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Resume
Introduktion: I nyere rapporter indikeres det, at unge på 15-20 år 
med akut lymfoblastær leukæmi (ALL) har en højere overlevelse, 
når de behandles efter pædiatriske ALL-protokoller end, når de 
behandles efter voksen-ALL-protokoller. Formålet med dette 
studie er at undersøge, om børn mellem 10 år og 14 år har en 
højere overlevelse end unge mellem 15 år og 19 år, når de er 
blevet behandlet for ALL i Danmark i 1992-2001.
Materiale og metoder: Relevante kliniske data for børn mellem 10 
år og 14 år blev fundet via den nordiske børne-ALL-database, 
mens data for de unge voksne blev fundet ved en retrospektiv 
journalgennemgang. I perioden diagnosticeredes 99 børn og unge 

mellem 10 år og 19 år med ALL; 61 børn blev behandlet efter den 
samme nordiske børne-ALL-protokol; 38 unge voksne blev be-
handlet efter forskellige voksen-ALL-protokoller. Data er opgjort 
pr. 1. januar 2005.
Resultater: Der fandtes ingen forskel i fordelingen af højrisiko 
kliniske faktorer (leukocyttal, T-celle-leukæmi, leukæmi i central-
nervesystemet og visse kromosomale translokationer) mellem de 
to patientgrupper. Der fandtes en signifikant lavere recidivfri over-
levelse (0,38 vs. 0,60, p <0,001) og lavere total overlevelse 
(0,47 vs. 0,67, p <0,001) blandt de unge, der var behandlet efter 
voksen-ALL-protokoller. Der var flere transplantationsrelaterede 
dødsfald blandt de unge voksne. Andre mulige forklaringer er 
højere behandlingsintensitet hos børn og højere totale doser af 
prednison, vincristin og højdosis methotrexat.
Konklusion: Unge voksne patienter med ALL har formentlig gavn 
af at blive behandlet efter pædiatriske ALL-protokoller.

Akut lymfoblastær leukæmi (ALL) er med en årlig forekomst 
i Danmark på ca. 35 nye tilfælde hos børn under 15 år den 
hyppigste form for leukæmi hos børn. Den recidivfri overle-
velse er ca. 80% for de ca. to tredjedele af børn med ALL, 
som ikke har kliniske højrisikokriterier på diagnosetidspunk-
tet [1]. I Danmark har der i de seneste 20 år været tradition 
for, at børn under 15 år med ALL bliver behandlet på en af 
landets fire børneonkologiske afdelinger.
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40% af alle tilfælde af ALL diagnosticeres hos voksne pa-
tienter ≥ 15 år [2]. Prognosen for ALL hos voksne er dårligere 
end hos børn med faldende overlevelse med stigende alder på 
diagnosetidspunktet [2, 3]. Denne forskel kan skyldes øget 
forekomst hos voksne af visse højrisikokriterier (t(9;22), hypo-
diploidi), færre tilfælde af lavrisiko cytogenetiske kriterier 
(t(12;21), hyperdiploidi), nedsat følsomhed for cancerkemo-
terapi og dårligere tolerabilitet af cancerbehandlingen end 
hos børn [4].

I fire opgørelser over resultaterne af ALL-behandling hos 
unge voksne er det påvist, at patienter, der blev behandlet 
efter pædiatriske ALL-protokoller, havde en signifikant bedre 
prognose end en gruppe unge voksne, der blev behandlet 
efter voksen-ALL-protokoller til trods for, at der ikke var for-
skel i forekomsten af såkaldte højrisikokriterier i de to grupper 
[5-8]. På basis heraf er det foreslået, at unge voksne kunne 
have gavn af at blive behandlet efter pædiatriske ALL-proto-
koller.

Formålet med dette arbejde er at rapportere de kliniske 
karakteristika og behandlingsresultater for alle børn og unge 
mellem 10 år og 19 år, der havde ALL og var diagnosticeret og 
behandlet i Danmark over en tiårig periode, 1992-2001, her-
under særskilt at vurdere behandlingsresultaterne for alders-
grupperne 10 år til 14 år og 15 år til 19 år.

