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Agrip
Hvitblaedi er illkynja sjukdémur i blédmyndandi frumum likamans sem einkennist af offjélgun hvitra
blédkorna i beinmerg af mismunandi proskastigi eftir tegund hvitblaedis. lllkynja frumur hvitbleedis eru
ymist af mergfrumu eda eitilfrumu uppruna og getur krabbameinid annad hvort verid bratt eda

langvinnt. Medferdarirraeedum er abétavant einkum fyrir fullordna einstaklinga med brada hvitbleedi par

sem adeins 30 — 50% sjuklinga leeknast.

Efnatogviotakinn CXCR4 og bindill hans CXCL12 gegna mikilveegu hlutverki i nymyndun og
vidhaldi blédfruma. Vid bindingu CXCR4 vid CXCL12 feerast 6proskadar frumur i naerumhverfi
beinmergsins par sem paer fa ad vaxa i fridi. | sjikdémsastandi eins og hvitbleedi gefur pessi binding
illkynja frumum vernd fra frumudrepandi krabbameinslyfjum. Plerixafor er fyrsta lyfio sem hindrar
bindingu CXCL12 vid CXCR4 sem sampykkt var & markadnum. | fyrstu var lyfid notad i medferd gegn
HIV en i dag er lyfid adallega notad fyrir stofnfrumuskipti en pad ytir stofnfrumum ar beinmergnum og
Gt i bléorasina par sem peim er safnad saman. Nyjustu notkunarmdéguleikar lyfsins eru ad losa
hvitbleedisfrumur Ur neerumhverfi beinmergsins Gt i blédrasina par sem krabbameinslyf na til peirra og

drepa.

Markmid pessarar rannséknar var ad skoda hvada ahrif efnatoghemillinn Plerixafor hefur a
hvitblaedisfrumur med pvi ad skoda samspil lyfsins vid 6nnur krabbameinslyf og athuga hvort lyfid hafi

ahrif & Utproskun hvitblaedisfrumanna.

Fyrir rannséknina var hannad frumuraektunarmédel ut frad lyfjaneemispréfi par sem  styrkir
krabbameinslyfjanna Cytarabine og Idarubicin voru &kvednir. Styrdur frumudaudi var meeldur med
fldorlitunum Annexin V FITC og Propidium iodide (PI) i frumuflaedisja. Til ad rannsaka utproskun fruma
var sett upp koéloniuraekt auk pess sem litad var med métefnalitum fyrir sameindum sem einkenna

proskadar frumur.

Nidurstodur rannséknarinnar syna fram a haefni Plerixafor til ad auka styrdan frumudauda
hvitblaedisfruma. Einnig eru visbendingar um moguleg ahrif Plerixafor & aukna Gtproskun AML fruma
med koéloniuraektun. Svipgerd hvitblaedisfruma breytist litid nema pa CD 184 (CXCR4) sem breytist
eftir pvi hvort frumurnar voru raektadar med eda an Plerixafor en lyfid bindst CD 184. Plerixafor virkar

betur a illkynja frumur i brada hvitbleedi heldur en illkynja frumur i langvinnu hvitblzedi.
Frekari rannsoknir parf ad gera til ad sannreyna pessar nidurstoour en paer gefa visbendingu um
ad | nainni framtid verdi haegt ad gefa sjiklingum med brada hvitbleedi Plerixafor samhlida

hefdbundinni krabbameinslyfjamedferd.
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CFU-E Colony-forming unit - Erythroid
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CFU-GM Colony-forming unit - Granulocyte/Macrophage
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CXCR4 Chemokine (C-X-C motif) receptor 4
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FBS Fetal bovine serum

FDA Food and Drug Administration
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FSC Forward scattered

G-CSF Granulocyte colony stimulating factor

GM-CSF Granulocyte-macrophage colony stimulating factor
GPCR G-protein-coupled cell surface receptors

HIV Human immunodeficiency virus

HLDA9 The 9th International Conference on Human Leukocyte Differentiation Antigens
HTLV-1 Human T-lymphotropic virus type 1
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PCR Polymerase chain reaction

PE Phycoerythrin
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SSC
TdT
WHO

Polycythemia Vera Study Group
Roswell Park Memorial Institute
Stromal-derived-factor-1

Side scattered

Terminal deoxynucleotidyl transferase

World Health Organization
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1 Inngangur

1.1 Hvitblaedi

Hvitblaedi er illkynja sjukdomur i blédmyndandi frumum likamans sem einkennist af offjdlgun hvitra
bl6okorna i beinmerg af mismunandi proskastigi eftir tegund hvitblaedis. bPessar illkynja frumur geta
fundist i bl6di sjuklinga og einnig safnast fyrir i milta, lifur og eitlum (Harmening, 2009).

Hvitblaedi er skilgreint at frd frumutegundum i tvo meginflokka, pad er mergfrumuhvitblaedi og
eitilfrumuhvitblaedi. Hvorum flokki er skipt nidur i brdda eda langvinnt hvitblaedi Gt fra proska frumanna
sem gerir pa fjéra adal flokka: brada mergfrumuhvitblaedi (AML), langvinnt mergfrumuhvitblaedi (CML),
brada eitilfrumuhvitbleedi (ALL) og langvinnt eitilfrumuhvitblaedi (CLL) (Harmening, 2009).

1.1.1 Bréada hvitblaedi

Brada hvitbleedi einkennist af oproskudum frumum eda bléstum. Eins og nafnid gefur til kynna er
sjukdémsmyndunin brad. Ef sjakdémurinn er latinn 6areittur getur hann dregid sjukling til dauda innan
sex méanada. Mergbilun er mun algengari i byrjun brdda hvitbleedis heldur en i langvinnu hvitbleedi og
veldur oft blodleysi og feekkun & bléaflogum. Magn hvitra blédkorna i blédi i brada hvitbleedi getur
verid mismunandi, gildin geta verid heekkud, edlileg eda jafnvel laekkud. Sé um heekkun ad raeda fylgir

pvi oftast aukning a bléstum i bléai (Harmening, 2009).

Sjuklingar med brdda hvitblaedi syna fljétt einkenni sjukdémsins en algengustu einkennin eru
préttleysi, afbrigdilegar bleedingar, hiti og sykingar. bPessi einkenni eru afleidingar beinmergsbilunar.
Rannséknir & bl6dhag og blédstroki geta gefid mikilvaegar visbendingar um brada hvitblaedi og parf pa

ao taka beinmergssyni til frekari rannsékna (Harmening, 2009).

Alpjédaheilbrigdismalastofnunin  (WHO) asamt fjdlda sérfraedinga héf vinnu vid nyja flokkun
bl6dsjukdoma arid 1995. Flokkun WHO leggur meiri aherslu a erfdabreytileika en fyrri flokkanir héféu
gert. Vid greiningu erfdagalla eru notadar ymsar sameindaerfdafraedilegar rannsoknir eins og
fluorescent in situ hybridization (FISH) og polymerase chain reaction (PCR). Samkvaemt skilgreiningu
WHO eiga blastar i beinmerg ad vera = 20% en i FAB flokkunarkerfinu er midad vid 30% (Vardiman
o.fl., 2002). begar greining & bradda hvitbleedi er stadfest parf ad greina frumugerd blastanna til ad
flokka hvitbleedido sem AML eda ALL. Blastar eru skodadir i sméasja og reynt ad sja hvort um raedir en
til ad stadfesta greininguna eru gerdar vefjalitanir auk pess ad lita frumurnar med sértaekum

motefnalitum og meela i frumufleedisja (Sachdeva o.fl., 2006).

Medferd gegn brada hvitbleedi er ein fléknasta krabbameinsmedferdin. Medferdin midar ad pvi ad
uppreeta hvitblaedisfrumurnar, koma aftur af stad edlilegri blédmyndun og koma i veg fyrir endurkomu
sjukdéms. Medferdin skiptist i prjd stig sem eru innleidslumedferd (induction), framhaldsmedferd
(consolidation) og vidhaldsmedferd (Kolitz, 2006). Innleidslumedferdin er margpeett fjdllyffamedferd og
markmidid er ad na fram fullkomnu sjukdémshléi, uppraeta hvitbleedisfrumurnar i mergnum en hversu
vel pad gengur gefur géda visbendingu um laekningu a sjukdémnum. bessi fyrsta medferd er mjog
erfi®d og tekur um einn manud (Nagayama o.fl., 2006). Ef sjuklingurinn kemst i sjukdémshlé tekur vid
framhaldsmedferd en hun fer eftir pvi hvada tegund hvitbleedis er um ad raeda og & pessi medferd ad

flarleegja peer krabbameinsfrumur sem eftir eru i likamanum. Timalengd medferdar fer einkum eftir pvi
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hvort um er ad raeda mergfrumu- eda eitilfrumuhvitblaedi. Vidhaldsmedferd er fyrst og fremst beitt i
eitilfrumuhvitblaedi og tekur han allt ad tvd ar (Ribera o.fl.,, 2007). Lyf sem notud eru vid medferdina
drepa frumur i skiptingu yfirleitt med pvi ad hindra nymyndun DNA eda RNA. Miklar aukaverkanir
fylgja meoferdinni eins og sykingar, liffeeraskemmdir og bleedingar (Harmening, 2009). Medferdum
hefur farid mikid fram sidustu 20 ar en enn er skortur & godum medferdardrreedum. Einungis um 1/3
fullordinna leeknast en horfur eru betri hja bérnum og ungu félki med brada eitilfrumuhvitbleedi par sem
allt ad 80% geta leeknast med haskammta lyfjamedferdum (Zhu o.fl., 2010). Markmidid er ad hanna
einstaklingsbundnar medferdir sem ekki fylgja jafn miklar aukaverkanir (Harmening, 2009).

1.11.1 Brada mergfrumuhvitblaedi (AML)

Samkvaemt Krabbameinsfélagi Bandarikjanna (American cancer society) er brada mergfrumuhvitblaedi
(AML) algengast i fullordnum eintaklingum og er 6algengt ad sjukdémurinn greinist i félki undir fertugu.
Medalaldur AML sjuklinga er 67 ar og virdist vera adeins algengari hja kérlum heldur en konum.
Ahgetta karla ad fa sjukdominn er 1:232 en hja konum er ahzettan 1:278 (American cancer society,
2013b).

Blastar i AML synum eru stérir eda um 15-20 um i pvermal med hoflegu umfrymi sem er oft kornétt.
Litningarnir i kjarnanum lata &sjon hans vera finkornétta og stundum sjast fleiri en eitt kjarnakorn. pad
sem er helst einkennandi fyrir blasta i AML eru Auer stafir en peir eru til stadar i umfryminu i 60-70%
tilfella (Harmening, 2009).

FAB flokkunin skiptir AML i eftirfarandi hopa:
MO einkennist af mjog frumstaedum bléstum en pessi flokkur samsvarar 5% allra tilfella af AML
M1 par sem meira en 90% blastar af myeloid frumum. Er til stadar i 15% tilfella

M2 blastar feerri en 90% myeloid fruma og fleiri en 10% proskadri forstig, er til stadar i 25%
tilfella sem gerir petta algengasta undirflokkinn

M3 samanstendur af aukningu a promyelocytum. pessi flokkur & sér undirflokkinn M3m sem
samanstendur af promyelocytum med micrograntlum. Samtals er pessi flokkur 10% tilfella
af AML

M4 er myelomonocytic leukemia og inniheldur undirflokkinn M4Eo sem einkennist af myelo- og
monobldstum med beinmergs eosinophiliu. bessi flokkur er um 20% tilfella

M5 einkennist af monoblostum, pessi flokkur a vid i 10% tilfella
M6 einkennist af forstigum raudra blédkorna og mergmisproskun, a vio i um 5% tilfella

M7 einkennist af megakaryobldostum og mergdfibrosu en pessi flokkur & vio i 5% tilfella
(Harmening, 2009).

Erfitt er ad spa fyrir um liffraedilega hegdun AML einungis med flokkun eftir gerd frumanna en par

kemur flokkunarkerfi WHO vel ad notum. betta flokkunarkerfi byggir & sameindafraedilegum og
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erfdafraedilegum eiginleikum krabbameinsfrumanna en FAB flokkunin feer pé ad halda i flokknum

Oskilgreint AML. WHO flokkunarkerfio samanstendur af fimm megin flokkum:

1. AML med akvednum litningabreytingum; t(8;21) (q22;922) (AML1/ETO); inv(16) (p13922);
t(15;17)(q22;q12)(PML/RARalpha); 11923 (MLL)

2. AML med misproska i fleiri en einni frumulinu
3. AML med mergmisproskun tengt undanfarandi medferd
4. AML ekki flokkad annars stadar

5. Brada hvitblaedi af 6ljdsum uppruna. Til deemis geta frumur tjad baedi sameindir sem
einkenna AML og ALL (Biphenotypic leukemia) (Jaffe, 2001).

