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Sammendrag

Bakgrunn. Resultatene etter behand-
ling med kjemoterapi ved akutt lymfo-
blastisk leukemi hos voksne i Norge 
er fullt på høyde med det som oppnås 
internasjonalt, men bør likevel bli 
bedre. Allogen stamcelletransplanta-
sjon er en behandling som kan bidra til 
dette. Den er aktuell for pasienter opp 
til 60 år.

Materiale og metode. I 20-årsperioden 
1985–2005 gjennomgikk 61 pasienter 
(38 menn og 23 kvinner) allogen stam-
celletransplantasjon pga. akutt lymfo-
blastisk leukemi ved Rikshospitalet. 
19 ble transplantert i første remisjon, 
de resterende 42 ble transplantert i et 
senere sykdomsstadium.

Resultater. Ved utgangen av 2006 var 
totalt 26 pasienter i live – 21 uten syk-
dom og fem med sykdom. Median over-
levelse var 1,5 år. Residiv av leukemien 
var den viktigste årsaken til terapisvikt 
(38 %), men transplantasjonsrelatert 
mortalitet (25 %) var også et betydelig 
problem ved denne behandlingen.

Fortolkning. Resultatene etter allogen 
stamcelletransplantasjon for høyrisiko 
akutt lymfoblastisk leukemi ved Riks-
hospitalet samsvarer godt med inter-
nasjonale erfaringer. Allogen stam-
celletransplantasjon er et kurativt 
behandlingstilbud til pasienter med 
akutt lymfoblastisk leukemi der annen 
behandling har små muligheter til 
å lykkes. Flere bør få tilbud om allogen 
stamcelletransplantasjon i første remi-
sjon enn det som var praksis i den 
aktuelle 20-årsperioden.

Behandlingsresultatene hos barn med akutt
lymfoblastisk leukemi (ALL) er svært gode.
Den sykdomsfrie langtidsoverlevelsen lig-
ger på 75–80 % etter kjemoterapi (1). Resul-
tatene hos voksne med sykdommen er langt
fra så gode. I store multisenterstudier rap-
porteres det om sykdomsfri langtidsover-
levelse i størrelsesorden 30–40 % etter kje-
moterapi (2–5). Vi har nylig rapportert en
sykdomsfri langtidsoverlevelse på 50 % hos
voksne behandlet ved Rikshospitalet (6).

Akutt lymfoblastisk leukemi er en hetero-
gen sykdomsgruppe med biologiske og prog-
nostiske undergrupper definert ved immun-
fenotype, cytogenetiske og/eller molekylær-
genetiske aberrasjoner. Hovedgrunnen til at
behandlingsresultatene er dårligere hos voks-
ne enn hos barn, er høyere forekomst av
undergrupper forbundet med dårlig prognose
(høyrisiko-ALL), så som t(9;22)(q34;q11)/
BCR/ABL, t(4;11)(q21;q23), andre aberra-
sjoner som involverer 11q23, kompleks ka-
ryotype (fem eller flere cytogenetiske avvik),
pro-B-ALL og pro-T-ALL. Sykdomsfri
langtidsoverlevelse etter kjemoterapi alene
ved akutt lymfoblastisk leukemi med
t(9;22)(q34;q11) (Philadelphia-kromosompo-
sitiv (Ph+) sykdom) er på under 10%, uavhen-
gig av alder (7). Philadelphia-kromosomposi-
tiv akutt lymfoblastisk leukemi (Ph+-ALL) ut-
gjør 20–25 % av tilfellene hos voksne under
60 år, men under 5 % av tilfellene hos barn.

Det har nylig vært fremlagt data som indi-
kerer bedre prognose hos eldre tenåringer
med akutt lymfoblastisk leukemi når de blir
behandlet etter barneprotokoller (7). Barne-
protokollene det har vært vist, til kjenneteg-
nes av høyere behandlingsintensitet enn pro-

tokollene som benyttes for voksne. Behand-
lingsresultatene for eldre tenåringer ved
Rikshospitalet tilsvarer resultatene ved bruk
av barneprotokoller (6), og forklaringen er
nok at protokollen som benyttes, er svært lik
disse. Behovet for alternative behandlings-
modaliteter, både som del av primærbehand-
lingen og som del av residivbehandlingen, er
derfor vesentlig større hos voksne enn hos
barn med akutt lymfoblastisk leukemi.

