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Mergskipti

Lgraedsla blddmyndand; stofufrumna

Agrip

Allra sidustu dratugi hefur ordid mikil aukning 4
fjolda mergskipta en drlega fara morg pusund
sjiklingar i slika medferd. I dag eru mergskipti
framkvemd fyrr 1 sjikdomsferlinu heldur en
tiokadist i byrjun og hefur pad leitt til baetts drangurs
medferdar. Illkynja bl6o- og eitilfrumusjikdomar
eru algengustu dbendingar { dag. Helstu
sjikdémaflokkarnir eru hvitbledi, badi britt og
langvinnt, eitilfrumukrabbamein (Non-Hodgkin’s
lymphoma og Hodgkin’s disease), mergfrumuzxli
(multiple myeloma) og medfeeddar 6nzmistruflanir.
Oftast er merggjafinn systkini sjuklings en 4 sidustu
drum hafa alpjodlegar gjafaskrar gegnt vaxandi
hlutverki i leit ad gjafa. Tegund vefjaflokkasamramis
milli pega og gjafa er helsti dhattupdttur fyrir
Onemisroskun sem enn { dag er meginorsok alvar-
legra veikinda og daudsfalla vid igredslumedferdina.
Hofnun gredlings er mjog sjaldgef pegar um full-
komid vefjaflokkasamremi er ad reda. Heildarlifun
er einnig had fjolmorgum 60rum pattum, svo sem
sjikdémsgreiningu, aldri og framgangi sjikdémsins.
Sidustu 4r hafa ad medaltali fjorir [slendingar farid {
mergskipti drlega en 61l mergskipti hafa farid fram
erlendis. Abendingar eru svipadar og i 6drum
Evrépulondum.

Inngangur

Notkun beinmergs 1 lekningaskyni var fyrst lyst 1891
og var mergurinn gefinn til inntoku vid medferd
mergbilunar en mergur var fyrst gefinn { 20 1939 (1).
Rannséknir sem héfust 1949 4 4hrifum geislunar 4
blédmyndun { nagdyrum marka upphaf nitima
stofnfrumuflutninga (2). Upp dr 1950 héfust fyrstu
tilraunir til mergskipta hja monnum en nar ol
mergskipti & pessum tima mistokust, nema pegar
eineggja tviburar 4ttu { hlut. Uppgdtvun 4 fyrstu
vefjaflokkasameindum mannsins (human leukocyte
antigens, HLA) 1958 lagdi sidan grundvollinn ad
framforum naestu 4dratuga. Arid 1968 voru fram-
kvemd fyrstu velheppnudu mergskiptin milli
systkina hjd premur einstaklingum med Onamis-
truflun og eru peir allir vid géda heilsu i dag (2).
Undir forystu frumkvodulsins E. Donnall Thomas,
sem hlaut NobelsverOlaun 1 leknisfraedi arid 1990,
hof Seattle hopurinn ad framkvaema mergskipti 4rid
1969 hja sjiklingum med illkynja blédsjukdoma.
Arid 1977 voru birtar nidurstodur um 4rangur
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meodferdar hja 100 sjiklingum med hvitbledi 4
lokastigi sem fengid hofou merg fra systkini dr
sambarilegum vefjaflokki. Af 100 einstaklingum
voru 17 lifandi einu til premur drum eftir mergskiptin
og atta af pessum 17 einstaklingum eru vid géda
heilsu i dag (2,3).

Flutningi 4 blédmyndandi stofnfrumum er skipt {
tvo meginflokka: Annars vegar er um ad rada
mergskipti (allogeneic bone marrow transplantation)
par sem stofnfrumur tr merg eda blodi frd gjafa med
samberilega vefjaflokka eru greeddar { sjukling. Hitt
meodferdarformid er eigin stofnfrumuigredsla
(autologous stem cell transplantation), sem einnig
m4 kalla hdskammtalyfjamedferd med stofnfrumu-
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Figure 1. The number of allogeneic and autologous bone marrow trasplantations

performed worldwide from 1970 to 1995. From International Bone Marrow Transplant

Registry 1995.

Published with the kind permission of IBMTR/ABMTR-Statistical Center.