Materiale og metoder
Patienter
I alt 99 patienter mellem 10 år og 19 år med akut lymfoblastær 
leukæmi blev diagnosticeret i Danmark i 1992-2001. Diagno-
sen blev stillet ved patologisk anatomisk undersøgelse af 
knoglemarvsaspirat og -biopsi samt flowcytometri af perifert 
blod og knoglemarvsaspirat. Metafaser fra knoglemarvsaspi-
rat blev undersøgt for kromosomale abnormiteter. Diagnosen 
ALL blev stillet, hvis der var > 25% lymfoblaster i knoglemar-
ven. Infiltration i centralnervesystemet (CNS) blev diagnosti-
ceret, hvis der var > 5 leukocytter/mikroliter spinalvæske og 
fund af blaster i cytospinpræparat af spinalvæsken. Patien-
terne blev inddelt i to grupper afhængigt af, om diagnostik og 
behandling foregik på børneonkologiske afdelinger (gruppe 
1) eller voksenhæmatologiske afdelinger (gruppe 2). Resulta-
terne er opgjort pr 1. januar 2005.

Gruppe 1
I alt 61 børn, der var fra 10 år til 14 år på diagnosetidspunktet 
med ALL, blev diagnosticeret i 1992-2001 og behandlet efter 
de nordiske ALL-protokoller, NOPHO-ALL 92 [9]. Behand-
lingen blev stratificeret efter risikokriterier. Højrisikokriterier 
var: leukocyttal ≥ 50×109/l, T-ALL, mediastinal udfyldning, 
CNS- leukæmi, testisleukæmi, translokationerne t(9;22) og 
t(1;19) samt >5% blaster i en knoglemarvsprøve fire uger efter 
behandlingsstart. Induktionsbehandlingen bestod af seks 
ugers prednison givet per os, ugentlig vincristin × 6 og doxo-
rubicin × 3 givet intravenøst ledsaget af fire intratekale instil-

lationer af methotrexat. Konsolidering og intervalvedligehol-
delsesbehandling varede fra dag 36 til dag 200 (intermediær 
risiko (IR)) og fra dag 36 til dag 430 (høj risiko (HR)). Behand-
lingen bestod af hyppige, skiftende indgift af mange forskel-
lige cytostatika herunder asparaginase, vincristin, prednison, 
højdosis methotrexatinfusioner 5 g/m2 (IR) og 8 g/m2 (HR) 
samt højdosis cytarabin (HR). Børn med IR fik i alt 17 intra-
tekale methotrexatinstillationer. Børn med HR-ALL fik 16 in-
tratekale MTX-instillationer og kranial bestråling 18 gray. Fra 
dag 200 (IR) og fra dag 430 (HR) indtil to år efter diagnose-
tidspunktet blev børnene behandlet med daglig purinethol og 
ugentlig methotrexat givet per os. Fire børn fik foretaget allo-
gen stamcelletransplantation (SCT) i første komplette remis-
sion (KR). Alle data er registreret prospektivt i NOPHO’s 
ALL-database.

Gruppe 2
I alt 38 patienter, der var mellem 15 år og 19 år på diagnose-
tidspunktet med ALL, blev diagnosticeret i 1992-2001 i Dan-
mark. Patienterne blev fundet i Cancerregistret og i de lokale 
patologidatabaser på de fem hæmatologiske behandlingscen-
tre i Danmark. Patientjournalerne blev gennemgået og rele-
vante data registreret. To patienter på 15 år blev i perioden 
henvist til og behandlet på Børneonkologisk Afdeling på 
Rigshospitalet. 

De resterende 36 blev diagnosticeret og behandlet på en af 
de fem danske universitetsrelaterede hæmatologiske afdelinger 
(Århus Universitetshospital: 13 patienter, Rigshospitalet: ti pa-
tienter, Odense Universitetshospital: otte patienter, Amtssyge-
huset i Herlev: tre patienter og Aalborg Sygehus: to patienter). 
To patienter blev ekskluderet fra overlevelseskurverne pga. 
meget begrænset behandling (heraf en patient med Downs 
syndrom og medfødt cyanotisk hjertesygdom og en patient, 
der pga. religiøs overbevisning ikke ønskede behandling). 

