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Sammendrag

Bakgrunn. Handlingsprogrammet gir ret-
ningslinjer for behandling av kronisk mye-
logen leukemi i Norge.

Metode. Retningslinjene er basert på litte-
raturgjennomgang og diskusjon i Norsk 
selskap for hematologi.

Resultater og fortolkning. Allogen stamcel-
letransplantasjon kan helbrede kronisk 
myelogen leukemi, men kan gi betydelige 
komplikasjoner. Den primære behandlings-
strategi går derfor ut på å identifisere dem 
som kan transplanteres med akseptabel 
sykelighet og dødelighet. Alfainterferon 
kan hos noen pasienter hemme prolifera-
sjonen av den philadelphiakromosomposi-
tive klon slik at de oppnår cytogenetisk 
respons og dermed forlenget overlevelse. 
Pasienter som ikke oppnår cytogenetisk 
respons har ingen dokumentert nytte av 
interferonbehandlingen. En ny tyrosinkina-
sehemmer, imatinib, kan gi cytogenetisk 
respons hos over halvparten av dem som 
er resistente mot eller ikke tåler interferon. 
Den har også virkning, om enn kortvarig, 
hos et flertall av pasienter i akselerert fase 
og hos en del i blastkrise. Medikamentet 
er registrert i Norge for disse pasientgrup-
pene. Foreløpige resultater fra en randomi-
sert studie tyder på at det også vil få en 
sentral plass i initialbehandlingen av 
pasienter som ikke kan transplanteres 
med lav forventet risiko. Hydroksyurea bru-
kes initialt for å redusere leukemicellemas-
sen, og som hovedbehandling der målet 
ikke er cytogenetisk respons eller helbre-
delse.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen 
på www.tidsskriftet.no.

Basert på Nasjonalt handlingsprogram for 
kronisk myelogen leukemi (1)

Artikkelen er en forkortet versjon av hand-
lingsprogrammet for kronisk myelogen
leukemi utarbeidet av Norsk selskap for he-
matologi (1)

Det diagnostiseres omtrent 50 nye tilfeller
av kronisk myelogen leukemi i Norge per år
(2). Pasientens leukemiceller har en translo-
kasjon mellom kromosom 9 og 22, og hos
90 % oppstår et abnormt lite kromosom 22
(philadelphiakromosomet). Translokasjo-
nen resulterer i et nytt hybridgen, BCR-
ABL, som koder for et fusjonsprotein med
høy tyrosinkinaseaktivitet. Dette fører til økt
proliferasjon i leukemicellene.

Pasienter med kronisk myelogen leukemi
gjennomgår vanligvis tre sykdomsfaser,
med økende behandlingsresistens. De fleste
er i kronisk fase på diagnosetidspunktet.
Den kan vare i 4–6 år eller lenger. I aksele-
rert fase øker symptomene. Det blir økning
av antall blaster i perifert blod og dårligere
behandlingsrespons. Denne fasen kan vare i
inntil ett år, og går over i blastkrise (transfor-
masjon). Når blastkrise oppstår, likner syk-
domsbildet akutt myelogen leukemi eller
akutt lymfatisk leukemi. Median overlevelse
er da 3–6 måneder.

Diagnose
Alle pasientene har leukocytose, oftest
100–300 · 109/l. I tidlig fase kan det bare
være lett venstreforskyvning i blodutstryket,
men vanligvis sees metamyelocytter, myelo-
cytter og enkelte promyelocytter og myelo-
blaster. Forandringene i blodutstryket er
vanligvis diagnostiske. Konsentrasjonen av
basofile granulocytter er nesten alltid økt og
utgjør ofte 3–5 % av leukocyttene. Prosent
blaster og eosinofile og basofile granulocyt-
ter i perifert blod skal registreres.

Beinmargen er hypercellulær og dominert
av venstreforskjøvet myelopoese. Vanligvis
vil det være < 5 % blaster i kronisk fase. Mil-
tens størrelse vurderes klinisk og registreres
(cm under kostalbuen).

Beinmarg og perifert blod skal sendes til
kromosomanalyse så snart som mulig. Ved
klinisk typisk kronisk myelogen leukemi
med basofili, men normal karyotype, skal
det gjøres molekylærgenetisk undersøkelse
på hybridgenet BCR-ABL med andre tek-
nikker (polymerasekjedereaksjon (PCR) el-
ler fluorescerende in situ-hybridisering
(FISH)).