1973

1991

H Leukaemia
7é% [] Lymphoma

s [l Aplastic anaemia
™% 0%
E Congenital
disorders
M Solid tumors

1997

Figure 2. Changes in main indications for allogeneic transplantation in Europe 1973-
1997. From the EBMT Handbook. Blood and Marrow Transplantation 2000.
Reproduced with permission from the EBMT.

studningi (high dose therapy with stem cell support),
par sem eigin stofnfrumur sjiklingsins eru notadar
vid medferdina. I seinna tilvikinu er pvi ekki um
eiginleg mergskipti ad reda, en stofnfrumugjofin
gerir mogulegt ad gefa mun herri skammta af
frumudrepandi lyfjum heldur en mogulegt vaeri dn
studnings fra stofnfrumum sjiklingsins. Eigin
stofnfrumuigradsla heppnadist fyrst seint 4 dttunda
aratugnum en notkunin f6r hratt vaxandi upp tr 1980
og nu er svo komid, ad mun fleiri eigin stofnfrumu-
fgraedslur eru framkvaemdar heldur en mergskipti
(mynd 1). Af 20.522 igraedslum & skrd hja evrépsku
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igreedslusamtokunum (European Bone Marrow
Transplant Organization, EBMT) fyrir 4rid 1998
voru 73% eigin stofnfrumuigraedslur og 27%
mergskipti (4). I pessari grein verdur fyrst og fremst
fjallad um mergskipti.

Abendingar

Hlutverki hefdbundinnar stofnfrumuigraedslu ma
skipta { prjd meginpatti: 1. A0 bata upp skort 4
merg- og eitilfrumum, til demis vid mergbilun og
medfeddar on@mistruflanir. 2. Vernd gegn auka-
verkunum af hdskammta frumudrepandi lyfjum og
geislameoferd, til demis { medferd -eitilfrumu-
krabbameins, hvitbledis og ymissa krabbameinsaxla.
3. Uppreting sjiklegrar bl6dmyndunar og endur-
reisn med edlilegum stofnfrumum, til demis {
sigdfrumubléoleysi (5). Hlutverk mergskipta Iytur ad
Ollum premur pattunum hér ad ofan, en igraedsla
eigin stofnfrumna gegnir eingdngu hlutverki vid ad
vernda gegn aukaverkunum af hdskammtamedfero.

Illkynja bléd- og eitilfrumusjikdémar eru
algengustu dbendingar pessarar medferdar i dag.
Helstu sjukdémaflokkarnir eru hvitbledi, beoi bratt
og langvinnt, eitilfrumukrabbamein (Non-Hodgkin’s
lymphoma og Hodgkin’s disease), mergfrumuzxli
(multiple myeloma) og medfeddar énemistruflanir.
Abendingar fyrir mergskipti 4 skrd hja EBMT fyrir
ari0 1998 voru eftirfarandi: brdda mergfrumu-
hvitblaedi (acute myelogenous leukemia, AML)
26%, langvinnt mergfrumuhvitbleedi (chronic
myelogenous leukemia, CML) 25%, braoa eitil-
frumuhvitbledi (acute lymphoblastic leukemia,
ALL) 20%, mergrangvaxtarheilkenni (myelodys-
plastic syndrome, MDS) 6%, eitilfrumukrabbamein
9%, vanmyndunarbl6oleysi (aplastic anemia) 5%,
onemistruflanir 7% og krabbameinsexli 0,5%
tilfella. A timabilinu 1987 til febrdar 1998 voru 61%
mergskipta fyrir brdda mergfrumuhvitbledi fram-
kvaemd { fyrsta sjikdomshléi en fyrir brdda eitil-
frumuhvitbledi voru 37% mergskipta framkvaemd {
fyrsta og 35% 1 60ru sjikdémhléi (4). Mynd 2 synir
breytingarnar sem ordid hafa i Evrépu fra 1973 til
1997 4 dbendingum fyrir mergskipti.

Timasetning igraedslu

Enn eru skiptar skodanir um bestu timasetningu
igreedslumedferdar. Ljost er ad sjiklingum vegnar
betur hafi peir ekki fengid mikla undanfarandi
medferd, en pad er einkum vegna minni dhattu 4
lifferaskemmdum sem geta orsakast af igredslumed-
ferdinni. Erfitt er a0 mala med mergskiptum hja
einstaklingum med lokastigssjtkdom par sem
lifslikur eru mjog litlar, nema um sé ad rada
tilraunamedferd. Aldur sjiklings skiptir meginmali
fyrir drangur igreedslu. Gjarna er midad vid 60 dra
aldurstakmark fyrir mergskipti fra skyldum gjafa
med fullu vefjaflokkasamraemi, 45 dra aldur fyrir



oskyldan gjafa og 65 dra aldur fyrir eigin

stofnfrumuigraedslu (6). Avallt verda pé tilfelli par

sem brug0id er fra ofangreindum vinnureglum.

