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Bakgrunn

Allogen stamcelletransplantasjon er den eneste kurative behandlingen ved en rekke
blod- og benmargssykdommer. Formalet med denne undersgkelsen er & beskrive
hvordan allogen stamcelletransplantasjon ved akutt myelogen leukemi benyttes i Norge
og undersgke eventuelle ulikheter mellom de fire helseregionene.

Materiale og metode

I perioden 1.1.2005 til 31.12.2022 ble 2 979 personer diagnostisert med akutt myelogen
leukemi i Norge. Vi identifiserte alder, remisjonsstatus, donorkarakteristika, overlevelse
og transplantasjonsrelatert dgdelighet hos pasientene som ble behandlet med allogen
stamcelletransplantasjon.

Resultater

I studieperioden gjennomgikk 674/2 979 (22,6 %) av personene med pévist akutt
myelogen leukemi allogen stamcelletransplantasjon. Det var et gkende antall
behandlinger over tid: fra 14 transplantasjoner i 2005 til 67 i 2020.
Behandlingsresultatene ble progressivt bedre: femars overlevelse gkte fra 48 % i
perioden 2005-10, til 63 % i perioden 2017-22. Median alder hos pasientene fra Helse
Midt (48 ar) og Helse Vest (50 ar) var lavere enn hos pasientene fra Helse Sgr-@st

(54 ar) og Helse Nord (60 ar). Det var ingen forskjeller mellom helseregionene nar det
gjaldt kjgnn, remisjonsstatus og bruk av familiedonor og ubeslektet donor.

Fortolkning

Allogen stamcelletransplantasjon er i dag en sentral del av behandlingen ved akutt
myelogen leukemi. Stadig flere pasienter behandles med allogen
stamcelletransplantasjon uten at behandlingsresultatene forringes.

Hovedfunn

Allogen stamcelletransplantasjon ble benyttet i behandlingen av 674/2 979 (22,6 %)
personer diagnostisert med akutt myelogen leukemi i studieperioden.

Antall stamcelletransplantasjoner for akutt myelogen leukemi gkte jevnt fra 14 i 2005
til 67 1 2020.

Femars overlevelse gkte fra 48 % i perioden 2005-10 til 63 % i perioden 2017-22.
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Arlig f&r 150 til 200 personer pévist akutt myelogen leukemi i Norge (1). Flertallet av
pasientene som far behandling med kurativ intensjon, oppnar komplett remisjon med
intensiv kjemoterapi, men mange far tilbakefall dersom kjemoterapi er den eneste
behandlingen (2, 3). Allogen stamcelletransplantasjon har redusert risikoen for residiv
med mer enn 60 % sammenlignet med intensiv kjemoterapi alene (3), og representerer
det beste behandlingsalternativet med tanke pa kurasjon for majoriteten av pasientene.

Allogen stamcelletransplantasjon benyttes i gkende grad, og akutt myelogen leukemi er
i dag den hyppigste indikasjonen for slik behandling, bade i Norge og verden ellers (4,
5). Overlevelsesgevinsten knyttet til den kraftige antileukemiske effekten ved allogen
stamcelletransplantasjon utfordres av transplantasjonsrelatert mortalitet, som i stor grad
begrenser hvem som tilbys transplantasjon. Redusert intensitet av kondisjoneringen
med mindre toksisitet og bruk av antitymocyttglobulin for & forebygge transplantat-
mot-vert-sykdom har medfert en betydelig reduksjon av behandlingsrelatert dedelighet
uten gkt risiko for residiv. Det har apnet for a tilby transplantasjon til eldre pasienter og
pasienter med komorbiditet (3, 4). I dag transplanteres pasienter over 70 ar (4).

Allogen stamcelletransplantasjon er en flerregional behandlingstjeneste. Helse- og
omsorgsdepartementet etablerte nasjonale og flerregionale behandlingstjenester i 2010
(6). En flerregional behandlingstjeneste er en tjeneste lokalisert til to helseforetak i to
ulike helseregioner, og det er lagt til grunn at pasientene skal ha lik tilgang til disse
behandlingstjenestene uavhengig av hvor i landet de bor.

