i lopet av de
siste arene. Nye antibiotika og antivirale
midler og plasmaferese sammen med dialy-
se ved nyresvikt har bedret behandlingsmu-
lighetene ved alvorlige komplikasjoner. Ved
kronisk anemi hos pasienter med stabil syk-
domstilstand for gvrig kan erytropoietinbe-
handling noen ganger gi gode resultater,
men dette er meget kostbar behandling. Den
forbedrede stottebehandlingen har imidler-
tid ikke pa noen avgjerende méte innvirket
pa sykdommens prognose.

Bisfosfonater har en veldokumentert ef-
fekt ved hyperkalsemi. I lapet av 1990-arene
ble det gjennomfort flere studier for & se om
regelmessig tilforsel av bisfosfonater kunne
forebygge skjelettkomplikasjonene ved
myelomatose. Peroral behandling med klo-
dronat viste seg 4 ha en beskjeden effekt,
mye pd grunn av darlig absorpsjon fra tar-
men. I en randomisert studie der 90 mg
pamidronat (Aredia) ble gitt intravengst
hver 4. uke i ni maneder, ble det imidlertid
pévist en signifikant reduksjon i forekomst
av skjelettkomplikasjoner (8). Pamidronat
ved myelomatose er na godkjent av Food
and Drug Administration i USA og anbefa-
les av det internasjonale fagmilje, til tross
for at resultatene ikke er bekreftet i noen ny
placebokontrollert studie. Det hersker usik-
kerhet med hensyn til indikasjon, optimal
dosering og behandlingsvarighet. Heller
ikke er det gjort livskvalitetsstudier eller
helsepkonomiske beregninger. Nordisk
myelomatosestudiegruppe har nylig startet
en randomisert studie som tar sikte pa & be-
svare noen av disse spersmalene.

Allogen stamcelletransplantasjon

Allogen stamcelletransplantasjon har veert
gjennomfort pa enkelte yngre pasienter de
siste &rene. Mens dedeligheten knyttet til
denne behandlingen i begynnelsen var
40—-50 %, har omhyggelig utvelgelse av pa-
sienter sammen med bedring av behand-
lingsmetodene redusert dedeligheten til un-
der 20 %. Fordi behandlingen bare kan tilbys
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Sannsynlighet for overlevelse
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Figur 1 Overlevelse for pasienter < 60 dr med myelomatose ved behandling med hoy-
dose melfalan og autolog stamcellestotte (HMAS) sammenliknet med en historisk kon-
trollgruppe med konvensjonell behandling (12). Alle de 274 pasientene i HMAS-gruppen
er tatt med i analysen, enten de gjennomforte behandlingen eller ikke
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yngre pasienter med vevstypeforlikelig sos-
ken, er den bare aktuell for en liten andel og
har i Norge kun vert gitt til en handfull pa-
sienter. Langtidsoverlevelsen er ikke vist &
vaere bedre enn ved haydosebehandling med
autolog stamcellestotte.

Hpydosebehandling

med autolog stamcellestotte

Studier utfert i begynnelsen av 1980-arene
viste at en stor engangsdose melfalan intra-
vengst gav betydelig heyere responsfre-
kvens enn den vanlige perorale behandlin-
gen. Dette gav imidlertid uttalt neytropeni
og trombocytopeni og tilsvarende hoy be-
handlingsrelatert dedelighet. Det viste seg at
beinmarg hestet tidlig under behandlingen
og tilbakefort etter heydosebehandlingen
kunne forkorte ngytropeni- og trombocyto-
penifasen og forebygge en del av disse kom-
plikasjonene. En fransk randomisert studie
publisert i 1996 viste at pasienter < 65 ar
som hadde fatt heydosebehandling med et-
terfolgende tilbakeforing av autolog bein-
marg hadde 15 maneder lengre median over-
levelse enn pasienter som hadde fatt vanlig
cytostatikabehandling (9). Utover i 1990-
arene ble metodene forbedret, og man fant at
bruk av hematopoetiske stamceller hostet fra
perifert blod etter stimulering med vekstfak-
tor bade var enklere og mer effektivt enn
beinmarg. I 1994 startet Nordisk myelo-
matosestudiegruppe en populasjonsbasert
studie der pasienter < 60 ar med nydiagnos-
tisert og symptomgivende myelomatose ble
tilbudt heydosebehandling med autolog
stamcellestotte dersom de hadde god re-

spons pa den innledende cytostatikabehand-
ling. Studiens mal var & vurdere effekten av
heoydosebehandling pé overlevelse og livs-
kvalitet i et populasjonsbasert materiale, og
a foreta en nytte-kostnad-analyse av en
eventuell overlevelsesgevinst. Hensikten
med denne artikkelen er & redegjore for den-
ne studien og a diskutere resultatene i for-
hold til annen aktuell behandling ved myelo-
matose.

