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Resume

Introduktion: 1 nyere rapporter indikeres det, at unge pa 15-20 ar
med akut lymfoblastzer leukeemi (ALL) har en hgjere overlevelse,
nar de behandles efter paediatriske ALL-protokoller end, nar de
behandles efter voksen-ALL-protokoller. Formalet med dette
studie er at undersgge, om bgrn mellem 10 &r og 14 &r har en
hgjere overlevelse end unge mellem 15 &r og 19 ar, nar de er
blevet behandlet for ALL i Danmark i 1992-2001.

Materiale og metoder: Relevante kliniske data for bgrn mellem 10
ar og 14 ar blev fundet via den nordiske bgrne-ALL-database,
mens data for de unge voksne blev fundet ved en retrospektiv
journalgennemgang. | perioden diagnosticeredes 99 bgrn og unge

mellem 10 ar og 19 &r med ALL; 61 bgrn blev behandlet efter den
samme nordiske bgrne-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 hgjrisiko
kliniske faktorer (leukocyttal, T-celle-leukeemi, leukeemi 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
dedsfald blandt de unge voksne. Andre mulige forklaringer er
hgjere behandlingsintensitet hos bgrn og hgjere totale doser af
prednison, vincristin og hgjdosis methotrexat.

Konklusion: Unge voksne patienter med ALL har formentlig gavn
af at blive behandlet efter paediatriske ALL-protokoller.

Akut lymfoblastaer leukaemi (ALL) er med en arlig forekomst
i Danmark pa ca. 35 nye tilfzelde hos bern under 15 ar den
hyppigste form for leukzemi hos bern. Den recidivfri overle-
velse er ca. 80% for de ca. to tredjedele af born med ALL,
som ikke har kliniske hejrisikokriterier pa diagnosetidspunk-
tet [1]. I Danmark har der i de seneste 20 ir vaeret tradition
for, at bern under 15 ar med ALL bliver behandlet pa en af
landets fire berneonkologiske afdelinger.
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40% af alle tilfelde af ALL diagnosticeres hos voksne pa-
tienter 2 15 ar [2]. Prognosen for ALL hos voksne er darligere
end hos bern med faldende overlevelse med stigende alder pa
diagnosetidspunktet [2, 3]. Denne forskel kan skyldes oget
forekomst hos voksne af visse hejrisikokriterier (£(9;22), hypo-
diploidi), ferre tilfzelde af lavrisiko cytogenetiske kriterier
(t(12;21), hyperdiploidi), nedsat folsomhed for cancerkemo-
terapi og dérligere tolerabilitet af cancerbehandlingen end
hos born [4].

I fire opgerelser over resultaterne af ALL-behandling hos
unge voksne er det pavist, at patienter, der blev behandlet
efter pediatriske 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 sakaldte hejrisikokriterier i de to grupper
[5-8]. P4 basis heraf er det foresliet, at unge voksne kunne
have gavn af at blive behandlet efter pzediatriske ALL- proto-
koller.

Formalet med dette arbejde er at rapportere de kliniske
karakteristika og behandlingsresultater for alle bern og unge
mellem 10 &r og 19 ar, der havde ALL og var diagnosticeret og
behandlet i Danmark over en tidrig periode, 1992-2001, her-
under szrskilt at vurdere behandlingsresultaterne for alders-
grupperne 10 ar til 14 ar og 15 ar il 19 &r.

Materiale og metoder

Patienter

T alt 99 patienter mellem 10 ar og 19 dr med akut lymfoblastaer
leukeemi blev diagnosticeret i Danmark i 1992-2001. Diagno-
sen blev stillet ved patologisk anatomisk undersogelse af
knoglemarvsaspirat og - biopsi samt flowcytometri af perifert
blod og knoglemarvsaspirat. Metafaser fra knoglemarvsaspi-
rat blev undersogt 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 spinalvaeske og
fund af blaster i cytospinpraeparat af spinalvaesken. Patien-
terne blev inddelt i to grupper afthzngigt af, om diagnostik og
behandling foregik pa berneonkologiske afdelinger (gruppe
1) eller voksenhzmatologiske afdelinger (gruppe 2). Resulta-
terne er opgjort pr 1. januar 2005.

