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Høydosebehandling med autolog stamcellestøtte (HMAS) har vært et terapialternativ ved 
lymfomer i Norge helt siden 1987. Ved å gjenopprette beinmargsfunksjonen via tilbakeføring 
av pasientens egne stamceller kan man gi kreftbehandling i høyere og ellers dødelige doser 
og dermed oppnå bedre behandlingsresultater. Opprinnelig ble stamcellene høstet fra bein-
marg og høydosebehandlingen inkluderte helkroppsbestråling, men fra midten av 1990-
årene har man høstet stamceller venøst og høydosebehandlingen har bestått i kjemoterapi 
alene (BEAM-kur). I 1995 ble behandlingen regionalisert og er siden blitt gjennomført i alle 
helseregioner. HMAS-prosedyren ble innført som utprøvende behandling i kliniske studier 
med internasjonalt samarbeid. Indikasjonene har endret seg over tid, og dette er nå etablert 
behandling ved en rekke lymfomtyper.

I Norge har det siden 1987 vært gitt høy- follikulært lymfom er vanligst) (3). Til

dosebehandling med autolog stamcelle-
støtte (HMAS) ved lymfomer. Behand-
lingen består av intensiv kjemoterapi og/
eller helkroppsbestråling i så store doser
at det medfører livstruende tap av friske
bloddannende stamceller i beinmargen.
For å bevare fremtidig beinmargsfunksjon
blir stamceller høstet fra pasienten før
høydosebehandlingen gis, fryst ned og
tilbakeført noen dager etterpå (fig 1).
Fra 1987 til 1995 besto selve høydose-
behandlingen av helkroppsbestråling etter-
fulgt av kjemoterapi i form av høydose
cyklofosfamid. Fra 1996 har man som
oftest brukt kjemoterapi alene (BEAM:
karmustin (BCNU), etoposid, cytarabin
(Ara-C), melfalan). I midten av 1990-årene
ble også stamcellehøstingen endret. Man
gikk da over til å høste stamceller fra blod
(via sentralvenøst kateter) og ikke fra bein-
marg, som krevde narkose. Høsting av
stamceller fra blod har også den fordelen
at beinmargsfunksjonen gjenopprettes
raskere, med følgende mindre behandlings-
relatert sykelighet, mindre bruk av antibio-
tika og blodprodukter, og dermed også
lavere kostnader (1).

Lymfomer er en heterogen gruppe kreft-
sykdommer som utgår fra lymfocytter.
De inndeles i Hodgkins og non-Hodgkins
lymfom. Non-Hodgkins lymfom er igjen
inndelt i mer enn 30 typer (2). Omtrent
90 % av non-Hodgkins lymfomer utgår
fra B-cellerekken, mens T-cellelymfomer
utgjør ca. 10 %. En tradisjonell inndeling
skiller de klinisk aggressive lymfomene
(omfatter blant annet diffust storcellet B-
cellelymfom og de fleste modne T-celle-
lymfomer), de svært aggressive formene
(Burkitts lymfom og lymfoblastisk lym-
fom) og de indolente lymfomene (hvorav
sammen utgjør lymfomene ca. 4 % av alle
nye krefttilfeller i Norge (4).

Insidensen av Hodgkins lymfom har vært
stabil de siste 50 årene, og i 2010 ble 130
nye tilfeller meldt til Kreftregisteret (4). For
non-Hodgkins lymfom har insidensen vært
økende, med 964 nye tilfeller i 2010 (4).
Bedre diagnostikk og behandling gjennom
flere tiår har gitt høyere overlevelse, og
femårs relativ overlevelse er nå på ca. 90 %
for Hodgkins lymfom og på ca. 70 % for
alle non-Hodgkins lymfomer sett under ett
(4). Imidlertid varierer femårsoverlevelsen
for lymfomer med stadium, histologisk
undergruppe, pasientens alder og kliniske
og prognostiske faktorer.