Ennpd skortir framskyggnar rannsoknir til ad
svara spurningum um bestu timasetningu meodferdar,
en margar slikar eru { vinnslu. Flestir eru p6 sammala
um eftirfarandi timasetningar i medferd illkynja
bl6o- og eitilfrumusjikdéma:

o Sjuklingar med langvinnt mergfrumu hvitbleoi fari
i mergskipti innan 4rs fréd greiningu. Petta gildir
einkum um hazgfara fasa sjikdomsins pegar um
fullt vefjaflokkasamremi er ad reda milli skylds
eda 6skylds gjafa. Avallt verdur p6 ad hafa i huga
aukna dhattu medferdar pegar um 6skyldan gjafa
er ad reda, bedi aukna tidni éna@misroskunar og
hearri danartioni.

@ Sjuklingar med brdda mergfrumu hvitbledi fari {
mergskipti { fyrsta sjddoémshléi pegar slemir
dhattupettir eru fyrir hendi.

@ Fyrir brdda eitilfrumu hvitbledi hefur stefnan verid
mergskipti { fyrsta sjikdomshléi hja fullordnum
med slema dhattupetti og hja 6llum aldurshépum
med Filadelffa litningabreytinguna.

@ Bettar lifslikur sjiklinga med mergfrumuzaxli eftir
eigin stofnfrumuigredslu snemma { sjikdoms-
ferlinu hafa leitt til breytinga { medferd & pann veg
ad eigin stofnfrumuigraedsla er ordin hluti af
hefdobundinni medferd.

@ Hj4 sjuklingum med eitilfrumukrabbamein (Non-
Hodgkin’s lymphoma og Hodgkin’s disease) sem
hafa svarad meodferd 4 ny eftir endurkomu
sjikdoms, er eigin stofnfrumuigradsla kjormed-
ferd (6,7).

Tegundir gjafa

Um er ad rada prjar tegundir stofnfrumugjafa: ein-
eggja tvibura, skyldmenni, sem oftast er systkini
sjuklings og 6skyldan gjafa. Oftast er gjafinn néid
skyldmenni sjiklings, en likurnar 4 ad systkini séu {
sama vefjaflokki eru adeins 25%. Likurnar stig-
aukast eftir pvi sem systkinahdpurinn er sterri, og ef
midad er vio misremi eins vefjaflokks pa eru likurnar
rimlega 30%. Ymist getur verid um fullkomid
vefjaflokkasamrami milli pega og gjafa ad reda eda
6samraemi { einum eda fleiri vefjaflokkum. A sidustu
drum hafa alpjodlegar gjafaskrar gegnt vaxandi
hlutverki { leit ad gjafa. Alpj6dleg merggjafaskrd var
upphaflega stofnsett i Bandarikjunum 1989 med
155.000 vefjaflokkada einstaklinga 4 skra. I jini 4
pessu ari var fjoldi mogulegra gjafa hins vegar
kominn upp 1 6.532.037, en bxdi er um vefjaflokkada
einstaklinga og einingar naflastengsbl6ds ad rada
(Bone Marrow Donors Worldwide, BMDW) (8).
Skrérnar hafa pvi bztt verulega likurnar 4 pvi ad
finna gjafa fyrir pa einstaklinga sem ekki eiga gjafa tr
skyldmennahépi. 1 vissum tilvikum hafa mergskipti
veri0 framkvaemd pratt fyrir helmings vefjaflokka-
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misremi en vid par adstedur eykst verulega hatta 4
aukaverkunum, einkum er um ad rada viobrogd
gredlings gegn mergpega (Graft versus Host disease)
sem hér verdur nefnt 6nemisroskun.

