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Forord

Dette er en bacheloroppgave som ble skrevet av bioingenigrstudenten som gar pa
bioingenigr utdanning 3 ar ved NTNU i Alesund. Oppgaven er skrevet p
varsemesteret den tredje aret.

Jeg vil takke min veileder Anne Synngve Rasvik, Farsteamanuensis ved
bioingenigrutdanninga ved NTNU Alesund for en veldig god veiledning,
tilgjengelighet, gode rad og anbefalinger og med konstruktive tilbakemeldinger i

skriveprosessen med oppgavens oppbygging og struktur.



Sammendrag

Malet med denne oppgaven var a utarbeide et pedagogisk materiell om leukemier,
leerestoff med leeringsformer som PowerPoint- presentasjon til forelesninger,
poster til laboratorierom og leeretekst til hematologi permen i MLT faget.
Materiellet er beregnet for bioingenigrstudentene i 1.studiearet og til repetisjon i
3. studiearet. Oppgaven er et litteraturstudium, der en systematisk har
gjennomgatt relevant litteratur som omhandler problemstillingen — studie om
leukemi. Oppgaven krevde mye arbeid med litteratur og datainnsamlingen av
blodutstryk. Det har blitt en utfordrende og spennende oppgave, som en haper blir
nyttig for studenter i fremtiden.

Studentene skal ha kunnskap og fordypning i en konkret sykdom - leukemi som
er relevant for bioingenigrfaget og laboratoriemedisin, og det pagar fortsatt mye

forskning.
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1. Innledning

Leukemi er blodkreft, det er fellesnavnet pa en gruppe ondartede blodsykdommer som kommer
fra hvite blodceller (leukocytter). Navnet leukemi betyr «hvit blod» fra gammelgresk. Ved
leukemi skjer det en ukontrollert vekst av de hvite blodcellene og- eller forstadiene til disse.
Blodkreftcellene kommer opprinnelig fra benmargen og vandrer ut i blodet.
Avrlig diagnostieres omtrent 300 nye tilfeller av leukemi i Norge. Ca. 30% av alle kreftdgdssfall
Blant barn under 15 ar skyldes leukemi. Arvelige faktorer, virus, radioaktiv straling,
rgntgenbestraling og cytostatika spiller kan forarsake leukemi.

De tar plassen eller hemmer vekst av de normale blodcellene i benmargen slik at benmargen
ikke far produsert nok normale blodceller. Sykdommen utvikles nar en umoden blodcelle
grunnlegger en leukemisk klon. Det kan veaere medfadt eller ervervet svikt i den immunologiske
system /som kan bidra til at en leukemisk klon far etablere seg. Noen leukemiske celler kan
vokse uten de vekstfaktorer som normale celler trenger for a formere seg, og mange
leukemiceller reagerer ogsa darligere pa feedback-signaler som normalt hemmer vekst og deling
av celler. En leukemisk klon vokser ikke mer eksplosivt enn normale celler, men vil ha starre
tendens til & fortsette a dele seg og mindre tendens til & differensiere og ga til grunne. Leukemisk
klon vil erobre hele benmargen, og i de fleste tilfeller spre seg til blodet.

Leukemi deles inn i akutte - myelogen og lymfatiske; og kroniske - myelogen og lymfatiske
former etter modenhetsgraden av de karakteristiske celler.

Leukemi er forskjellig fra andre typer kreft som starter i organer som tynntarmen, lunger eller
prostata, og senere spredte til beinmargen. Kreft som starter et annet sted og spredte seg til
beinmargen er ikke leukemi.

Flowcytometri brukes veldig mye i diagnostisering av leukemi. Det er relevant til bioingenigrer
a vite mer om leukemi diagnostisering. Leukemi pasienter ma ta masse blodprgver og det er
viktig til bioingenigrer a forsta sykdommen.

Dette laerestoffet inneholder pedagogisk informasjon av sykdommens arsak, kliniske tegn og
symptomer, hematopoiese, klassifisering av leukemier, risikofaktorer, diagnostikk, behandling
og leukemi forskning. 1 tillegg til dette leerestoffet kommer en vedlegg som PowerPoint
presentasjon, poster til laboratoriet og leeretekst til hematologi permen i MLT (medisinsk

laboratorieteknologi) faget.



Forkortelser og ordforklaringer

Blastceller — umoden blodcelle i benmargen.

Neoplasme — nydannelse, er en patologisk-anatomisk betegnelse pa ukontrollert vevsvekst.
Philadelphia kromosom (Ph+) — Philadelphia kromosom positiv

Trombocytopeni — fa antall trombocytter i blodet.

