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Overlevelse hos voksne
med akutt lymfoblastisk leukemi

Sammendrag

Bakgrunn. Behandlingsprotokollen
som benyttes for voksne med akutt
lymfoblastisk leukemi i Norge, ble tatt
i bruk i 1982 og har bare gjennomgatt
mindre forandringer etter dette. Det
er tidligere presentert en femarsover-
levelse pa rundt 50 % fra Helse Sgr-@st
med denne protokollen. | denne artik-
kelen presenteres resultatene som er
oppnéadd pa landsbasis.

Materiale og metode. Data for alle
pasienter mellom 15 og 65 ar med
akutt lymfoblastisk leukemi, registrert
i Norsk register for akutte leukemier
og lymfoblastiske lymfomer, som

fikk stilt diagnosen i tidsrommet
1.1.2000-31.12. 2007 og som fikk
kjemoterapi med kurativt siktemal,
ble analysert med henblikk pa over-
levelse.

Resultater. 128 pasienter fikk stilt dia-
gnosen akutt lymfoblastisk leukemi

i det aktuelle tidsrommet. | hele mate-
rialet var remisjonsfrekvensen 85,9 %
og femarsoverlevelsen 49,2 %. Femars-
overlevelse var 31,4 % hos pasienter
som var 40 &r og eldre pa diagnosetids-
punktet, og 62,6 % hos pasienter som
var under 40 ar.

Fortolkning. Resultatene fra denne
studien sammenfaller med dem som
tidligere er rapportert i norske mate-
rialer, og viser en femarsoverlevelse
som er over 10 % hgyere enn det som
er publisert fra internasjonale multi-
senterstudier i samme tidsperiode.
Forklaringen kan vaere at det norske
behandlingsprogammet er mer inten-
sivt enn de fleste utenlandske proto-
koller.
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Akutt lymfoblastisk leukemi (ALL) er en
ondartet sykdom karakterisert ved malign
transformasjon og akkumulering av umodne
forstadier i lymfocyttrekken. Avhengig av
om utgangspunktet er B-lymfocytter eller
T-lymfocytter deles akutt lymfoblastisk leu-
kemi i to hovedtyper: B-ALL og T-ALL.
Sykdommen er vanligvis lokalisert til blod
og beinmarg, men kan ogsa presentere seg
som et lymfoblastisk lymfom, det vil si
ekstramedulleer sykdom med liten (<20 %
blaster) eller ingen beinmargsaffeksjon (1).
Hos voksne er akutt lymfoblastisk leukemi
den minst vanlige av de akutte leukemiene. I
Norge viser data fra Kreftregisteret for perio-
den 2003-07 en arlig insidens av ALL
pa 1,4/100 000 for befolkningen i alderen
15-20 ar og en arlig insidens pé 0,5/100 000
for befolkningen i alderen 20—65 &ar (Tom
Borge Johannesen, Kreftregisteret, personlig
meddelelse). Ubehandlet forer sykdommen
til deden i lopet av fa maneder, men kjemo-
terapi gir sykdomskontroll (remisjon) hos de
aller fleste, og varig sykdomskontroll hos
30-40% av pasientene (2, 3). Kombina-
sjonsbehandling med forskjellige typer cyto-
statika og intensivering av dosene, kombinert
med allogen stamcelletransplantasjon hos