Materiale og metode

Vi fant det umulig & foreta en randomisering
mellom standardbehandling og heydosebe-
handling med autolog stamcellestotte, fordi
denne behandlingen allerede var kjent for
pasientene fra massemediene og var i ferd
med & bli tatt i bruk.

Det historiske kontrollmaterialet ble hen-
tet fra fem nordiske populasjonsbaserte stu-
dier som ble gjennomfert mellom 1970 og
1994. En av disse var fra daverende helsere-
gion 1 i Norge (2). Til sammen 313 pasienter
< 60 ar med nydiagnostisert, behandlings-
trengende myelomatose ble identifisert; av
disse oppfylte 274 inklusjonskriteriene i
HMAS-studien. Det betyr at de retrospektivt
ble bedomt til & ha veert aktuelle for hoy-
dosebehandling med autolog stamcelle-
stotte, dersom denne behandlingsmulighe-
ten hadde veert aktuell pa det tidspunkt deres
sykdom ble diagnostisert. Insidensen av
myelomatose hos personer < 60 ar i de fem
studiene var narmest identisk og svarte helt
til den vi fant i HMAS-studien, nemlig en
per 100 000, og median overlevelse var ogsa
meget lik 1 de fem studiene. Dette styrker
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Figur 2 Overlevelse for samtlige pasienter < 60 dr med nydiagnostisert myelomatose
registrert i den periode HMAS-studien pdgikk (studiepopulasjon) sammenliknet med til-

kontrollmaterialets troverdighet. Det var
ingen bedring av overlevelsen i perioden fra
1970 frem til begynnelsen av 1990-arene.
Kontrollmaterialet er beskrevet i en egen
artikkel (10).

I Nordisk myelomatosestudiegruppes stu-
dier blir alle pasienter med myelomatose
innenfor opptaksomradet registrert, slik at vi
kan vurdere hvor representativt pasientma-
terialet er. I tillegg til at vi sammenliknet pa-
sienter som var med i HMAS-studien med et
tilsvarende pasientmateriale fra samme opp-
taksomrade, kunne vi derfor ogsa vurdere
virkningen av HMAS-behandlingen pa hele
populasjonen av yngre myelomatosepasien-
ter.

I studien deltok 14 universitetssykehus
med tilherende regioner i Danmark, Sverige
og Norge, med et samlet befolkningsgrunn-
lag pa 15 millioner. Hovedsekretariatet for
studien var i Lund i Sverige.

Etter Nordisk myelomatosestudiegruppes
protokoll ble behandlingen gitt i fire faser:
1. Induksjonsbehandling: vinkristin og adri-
amycin gitt intravenest med infusjonspumpe
over fire dager med tillegg av peroralt dek-
sametason (VAD-behandling), tre kurer
med fire ukers mellomrom. Forutsetningen
for & gé videre til stamcellehosting og hay-
dosebehandling var objektiv respons pa in-
duksjonsbehandlingen. Begrunnelsen for
dette var den antakelse at effekten av hoy-
dosebehandlingen ville vere best hvis pa-
sientens tumormasse var redusert s& mye
som mulig pa forhand.

2. Stamcellehosting: Cyklofosfamid 4 g/m?
som intravengs bolusdose, granulocyttkolo-
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nistimulerende faktor subkutant fra dag 4,
hesting ved cytaferese dag 11-12, nedfry-
sing av stamceller.

3. Hoydosebehandling: melfalan 200 mg/m?
som intravengs bolus, stamcelleinfusjon et-
ter 48 timer.

4. Vedlikeholdsbehandling: Interferon 3—5
millioner IE tre ganger per uke, start to ma-
neder etter hoydosebehandlingen hvis peri-
fere blodverdier var tilfredsstillende. Pa den
tiden da denne studien startet, forela prelimi-
nzre data fra en randomisert studie som
tydet pa at interferon gitt etter hoydosebe-
handling med autolog stamcellestotte for-
lenget totaloverlevelsen.