Allogen stamcelletransplantasjon er et slikt
behandlingsalternativ, og dette har i flere år
vært en del av det etablerte tilbudet ved akutt
lymfoblastisk leukemi for både voksne og
barn (7). Pasienter med kjemosensitivt residiv
(dvs. pasienter med residiv som kan bringes i
ny remisjon ved kjemoterapi) har vært betrak-
tet som kandidater for allogen stamcelletrans-
plantasjon helt siden 1985, da vi etablerte et
program for dette i Norge. Fra begynnelsen av
1990-årene ble pasienter med høyrisiko-ALL
betraktet som kandidater for allogen stamcel-
letransplantasjon i første remisjon. Til å be-
gynne med ble høyrisikosykdom definert som
Philadelphia-kromosompositiv akutt lymfo-
blastisk leukemi, men etter hvert er begrepet
utvidet betydelig (tab 1) (8). Formålet med
denne artikkelen er å presentere resultatene
ved allogen stamcelletransplantasjon ved
akutt lymfoblastisk leukemi i det norske
transplantasjonsprogrammet.

Materiale og metode
Pasienter
Alle voksne pasienter (dvs. > 15 år) med
akutt lymfoblastisk leukemi som ble aksep-
tert for allogen stamcelletransplantasjon i
henhold til det norske transplantasjonspro-
grammet, som gjennomgikk kondisjonering
og fikk infundert allogene stamceller i peri-
oden 1985 til utgangen av 2005 er inkludert
i studien. En pasient døde i forbindelse med

Hovedbudskap
■ Allogen stamcelletransplantasjon er et 

etablert behandlingstilbud for pasienter 
med akutt lymfoblastisk leukemi

■ Allogen stamcelletransplantasjon kan 
helbrede dem som har svært dårlig 
prognose ved kjemoterapi

■ Allogen stamcelletransplantasjon bør 
tilbys et større utvalg pasienter med 
sykdommen
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kondisjoneringen før transplantasjonen og
ble derfor ekskludert fra materialet.

Forutsetningen for å bli akseptert som

kandidat for allogen stamcelletransplanta-
sjon var, i tillegg til sykdomsstatus, alder
under 60 år, HLA-identisk stamcellegiver
(beslektet eller ubeslektet) og ingen alvorlig
komorbiditet.

Kondisjonering og profylakse 
mot transplantat-mot-vert-sykdom
Beinmargsødeleggende behandling (myelo-
ablativ kondisjonering) med kombinasjonen
busulfan (16 mg/kg) og cyklofosfamid
(120 mg/kg) ble gitt til alle unntatt to, som
ble kondisjonert med helkroppsbestråling
(12 Gy) og cyklofosfamid (120 mg/kg). En
pasient, kondisjonert med busulfan og cyk-
lofosfamid, fikk i tillegg behandling med
antitymocyttglobulin (ATG) som ledd i en
klinisk studie.

Profylakse mot transplantat-mot-vert-
sykdom (graft-versus-host disease; GvHD)
besto i ciklosporin fra dag –1 (transplanta-
sjonsdagen er dag 0) og lavdose metotreksat
dag +1, +3, +6 og +11.

Transplantasjon
Pasientene ble transplantert med stamceller
fra beinmarg eller fra blod. Beinmarg ble
aspirert fra begge hoftekammer hos donor,
overført til infusjonsposer og infundert
intravenøst til resipienten så snart som mulig
– minimum 2,0 · 108 kjerneholdige celler/kg
resipientvekt. I de tilfellene det ble benyttet
stamceller fra blod, ble donor behandlet
med granulocyttkolonistimulerende faktor
(G-CSF; Neupogen) i 4–5 dager før leuka-
ferese. Unntaksvis var det nødvendig å gjen-
nomføre leukaferese over to dager for å sikre
et tilstrekkelig antall CD34-positive celler til
transplantasjonen (9). Leukafereseproduktet
ble overført til en infusjonspose og infundert
intravenøst så snart som mulig – minimum
2,0 · 106 CD34-positive celler/kg resipient-
vekt.

Transplantat-mot-vert-sykdom
Akutt transplantat-mot-vert-sykdom ble gra-
dert fra 0 til 4 i henhold til standardiserte kri-
terier (10). Forekomst av kronisk sykdom ble
undersøkt hos alle som levde mer enn 100
dager fra transplantasjonstidspunktet og ble
betegnet som «begrenset» eller «utbredt» på
bakgrunn av standardkriterier (11).