Apoptose — celledgd

Biopsi- vevspragve

Benmargsbiopsi — innfagring av en nal i hoftebenet for & trekke ut den rgde benmarg.
Cytostatiker — celledrepende medikamenter

Remisjon — tydelig bedring

Splenomegali — forstgrret milt

Septikemi — bakterier i blodetsepsis

Lymfom — er en lymfekreft, (lymphoma pa engelsk), kreftsykdom som utvikles fra lymfesystemet,
lymfocyttene, som er en type hvite blodceller.

AML — akutt myelogen leukemi

ALL — akutt lymfatiske leukemi

KML — kronisk myelogen leukemi

KLL — kronisk lymfatisk leukemi

Stamcelle — uspesialiserte celler som er opphavet til spesialiserte celler, kan «selvfornue» seg.



1.1 Utbredelse og forekomst av leukemier

Forekomsten av alle leukemier har gkt de siste arene pa grunn av kronisk lymfatisk leukemi som
blir tilfeldig oppdaget. | 2015 ble det registrert 1613 nye tilfeller av maligne lymfomer og
lymfatiske leukemier i Norge og flertallet av pasientene er over 60 ar. Kroniske leukemier -
Kronisk lymfatisk leukemi (KLL) er den hyppigste formen for leukemi. 90% av pasientene er over
50 ar og sykdommen KLL forekommer meget sjelden far 30-arsalderen. Akutte leukemier — Hos
barn er akutt lymfatisk leukemi (ALL) er vanligste leukemiform. Av voksne pasienter som har
diagnostisert akutt leukemi er fordelingen 80% akutt myelogen leukemi (AML) og 20% akutt
lymfatisk leukemi (ALL). I perioden 2010 til 2014 var det i gjennomsnittet 134 personer som fikk
AML hvert &r. Gjennomsnittlig alder ved sykdomsutbrudd AML var 69 ar.

Tabell 1. Antall mennesker som fordelt til alder og kjenn.

Det er overvekt av menn i forekomsten av leukemi i forhold til kvinner. For eksempel alder for
kvinner ved diagnosetidspunkt: 60-64 og Rate per 100 000 personer: 18,79. Alder for menn ved
diagnosetidspunkt: 60-64 og Rate per 100 000 personer: 45,2.
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Tabell 2. Antallet mennesker som far forskjellige typer leukemi fordelt pa alder.

Nar det gjelder hvilken type leukemi som er vanligst (tabell 2) det er variasjon mellom
aldersgruppen. Akutt lymfatisk leukemi den vanligste hos barn. Hos voksne er KLL og AML
vanligst. Kronisk lymfatisk leukemi er vanligst hos pasientene over 35 ar gamle. Det er liten
kjennsforskjell i utbredelsen av leukemi, med unntak av for kronisk lymfatisk leukemi, som

angriper menn dobbelt sa ofte som kvinner.

antall tilfeller

500 -
kronisk lymfatisk leukemi
400 - akutt lymfatisk leukemi
kronisk myelogen leukemi
300 - akutt myelogen leukemi
200 ~
100 —
0 —
20 40 60 80
alder



1.3. Bakgrunnsinformasjon om hematopoese

Hematopoiese — produksjon og utvikling av blodceller i benmargen. Man skiller mellom
erytropoese, leukopoese og trombopoese.

Erytropoesen, produksjon av rade blodceller - erytrocytter foregar hos voksne i den rade
benmargen. (Figur 1). Trombopoesen, dannelsen av blodplater, foregar i benmarg.
Trombocytter produseres fra store spesialiserte celler megakaryocytter i benmargen.
Leukopoesen, dannelsen av hvite blodceller (leukocytter), foregar i benmarg og dels i thymus.
Leukocyttene finnes i blod, lymfe og vevet. Man skiller mellom to hovedtyper:
segmentkjernede granulocytter og mononukleare celler lymfocytter og monocytter.
Monocytter, (makrofager) er type hvite blodceller, cellene er relativ store og har rikelig med
cytoplasma. Monocyttene fungerer som fagocytter. Granulocytter, en gruppe hvite blodceller
med menge korn i cytoplasma og uregelmessig lappedelt cellekjerne. Granulocytten dannes i
benmargen. Granulocytter inneholder sma korn, granula, som farget av sure eler basiske
fargestoffer. Pa dette grunnlag man skiller mellom tre typer granulocytter: de ngytrofile, de
eosinofile og de basofile. Ngytrofile granulocytter har lappedelt (3-5 segmenter) kjerne og
mange korn (granula) i cytoplasma. En yngre og mindre differensiert type av de ngytrofile
granulocyttene har stavformet kjerne. Kornene i cytoplasma mer ngytralt, tar i mindre grad enn
basofile og eosinofile granulocytter opp fargestoffene i Gjemsa farging og derfor navnet
neytrofile granulocytter. Basofile granulocytter med grove korn i cytoplasma farges blasvarte
med basiske fargestoffer. De er aktive i immunforsvaret og betennelsesreaksjoner og deltar
sammen med eosinofile granulocytter ved akutte og kroniske allergiske tilstander. Eosinofile
granulocytter har mye grovere granula enn ngytrofile granulocytter og de farges lett av
fargestoffet eosin og cellekjernen vanligvis har to lapper. (8, 30)
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Figur 1. Hematopoiese begynner i benmargen.
Hematopoiese er dannelsen av celletypene i blodet, erytrocytter, leukocytter og trombocytter.
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Figur 2. Hvite blodceller, leukocytter

Leukocyttene kvalifiseres pa grunnlag av kjernefasong, og av antall og typer av vesikler.
Noen leukocytter har lappedelte kjerner med varierende form. Disse cellene har spesielt mange
vesikler, som gir cytoplasmaet et kornet (granulaert) utseende nar de farges.