AML er mjég misleitur sjukdomur og pad sem skiptir mestu upp & val & medferd eru erfdafreedilegir og
sameindafraedilegir paettir auk pess sem peir gefa til kynna batahorfur sjiklings. Allt ad 50 - 60% yngra
folks, sem ekki hefur sleema &heettupeetti, leeknast og mergskipti getur leeknad um 50% sjuklinga en
arangur meodferdar eldra félks en ennpa mjog Iélegur i dag (Harmening, 2009).

1.1.1.2 Brada eitilfrumuhvitbleedi (ALL)

Brada eitilfrumuhvitblaedi (ALL) er algengara i bérnum en fullordnum og er ahaettan & ALL mest fyrir
born undir fimm ara aldri. Ahsettan minnkar svo eftir 5 ara aldur en eftir fimmtugt fer ahzettan haekkandi
og rétt er ad geta pess ad 1/3 ALL sjuklinga eru fullordnir. Ahsettan & pvi ad heilbrigdur einstaklingur
fai ALL er 1:800 og er aheettan heldur meiri hja kérlum en konum, eins er aheaettan meiri hja hvitum
kynstofni en hja svortum. Lifslikur barna med ALL eru mun betri en hja fulloronum en asteedan fyrir pvi
er m.a. ad born pola betur likamlega erfidar medferdir (American cancer society, 2013a). Munurinn
felst einnig i 6likri frumuerfdafraedi og svipgerd blastanna. Frumugerdin L1 er algengust i bornum en
L2 frumugerdin er algengust i fullordnum auk pess ad Philadelphiulitningurinn er algengari hja

fulloronum med B frumu ALL en honum fylgja sleemar batahorfur (Morton o.fl., 2007).

Steerd blasta i ALL er mismunandi og eru peir minni en blastar i AML. beir hafa litid umfrymi sem
er oftast i kringum stéra kjarna en stundum er pad kornott. FAB flokkun skiptir ALL i prja undirflokka:
L1 sem eru litlir einsleitir blastar, L2 misstérir blastar med 6reglulega kjarna og L3 er kallad Burkitts
tegund med einkennandi vacuolum. Loégun og gerd blasta (FAB flokkun) i ALL skiptir ekki jafn miklu
mali og i AML. Hér vegur mest hvort illkynja frumurnar séu B eda T frumur og hvort nidurstédur ar
frumuerfdarannséknum gefa til kynna gédar eda sleemar likur a bata, pvi er studst vio flokkun WHO a
ALL (Harmening, 2009).

Eitilfrumuhvitbleedi (ALL og CLL) er einstofna fjdlgun (klon) af eitilfrumum sem hafa ,frosid*
einhverstadar a proskunarleidinni. bessar illkynja frumur syna ymsa Onaemisfraedilegar svipgerdir t.d.
tjaning & terminal deoxynucleotidyl transferase (TdT) og annad hvort B eda T frumu motefnavaka
(Harmening, 2009).

Medferd barna med ALL er ein arangursmesta krabbameinsmedferd sem vol er & en 80 - 90%
leeknast. EKkki er pad sama ad segja um fullordona ALL sjuklinga en einungis 30 - 40% peirra eru 4 lifi

fimm arum eftir greiningu (Toft o.fl., 2013). Erlendis hefur verid synt fram & ad pessi munur felist
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adallega i mun a meodferdinni, en born fa heerri lyflaskammta og mikla umoénnun & sérhaefdum
sjukrahisum. Profad hefur verid ad setja fullordid folk i medferdina sem eetlud er bérnum og vid pad
voru batahorfur betri. Ad pessu s6gdu er ljost ad huga aetti ad medferd med sjukdéminn i huga en ekki

eingdngu aldur sjuklings (Harmening, 2009).

1.1.2 Langvinnt hvitbleedi

Margir mismunandi sjukdémar tilheyra langvinnu hvitbleedi en allir eiga peir sameiginlegt ad hvitu
bl6dkornin verda illkynja og geta valdid beinmergsbilun. Eins og med brada hvitbleedi er langvinnu
hvitbleedi skipt i tvo megin flokka at fra frumugerd p.e. langvinnt eitilffrumuhvitblaedi (CLL) og langvinnt
mergfrumuhvitblaedi (CML). Algengast er ad CLL leggist eingéngu a eldra félk en CML getur komid
upp hja yngra foélki en er pé algengara i eldra folki. CLL er fjorum sinnum algengara en CML
(Jénasson o.fl., 2012).

Medferd vid CLL hefst ekki fyrr en sjuklingur fer ad verda var vid einkenni a bord vid pyngdartap,
slappleika, réskun a liffeerastarfsemi vegna aukningar hvitra bl6dkorna i bl6di eda eitlasteekkana.
Gefin eru krabbameinslyf asamt métefnalyfi sem bindst CD20 sameindum & yfirbordi eitilfruma i CLL.
Miklar framfarir hafa verid i medferd CML og hafa ny lyf gjorbreytt medferd sjukdomsins. Nyju lyfin
umbreyta afurd Philadelphiulitningsins en afurd hans hvetur til stddugar skiptingar og fjdlgunar
frumanna. Med gjof & pessu lyfi er haegt ad halda sjukdémnum nidri en engin laekning hlyst af. Ungt
félk fer i mergskipti ef fyrrgreindar medferdir ganga ekki en pad & lika vio félk par sem langvinnur

sjukdémur hefur umbreyst i brada hvitbleedi (J6nasson o.fl., 2012).

Horfur sjuklinga med langvinnt hvitbleedi hafa batnad med arunum po ad folk sé sjaldan leeknad af
sjukdomnum. Folk getur lifad med sjukdémnum i fidlda ara med lyfjum sem halda sjakdémnum nidri
(Jonasson o.fl., 2012).

1121 Langvinnt mergfrumuhvitblaedi (CML)

Langvinnt mergfrumuhvitbleedi (CML) er langvinn mergfrumufjélgun sem einkennist af aukningu af
granulocytum i bléai par & medal éproskudum neutrophilum, eosinophilum og basophilum. Einnig er
markteek offjdlgun a granudlécytum i beinmergnum. Petta er kldénal stofnfrumusjiokdémur pad sem
einkennir pessar klénal frumur oft 4 tioum er Philadelphiulitningurinn. CML er fyrsti sjakdémurinn i
monnum par sem heegt var ad rekja sjukdomsmyndunina til 6edlilegs litnings eda
Philadelphiulitningsins sem er til stadar i 90 - 95% tilfella (Zagaria o.fl., 2006). b6 petta litningsafbrigdi
sé einkennandi fyrir CML pa er pad ekki nég til greiningar pvi afbrigdid finnst einnig i 5% barna og
20% fullordna med ALL auk 2% sjuklinga med AML (Costa o.fl., 2006).

i Bandarikjunum eru tilfelli af CML um 10% af 6llum hvitbleedistilfellum. Likurnar & pvi ad
heilbrigdur einstaklingur veikist af CML eru 1:625 og eru likurnar meiri hja kérlum en konum einnig
meiri hja hvitum en svértum. Medalaldur sjiklinga vid greiningu er 65 ar og er petta sjakdomur sem
sést sjaldan i bornum. Miklar framfarir hafa ordid i medferdum gegn CML og eru mun fleiri sem lifa 5
ar fr4 greiningu en adur (American cancer society, 2013c).
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1.1.2.2 Langvinnt eitilfrumuhvitblaedi (CLL)
Langvinnt eitilfrumuhvitblaedi (CLL) er um 1/3 af 6llum hvitblaedum og er algengast i mjég fullordnum
einstaklingum en medalaldur vid greiningu er 72 ar. Mjog sjaldgeeft er ad sjukdémurinn greinist i folki

undir fertugu og afar sjaldgaeft ad bérn greinist med sjukdéminn (American cancer society, 2013d).

CLL tilheyrir flokki sjukddoma sem einkennast af fjélgun eitilfruma (lymphoproliferative disorders).
lllkynja frumur CLL eru oftast B frumur en pad kemur fyrir ad T frumur séu illkynja. Sjukdémurinn er
greindur i bl6d og mergsynum par sem eitilfrumur eru éedlilegar ad l6gun, paser geta verid litlar eda
storar og eru litningarnir klumpadir i kjarnanum. Algengt er ad svokalladar klessufrumur séu i synum
CLL sjuklinga en pad eru frjalsir frumukjarnar. Algengast er ad bl6d og beinmergur CLL sjuklinga
einkennist af littum en proskudum B frumum sem eru langlifar og 6naemisfraedilega 6virkar. bessar
frumur eru klénar sem geta ekki fario i gegnum styréan frumudauda (apoptosis) sem hamlar myndun
edlilegra fruma i beinmergnum. bessi eiginleiki frumanna skiptir miklu mali uppa lyfjamedferdir
(Harmening, 2009).

Til eru margar flokkanir og kliniskar skilgreiningar & CLL en yfirleitt er gengid Gt fra skilgreiningu
The International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia um ad B frumur i blédi skulu ad
lagmarki vera 5000 frumur/uL asamt 30% fjdlgun a proskudum eitilffrumum i beinmergnum

(International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia, 1989).

Onzemiskerfi sjuklinga med CLL getur verid brenglad en oft er tjaning immunoglobulina (Ig) baeld
sem veldur hypogammaglobulinemiu sem gerir sjiklinga vidkveema fyrir sykingum en paer eru
algengar danarorsakir CLL sjuklinga. Sjuklingar med CLL geta einnig préad med sér
sjalfsbneemissjukdéma og eru thrombocytopenic purpura og sérstakt sjalfséneemisblédleysi
algengastir. Onnur einkenni sjukdoémsins er iferd illkynja fruma i eitla og milta. Pegar beinmergurinn
verdur pakkadur af illkynja kibnum pé fylgir pvi oft bl6dleysi, blodflégufeed og faekkun & neutrophilum
(Harmening, 2009).

Ekki er buido ad finna neina sérstaka orsok & sjukdomsmyndun CLL. Hugsanlegt er p6 ad
retréveiran human T-lymphotropic virus type 1 (HTLV-1) tengist sjukdémsmynduninni (Que o.fl.,
1993). B-CLL frumur ar sumum sjiklingum virdast hafa ordid illkynja sékum breytinga & métefnavaka
sem svarar HTLV-1 sykingum, petta bendir til pess ad HTLV-1 veiran hafi eitthvad med
hvitbleedismyndun ad gera (Mann o.fl., 1987). Litningagallar geta leitt af sér CLL en af peim géllum er
pristeeda a litningi 12 algengust. bessi pristeeda myndast ymist vegna Urfellingu eda yfirfeerslu a
litningi 13q14 (Kalachikov o.fl., 1997).

Medferd vid CLL hefst oft ekki fyrr en sjakdémurinn fer ad agerast med tilheyrandi einkennum,
mergbilun, blédleysi, miltissteekkun og fleira. Yfirleitt byrja CLL sjuklingar a lyfjamedferd og er
geislameodferd oft beett vid. Pad kemur fyrir ad sjuklingar med mikla miltissteekkun purfa ad lata
flarleegja miltad. Sjuklingum er i sumum tilfellum gefid immunoglobulin til varnar sykingum. Medallifun
sjuklinga sem greinast med CLL er fjogur til fimm ar en helmingur sjdklinganna lifa lengur en fimm ar

0g 30% sjuklinga lifa i 10 &r eda lengur (Harmening, 2009).

15



1.1.3 Faraldsfraedi hvitblaedis & islandi

A islandi greinast um 1400 manns med krabbamein & ari hverju en pad er fjorféld aukning fra pvi ad
skraning hofst arid 1956. Astaeda pess er fidlgun islendinga og pa sérstaklega eldri aldurshdpa en
einnig er aukin ahaetta med breyttum lifstil. Samkveemt tolum fra Krabbameinsskra voru ad medaltali
sjo karlar og fimm konur sem greindust med brada hvitblaedi a arunum 2006 til 2010. betta samsvarar
1% af 6llum krabbameinum sem greindust & pessu timabili og var medalaldur vid greiningu 49 ara hja
konum en 48 ara hja kérlum. Langvinnt hvitbleedi greindist ad medaltali hja 11 kérlum og 5 konum &
arunum 2006 til 2010. Medalaldur karla vid greiningu var 64 ar og hja konum 69 ar. betta krabbamein
samsvarar 1,5% af 6llum krabbameinum sem greindust a pessu timabili hja kérlum en u.p.b. 1%
krabbameina hja konum. Nygengi langvinns hvitbleedis & pessu arabili var hja kérlum 4,9 af 100.000
en hja konum 1,9 af 100.000 (J6nasson o.fl., 2012).