Statistikk
Statistiske beregninger ble utført med SPSS
versjon 12 for Windows. Overlevelsesanaly-
ser ble utført etter Kaplan-Meier-metoden.
En p-verdi < 0,05 ble ansett som signifikant.

Resultater
Pasienter og pasientkarakteristika
I studieperioden gjennomgikk 61 pasienter
allogen stamcelletransplantasjon pga. akutt
lymfoblastisk leukemi. Pretransplantasjons-
karakteristika fremgår av tabell 2. 41 pasien-
ter (67 %) ble transplantert i annen remisjon
eller senere. Det viste seg at ni av disse had-
de begynnende residiv da de kom til trans-

plantasjon, men vi valgte å gå videre med
transplantasjonen uten å indusere ny remi-
sjon med kjemoterapi. 20 pasienter var
akseptert for transplantasjon i første remi-
sjon, men en av dem hadde tegn til begyn-
nende residiv da hun kom til transplantasjon.
Totalt ble ti pasienter transplantert i begyn-
nende residiv. Philadelphia-kromosomposi-
tiv akutt lymfoblastisk leukemi var den van-
ligste årsaken til transplantasjon i første
remisjon, og 14 pasienter ble transplantert i
første remisjon pga. dette (tab 2).

Donor- og transplantattype
Hos 38 pasienter (62 %) ble det benyttet en
familiedonor. Ved ti av disse transplantasjo-
nene ble det benyttet en haploidentisk fami-
liegiver (sju foreldre, to barn, en onkel) med
0–1 antigens forskjell i HLA-A, HLA-B
eller HLA-DR på den ikke-delte haplotypen,
mens det ved de øvrige 28 transplantasjone-
ne med familiegiver ble benyttet en HLA-
identisk søskendonor. Hos 23 pasienter ble
det benyttet en ubeslektet donor med 10/10
eller 9/10 allelisk identitet på HLA-A, HLA-
B, HLA-C, HLA-DRB1 og HLA-DQB1.

46 pasienter ble transplantert med stam-
celler fra beinmarg og 15 med stamceller fra
blod.

Totaloverlevelse og sykdomsfri overlevelse
Per 31.12. 2006 var 26 pasienter (43 %) i
live, og 21 var i live uten leukemi (35 %)
(fig 1a). Median overlevelse var 1,5 år. Det
var ingen signifikant forskjell i overlevelse
ut fra om det var brukt familiedonor (45 %)
eller ubeslektet donor (39 %) ved transplan-
tasjonen (fig 1c). Det kan synes som om de
som ble transplantert i første remisjon, har
bedre prognose enn de som er transplantert
senere i sykdomsforløpet – totaloverlevel-
sen var henholdsvis 52 % og 20 % (p = 0,06)
(fig 1b).

14 pasienter ble transplantert i første re-
misjon pga. Philadelphia-kromosompositiv
akutt lymfoblastisk leukemi, og sju var i live
uten tegn til sykdom per 31.12. 2006. Ti pa-
sienter ble transplantert i residiv, og fire var
i live uten tegn til leukemi ved samme tids-
punkt.

Årsaker til død
Den transplantasjonsrelaterte mortaliteten
(død som følge av transplantat-mot-vert-
sykdom, infeksjon, venookklusiv sykdom
og avvisning (non-engraftment)) var 25 %,
men den viktigste grunnen til terapisvikt var
residiv av leukemien. Totalt fikk 23 pasien-
ter (38 %) residiv. De fleste med residiv etter
transplantasjonen døde etter kort tid pga.
sykdomsprogrediering, men hos fire opp-
nådde vi langvarige remisjoner med relativt
enkel kjemoterapi i kombinasjon med do-
norlymfocyttinfusjoner. Dette dreide seg
uten unntak om sene residiver, dvs. mer enn
to år etter transplantasjonen. Residiv var den
hyppigste årsaken til død hos pasienter som
ble transplantert med familiegiver (67 %),

Tabell 1 Kriterier som identifiserer høyrisi-
ko-ALL i det norske handlingsprogrammet 
for akutt lymfoblastisk leukemi/lymfom (8)

Kliniske variabler

Sen remisjon1

Tegn til minimal restsykdom2 fire og/eller 
12 måneder etter start av behandling

Lymfocytose (spesielt ved B-linjesykdom)