Til tross for bred enighet om de mulige fordelene, er det pa verdensbasis kjent at mange
pasienter ikke fér tilgang til denne behandlingen (5). Formalet med vér undersgkelse
var a beskrive i hvor stor grad allogen stamcelletransplantasjon benyttes i behandlingen
av akutt myelogen leukemi i Norge, og om det er ulikheter i bruken mellom
helseregionene.

Materiale og metode

Denne retrospektive studien omfattet alle voksne pasienter med akutt myelogen
leukemi som gjennomgikk allogen stamcelletransplantasjon ved Oslo
universitetssykehus i tidsrommet 1.1.2005-31.12.2022 og ved Haukeland
universitetssjukehus i tidsrommet 1.1.2006-31.12.2022. I Norge tilbys allogen
stamcelletransplantasjon kun ved disse to sykehusene som ledd i en flerregional
behandlingstjeneste. Det ble hentet opplysninger om alder, kjgnn, sykdomsstadium,
dato for transplantasjon, donorkarakteristika, overlevelse og i hvilken helseregion
pasientene var bosatt. Disse dataene ble hentet fra avdelingenes kvalitetsregistre.
Pasientene som ble transplantert ved Oslo universitetssykehus, har vert del av tidligere
publiserte arbeider som har beskrevet den totale stamcelletransplantasjonsaktiviteten
ved Oslo universitetssykehus (2, 4, 7). I den aktuelle studien undersgkes bruk av
allogen stamcelletransplantasjon ved akutt myelogen leukemi og endringer i resultatene
over tid.

Antall pasienter registrert med diagnosen C92 (myelogen leukemi) — med unntak av
C92.1 (kronisk myelogen leukemi, BCR::ABL1-positiv) og C92.2 (atypisk kronisk
myeloid leukemi, BCR::ABL1-negativ) — C93.0 (akutt monoblast/monocytt leukemi),
C94.0 (akutt erytroid leukemi) og C94.2 (akutt megakaryoblast leukemi) i de ulike
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helseregionene ble innhentet fra Kreftregisteret for samme tidsperiode (8).
Opplysningene fra Kreftregisterets databaser er 94,9 % komplette for maligne
blodsykdommer (ICD-kodene C91-95) (9).

Statistiske analyser

Det ble benyttet deskriptiv statistikk med angivelse av median, variasjonsbredde og
andeler. Overlevelse ble definert som tid fra transplantasjon til dgd eller sensurering.
Overlevelse og transplantasjonsrelatert dgdelighet ble estimert med Kaplan-Meier-
analyser, med plot og logranktest. Resultatene presenteres i femarsperioder. I
overlevelsesanalysene er pasientene som har fétt residiv og deretter blitt retransplantert,
ekskludert. Analyser ble utfgrt med Statistica, versjon 13.5 (TIBCO, Palo Alto, CA,
USA) og EZR versjon 1.61 (Saitama Medical Center, Jichi Medical University,
Saitama, Japan). Forskjeller med p < 0,05 er betegnet som statistisk signifikant.

Etikk

Flerregional behandlingstjeneste for allogen stamcelletransplantasjon er palagt av
Helsedirektoratet a fgre register over aktivitet og kvalitet i behandlingstjenesten.
Transplantasjonsregisteret er godkjent av Personvernombudet og har godkjenning fra
Regional komite for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk (REK) for publisering
(REK sgr-gst 11909/2021).

Resultater

I perioden 1.1.2005-31.12.2022 ble 2 979 personer diagnostisert med akutt myelogen
leukemi. Fordelingen i de fire helseregionene og pasientenes medianalder og
variasjonsbredde er presentert i tabell 1. Median alder ved diagnose var 70 eller 71 ar i
de ulike helseregionene.

Tabell 1

Antall pasienter diagnostisert med akutt myelogen leukemi i Norge i perioden 1.1.2005-
31.12.2022 fordelt pa de ulike helseregionene.

