Akutt lymfatisk leukemi
hos barn i Norge 1992-2000

Sammendrag

Bakgrunn. Akutt lymfatisk leukemi er
den kreftformen som hyppigst opptrer
hos barn. Sjansen for & overleve syk-
dommen har gkt sterkt de siste 40
arene.

Materiale og metode. Studien omfatter
alle barn som fikk diagnosen akutt lym-
fatisk leukemi i Norge fgr fylte 15 ar

i perioden 1992-2000 (N = 301). De er
fulgt opp til 1.1. 2005.

Resultater. | gjennomsnitt ble det pavist
33 nye tilfeller per ar (variasjon 24-40
arlig), med en topp i aldersgruppen 2-5
ar. Fire av seks spedbarn med sykdom-
men og alle de fire barna med moden
B-celleleukemi lever. Av de gjenvee-
rende 291 dgde to fgr behandling kunne
startes. 289 er blitt behandlet etter den
fellesnordiske NOPHO-ALL 1992-proto-
kollen. Ett barn dgde fgr remisjon ble
oppnadd. Alle de resterende oppnadde
remisjon av sykdommen (99,7 %). 55
barn (19 %) fikk residiv. Bestraling mot
hjernen som ledd i sentralnervesystem-
profylakse ble kun gitt til om lag 10 %.
Sannsynligheten for hendelsesfri over-
levelse (p-EFS] for gruppen pa 289 barn
var 76 % ti ar etter at diagnosen ble stilt,
0g 244 av de 289 (84 %) var i live ved
oppfelgingen 4-13 ar etter diagnose-
tidspunktet.

Fortolkning. Resultatene er gode ogsa
sammenliknet med erfaringer interna-
sjonalt.
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Akutt leukemi er den vanligste maligne syk-
dom hos barn, og sykdommen utgjer om lag
35% av barnekrefttilfellene (1, 2). Akutt
lymfatisk leukemi dominerer, med rundt
85% av leukemitilfellene (1). For fa tiar
siden var sykdommen hundre prosent dede-
lig. Sjansen for helbredelse har ekt de siste
40 arene (1-9).

Nordisk Forening for Pediatrisk Hemato-
logi og Onkologi (NOPHO) har siden 1992
hatt felles behandlingsprotokoller for alle
barn med akutt lymfatisk leukemi i alderen
1-15 i hele Norden (5). Behandlingen har
gitt resultater som er sammenliknbare med
resultatene til store europeiske og ameri-
kanske grupper (7-9). Vi ensker & presen-
tere behandlingsresultatene for de norske
barna med sykdommen som er inkludert i
det nordiske materialet.

Materiale og metode

Alle under 15 ar som fikk diagnosen akutt
lymfatisk leukemi i Norge i nidrsperioden
1992-2000 er inkludert i studien. Data for
alle barna er blitt innrapportert til en sentral
nordisk database (det gjelder dedsfall og til-
bakefall av sykdommen samt hvor tilbake-
fallet forekom — i beinmarg, i sentralnerve-
systemet, i testikler, andre lokalisasjoner
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eller kombinerte residiver). For barn under
ett &r har man ikke fulgt ensartede behand-
lingsprotokoller, og barn med moden B-cel-
leleukemi er behandlet etter protokoller for
non-Hodgkins lymfom. Barna ble fulgt opp
til 1.1. 2005.

Risikogrupper og diagnose
Barna ble ved diagnosetidspunktet inndelt
etter prognostiske faktorer i forskjellige be-
handlingsintensitetsgrupper. Detaljene for
inndelingen er oppsummert i tabell 1.
Utredningen foregikk ved et av Norges
fem barneonkologiske sentre etter diverse
analyser av pasientenes blod, beinmarg og
spinalveeske.

Behandling

Alle barn utenom dem som tilherte spesielle
grupper har fatt kjemoterapi etter den felles-
nordiske behandlingsprotokollen NOPHO-
ALL 1992. Detaljene i behandlingen av de
ulike risikogruppene er tidligere publisert
(7-9).

Sentralnervesystemprofylakse har bestétt
i hoydoser av metotreksat intravenest og
metotreksat intraspinalt, dessuten heydose
cytarabin i de heyeste risikogruppene. Kun
ekstrahgyrisikogruppen har fétt bestraling
mot hjernen (18 Gy) som ledd i sentralner-
vesystemprofylakse.

Standardrisikogruppen ble behandleti 2,5
ar, for de andre gruppene varte behandlingen
i totalt to ar fra diagnosetidspunktet.