1.2 Efnatoginn CXCR4

Efnatogkerfid i manninum samanstendur af 50 efnatogum og 20 efnatogvidtokum. Efnatogvidtaki 4
(CXCR4), einnig pekktur sem fusin og CD 184, er G-proteinparadur vidtaki (GPCR) sem spannar
frumuhimnuna sjo sinnum. Efnatogbindill 12 (CXCL12), einnig pekktur sem stromal-derived-factor-1
(SDF-1), er 8 kDa efnatogpeptid sem er seytt af uppistéduvef beinmergsins (Debnath o.fl., 2013).
CXCL12 bindst vid CXCR4 a sveedum sem stadsett eru utan frumuhimnunnar (N-terminus og prjar
utanfrumu lykkjur). Vid pa bindingu virkjast innanfrumu lykkjurnar og C-terminus veldur rofi a G
préteininu, vid pad verda til bodefnin IP3 og DAG sem valda hreyfingu & kalsium i umfryminu en vid

pbad virkjast ymsar kedjuverkandi bodleidir (Burger, 2010).

CXCR4 var fyrst uppgétvadur sem einn af hjalparviotokunum i ferlinu pegar alneemisveiran (HIV)
innlimast i frumur. An pess ad fara nakveemlega Gt i hvernig HIV kemst inn i frumur pa er vert ad segja
fra pvi ad med pvi ad bindast yfirbordsvidtakanum CD4 og hjalparvidtaka, sem er ymist CXCR4 eda
CCRY5, fara af stad ferli sem endar med samruna veirunnar vidé frumuhimnuna. Synt hefur verid fram &
ad hja sjuklingum smitudum af HIV sem tja CXCR4 verdur mikil feekkun & T frumum sem tja CD4 og

sjukdémsmyndun er hradari (Debnath o.fl., 2013).
Synt hefur verid fram 4 ad efnatogvidtakinn CXCR4 og bindill hans CXCL12 hafa pydingarmikid

hlutverk i nymyndun og vidhaldi blodfruma og 6naemiskerfisins. Einnig hefur verid synt fram & hlutverk
peirra i hreyfingu illkynja fruma i meinvorp og hvitblaedisfruma ar mergnum og Gt i bl6did (Fiegl o.fl.,
2009). Steersti pattur i ratvisi blodmyndandi stofnfruma vid beinmerginn er binding CXCL12 vid
CXCRA4. Vid pessa bindingu feerast frumurnar i neerumhverfi beinmergsins par sem peer eru geymdar
og fa4 ad vaxa i fridi. betta gerist einnig hja illkynja pekjufrumum sem tja4 CXCR4 og er pvi pattur i
myndun meinvarpa (Lefrancois o.fl., 2011).

Neerumhverfi fruma i beinmerg skiptir ekki bara miklu mali fyrir edlilega Gtproskun fruma heldur
getur petta naerumhverfi varid illkynja frumur fra styréum frumudauda af véldum krabbameinslyfja og
gerir frumurnar pannig 6naemar fyrir krabbameinslyfjum. Med pvi ad gefa sjuklingum med CLL Iyfid
Plerixafor, sem bindst CXCR4 og hamlar par med bindingu pess vid CXCL12, haetta CLL frumurnar ad
loda vid naerumhverfid og faerast Ut i blddrasina par sem frumudrepandi lyf né til peirra (Burger, 2010).

betta lyf hentar ekki vel fyrir HIV sjuklinga par sem eetlunin er ad hamla CXCR4 vidtakann en ekki ad
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feera frumurnar ar beinmergnum auk pess sem pad hefur synt sig ad fjdlgun verdi a hvitum
bl6dkornum (Debnath o.fl., 2013).

Fyrstir til ad syna fram & hlutverk CXCR4 i hvitblaedi voru Mohle og félagar en pad var arido 1998.
beir syndu fram & ad CD34 jakvaedir blastar AML sjiklinga tjadu CXCR4 en jakvaed fylgni var milli
flutninga fruma sékum CXCL12 og péttleika CXCR4 & yfirbordi frumanna (Mohle o.fl., 1998). i kj6lfarid
a pessari grein var CXCR4 mikid rannsakadur og var pad arid 2004 sem Rombouts og félagar syndu
fram & ao fylgni veeri milli mikillar tjaningar CXCR4 a hvitbleedisfrumum og aukinnar haettu a
endurkomu sjukdéms (Rombouts o.fl., 2004). SU rannsékn beindist p6 einkum ad AML sjaklingum
med stokkbreytingu i Fms-like tyrosine kinase-3 (FIt3) / internal tandem duplication (ITD) genum
pannig ad arid 2007 gerdu Konoplev og félagar rannsékn & batahorfum AML sjiklinga sem tja CXCR4
an pess ad hafa FIt3/ITD stdkkbreytinguna. Nidurstddur peirrar rannsoknar stadfestu pad sem
Rombouts og félagar h6fdu synt fram &, ad tjaningu & CXCR4 fylgdu verri batahorfur ekki bara hja

sjuklingum med FIt3/ITD stokkbreytinguna (Konoplev o.fl., 2007).

Meelingar & CXCR4 hafa einnig hagnyt gildi i greiningu frumugerda i CLL en haegt er ad greina a
milli CLL fruma Ur beinmerg og CLL fruma ur blédi. CLL frumur i skiptingu sem eru stadsettar i
beinmerg eda eitlum tja litio af CXCR4 midad vid CLL frumur i bl6di sem eru ekki i skiptingu (Bennett
o.fl., 2007). Burger og félagar syndu fram a ad CXCR4 stjérnar hreyfingu CLL fruma yfir aedapel og yfir

eda undir adrar frumur beinmergsins sem seyta CXCL12 (Burger o.fl., 1999).

Eftir pvi sem CXCR4 er meira rannsakadur, pvi meira kemur i ljos um pennan mikilveega vidtaka.
Fiegl og félagar syndu fram 4 med rannsékn sinni ad surefnispurrd (hypoxia) hefur ahrif & tjaningu
CXCR4, p.e. tjaningin eykst og hreyfa frumur sig meira i att a®d CXCL12 og viélodun hvitbleedisfruma
vid neerumhverfio eykst par med (Fiegl o.fl., 2009).

1.3 Krabbameinslyf

Flokid er ad hanna krabbameinslyf par sem erfitt er ad fa Iyf til drepa krabbameinsfrumur an pess ad
heilbrigdar frumur séu drepnar med. Asteedan fyrir pessu er ad sameindir sem krabbameinsfrumur tja
er alltaf ad finna i heilbrigdum frumum lika. Munurinn & illkynja og heilbrigdum frumum er ad illkynja
frumur hafa oft virkjad vaxtarbod sem hjalpar til vid aexlisvoxt auk pess sem heefni fruma ad
framkveema styrdan frumudauda er minnkud. bar sem ad munurinn liggur i 6jafnvaegi & stjornun
frumufjolgunar og frumudauda eru krabbameinslyf hénnud til ad hafa ahrif & pessa peetti. Lyf sem yta
undir styrdan frumudauda eru mjog algeng en pau geta virkad & mismunandi hatt. Algengast er ad
pessi lyf hafi ahrif & erfdaefni frumunnar med pvi ad hindra umritun erfdaefnisins eda eydileggja pad
pannig ad fruman deyr. Onnur lyf geta virkad & proteinferla frumunnar, vidtaka eda piplur innan

frumunnar (Perry, 2008).

1.3.1 Cytarabine

Cytarabine (1-B-D-arabinofuranosylcytosine, Ara-C) er lyf sem notad er i medferdir gegn hvitblaedi,
sérstaklega brada hvitblaedi. betta efni er pyrimidin sem hindrar frumufjélgun med pvi ad hindra DNA
nymyndun (Kim o.fl., 2012). Cytarabine er svokalladur antimetaboliti en pad er efni sem hindra énnur

efni (oft myndefni) i efnaskiptaferlum likamans sem getur leitt til frumudauda. Cytarabine er liking af
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cytidin par sem sykursameindinni hefur verid umbreytt Ur ribésa i arabinésa. Pegar Cytarabine kemur
inn i frumuna er pvi breytt i prifosfat og keppir pad vid cytidin um innlimun i DNA. Eftir innlimun i DNA
hindrar arabindsinn snaning sameinda innan DNA pannig ad eftirmyndun stédvast. Lyfid hamlar einnig
DNA poélymerasann med séomu afleidingunum, kemur i veg fyrir eftrmyndun og lagfaeringar & DNA

(National cancer institute, e. d.-a).

1.3.2 Idarubicin

Idarubicin (4-demethoxydaunarubicin) tilheyrir anthracyclin lyfjum og er notad til medferdar a
hvitbleedi, pa adallega AML. Lyfid hamlar DNA eftirmyndun, RNA umritun og préteinmyndun med pvi
ao fara i DNA og trufla virkni topdisémerasa Il. Idarubicin er fitusaeknara en énnur anthracyclin og a

pvi audveldara med ad komast inn fyrir frumuhimnuna (National cancer institute, e. d.-b).

Idarubicin var fyrst kynnt undir lok niunda aratugsins og i framhaldi af pvi voru gerdar margar
samanburdarrannsoéknir & pvi og daunarubicin sem leiddu i ljés ad Idarubicin veeri 6flugara og keemi til
med ad leysa daunarubicin af héimi (Berman o.fl., 1991). Arid 1998 st6d AML samvinnuhépurinn ad
stérri kerfisbundinni samstarfsrannsékn par sem anthracyclin Iyf voru borin saman. Nidurstodur
rannsoknarinnar syndu fram & ad ldarubicin gaf af sér lengra sjukdémshlé og baetti lifun sjuklinga

meira en daunarubicin sem var meira notad hér adur fyrr (Wheatley, 1998).

1.3.3 Plerixafor

Plerixafor er fyrsta lyfid sem hindrar bindingu bindilsins CXCL12 vid CXCR4 vidtakann sem
Bandariska matveela og lyfjaeftirlitid (Food and Drug Administration) sampykkti (Debnath o.fl., 2013).
Fyrst var lyfid notad gegn retréveirum (HIV) par sem CXCR4 var fyrst bendladur vid HIV. Vid langtima
notkun pess foru blodmyndandi stofnfrumur ad leita Gt Ur nserumhverfi sinu i beinmergnum (Hendrix
o.fl., 2004). Med peer upplysingar ad vopni var farid ad nota lyfid asamt vaxtarpaettinum granulocyte-
colony stimulating factor (G-CSF), til ad feera blédmyndandi stofnfrumur Gr beinmerg Gt i blédrasina
par sem peim er safnad med notkun frumuskilju og gefnar til baka eftir haskammta
krabbameinslyfjamedferd. betta er pé adeins gert hja sjuklingum med eitilfrumukrabbamein og
mergaexli (Debnath o.fl., 2013). Nyjustu hugmyndir um notkunarméguleika lyfsins er eins og adur var
greint frd ad losa illkynja hvitblaedisfrumur Ur naerumhverfi beinmergsins par sem krabbameinslyf na til
peirra (Burger o.fl., 2009).

Rannsékn sem Liesveld og félagar gerdu arid 2007 gaf peer nidurstodur ad Plerixafor hefdi ekki
haft bein &hrif & AML blasta né styrdan frumudauda peirra i reektunum. Jafnframt syndu nidurstdédurnar
ad lyfio hefdi ahrif & hindrun & utvexti hvitbleedisfrumanna i koloniumyndandi einingar i
methylcellulésaraektunum (Liesveld o.fl., 2007). Uy og félagar gerdu einnig rannsdkn & Plerixafor, en
peir gafu AML sjuklingum Plerixafor dsamt 6drum krabbameinslyfjum, par & medal Cytarabine.
Nidurstddurnar leiddu i ljés ad pad vard tvofalt meiri tilfeersla af frumum Gr beinmergnum Gt i
bl6drasina an pess ad valda toluverdi aukningu a myndun hvitra bl6dkorna. petta stadfestir pad sem
adur var haldid fram ad Plerixafor trufli bindingu CXCL12 vid CXCR4 (Uy o.fl., 2012). Vid rannsoknir &
frumulinum hefur verid synt fram a ad Plerixafor getur hamlad frumuvexti og studlad ad Gtproskun

hvitbleedisfrumulinunnar U937 (Tavor o.fl., 2008). Einnig hefur verid synt fram & ad hvitbleedisfrumur
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baela edlilega blédmyndun i mergnum med pvi ad draga Ur tjdningu & CXCL12 & edlilegum

mergfrumum (Colmone o.fl., 2008).

Rannso6knir eru i fullum gangi nana ad finna Gt ahrif pess ad blanda Plerixafor inn i lyfjamedferdir
hvitbleedissjuklinga, baedi i nyjum tilfellum og hja peim sem hafa fengid bakslag. Helsti &vinningurinn
sem er vaenst af pessum rannséknum er ad draga Ur endurkomu sjukdoms (Peled o.fl., 2013).

1.4 Frumuflaedisja
Taeknin & bak vid frumufleedisjar byggir & pvi ad heegt sé ad maela svipgerdir fruma med vokvastreymi
i gegnum taekid. Greining med frumuflaedisja skiptist i fjora megin peetti: undirbdningur syna, meeling

syna i frumuflaedisja, greining upplysinga og tulkun nidurstadna (Harmening, 2009).