Pluripotente hematopoetiske stamcellene er umodne celler i benmargen, de gir opphav til to
cellelinjer — myeloide (myeloid stam celle) og lymfoide (lymfoid stam celle), som gjennom flere
celledelinger utvikler seg til modne blodceller. En av cellelinjene gir opphav til granulocytter,
monocytter, erytrocytter, mens de andre gir opphav til lymfocytter (Figur 3). Stamcellene kan
"fornye seg selv" nar de deler seg.

Umodne celler (T-progenitorceller) kan dele seg og gi opphav til celler som igjen kan dele seg
mange ganger for de er blitt modne. Progenitorcellene er etterkommere av stamcellene, men
mangler stamcellenes evne til selvfornyelse. Det finnes reguleringsmekanismer av celledelinger
og cellemodningen. Stamceller kan deles i beinmargen og utvikle seg fra umodne celler til
modne av forskjellige vekstfaktorer: Rekombinant granulocytt-stimulerende faktor (G-CSF)
kolonistimulerende faktorer (CSF), cytokiner. Noen av dem har en fysiologisk rolle i
reguleringen av blodcelledannelsen ved at de hele tiden ma veere til stede i beinmargen for at
normal celleproduksjon skal forega, og for at cellene ikke skal dg for tidlig (programmert
celledgd apoptose), andre produseres bare nar det kreves gkt celledannelse og funksjonell
aktivering av cellene. (7, 8,30)
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Figur 3 Normal hematopoiese fra pluripotent stam celle.
Alle blodet celler stammer fra hematopoietiske stamcelle. Gjennom celledeling og
differensiering (endring av en celles egenskaper fra en generasjon til den neste) utvikles
stadig mer avanserte og spesialiserte celler. Stamcelle kan «selvfornye» seg, gjennom
mitose danne to celler som har ngyaktig samme egenskaper som den selv. (30)



1.3.1. Dannelse av leukemi

Leukemier er en tilstand med ukontrollert vekst av umodne forstadier til hvite blodceller og
modne hvite blodceller i benmargen. Normale celler i benmargen blir fortrengt, og deres
respektive funksjoner gar tapt. De umodne leukemi cellene spres til perifert blod, milten,
lymfeknuter, leveren og andre organer. Ved akutt lymfatisk og akutt myelogen leukemier
cellene i benmargen svaert umodne. Ved kronisk lymfatisk og kronisk myelogen leukemi
blodcellene mer lik modne lymfocytter og granulocytter.

Normal Blood Leukemia
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Figur 4. Blod morfologi
Leukemi kjennetegnes ved gkning av unormale hvite blodceller (leukocytter) i benmarg. Det er
forskjellen mellom normalt blod og leukemi blod. Leukemicellene vil ta opp plassen og

hemmer veksten av erytrocytter, trombocytter og modne hvite celler.
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Figur 5. Dannelse av leukemi celler

I normal hematopoiesis stamceller (HSC) har ubegrenset selvfornyelse kapasitet (angitt med sirkel
pil), det gir opphav til forbigdende multipotent progenitorer (MPP) som kun har begrenset
selvfornyelse kapasitet og deles i myeloid og lymfoid cellerekke. Leukemi stamcelle (LCS) begynner
a dele seg uten apoptose (celledgd). Dannelsen av en leukemisk stamcelle (LSC) i leukemi kan det

veere resultater fra mutasjoner i celler i forskjellige trinn av det hematopoetiske hierarkiet.