Cytogenetiske/molekylærgenetiske variabler

t(9;22)(q34;q11) eller påvisning av 
BCR/ABL-fusjonstranskript

t(4;11)(q21;q23)

Andre aberrasjoner som involverer 11q23

Kompleks karyotype 

Hypodiploid karyotype

Immunfenotypiske variabler (EGIL-klassifika-
sjonen)

Pro-B-ALL 

Pro-T-ALL

1 Ikke remisjon ved oppstart av annen del av induk-
sjonsbehandlingen eller > 5 % blaster i beinmargs-
aspirat fire uker etter start av induksjonsbehand-
lingen

2 Minimal restsykdom påvist ved væskestrømscyto-
metri og/eller molekylærgenetisk undersøkelse

Tabell 2 Pretransplantasjonskarakteristika 
hos 61 pasienter med akutt lymfoblastisk leu-
kemi 1985–2005

Antall
Andel 

(%)

Alder (år)

Median 29

Spredning 16–58

Kjønn 

Menn 38 62

Kvinner 23 38

Årsaker til transplantasjon 
i 1. remisjon

t(9;22)(q34;q11) 14 23

t(4;11)(q21;q23) 3 5

Andre 11q23-aberrasjoner 1 2

Kompleks karyotype 2 3

Sykdomsstatus ved trans-
plantasjonen

1. remisjon 19 31

2. remisjon 28 46

Senere remisjon 4 7

Residiv 10 16

Donor

Familiegiver 38 62

Ubeslektet giver 23 38

Stamcellekilde

Beinmarg 46 75

Blod 15 25
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etter transplantasjon med ubeslektet giver
var transplantasjonsrelaterte komplikasjoner
den viktigste dødsårsaken (fig 2).

45 % av dem som ble transplantert med
familiegiver fikk residiv av akutt lymfoblas-
tisk leukemi etterpå, mens bare 26 % av dem
med ubeslektet giver fikk residiv.

Transplantat-mot-vert-sykdom
Hos 26 pasienter (43 %) ble slik sykdom
diagnostisert, og 22 av dem hadde behand-
lingstrengende transplantat-mot-vert-syk-
dom (grad 2–4) (tab 3). Kronisk tilstand ble
påvist hos 21 (34 %), og seks av dem hadde
omfattende sykdom (tab 3). Transplantat-
mot-vert-sykdom forekom hyppigst etter
transplantasjon med ubeslektet giver, og i
denne pasientgruppen var dette i like stor
grad som residiv årsak til død (fig 2).

Diskusjon
Allogen stamcelletransplantasjon er interna-
sjonalt akseptert som den foretrukne behand-
lingen hos voksne ved akutt lymfoblastisk
leukemi i annen remisjon og ved høyrisiko-
ALL i første remisjon dersom en HLA-iden-
tisk donor er tilgjengelig (7, 12). Det norske
handlingsprogrammet for akutt lymfoblastisk
leukemi/lymfom og det norske stamcelle-
transplantasjonsprogrammet er i tråd med
denne konsensus (8). Vi presenterer resultate-
ne etter allogen stamcelletransplantasjon hos
61 pasienter i alderen 16–58 år, og vi rappor-
terer en fem års estimert leukemifri overlevel-
se på 35 %. Dette er resultater som samsvarer
godt med internasjonale erfaringer (7).

De fleste av våre pasienter ble transplan-
tert senere enn første remisjon (hovedsake-
lig i annen remisjon). Det er entydige holde-
punkter for at pasienter med høyrisiko-ALL
bør transplanteres i første remisjon fremfor
senere i sykdomsforløpet (13, 14). Det er
nærliggende å tolke våre resultater i samme
retning – 50 % langtidsoverlevelse etter
transplantasjon i første remisjon og 20 %
overlevelse etter transplantasjon i senere
remisjon. Det er dessuten holdepunkter for
at de beste resultatene etter allogen stamcel-
letransplantasjon ved Philadelphia-positiv
akutt lymfoblastisk leukemi i første remi-
sjon oppnås hos dem som har minst restsyk-
dom ved transplantasjonstidspunktet. Forhå-
pentligvis vil kombinasjonsbehandling med
imatinib-mesylat bidra til at disse pasientene
har mindre restsykdom ved transplantasjo-
nen enn de har hvis de bare har fått konven-
sjonell kjemoterapi (8). Det norske hand-
lingsprogrammet for akutt lymfoblastisk
leukemi/lymfom gir klare føringer for  hva
som skal betraktes som høyrisiko-ALL. I
tråd med internasjonale retningslinjer anbe-
fales transplantasjon i første remisjon hos
disse pasientene (8). Dette innebærer at flere
voksne med akutt lymfoblastisk leukemi bør
tilbys transplantasjon i første remisjon enn
det som har vært praksis i studieperioden.
Bedret overlevelse etter allogen stamcelle-
transplantasjon sammenliknet med kjemo-