1.4.1 Undirbuningur syna

Meelingar med frumuflaedisja sndast um ad meela svipgerd fruma en pad er gert med pvi ad lita fyrir
sameindum & yfirbordi fruma, ymsum innanfrumulitunum og mealingar & hversu floknar
innanfrumusameindir eru (t.d. kjarninn). Ymist er litad beint med flGorlitum eda med flGormerktum
motefnum. Daemi um florlit sem notadur er i pessari rannsékn er propidium iodide (PI) sem litad er

med i meelingum a styroum frumudauda (Harmening, 2009), sja nanar kafla 3.6.

Litun med fliormerktum moétefnum er mjog nakveem par sem adeins peer frumur sem tja
motefnavakann sem motefnaliturinn beinist ad litast. Pessi adferd getur litad baedi innan- og
utanfrumusameindir. Métefnin sem eru notud eru ymist fidlstofnamoétefni sem einangrud eru ar
motsermi eda einstofnamotefni sem eru framleidd Gr 6daudlegum B frumu klonum. Einstofna métefni
eru frekar notud par sem pau gefa meiri ndkveemni. begar syni eru litud med maétefnalitum er oftast
litad med fleiri en einum motefnalit. Til ad engin skekkja komi upp eru mismunandi métefni merkt med
mismunandi fldorlitum en pannig er heegt ad greina a milli métefnalita og jafnframt greina
frumugerdina. Pad sem raedur pvi hvada fldorlit motefni eru merkt med er hvort métefnavakar séu i
harri eda lagri péttni a frumunni. Daemi um petta er ad moétefnavakar sem eru i lagri péttni eru litadir
med bjortum flGorlit eins og phycoerythrin (PE) og métefnavakar i harri péttni eru litadir med flGorlit i
venjulegum styrk eins og fluorescein isothiocyanate (FITC) eda peridinin-chlorophyll-protein (PerCP)
(Harmening, 2009).

Buid er ad koma upp almennu kerfi sem skilgreinir métefni Gt fra hvarfgirni (reactivity) moétefnavaka.
bessi flokkun nefnist ,Cluster of differentiation“ en gengur almennt undir skammstdfuninni CD hépar.
pessir CD hépar eru numeradir og moétefni innan hvers hops bindst vid sama moétefnid. BUid er ad
finna og skilgreina 363 CD hopa samkveemt nyjustu télum sem voru sampykktar & The 9" International
Conference on Human Leukocyte Differentiation Antigens (HLDA9) sem er rad sem sérheefir sig i ad

finna nyja CD hépa og skilgreina pa (Human cell differentiation molecules, e. d.).

1.4.2 Meeling syna

Frumufleedisjar samanstanda af premur adalpattum sem eru straumteekni, linsur og rafstraumur.
Straumteeknin byggir & prystilofti og vokva (saline sheath) sem flytur synid inn i teekid, flytur pad um
teekid og endar ad lokum i Urgangsdalli. Flaedid er stillt pannig ad pegar synid er i meelieiningu
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teekisins er adeins ein fruma i einu sem fer i gegnum leysigeislana. begar frumur fara i gegnum
leysigeislana eru hinar ymsu svipgerdir frumunnar maeldar samtimis. Pad sem er maelt i meaelieiningu
teekisins eru geislar sem eru framdreiféir (forward scattered (FSC)), geislar sem dreifast a hlid (side
scattered (SSC)) og svo allt ad sex fllorlitir. Skynjarar nema sidan akvedna flUorliti og eru nemarnir i
nyjum teekjum nefndir eftir litnum sem peir nema t.d. FITC nemi, PE nemi osfrv. FSC og SSC
meelingar byggja & tliti og I16gun frumunnar. Eftir pvi sem frumur eru steerri pvi meira merki kemur fra
FSC og eftir pvi sem fruman er floknari inni sér (t.d. kjarni) pvi steerra SSC merki kemur i maelingunni.
Haegt er ad velja hvort frumuflaedisjain meeli allar agnir eda stilla proskuldinn pannig ad hann takmarki
meelingar a frumubrotum og 60ru rusli. Med pvi ad stilla proskuldinn er verid ad breyta FSC pannig

pad meelir bara frumur og agnir sem eru haerri en préskuldurinn (Harmening, 2009).
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Mynd 1 Uppsetning meaelieiningar i FACSCalibur.

" —
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Foausing
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Blai og raudi leysirarnir haefa frumurnar i flow cell, padan fer lj6sid fra frumunni i gegnum siur
0g spegla og endar i videigandi nemum sem nema ljés vid akvedna bylgjulengd.

FACSCalibur fra Becton Dickinson var fyrsta frumuflaedisjain til ad vera med tvipaettan leysir en
pad veitir meiri sveigjanleika og naemni fyrir greiningu & marglita synum (sja mynd 1). Leysirarnir tveir
eru adskildir og samanstanda af blaum jénudum argon leysir (488 nm) og raudum diodu leysir (635
nm). Med pvi ad hafa pa adskilda faest meiri neemni og meiri sveigjanleiki vid notkun ymissa fltorlita.
Eftir ad fruma hefur ordid fyrir geislun ferdast 1josid sem hdn sendir fr4 sér i gegnum linsukerfi teekisins
en par fer ljésid sem fruman gefur fra sér i gegnum linsusiur (filters) sem eru stadsettar & akvednum
stodum auk spegla. Speglarnir og siurnar dreifa, endurspegla, frAsoga eda hamla &kvednar
bylgjulengdir. Pegar buid er ad sia ut akvednar bylgjulengdir ljéssins er geislinn sendur & nema sem
meela akvednar bylgjulengdir ljéss. Algengast er ad nemarnir meeli graent ljés & bylgjulengdinni 515 —
545 nm (FITC nemi), appelsinugult ljos & bylgjulengdinni 564 — 606 nm (PE nemi), rautt lj6s a
bylgjulengdinni yfir 670 nm (PerCP nemi) og adra rauda geisla a bylgjulengdinni 653 — 669 nm (APC
nemi) (Harmening, 2009).

Ljosnemarnir breyta ljésinu i rafbod sem kallast slag, pvi sterkara sem ljosid er pvi steerra slag
verdur. | FACSCalibur fer slagid i gegnum magnara adur en pvi er breytt yfir & télvutaekt form, par sem

nidurstddurnar birtast a logaritmiskum eda linulegum skala. Logaritmiskur skali leyfir veikum og
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sterkum merkjum ad birtast & sama skala. Haegt er ad auka neemni nemanna med pvi ad auka
rafspennu peirra, petta er gert pegar litur gefur fra sér veikt merki pa er haegt ad auka rafspennuna til
aod gera litinn skyrari. betta virkar einnig 6fugt, ef ad litur gefur frd sér mjog sterkt merki og lendir

jafnvel utaf skalanum pa er haegt ad minnka rafspennu & nemanum.

begar teeki hefur maelt synin flytjast nidurstddurnar i télvu par sem heegt er ad vinna ur peim i
akvednum forritum. Sett eru upp grof og haegt ad afmarka frumur sem skoda a nanar t.d. illkynja
frumur. Med pvi ad skoda bara akvedinn frumuhdép i gréfum med tilliti til litunar er heegt ad greina

nakveemlega gerd og eiginleika fruma (Harmening, 2009).

1.5 Koloniuraektun

Fyrir um pad bil 50 arum birtust fyrstu greinarnar um koéléniuvoxt fruma (Bradley o.fl., 1966; Pluznik
o.fl., 1965) en bpessi uppgdétvun vard til framfara i rannséknum, greiningum og medferdum i
bl6dmeinafreedi.

Heegt er ad greina mismunandi frumugerdir Ut frd koloniuvexti. baer forverafrumur sem geta
myndad koloniur eru kalladar koloniumyndandi einingar (CFU) en einnig er nanar tilgreint um tegund
frumunnar t.d. er forveri grandlocyta og makréfaga skammstéfud CFU-GM, forveri raudrablodkorna
CFU-E og koéloniur med blondudum frumuvexti eru kalladar CFU-GEMM (Nissen-Druey o.fl., 2005).

Kolbniureektanir hafa medal annars verid notadar vid stofnfrumumedferdir til mats steerd og geedum
stofnfrumugraedlings til vidbotar vie CD34 meelingar. Einnig er hsegt ad nota koéloniureektanir til
sjukdémsgreiningar en pé er éedlilegur koloniuvoxtur skodadur og heegt ad meta sjukdomsgreiningu
ut fra pvi (Nissen-Druey o.fl., 2005).
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2 Markmio

Markmid rannséknarinnar eru:

1.

Rannsaka ahrif efnatoghemilsins Plerixafor i samspili vid krabbameinslyf &
hvitbleedisfrumur Gr blédi sjuklinga med brada og langvinnt hvitbleedi. Meta ahrif a lifun,
styrdan frumudauda og svipgerd hvitbleedisfruma i frumursektunum.

Rannsaka éahrif hefébundinna krabbameinslyfja, Cytarabine og Idarubicin og meta pannig
naemi illkynja fruma fyrir krabbameinslyfjum.

Rannsaka hvort lyfid Plerixafor hafi &hrif & Gtproskun hvitblaedisfruma i frumuresektun med

frumuflaedisgreiningu og kéléniuraektun.
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3 Efni og adferdir

3.1 Einangrun hvitbleedisfruma

Einkjarna frumur voru einangradar Ur blédsynum Ur

EDTA synaglésum sem fengin voru fra sjiklingum sem Pre-spin wmp Post-spin
sja ma i toflu 1, eftir upplyst sampykki peirra sem sja ma
i fylgiskijali. . Bl6dflogur
. . L. . < plasma
Vid einangrun einkjarna frumanna var unnid meod < Pynnt
P . o . . 16 Einkj
péttnistigulsadferd. | peirri adferd er notast vid Ficoll oleg ‘frlgnfi:na

Histopaque (Sigma) sem inniheldur stkrésa fjolliur og <Ficoll
HBK

< Ficoll
natrium diatrizoic. Pessi lausn hefur hadan edlismassa < RBK
sem veldur pvi ad bl6d og beinmergur flytur ofan &

lausninni. BI6d var pynnt til helminga med DPBS

(Dulbecco‘s Phosphate Buffered Saline) an CaCl2 og Mynd 2 Bl6a/beinmergslausn skilin
MgCL2 (Gibco®) til ad hindra ad storkukerfi fari i gang. nidur mead ficolli.

Blddlausnin var sett varlega ofan a 13 mL ficoll lagid og var synid svo spunnid nidur i skilvindu i 30
min vid 1100 rpm. A8 pvi loknu var einkjarna frumulagid fljétandi ofan a ficollinu (mynd 2). Frumulagio
var tekid med pipettu ofan af ficolllausninni og sett i nytt glas par sem komid var ad pvottaskrefi med
DPBS sem innihélt CaCl2 og MgCL2 (Gibco®) en pessar sameindir koma i veg fyrir vidlodun
frumanna. Frumulausnin var sett i skilvindu i 10 min & 1100 rpm. bvottaskrefid var endurtekid tvisvar.

Fyrir sidasta pvottaskrefid var talningarskref par sem

frumunar voru blandadar med nakveemu magni (& bilinu
10mL — 25 mL eftir magni botnfalls) af DPBS med CaCl2
og MgCL2. Af peirri lausn voru 50uL teknir og sett i nytt

1.00 nu.

1.00 um.

glas par sem 50uL af 0,4% Trypan blue lausn (StemCell

0.05 ma. =

Technologies inc.) var blandad saman vid. Lausnin var

S SN N

sidan sett & Neubauer blédfrumutalningargler og i 40x

1.00 na.

staekkun i smasjéa var talid i tveimur talningarsveedum (sja

a mynd 3). Eftir talninguna var sett inn i reikniformulu 1 til
ad vita heildarfjélda einangradra fruma i syninu.

Formula 1. Talning x pynning x rammal vokva x 104, Mynd 3 Talningarreitir Neubauer glers.
3.2 Frumuraektun
bPegar buid var ad reikna ut fjélda fruma Ur einangruninni voru frumurnar leystar upp i Roswell Park
Memorial Institute (RPMI) 1640 (Gibco®) eeti sem inniheldur glutamine asamt vidbaettu 10% Fetal
bovine serum (FBS) (Gibco®) og 5 mL af syklalyfjablondunni Penicillin-Streptomycin (Sigma). Vid

bléndun fruma vid zetid var frumupéttnin stillt & 10 x 10° frumur & mL.

Frumurnar voru reektadar i 24 brunna raektunarbakka (Nunc). I hvern brunn var settur 100 pL af

frumulausninni og 900 pL RPMI en pad samsvarar 1 x 10° fruma { hverjum brunni reektunarbakkans.
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Mismunandi styrkir lyfja voru notadir i reektunina og sja ma i kafla 3.3 hvernig lyfin voru pynnt og magn
lyfja i hverjum brunni. Frumuraektunin for fram i frumuraektunarskap vié 37°C og 5% CO,,
Vaxtarpattunum Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) og Granulocyte
colony-stimulating factor (G-CSF) (Stemcell technologies) var baett Ut i raektanir en peir hafa jakveed
ahrif a skiptingu, virkjun og vidhaldi frumanna. Med pvi ad nota pessa vaxtarpaetti er umhverfi

frumanna i reektinni likara neerumhverfi peirra i beinmerg og bl6éi.