Hos pasienter yngre enn 60 år som kan
være aktuelle for allogen stamcelletrans-
plantasjon, sendes blodprøve til vevstyping
fra pasient, søsken, foreldre og i spesielle til-
feller fra barn, så snart antall leukocytter er
redusert til ca. 25 · 109/l.

Risikofaktorer
Alder, klinisk miltstørrelse, antall basofile
og eosinofile granulocytter i perifert blod,
blodplatekonsentrasjonen og prosent myelo-
blaster i perifert blod og beinmarg har pro-
gnostisk betydning. Beregning av risikopro-
fil etter Hasford (3) (tab 1) ved hjelp av disse
faktorene skiller godt mellom pasienter med
lav, intermediær og høy risiko, og vi anbefa-
ler at beregningen utføres for alle pasienter
med nyoppdaget kronisk myelogen leukemi.
Kromosomdefekter i tillegg til philadelphia-
kromosomet er forbundet med dårligere
prognose.

Behandling
Strategi
Behandling bør startes når diagnosen er sik-
ker, selv om pasienten ikke har symptomer.

Ved nydiagnostisert kronisk myelogen
leukemi bør en velinformert lege i samråd
med pasienten legge opp en individuell be-
handlingsplan. Vurderingene er vanskelige
og bør gjøres ved eller i samråd med region-
sykehus.

Den primære oppgave er å identifisere de
pasienter som kan transplanteres med aksep-
tabel transplantasjonsrelatert dødelighet og
sykelighet. Dødeligheten ved allogen stam-
celletransplantasjon øker med alder og er
størst ved bruk av ubeslektet giver. Denne ri-
siko må veies opp mot prognosen ved medi-
kamentell behandling (4).

Pasienter som ikke er aktuelle for allogen
stamcelletransplantasjon, bør behandles
med sikte på å oppnå cytogenetisk respons
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og forlenget overlevelse. Det innebærer start
av interferonbehandling, med overgang til
imatinib ved manglende cytogenetisk re-
spons eller uakseptable bivirkninger av
interferon. Hydroksyurea brukes initialt for
å redusere leukemicellemassen, og som
hovedbehandling når behandlingsmålet ikke
lenger er cytogenetisk respons eller helbre-
delse (5).

Hydroksyureabehandling
Når diagnosen ansees som sikker, starter
man hos alle med hydroksyurea 30–40 mg/
kg/døgn justert opp eller ned til nærmeste
500 mg (2–4 g/døgn). Når leukocyttene er
< 20 · 109/l, reduseres hydroksyureadosen
til 20 mg/kg/dag. Videre dosering bestem-
mes individuelt. Vanligvis må behandlingen
gjennomføres kontinuerlig, med en gjen-
nomsnittlig vedlikeholdsdose på 1,0–1,5 g
daglig. Uten at det er formelt bevist, er det
mye som tyder på at verdien for hvite blod-
celler bør holdes på 2–5 · 109/l. Kontroll an-
befales 1–2 ganger per uke i begynnelsen av
behandlingen, senere med 2–4 ukers mel-
lomrom. Etter doseendring bør blodverdiene
kontrolleres etter en uke. De fleste pasien-
tene har lite bivirkninger av hydroksyurea.

Kvalme, brekninger og diaré er imidlertid
vanlig ved doser over 2 g/dag. Allergiske ut-
slett, aftøse munnsår og hudulcerasjoner
forekommer. Makrocytose og megaloblas-
tisk marg er vanlig. Det anbefales å gi allo-
purinol og oppmuntre til rikelig væskeinntak
i den perioden da leukocyttnivået synker
raskt.

Allogen stamcelletransplantasjon
Ved bruk av familiedonor kan man regne
med helbredelse av ca. 70 % av yngre pa-
sienter som transplanteres i første kroniske
fase. Ved bruk av ubeslektet donor er den
prosedyrerelaterte dødelighet klart høyere
enn med familiegiver. Ca. 50 % av yngre pa-
sienter som transplanteres med ubeslektet,
HLA A, B og DRB1-identisk giver helbre-
des (4). Tekstruten viser våre nåværende ret-
ningslinjer for allogen stamcelletransplanta-
sjon ved kronisk myelogen leukemi.

