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Kommentar

Ny studie om kronisk lymfatisk leukemii Norge

Det er holdepunkter for & anta at det finnes en arvelig mekanisme

I utbredelsen av kronisk lymfatisk leukemi og andre lymfoproliferative
sykdommer. Innsamling og fortolkning av stamtavler over affiserte
familier er viktig for forskningen omkring disse sykdommenes genetikk.
En ny epidemiologisk studie skal na igangsettes.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen

Kronisk lymfatisk leukemi (KLL) er den
hyppigste form for leukemi hos voksne

i Norge. Hvert &r diagnostiseres om lag
190 nye tifeller. Median alder ved diagnose-
tidspunktet er ca. 72 &r. Behandlingen

er palliativ.

Ved studier av stamtavler over familien
til disse pasientene finner man et gkt antall
andre tilfeller av sykdommen ned igjennom
generasjonene, betegnet familieer KLL-opp-
hopning (clustering) (1-3). Dessuten har
slike familier sékalt pleiotropi, dvs. mer
komorbiditet av andre lymfoproliferative
sykdommer enn man kunne forvente ut fra
sykdommenes insidens i den generelle
befolkning (3). Opphopning og pleiotropi
kan sammen gi forklaringen pé at opptreden
av kronisk lymfatisk leukemi og/eller annen
form for lymfoproliferativ sykdom i fami-
lien er den sterste risikofaktor for kronisk
lymfatisk leukemi (1, 3).

Antesipasjon betegner stigende aggres-
sivitet og yngre debutalder hos de affiserte
ned gjennom generasjonene (4). Dette er en
epidemiologisk faktor som ikke er veldig
markant og som kun kan pavises i noen
familier med mange sykdomstilfeller. Kon-
kordans av opphopning, pleiotropi og ante-
sipasjon tyder pa en genetisk faktor, noe
som ytterligere stottes av den utpregede
etniske forekomst av kronisk lymfatisk
leukemi — med storst utbredelse hos euro-
peere eller etterkommere av europeere,
bl.a. utvandrere til Nord-Amerika (1-3).
Vi kjenner i dag ingen miljefaktorer som
entydig kan utlese den arvelige primermu-
tasjonen ved kronisk lymfatisk leukemi
eller andre lymfoproliferative sykdommer,
men genetiske faktorer kan likevel ha inn-
flytelse pa somatiske sekundarmutasjoner.
Dette gjelder serlig genetisk disposisjon for
infeksjoner som kan stimulere en allerede
igangsatt tumorutvikling, der spesielt Heli-
cobacter pylori, hiv, herpesvirus og hepatitt
C-virus er av betydning. Det gjelder ogsa
den vevstypebetingede profil som skal til
for & uttrykke autoimmunitet (5).
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De primare gener er ennd ikke er kjent og
arvegangen ikke sikkert fastlagt. Resultater
fra koblingsstudier og genomscreening
tyder pa at monoallele polygener under epi-
genetisk pavirkning er involvert i primaer-
mutasjonen (6). Dette ma ikke forveksles
med intragenetisk delesjon og trisomimani-
festasjoner av de diagnostiske undertyper
av kronisk lymfatisk leukemi. Primermuta-
sjonens gener ser ut til 4 ha en ikke-men-
delsk nedarving som ikke felger de tradisjo-
nelle menstre i recessiv, kodominant, domi-
nant og X-bundet arv (6, 7).

En arvelig sykdom er aldri patofysio-
logisk forstatt for dens gener og dens arve-
gang er kjent. For kronisk lymfatisk
leukemi betyr det bl.a. at kurativ behand-
ling, noe som ikke er mulig med kjemote-
rapi eller strdlebehandling, muligens kan
oppnas med genterapi, forutsatt at genene
er kjent. En mutasjon i et onkogen eller
et DNA-reparasjonsgen, som primermuta-
sjonen kan vise seg a vare, kan vaere mono-
allel med tap av villtypeallel, slik at syk-
dommen far et tilsynelatende dominant
karaktertrekk initialt som senere forsvinner
eller absorberes i andre DNA-forandringer
som sekundermutasjonene forarsaker
(7, 8). Derfor er det ikke uventet at man
ved genetiske undersokelser av manifest
sykdom har problemer med & pavise initial-
mutasjonen. Ved andre kreftformer, slik
som kolorektal kreft, brystkreft, prostata-
kreft og lungekreft, kjennes primarmuta-
sjonsgener.

Ny studie trenger

aktiv deltakelse fra legene

I Norge har vi med vére lange tradisjoner
med registrering av kreftsykdommer og var
heye insidens av kronisk lymfatisk leukemi
en enestaende mulighet til & bidra. I regi av
Norsk Selskap for Hematologi er det nylig
utarbeidet en protokoll for en studie av epi-
demiologi og genetikk ved kronisk lymfa-
tisk leukemi her i landet. Studieprotokollen

er godkjent av Datatilsynet, av regional

komité for medisinsk forskningsetikk og av

Sosial- og helsedirektoratet. Vi oppfordrer

alle leger til & medvirke ved &

— fortsette & melde alle pasienter med
nyoppdaget kronisk lymfatisk leukemi
til Kreftregisteret

— foresporre aktuelle pasienter om de
vil delta i studien

— veere med pa a fylle ut skjemaer og rek-
virere blodpreve til biobank ved Avdeling
for patologi, Rikshospitalet

Spersmal om studien kan rettes til regionale
kordinatorer i alle helseregioner (se Kreft-
registerets nettside www. kreftregisteret.no,
der ogsé skjemaene finnes) eller under-
tegnede.
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