3.3 bynning lyfja
Cytarabine var blandad i Apéteki Landspitalans, 10 mg Cytarabine i 0,1 mL RNAse friu vatni. betta
var pynnt i 4 mL RPMI aeti og sidan voru 500 pL af peirri lausn teknir og sett i 50 mL RPMI. Af pessari
pynntu lausn voru teknir 8 pL og settir i &kvedna brunna til ad reekta frumurnar med 200 ng styrk.
Idarubicin var blandad i Ap6teki Landspitalans, 5 mg i 5 mL. betta var pynnt i 4 mL RPMI eeti og
sidan voru 500 pL af peirri lausn teknir og sett i 50 mL RPMI. Af pessari pynntu lausn voru teknir 2 pL
og settir i akvedna brunna til ad raekta frumurnar med 50 ng styrk.
Plerixafor var fra MedKoo Biosciences i Bandarikjunum. Lyfid var 1 g i duftformi og var pad leyst
upp i 5 mL af sterilu vatni (stofnlausn). Af pessari stofnlausn voru teknir 100 uL og settir i 2 mL af
sterilu vatni. Af pessari blondu voru teknir 79 pL og sett i videigandi brunna rsektunarinnar, styrkur

lyfsins var pvi 1 umal i hverjum brunni.

3.4 Koloniureektanir

Einkjarna frumur voru einangradar og taldar eins og greint var fra i kafla 3.1. pPvi naest var sett
akvedio magn af Iscove's Modified Dulbecco's Medium (IMDM) (Stemcell technologies) aeti sem
inniheldur 2% FBS, & frumurnar og blandad vel til ad fa rétta pynningu eda 1 x 10° frumur & 100 pL. Af
pessari frumulausn voru teknir 200 pL og sett i 2 mL af methylcellulose ati (Stemcell technology),
lausnin bléndud og latin bida i 5 minatur. Tveer tegundir af methylcellulose eeti voru notadar sem eru
MethoCult™ H4534 Classic an erythropoietin (EPO) og MethoCult™ H4434 Classic sem er med EPO.
Med vaxtarpaettinum EPO vaxa raudkorna kéloniur en ekki i aetinu an EPO, frumur voru reektadar vio
badar adsteedur. Ad loknu 5 min(ta bidskrefinu var 1,1 mL af frumu-methylcellulosa bléndunni sett &
tveer 35 mm petriskdlar og i pridju skalina var sett 3 mL af sterilu eimudu vatni. Lok var sett a skalarnar
med aetinu en vatnsskalin var opin. Skalunum premur var komid fyrir i einni 100 mm petriskal og var

henni einnig lokad. Frumurnar voru i reekt i 14 daga vid 37°C og 5% CO..

Eftir 14 daga i reektun voru koloniureektanirnar skodadar i 40x steekkun i ljossmésja. Talinn var
hver frumuraektunardiskur & sérstokum talningardiski. Taldar voru allar kéloniur en peim er skipt upp i
fiora flokka: raudkorna koloniurnar CFU-E (8 — 200 raudkornablastar) og BFU-E (fleiri en 200
raudkornablastar), hvitkorna kéloniur CFU-GM (40 og fleiri blastar) og svo er einn sjaldgeefur flokkur

CFU-GEMM sem er blanda af raud- og hvitkornabléstum (eru yfirleitt mjog storar).

3.5 Motefnalitun og meeling i frumuflaedisja
Fyrir reektun og eftir 72 kist i reekt voru sameindir sem eru einkennandi fyrir hvitbleedisfrumurnar
skodadar en markmidid var ad athuga hvort tjaning sameindanna myndi breytast vid reektun med

krabbameinslyfjum og Plerixafor.
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Tafla 1 Flormerkt einstofna motefni gegn yfirbordssameindum einkjarna fruma.

Métefni Litur Isotypa Klon Framleidandi Einkennir
migG1 FITC migG1 X40 BD Osértaeka bindingu
mlgG1 PE mlgG2 X41 BD Osérteeka bindingu
mlgG1 APC mlgG3 X42 BD Osérteeka bindingu
migG1 PerCP migG4 X43 BD Osérteeka bindingu

CD 117 PE migG1 104D2 BD Blasta

CD 34 APC migG1l 8G12 BD Blasta

CD 45 PerCP mlgG1 2D1 BD Hvit bl6dkorn

CD 13 PE mlgG1 WM15 BD Granulocyta & méndcyta

CD 184 PE mlgG2a 12G5 BD Hvit bl6dkorn

CD 14 FITC mlgG2a M5E?2 BioLegend Granulocyta

CD 33 APC migG1 P67.6 BD Granuldcyta & mondcyta

CD 133 PE migG2 AC133 Macs Blasta

CD 11b APC | migG2a D12 BD Hvit bl6dkorn

CD 1ic PE migG2b | S-HCL-3 BD Hvit blédkorn
CD5 APC migG1 UCHT?2 BD T frumur & B frumur
CD 19 PerCP | migG1l 4G7 BD B frumur

CD 10 FITC migG1l HI10a BD B frumur

CD 20 PE migG1 L27 BD B frumur
Kappa FITC migG1l TB28-2 BD B frumur

Lambda PE migG1l 1-155-2 BD B frumur

CD 22 FITC |migG2b| S-HCL-1 BD B frumur

CD 23 PE migGl | EBVCS-5 BD B frumur

Frumur voru teknar Ur reekt og settar i glas og spunnin nidur i skilvindu vié 1100 rpm i 10 mindGtur.
Eftir skilvinduna var aetio tekid ofan af og 1 mL DPBS var beett Ut & frumurnar og vortexad. Neest voru
100 pL af frumulausninni sett i sex glés og 1 pL af fliormerktum einstofna métefnum Ur t6flu 1 sett i
videigandi glos. Medan matefnalitirnir voru ad bindast vidtdkum i syninu voru pau sett i isskap i 30
minatur. Ad peim tima loknum var komid ad pvottaskrefi par sem 500 pyL af DPBS var beett Ut i og
skilid nidur i 10 min vio 1100 rpm. Flotid var tekid ofan af og 400 uL DPBS beett vid. Ad pessu loknu
var synid tilbGid til meelingar i frumufleedisja en notast var vid FACSCalibur™ fra Becton Dickinson

(San Jose, California, Bandarikin) i pessari rannsokn.

Vid uppsetningu nidurstadna Ur frumufleedisjanni var valid ad skoda bara tjaningu illkynja frumanna.
HIid voru sidan Gtbudin Utfr4 neikvaedu vidmidunarsynunum sem virkar alveg eins og hlidid sem er sett
4 Olitudu frumurnar i préfinu & styrda frumudaudanum en nénari Gtskyringar 4 tdlkun nidurstadanna ma

sjad & mynd 4.

3.6 Meling a styroum frumudauda
Til ad meela styrdan frumudauda (apoptosis) var litad med Annexin V FITC og Propidium iodide (PI).
Annexin V FITC er prétein sem bindst vid fosféllipio, en frumur i styrdum frumudauda hafa got a

frumuhimnunni sem veitir lithum adgang ad fosfollipidlagi frumunnar. Liturinn PI litar ekki lifandi frumur
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med heilar frumuhimnur en frumur med skemmdar frumuhimnur eda daudar eru gegndraepar fyrir Pl
og litast. Ut frd pessum upplysingum var haegt ad meta hvort frumur vaeru lifandi eda daudar. Ef frumur
voru Annexin V FITC neikvaedar og Pl neikvaedar voru paer metnar lifandi, frumur & frumstigum
apoptésu voru Annexin V FITC jakveedar en Pl neikveedar og frumur sem voru langt komnar i
apoptésu eda daudar litudust Annexin V FITC jdkveedar og Pl jakvaedar (BD Biosciences, 2008).

Frumur voru teknar ar raekt, synin sett i glés og spunnin nidur i skilvindu. Ztid var svo tekid ofan af
og 1 mL DPBS var beett Ut & frumurnar og vortexad. 100uL af frumulausninni voru sett i tvd ny glos par
sem i annad glasio for 5 pL af Annexin V FITC og 5 uL af PI, i hinu glasinu voru 6litadar frumur. bessi
blanda var vortexud og latin standa vid stofuhita i myrkri i 15 minGtur. A3 15 mindtunum loknum var
400 pL af pynntum Binding Buffer beett Gt i 6ll glésin. Meeling synanna var gerd innan klukkutima i

frumufleedisja. Tulkun nidurstadna Ur frumufleedisja ma sja a mynd 4.

48 kist st 0 0lit.013

< < 48 Klst st 0 anne.014
o 2 o =3 ' File: 48 Kist st 0 anne.014
o Emo_:
82 . EN—g Quad Events % Gated 2% Total
o . =
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Mynd 4 Tualkun nidurstadna Ur maelingum a styroum frumudauda.

Nidurstdédur meelinga Ur frumufleedisjanni voru settar upp i dot plot. Hlid var sett & frumurnar i
Olitada syninu (mynd lengst til vinstri) pvi paer frumur eru neikveedar fyrir litunum og pjéna
hlutverki sem viomidunarsyni. Sama hlidid var limt & dot plotid af litudu frumunum (midju
mynd). Ad pessu loknu er heegt ad tulka frumurnar sem lifandi lendi paer i nedra horninu
vinstra megin, i styrdoum frumudauda lendi paer i nedra horninu heegra megin (Annexin V FITC
pos og Pl neg) og daudar lendi paer i efra horninu haegra megin (Annexin V FITC pos og PI
pos). Taflan haegra megin vid myndirnar synir hversu mérg présent fruma lenda i hverju horni.

3.7 Frysting fruma
Geyma purfti frumur tveggja sjuklinga rannséknarinnar par sem seinkun var a lyfinu Plerixafor og voru

frumurnar pvi frystar i fljétandi kéfnunarefni.

Frumur voru einangradar og taldar eins og adur var sagt fra (sja kafla 3.1). Eftir talningu var
akvedio hversu margar frumur skyldu vera i hverju frystiglasi, hja sjuklingi 1 voru fryst 15 glés sem
hvert innihélt 24,6 x 10° frumur 0g hja sjuklingi 7 voru fryst 13 glés sem innihéldu 13,86 x 10° frumur.
Frumurnar voru leystar upp i bléndu af dimethyl sulfoxide (DMSO) og FBS, lausnin var bléndud i
hlutféllunum 1:4. Lausnin var latin drjipa a frumurnar i dropatali og blandad vel. Fryst var i sérstokum
frystiglosum (Nunc) og innihélt hvert glas 1,8 mL af frumubldndu. Eftir ad blandan var komin i glésin
voru pau sett i 10 minGtur & is og svo i Nalgene frystibox, sem innihélt 250 mL af 100% isopropyl
alcoholi og sett i -70°C frystiskap yfir nott. Daginn eftir var synunum komid fyrir i fljétandi kéfnunarefni
vid -196°C.

bPegar frumurnar voru pyddar voru frystigldsin med frumunum sett i hitabad vid 37°C. Frumurnar
voru sidan fluttar ar frystiglésunum yfir i steerri glos par sem 9 mL af RPMI aeti var beett Gt i, i dropatali.
betta var sidan sett i skilvindu i 5 minGtur & 1500 rpm. Ad pvi loknu var flotid tekid ofan af og 20 mL af

eeti beett Ut & frumurnar. Frumurnar voru svo taldar eins og 4dur var sagt fra (sja kafla 3.1).
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Vid reektun fruma Ur frystingu purfti raektunin ad innihalda 10x fleiri frumur en venjulega vegna
hugsanlegra affalla sem urdu vegna frystingarinnar. pad er 10 x 10° frumur voru raektadar i hverjum

brunni og i kéléniuraektun voru 1 x 10° frumur i raekt.

3.8 Leyfi

Leyfi fyrir rannsékninni voru fengin fra sidanefnd Landspitalans, yfirlaekni blédlaekningadeildar,
yfirleekni rannsoknarkjarna i bloédmeinafreedi og framkvaemdarstjéra leekninga. Tilkynning var send til
Persénuverndar og fékk hdn nimerio S6112/2013.

3.9 Urvinnsla gagna
Nidurstédur meelinga Ur frumufleedisja voru unnar i Cell Quest Pro sem er fra sama framleidanda og

frumuflaedisjain, BD Bioscience (San Jose, California, Bandarikin).

Studst var vid lysandi tolfraedi vid samanburd a raektunarnidurstodoum og markteekni var reiknud Gt
med pdrudu T préfi par sem P gildi minni en 0,05 voru talin marktaek. Télfraedidtreikningar voru unnir i
Microsoft Excel 2010.
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4 Niourstoour

Alls fengust sjo sjuklingar til ad taka patt i rannsékninni, fimm greindir med AML og tveir greindir med
CLL, prjar konur & mati fjorum koérlum. Sjuklingarnir voru nimeradir i tilviljanakenndri réd. Lista yfir

patttakendur ma sja i toflu 2.