Stofnfrumum fyrir mergskipti hefur lengst af
eingéngu verid safnad dr merg en 4 sidustu drum
hafa best vid stofnfrumur dr blédi og naflastrengs-
bl6di. Blodmyndandi stofnfrumur eru upprunnar {
mergnum en fyrir morgum drum gerdu menn sér 1jost
a0 pessar stofnfrumur finnast einnig { blodrdsinni.
Sidar kom 1 [j6s a0 med pvi ad gefa frumudrepandi
lyf og ymsa vaxtarhvata er hagt ad orva flutning 4
stofnfrumum Tt { bl6did og safna peim med notkun
frumuskilju. Nyleg bandarisk rannsékn syndi minni
likur 4 endurkomu sjikdéms og betri lifslikur hja
hépnum sem fékk stofnfrumur dr bl6di (70% lifandi
eftir tvo ar) midad vid samanburdarhép sem fékk
stofnfrumur dr mergnum (45% lifandi eftir tvo ar).
Timi blédkornafedar var mun styttri { fyrri hépnum
en ekki reyndist munur 4 tioni 6namisréskunar (9).
Aodrar rannsoknir hafa p6 synt auknar likur 4
onemisroskun eftir mergskipti med gjof stofnfrumna
ur blooi.  Sérstakir naflastrengsbléObankar hafa
veri0 stofnsettir vida erlendis, en stofnfrumur dr
naflastrengsbl60i munu gegna vaxandi hlutverki {
framtidinni fyrir meoferd peirra barna, sem ekki eiga
hefdbundinn gjafa. (10)

Framkvaemd mergskipta

Undirbuningsmedferd fyrir mergskipti felst 1 gjof
haskammta frumudrepandi lyfja og jafnframt {
morgum tilvikum heilgeislun (total body irradiation)
samfara gjof onamisbalandi lyfa. Tilgangur med-
ferdar er a0 ey0da sjikum vef, koma i veg fyrir hfnun
gredlingsins og varna 4rds eitilfrumna dr
gredlingnum 4 lifferi sjiklingsins, en markmioid er
a0 svokallad 6nzmispol (immune tolerance) ndi ad
préast. Undirbuningsmedferdin er venjulega gefin {
nokkra daga og raedst val medferdar af sjukdoms-
greiningu. AQ pvi loknu fa sjiklingarnir nyju stofn-
frumurnar og eru par gefnar { ®0 eins og vid
venjulega bl6dgjof. Pegar hér er komid sogu er
starfsemi beinmergs og 0l blédkorn i ldgmarki og
sjiklingarnir { flestum tilvikum komnir { einangrun.
Vid tekur biotimi par til nyi mergurinn hefur tekid til
starfa, um tver til fjérar vikur. Porf er 4 margpattri
studningsmedferd, til demis blodgjofum, vaxtar-
hvotum sem orva blodmyndun, syklalyfjum til ad
fyrirbyggja og medhondla sykingar, neringu 1 &0 og
onzmisbelandi lyfjamedferd. Eftir utskrift af sjikra-
hisi er sidan fylgst mjog ndid med sjuklingnum &
gongudeild nastu tvo mdnudi vegna hettu 4 taeki-
ferissykingum og onemisroskun. Vid hefobundin
mergskipti er yfirleitt stefnt ad pvi ad stodva
onzmisbelandi lyfjamedferd eftir hélft 4r nema
6nzmisroskun sé enn til stadar (11).
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Onamisroskun

Grundvallarmunur er milli mergskipta og igradslu
flestra annarra liffera. Olikt mergnum innihalda
fgreedd lifferi takmarkadan fjolda frumna med
onzmisvirkni og @vilong énemisbalandi lyfjamed-
ferd er naudsynleg til ad hindra hofnun igredds
liffeeris. St undirbuningsmedferd sem beitt er vid
mergskipti gegnir tvofoldu hlutverki, annars vegar ad
uppraeta sjukan vef og hins vegar ad eyda onemis-
kerfi mergpegans sem sidan er byggt upp 4 nyjan leik
med gredlingnum. Malid snyst ekki adeins um ad
hindra hofnun greodlingsins, heldur einnig um ad
koma { veg fyrir lifferaskemmdir vegna 4hrifa
eitilfrumna { greedlingnum, viobrogd gredlings gegn
mergbega eda 6nzmisroskun. Onzmisroskun, sem
var fyrst lyst hjd monnum 1963, er ennpd ein helsta
orsok alvarlegra veikinda og dauodsfalla vid
mergskipti (12).