utvalgte pasienter, har i lopet av de siste 30
arene resultert i en betydelig bedring av be-
handlingsresultatene hos barn. Det rapporte-
res nd en langtidsoverlevelse pé over 80 % i
denne pasientgruppen (4). De samme be-
handlingsprinsippene er ogsa tatt i bruk hos
voksne, men bedringen av behandlingsresul-
tatene har ikke vert like stor, hovedsakelig
péd grunn av ekt andel cytostatikaresistent
sykdom og sterre behandlingstoksisitet (5). I
Norge ble en behandlingsprotokoll med in-
tensiv kombinasjonsbehandling for voksne
med akutt lymfoblastisk leukemi, opprinne-
lig utviklet ved Hammersmith sykehus i
London, introdusert i 1982 (6). I tiden som
har gatt har det veert en betydelig utvikling
nar det gjelder diagnostiske metoder, pavis-
ning av risikofaktorer og inndeling i pro-
gnostiske subgrupper for ALL. Disse frem-
skrittene har imidlertid ikke fort til noen
enighet om hvilken kjemoterapi som er den
beste for denne sykdommen. I Norge har den
opprinnelige «Hammersmithprotokolleny,
med enkelte mindre forandringer, forblitt
basis for behandlingen av ALL opp til i dag,
supplert med alternative behandlingsregimer
for enkelte sjeldne heyrisikogrupper. Indika-
sjonen for allogen stamcelletransplantasjon
for ALL har ogsé lenge vert under disku-
sjon. Det er nd enighet om at det bare er hoy-
risikopasienter som ber tilbys allogen stam-
celletransplantasjon som ledd i ferstelinje-
behandlingen (7). For fullstendig oversikt
over behandlingsanbefalinger for ALL hos
voksne 1 Norge henvises det til Handlings-
program for diagnostikk og behandling av
akutt lymfoblastisk leukemi/lymfoblastisk
lymfom og Burkitt lymfom/leukemi hos
voksne, utarbeidet av Norsk selskap for he-
matologi (8). I dette handlingsprogrammet
gjengis kriteriene for inndeling av pasientene
i en heyrisiko- og en standardrisikogruppe
basert pa immunologiske og cytogenetiske
undersekelser, samt respons pa innledende
kjemoterapi. Disse kriteriene er resymert i
ramme 1 (8, 9). Blant dem regnes pavisning
av den balanserte translokasjonen mellom

Hovedbudskap

m Omtrent halvparten av voksne pasien-
ter med akutt lymfoblastisk leukemi er
i live etter fem ar

m Prognosen er best for pasienter med
T-ALL og for yngre pasienter (< 40 &r)
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den lange armen av kromosom 9 og 22
(t(9;22)(q34;q11)) eller av BCR-ABL fu-
sjonsgenet som oppstar som et resultat av
denne translokasjonen, som den viktigste
heoyrisikofaktoren, men ogsd andre kromo-
somtranslokasjoner har betydning for pro-
gnosen. Det er tidligere publisert en langtids-
overlevelse pd omtrent 50 % med var stan-
dardprotokoll i to rapporter fra Helse Ser-Ost
(6, 10). Med bakgrunn i data fra Norsk regis-
ter for akutte leukemier og lymfoblastiske
lymfomer ensket vi nd & underseke behand-
lingsresultatene for hele Norge hos voksne
pasienter som har vert behandlet for akutt
lymfoblastisk leukemi med kurativt sikte-
mal.

Materiale og metode

Pasientdata ble hentet fra Norsk register for
akutte leukemier og lymfoblastiske lymfo-
mer. Dette registeret bestar av i alt sju regio-
nale registre som er blitt opprettet pa region-
sykehusene, Stavanger universitetssjukehus
og Oslo universitetssykehus, Radiumhospi-
talet. Opprettelsen av registeret er godkjent
av Personvernombudet pa alle de deltakende
sykehusene og av Regional etisk komité i
Helse @st (nd Helse Ser-@st). Det er videre
innhentet konsesjon til driften fra Datatil-
synet. Data vedrerende diagnose, behand-
ling og respons pa behandling skal registre-
res prospektivt hos alle pasienter som far
intensiv kjemoterapi med kurativt siktemal.
Opplysninger vedrerende overlevelse blir
sjekket mot Folkeregisterets opplysninger.
Registeret administreres av Norsk selskap
for hematologi.

I denne undersekelsen inngar pasienter
som fikk diagnostisert akutt lymfoblastisk
leukemi i tidsrommet 1.1. 2000—-31.12.2007.
Pasientene ble fulgt frem til 31.12. 2008.

Diagnosen ble stilt pa grunnlag av mikro-
skopisk undersgkelse av blod- og beinmargs-
utstryk, immunfenotyping, cytogenetiske og
molekylergenetiske undersekelser. Subklas-
sifikasjon ble gjort pad grunnlag av resulta-
tene fra disse underseokelsene i overensstem-
melse med WHO-klassifikasjonen (1).