Tafla 2 batttakendur rannséknarinnar, sjakdémsgreining og kyn.

Sjuklingur | Greining Kyn
1 AML kvk
2 AML kvk
3 AML kvk
4 AML kk
5 AML kk
6 CLL kk
7 CLL kk

4.1 Lyfjaneemisprof

Rannsoknin héfst & lyfjansemisproéfi & sjaklingi 1. I lyfjansemispréfinu voru einkjarnafrumur reektadar an
vaxtarpatta en med krabbameinslyfjunum Cytarabine og Idarubicin i mismunandi styrkleika en
markmidid var ad finna hentugan styrkleika lyfsins an pess ad drepa allar frumur. Styrour frumudaudi

var metinn med fldorlitunum Annexin V FITC og PI. Nidurstédur lyfjaneemispréfsins méa sja a mynd 5.
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Lyfjanaemisprof - an lyfja
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Mynd 5 Lyfjaneemisprof af sjuklingi 1.

Lifun og styrdur frumudaudi voru meeld & premur timapunktum, eftir 24, 48 og 72

s

klukkustundir i

reekt. Ut frA& pessum myndum var styrkleiki krabbameinslyfjanna i

rannsokninni akvedinn. Leitast var eftir ad hafa lifandi frumur um 50% en med pvi ad halda
svo moérgum frumum lifandi gerir pad kleift ad haegt er ad sja mun & frumudauda med

vidbaettu Plerixafori.
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4.2 Ahrif Plerixafor & lifun og styrdan frumudauda hvitbleedisfruma
Einkjarna frumur sjo hvitblaedissjiklinga og fjdgurra heilbrigdra einstaklinga (vidmidunarsyni) voru

einangradar med péttnistigulsadferd. Frumurnar voru reektadar vio mismunandi skilyrdi p.e. an lyfja,

med Plerixafor eingéngu, med krabbameinslyfjum eingdngu og med baedi krabbameinslyfjum og
Plerixafor. Styrour frumudaudi var metinn eftir 24, 48 og 72 klukkustundir i reekt med pvi ad lita frumur

med Annexin V FITC og Pl og meelt i frumufleedisja. Nidurstddurnar ma sja a myndum 6 og 7.
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Mynd 6 Mat & lifun og styrdum frumudauda hja viomidunarhép.

Myndin synir nidurstodur heilbrigds vidmidunarhops vid raektun an lyfia og reektun med
Plerixafor. Myndin synir medaltal og stadalskekkju (standard error of mean). A mynd A eru
nidurstéour raektunar an lyfja og a mynd B eru nidurstddur reektunar med Plerixafor eingdngu.

Frumudaudi, lifun og styrour frumudaudi helst nokkurnveginn jafn & milli timapunkta. Med pvi ad
bera saman mynd 6A og 6B er ekki munur a lifun eda dauda frumanna. Reiknad var parad T prof og

reyndist ekki vera markteekur munur 4 adsteedunum samkveemt pvi.
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A. An lyfja B. Plerixafor
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Mynd 7 Mat & lifun og styrdum frumudauda a illkynja frumum hvitblaedissjaklinga.

Myndin synir nidurstédur hvitbleedissjuklinga & frumudauda, lifun og styréum frumudauda vid
raektun an lyfja, med Plerixafor, med 200 ng Cytarabine, med 200 ng Cytarabine og Plerixafor,
med 50 ng ldarubicin, med 50 ng Idarubicin og Plerixafor. Myndin synir medaltal og
stadalskekkju. Notast var vid nidurstodur sex sjuklinga en einum sjuklingi var sleppt par sem
einungis ndadi ad reekta paer frumur i 72 kist en ekki 24 né 48 kist.

Marktaekur munur var reiknadur Ut med porudu T préfi og var markteekur munur & styrdum
frumudauda hja frumum resektudum med Plerixafor eingbngu og frumum reektudum med 200 ng
Cytarabine (P = 0,037) p.e. markteekt fleiri frumur voru i styroum frumudauda med Plerixafor
eingdngu. Einnig var markteekur munur a styréum frumudauda hja frumum reektudum med Plerixafor
eingdngu og frumum raektudum med 200 ng Cytarabine + Plerixafor p.e. marktaekt fleiri frumur voru i
styroum frumudauda i reekt med Cytarabine og Plerixafor (P = 0,049). Marktaekur munur & daudum
frumum var hja frumum raektudum med 200 ng Cytarabine og 50 ng Idarubicin p.e. marktaekt fleiri
daudar frumur i reekt med Idarubicin (P = 0,011), 200 ng Cytarabine + Plerixafor og frumum raektudum
med 50 ng Idarubicin par sem marktaekt fleiri frumur voru daudar i raekt med Idarubicin (P = 0,037).
Eini marktaeki munurinn & lifandi frumum var a milli fruma raektudum med 200 ng Cytarabine og 50 ng
Idarubicin p.e. marktaekt fleiri frumur voru lifandi eftir reektun med Cytarabine heldur en Idarubicin (P =
0,041).

31



4.3 Ahrif Plerixafor & tjaningu hvitbleedisfruma
Einkjarna frumur sem voru einangradar Ur bl6di patttakanda voru litadar med moétefnum gegn
yfirbordssameindum sem eru einkennandi fyrir AML frumur eda CLL frumur. Tjaning sameindanna var
meeld i frumufleedisja. Nidurstdédurnar voru tllkadar og settar upp i t6flu 3 og 4. bPegar tjaning breytist
fra upphafspunkti reektunar (0 punkti) er hin taknud med raudu letri.
Tafla 3 Tjaning yfirbordssameinda CLL sjuklinga fyrir og eftir

reektun i 72 klst med og an lyfja.

Taflan synir tjaningu yfirbordssameinda sem eru einkennandi
fyrir CLL hvitblaedisfrumur. 0 p tdknar tjaningu fyrir reektun og +
stendur fyrir raektun an lyfja. Nidurstddurnar eru taknadar sem
pos sé tjaning til stadar en neg sé engin tjaning. Ef breyting er a
tjaningunni fr4 0 punkti er hin taknud mead raudu letri.

CLL Sjuklingur 7 Sjuklingur 6
Cyt+ Cyt+ lda+
Moétefni ([Op | + |Pler| Ple |[Op| + | Pler |Cyt| Ple | Ida | Ple

CD 13 X |neg|neg| neg |pos|neg| neg |neg| neg | Neg| neg

CD 34 |pos|pos| pos | neg | pos|pos| pos |neg| neg | Pos | pos

CD 184 |pos|pos|neg | neg | pos|pos| neg |pos | neg | Pos | neg

CD11b |pos |pos| pos | neg | pos|pos| pos |neg| neg |Neg| neg

CD 11c |pos|pos | pos | neg |neg|neg| neg |neg| neg | Neg | neg

CD 19 |pos|pos| pos | pos | pos|pos| pos |pos| pos | Pos | pos

CDS5 |pos|pos| pos | pos |pos|pos| pos |pos| pos | Pos | pos

CD22 |pos|neg|neg | neg |pos|neg| neg |neg| neg | Neg| neg

CD 23 |pos|pos| pos | pos | pos|neg| neg |neg| neg | Neg| neg

CD 20 |pos|pos| pos | pos | pos |pos| pos |pos| pos | Pos | pos

CD 10 |neg|neg|neg | neg |neg|neg| neg |neg| neg | Neg| neg

Lambda | pos | pos | pos | pos | pos| X X | pos| pos | Pos | pos

Kappa |neg|neg|neg | neg |neg| x X |neg| neg |Neg| neg

A toflu 3 sjast breytingar & tjaningu fruma (taknad med raudu letri) en allar breytingarnar eru fra pvi
ao frumur tja sameindir yfir i enga tjaningu. Athyglisvert er ad skoda breytinguna i tjAningunni & CD
184 sem helst i hendur vid raektun med og &n Plerixafor. Adrar sameindir sem ahugavert var ad
fylgjast med voru CD 11b og CD 11c sem takna aukna Utproskun fruma.
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Tafla 4 Tjaning yfirbordssameinda AML sjuklinga fyrir og eftir raektun i 72 klst med og an lyfja.

Taflan synir tjaningu yfirbordssameinda sem eru einkennandi fyrir AML
hvitbleedisfrumur. 0 p téknar tjaningu fyrir reektun og + stendur fyrir raektun an lyfja.
Nidurstddurnar eru tdknadar sem pos sé tjaning til stadar en neg sé engin tjaning. Ef
breyting er a tjaningunni fra 0 punkti er hiin tAknud med raudu letri.

AML Sjuklingur 1 Sjuklingur 2
Cyt+ Cyt+ Ida+
Métefni | Op* | =+ Ple |Cyta| Ple |lda Op | + | Ple |[Cyta| Ple |Ida | Ple

CD 117 | pos | pos | pos | pos | Pos |pos| pos | neg |neg|Neg | neg | neg | neg| neg
CD 34 |pos | pos | pos | pos | Pos |pos| pos | neg [neg|Neg | neg | neg |neg | neg
CD 184 [neg | neg | neg | neg | Neg |neg| neg | pos |pos | Neg | pos | neg | pos | neg
CD14 |[neg| neg | neg | neg | Neg |neg| neg | pos | pos | Pos | pos | pos | pos | pos
CD 33 | pos | pos | pos | pos | Pos |pos| pos | pos |pos | Pos | pos | pos | pos | pos
CD 13 | pos | pos | pos | pos | Pos |pos| pos | neg | pos | Pos | pos | pos | pos | pos
CD 133 |neg | neg | neg | neg | Neg |neg| neg | neg |neg|Neg | neg | neg | neg| neg
CD11b| X | neg | neg | neg | Neg |neg| neg | pos | pos | Pos | pos | pos | pos | neg
CD1llc| X | neg | neg | neg | Neg |neg| neg | pos |pos | Pos | pos | pos | pos | neg

AML Sjuklingur 3 Sjuklingur 4
Cyt+ Ida+ Cyt+ Ida+
Moétefni | Op | + Ple |Cyta| Ple |lda| Ple | 0Op | + | Ple |Cyta| Ple |Ida| Ple

CD 117 [neg |neg| neg | neg | Neg |neg| neg | pos | pos | Pos | pos | pos |neg| neg
CD 34 |neg|pos| pos | pos | Pos |pos| pos | pos |pos | Pos | pos | pos | pos | pos

CD 184 | pos |neg | neg | neg | Neg |neg| neg | pos |pos | Neg | pos | neg | pos | neg
CD 14 | pos |pos| pos | pos | Pos |pos| pos | neg [neg|Neg | neg | neg |neg | neg
CD 33 | pos |pos| pos | pos | Pos |pos| pos | pos |pos | Pos | pos | pos | pos | neg
CD 13 | pos | pos| pos | pos | Pos |pos| pos | pos |pos | Pos | pos | pos |neg| neg
CD 133 |neg |neg| neg | neg | Neg |neg| neg | pos | pos | Pos | pos | pos | neg| neg
CD 11b | pos | pos | pos | pos | Pos |pos | Pos | Pos | pos | Pos | pos | pos | pos | neg
CD 11c | pos | pos | pos | pos | Pos |pos| pos | pos |neg|Neg| neg | neg | neg| neg

AML Sjuklingur 5
Cyt+ Ida+
Métefni | Op | + | Ple |[Cyta| Ple | Ida | Ple

CD 117 | pos | pos | pos | pos | pos | neg | neg
CD 34 | pos | pos | pos | pos | pos | pos | pos

CD 184 | pos |neg | neg | neg | neg | neg | neg
CD14 |neg|neg| neg | neg | neg | neg | neg
CD 13 | pos | pos | pos | pos | pos | pos | pos
CD 133 | pos |neg | neg | neg | neg | neg | neg
CD 11b | pos | pos | pos | neg | neg | neg | neg

CD1l1c |neg |neg| neg | neg | neg | neg | neg
*Ekki eiginlegur 0 punktur, sja kafla 5.3.

A toflu 4 sést med raudu letri hvernig tjaning sumra sameinda breytist eftir reektun vid mismunandi
adsteedur i 72 klukkutima. Ahugaverdast i pessu samhengi er ad skoda tjaninguna & CD 184. Einnig
benda sameindirnar CD 11b og CD 11c til aukinnar utproskunar fruma séu peer jakveedar en i toflunni

sést ekki breyting a CD 11b og CD 1lc Ur neikvaedu i jakveeda tjaningu. Flest allar breytingar a
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tjaningu sem sjast i toflunni er ad rekja til frumudauda en pa heetta frumur ad tja einkennandi
sameindir.