For Hodgkins lymfom og aggressive
og svært aggressive lymfomer vil moderne
kreftbehandling ofte føre til helbredelse (3).
De indolente lymfomene har et mer lang-
trukket forløp. Kurasjon med konvensjonell
behandling er ikke en realistisk målsetting
for disse pasientene, men behandlingen
reduserer sykdomsaktiviteten og forlenger
livet (3, 5). Indolente lymfomer kan hos en
del pasienter med tiden endre vekstmønster
og histologisk utseende og bli mer lik de
aggressive formene, noe som kalles trans-
formasjon (6). Enkelte typer av lymfomer
innebærer fortsatt dårlig prognose. Dette
gjelder for eksempel mantelcellelymfom,
perifere T-cellelymfomer og transformerte
indolente lymfomer (3).

Høydosebehandling med autolog stam-
cellestøtte er svært intensiv og ressurs-
krevende. Dette har vært en behandlings-
mulighet ved lymfomer de siste 25 årene
og gir en klar overlevelsesgevinst ved
flere lymfomtyper. Vi ønsker med denne
artikkelen å gi en historisk oversikt over
HMAS-bruken ved lymfomer i Norge.
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Kunnskapsgrunnlag
Artikkelen er bygd på litteratursøk i PubMed,
innhenting av samtlige behandlingsproto-
koller for HMAS-studier med norsk delta-
kelse samt personlig erfaring fra behandlings-
miljøene. Studier som det norske miljøet har
deltatt i, er vektlagt.

Høydosebehandling med autolog 
stamcellestøtte ved lymfomer
Den første dokumenterte allogene stam-
celletransplantasjonen (det vil si stamceller
fra fremmed giver) ble gjennomført alle-
rede i 1939, da en kvinne med aplastisk
anemi fikk overført beinmarg fra sin bror
ved intravenøs transfusjon (7). Behand-
lingen var mislykket, og pasienten døde
etter fem dager. I 1950-årene viste dyre-
forsøk at man kunne overkomme ellers
dødelig beinmargssuppresjon ved å gi
beinmarg intravenøst (8). Dette skyldtes

at de transfunderte stamcellene rekoloni-
serte beinmargen og gjenopprettet bein-
margsfunksjonen.

Beinmargssuppresjon er den bivirkningen
som i sterkest grad begrenser behandlings-
mengden ved mange typer kjemoterapi og
strålebehandling. Det ble reist en hypotese
om at autolog stamcellestøtte kunne over-
komme denne og at dosene kunne økes, med
tilsvarende større behandlingseffekt. Det
ble derfor gjennomført flere kliniske studier
i slutten av 1950-årene og i begynnelsen
av 1960-årene hvor man benyttet pasientens
egne stamceller (9). Resultatene av disse
første kliniske studiene var skuffende, men
i kjølvannet av lovende resultater ved allo-
gen stamcelletransplantasjon for leukemi
ble konseptet igjen utforsket i 1970-årene.
De første vellykkede resultatene av HMAS-
behandling ved lymfom ble publisert i 1978
(10), og i løpet av 1980-årene ble det gjen-

nomført flere fase 1- og fase 2-studier med
lovende resultater (11).

I Norge ble behandlingen etablert på
Radiumhospitalet gjennom tre fase 2-stu-
dier fra 1987. Disse første studiene inklu-
derte selekterte pasienter fra hele landet
som var under 55 år, i god allmenntilstand,
med lite komorbiditet og med lymfomer
som hadde svært dårlig prognose med
datidens behandling. Denne besto i hoved-
sak av CHOP-basert kjemoterapi (cyklofos-
famid, doksorubicin, vinkristin, predniso-
lon). I en 20-månedersperiode i 1988–89
fikk fem pasienter selve høydosebehandlin-
gen i Heidelberg i Tyskland av driftsmes-
sige årsaker.