Den initiale delen av standardbehandlin-
gen besto av en induksjonskur med predniso-
lon, vinkristin, L-asparginase, doksorubicin
og cyklofosfamid gitt over fire uker, etter-
fulgt av en reinduksjonskur med daunorubi-
cin, cytarabin og 6-tioguanin. Deretter fulgte
konsoliderende intensiv behandling mot sen-
tralnervesystemet med heydose metotreksat.
I tillegg ble det under hele den initiale fasen
gitt repeterte intratekale injeksjoner med me-
totreksat som profylakse mot leukemimani-
festasjon i spinalvaesken (CNS-leukemi) (8).
Behandlingstiden for induksjons- og kon-
solideringsbehandlingen var til sammen 12
uker. Pasientene fikk deretter vedlikeholds-
behandling med prednison, vinkristin, dok-
sorubicin og cyklofosfamid som reinduk-
sjon, fulgt av alternerende peroral behand-
ling med 6-merkaptopurin og metotreksat
hver 12. uke over tre ar. For vurdering med
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henblikk pa allogen stamcelletransplantasjon
ble pasientene inndelt i en heyrisikogruppe
og en standardrisikogruppe (ramme 1). Pa-
sientene i heyrisikogruppen var kandidater
for allogen stamcelletransplantasjon i ferste
remisjon dersom egnet giver (beslektet eller
ubeslektet) var tilgjengelig, mens alle avrige
pasienter var kandidater for slik behandling i
annen eller senere remisjon. Pasientene fikk
initial kjemoterapi pé et av de regionale uni-
versitetssykehusene.  Vedlikeholdsbehand-
lingen ble i noen tilfeller gitt pa et sykehus
nermere pasientens hjemsted nar forholdene
14 til rette for dette. Allogen stamcelletrans-
plantasjon ble utfert ved Avdeling for blod-
sykdommer, Oslo universitetssykehus, Riks-
hospitalet. Ved oppfolging hadde tre pasien-
ter reist fra landet. Disse pasientene ble fulgt
til siste legekontroll i Norge. De resterende
125 pasientene ble fulgt til 31.12. 2008 eller
til eventuell ded.

Pasienter med lymfoblastisk lymfom er
ikke inkludert i materialet fordi disse pasien-
tene i stedet for vedlikeholdsbehandling
gjennomgér heydosebehandling med auto-
log stamcellestotte.

Total overlevelse ble regnet som tiden fra
diagnosetidspunktet til 31.12. 2008 eller til
eventuell dod. Leukemifri overlevelse ble
regnet som tiden fra komplett remisjon til
residiv, eventuelt til 31.12. 2008 eller til ded
hvis denne inntraff mens pasienten var i
komplett remisjon. Overlevelsesanalyser ble
utfort etter Kaplan-Meiers metode. Beregnet
sannsynlighet for overlevelse er angitt i pro-
sent og graden av usikkerhet i beregningen
angitt med 95 % konfidensintervall.

Resultater
I tiden 1.1. 2000—31.12. 2007 ble det regi-
strert i alt 128 pasienter mellom 15 og 65 ar
med ALL (Oslo universitetssykehus, Ulle-
val 35 pasienter, Oslo universitetssykehus,
Rikshospitalet 35 pasienter, Haukeland uni-
versitetssykehus 18 pasienter, Stavanger
universitetssjukehus 14 pasienter, St. Olavs
hospital 18 pasienter, Universitetssykehuset
Nord-Norge atte pasienter). Det var 78 menn
og 50 kvinner. 100 pasienter hadde B-ALL
og 28 pasienter hadde T-ALL. Det ble pavist
t((9;22)(q34;q11) eller BCR/ABL fusjons-
gen hos 13 pasienter og t(4;11)(q21;23) hos
tre pasienter. Median alder var 35 ar (spred-
ning 15—-65 4r). I det underspkte materialet
ble 109 pasienter behandlet etter den norske
standardprotokollen. I tillegg ble én pasient
behandlet etter en nordisk barneprotokoll,
11 pasienter behandlet etter en tysk proto-
koll og én pasient behandlet etter en ameri-
kansk protokoll. Seks pasienter fikk annen,
ikke narmere spesifisert kjemoterapi. 14 pa-
sienter gjennomgikk allogen stamcelletrans-
plantasjon i forste komplette remisjon og
seks pasienter gjennomgikk slik behandling
i annen eller senere komplette remisjon.
Samlet remisjonsfreksvens var 85,9 %.
For pasienter med B-ALL og T-ALL var
remisjonsfrekvensen henholdsvis 84,9 %

Ramme 1

Kriterier som definerer hgyrisiko-ALL
i det norske handlingsprogrammet
for akutt lymfoblastisk leukemi/
lymfoblastisk lymfom (8). Ett av
kriteriene mé vaere oppfylt