1.4. Leukemi symptomer

Etter hvert som normale beinmargselementer fortrenges, inntrer anemi, trombocytopeni med
blgdningstendens og infeksjoner. Risikoen for septikemi gker pa grunn av for fa modne
leukocytter i perifert blod. Pa grunn av gkt nedbryting av celler blir det dannet mer urinsyre, slik
at det kan oppsta urinsyregikt (podagra) og nyrestein. Dette skjer ved kroniske leukemier. Opptil
seks av ti pasienter med kronisk lymfatisk leukemi (KLL) har ingen plager nar diagnosen stilles,
men det er vanlig 4 ha en eller flere hovne lymfeknuter. Slapphet, vekttap og tidlig metthet pa
grunn av forstagrret milt, er vanlige symptomer som melder seg etter hvert.

| forlgpet av sykdommen vil det oppsta en anemi som er et resultat av en mangel pa rade
blodlegemer. Pasienten blir kortpustet, tragtt, og har huden blir veldig blek. Nedsatt produksjon av
normale hvite blodlegemer gker risikoen for infeksjon. Personer med leukemi har sveert mye hvite
blodlegemer, men cellene er ikke normale og beskytter ikke mot smitte. Noen pasienter med
kroniske leukemier har normalt antall blodplater, men blodplatene fungerer ikke slik de skal.
Mange mennesker med KML har ingen symptomer pa det tidspunktet nar leukemi funnet.
Kronisk leukemi er ofte funnet ved tilfeldig blodpraver gjort for noen annen grunn. Pasienter med
leukemi symptomer kan vaere meget generelle og omfatter: Svakhet, pasienten fgler veldig sliten
mesteparten av tiden (fatigue), nattesvette, vekttap, feber, skjelett- og muskel smerter, forstagrret
milt (fgltes tungt under venstre side av ribbeina). (Figur 6). Pasienter ofte fgler en falelse av fylde
i magen (spesielt etter a ha spist et lite maltid) pa grunn av forstgrret milten.

Hovne lymfeknuter kan fare til hoste eller pusteproblemer fordi de presser pa luftveiene.
Lymfeknuter pa bakre bukvegg ved nyrene eller urinveiene vil hindre passasjen av urin.

. | : ‘:'; ; ’T‘;
Bilde 1. Hudblgdninger i leukemi.

Mangel pa blodplater (trombocytter) kan gi gkt blgdningstendens. En del pasienter har
punktvise hudbladninger (petekkier) og purpura (gkt destruksjon av trombocytter - idiopatisk
trombocytopenisk purpura ITP) (29)
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Figur 6 Forskjellige leukemi symptomer
De vanligste symptomer ved leukemi kommer av anemi, blgdningstendens og nedsatt

immunforsvar. Ved lymfatisk leukemi er ofte lymfeknuter og milt forstgrret. Benmargsevne

til & produsere blodplater blir ofte mindre. Dette farer til hyppige blgdninger, spesielt i

huden.
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Bilde2. Blgdning i tannkjgttet.
Trombocytopeni, unormalt lav konsentrasjon av trombocytter kan fere til blamerker, hud

blgdninger, blamerker, hyppige og alvorlige nese-og-bladninger, og blgdning fra tannkjgattet.

Bilde 3. Hovne lymfeknuter i halsen.

Hovne lymfeknuter er sveert vanlig i leukemi, som relativ smertefritt (lymfeknutene i nakken,

halsen eller armhuler). Lymfeknutene kan bli ganske stor og vokse fort.
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2. Klassifisering, leukemi typer

Det er to hovedgrupper av leukemier. De som utgar fra lymfoide celler er lymfoproliferative
(lymfatiske) og de som utgar fra myeloide celler er myeloproliferative sykdommer
(myelogene). Leukemier kan veere akutte eller kroniske. Ved akutt leukemi modnes ikke
cellene til funksjonsdyktige celler, men domineres av forstadier, blaster (umodne blodceller).
Ved kronisk leukemi har cellene bevart evnen til differensiering, men har tapt evnen til
vekstkontroll. Ved akutt myelogen leukemi er det ukontrollert vekst av myeloblaster, som er
forstadium til granulocyttrekken av hvite blodceller. Normale leukocytter blir ikke dannet i
tilstrekkelig grad og blodet og benmargen domineres av myeloblaster. Ved kronisk myelogen
leukemi er det vekst av maligne myeloblaster, men det er en modning i retning av
funksjonsdyktige granulocytter. Ved akutt lymfatisk leukemi det perifere blodet og benmarge

n

domineres av umodne lymfoblaster som oftest er av B-celletype, men T-celletype forekommer

ogsa. Kronisk lymfatisk leukemi opptrer oftest hos eldre mennesker og skyldes en malign
nydannelse av modne B- lymfocytter. Lymfocytt-tallet i blodet og benmargen kan veere svart

hayt.

]
Kronisk

(40%)

|
Akutt
(60%)

AML - ALL KML - KLL

Figur 7. Inndeling av leukemi i 4 hovedgrupper.
Mer av halvparten av alle leukemier er akutte, den andre delen er kroniske.

Leukemi deles inn i fire hovedtyper:

1 Akutt myelogen leukemi (AML)

2 Akutt lymfatisk leukemi (ALL)

3 Kronisk myelogen leukemi (KML)
4 Kronisk lymfatisk leukemi (KLL)
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| benmargen blir det dannet blodkreftcellene og det er to typer benmargceller som forarsaker
leukemi: forstadier til granulocytter og forstadier til lymfocytter. Den farste leukemitypen
kalles myelogen og den andre lymfatisk. Akutte leukemier forekommer fra umodne celler.
Kronisk leukemi forekommer fra modne celler.