Interferonbehandling
De som er aktuelle for interferonbehandling,
er pasienter i alderen 60–75 år, pasienter un-
der 60 år der allogen stamcelletransplanta-
sjon ikke er aktuelt, samt pasienter der det
søkes etter ubeslektet stamcellegiver. Inter-
feron gir i randomiserte studier ca. halvannet
års forlenget overlevelse sammenliknet med
hydroksyurea (7). Såkalt «major» cytogene-
tisk respons er assosiert med økt overlevelse
og oppnås hos 10–30 % i ulike materialer
med interferon, sammenliknet med 0–5 %
ved behandling med hydroksyurea (8). Pa-
sienter som ikke oppnår cytogenetisk re-
spons med interferon, har ingen dokumen-
tert nytte av behandlingen. Vurdering av cy-
togenetisk respons er derfor nødvendig.
Uten hematologisk respons kommer det in-
gen cytogenetisk respons, og cytogenetisk
undersøkelse er overflødig. Pasienter tilhø-
rende gruppene med lav eller middels risiko
(Hasford-skåre) profitterer mest på interfe-
ronbehandlingen.

Vi anbefaler å starte med hydroksyurea
alene hos alle pasienter. Når leukocyttkon-
sentrasjonen har falt til < 20 · 109/l, kan man
starte med interferon f.eks. 3 mill IE subku-
tant daglig i 3–7 dager mens hydroksyurea-
dosen trappes ned, deretter gi 5–6 mill IE

daglig i 3–7 dager, og deretter øke til 5 mill
IE/m2 daglig hvis det er nødvendig. Målet
er å holde leukocyttkonsentrasjonen på
2–5 · 109/l. Hydroksyurea forsøkes sepo-
nert. Interferondosen reduseres hvis leuko-
cyttverdiene faller til < 2 · 109/l eller blod-
plateverdiene til < 50 · 109/l. Et alternativ til
denne doseringsmåten er å gi lavdose inter-
feron (2 mill IE/dag), kombinert med hyd-
roksyurea når det er nødvendig for å holde

Tabell 1 Beregning av risikoprofil ved kronisk myelogen leukemi i henhold til Hasford 
og medarbeidere (3)

Prognostisk faktor Skåre

Alder x 0,666 (alder = 0 når < 50, ellers: alder =1)
Miltstørrelse (cm under kostalbuen) x 0,042
Blaster i perifert blod (%) x 0,0584
Eosinofile granulocytter i perifert blod (%) x 0,0413
Basofile granulocytter i perifert blod (%) x 0,2039 (basofile = 0 når basofile granulocytter 

< 3 %, ellers: basofile = 1)
Blodplatetall i perifert blod x 1,0956 (platetall = 0 når platetall < 1 500, 

ellers: plater = 1)

Summen av enkeltfaktorene multipliseres med 1 000. Skåre ≤ 780 = lav risiko, > 780 
og ≤ 1 480 = middels risiko, > 1 480 = høy risiko

Ramme 1
Definisjoner
Kronisk fase er betegnelse på stabil syk-
dom med tilnærmet normal allmenntil-
stand og normale blodverdier.

Akselerert fase er en kortvarig over-
gangsfase mellom kronisk fase og
blastkrise. En eller flere av følgende
faktorer er til stede: økende leukocyto-
se, trombocytose eller splenomegali til
tross for behandling, >10 % blaster i
blod eller beinmarg, > 20 % basofile
granulocytter i blod, trombopeni < 100
· 109/l som ikke skyldes behandling, el-
ler ekstramedullær sykdom. Nye kro-
mosomforandringer kan oppstå.

Ved blastkrise utgjør blaster og pro-
myelocytter minst 30 % av cellene i pe-
rifert blod eller beinmarg. Pasienten får
allmennsymptomer som uttalt tretthet,
nattesvette, feber og vekttap.

Hematologisk respons forutsetter Hb
> 11 g/100 ml, normalt antall leukocyt-
ter med < 5 % metamyelocytter og stav-
kjernede nøytrofile granulocytter, ingen
myeloblaster i perifert blod, normalt
blodplatetall og ikke-palpabel milt.