Allogen stamcelletransplantasjon (allo-
SCT) med familiegiver i ferste remisjon ble
anbefalt kun ved spesielle hoyrisikokriterier,
slik som ved Philadelphia-kromosompositiv
akutt lymfatisk leukemi (t(9;22)) og ved
t(4;11). Allogen stamcelletransplantasjon
ble kun utfert ved Barneklinikken, Rikshos-
pitalet.

Statistiske metoder

SPSS 12.0 for Windows ble brukt i de sta-
tistiske analysene. Overlevelseskurver for
sannsynligheten for hendelsesfri overlevelse
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Figur 1 Aldersfordelingen ved diagnose-
tidspunktet for 301 barn med akutt lymfatisk
leukemi

(event-free survival, p-EFS) og samlet over-
levelse (overall survival, p-OS) ble kon-
struert ved hjelp av Kaplan-Meiers metode.
De forskjellige risikogruppene ble sammen-
liknet med hverandre for signifikante for-
skjeller ved & bruke logranktest (10). Signi-
fikansgrenser for p-verdier ble satt til 0,05 i
alle testene. Hendelser (events) i analyserin-
gen av hendelsesfri overlevelse inkluderer:

ikke oppnddd remisjon, dedsfall i remisjon
og residiv av sykdommen.

Resultater

I perioden 1992—-2000 fikk 301 barn under
15 &r diagnosen akutt lymfatisk leukemi i
Norge. Det utgjer gjennomsnittlig 33 nye
tilfeller arlig (variasjon 24—-40 per ér). Ved
oppfelgingstidspunktet 1.1. 2005 var obser-
vasjonstiden etter diagnosetidspunktet 4—13
ar. Aldersfordelingen viser en insidenstopp i
alderen 2—5 é&r, som illustrert i figur 1. Seks
barn var under ett ar ved diagnosetidspunk-
tet, og 58 % av barna var under fem ar. Det
var 53 % gutter.

Om lag 8% hadde T-celleleukemi, fire
hadde moden B-celleleukemi, de resterende
hadde immunfenotyper tilsvarende tidlige
stadier i B-cellerekken.

Kun atte av barna (3 %) hadde sentralner-
vesystemleukemi. Hos tre gutter var det af-
feksjon av testiklene ved diagnosetidspunk-
tet. Tre barn hadde Downs syndrom. Pasien-
tene ble delt inn i de fire risikogruppene og i
en spesiell gruppe. Knapt 70 % tilherte de to
laveste risikogruppene (e-tab 2).

Behandlingsresultater

Spesielle grupper. Av de seks spedbarna
lever fire i forste remisjon etter en observa-
sjonstid pad 7—12 ar fra diagnosetidspunktet.
To dade etter residiv. Alle de fire barna med
moden B-celleleukemi lever etter en observa-
sjonstid pa 5-9 ar etter diagnosetidspunktet,
tre i forste remisjon og en i annen remisjon.

Tabell 1 Behandlingsrisikogrupper for barn under 15 ar med akutt lymfatisk leukemi i Norden

behandlet i tidsrommet 1992-2000

Kriterier
Alder 2-< 10 &r og ikke
heyrisikokriterier

Alder 2-< 10 ar og ikke
hgyrisikokriterier

Risikogruppe
Standard (SR)

Intermedizer (IR)

eller
alder 1-< 2 &reller>10ar

Hgyrisiko (HR) Alder > 1 ar

Ekstra hgy (XHR)  Alder>5ar

Spesielle grupper Spedbarn (< 1 ar)

Moden B-celleleukemi

Leukocytter < 10 - 10%/L

Leukocytter 10-< 50 - 109/L

Leukocytter < 50 - 10%/L

og minst et av fglgende kriterier:
Leukocytter =50 - 10%/L

Mediastinal tumor

Sentralnervesystem- eller testisleukemi
Kromosomtranslokasjoner (9;22), (4;11), (22q-)
«Slow responder»’

T-celleleukemi uten andre hgyrisikokriterier
og minst et av fglgende kriterier:
«Lymfomleukemi»?
Sentralnervesystemleukemi

«Slow responder»’

T-celleleukemi med andre hgyrisikokriterier

" «Slow responder»: Beinmargen viser > 25 % lymfoblaster to uker etter behandlingsstart eller > 5% lymfoblas-

ter fire uker etter behandlingsstart

2 «Lymfomleukemi»: Mediastinaltumor eller glandelpaquet > 3 cm eller milt nedenfor umbilicus samt leukocytter

>50-107/L eller Hb > 10 g/100 ml eller T-celleleukemi
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Risikogruppene. Av de 291 barna i alde-
ren 1-15 &r uten moden B-celleleukemi
dede to for behandling ble startet. De hadde
ikke fatt behandling etter NOPHO-ALL 92-
protokollen. Dermed er det 289 barn med i
undersokelsen for & vurdere behandlings-
protokollens effekt. Det kliniske forlepet
hos disse pasientene er vist i e-tabell 3.