I de påfølgende årene ble nye internasjo-
nale multisenter fase 2- og fase 3-studier
lansert (fig 2) (12–22). I 1993 opprettet
derfor Helsedirektoratet en faggruppe for
høydosebehandling med autolog stamcelle-
støtte ved maligne lidelser. Gruppen ble
bedt om å gi tilrådning om hvilket omfang
og i hvilken form behandlingstilbudet burde
gis i Norge (23). Begrunnelsen var at det
var behov for oversikt over et felt i rask
utvikling – et område med lovende resul-
tater, men hvor behandlingens plass i helse-
vesenet ikke var avklart. Stein Kvaløy ble
oppnevnt som leder, og faggruppen leverte
i 1995 sin rapport. Konklusjonene var at
høydosebehandling med autolog stamcelle-
støtte kunne regnes som etablert prosedyre
ved aggressive lymfomer i annen remisjon
og at den var en lovende, men fortsatt
utprøvende behandlingsform ved en rekke
andre indikasjoner (23).

Rapporten definerte samtidig krav til
dokumentasjon for at HMAS-behandling
kunne anses som etablert terapi ved en ny
diagnosegruppe: Minst to påfølgende fase 3-
studier med adekvat design som viste nytte
av behandlingen, uten at samtidige studier av
samme kvalitet viste andre resultater (gjaldt
hyppige kreftformer), eller minst tre påføl-
gende fase 2-studier (aktuelt for sjeldnere
kreftformer). Videre ble det konkludert med
at HMAS-bruken hadde økt, både i form av
antall behandlede pasienter og antall indika-
sjoner, og at virksomheten burde regionali-
seres. Fra 1996 ble derfor behandlingen gitt
i alle helseregionene: ved Radiumhospitalet
og Ullevål universitetssykehus i Oslo (nå
Oslo universitetssykehus), ved Haukeland
universitetssykehus i Bergen, ved St. Olavs
hospital i Trondheim og ved Universitets-
sykehuset Nord-Norge i Tromsø.

Indikasjoner for HMAS-behandling 
ved lymfomer i perioden 1987 – 2012
Figur 2 (12–22) gir en oversikt over stu-
diene og indikasjoner for HMAS-behand-
ling ved lymfomer i Norge fra 1987 og
frem til i dag. Slik lymfombehandling ble

Figur 1  Slik gjennomføres høydosebehandling med autolog stamcellestøtte (HMAS) ved lymfomer. Trinn 1. 
Induksjonsbehandling: For å gjennomføre behandlingen er det en forutsetning at lymfomet er kjemosensitivt, 
og pasienten gjennomgår først forbehandling/induksjonsbehandling med ulike kjemoterapiregimer avhengig 
av diagnose. Trinn 2. Stamcellehøsting: Hvis lymfomet oppnår minst partiell respons på forbehandlingen, går 
pasienten videre til stamcellehøsting. Dette gjøres i dag fra venøst blod etter at stamcellene er blitt mobilisert 
ut fra beinmargen til perifert blod ved hjelp av vekstfaktor (G-CSF – granulocyte colony-stimulating factor) 
i kombinasjon med kjemoterapi. Trinn 3. Stamcellene fryses ned i flytende nitrogen og oppbevares mens 
pasienten mottar selve høydosebehandlingen. Trinn 4. Høydosebehandlingen: I perioden 1987 – 95 besto behand-
lingen av helkroppsbestråling med totaldose 13 Gy gitt over fem dager med to fraksjoner à 1,3 Gy daglig kombinert 
med kjemoterapi i form av høydose cyklofosfamid. Fra 1996 har man brukt kjemoterapi alene med BEAM (kar-
mustin (BCNU), etoposid, cytarabin (Ara-C) og melfalan). Trinn 5. Reinfusjon av stamceller: Etter fullført kur blir 
stamcellene reinfundert via sentralvenøst kateter og finner veien tilbake til beinmargen. Trinn 6. Aplasifasen: 
Mens beinmargen regenereres med proliferasjon, differensiering og modning av de forskjellige cellelinjene, vil 
pasienten være pancytopen uten ny produksjon av erytrocytter, trombocytter og granulocytter. Pasienten ligger 
i denne perioden i isolat og er avhengig av høyspesialisert støttebehandling. Trinn 7. Gradvis normalisering av 
beinmargsfunksjonen: Etter 10 – 14 dager, når nivået av nøytrofile granulocytter stiger, kan isolatet oppheves. 
Beinmargsfunksjonen vil gradvis restitueres slik at nivået av sirkulerende blodceller normaliseres
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etablert på Radiumhospitalet i 1987 med tre
fase 2-studier for henholdsvis for Hodgkins
lymfom (ikke publisert), svært aggressive
lymfomer (13) og tilbakefall av aggressive
lymfomer (16).