Gruppe 1

I alt 61 bern, der var fra 10 dr til 14 &r pa 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. Hojrisikokriterier
var: leukocyttal =50%10%/1, T- ALL, mediastinal udfyldning,
CNS-leukzemi, testisleukaemi, translokationerne t(9;22) og
t(1;19) samt >5% blaster i en knoglemarvsprove fire uger efter
behandlingsstart. Induktionsbehandlingen bestod af seks
ugers prednison givet per os, ugentlig vincristin X 6 og doxo-
rubicin X 3 givet intravenost ledsaget af fire intratekale instil-

2555

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

Gruppe 2

I alt 38 patienter, der var mellem 15 &r og 19 ar pa diagnose-
tidspunktet med ALL, blev diagnosticeret i 1992-2001 i Dan-
mark. Patienterne blev fundet i Cancerregistret og i de lokale
patologidatabaser pa de fem hamatologiske behandlingscen-
tre i Danmark. Patientjournalerne blev gennemgéet og rele-
vante data registreret. To patienter pa 15 ar blev i perioden
henvist til og behandlet pa Borneonkologisk Afdeling pa
Rigshospitalet.

De resterende 36 blev diagnosticeret og behandlet pa en af
de fem danske universitetsrelaterede heematologiske afdelinger
(Arhus 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 begrenset behandling (heraf en patient med Downs
syndrom og medfedt cyanotisk hjertesygdom og en patient,
der pga. religios overbevisning ikke onskede behandling).

De resterende 34 patienter, der var mellem 15 ar og 19 ar
og var blevet behandlet pa en af de fem voksenhzmatologi-
ske afdelinger, indgar i denne undersogelse.

Behandlingen var forskellig pa de fem afdelinger og var
hovedsagelig baseret pa 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 leukzmi i CNS bestod af intratekal
indgift af cytostatika 4-7 gange og kranial bestraling. Efter
afslutning af konsolideringsbehandling blev der anvendt pe-
roral vedligeholdelsesbehandling med purinethol og metho-
trexat indtil to ar efter diagnosetidspunktet. Patienter med
hejrisikokriterier var kandidater til allogen SCT. Hojrisikokri-
terier var: leukocyttal >30 x 10%/1 ved pre-B- ALL, pro-B-
ALL, translokation t(9;22) og t(4;11), andre translokationer,
der inkluderede 11g23, og komplet remission opnéet >4 uger
efter pibegyndelse af behandling. Syv patienter fik foretaget
allogen SCT i forste KR.
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Tabel 1. Patientkarakteristika.

10-14 ar, 15-19 ar,
gruppe 1 gruppe 2
Patienter,n . .................... 61 38
Medianalder, & .. ................ 12 17
Drenge, N . ...t 37 (61%) 27 (71%)
Patienter med
Leukocyttal, x 1091, median/gennemsnit  5,0/32 8,0/51
Leukocyttal > 50 x 1091, n .. ........ 12 (20%) 7 (18%)
Leukocyttal > 100 x 109, n ......... 6 (10%) 7 (18%)
T- akut lymfoblasteer leukeemi, n .. .... 15 (24%) 4 (12%)
Leukeemi i centralnervesystemet, n . . . .. 1 (2%) 4 (12%)
Cytogenetik
t(9;22), n/IN . ... 3/50 (6%) 2/22 (9%)
1(4:22),n .. 0 0

hypodiploidi <45 kromosomer, n/N .
hyperdiploidi > 50 kromosomer, n/N . .
Mislykket cytogenetik, n/N . . ... ......

1/50 (2%)
10/50 (20%)
11/61 (18%)

2122 (9%)
3/22 (14%)
15/37 (40%)

Intermedieer risiko, n . .. ... ... ... ...
Hgjrisiko,n .. ... ... ... . ...

36 (59%) 2
25 (41%) 2

a) De unge voksne er ikke opdelt efter samme risikokriterier som patien-
terne under 15 &r.

Tabel 2. Resultater af lignende undersggelser.

Antal
Reference Alder, ar patienter EFS, % Protokol
Boissel [5] 15-18 77 67 Peediatrisk
15-20 41 Voksen
Stock [8] 16-21 196 64 Peediatrisk
16-21 103 38 Voksen
DeBont [6] 15-18 47 69 Paediatrisk
15-20 73 34 Voksen
Schrappe [11] 10-13 245 66 Peediatrisk
14-18 141 64 Paediatrisk
Schrader 10-14 61 65 Pzediatrisk
15-20 38 85] Voksen
15-18 57 68 Padiatrisk

EFS: Recidivfri overlevelse.