Remisjon. Ett barn dede for oppnadd re-
misjon (betegnes induksjonssvikt, skyldes
enten resistent sykdom eller dedsfall av
andre arsaker). Barnet dede pga. tyflitt (be-
tennelse i tarmveggen i omradet rundt coe-
cum) etter 11 dagers behandling. Hele 288
av de 289 barna (99,7 %) oppnadde remi-
sjon.

Dadsfall under pagdaende behandling. Sju
barn som var i forste remisjon, dede under
behandlingen — fem av infeksjoner, ett av
komplikasjoner etter stamcelletransplanta-
sjon og ett i leversvikt. Ingen dede i forste
remisjon etter avsluttet behandling.

Tilbakefall av sykdommen

55 av de 289 barna (19 %) fikk tilbakefall av
sykdommen. Dette forekom hos 13 % av
pasientene i standardrisiko- og intermedizr-
risikogruppene. 32 % 1 heyrisikogruppen og
45 % 1 ekstrahgyrisikogruppen fikk tilbake-
fall.

De fleste tilbakefallene oppsto i beinmar-
gen, enten isolert eller i kombinasjon med
andre steder. Seks barn fikk residiv i sentral-
nervesystemet. Kun én gutt fikk testisresi-
div. I tillegg fikk fire en annen kreftsykdom.

Av de 55 barna som fikk tilbakefall, opp-
nadde de fleste ny remisjon. 30 barn fikk til-
bakefall pa ny, de aller fleste i beinmargen.
33 av de 55 barna (60 %) dede — sju av 13
i standardrisikogruppen, seks av 14 i inter-
mediarrrisikogruppen, 13 av 19 i hegyrisiko-
gruppen og sju av ni i ekstrahgyrisikogrup-
pen (e-tab 3).

Tidspunktet for tilbakefall var forskjellig
i de ulike risikogruppene (fig 2). I de to
laveste risikogruppene var det 4 som fikk
tilbakefall under pagaende behandling, de
fleste tilbakefallene kom i lepet av de to
forste arene etter seponert behandling.

I de hayeste risikogruppene kom om lag
halvdelen av tilbakefallene under behandlin-
gen. | ekstraheyrisikogruppen ble det ikke
sett residiv etter mer enn ett ar etter avsluttet
behandling.

Stamcelletransplantasjon
Fem barn ble stamcelletransplantert med
vevsforlikelig familiegiver mens de var i
forste remisjon, 4—9 méneder etter at dia-
gnosen var stilt. Alle de fem fikk likevel
beinmargsresidiv 3—23 maneder etter trans-
plantasjonen. Ett barn lever i annen remi-
sjon, men har fortsatt alvorlig transplantat-
mot-vert-sykdom (graft versus host disease,
GVHD) 81 maneder etter transplantasjonen.
17 barn ble stamcelletransplantert med
vevsforlikelig familiegiver eller ubeslektet
vevsforlikelig giver i annen eller i senere re-
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Figur 2 Sannsynlighet for hendelsesfri
overlevelse hos 289 barn i alderen 1-15 &r
med akutt lymfatisk leukemi i fire risiko-
grupper behandlet etter den fellesnordiske
behandlingsprotokollen NOPHO-ALL 1992

misjon. Indikasjonene var enten tidlig bein-
margsresidiv eller gjentatte residiver. Ni av
de 17 barna er i live pa oppfelgingstidspunk-
tet 18—44 méneder etter transplantasjonen.

Seks barn hadde t(9; 22)-translokasjon.
Fire ble stamcelletransplantert i forste og en
i annen remisjon. To av dem er i live 62 og
81 maneder etter transplantasjonen.

Hendelsesfri overlevelse

Sannsynligheten for hendelsesfri overlevel-
se (p-EFS) for hele gruppen pa 289 barn var
76 % etter ti ar. I standardrisiko- og inter-
medirrisikogruppen var sannsynligheten for
hendelsesfri overlevelse etter ti &r 84 % og
80 %, 1 heyrisikogruppen og ekstrahayrisiko-
gruppen var den henholdsvis 66 % og 50 %
(fig 2). Det var ikke noen signifikant for-
skjell i sannsynlighet for hendelsesfri over-
levelse mellom standardrisikogruppen og
intermedizrrisikogruppen, men det var det
mellom gruppene med lavest risiko og hey-
risikogruppene.