Fra 1996 deltok Radiumhospitalet i en
tysk fase 3-studie hvor pasienter med resi-
div av avansert og/eller høyrisiko Hodgkins
lymfom ble randomisert til enten HMAS-
behandling eller standard kjemoterapi uten
stamcellestøtte (12). Denne studien viste
signifikant bedre sykdomsfri overlevelse
for gruppen som hadde fått HMAS-behand-
ling (55 % mot 34 % etter tre år). Tilsva-
rende gevinst ved behandlingen for residiv
av Hodgkins lymfom var også vist i en
mindre, randomisert studie (24). Disse to
studiene er hovedgrunnlaget for dagens
etablerte indikasjon for HMAS-behandling
ved residiv av Hodgkins lymfom innen
to år, ved manglende respons på primær-
behandling eller ved andre eller senere
residiv (3, 25, 26).

I fase 2-studien som inkluderte pasienter
med Burkitts lymfom medførte HMAS-
behandling som konsolidering i første remi-
sjon en vesentlig forbedret femårs progre-
sjonsfri overlevelse – fra 31 % til 71 %
sammenliknet med historiske kontrollper-
soner behandlet med standard CHOP-basert
kjemoterapi alene (13). Etter hvert er pri-

mærbehandlingen av Burkitts lymfom
blitt kraftig forbedret med intensiverte
kjemoterapikurer, slik at HMAS-behand-
ling i første remisjon ikke lenger gir noen
overlevelsesgevinst (13). Derfor er behand-
lingen nå anbefalt kun ved primær kjemo-
resistens eller residiv av Burkitts lymfom
(3, 25, 27).

For lymfoblastisk lymfom er fortsatt
HMAS-behandling i første remisjon det
alternativet vi anbefaler i Norge, basert på
funnene fra en internasjonal randomisert
multisenterstudie fra perioden 1992–97,
der også norske pasienter ble inkludert.
Denne studien viste bedret treårs sykdoms-
fri overlevelse ved HMAS-behandling sam-
menliknet med vedlikeholdsbehandling
i tradisjonelle doser (14).

HMAS-behandling for diffust storcellet
B-cellelymfom (DLBCL) i annen remisjon
ble etablert som standard i Norge i 1995
(23), basert på flere fase 2-studier (16, 28)
og en fase 3-studie (29). Nytten av behand-
lingen også i første remisjon har vært
undersøkt – uten at det er funnet at dette
har gitt bedre responsrater eller høyere
overlevelse (15, 30). HMAS-behandling
er derfor ikke standard prosedyre for diffust
storcellet B-cellelymfom i første remisjon
(3, 25, 27).

Den tidligere nevnte fase 2-studien for

residiv av aggressive lymfomer inkluderte
også ti pasienter med transformerte lym-
fomer i perioden 1989–93 (16). Fra 1999
til 2004 ble pasienter med transformerte
lymfomer inkludert i en prospektiv fase 2-
studie ved fem norske universitetssykehus
der HMAS-behandling ble gitt i første remi-
sjon (17). Resultatene var gode sammen-
liknet med historiske kontrollpersoner, og
sammenholdt med data fra flere retrospek-
tive analyser bidro studien til at HMAS-
behandling er en mulighet ved transformerte
lymfomer (3, 27).