For kronisk leukemier kan det i perioder bli «forverring» - nar blodbildet blir lik akutt leukemi.
Det brukes to ulike klassifikasjonssystemer: WHO (Verdens Helse organisasjon) og FAB
(Fransk Amerikansk Britisk).

Begge bygger pad morfologisk undersgkelse av blod- og benmargsutstryk, men i WHO-
klassifikasjonen legges det i tillegg vekt pa cytogenetiske, molekylargenetiske,
flowcytometriske og kliniske funn.

Ved akutt myelogen leukemi (AML) brukes FAB-klassifikasjonen og leukemi deles i ulike
undergrupper (M0-M7) (Figur 10). Spesielle forhold gjelder for M3 (promyelocyttleukemi).
Den har et spesielt kromosomawvik (translokasjon t(15;17)) og er falsomme for behandling
med hgydosert vitamin A (all-trans-retinoinsyre).

Megakaryocyttleukemi (M7) er ekstremt sjelden og vanskelig & behandle, men finnes som en
egen sykdom hos barn med Downs syndrom, som har en god prognose. En liten undergruppe
av barn med megakaryocyttleukemi uten Downs syndrom har kromosomavvik t(1;22) som har
ogsa god prognose.

FAB-klassifisering av akutte myeloide leukemier

Pluripotent stamcelle . ——

¥ D T Lymfatisk forstadie
Myeloid forstadie L5} 9

B Q\Q\
Myelo/monoblast . o, o0

e e
. 0
l \\\S\:\\ M B \'T
; Jao Mono- viega-

Myeloblast 6] sk , e © kano- ® o

/ Erythro- blast
'/ blast
/
- |

Celletype MO | M1 (M2 M3 M4 MS M6 M7
Myefoblast 44| 444 +4+ 4 44 + +
Promyelocyt + |+4e | #
Myelocyt m.v. + + "
Monoblast/cyt ‘ ++
Erythroblast +t
Megakaryoblast b

Figur 8. Den fransk-amerikansk-britiske klassifisering

Fransk-amerikansk-britiske klassifisering (FAB) system skiller akutte myelogen leukemier
(AML) 7 underarter MO av M7, basert pa celletyper - forgjengere leukocytter og graden av
modenhet av modifiserte celler. Bestemmelse blir utfart pa grunnlag av eksterne funksjoner
med lysmikroskopi og / eller cytogenetisk ved & identifisere avvik endringer i kromosomer.
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2.1. Akutt myelogen leukemi (AML)

Akutt myelogen leukemi er klonal ekspansjon av umodne myeloide celler — granulocytt,
monocytt-, erytrocytt-og/eller megakaryocyttrekken. Sykdommen forekommer hyppigere hos
voksne enn hos barn, og mer vanlig hos menn enn hos kvinner.
AML en kreftform hvor umodne blodceller, myeloblaster, vokser og deler seg uhemmet.
Tidligere tegn pa AML kan veere vanlige infeksjoner, slik som forkjglelse eller influensa. Pa
grunn av svekket immunforsvar kan infeksjonene vare lengere enn normal, og typisk er det
ogsa med hyppige tilbakefall. Dette skjer pa grunn av at normalt fungerende blodceller blir
erstattet av umodne kreftceller. Vanlige symptomer er slapphet og tretthet, blgdninger i hud og
slimhinner.
Akutt myelogen leukemi er ikke en enkelt sykdom. Det er en gruppe med relaterte sykdommen
i myeloide cellerekken. Akutte myelogen leukemi har i mange ar veert klassifisert i henhold til
det sakalte FAB (French-American-British) systemet (Figur 8), men det er ogsa brukes WHO
klassifikasjonen (2016). Forskjellige undertyper av AML har forskjellig prognose og respons
pa behandling. Til tross for fordelene med WHO klassifisering, FAB-systemet fortsatt brukes.
Begge klassifikasjoner bygger pa klassisk morfologisk undersgkelse av blod- og
beinmargsutstryk. WHO Kklassifikasjonen bygger i tillegg pa funn ved flowcytometri,
cytogenetisk og molekylargenetisk undersgkelse av leukemiceller og kliniske forlgp som er
karakteristiske for undergruppene.

[

Bilde 4. Blodutstryk av pasient med AML.

Hand-speil morfologi kjennetegnet ved en cytoplasmatisk hale som strekker seg ut fra den ene
pol av kjernen (A og B, piler) og noen fiolett farge (azurofile) granuler og Auer staver, typisk
for akutt myelogen leukemi.
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Acute MyeloidilfeukemiaGIAUERFROJS)

Bilde 5. Auer staver i promyelocytt cytoplasma er typisk morfologi tegn for akutt
myelogen leukemi.