Statistiske analyser

De statistiske analyser er foretaget i SPSS version 12.0. Re-
cidivfri overlevelse blev beregnet fra diagnosedatoen til tids-
punktet for sidste opfelgning eller event (dod under induk-
tionsbehandling fer opndet remission, recidiv eller ded i
komplet remission uanset irsag). Overlevelse blev beregnet
fra diagnosedatoen til tidspunktet for sidste opfelgning eller
dod uanset drsagen hertil. Recidivfri overlevelse og overle-
velse blev beregnet ved hjzlp af Kaplan- Meier-metoden, og
de forskellige undergrupper blev sammenlignet ved hjelp af
log rank-test. Grensen for signifikans var 0,05 i alle test. For-
skelle i gennemsnitsverdier pa diagnosetidspunktet mellem
grupperne blev testet med ANOVA-variansanalyse. Forskelle
mellem fordelingen af undergrupper blev testet ved hjalp af
X2-test.
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Resultater

Kliniske karakteristika

Tabel 1 viser forekomsten af de vigtigste kliniske karakteri-
stika. Det fremgar, at der ikke fandtes nogen signifikant forskel
mellem de to patientgrupper med hensyn til forekomst af de
Kklinisk betydende hejrisikokriterier ud over medianalderen.

Komplet remission

I gruppe 1 opndede 59 ud af 61 (97%) KR inden for 4-5 uger. Et
barn opnéede aldrig remission, og et barn dede for opnaelse
af KR. I lebet af forste remission dede to bern af toksiske bi-
virkninger, dels efter allogen SCT, dels pga. fulminant Esche-
richia coli-sepsis.

I gruppe 2 opndede alle remission, men hos tre patienter
indtradte KR forst efter 4-6 maneders intensiv behandling.
Fire patienter dode i forste KR, alle efter allogen SCT
(Tabel 2).

Resultater af stamcelletransplantation

I gruppe 1 blev fire bern transplanteret i forste KR, alle med
ikkebeslegtede donorer. Et barn dede af toksicitet og et af
recidiv. To ud af fire transplanterede bern er fortsat i live hhv.
43 méneder og 63 maneder efter. Efter forste recidiv transplan-
teredes syv ud af 17 bern i anden KR, heraf dede tre efter et nyt
relaps, mens fire var i live i anden KR hhv. 26 maneder, 53 ma-
neder, 101 maneder og 104 maneder efter transplantationen.

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

Efter forste recidiv blev syv patienter transplanteret i an-
den KR. Heraf dode seks, tre af akut graf versus host-sygdom
og tre efter nyt recidiv. En patient var i live 18 maneder efter
en transplantation for isoleret testikulaert recidiv.

Recidiv

29% af bernene i gruppe 1 fik recidiv mediant 27 maneder
efter diagnosetidspunktet. 47% af de unge voksne i gruppe 2
fik recidiv mediant 14 méneder efter diagnosetidspunktet.
Der var ingen vzsentlig forskel i recidivmenstret mellem de
to grupper. Efter recidiv var fire bern under 15 ar 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 hejere recidivfri overlevelse og total
overlevelse blandt patienterne pa mellem 10 ar og 14 ar end
blandt patienterne pa mellem 15 ar og 19 &r (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 pa 1-10 ar ved
diagnosetidspunktet i de samme figurer.
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Diskussion

Inden for de seneste 20-25 ar er prognosen for bern 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 taler den samme intensivering
af kemoterapibehandlingen som bern, at voksne med ALL
har flere hejrisikokriterier, og at de faerreste voksne patienter
deltager i kliniske studier [12, 13].

Dette danske studie, der omfatter alle danske bern og unge
pa 10-19 ar med ALL over en tidrig periode, viser, at bern
under 15 ér ikke har hejere forekomst af hejrisikokriterier end
unge pa 15-19 ar, sdledes som ogsa vist af andre [5, 6, 14]. Des-
uden pavises der i opgerelsen en signifikant hojere sygdomsfri
og total overlevelse hos patienter mellem 10 &r og 14 ar end
hos de unge voksne. Dermed bekrzftes resultaterne af andre
nyere studier, hvori man ved sammenligning af overlevelsen
hos 15-20-arige har fundet bedre resultater for de patienter,
der blev behandlet med padiatriske ALL-protokoller end for
dem, der blev behandlet med voksen- ALL- protokoller [5, 6, 8,
14] (Tabel 2). I modsztning til disse studier, hvori man sam-
menligner resultaterne for 15-20- arige, 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 sidan sammenligning er relevant, idet
aldersgraensen 15 ar for behandling med enten pzdiatriske
ALL-protokoller eller voksen- ALL- protokoller er arbitreer og
ikke dikteret af farmakokinetiske eller toksicitetsmeessige for-
skelle mellem patienter under og over 15 ar. Det understottes
ogsa af, at visse udenlandske grupper anvender felles ALL-
protokoller for bern og unge op til 18 ar [11] eller 21 ar [7, 14].
I Tyskland behandles 1-18- drige born og unge med ALL efter
padiatriske protokoller, og seksarsrecidivfrioverlevelsen er
66% for de 10-13-3rige og 64% for de 14-18-arige [11].