Alder (ar)

Helseregion Antall pasienter Median Variasjonsbredde
Sor-Jst 1734 7 18-98
Vest 585 70 19-98
Midt 404 70 20-97
Nord 256 7 18-96

Det var 674/2 979 (22,6 %) pasienter med akutt myelogen leukemi som gjennomgikk
allogen stamcelletransplantasjon. 88 pasienter ble transplantert ved Haukeland
universitetssjukehus og 586 pasienter ved Oslo universitetssykehus. Detaljerte
karakteristika for pasientene som gjennomgikk allogen stamcelletransplantasjon, er vist
i tabell 2. Median alder ved diagnose var 70-71 dr, og sveert fa pasienter over denne
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alderen ble transplantert. Det tilsier at litt i underkant av 45 % av dem som var yngre
enn 70-71 ar, ble transplantert. Antallet pasienter med akutt myelogen leukemi som
gjennomgikk allogen stamcelletransplantasjon, gkte gradvis gjennom studieperioden,
fra 14 pasienter i 2005 til 67 i topparet 2020 (figur 1). Femars overlevelse var 48 % for
pasienter transplantert i perioden 2005-10, 53 % i perioden 2011-16 og 63 % ar i
perioden 2017-22 (figur 2). Forskjellen i overlevelse mellom farste og siste periode er
statistisk signifikant (p = 0,006). Bedret overlevelse sammenfalt med redusert
behandlingsrelatert dgdelighet (figur 3), og forskjellen i behandlingsrelatert dgdelighet
mellom ferste og siste periode er statistisk signifikant (p < 0,001).

Tabell 2

Pasient- og donorkarakteristika ved allogen stamcelletransplantasjon for akutt myelogen
leukemi hos voksne i perioden 1.1.2005-31.12.2022.

Helse Sgr-  Helse Vest Helse Helse
Dst Midt Nord
Antall 403 134 88 49
Alder: median (variasjonsbredde)1 54 (17-74) 50 (14- 48(17- 60 (15-
72) 73) 73)
Kjgnn: mann/kvinne 234/169 82/52 1/47 30/19
Stadium: antall (%)
Farste komplette remisjon 269 (67) 99 (74) 52 (60) 35 (71)
Andre og tredje komplette 101 (25) 29 (22) 27 (31) 9 (18)
Remisjon
Ikke remisjon 13 (3) 2(2) 5(6) 3(6)
Ukjent remisjonsstatus 20 (5) 4(3) 4(5) 2(4)
Donor: antall (%)
Vevsidentisk familiegiver 135 (33) 55(41) 35(40) 17 (36)
Vevsidentisk ubeslektet giver 228 (57) 65(49) 46(53) 29(62)
HapIoidentisk2 familiegiver 18 (4) 4(3) 2(2) 0
Ikke vevsidentisk ubeslektet giver 22 (6) 10 (7) 5(6) 3(6)

IFire pasienter under 18 &r ble transplantert ved Avdeling for blodsykdommer, Oslo
universitetssykehus pga. kapasitetsproblemer ved Barneavdeling for kreft og
blodsykdommer, Oslo universitetssykehus.

2Vevstypene bestar av et sett antigener (haplotype) nedarvet fra hver av foreldrene. En
haploidentisk donor deler bare én haplotype med pasienten.
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Figur 1 Figuren viser antall allogene stamcelletransplantasjoner utfart per ar i Norge for akutt
myelogen leukemi i perioden 1.1.2005-31.12.2022. I 2005 ble stamcelletransplantasjonene kun

utfart ved Oslo universitetssykehus.
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Figur 2 Kaplan-Meier-kurvene viser overlevelse etter allogen stamcelletransplantasjon for akutt
myelogen leukemi i tidsperiodene 2005-10 (bla kurve), 2011-16 (red kurve) og 2017-22
(grenn kurve). Bedret overlevelse i perioden 2017-22 sammenlignet med perioden 2005-10 er
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statistisk signifikant: p = 0,006. Pasientene med residiv og som deretter ble retransplantert, er
ikke med i overlevelsesanalysene.
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Figur 3 Kurvene viser transplantasjonsrelatert dgdelighet i tidsperiodene 2005-10 (bla kurve),
2011-16 (red kurve) og 201722 (grenn kurve). Forskjellen i transplantasjonsrelatert dgdelighet
mellom periodene 2005-10 og 2017-22 er statistisk signifikant: p < 0,001. Antall under risiko
er identisk med dem i figur 2.