Det mest klargjarende morfologiske enkeltfunn ved mikroskopi av nyoppdaget akutt leukemi er
pavisning av Auer staver i cytoplasma av leukemicellene. Auer staver bestar av granulert
klumper i cytoplasma som har stavliknende utseende. Fenomenet er navngitt av lege John
Auer.(34)
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2.2 Akutt lymfatisk leukemi (ALL)

Hos sma barn er ALL vanligste leukemiform. Leukemien farer til beinmargssvikt, som gir
symptomer pa anemi, granulocytopeni og trombocytopeni. Akutt leukemi gir alltid symptomer i
lgpet av kort tid, og medfarer hurtig dgd nar det er ubehandlet (3 mnd. gjennomsnittlig levetid).

Maligne celler fyller fort opp plassen i benmargen og gdelegger nydannelse av blodlegemer i
benmargen. Sykdommen forekommer i all alder og er ogsa noe vanligere for pasienter eldre
enn 65 ar. 25% av alle krefttilfeller hos barn under 15 ar er akutt lymfatisk leukemi. Hos barn
forekommer sykdommen oftest mellom 3 og 7 ars alder. Dette er en alvorlig progressiv
sykdom, og resulterer rask ded etter ca 4 maneder uten behandling. Cellene sprer seg fra
benmargen til lever og nyrer og kan forarsake lever og nyresvikt. For en del pasienter kan
kreftcellene feste seg pa hjernehinnene. Mangel pa velfungerende hvite blodlegemer gker faren

for infeksjoner.

Kreftcellene kan vaere umodne, primitive celler, som gir mer hurtigvoksende og ondartet
sykdom. Det er mulig at straling og kjemikaler som benzen i barndommen kan gi denne
sykdommen. Det er ogsa en teori om at infeksjoner kan forarsake denne sykdommen.

Pasientene vil fort fa en nedsatt blodprosent.

Kromosomfeil forekommer i omtrent halvparten. De fleste tilfellene har fenotypen av umodne

B-celler.

Tabell 3 FAB klassifisering av akytte lymfatiske leukemier (ALL).

| tabell 3 vises akutte lymfatiske leukemier etter FAB klassifisiering. Ved en akutt lymfatisk
leukemi finner man bade lymfoblaster og mer modne lymfocytter i blodytstrykket. Vanligvis er
det trombocytopeni og anemi.

Akutt lymfatisk L1 L2 L3
leukemi
Cellestarelse Oftest sma Variable, store Ensartede, store
Kromatinstruktur Tett, halvgrov Fin, men variabel | Ensartet, fint prikket
Kjerneform Regelmessig, men Uregelmessig, Regelmessig oval til
kan ha klgftet/delt Klgftet/delt kjerne rund
Kjerne med innbuktninger
Nukleoler Svake eller ikke Oftest store og Oftest store og tydelige
synlige tydelige
Cytoplasma Sparsomt, ofte Variabelt til rikelig | Moderat til rikelig
nesten manglende
Farge Variabelt Variabelt, men kan | Markeblatt
ofte veere markt
blatt
Vakuoler Sjeldne Forekommer Oftest fremtredende
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Det finnes tre sybtyper av akutt lymfatisk leukemi (ALL):

1. Akutt lymfoblastisk leukemi L1. Dette er mer typisk hos barn. De fleste cellene er sma med
lite cytoplasma og utydelig nukleolene. Dette er den vanligste varianten. L1 har best
behandlingsresultater, opp mot 75%. L1 blastene kan vere vanskelig a identifisere, de har
sparsom med cytoplasma, ofte kun en mgrk avgrensning omkring kjernen. Kromosomanalysen
har betydning for prognose og behandlingsvalg.

2. T- celler akutt lymfoblastisk leukemi L2. Mer typisk hos voksne. Celler er stor med
relativt mye cytoplasma og tydelige nukleoler. Kjerner ofte med fremtredende nukleolene med
en uregelmessig formet kjerne og markt blatt cytoplasma. Prognosen er darligere ved L2 enn
ved L1. Pognosen blir darligere jo eldre pasienten er. Hos L2 pasienter ser man som regel
anemi, trombocytopeni og ngytropeni.

3. Burkits leukemi L3. B- celle leukemi. Lymfoblastene er stor og har mye vakuoler i det
markt bla cytoplasma. Store samlinger med veldig bla cytoplasma med fremtredende vakuoler.
Kjerner har fin kromatinstruktur med tydelige vakuoler. Disse celler er de som finnes i Burkitt
lymfom/ Burkitt celle leukemi. Det finnes undergrupper - Endemisk ( afrikansk) Burkitt lymfom
(eBL) og sporadiske Burkitt lymfom (SBL).