Skilmerki Billinghams fyrir 6n@misrdskun frd
1966 eru enn { fullu gildi: 1. Gredlingurinn verdur ad
innihalda frumur med 6nemisvirkni (eitilfrumur). 2.
Mergpeginn verdur ad tja vefjaflokkasameindir sem
gjafann skortir og pessi framandleiki leidir til
orvunar 6én@miskerfisins. 3. Mergpeginn er ekki fer
um ad byggja upp virka énamissvorun sem leidir til
eydingar graedlingsins (13). Flestar kyrndar frumur,
dsamt bl6oflogum tja vefjaflokkasameindir af flokki
I 4 yfirbordi sinu en mun feerri frumur tja sameindir
af flokki II, einkum B-eitilfrumur, stodfrumur
(dendritic cells) og sumar @dapelsfrumur (14).
Tjaningu vefjaflokkasameinda af badum flokkum er
sidan unnt ad auka fyrir ahrif ymissa frumubodefna.
Upphaflega var talid ad med fullu vefjaflokka-
samraemi milli gjafa og pega veri hegt ad koma i veg
fyrir 6n@misroskun. Pratt fyrir hatekniadferdir til
vefjaflokkunar, hefur synt sig ad 1 30-50% tilvika
pegar um fullkomid vefjaflokkasamremi (flokkur I
og II) er ad rxda, koma upp einkenni Snaemis-
roskunar, ef T-eitilfrumur eru { graedlingi (15). Pessi
stadreynd er ¢bein sonnun fyrir tilvist annarra
motefnavaka, svokalladra minni vefjaflokkamot-
efnavaka (minor histocompatibility antigens), sem
einnig geta komid af stad 6nemisroskun. Genin sem
bera upplysingar um ofangreinda moétefnavaka eru
utan vefjaflokkasveadisins 4 litningi 6 en adeins faum
slikum métefnavokum hefur verid lyst nakvemlega
(16).

[ fyrstu var talid ad onamisroskun orsakadist
eingongu af iferd T-eitilfrumna gredlingsins { liffeeri
mergpegans en 4 sidustu drum hefur komid { 1jés ad
ferlid er mun fléknara. Um er ad reeda kedjuverkandi
boélguferli sem gjarna er skipt 1 prju stig: 1. Vefja-
skemmdir sokum geisla- og lyfjamedferdar leida til
aukinnar framleidslu frumubodefna til demis
interleukin-1 (IL-1) og tumor necrosis factor-o
(TNF-a) sem aftur 6rva T-eitilfrumur { greedlingnum.
Bodefnalosunin  veldur lika aukinni tjaningu
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vidloOunar- og vefjaflokkasameinda. 2. Virkjun T-
eitilfrumna frd gjafa sem pekkja framandi vefja-
flokkasameindir pegans og framleida fjolmorg
frumubodefni, interleukin-2 (IL-2) og interferon-y
(IFN-y) (gerd 1) asamt IL-10 og IL-4 (gerd 2). 3.
Fjolgun T-eitilfrumna dsamt atfrumum, NK-frumum
og neutréfilum valda vefjaskada. B&0i er um bein
frumudrepandi ahrif ad reda (frumudrepandi T-
eitilfrumur) og O&bein 4hrif gegnum losun
ofangreindra bélgumidla (17).

Onaemisroskun er skipt i bradan sjikdém sem
kemur fram & fyrstu 100 dogunum eftir mergskipti og
langvinnan sjikdom ad peim tima lionum. Lang-
vinna formid getur ymist komid i kjolfar bradrar
onemisroskunar eda an undanfarandi sjikdéms.
Brad onamisroskun lysir sér fyrst og fremst med
hdditbrotum og einkennum frd meltingarvegi
(nidurgangur, kvioverkir) og lifur (brenglun &
lifrarstarfsemi, bilirdbinhekkun). Brada forminu er
skipt i stig I-I'V eftir fjolda liffera sem dnemisroskun
nar til og alvarleika einkenna, stig I ef eingdngu
koma fram einkenni fra hio og stig II-IV ef einkenni
koma fré fleiri liffeerakerfum. Einkenni langvinnrar
onemisroskunar svipar til ymissa sjalfsonemis-
sjikdéma, svo sem raudra ulfa og iktsyki. Helstu
einkennin eru lioverkir, brenglun 4 lifrarpréfum,
slimhddarpurrkur, bdlga 1 hdd og slimhidum og
breytingar likar herslishd.