I samme tidsperiode er 57 patienter pa 15-19 ar blevet be-
handlet i de andre nordiske lande (hovedsageligt i Sverige)
med nordiske padiatriske 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 hejere hos de 15-18-
arige, der var behandlet med berne- ALL- protokoller, end hos
unge danske, der var behandlet efter voksenprotokoller (0,68
vs. 0,38, p<0,01), mens der ikke var forskel pa resultaterne
mellem born pa 10-14 ar og unge pa 15-18 ar, 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 2%>- 3%, maneder efter
pibegyndelse af behandlingen, mens den hos bern varede 6,
méned og 15 maneder athzengigt af risikogruppen. Bern blev
behandlet med dobbelt sa stor totaldosis af prednison. Ogsa
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Figur 1. Recidivfri overlevelse for alle danske 1-19-arige patienter med akut
lymfoblasteer leukeemi. = 1-9 ar (n=307); — 10-14 &r (n=61); — 15-19
ar (n=34); p<0,01.
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Figur 2. Overlevelse for alle 1-19-arige danske patienter med akut lymfoblastaer
leukeemi . == 1-9 ar (n=307); = 10-14 ar (n=61); —— 15-19 ar (n=34);
p<0,01.

vincristindosis var ca. dobbelt si hoj, og selv nar man korri-
gerede vincristindosis for overflade, fik born ca. 75% hejere
samlet dosis end de unge voksne. Endelig var 24-timers- hoj-
dosis-methotrexatinfusioner 5-8 g/m? en del af de nordiske
ALL-protokoller, mens denne behandlingsform kun blev
anvendt sporadisk hos de unge voksne. Med hensyn til de
ovrige stoffer var der ikke afgorende forskelle i de totale doser
mellem de to grupper.

Anvendelsen af allogen SCT var endvidere forskellig i de
to patientpopulationer. Der fandtes en relativ hej mortalitet
hos de unge voksne, der blev stamcelletransplanteret. Under-
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sogelsen tyder sdledes pa, 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 forste remission reduce-
res, og hvor primerbehandlingen er s effektiv, at antallet af
recidiver ligeledes reduceres, hvorved faerre patienter skal
gennemga en meget toksisk SCT.

Man ma i dette lille materiale formode, at forskelle i be-
handlingsintensitet spiller en rolle for den fundne forskel i
prognosen hos bern og unge med ALL, hvilket ogsa er frem-
haevet af andre [5-8]. Andre har intensiveret den cytostatiske
behandling af voksne med ALL og formiet at ege 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 dede af komplikationer i forbindelse med den
primeaere kemoterapi, men kun af komplikationer i forbin-
delse med allogen SCT.

P basis af de aktuelle resultater og de preliminzre resul-
tater af behandling af 15- 18- rige nordiske born med pedia-
triske ALL- protokoller kunne man foresla at behandle alle
danske born og unge med ALL op til 20 &r med paediatriske
ALL-protokoller med anvendelse af de risikokriterier, der er
gzldende for bern med ALL, under neje lobende evaluering
af toksicitet og recidivfri overlevelse.
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Tilskud til lzegemidler

Leegemiddelstyrelsen meddeler, at der pr. 5. juni 2006
ydes generelt tilskud efter sygesikringslovens § 7 til
folgende laegemidler:

(G-04-CA-01) Alfuzosin »1A Farma« depottabletter*,
1A Farma A/S

(G-04-CA-01) Alfuzosin »HEXAL« depottabletter,
HEXAL A/S

(G-04-CA-01) Alfuzosin »Sandoz« depottabletter*,
Sandoz A/S

(J-01-FA-09) Clarithromycin »PCD« tabletter*,
PharmaCoDane ApS

(J-02-AC-02) Itraconazol »Merck NM« kapsler*,
Merck NM AB

(S-01-XA-17) Macugen injektionsvaeske, Pfizer ApS

gruppe uden klausulering over for bestemte sygdomme.

Denne bestemmelse tradte i kraft den 5. juni 2006.

*) Omfattet af tilskudsprissystemet.