Resultater

Studien pagikk fra 1994 til 1998. Resultatene
er publisert i tidsskriftet Blood i januar 2000
(11) og er ogsa presentert i Ldkartidningen
(12). Til sammen ble det registrert 348 pa-
sienter < 60 ar med nydiagnostisert, be-
handlingstrengende myelomatose i lopet av
inklusjonstiden. Av disse ble 274 inkludert i
behandlingsstudien. De viktigste arsakene
til at 74 pasienter ikke ble med i behand-
lingsstudien, var annen alvorlig sykdom,
manglende enske fra pasientens side, delta-
kelse i annen intensivbehandlingsprotokoll
eller terminal sykdom. 214 av de 274 inklu-
derte pasientene har gjennomgétt hele be-
handlingen til og med stamcelleinfusjonen.
Av de 274 inkluderte pasientene oppnadde
77 % respons, der hovedkriteriet er reduk-
sjon av M-komponenten med minst 50 %.
34% oppnadde komplett respons, hvilket
inneberer at M-komponenten forsvinner

fullstendig. Disse tallene er vesentlig hoyere
enn ved konvensjonell behandling med mel-
falan og prednison.

Behandlingen var relativt lite toksisk. De
fleste alvorlige komplikasjoner opptradte
under initialbehandlingen med vinkristin,
adriamycin og deksametason. Av i alt ni be-
handlingsrelaterte dedsfall inntraff seks un-
der VAD-behandlingen og tre i forbindelse
med heydosebehandlingen.

Overlevelse

Ved presentasjonen av resultatene er samt-
lige 274 pasienter i behandlingsstudien tatt
med, uansett om de fikk hoydosebehandling
med autolog stamcellestotte eller ikke (ana-
lyse etter «intention to treatyw-prinsippet).
Sammenlikning mellom de 274 HMAS-pa-
sientene og kontrollgruppen pa 274 historis-
ke pasienter viste en heygradig signifikant
forskjell i overlevelse, til fordel for haydose-
gruppen. Risikoratio for ded var 1,65 (95 %
konfidensintervall (KI) 1,28-2,14; p =
0,0001). Median overlevelse var 44 maneder
i kontrollgruppen og 62 méneder i HMAS-
gruppen (fig 1). Nar vi sammenlikner over-
levelsen for samtlige pasienter med behand-
lingstrengende myelomatose < 60 r i de to
gruppene (348 mot 313) og altsa inkluderer
pasienter som av forskjellige grunner ikke
var aktuelle for haydosebehandlingen, fin-
ner vi fortsatt en betydelig forskjell i over-
levelse, med risikoratio 1,49 (95% KI
1,20-1,86; p = 0,0004). Medianoverlevel-
sen i kontrollmaterialet var 38 méaneder, og i
studiegruppen, som inkluderte de heoydose-
behandlede, var den 59 maneder (fig 2).

Pa bakgrunn av kjente tall for insidens av
myelomatose hos personer < 60 ar og stor-
relsen pa befolkningsgrunnlaget for kon-
trollmaterialet og HMAS-studien beregnet
vi det forventede antall pasienter for inklu-
sjonsperioden for de respektive studier. Vi
fant at antall registrerte tilfelle for HMAS-
studiens vedkommende utgjorde 77 % av det
forventede antall pasienter, mens det til-
svarende tall for kontrollgruppen var 76 %.
Dette innebarer at studiens resultat kan
generaliseres til & gjelde hele populasjonen
med myelomatosepasienter < 60 ar. Til
sammenlikning kan nevnes at vanlige inklu-
sjonstall for studier i Storbritannia og USA
er 5—15 % av det antall som kan forventes ut
fra insidensen.

Helserelatert livskvalitet

Vi gjennomferte ogsa en studie av helserela-
tert livskvalitet hos pasientene i HMAS-stu-
dien og sammenliknet denne med pasienter
< 60 ar som hadde fatt konvensjonell per-
oral behandling med melfalan og prednison i
en av Nordisk myelomatosestudiegruppes
tidligere studier. I begge disse studiene ble
kostnader og ressursbruk ved behandlingen
registrert prospektivt, hvilket muliggjorde
en nytte-kostnad-analyse av HMAS-be-
handlingen. Sekretariatet for livskvalitets-
og helsegkonomistudien var ved Ulleval
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sykehus. Pasientene fylte ut EORTCs skje-
ma for maling av helseregistrert livskvalitet
(EORTC QLQ C-30) for behandlingsstart
og etter en, seks, 12, 24 og 36 maneder.
Under VAD-kurene og selve heydosebe-
handlingen, det vil si det forste halve aret av
behandlingstiden, var livskvaliteten noe re-
dusert i HMAS-gruppen. Béde global livs-
kvalitet, sosial funksjon og rollefunksjon var
svekket sammenliknet med det kontrollpa-
sientene oppgav (13). Dette er ikke sé over-
raskende nar man i tillegg til den kraftigere
cytostatikabehandlingen tar i betraktning at
HMAS-pasienten gjennomsnittlig tilbrakte
62 dager i sykehus det forste halve &ret, mot
bare 13 i kontrollgruppen. Etter det forste
aret var det ingen statistisk signifikante for-
skjeller i helserelatert livskvalitet mellom
gruppene, men etter 2—3 ar var det en ten-
dens til bedre skare i HMAS-gruppen med
henblikk pa global livskvalitet og fysisk,
sosial og emosjonell funksjon, samt mindre
smerter og tretthet.