Tioni bradrar 6nemisroskunar er had fjolmorgum
pattum pega og gjafa. Tegund vefjaflokkasamramis
er stersti patturinn; adrir eru aldur, kynjamisremi og
fjoldi barneigna kvenkyns gjafa. Pegar gjafi og pegi
eru me0 somu vefjaflokkaarfgerd er dhatta bradrar
onemisroskunar (stig III-IV) 15%, midad vid fyrir-
byggjandi medferd med metdtrexati og cykldsporini.
Ef misremi er { einum vefjaflokkamétefnavaka milli
systkina er dheetta bradrar 6naemisroskunar (stig I11-
IV) 35% en ef gjafinn er éskyldur er dheettan komin
upp 1 50%. (16) Helstu dhattupettir fyrir langvinna
Onemisroskun eru har aldur pega vid mergskipti,
undanfarandi brdd Onemisroskun, kynjamisremi
milli gjafa og pega en einnig virdast sjiklingar med
langvinnt mergfrumuhvitbledi fa sjikdéminn {
auknum meli (18).

Haskammtasterar eru enn grundvollur medferdar
og drangur hja peim einstaklingum sem ekki svara
steramedferd hefur verid litill. Fyrirbyggjandi
medferd Onemisroskunar hefur { raun verid
drangursrikasta medferdin. Ddénartioni sjiklinga
med illkynja blédsjukdéma sem fa brdda onaemis-
roskun 4 stigi I-II hefur verid um 20% fyrstu sex
madnudina, 60% vid stig III en stig IV er { flestum
tilvikum banvent (16). Fyrirbyggjandi medferd er
gefin med onemisbelandi lyfjum eda med hreinsun
gradlingsins af Teeitilfrumum. Ymsum lyfjasam-
setningum hefur verid beitt, oftast er um ad reda
cyklésporin og metdtrexat med eda an stera.



Grzdlingur gegn hvitbl=di

Fljotlega var synt fram 4 legri tioni endurkomu
sjukdéms hja peim sjuklingum sem fengu
onemisroskun eftir mergskipti, samanborid vid pa
einstaklinga sem syndu engin merki én@misroskunar
(19). Orsokin er vidbrogd eitilfrumna fra gjafa gegn
minni vefjaflokkasameindum og dkvednum sér-
tekum sameindum 4 yfirbordi illkynja frumna sem
leidir til eydingar illkynja vefs. Pessum viobrogdum
var fyrst lyst { hvitbledi og nefnt gradlingur gegn
hvitbledi (Graft versus Leukemia effect) en ni er
ljost ad viobrogdin koma fram vid fjolmarga sjik-
déma. Ein sterkasta visbendingin um pessi 4hrif
gredlingsins er drangur medferdar med eitilfrumu-
gjof frd upprunalegum merggjafa vid endurkomu
sjukdoms eftir mergskipti. Af 60rum rokum skal
nefna auka tioni endurkomu sjukdéms eftir
mergskipti hjd eineggja tviburum (enginn breytileiki
i minni vefjaflokkamotefnavokum) og eftir T-
frumufekkun gredlings (2,20).

Arangur medferdar sem byggist 4 gjof eitilfrumna
frd merggjafa syndi einnig fram 4, ad ekki var
naudsynlegt ad skapa rymi { mergnum fyrir greo-
linginn med haskammta frumudrepandi lyfjum. I
kjolfarid préudust hugmyndir um ad hagt veri ad
lekna illkynja sjikdéoma 4n hdskammtameodferdar,
en allra sidustu ar hefur verio beitt nyrri ndlgun vid
mergskipti. Petta hefur verid nefnt ymsum néfnum
eins og minni igredsla (mini transplant eda non-
myeloablative transplant), en vid petta nyja
meodferdarform hefur verid dregid verulega ur
undirbuningsmedferdinni. Gefnir eru 1dgir skammtar
af frumudrepandi lyfjum og geislameodferd og sidan
eru stofnfrumurnar gefnar { &fongum. Samfara pessu
er gefin 6n@misbalandi medferd en { miklu styttri
tima en vid hefdbundin mergskipti. Pannig myndast
astand sem kallad er mixed chimerism en pa eru fyrir
hendi b2di frumur frd merggjafa og mergpega. Petta
er gert til ad virkja ofangreind ahrif gradlingsins
(Graft versus Leukemia), en 6nzmisroskun er pé
ennpd verulegt vandamal. Hins vegar hefur pessi
ndlgun haft mikil ahrif 4 val sjiklinga sem er haegt ad
veita pessa medferd en { dag hafa einstaklingar allt
upp 175 ara aldur farid i ofangreinda meoferd (21.