Kliniske variabler
Sen remisjon’
Tegn til minimal restsykdom? 4 uker
og/eller 12 maneder etter start av
behandling
Lymfocytose (spesielt ved B-ALL)

Cytogenetiske/molekyleergenetiske
variabler
t(9;22(gq34;911) (ogsa kalt Philadelphia-
kromosompositiv ALL] eller p&visning
av BCR-ABL fusjonstranskript
t(4;11) (921;923)
Andre aberrasjoner som involverer
11923
Kompleks karyotype
Hypodiploid karyotype

Immunfenotypiske variabler
(EGIL-klassifikasjonen] (9]
Pro-B-ALL
Pro-T-ALL

1 Ikke remisjon ved oppstart av annen del av
induksjonsbehandlingen eller > 5 % blaster
i beinmargsaspiratet 4 uker etter start av
induksjonsbehandlingen

2 Minimal restsykdom pavist ved veeskestrgms-
cytometri og/eller molekyleergenetisk under-
spkelse

(84/100) og 92,9% (26/28). 18 pasienter
oppnadde ikke komplett remisjon. Median
overlevelse for disse pasientene var 28 dager
(12-201 dager). Ingen av dem var i live pa
oppfolgingstidspunktet. Atte pasienter dede
i forste komplette remisjon.
Femarsoverlevelse for alle pasienter (128
pasienter) var 49,2% (KI 43,4-55,0%).
Pasienter med T-ALL hadde en signifikant
heoyere overlevelse enn pasienter med B-
ALL (femarsoverlevelse pé henholdsvis
69,8% (KI 60,7-78,9%) og 45,6% (KI
39,4-51,8 %)) (fig 1). Videre var det signi-
fikant bedre overlevelse for pasienter som
pd diagnosetidspunktet var under 40 ar
sammenliknet med pasienter som var 40 ar
eller eldre da diagnosen ble stilt (femérs-
overlevelse pa henholdsvis 62,6% (KI
54,4-69,8 %) og 31,4 %(KI 23,1-39,7 %))
(fig 2). Femarsoverlevelse for pasienter som
gjennomgikk allogen stamcelletransplanta-
sjon i forste remisjon var 38,6% (KI
22,6—54,6 %). For alle pasienter var femars
leukemifri overlevelse 55,5% (KI 48,5—
61,5 %). Det var ingen signifikant forskjell i
overlevelse mellom kvinner og menn.

Diskusjon

I vart materiale var femars total overlevelse
49,2 %. Dette samsvarer godt med de resul-
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Figur 1 Total overlevelse hos pasienter med T-ALL og B-ALL. @vre kurve: Pasienter med T-ALL
(n = 28): Femars total overlevelse 69,8 % (KI 0,7-78,9 %). Nedre kurve: Pasienter med B-ALL
(n = 100), Femérs total overlevelse 45,6 % (KI 39,4-51,8 %)

tatene som tidligere er publisert hos norske
voksne pasienter med akutt lymfoblastisk
leukemi (6, 10). Vér studie skiller seg litt fra
de to foregéende norske studiene, idet 15 %
av pasientene fikk alternativ kjemoterapi.
Overlevelsen som er funnet i disse norske
studiene ligger vel 10 % heyere enn den som
har veert rapportert fra internasjonale be-
handlingsstudier (femérsoverlevelse 35-40 %)
(11-13). De norske materialene viser be-

handlingsresultatene hos uselekterte pasien-
ter, mens behandlingsstudiene det henvises
til er prospektive multisenterstudier med
klare inklusjons- og eksklusjonskriterier,
noe som vanligvis resulterer i bedre behand-
lingsresultater enn det man ser i uselekterte
materialer fra den kliniske hverdagen. Var
studie og de to tidligere norske studiene gir
grunnlag for & hevde at behandlingsresulta-
tene hos voksne norske pasienter med akutt