Nytte-kostnad-analyse

Forskjellen i gjennomsnittlig overlevelsen i
de to gruppene ble estimert til 1,5 ar. Pa bak-
grunn av den noe reduserte livskvalitet det
forste halvaret av behandlingstiden beregnet
vi behandlingens gevinst i form av sdkalte
livskvalitetsjusterte levear (QALY = qual-
ity adjusted life years) til & vere 1,2. Den
helseokonomiske beregningen viste at
HMAS-behandlingen kostet 300 000 kroner
mer enn den konvensjonelle behandling med
melfalan og prednison. Prisen for ett vunnet
livskvalitetsjustert levedr ble da ca. 250 000
kroner (26 000 amerikanske dollar) (14). En
systematisk vurdering av premissene for
denne nytte-kostnad-analysen (sakalt sensi-
tivitetsanalyse) viste at prisen per QALY var
spesielt pavirkelig av antall liggedegn i sy-
kehus og starrelsen pa overlevelsesgevins-
ten. Hvis man sloyfet vedlikeholdsbehand-
lingen med interferon, ville prisen pa ett
livskvalitetsjustert levear bli redusert med
4200 amerikanske dollar, forutsatt at dette
ikke pavirket overlevelsen. Interferonets
rolle etter haydosebehandlingen er ikke av-
Kklart.

Diskusjon

Ettersom de involverte sykehusavdelinger
far mer erfaring med behandlingen, kan en
storre del av den utfores poliklinisk. Det pé-
gér systematisk forskning bade i og utenfor
Nordisk myelomatosestudiegruppe for &
bedre behandlingsresultatene. Sannsynlig-
vis vil derfor en fremtidig nytte-kostnad-
analyse falle enda heldigere ut for dette be-
handlingsprinsippet. 1 internasjonal helse-
okonomisk litteratur oppfattes ofte interven-
sjoner som koster mindre enn 50000
amerikanske dollar som kostnadseffektive,
mens helsetiltak med pris > 100 000 ameri-
kanske dollar ansees som ikke-kostnads-
effektive i forhold til alternative tiltak (15).
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Etter var oppfatning er heydosebehandling
med autolog stamcellestatte til yngre myelo-
matosepasienter en nyttig investering for
samfunnet. Helsetilsynets radgivende grup-
pe for allogen stamcelletransplantasjon, der
alle landets regionsykehus er representert,
anser dette som etablert behandling i Norge.
P4 bakgrunn av de positive resultatene med
denne type heydosebehandling til pasienter
< 60 ar pagér det nd en fortsettelse av sam-
me protokoll, med inklusjon av pasienter
opp til 65 ar. I denne protokollen er det til-
strekkelig at sykdommen stabiliseres under
den forste cytostatikabehandlingen, for at
pasienten skal kunne g videre til hosting av
stamceller og til selve heydosebehandlin-
gen. Dessverre vet vi ikke hva som er den
beste behandlingen for pasienter som ikke
nér frem til heydosebehandlingen, eller for
pasienter som far tilbakefall etter haydose-
behandling.

Hittil har hgydosebehandling med auto-
log stamcellestotte 1 Norge vert finansiert
ved en egen bevilgning fra Sosial- og helse-
departementet til utprevende kreftbehand-
ling. Fra &r 2000 har dette vert gitt som en
oremerket del av det statlige regionsykehus-
tilskudd. Det er dpenbart at en sé kostbar be-
handling ikke kan finansieres over det ordi-
nare rammebudsjett. Derfor arbeides det for
a f4 en egen DRG-basert finansiering av
denne behandlingen.