Hofnun

Hofnun graeodlings eftir mergskipti getur ymist komid
fram sem bloOkornafed fra byrjun eda siokomin
bl6dkornafed og mergpurrd eftir ad rétun
(engraftment) hefur upphaflega att sér stad. Baoi T-
eitilfrumur og NK-frumur pegans geta sett af stad
hofnunarferlid sem stjornast af vefjaflokkasamrami
milli pega og gjafa. Pegar um somu vefjafokka-
arfgerd er a0 reda er hattan 4 hofnun undir 1%, en
vi0 misremi { tveimur eda premur vefjaflokka-
motefnavokum, HLA- A,- B eda -DR, er hattan a
hofnun komin upp 1 15% (16).
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Likurnar 4 hofnun geta einnig rddist af moétefna-
myndun (alloimmunization) pegans af voldum
blodgjafa fyrir mergskiptin. Petta getur gerst hafi
bloédgjafarnir sameiginlega igradslu moétefnavaka
med merggjafanum. Hofnun getur ordid fyrir tilstilli
minnis T-eitilfrumna sem hafa lifad af undirbinings-
medferdina eda vegna moétefnamidladrar eydingar
gredlingsins. T-frumu fekkun { gredlingnum dsamt
ofullnegjandi Onemisbzlandi lyfjamedferd getur
einnig studlad ad hofnun (16). Algengast er ad
hofnun verdi hja sjiklingum med vanmyndunar-
blodleysi sem ekki hafa fengid undirbining med
heilgeislun (22).

Onnur vandamal

Ymsa brada fylgikvilla vid mergskipti ma fyrst og
fremst rekja til undirbiningsmedferdarinnar. Slim-
hddarbolga (mucositis) er mjog algengt vandamal
fyrstu tver til prjar vikurnar eftir mergskipti en htin
redst af tegund undirbiningsmedferdar. Bledandi
pvagblodrubdlga er algengasta aukaverkun af
hiskammta cyklofosfamidi. Stiflandi blazdasjik-
démur (veno-occlusive disease) i lifur greinist hja 10-
60% sjuklinga sem fara { mergskipti og orsakast af
blodrasartruflunum { litlum bldedum lifrarinnar.
Adapelsskadi af voldum undirbiningsmedferdar,
veldur lifrarskemmdum badi beint og odbeint {
gegnum losun frumubodefna. Flestir skilgreina
stiflandi bldedasjukdéom 1 lifur eftir kliniskum
skilmerkjum, en pau eru pyngdaraukning, lifrar-
stekkun og gula. Yfirleitt fylgir pessu dstandi
fjolkerfabilun. Mikilvaegt er ad reyna ad fyrirbyggja
sjikdéminn, en medferdin er fyrst og fremst
einkennamedferd (10,22). Lungnabdlga er ennpd ein
af hofuddanarorsokum eftir mergskipti. Eftir fyrsta
manudinn er cytomegaldveirusyking ein algengasta
orsokin, en med vaxandi notkun fyrirbyggjandi
meodferdar hefur dregid Ur tidni sykinga. Lungna-
boélgu af 6pekktri orsok er lyst { 10-20% tilvika vid
mergskipti og orsokin rakin til 4hrifa undir-
buiningsmedferdar. Vefjarannsékn hefur einkum synt
tvenns konar mynstur, millivefslungnabdlgu
(interstitial pneumonitis) og bledingar i lungna-
blodrum (diffuse alveolar hemorrhage). Naudsynlegt
er a0 utiloka sykingar med berkjuspeglun eda opinni
lungnasynatoku. Helstu dhzttupattirnir eru heil-
geislun, har aldur, vefjaflokkamisremi og onemis-
roskun. Medferdin er einkennamedferd en dénar-
tioni er allt upp i 50-70% (23).

Langtimafylgikvillar hafa komid betur i lj6s 4
sidustu drum vegna bettrar lifunar sjiklinga. Hja
bornum og unglingum getur medferdin valdid
skerdingu 4 proska og edlilegum vexti. Ofrjésemi er
algeng eftir medferdina og mikilvaegt a0 sjiklingarnir
fai upplysingar um fyrirbyggjandi adgerdir. Peir ein-
staklingar sem purft hafa langvarandi steramedferd
eru { aukinni dhattu 4 ad fa beindrep, beinpynningu

LEKNABLADPID 2000/86 5 97



FRADIGREINAR / LIFFARAFLUTNINGAR

0 LFS in AML
80
56+2
60 M g (n =3765)
40
20
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Years

Figure 3 Leukemia free survival (LFS) after allograft for adults with acute myelogen
leukemia (AML) in first complete remission (CR1) from HLA- identical sibling donor.
Europen Bone Marrow Transplant Organization 1999.