Kumulativ overlevelse
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Figur 2 Overlevelse hos pasienter under 40 &r og hos pasienter 40 &r og eldre. Qvre kurve:
Pasienter under 40 &r: Femars total overlevelse 62,6 % [KI 54,4-69,8 %) Nedre kurve: Pasienter
40-65 &r: Femérs total overlevelse 31,4 % (KI 23,1-39,7 %)
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lymfoblastisk leukemi er gode sammenlik-
net med internasjonale studier. En sann-
synlig arsak til de gode behandlingsresulta-
tene er at den norske protokollen er ganske
intensiv og inneholder heyere doser med
glukokortikoider, vinkristin, L-asparginase,
metotreksat og 6-merkaptopurin enn det
som er vanlig i internasjonale protokoller for
voksne. I véar undersokelse er det funnet
klart hayere overlevelse hos pasienter med
T-ALL enn hos pasienter med B-ALL. Det
samsvarer med funn fra internasjonale
undersgkelser (12, 13). I alt 20 av 110 pa-
sienter (18,1 %) som oppnadde remisjon
gjennomgikk allogen stamcelletransplanta-
sjon, 14 pasienter i forste remisjon og seks
pasienter i annen remisjon. Femdrsover-
levelse hos pasienter som ble transplantert i
forste remisjon var 38,6 %. Det kan i denne
undersgkelsen ikke sies noe om hvilken be-
tydning allogen stamcelletransplantasjon
har hatt pé totaloverlevelsen. Registerdata-
ene gir ikke grunnlag for & si noe sikkert om
hvor mange pasienter der stamcelletrans-
plantasjon var indisert (ramme 1), som i
praksis fikk et slikt behandlingstilbud. Det
er imidlertid dpenbart at ikke alle fikk tilbu-
det, da 16 pasienter hadde cytogenetiske
avvik som indiserte allogen stamcelletrans-
plantasjon i forste remisjon, mens bare 14
pasienter fikk utfort transplantasjon. Vi rap-
porterte nylig om en langtidsoverlevelse pa
50% hos voksne hayrisikopasienter med
akutt lymfoblastisk leukemi som gjennom-
gikk allogen stamcelletransplantasjon i
forste remisjon i et materiale fra 1985 til
2005 (14). I denne studien konkluderes det
med at allogen stamcelletransplantasjon er
et kurativt behandlingstilbud til pasienter
med akutt lymfoblastisk leukemi der annen
behandling har sma muligheter til & lykkes.
Fra 2005 er indikasjonsstilling og eventuell
seleksjonsprosess med henblikk pé allogen
stamcelletransplantasjon for alle pasienter
rutinemessig blitt registrert i Norsk register
for akutte leukemier og lymfoblastiske lym-
fomer.

I de siste arene er det publisert flere stu-
dier som antyder at behandlingsresultatene
er bedre hos ungdom og unge voksne som er
blitt behandlet etter barneprotokoller sam-
menliknet med resultatene som er oppnadd
for de samme aldersgruppene med protokol-
ler for voksne (femars leukemifri overle-
velse pa henholdsvis 67-69 % og 39—41%
(15-17)). Det har ogsa vist seg at den mer
intensive behandlingen i barneprotokollene
blir godt tolerert av yngre voksne pasienter.
Det skal bemerkes at den norske behand-
lingsprotokollen for voksne har mer til felles
med internasjonale barneprotokoller enn
med protokoller beregnet pa voksne (8). I
denne undersegkelsen har vi valgt & definere
«unge voksne» som pasienter under 40 ar.
Det konstateres at vare resultater for denne
aldersgruppen er pa samme nivad som dem
som i andre undersegkelser er oppnadd med
barneprotokoller. Selv om behandlingsresul-
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tatene med den norske behandlingsprotokol-
len er gode, sa fremstér den likevel i dag som
litt «gammeldags». For det forste skiller
ikke protokollen mellom forskjellige risiko-
grupper. Dette kan ha som konsekvens at pa-
sienter med standardrisikosykdom kan ha
fitt unedvendig kraftig behandling, mens
det kanskje kunne ha vert riktig & gi enda
mer intensiv kjemoterapi hos pasienter med
hayrisikosykdom. Dessuten gir ikke proto-
kollen rom for & justere behandlingen under-
veis etter malinger av submikroskopisk syk-
domsmengde, sakalt minimal restsykdom.
Dette er bakgrunnen for at norske behand-
lingssentre na har besluttet & delta i en nor-
disk forseksprotokoll for behandling av
yngre voksne pasienter (i denne protokollen
definert som pasienter < 45 ar) i samarbeid
med Nordisk forening for pediatrisk hema-
tologi og onkologi (NOPHO), der disse hen-
synene er blitt ivaretatt. Protokollen finnes
pa@ NOPHOs hjemmeside (18). Det er vért
hép at bruk av denne protokollen vil fore til
ytterligere bedring av behandlingsresulta-
tene for yngre pasienter med akutt lymfo-
blastisk leukemi.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen
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