Hoydosebehandling med autolog stam-
cellestotte representerer det forste fremskrit-
tet av betydning siden innferingen av melfa-
lan-prednison-kurene 1 slutten av 1960-are-
ne. Dessverre ser det ikke ut til at denne
behandlingen har kurativt potensial. Fer
eller senere far pasientene tilbakefall. Det er
to hovedarsaker til dette. Den ene er at selv
heydosebehandlingen antakeligvis ikke er i
stand til & utrydde alle maligne plasmaceller
i kroppen. Den andre &rsaken er at stamcel-
lesuspensjonen inneholder celler tilherende
den maligne klon. Det forskes intenst pa me-
toder til & selektere hematopoetiske stamcel-
ler og drepe tumorcellene i den hestede cel-
lesuspensjonen. En viktig utfordring er ogsé
a finne bedre metoder til & vedlikeholde det
behandlingssvaret man oppnar etter hoy-
dosebehandlingen.

Gjentatt heydosebehandling, sékalt dob-
belt, autolog stamcelletransplantasjon, har
ikke fort til noen avgjerende bedring av be-
handlingsresultatene.

Andre nye behandlingstilbud

ved myelomatose

Thalidomid har vist seg & ha en hemmende
effekt pa enkelte tumorformer, blant annet
myelomatose. Fase 2-studier, blant annet i
regi av Nordisk myelomatosestudiegruppe,
har vist at 30—-40% av pasientene far en
objektiv respons. Preparatet har en del bi-
virkninger, og det er vanskelig 4 pavise noen
bedring av pasientenes helserelaterte livs-
kvalitet. Nordisk myelomatosestudiegruppe
planlegger en randomisert undersekelse av

thalidomid som tillegg til melfalan og pred-
nison ved nydiagnostisert myelomatose hos
eldre pasienter.

En interessant utvikling innen transplan-
tasjonsfeltet er de sdkalte mini-allotrans-
plantasjoner. Dette behandlingsprinsippet er
under utpreving bade ved maligne blodsyk-
dommer og enkelte solide tumorformer. Det
baseres pa den erkjennelse at selve haydose-
behandlingen er av mindre betydning for be-
kjempelse av tumorcellene enn den immu-
nologiske giver-mot-tumor-effekt. Det gis
en mindre intens forbehandling (kondisjone-
ring) enn ved konvensjonelle allotransplan-
tasjoner, men hematopoetiske stamceller fra
donor overlever fordi det gis intens immun-
suppressiv behandling etter transplantasjo-
nen. De maligne cellene hos mottakeren skal
bekjempes av lymfocytter fra giveren, even-
tuelt ved ytterligere tilforsel senere i for-
lopet. Kravet til vevstypeforlikelighet mel-
lom giver og mottaker er det ssmme som ved
ordinere allogene stamcelletransplanta-
sjoner.

Et alternativ til a bruke donorlymfocytter
til & bekjempe de maligne plasmacellene er &
ruste opp pasientens eget immunforsvar ved
en vaksinasjon. Den M-komponenten som
utskilles av plasmacellene, kan ansees som
et tumorspesifikt antigen og brukes til vaksi-
nasjon av pasienten. Best resultater oppnas
hvis antigenet presenteres via sakalte den-
drittiske (antigenpresenterende) celler. Be-
handlingen er forelopig eksperimentell, men
gir lofter om at immunologisk behandling
kan bli en realitet i fremtiden.

Konklusjon

Hoydosebehandling med autolog stamcelle-
stotte er det forste reelle fremskritt i behand-
lingen av myelomatose siden innfering av
sykliske kurer med melfalan og prednison i
1960-drene. Gitt til pasienter < 60 ar i en
nordisk populasjonsbasert studie med meget
heoy deltakelse oppnddde man en forlengelse
av den mediane overlevelse med halvannet
ar. Bortsett fra en moderat nedsettelse av
livskvaliteten i forbindelse med induksjons-
kurer og selve heydosebehandlingen hadde
pasientene god livskvalitet. Nytte-kostnad-
analyse gav et akseptabelt resultat, og be-
handlingen er né etablert som rutine ved alle
norske regionsykehus. Studien er et eksem-
pel pa at nytteverdien av nye behandlings-
metoder ber dokumenteres ved populasjons-
baserte kliniske studier med integrert livs-
kvalitets- og nytte-kostnad-analyse. Ut-
provende behandling ber finansieres ved
serskilte bevilgninger til veldefinerte pro-
sjekter. Hvis behandlingen viser seg & veare
kostnadseffektiv, ber den deretter skaffes
okonomisk basis via innsatsstyrt finansie-
ring og egen DRG.
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