Bilde 6. Akutt lymfatisk/lymfoblastisk leukemi. ALL, L3.
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Blodutstryk fra en pasient med ALL, L3. Blaster med relativ stor mgrke bla kjerne og
vakuolisert cytoplasma. Typisk for akutt lymfatisk leukemi (ALL), L3.

2.3. Kronisk myelogen leukemi

Kronisk myelogen leukemi (KML) er klonal ekspansjon i en eller flere av de hematopoetiske
cellerekkene i benmargen og ofte i milt, med differensiering til modne celler. Sykdommen er
progressiv, og uten behandling, utvikler den seg ofte til akutt leukemi i lgpet av 4-6 ar. (3)

Forekommer hovedsakelig hos voksne, sveert lite hos barn og skyldes mutasjoner i den
pluripotente stamcelle. Mikroskopisk ser man dominerende myelocytter. Eosinofili kan
forekomme. Enkelte kjerneholdige rade celler (erytrocytter). Fraksjonen av blaster (umodne
celler) stiger fra 5% til over 20-30%, farhgyet antall basofiler.

Kronisk lymfatisk leukemi blir oftest oppdaget tilfeldig ved en blodpreve som viser at det er for

mange lymfocytter. Mange pasienter far aldri plager, og da far man heller ingen behandling. Hos

noen vil det utvikle seg allmensymptomer eller benmargssvikt med lave granulocytter,
lav blodprosent, og/eller lave trombocytter.

Ved kronisk myelogen leukemi har kreftcellene et nytt, kreftspesifikt gen: BCR-ABL1. Hos nesten

alle pasientene (over 95%) er dette forarsaket av det sakalte Philadelphia-kromosomet (Ph+).
Dette strukturelt endrede kromosomet inneholder deler av bade kromosom 9 og 22, t (9;22).
Translokasjonen skaper det nye genet BCR-ABLL.

Tidligere var allogen stamcelletransplantasjon den eneste behandlingen som kunne kurere denne
kreftformen. Na er det utviklet medikamenter som virker malrettet pa denne spesielle endringen.

Fra dette kromosom utgér et enzym- tyrosinkinase. Medikamentene kalles BCR-ABL1
tyrosinkinase-hemmere. (8)

Changed chromosome 9

Normal
chromosome 9 Chromosomes break
Changed
chromosome 22
Normal (Philadelphia
chromosome 22 - chromosome)
‘ 3 ‘
DT i — £ ber-abl
abl

Figur 9. Gen mutasjon ved kronisk myelogen leukemi.

Dannelsen av Philadelphia kromosom. Leukemi gen BCR — ABL1, translokasjon t(9;22).
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2.4. Kronisk lymfatisk leukemi (KLL)

Kronisk lymfatisk leukemi er en klonal ekspansjon av lymfocytter med moden

fenotype. Sykdommen er heterogen med et variabelt forlgp, fra en indolent sykdom uten
behandlingsbehov og forkortelse av livet til en aggressiv sykdom med dgdelig utgang i lgpet av 2—
4 ar.

KLL er en form for kreft som skyldes at lymfocytter vokser og deler seg uhemmet. Lymfocytter
er en av flere typer hvite blodlegemer. De modne lymfocyttene er i starten begrenset til
lymfeknuter og annet fast lymfevev. Med tiden vil kreftcellene vokse i beinmargen og antallet av
denne typen celler i blodet vil gke. De ondarta cellene er sakalt B-lymfocytter, som er den
celletypen som normalt produserer antistoffer.

Opptil seks av ti med KLL har ingen plager nar diagnosen stilles. Det er vanlig & ha flere hovne
lymfeknuter. Slapphet, ufrivillig vekttap og tidlig metthet pa grunn av forstarret milt, er vanlige
symptomer som melder seg etter hvert. Sent i forlgpet av sykdommen vil det oppsta en

beinmargssvikt: Arlig oppstér rundt 200 nye tilfeller i Norge. Sykdommen er vanligst hos eldre
mennesker, og er sjelden far 40-arsalder. Gjennomsnittlig alder nar diagnosen blir stilt er 72 ar.

Lymfocyttene ved kronisk lymfatisk leukemi er nesten alltid B-celler. Det er ofte modne celler
med sparsomt cytoplasma og grov kromatinstruktur. Cellene er ofte skrgpelige, og gar mer eller
mindre i stykker, man finner kjerneskygger. Lymfocytt antallet kan bli ekstremt hgyt. Urinsyre
0gsa gar opp pa grunn av stor celleomsetning (urinsyre er et nedbrytningsprodukt av DNA).