De resterende 34 patienter, der var mellem 15 år og 19 år 
og var blevet behandlet på en af de fem voksenhæmatologi-
ske afdelinger, indgår i denne undersøgelse.

Behandlingen var forskellig på de fem afdelinger og var 
hovedsagelig baseret på Cancer and Acute Leukemia Group B 
(CALGB)-protokoller [10] eller CHOP (cyclofosfamid, hy-
droxydauno-rubicin, vincristin og prednison)- lignende pro-
tokoller med sen intensifikation af behandlingen. Den profy-
laktiske behandling mod leukæmi i CNS bestod af intratekal 
indgift af cytostatika 4-7 gange og kranial bestråling. Efter 
afslutning af konsolideringsbehandling blev der anvendt pe-
roral vedligeholdelsesbehandling med purinethol og metho-
trexat indtil to år efter diagnosetidspunktet. Patienter med 
højrisikokriterier var kandidater til allogen SCT. Højrisikokri-
terier var: leukocyttal > 30 × 109/l ved præ-B-ALL, pro-B-
ALL, translokation t(9;22) og t(4;11), andre translokationer, 
der inkluderede 11q23, og komplet remission opnået > 4 uger 
efter påbegyndelse af behandling. Syv patienter fik foretaget 
allogen SCT i første KR.
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Statistiske analyser
De statistiske analyser er foretaget i SPSS version 12.0. Re-
cidivfri overlevelse blev beregnet fra diagnosedatoen til tids-
punktet for sidste opfølgning eller event (død under induk-
tionsbehandling før opnået remission, recidiv eller død i 
komplet remission uanset årsag). Overlevelse blev beregnet 
fra diagnosedatoen til tidspunktet for sidste opfølgning eller 
død uanset årsagen hertil. Recidivfri overlevelse og overle-
velse blev beregnet ved hjælp af Kaplan-Meier-metoden, og 
de forskellige undergrupper blev sammenlignet ved hjælp af 
log rank- test. Grænsen for signifikans var 0,05 i alle test. For-
skelle i gennemsnitsværdier på diagnosetidspunktet mellem 
grupperne blev testet med ANOVA-variansanalyse. Forskelle 
mellem fordelingen af undergrupper blev testet ved hjælp af 
χ2- test.

Resultater
Kliniske karakteristika
Tabel 1 viser forekomsten af de vigtigste kliniske karakteri-
stika. Det fremgår, at der ikke fandtes nogen signifikant forskel 
mellem de to patientgrupper med hensyn til forekomst af de 
klinisk betydende højrisikokriterier ud over medianalderen.

Komplet remission
I gruppe 1 opnåede 59 ud af 61 (97%) KR inden for 4-5 uger. Et 
barn opnåede aldrig remission, og et barn døde før opnåelse 
af KR. I løbet af første remission døde to børn af toksiske bi-
virkninger, dels efter allogen SCT, dels pga. fulminant Esche-
richia coli-sepsis.

I gruppe 2 opnåede alle remission, men hos tre patienter 
indtrådte KRførst efter 4-6 måneders intensiv behandling. 
Fire patienter døde i første KR, alle efter allogen SCT 
(Tabel 2).

Resultater af stamcelletransplantation
I gruppe 1 blev fire børn transplanteret i første KR, alle med 
ikkebeslægtede donorer. Et barn døde af toksicitet og et af 
recidiv. To ud af fire transplanterede børn er fortsat i live hhv. 
43 måneder og 63 måneder efter. Efter første recidiv transplan-
teredes syv ud af 17 børn i anden KR, heraf døde tre efter et nyt 
relaps, mens fire var i live i anden KR hhv. 26 måneder, 53 må-
neder, 101 måneder og 104 måneder efter transplantationen.