En tilnermet lik andel av pasientene med akutt myelogen leukemi gjennomgikk
allogen stamcelletransplantasjon i de fire helseregionene: 403 av 1 734 pasienter

(23,2 %) fra Helse Ser-@st, 134 av 585 pasienter (22,9 %) fra Helse Vest, 88 av 404
pasienter (21,7 %) fra Helse Midt og 49 av 256 pasienter (18,3 %) fra Helse Nord. Det
var ingen statistisk signifikant forskjell mellom regionene nar det gjaldt kjgnn (p =
0,15). Det var ingen statistisk signifikant forskjell i overlevelse mellom helseregionene,
til tross for at pasientene som ble transplantert fra Helse Vest og Helse Midt hadde
lavere median alder enn pasientene fra Helse Nord og Helse Sgr-@st (figur 4 og tabell
2). 455/674 (67,5 %) ble transplantert i fgrste komplette hematologiske remisjon, med
en liten forskjell mellom regionene (tabell 2).
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Helse Midt 87 60 51 48 35 31 28

Helse Nord 48 32 29 23 2 19 15
Helse Sar-@st 392 264 218 179 155 134 123

Helse Vest 131 97 73 59 50 H 35

Figur 4 Kaplan-Meier-kurvene viser overlevelse etter allogen stamcelletransplantasjon for akutt
myelogen leukemi for pasientene fra de fire helseregionene i perioden 1.1.2005-31.12.2022.
Helse Nord (rad kurve), Helse Midt (mgrkebla kurve), Helse Vest (lysebla kurve) og Helse Sgr-
@st (grenn kurve). Den tilsynelatende bedre overlevelsen for pasienter fra Helse Nord er ikke
statistisk signifikant: p = 0,065.

Diskusjon

Vi fant at allogen stamcelletransplantasjon ble benyttet i behandlingen hos 674

(22,6 %) av de 2 979 personene som ble diagnostisert med akutt myelogen leukemi i
studieperioden. Allogen stamcelletransplantasjon ble i gkende grad benyttet som del av
behandlingen for akutt myelogen leukemi. Antallet transplantasjoner per &r ble mer enn
doblet fra perioden 2005-10 til perioden 2017-22. Samtidig med den gkende bruken av
stamcelletransplantasjon ved akutt myelogen leukemi, ble behandlingsresultatene
bedre: femars overlevelse gkte fra 48 % i ferste periode til 63 % i andre periode.

Vare data bekrefter at allogen stamcelletransplantasjon i dag er en viktig del av
behandlingen ved akutt myelogen leukemi i Norge. Akutt myelogen leukemi er den
hyppigste arsaken til allogen stamcelletransplantasjon i Norge, sa vel som i Europa og
Nord-Amerika (4, 5, 10). I Norge benyttes allogen stamcelletransplantasjon forst og
fremst som en del av forstelinjebehandlingen, i likhet med resten av Europa (5). En
studie publisert i 2023 viser at 18 % av alle pasienter med akutt myelogen leukemi, og
36 % av pasientene under 70 ar, gjennomgikk allogen stamcelletransplantasjon i
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Europa i 2016 (10). Dette er en noe lavere andel enn vi paviser i Norge, men forskjellen
kan sannsynligvis forklares med at vare observasjoner ogsa omfatter perioden 2017-22.
Transplantasjonsaktiviteten har gkt bade i Norge (figur 1) og i Europa i denne perioden
(5, 10). Det ble ikke funnet forskjeller mellom de ulike helseregionene i bruken av
allogen stamcelletransplantasjon ved akutt myelogen leukemi.