Figur 1 Kaplan-Meier-kurver som viser overlevelse etter allogen stamcelletransplantasjon. 
a) Leukemifri overlevelse – aktuarisk fem års leukemifri overlevelse var 35 % (16 pasienter var 
observert leukemifrie i fem år, sju i ti år, to i 15 år og en pasient i 20 år). b) Totaloverlevelse avhengig 
av remisjonsstatus – første komplette remisjon, annen eller senere komplette remisjon eller residiv 
– med henholdsvis 20, 32 og ni pasienter i gruppene. c) Leukemifri overlevelse ved bruk av beslektet 
versus ubeslektet donor. d) Totaloverlevelse ut fra alder – 33 pasienter var 30 år eller yngre og 28 
over 30 år

Figur 2 Oversikt over dødsårsaker avhengig av donortype. Transplantat-mot-vert-sykdom 
og infeksjon er gruppert sammen fordi de ved død hos denne pasientgruppen opptrer samtidig 
og det ofte er vanskelig å avgjøre hva som er av størst betydning for det dødelige utfallet
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terapi er entydig vist for Philadelphia-posi-
tiv sykdom, men det er klare indikasjoner på
at dette også har gyldighet ved akutt lymfo-
blastisk leukemi med andre høyrisikokrite-
rier (4, 7, 13–15).

Blant våre leukemifrie langtidsoverlevere
er det noen som er transplantert senere enn
annen remisjon. Dette er i tråd med interna-
sjonale erfaringer – fem års leukemifri over-
levelse angis å ligge på 10–15 %. Våre
resultater kan synes noe bedre enn dette,
men risikoen for å overtolke våre data pga.
få pasienter er stor.

I vårt materiale var det ingen forskjell i
overlevelse enten det ble benyttet familie-
giver eller ubeslektet giver. Dette samsvarer
med hva andre har rapportert (13, 14). Men
valg av stamcellegiver er av betydning for
type terapisvikt ved allogen transplantasjon.
Etter transplantasjon med familiegiver var
residiv den viktigste grunnen til terapisvikt,
mens transplantasjonsrelaterte komplikasjo-
ner var viktigste årsak etter transplantasjon
med ubeslektet giver. Dette indikerer at
transplantat-versus-leukemi-effekten gir et

viktig bidrag til behandlingsresultatene ved
allogen stamcelletransplantasjon også ved
akutt lymfoblastisk leukemi (13).

Konklusjon
Våre resultater er i tråd med resultatene fra
internasjonale studier, og viser at allogen
stamcelletransplantasjon har en plass i be-
handlingen av akutt lymfoblastisk leukemi
hos voksne. Vi mener det er grunn til å vur-
dere transplantasjon i første remisjon hos en
større andel av pasientene. Det er vist at tegn
til minimal restsykdom etter induksjonsbe-
handling og ett år etter behandlingsstart er
korrelert med residiv (16). I tråd med dette
anbefales det i det norske handlingspro-
grammet for akutt lymfoblastisk leukemi/
lymfom at de som har tegn til restsykdom
etter fire måneder og/eller ett år etter be-
handlingsstart, bør tilbys allogen stamcelle-
transplantasjon i første remisjon dersom en
egnet beslektet eller ubeslektet stamcelle-
giver er tilgjengelig.
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Tabell 3 Transplantat-mot-vert-sykdom 
hos 61 pasienter transplantert for akutt 
lymfoblastisk leukemi 1985–2005

Antall
Andel 

(%)

Akutt transplantat-mot-vert-
sykdom; totalt 26 43

Grad 1 4 15

Grad 2 11 42

Grad 3 8 31

Grad 4 3 12

Kronisk transplantat-mot-
vert-sykdom; totalt 21 34

Begrenset 15 71

Utbredt 6 29