I gruppe 2 blev syv unge voksne transplanteret i første KR, 
heraf døde fem, tre pga. toksicitet inden for tre måneder og to 
efter recidiv. To patienter var i live i første KR hhv. 72 måne-
der og 122 måneder efter transplantationen. Desuden fik to 
patienter foretaget autolog SCT, den ene døde af encefalit, og 
en patient var i live 132 måneder senere.

Efter første recidiv blev syv patienter transplanteret i an-
den KR. Heraf døde seks, tre af akut graft versus host-sygdom 
og tre efter nyt recidiv. En patient var i live 18 måneder efter 
en transplantation for isoleret testikulært recidiv. 

Recidiv
29% af børnene i gruppe 1 fik recidiv mediant 27 måneder 
efter diagnosetidspunktet. 47% af de unge voksne i gruppe 2 
fik recidiv mediant 14 måneder efter diagnosetidspunktet. 
Der var ingen væsentlig forskel i recidivmønstret mellem de 
to grupper. Efter recidiv var fire børn under 15 år i fortsat 
anden remission, mens en af de unge voksne var i live i anden 
remission.

Recidivfri overlevelse og total overlevelse
Der fandtes en signifikant højere recidivfri overlevelse og total 
overlevelse blandt patienterne på mellem 10 år og 14 år end 
blandt patienterne på mellem 15 år og 19 år (0,60 vs. 0,38 og 
0,67 vs. 0,47, p< 0,01) (Figur 1 og Figur 2). Til sammenligning 
vises recidivfri overlevelse for danske patienter på 1-10 år ved 
diagnosetidspunktet i de samme figurer.

Tabel 2. Resultater af lignende undersøgelser.

  Antal
Reference Alder, år  patienter EFS, % Protokol

Boissel [5] 15-18  77 67 Pædiatrisk
 15-20  41 Voksen

Stock [8] 16-21 196 64 Pædiatrisk
 16-21 103 38 Voksen

DeBont [6] 15-18  47 69 Pædiatrisk
 15-20  73 34 Voksen

Schrappe [11] 10-13 245 66 Pædiatrisk
 14-18 141 64 Pædiatrisk

Schrøder 10-14  61 65 Pædiatrisk
 15-20  38 35 Voksen
 15-18  57 68 Pædiatrisk

EFS: Recidivfri overlevelse.

Tabel 1. Patientkarakteristika.

 10-14 år, 15-19 år,
gruppe 1 gruppe 2

Patienter, n   . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  61 38
Medianalder, år   . . . . . . . . . . . . . . . . . .  12 17
Drenge, n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  37 (61%) 27 (71%)

Patienter med
Leukocyttal, × 109/l, median/gennemsnit  5,0/32 8,0/51
Leukocyttal ≥ 50 × 109/l, n  . . . . . . . . . .  12 (20%) 7 (18%)
Leukocyttal ≥ 100 × 109/l, n  . . . . . . . . .  6 (10%) 7 (18%)
T- akut lymfoblastær leukæmi, n   . . . . . .  15 (24%) 4 (12%)
Leukæmi i centralnervesystemet, n . . . . .  1 (2%) 4 (12%)

Cytogenetik
 t(9;22), n/N   . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  3/50 (6%) 2/22 (9%)
 t(4;11), n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  0 0
 hypodiploidi < 45 kromosomer, n/N  .  1/50 (2%) 2/22 (9%)
 hyperdiploidi ≥ 50 kromosomer, n/N   . .  10/50 (20%) 3/22 (14%)
Mislykket cytogenetik, n/N . . . . . . . . . . .  11/61 (18%) 15/37 (40%)

Intermediær risiko, n . . . . . . . . . . . . . . .  36 (59%) a

Høj risiko, n  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  25 (41%) a

a) De unge voksne er ikke opdelt efter samme risikokriterier som patien-
terne under 15 år. 
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Diskussion
Inden for de seneste 20-25 år er prognosen for børn med ALL 
blevet forbedret betydeligt. En tilsvarende tydelig forbedring 
af prognosen er ikke set hos voksne med ALL [2, 3]. Det kan 
skyldes, at voksne generelt ikke tåler den samme intensivering 
af kemoterapibehandlingen som børn, at voksne med ALL 
har flere højrisikokriterier, og at de færreste voksne patienter 
deltager i kliniske studier [12, 13].