Modne T-cellelymfomer er en heterogen
gruppe sjeldne lymfomer med aggressivt kli-
nisk bilde og dårlig prognose (31). HMAS-
behandling ble for denne gruppen i årene
1990–2000 gitt ved kjemosensitivt residiv
(19). Fra 2001 til 2007 ble pasienter med
flere typer av modne T-cellelymfomer inklu-
dert i en prospektiv fase 2-studie i regi av
Nordisk lymfomgruppe hvor de fikk HMAS-
behandling i første remisjon. Denne studien
viste gode resultater – femårs totaloverle-
velse og progresjonsfri overlevelse på hen-
holdsvis 51 % og 44 % (18). Studien bekref-
tet resultatene fra en mindre tysk fase 2-stu-
die (32). Dette regimet er nå ansett som et
etablert behandlingsalternativ for systemiske
varianter av modne aggressive T-cellelym-
fomer (3, 25, 27).

Figur 2  Gjennomføring av studier og etablering av indikasjoner for høydosebehandling med autolog stamcellestøtte for lymfomer i Norge. Gul boks indikerer singelsen-
ter fase 2-studier, grønn multisenter fase 2-studier, rød randomiserte fase 3-studier og blå etablert indikasjon/behandlingsmulighet. Fase 1-studier: Forsøk på et fåtall 
personer der hensikten hovedsakelig er å kartlegge bivirkninger og tolerabilitet. Fase 2-studier: Utprøvning av ny behandling på en liten gruppe pasienter der hensikten 
hovedsakelig er å kartlegge effekt og tilpasse dosenivå. Fase 3-studier: Utprøvning av ny behandling mot etablert behandling (eller placebo) i et stort pasientmateriale for 
å dokumentere effekt. Gjerne randomiserte, kontrollerte studier
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For mantelcellelymfom (stadium II-IV)
har Nordisk lymfomgruppe gjennomført
tre prospektive fase 2-studier med HMAS-
behandling i første remisjon (MCL-1,-2
og -3). Resultatene fra MCL-1 (pasienter
inkludert 1996–2000) var skuffende og
ikke vesentlig bedre enn for historiske
kontrollpersoner behandlet med standard
kjemoterapi alene. En forklaring på dette
var at få pasienter oppnådde god remisjon
av induksjonsbehandlingen med doseinten-
sivert CHOP (maksi-CHOP) uten rituximab
(21). I MCL-2-studien (inklusjon i perioden
2000–06) ble både høydose cytarabin og
rituximab lagt til induksjonsbehandlingen.
Dette førte til økt remisjonsrate – fra 76 %
i MCL-1 til 96 % i MCL-2 samt median
totaloverlevelse på over ti år sammenliknet
med tidligere tre år (21, 22). Basert på
resultatene fra MCL-2-studien og en tysk
randomisert studie (33) er HMAS-behand-
ling i dag regnet som etablert prosedyre
ved mantelcellelymfom i første remisjon
(3, 25, 27).

En randomisert europeisk multisenter fase
3-studie med norsk deltakelse der pasienter
med residiv av follikulært lymfom var inklu-
dert, ble gjennomført i perioden 1993–97.
Det ble rekruttert færre pasienter enn ønsket,
men det var høyere progresjonsfri over-
levelse og totaloverlevelse etter HMAS-
behandling enn etter standard kjemoterapi
(20). HMAS-behandling har siden vært en
mulighet for pasienter med residiv av folli-
kulært lymfom (3, 25, 27, 34).

Per i dag er altså HMAS-behandling
etablert prosedyre eller en mulighet ved
en rekke kliniske situasjoner hos lymfom-
pasienter. Oppdaterte retningslinjer ligger
på Helsedirektoratets nettsider (3).