4.4 Nidurstodur kéloniuraektana

Koloniureektun var gerd a einkjarna frumum fimm hvitblaedissjuklinga og tveggja heilbrigora
einstaklinga. Koléniuraektunin var gerd a tveimur skalum vio sex adsteedur med og an lyfja auk pess
ad tvd mismunandi aeti voru notud, annarsvegar an vaxtarpattarins EPO og hinsvegar med EPO.
Voxtur kolonia var skodadur i smasja eftir 14 daga i raekt, pa voru kéloniur taldar og flokkadar i tvo
hépa, BFU-E og CFU-GM. Nidurstddur talningarinnar fyrir heilbrigdu vidmidunarsynin ma sja i téflum 5
0g 6 en nidurstddur talningarinnar fyrir sjuklingana ma sja i téflum 7 og 8.

Tafla 5 Koloniuraektun an

vaxtarpattarins EPO.

vidmidunarsyna

Taflan synir medaltal talinna kolonia uar reekt an
lyffa og med Plerixafor, Reektad var an
vaxtarpattarins EPO. Nidurstddunum er skipt upp
i rauokorna kéléniur (BFU-E) og hvitkorna
kéloniur (CFU-GM). M stendur fyrir medaltal
vidmidunarsynanna, S fyrir stadalfravik peirra og
SEM stadalskekkjuna.

An EPO Styrkur 0 Plerixafor
BFU-E | CFU-GM | BFU-E | CFU-GM
Kontrél 1 0 17 4,5
Kontrél 2 1 38,5 0 11
M 0,5 27,75 0 7,75
S 0,707107 | 15,2028 0 4,596194
SEM 0,5 10,75 0 3,25
Tafla 6 Koéloniuraektun viomidunarsyna med

vaxtarpeettinum EPO.

Taflan synir medaltal talinna kélénia Gr reekt an
lyffa og med Plerixafor. Reektad var med
vaxtarpeettinum EPO. Nidurstédunum er skipt
upp i raudkorna kéléniur (BFU-E) og hvitkorna
kéloniur (CFU-GM). M stendur fyrir medaltal
viomidunarsynanna, S fyrir stadalfravik peirra og
SEM stadalskekkjuna.

Med EPO Styrkur O Plerixafor
BFU-E | CFU-GM | BFU-E | CFU-GM
Kontrél 1 85 18 0 0,5
Kontrél 2 109 28,5* 1 375
M 97 23,25 0,5 19
S 16,97056 | 7,424621 | 0,707107 | 26,16295
SEM 12 5,25 0,5 18,5

*3 CFU-GEMM kéléniur saust hja vidmidunarsyni 2.
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Tafla 7 Kéloniuraektun sjaklinga an vaxtarpattarins EPO.

Taflan synir medaltal talinna kélonia ar reektinni an lyfja, med Plerixafor, med 100 ng
Cytarabine, med 100 ng Cytarabine + Plerixafor, med 50 ng Idarubicin, med 50 ng
Idarubicin + Plerixafor. Raektad var an vaxtarpattarins EPO. Nidurstédunum er skipt
upp i raudkorna kdléniur (BFU-E) og hvitkorna kéloniur (CFU-GM). S stendur fyrir
sjuklingur og i Kkjolfarid fylgir namer peirra og greining. M stendur fyrir medaltal

sjuklinganna, S fyrir stadalfravik peirra og SEM stadalskekkjuna.

An EPO | Anlyfja [ Plerixafor Cyta Cyta+Pler Ida Ida+Pler
BFU- | CFU- [ BFU-| CFU- | BFU-| CFU-| BFU- | CFU- | BFU-| CFU- | BFU- | CFU-
E GM E GM E GM E GM E GM E GM
S1AML [ 15 3,5 0 2,5 0 0,5 0 1 0 2,5 0 0,5
S2AML [ 05 14 0 1 0 0 0,5 | 0,5 0 9,5 0 4
S4AML [ 55 0 3 2,5 3 25 [ 25 | 25 1 15 4 2,5
S6CLL 0 0 0 0 0,5 0 0 0 0 0 0 0
S7CLL 5 6,5 2 3 2 0,5 11 2 2 6,5 2 0,5
M 2,5 4,8 1 181111071128 |12 |06 4 12 15
S 257 5821141 (125(134|104]| 47 |1104)1089|391|1,79| 1,7
SEM 1,15 {260 {063 | 056 | 0,6 | 0,46 ]|2,10]046 ] 0,4 [1,75| 0,8 | 0,76

Tafla 8 Kéloniuraektun sjuklinga med vaxtarpeettinum EPO.

Taflan synir medaltal talinna kélonia ar reektinni an lyfja, med Plerixafor, med 100 ng
Cytarabine, med 100 ng Cytarabine + Plerixafor, med 50 ng Idarubicin, med 50 ng
Idarubicin + Plerixafor. Reektad var med vaxtarpaettinum EPO. Nidurstédunum er skipt
upp i raudkorna koléniur (BFU-E) og hvitkorna kéléniur (CFU-GM). S stendur fyrir
sjuklingur og i Kjolfario fylgir namer peirra og greining. M stendur fyrir medaltal

sjuklinganna, S fyrir stadalfravik peirra og SEM stadalskekkjuna.

Med EPO An lyfja Plerixafor Cyta Cyta+Pler Ida Ida+Pler
BFU- | CFU- | BFU- | CFU- | BFU- | CFU- | BFU- | CFU- | BFU- | CFU- | BFU- | CFU-
E GM E GM E GM E GM E GM E GM
S1AML | 45 | 35 15 10 15 1 05 | 35 0 3,5 1 25
S 2 AML 4 345 0 3 0 0 05 ] 35| 20 0 4,5
S 4 AML 3 0 2 1 3 25 | 15 1 2 35 | 15
S6CLL 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0
S7CLL | 405 | 11 15 0 0,5 0 3 25 ] 20 | 165 | 65 | 3,5
M 104 | 98 | 37 3 08 10814 |16 |49 |84 | 22| 24
S 16,92(1451638 (406|057 1,3 11,29(143]|856[9,16| 2,8 | 1,75
SEM 7,57 16,49 285]182|0,26 058 (058)|064]|383] 41 [125]0,78

35




5 Umreaeda

Hvitblaedi er alvarlegur sjukdémur og mikil porf er & baettum medferdardrreedum. bPar sem erfitt hefur
verid ad finna hina eina réttu medferd gegn hvitblaedi par sem meingerd sjukdomsins er svo flokin, pa
er naudsynlegt ad kafa nidur i hinar minnstu sameindir fruma i leit ad laekningu. I pessari rannsokn var
einblint a vidtakann CXCR4 par sem samspil hans vid 6nnur hefdbundin krabbameinslyf voru skodud
og ahrif hans & utproskun fruma, in vitro. Til ad meta pessi &hrif voru settar upp tvennskonar
frumureektir, annarsvegar hefébundin reekt med RPMI eeti ad vidbaettum vaxtarpattunum G-CSF og
GM-CSF til ad likja eftir umhverfi likamans. | pessari raekt var lifun fruma med og an lyfja metin. Einnig
var sett upp svokdllud kéléniuraekt par sem Gtproskun fruma var metin med peim fjélda kélénia sem

frumurnar gatu myndad.

5.1 Lyfjaneemisprof

i upphafi rannséknarinnar var byrjad & ad gera lyfjaneemisprof & sjuklingi 1. | lyfjansemispréfi felst ad
einkjarna frumur sjiklingsins voru einangradar ar blédi og raektadar med mismunandi styrk
krabbameinslyfjanna Cytarabine og Idarubicin par sem lifun og styrour frumudaudi var metinn.
Nidurstédurnar & mynd 5 syna ekki mikinn mun & milli styrkja Cytarabines en akvedio var ad nota 200
ng sem gaf lifandi frumur uppa 50%. Med pvi ad drepa ekki fleiri frumur en 50% var haegt ad meta
ahrif Plerixafor & frumudaudann. Valid var ad nota 50 ng styrk af Idarubicin Ut fra pessum nidurstéoum.
Hja pessum sjuklingi kom fram mun meiri lyfjasvorun vid Idarubicin heldur en Cytarabine. Gallinn vid
lyflanaemisprofid var ad vaxtarpeettir voru ekki notadir eins og var i frumuraektunarmaodelinu sem notad
var til ad meta ahrif Plerixafor og krabbameinslyfja, lifunin vard pvi heldur meiri i adaltilrauninni en
buist var vid. Lyfjaneemispréfio var einungis gert & einum sjuklingi en hefdi purft ad gera a fleirum til ad
tiloka einstaklingsmun. Einnig urdu breytingar a tulkun nidurstadna Ur préfum a styrdum frumudauda

og Vvid pad jékst lifunin og vard meira en buist var vid.

Nidurstédur lyfjanaemisprofsins gafu gdéda visbendingu 4 ad haegt sé ad skoda virkni fleiri
krabbameinslyfja & pennan héatt. Rannséknir hafa adur verid gerdar a lyfjaneemi Cytarabine og
Idarubicin pegar lyfin voru ny & markadi en frumursektunum hefur farid fram sidan pa pannig ad
moguleiki veeri & ad endurskoda pessar rannséknir med besettum adferdum (Curtis o.fl., 1995; Nara
o.fl., 1986).

5.2 Ahrif Plerixafor & lifun og styrdan frumudauda hvitblaedisfruma

begar styrkir krabbameinslyfja héfou verid valdir Gt fra nidurstéoum lyfjansemispréfsins voru sett upp
frumuraektunarmodel med vaxtarpattum til ad meta &hrif Plerixafor & lifun og styrdan frumudauda.
lllkynja frumur voru reektadar an lyfja til ad meta affoll sem urdu vegna breyttra adsteedna fruma, med
Plerixafor til ad meta ahrifin af Plerixafor einu og sér, med krabbameinslyfinu Cytarabine og
annarsvegar med baedi Cytarabine og Plerixafor til ad meta muninn a styrdum frumudauda med
krabbameinslyfi eingdngu og med krabbameinslyfi og Plerixafor. Sama & vid med krabbameinslyfid

Idarubicin en raektad var med pvi eingdbngu og ad vidbaettu Plerixafor og borid saman. Vidmidunarsyni
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ar heilbrigdum einstaklingum var reektad an lyfja og med Plerixafor eingébngu. Nidurstddurnar ma sja i
myndum 6 og 7.

Med pvi ad bera saman vidomidunarsynin vid sjuklingasynin sést ad heilbrigdu frumurnar pola
adsteedurnar i frumureektunarmdlelinu mun betur en frumur sjuklinganna. betta skyrist af pvi ad
hvitbleedisfrumurnar virdast vera vidkveemari fyrir adstaeedum utan likamans en peer heilbrigdu pola
meira alag. Hja viomidunarsynunum er ekki marktaekur munur a lifun og styréum frumudauda a milli
reektana an lyfja og raektunnar med Plerixafor. Eitt af pvi sem geeti skyrt petta er ad hja heilbrigdou félki
er CXCR4 vidtakinn tjadur af stofnfrumum og forverafrumum en paer frumur er ekki algengt ad finna i
blédi heilbrigdra. Métefnalitun var ekki gerd & vidmidunarsynum par sem flestar sameindirnar sem litad
var fyrir eru ekki tjadar af heilbrigdum frumum. Hinsvegar hefdi verid frodlegt ad skoda tjaningu CD

184 til ad adstoda vid tulkunina og sja hvort Plerixafor hafi verid ad bindast vidtaka sinum.

Med pvi ad bera saman innbyrdis nidurstédur hvitblaedissjuklinga sést ad ekki er marktaekur munur
milli sdmu lyfja med eda an Plerixafor (Idarubicin & moti Idarubicin+Plerixafor og Cytarabine & maoti
Cytarabine+Plerixafor). A tolum einstaka sjuklinga sést ad adeins er aukning & frumum i styrdum
frumudauda og daudum frumum med vidbeettu Plerixafor og pa adallega eftir 72 kist i raekt. Ut fra peim
upplysingum er spurning hvort reekta hefdi att frumurnar i lengri tima en 72 kist til ad sja markteekan

mun.

Marktaekur munur fékkst a milli fruma i styroum frumudauda reektudum med Cytarabine eingdéngu
og Plerixafor eingdngu par sem fleiri frumur voru i styroum frumudauda eftir ad hafa verid reektadar
med Plerixafor. petta synir fram a haefni Plerixafor til ad yta frumum i styrdan frumudauda og ad su
haefni sé i likingu vid pekkt krabbameinslyf. Marktaekur munur fékkst einnig a4 styroum frumudauda i
reektun med Plerixafor eingdbngu og Cytarabine med Plerixafor, par sem meiri frumudaudi var i
reektinni med badum Ilyfjum. betta synir fram a pad ad med pvi ad gefa Plerixafor med
krabbameinslyfjum er illkynja frumum frekar ytt Gt i styrdan frumudauda heldur en ef krabbameinslyf
veeri notad eitt og sér.

Liesveld og félagar gerdu svipada rannsokn arid 2007 en pau gatu ekki synt fram a ad Plerixafor
hefdi ekki bein ahrif & lifun eda styrdan frumudauda AML blasta (Liesveld o.fl., 2007).