Det er langt fra alle pasienter med akutt myelogen leukemi som bgr tilbys allogen
stamcelletransplantasjon. Ved lavrisikosykdom, identifisert ved spesifikke
cytogenetiske avvik i leukemicellene, er resultatene ved kjemoterapi sa gode at
transplantasjon kun er indisert hos de fa pasientene som far tilbakefall etter
kjemoterapi. Dette gjelder ca. 15 % av pasientene med akutt myelogen leukemi (2).
Andre er ikke aktuelle for allogen stamcelletransplantasjon fordi de har
kjemoterapiresistent sykdom (10-20 %) (2, 9), mens andre har sé alvorlig komorbiditet
at transplantasjon ikke er tilradelig pga. sveert hay risiko for transplantasjonsrelatert
dgdelighet (3).

Verken i Norge eller Europa er det en gvre aldersgrense for allogen
stamcelletransplantasjon, men alder er en risikofaktor for transplantasjonsrelatert
dedelighet, og sannsynligheten for komorbiditet gker ogsa med alderen (3, 8). Vi finner
ingen vesentlige forskjeller mellom regionene nar det gjelder alder hos pasientene som
har gjennomgdtt allogen stamcelletransplantasjon for akutt myelogen leukemi.
Variasjonsbredden for alder er den samme, men median alder hos pasientene fra Helse
Midt og Helse Vest var litt lavere enn hos pasientene fra Helse Nord og Helse Sgr-@st.
Utvikling av nye kondisjoneringsregimer bedre tilpasset den enkelte pasienten og
pasientens sykdom har foregatt i hele studieperioden. Dette har apnet for at flere
pasienter kan tilbys allogen stamcelletransplantasjon enn tidligere, samtidig som
transplantasjonsrelatert dgdelighet er blitt redusert (4). Det har fort til at stadig eldre
pasienter har fatt muligheten til slik behandling. Median alder har gkt fra 28 ar i
perioden 1985-90 til neermere 60 ar i dag (4, 7). Antitymocyttglobulin ble rutinemessig
tatt i bruk fra 2014 for a forebygge transplantat-mot-vert-sykdom. Donorderiverte T-
lymfocytter er avgjgrende for utvikling av transplantat-mot-vert-sykdom, men bidrar
ogsa med en svert viktig transplantat-mot-leukemi-effekt (12). Antitymocyttglobulin
gir en doseavhengig reduksjon av T-lymfocytter, og for & opprettholde en god
antileukemisk effekt og samtidig forhindre transplantat-mot-vert-sykdom, er det
ngdvendig med en balansert reduksjon av donorens T-lymfocytter. Implementeringen
av antitymocyttglobulin har bidratt vesentlig til 4 redusere transplantasjonsrelatert

dodelighet (4, 11, 12).

Nasjonal gruppe for allogen stamcelletransplantasjon ble etablert tidlig pa 1990-tallet,
og her har alle helseregionene veert representert med én eller flere hematologer.
Gruppen har utarbeidet og kontinuerlig revidert indikasjonene for allogen
stamcelletransplantasjon. Behandlingen er et veletablert tilbud ved akutt myelogen
leukemi, og behandlingsmiljgene i Norge har hatt felles retningslinjer for akutt
myelogen leukemi og andre maligne blodsykdommer siden 2012 (13). Indikasjonene
for allogen stamcelletransplantasjon har veert innarbeidet i disse retningslinjene. Det er
grunn til 4 tro at dette har veert av avgjerende betydning for den omforente og gkende
bruken av allogen stamcelletransplantasjon ved akutt myelogen leukemi.
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Konklusjon

I Norge benyttes i gkende grad allogen stamcelletransplantasjon som en sentral del av
behandlingen ved akutt myelogen leukemi, slik som i resten av Europa.
Behandlingsresultatene blir stadig bedre, forst og fremst fordi transplantasjonsrelatert
dodelighet er redusert. Det ble ikke funnet forhold som tilsier at pasientene ikke har lik
tilgang til den flerregionale behandlingstjenesten.

Artikkelen er fagfellevurdert.
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