Reproduced with permission from the EBMT.
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Figure 4 Leukemia free survival (LFS) after allograft for children with acute
lymphoblastic leukemia (ALL) in second complete remission (CR2) from HLA-identical
sibling donor. Europen Bone Marrow Transplant Organization 1999.

Reproduced with permission from the EBMT.

og sky 4 augastein (10). Af 60rum langtima-
fylgikvillum ma nefna krabbamein, en dhettan 4 ad
greinast med krabbameinsaxli er attfalt aukin meira
en 10 drum eftir mergskipti (24).

Lifun

Lifun sjdklinga eftir mergskipti er had fjolmorgum
pattum en tveir mikilvegustu pettirnir eru astand
sjikdoms vi0 igredslu og aldur sjiklings. Langt
gengnum sjukdomi fylgir harri dénartioni vegna
braodra fylgikvilla igredslumedferdar og aukinnar
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hazttu 4 endurkomu sjukdéms. Tiu dra lifun getur
verid frd 90% hja bornum sem fara snemma {
mergskipti nidur i ndnast 0% hjad fulloronum
einstaklingum med lokastigssjikdém (25). Myndir 3
og 4 syna drangur medferdar hja hvitbledissjuk-
lingum 4 skra hja evrépsku igredslusamtokunum, en
skrdin nar yfir timabilid 1987-1998. Fimm d4ra
sjakdémsfri lifun (leukemia free survival) hja
sjiklingum med brada mergfrumuhvitbledi var 56 %
og 52% hja sjiklingum med brdda -eitilfrumu-
hvitbledi. (4) I nylegri rannsékn fré Seattle {
Bandarikjunum var fimm 4ra heildarlifun 75% hja
sjiklingum med langvinnt mergfrumuhvitbledi en
allir voru undir 50 4ra aldri og h6fou fengio merg fra
Oskyldum gjafa (26).

Mergskipti islenskra sjiklinga

Alls hafa 40 Islendingar farid i mergskipti frd upphafi
1981 til arsloka 1999 en 61l mergskipti hafa farid fram
erlendis. Si0ustu fimm 4r hafa ad medaltali fjorir ein-
staklingar farid { mergskipti 4rlega. I 80% tilvika var
gjafinn systkini sjuklings en 20% voru fra 6skyldum
gjafa. Abendingar voru eftirfarandi: 40% einstak-
linga voru med brada mergfrumuhvitbladi, 30% med
brada eitilfrumuhvitbledi, 22,5% med langvinnt
mergfrumuhvitbledi, 5% med mergrangvaxtar-
heilkenni og 2,5% med Wiscott Aldrich heilkenni.
Fimm dra heildarlifun alls hépsins var 46% en
heildarlifun hafoi batnad 4 seinni hluta rannséknar-
timans. Hjd sjiklingum med brdda mergfrumu-
hvitbledi var fimm dra heildarlifun 44% og fyrir
langvinnt mergfrumuhvitbledi 56% (27).

A peim 50 drum sem 1idid hafa frd upphafi
stofnfrumuflutninga hafa framfarir verid stérstigar
og mikil aukning ordid 4 fjolda badi mergskipta og
eigin stofnfrumuigraedsina. I framtidinni er liklegt ad
enn frumstedari stofnfrumum, svokolludum kim-
stofnfrumum (mesenchymal stem cells), verdi beitt
til a0 flyta blodmyndun eftir igredslu og mogulega
vid endurnyjun stodvefs { vissum erfdasjikdémum.
Einnig eru miklar vonir bundnar vid genalaekningar.
Abendingum fyrir medferd fivlgar sifellt og ljost er
a0 hin nyja ndlgun vid mergskipti 4 eftir ad stekka
verulega pann hép sjuklinga sem mogulegt er ad
veita meodferd. Undirbiningur fyrir eigin stofn-
frumuigredslu hefur farid fram 4 Landspitala sidustu
ar og vonandi verdur pess ekki langt ad bida ad
stofnfrumuflutningar hefjist hér 4 landi.
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