Marktaekur munur & frumudauda fékkst hja frumum raektudum med 200 ng Cytarabine og 50 ng
Idarubicin par sem ad frumudaudi var marktaekt meiri i raekt med Idarubicin. Samhlida pvi voru frumur
markteekt meira lifandi i reektinni med Cytarabine midad vid reektina med lIdarubicini. bessar
nidurstddur syna fram & mun milli krabbameinslyfjanna en pekkt er ad ldarubicin sé 6flugara i ad
drepa frumur og pad purfi ekki neerri pvi jafn mikinn styrk af pvi og 6drum frumudrepandi lyfijum
(Wheatley, 1998). bessar nidurstddur renna lika stodum undir pad ad haerri styrkur af Cytarabine hefdi
verid akjosanlegri fyrir frumuraektina. bessi virkni Idarubicins var lika 6flugri en reektin med 200 ng
Cytarabine med Plerixafor par sem marktaekt fleiri frumur voru daudar i reekt med Idarubicin.

Ef bornar eru saman illkynja frumur AML og CLL sjdklinga og lifun peirra i reekt kemur i ljés ad
frumur CLL sjdklinganna deyja strax & fyrsta sélahring meira (40%) en frumur AML sjiklinga (2 —
19%). Undantekning er pé a frumum AML sjuklings numer 4, a fyrsta soélahring deyja 54% frumanna
en pratt fyrir pad eru fleiri frumur daudar eftir 72 kist hja CLL sjuklingum heldur en 6llum AML
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sjuklingunum. Skyringin & pessu er ad mun erfidara er ad raekta CLL frumur og purfa paer frumur fleiri
vaxtarhvetjandi peetti snidna ad peim en vaxtarpeettirnir sem notadir voru i pessari rannsékn eru

snidnir ad myeloid frumum.

bessi rannsékn var gerd in vitro og bendir til ad Plerixafor geti aukid styrdan frumudauda
krabbameinsfruma. betta eru svipadar nidurstédur og Tavor og félagar birtu arid 2004 en i rannsdkn
peirra var notast vid éneemisbeeldar mys med mennskum AML frumum. Med pvi ad baeta CXCL12 vid
frumur sem tja CXCR4 jokst lifun frumanna. begar Plerixafor var baett i rannséknarmédelid hindradi
pad CXCR4 vidtakann og lifun AML frumanna sem tja vidtakann minnkadi (Tavor o.fl., 2004). Uy og
félagar gerdu in vivo rannsékn a ahrifum Plerixafors i AML sjuklingum, nidurstédurnar syndu fram & ad
tilfeersla AML blasta i blodras jokst um tvofalt i sjuklingunum. Rannsoéknin syndi fram a ad raunhaefur
kostur er ad sameina Plerixafor vid dnnur krabbameinslyf i lyffamedferoum AML sjiklinga (Uy o.fl.,
2012).

5.3 Ahrif Plerixafor & tjaningu yfirbordssameinda hvitblaedisfruma

Tjaning yfirbordssameinda hja hvitbleedisfrumum var maeld med pvi ad lita paer med motefnalitum og
meela i frumufleedisja. Tjaningin er einstaklingsbundin en markmidid med tilraununum var ad skoda
hvort tjaning hja frumunum myndi breytast i reekt med krabbameinslyfjum og/eda Plerixafor.
Nidurstédurnar ma sja i téflum 3 og 4.

i t6flu 3 sjaum vid tjaningu yfirbordssameinda hja CLL sjuklingum i rannsékninni, breytileiki sést hja
einstaklingum en hann mé mestmegnis rekja til mikils frumudauda. Sama er heegt ad segja med
nidurstddur AML sjiklinganna i t6flu 4. Pad helsta sem ma lesa ut Ur pessum téflum er ad pegar
reektad er med Plerixafor sést ad lyfid er ad bindast vidtaka sinum par sem engin tjaning a CD 184
meelist en pad skyrist af pvi ad vidtakinn er bundinn Plerixafor. Atlunin var ad sja mun a
sameindunum CD 11b og CD 11c en t fr4 peim sameindum er heegt ad meta proska frumanna, en
samkveemt nidurstédum & tjaningu CD11b og CD11c vard ekki utproskun a hvitblaedisfrumunum en

lengri tima i reektun hefdi purft til ad sja moégulegar breytingar.

Athuga skal ad 0 punktur sjuklings 1 er meeldur eftir 24 klukkustunda reekt an lyfja, en fyrir
frystingu. Ogerlegt var ad fa nytt syni fyrir pessa maelingu.

5.4 Ahrif Plerixfor & tproskun hvitbleedisfruma

Synt hefur verid fram a viotaek ahrif Plerixafor par & medal ahrifum pess a Gtproskun fruma (Tavor o.fl.,
2008). Til ad kanna pessi ahrif voru settar upp koéloniuraektanir en nidurstédur Ur peim ma sja i toéflum i
kafla 4.4. Ef bornar eru saman toflurnar sem syna nidurstédur an EPO og hinsvegar med EPO, sést
hvad pessi vaxtarpéattur skiptir miklu mali. bekkt er ad raudkornapyrpingar (BFU-E) eiga mjog erfitt
med ad myndast &n navistar EPO og jafnvel ad pad sé ekki haegt og samsvarar pad nidurstédoum ur
reektun vidmidunarsyna en hja sumum sjuklingum na p6 nokkrar BFU-E ad myndast. betta stafar
liklegast af pvi ad sjuklingafrumurnar eru éedlilegar og framandi. Einnig er athyglisvert ad sja ad
hvitkornapyrpingar (CFU-GM) virdast einnig aukast i navist EPO en &dur hefur verid synt fram &

samverkandi ahrif parna & milli (Zheng, 2002).
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Ef ahrif Plerixafor eru skooud i téflunum virdist vera ad Plerixafor hafi frekar letjandi ahrif a
Utproskun hvitbleedisfrumanna heldur en ad auka hana. Kéloniur sem uxu i vidmidunarsynum med
Plerixafor voru mun minni en koléniur reektadar an lyfja. Ef AML sjuklingar og CLL sjuklingar eru
skodadir i sitthvoru lagi sést ad annad er uppi & teningnum. Hja AML sjuklingum virdist Plerixafor gefa
meiri tilhneigingu i &tt ad Gtproskun p6 ekki mikill munur sé & télunum. Hinsvegar hja CLL sjaklingum
virdist Plerixafor hafa letjandi ahrif & tproskun hvitblaedisfrumanna. I viSmidunarsynunum af heilbrigdu
folki i toflum 5 og 6, sjast pessi letjandi ahrif Plerixafor mjog augljéslega. Tavor og félagar gerdu
rannsokn arid 2008 par sem peir reektudu AML frumulinuna U937 og mennskar AML frumur med
Plerixafor. beir fengu peer nidurstdoour ad frumur raektadar i 9 daga med med Plerixafor syndu
markteekan mun a Gtproskun beedi i smasja og med moteflalitun midad vid frumur reektadar an
Plerixafor (Tavor o.fl., 2008). Liesveld og félagar fengu pa nidurstddu i sinum rannséknum ad
Plerixafor hefdi letjandi ahrif & Gtproskun AML fruma (Liesveld o.fl., 2007). Astaedan fyrir pessum mun
a rannsoknunum liggur mogulega i skammtasteerd Plerixafor en minni skammtur var notadur i pessari

rannsokn (Lumol/ml) og rannsékn Liesveld heldur en i rannsokn Tavor (10pg/ml).

39



6 Alyktanir

| pessari rannsokn tokst ad hanna frumuraektunarmodel sem virkar til skodunar & lyfjansemi og
efnatoghemlinum Plerixafor. Rannséknin synir fram & haefni Plerixafor til ad auka styrdan frumudauda
hvitbleedisfruma. Einnig sjast visbendingar um mdéguleg ahrif Plerixafor & aukna utproskun AML fruma
med kdloniursektun en mikill breytileiki er milli einstaklinga. Lyfid virdist hafa meiri &hrif & AML frumur
heldur en CLL frumur sem stafar adallega af pvi ad CLL frumur purfa adrar reektunaradsteedur og
vaxtarhvetjandi peetti en voru notadir i pessari rannsékn. Svipgerd hvitbleedisfruma breytist litid nema
pa tjaning CD 184 sem breytist eftir pvi hvort frumurnar voru reektadar med eda an Plerixafor, en lyfid
bindst CD 184.

Helstu gallar rannsoéknrinnar voru ad rannséknartiminn var svo stuttur ad ekki nadust négu margir
patttakendur til ad fa areidanlegar nidurstddur. Breytingar urdu a tdlkun nidurstadna undir lok
rannséknarinnar sem olli pvi ad allar nidurstédur breyttust og par med nidurstédur ar lyfjanaemisproéfinu
og samkveemt pvi hefdi purft ad nota heerri styrki krabbameinslyfja. Einnig hefdi haerri styrkur af
Plerixafor verid aeskilegur midad vid adrar rannséknir og frumuraekt hefdi att ad standa i lengri tima til

ad skoda langtima ahrif Plerixafor & frumurnar med moguleika & meiri Utproskun frumanna.

Ljost er ad ekki haegt ad alykta mikid Gt fra svo litlu pydi en ahrif Plerixafor koma skyrt fram og ad
pvi ségdu er aeskilegt ad rannsaka ahrif lyfsins nanar fyrir mdgulega innleidingu pess i lyffamedferd
AML sjuklinga.
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Upplyst sampykki fyrir patttoku i visindarannsékninni:
»Ahrif efnatoghemla (chemotaxis inhibitors) i brada
hvitblaedi*

Ageeti vidtakandi

Fyrirhugad er ad framkvaema ofangreinda rannsékn en hun er hluti af lokaverkefni i lifeindafreedi vid
Haskéla islands. Leitad er til einstaklinga sem hafa nylega greinst med brada hvitblaedi og eru i
medferd & Blédlaekningadeild LSH og til samanburdarhdps sem lokid hefur medéferd. Upplysingar um
mdogulega patttakendur verda fengnar hja laeknum Blédlaekningadeildar.

Abyrgdarmadur rannsoknar: Sigrin Reykdal, leeknir 4 Landspitala, simi: 825-5123, netfang:
sigrunre@landspitali.is

Adrir rannsakendur:

Snaedis Birna Bjornsdottir, nemi i lifeindafreedi
iris Pétursdottir, lifeindafraedingur
Gudmundur Runarsson, leeknir

Elisabet Kristbergsdottir, lifeindafreedingur

Inntak rannséknar og markmid:

Synt hefur verid fram 4 ad ymis efni i blodi geta haft ahrif a svérun hvitblaedisfruma vio lyffamedferd
pb.a.m. svokalladur efnatogahemill Plerixafor. betta hefur eingdngu verid rannsakad i misamaédelum
en markmid pessarar rannsoknar er ad kanna lifun hvitbleedisfruma ur sjiklingum i navist Plerixafor og
krabbameinslyfjanna Cytarabine og Idarubin. Syni verda fengin hja einstaklingum i hvitbleedismedferd
og samanburdarhopi sem hefur lokid medferd. Leyfi fyrir rannsékninni hefur verid fengid hja sidanefnd
LSH og tilkynnt til Persénuverndar.

Hvad felst i patttoku?
bPegar pu parft ad fara i blodrannsékn eda mergsynatdku verdur i eitt til tvd skipti tekid aukalega 8 ml
af bl6di og 5-10 ml af mergsyni. Rannsoknin stendur fra febrdar og fram i april & pessu ari.

Pér ber engin skylda til ad taka patt i pessari visindarannsékn. b getur haett patttoku hvenaer sem er,
an eftirmala og pad hefur ekki ahrif & pa heilbrigdispjénustu sem pu feerd a LSH.

Aheaetta og avinningur

Ekki er um auka ahaetta ad reeda par sem engin syni verda tekin eingdngu vegna rannséknarinnar.
Enginn beinn &vinningur er fyrir péatttakendur. Vonast er til ad rannséknin geti studlad ad nyjum
medferdarmoguleikum hja sjuklingum med brada hvitblaedi.

Vardveisla og eyding gagha

Gogn verda vardveitt hja rannséknaradilum innan LSH. Ekki verdur unnid med nein persénuleg gogn.
Engin lifsyni verda vardveitt eftir rannsokn.
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Mér hefur verid kynntur tilgangur pessarar visindarannsoknar og i hverju patttaka min er félgin. Eg er
sampykk(ur) patttoku.

Upplyst sampykki er i tviriti og heldur patttakandi eftir 66ru eintakinu.

Undirskrift pattakanda Dagsetning

Undirskrift &byrgdamanns rannsoknar Dagsetning

Ef pa hefur spurningar um rétt pinn sem pattakandi i pessari visindarannsokn eda vilt heetta pattoku i

rannsokninni getur pu snuid pér til sidanefndar Landspitala, Fossvogi, 108 Reykjavik, Simi 543-7465,
fax 5432339, tolvupdstur: sidanefnd@landspitali.is
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