Cytogenetisk respons kan være kom-
plett (100 % philadelphiakromosomne-
gative metafaser), partiell (> 65 % ne-
gative metafaser) eller liten (> 35 % ne-
gative metafaser). Begrepet «major»
cytogenetisk respons omfatter både
komplett og partiell respons. For å bru-
ke begrepet molekylær remisjon kreves
PCR-negativitet.

Ramme 2
Pasienter med familiedonor
For pasienter < 50–60 år anbefales al-
logen stamcelletransplantasjon, helst
innen ett år. For pasienter i aldersgrup-
pen 45–59 år med lav risiko (Hasford-
skåre) kan man overveie å starte med
interferon, med eventuell overgang til
imatinib, som primær behandling. Ved
manglende cytogenetisk respons etter
6–12 måneder bør transplantasjon like-
vel overveies.

Pasienter uten familiedonor
For pasienter < 35–40 år med middels
eller høy Hasford-skåre og optimal
genomisk identisk ubeslektet donor an-
befales allogen stamcelletransplanta-
sjon etter innledende behandling med
hydroksyurea og interferon. Også for
pasienter < 35–40 år med lav risiko et-
ter Hasford-skalaen er allogen stamcel-
letransplantasjon aktuelt ved manglen-
de cytogenetisk respons på interferon
eller imatinib etter 6–12 måneder, der-
som optimal donor finnes.

For pasienter 40–54 år anbefales in-
terferon, eventuelt imatinib ved
interferonintoleranse, som primærbe-
handling. Ved manglende cytogenetisk
respons på interferon eller imatinib et-
ter 6–12 måneder startes søk etter ube-
slektet donor. For pasienter med høy
Hasford-skåre uten familiedonor startes
alltid søk, fordi disse pasientene har
dårlig prognose også ved cytogenetisk
respons på interferon (6).
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leukocyttallet på 2–5 · 109/l (9). Ved be-
handlingens start anbefales ukentlig kontroll
til hematologisk respons er oppnådd. Senere
er kontroll hver 2.–4. uke tilstrekkelig.

Bivirkningene kan være uttalte og inklu-
derer feber, frysninger, anoreksi og mus-
kelsmerter. Disse influensaliknende bivirk-
ningene avtar oftest etter hvert. Det anbefa-
les å sette interferon om kvelden, og ta
0,5–1,0 g paracetamol en halv time i for-
veien. De viktigste langtidsbivirkningene av
interferon er tørr hud, asteni og svekket kog-
nitiv funksjon. Eldre er spesielt utsatt for
langtidsbivirkninger i form av asteni og
depresjon. Depresjon og søvnløshet kan
behandles med antidepressiver gitt om kvel-
den.

Ved manglende hematologisk respons et-
ter seks måneders interferonbehandling bør
behandlingen avbrytes. Kromosomanalyse
bør gjøres første gang etter seks måneders
interferonbehandling, og deretter 1–2 gan-
ger per år så lenge pasienten fortsetter med
interferon. Ved utilfredsstillende cytogene-
tisk respons (dårligere enn liten cytogenetisk
respons etter 12 måneder eller dårligere enn
partiell respons etter 24 måneders interfe-
ronbehandling) avbrytes behandlingen. Ved
partiell cytogenetisk respons eller bedre et-
ter to år fortsettes behandlingen, men avslut-
tes hvis den cytogenetiske respons går tapt.
Ved stabil komplett cytogenetisk respons i
minst to år kan interferonbehandlingen vur-
deres avsluttet.

Behandling med dosering 5 mill IE daglig
koster omtrent 170 000 kroner per år. Det
må søkes trygdekontoret for hver enkelt pa-
sient om forskrivning på blåresept.

Tyrosinkinasehemmere
Fusjonsproteinet bcr-abl er en aktiv tyrosin-
kinase som kan fosforylere en rekke substra-
ter involvert i leukemicellens vekst, diffe-
rensiering og apoptose. Det er syntetisert
flere relativt spesifikke småmolekylære ty-
rosinkinasehemmere, som griper direkte inn
i sykdommens patogenese. Den best utprøv-
de er imatinib (Glivec), som kan gi hemato-
logisk respons hos 90 % og «major» cyto-
genetisk respons hos 50 % av interferonin-
tolerante pasienter i kronisk fase (10). En
interimanalyse med kort observasjonstid
viser at imatinib brukt som primærbehand-
ling gir 97 % overlevelse og cytogenetisk re-
spons hos 68 % det første året, med bedre
resultater enn interferon kombinert med
cytarabin (11). Vi vet imidlertid ikke om
totaloverlevelsen på lang sikt er bedre enn
ved annen behandling, og langtidstoksisite-
ten er ukjent.