Diskusjon
HMAS-behandling er dyrt og ressurskre-
vende. Bare transfusjon av autologe stam-
celler har i 2013 en DRG-vekt på 6,34, som
betyr at et gjennomsnittlig slikt forløp er
beregnet å koste ca. 250 000 kroner. Et full-
stendig pasientforløp som også inkluderer
utredning, stamcellehøsting, oppfølging
og komplikasjonsbehandling vil koste
enda mer. Selv om HMAS-behandling
er en intensiv prosedyre og kan medføre
komplikasjoner, gir den en betydelig over-
levelsesgevinst ved flere lymfomtyper.

Denne historiske oversikten viser et
eksempel på kunnskapsbasert innføring av
en behandlingsmetode ut fra systematisk
forskningsaktivitet der norske miljøer har
vært med i internasjonale kliniske studier.
Dette har sikret en stadig utvikling og sam-
tidig bidratt til å gi norske lymfompasienter
et best mulig behandlingstilbud.

I Norge har HMAS-behandling nå vært
et alternativ ved lymfomer i 25 år. Behand-
1738
lingen var de første årene ansett som utprø-
vende og ble gjennomført i små nasjonale
fase 2-studier ved noen få indikasjoner og
med strenge inklusjonskriterier. Etter hvert
er behandlingen blitt prøvd ut for flere indi-
kasjoner i internasjonale prospektive fase 2-
og fase 3-studier og er blitt etablert som
standard prosedyre eller som et alternativ
ved en rekke indikasjoner basert på disse
resultatene. Norske retningslinjer for bruk
av HMAS-behandling ved maligne lym-
fomer er således basert på funn i kliniske
studier og samsvarer med europeisk og
amerikansk praksis (25, 27).

Dokumentasjonskravene som er formu-
lert i Statens helsetilsyns rapport fra 1995
er i stor grad blitt fulgt der dette har vært
mulig. I enkelte tilfeller kan innføring
av HMAS-behandling ha vært basert på
mindre streng bruk av kriteriene, som for
eksempel gevinst i progresjonsfri over-
levelse, ikke totaloverlevelse. Ved flere ran-
domiserte studier har pasienter i kontroll-
armen fått HMAS-behandling i neste remi-
sjon, slik at gevinsten i totaloverlevelse blir
vanskeligere å dokumentere. Pasientgrunn-
laget for noen lymfomtyper, for eksempel
transformerte lymfomer, er også for lite til
at man kan gjennomføre prospektive rando-
miserte studier. Behandlingsindikasjonen
vil av og til være relativ, spesielt for folliku-
lære og transformerte lymfomer, og en kli-
nisk avveining av gevinst mot økt risiko for
alvorlige bivirkninger må gjøres.

Den rolle høydosebehandling med auto-
log stamcellestøtte har i håndteringen av
lymfomer har endret seg og vil fortsette
å endre seg i takt med innføring av nye
terapiformer. De siste tiårene er overlevel-
sen ved flere lymfomtyper markert forbed-
ret. Dette skyldes i stor grad nye behand-
lingsformer, spesielt immunterapi med anti-
CD20-antistoffet rituximab ved B-cellelym-
fomer. For flere av lymfomtypene er kunn-
skapsgrunnlaget for HMAS-behandling
basert på studier gjennomført før innførin-
gen av rituximab. Rituximab er nå inkor-
porert i så å si alle førstelinjebehandlinger
for B-cellelymfomer, og dette har ført til
færre tilbakefall. Pasienter som likevel får
et tidlig tilbakefall etter behandling med et
regime som inneholder rituximab, respon-
derer dårligere på annenlinjebehandling,
inkludert HMAS-behandling, enn tidligere
(35). Det er derfor behov for nye studier og
utvikling av bedre behandlingsregimer, spe-
sielt med tanke på å bedre induksjonstera-
pien før høydosebehandling med autolog
stamcellestøtte.
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