Dette danske studie, der omfatter alle danske børn og unge 
på 10-19 år med ALL over en tiårig periode, viser, at børn 
under 15 år ikke har højere forekomst af højrisikokriterier end 
unge på 15-19 år, således som også vist af andre [5, 6, 14]. Des-
uden påvises der i opgørelsen en signifikant højere sygdomsfri 
og total overlevelse hos patienter mellem 10 år og 14 år end 
hos de unge voksne. Dermed bekræftes resultaterne af andre 
nyere studier, hvori man ved sammenligning af overlevelsen 
hos 15-20-årige har fundet bedre resultater for de patienter, 
der blev behandlet med pædiatriske ALL-protokoller end for 
dem, der blev behandlet med voksen-ALL-protokoller [5, 6, 8, 
14] (Tabel 2). I modsætning til disse studier, hvori man sam-
menligner resultaterne for 15-20-årige, der er blevet behandlet 
efter forskellige protokoller, sammenligner vi resultaterne for 
to grupper med forskellig alder. I betragtning af, at grupperne 
er sammenlignelige med hensyn til alle de kendte risikokri-
terier, mener vi, at en sådan sammenligning er relevant, idet 
aldersgrænsen 15 år for behandling med enten pædiatriske 
ALL-protokoller eller voksen-ALL-protokoller er arbitrær og 
ikke dikteret af farmakokinetiske eller toksicitetsmæssige for-
skelle mellem patienter under og over 15 år. Det understøttes 
også af, at visse udenlandske grupper anvender fælles ALL-
protokoller for børn og unge op til 18 år [11] eller 21 år [7, 14]. 
I Tyskland behandles 1-18-årige børn og unge med ALL efter 
pædiatriske protokoller, og seksårsrecidivfrioverlevelsen er 
66% for de 10-13-årige og 64% for de 14-18-årige [11].

I samme tidsperiode er 57 patienter på 15-19 år blevet be-
handlet i de andre nordiske lande (hovedsageligt i Sverige) 
med nordiske pædiatriske ALL-protokoller. Denne gruppe 
patienter har samme fordeling af risikokriterier som de to 
grupper, der er beskrevet i dette arbejde.

Ved sammenligning med denne gruppe blev det fundet, at 
den recidivfri overlevelse var signifikant højere hos de 15-18-
årige, der var behandlet med børne-ALL-protokoller, end hos 
unge danske, der var behandlet efter voksenprotokoller (0,68 
vs. 0,38, p< 0,01), mens der ikke var forskel på resultaterne 
mellem børn på 10-14 år og unge på 15-18 år, der blev be-
handlet efter de samme protokoller (upublicerede data fra det 
nordiske ALL-register) (0,68 vs. 0,60, p = 0,7).

Forskellen kan muligvis skyldes forskellig behandlings-
intensitet. Konsolideringsbehandlingen efter induktionspe-
rioden hos de unge voksne varede kun 21/2-31/2 måneder efter 
påbegyndelse af behandlingen, mens den hos børn varede 61/2 
måned og 15 måneder afhængigt af risikogruppen. Børn blev 
behandlet med dobbelt så stor totaldosis af prednison. Også 

vincristindosis var ca. dobbelt så høj, og selv når man korri-
gerede vincristindosis for overflade, fik børn ca. 75% højere 
samlet dosis end de unge voksne. Endelig var 24- timers-høj-
dosis-methotrexatinfusioner 5-8 g/m2 en del af de nordiske 
ALL-protokoller, mens denne behandlingsform kun blev 
anvendt sporadisk hos de unge voksne. Med hensyn til de 
øvrige stoffer var der ikke afgørende forskelle i de totale doser 
mellem de to grupper.