Hematologisk respons oppnås også hos
drøyt 50 % av pasientene i akselerert fase og
hos ca. 25 % ved blastkrise (12, 13). Cytoge-
netisk respons sees også, men sjelden kom-
plett, og den varer i så fall bare i noen måne-
der. Pasienter i akselerert fase kan leve i over
ett år (13), mens pasienter i blastkrise bare
lever i få måneder.

Imatinib er registrert i Norge fra 1. feb-
ruar 2002 til behandling i kronisk fase etter
mislykket behandling med alfainterferon, i
akselerert fase eller i blastkrise. Anbefalt
dose er 400 mg/dag i kronisk fase og 600
mg/dag ved akselerert fase eller blastkrise.
Tablettene tas til maten, for å forebygge
kvalme. Det ser ut til å være relativt beskjed-
ne bivirkninger. De viktigste er kvalme,
muskelkramper, myalgi, artralgi, utslett,
ødem og myelosuppresjon. Både hematolo-
gisk og cytogenetisk respons kommer raske-
re enn ved behandling med interferon.

Fordi det i øyeblikket bare foreligger pub-
liserte resultater i artikkelform fra fase I- og
fase II-studier, må grunnlaget for anbefalin-
ger om bruk av imatinib betraktes som usik-
kert. Ett års behandling med 400 mg daglig
koster ca. 300 000 kroner.

Fertilitet
Dette emnet må tas opp med yngre pasienter.
Nedfrysing av sæd på diagnosetidspunktet
utføres ved St. Olavs Hospital i Trondheim
og ved Rikshospitalet. Allogen stamcelle-
transplantasjon gir som regel permanent in-
fertilitet. Hydroksyurea gir sannsynligvis
ikke permanent nedsettelse av gonadefunk-
sjonen, men må antas å være teratogent. In-
terferon må brukes med forsiktighet hos fer-
tile menn og kvinner og helst unngås ved
graviditet. Ved bruk av imatinib anbefales
antikonsepsjon. Nedfrysing av ubefruktede
egg er ikke tillatt i Norge.

Behandling i akselerert fase
Pasienter med stamcelledonor som av en el-
ler annen grunn ikke er transplantert i kro-
nisk fase av sykdommen, er aktuelle for
transplantasjon i akselerert fase. Når aksele-
rert fase oppstår under behandling med
hydroksyurea eller interferon, har disse me-
dikamentene antakelig utspilt sin rolle, selv
om en doseøkning kan ha forbigående ef-
fekt. Videre behandling må individualiseres.
Pasienter som ikke tidligere har fått imati-
nib, bør forsøke dette som det primære
medikament i akselerert fase (13). Busulfan
(Myleran) 4–8 mg daglig, med dosereduk-
sjon ved tegn til respons, er et alternativ (5).

Behandling av blastkrise
Imatinib bør sannsynligvis være førstevalg
ved myeloid blastkrise. De 25–30 % av pa-
sientene som har blaster av lymfoid feno-
type, kan profittere på samme type behand-
ling som ved akutt lymfatisk leukemi. Hos
pasienter med myeloid fenotype kan det
være aktuelt å gi behandling som ved akutt
myelogen leukemi, for å forsøke å bringe pa-
sienten tilbake til kronisk fase. Dette gjelder
spesielt pasienter som har en aktuell stam-
celledonor. For øvrig vil intens cytostatika-
behandling bare kunne gi kortvarige remi-
sjoner.

Allogen stamcelletransplantasjon i blast-
krise inngår ikke i det norske stamcelletrans-
plantasjonsprogrammet fordi resultatene in-

ternasjonalt er meget dårlige. Pasientene må
ha oppnådd ny kronisk fase dersom trans-
plantasjon skal vurderes. Selv da er det stor
residivrisiko.
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