Langtidsoverlevelse

Pa oppfelgingstidspunktet levde 244 av de
289 barna (84 %). Sannsynligheten for a
veere 1 live etter ti ar var 82 %. Hele 222 var
i forste remisjon, 22 var i annen eller i senere
remisjon. Fem av de 22 barna var ved opp-
folgingstidspunktet fortsatt under behand-
ling. Sannsynligheten for & vere i live etter
ti ar i de fire risikogruppene var 89 %, 86 %,
75 % og 57 % (e-fig 3).

Diskusjon
I denne undersokelsen har vi vist at 84 % av

barna med akutt lymfatisk leukemi var i live
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4—13 ar etter at diagnosen ble stilt, etter 4 ha
blitt behandlet etter en cytostatikaprotokoll
hvor kun 10 % har fatt bestraling mot hjer-
nen. Over 80 % vil altsd nd med moderne be-
handling bli varig helbredet for en sykdom
som tidligere ble regnet som uhelbredelig.
Resultatene er ytterligere forbedret sam-
menliknet med det som ble oppnadd i 1980-
drene (5—7). Arsakene til fortsatt fremgang
er nylig beskrevet (2).

Det er behandlingen i seg selv som er den
mest avgjorende faktor for hvordan det vil
gd med pasientene. Det er ytterst viktig & gi
«riktig» behandling — dvs. forseke & unngé
overbehandling av dem med god prognose
og underbehandling av dem med darligere.
Overbehandling kan gi unedige komplika-
sjoner og ekt fare for senskader, underbe-
handling vil eke risikoen for & fa residiv av
sykdommen.

Barna behandles over en lang tidsperiode
med farlige cytostatika, og det oppstir en
rekke komplikasjoner i lopet av de 2-2,5
arene behandlingen varer. P4 grunn av lang-
varige perioder med neytropeni er de sterkt
infeksjonsutsatt, og de far mange alvorlige
infeksjoner. Likevel var det «bare» sju av
289 som dede mens de var i forste remisjon,
fem av dem av infeksjon. Dette er faktisk et
svaert lavt tall ndr man tar hensyn til den
intense cytostatikabehandlingen gruppen ut-
settes for. Vi ma ha lov til & si at stettebe-
handlingen med forebygging og behandling
av infeksjoner og andre komplikasjoner har
veert veldig bra bade i lokale sykehus naer
pasientene og i de barneonkologiske enhe-
tene. Samme erfaring har vare samarbeids-
partnere i de andre nordiske land (11).

Ett av médlene med protokollen var & for-
soke & redusere antall barn som skulle be-
striles mot hjernen for 4 unngé sentralnerve-
systemleukemi. Moe og medarbeideres un-
dersokelser i 1980-arene kunne tyde pa at
dette var mulig (5, 6). Andelen nordiske barn
med akutt lymfatisk leukemi som er blitt be-
strdlt har gatt ned fra 60% 1 tidsrommet
1986-91 til om lag 10 % med denne proto-
kollen (8). Til tross for utelatelse av bestra-
ling av hjernen hos de fleste av barna fikk
kun 2% (seks av 289) rent tilbakefall
i sentralnervesystemet. Hovedproblemet er
fortsatt at sykdommen kan komme tilbake
1 beinmargen. Om lag 20 % fikk tilbakefall,
de fleste i beinmargen. Far barna forst ett
residiv, er sjansen for varig helbredelse sun-
ket betydelig. 60 % av dem som fikk residiv
dede.

En ny nordisk protokoll for akutt lymfa-
tisk leukemi har vert i bruk siden 2001 —
NOPHO-ALL 2000-protokollen. Den er
basert pA NOPHO-ALL 1992-protokollen,
men 1 tillegg vil man forbedre det diagnos-
tiske arbeidet ved diagnosetidspunktet, spe-
sielt innen cytogenetikk og immunfenoty-
ping. Et annet mal for respons vil ogsa bli
viktig, nemlig undersekelse av minimal rest-
sykdom (minimal residual diasease, MRD).
Ved hjelp av molekylarbiologiske metoder
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vil leukemicellene bli karakterisert for hver
enkelt pasient pd diagnosetidspunktet. Man
far da et godt redskap for pa definerte tids-
punkter under behandlingen & kunne male
hvor mange maligne celler som fremdeles er
til stede i beinmargen. P4 den méten kan
man finne frem til pasienter med spesielt
god prognose, som kanskje kan fi redusert
behandling, og pasienter der leukemicellene
persisterer lenge, noe som eventuelt krever
okt behandlingsintensitet. Behandlingen
kan derfor bli mer individualisert. Malet er
selvsagt at ved bruk av den nye behandlings-
protokollen skal flere enn 80 % overleve
sykdommen med faerrest mulig senskader.

e-tab 2, e-tab 3, e-fig 3 finnes i artikkelen
pa www.tidsskriftet.no
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