Anvendelsen af allogen SCT var endvidere forskellig i de 
to patientpopulationer. Der fandtes en relativ høj mortalitet 
hos de unge voksne, der blev stamcelletransplanteret. Under-

Figur 1. Recidivfri overlevelse for alle danske 1-19-årige patienter med akut
lymfoblastær leukæmi.        1-9 år (n=307);        10-14 år (n=61);        15-19 
år (n=34); p<0,01.
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Figur 2. Overlevelse for alle 1-19-årige danske patienter med akut lymfoblastær 
leukæmi .        1-9 år (n=307);         10-14 år (n=61);         15-19 år (n=34); 
p<0,01.
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søgelsen tyder således på, at en del af den lave overlevelse for 
unge voksne med ALL skyldes transplantationsrelateret mor-
talitet. Der er derfor behov for behandlingsregimener til unge 
voksne, hvor indikationen for SCT i første remission reduce-
res, og hvor primærbehandlingen er så effektiv, at antallet af 
recidiver ligeledes reduceres, hvorved færre patienter skal 
gennemgå en meget toksisk SCT.

Man må i dette lille materiale formode, at forskelle i be-
handlingsintensitet spiller en rolle for den fundne forskel i 
prognosen hos børn og unge med ALL, hvilket også er frem-
hævet af andre [5-8]. Andre har intensiveret den cytostatiske 
behandling af voksne med ALL og formået at øge den reci-
divfri overlevelse til ca. 50% [15-18]. Det synes muligt at inten-
sivere behandlingen af denne patientgruppe, idet ingen af de 
unge voksne døde af komplikationer i forbindelse med den 
primære kemoterapi, men kun af komplikationer i forbin-
delse med allogen SCT.

På basis af de aktuelle resultater og de præliminære resul-
tater af behandling af 15-18-årige nordiske børn med pædia-
triske ALL-protokoller kunne man foreslå at behandle alle 
danske børn og unge med ALL op til 20 år med pædiatriske 
ALL-protokoller med anvendelse af de risikokriterier, der er 
gældende for børn med ALL, under nøje løbende evaluering 
af toksicitet og recidivfri overlevelse.
SummaryHenrik Schrøder, Marthe Kjeldstad, Anne Marie Boesen, Ove Juul Nielsen, Kai Gjerløff Schmidt, Hans Erik Johnsen, Henrik Gregersen & Göran Gustafsson:Acute lymphoblastic leukaemia in Danish children and young people 10 to 19 years of ageUgeskr Læger 2006;168(26):2554-2558Introduction: Data seem to indicate that young adults with acute lymphoblastic leukemia (ALL) have a better survival rate when treated with paediatric protocols than with adult ALL protocols. The purpose of this study was to report the clinical characteristics and out-come of all children and young adults 10-19 years of age diagnosed with ALL in Denmark between 1992 and 2001.Materials and methods: The study included 99 patients 10-19 years of age with ALL in Denmark during a 10-year period found in the complete NOPHO (Nordic Society of Pediatric Hematology and Oncology) registry and through the Danish Cancer Registry and local pathology databases. Data were retrieved by reviewing patients’ medical charts. 61 children (10- 14 years) were treated on paediatric protocols, and 38 young adults (15-19 years) were diagnosed with ALL. Data were reported as of 1 January 2005.Results: There were no differences between the two groups with respect to the distribution of T- ALL, CNS leukemia, total WBC and high- risk chromosomal abnormalities. There was a statistically significant lower event- free survival rate (EFS) (p< 0.01) and lower overall survival rate (p< 0.01) in young adults than in 10-14- year-old children (0.38 vs. 0.60 and 0.47 vs. 0.67). There were more transplant- related deaths in the young adults. The higher treatment intensity in children may be an explanatory factor. Children were given more prednisone, vincristine and high-dose methotrex-ate than were the young adults.Conclusion: Young adult patients with ALL might benefit from therapy with paediatric NOPHO ALL protocols.
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