Det finnes ca. 29 typer med noen undertyper av kronisk lymfatisk leukemi ifalge WHO
(Verdens Helseorganisasjon) klassifikasjon. (8)

1. B-Celle kroniske lymfatiske leukemi- B-prekursor (forstadiet) lymfatisk leukemi.
2. B-lymfoblastic kronisk lymfatisk leukemi.
3. Moden B-celle kronisk lymfatisk leukemi.
2 typer: Hodgkin lymfoma/ leukemi og non- Hodgkin lymfoma/ leukemi.
4. B-celle prolymfocytic leukemi. Det er mer aggressiv sykdom. Det er vanskelig & behandle, og
overlevelse males i maneder.
5. Lymfoplasmacytic kronisk lymphoma/ leukemi.
6. Splenic (milt) marginal sone B-celle leukemi.
7. Harcelleleukemi (HCL) Omtrent 80% av bergrte personer er voksne menn. HCL er
uhelbredelig, men lett & behandle.
8. Plasma celle kronisk lymfatisk leukemi.
9. Extranodal B-celle lymphoma/ kronisk lymfatisk leukemi. Hvis lymfomene oppstar i
lymfeknutene kaller vi de nodale, oppstar de utenfor lymfeknutene kaller vi de exstranodale.
10. Nodale marginal sone B-celle lymfom/ leukemi (monocytoid B celle).
11. Follikuleer lymfom/leukemi.
12. Mantle B-celle lymfom/leukemi.
13. Diffust storcellet B-celle lymfom/leukemi (DLBCL). Morfologisk ser man store blastliknende
celler med oftest tydelige nukleoli og mer diffus vekst. Pasientene er ofte alvorlig syke med rask
utvikling av sykdommen.
14. Mediastinalt (thymisk) storcellet B-celle leukemi. Krever rask behandling, hvis ikke
primaerbehandlingen lykkes, lever fa pasienter mer 1-2 ar tross standard kjemoterapi.
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15. Primeer effusjon kronisk lymfatisk leukemi (PEL) oppstar vanligvis hos pasienter med darlig

immunforsvar, AIDS, herpesvirus og Epstein Barr-virus (EBV).

16. T-celle og NK-celler kroniske leukemier.

17. Precursor T-celle lymphoblastic kronisk leukemi

18. Moden T-celle prolymphocytic kroniske leukemi.

19. T-celle granuleer storcellet lymfatisk leukemi. Det er en sjelden og lat (ikke aggressiv).
20. Aggressive NK-celle leukemi. Prognosen er darlig.

21. Voksen T-celle leukemi (HTLV1 +). Voksent T-celle leukemi er forarsaket av human T-

lymfotropisk virus (HTLV), et virus som ligner pa HIV. Familie viruser — Retroviridae. Som HIV,
HTLV infiserer T-celler og replikerer i dem, men i motsetning til HIV, ikke gdelegger dem, men

T-celler begynner a spre seg unormalt. To typer av viruset er kjent: HTLV-1 og HTLV-2.
HTLV1/2 infiserer T lymfocytter og gir beerertilstand for livstid. Humane T-celle lymfotropisk
virus type I og Il (HTLV-I/ I1) er til stede i enkelte omrader av verden. (Japan, Iran, Afrika og
urfolk i Australia og Ecuador). I Norge forekommer HTLV2 blant injiserte stoffmisbruker.
22. Extranodal NK/T-celle leukemi.
23. Enteropathy-type T-celle leukemi, er den type T-lymfom/leukemi som pavirker senere T-
celler i tynntarmen.
24. Hepatosplenic lever, milt) gamma-delta T-celle leukemi.
25. Kutant T-celle kronisk lymfatisk leukemi som senere gdelegger huden. Symptomer kan
omfatte tarr hud, klge, utslett og forsterrede lymfeknuter.
26. Sezary T-celle prolymphocytic leukemi er en sjelden og aggressive leukemi, pavirker
voksne, noe flere menn enn kvinner er diagnostisert med denne sykdommen. Til tross for den
generelle sjeldenhet, er det den mest vanlige type av modne T-celleleukemi. Sezary-celler er
lokalisert i huden. Finnes i to former:

1. Store celler med dobbelt kromatininnhold. 2. Sma celler med normalt kromatininnhold.
27. Anaplastic stor-celle kronisk leukemi.
28. Perifer T-celle kronisk leukemi.
29. Angioimmunoblastic T-celle kronisk leukemi. Modne T-celle leukemi. Eldre pasienter har
starre sannsynlighet for & ha den. Symptomer inkluderer autoimmune lidelser som autoimmun
hemolytisk anemi og immuntrombocytopeni, kroppens immunsystem angriper sine egne
blodlegemer og blodplater.
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Bilde 7. Harcellelymfocytter med harlignende cytoplasmautlgperne som sitter pa
cellemembranen.

Kjernestrukturen er karakteristisk og fin, cellene er ofte monocytoide med stor kjerne. Det er
ngdvendig diagnostikk av benmarg fordi det kan veere ganske fa harceller i perifert blod.
Leukemicellene har et karakteristisk utseende med rund, oval eller nyreformet kjerne med relativt
finkornet kromatinstruktur. Cytoplasmaet er blagrdtt og relativt rikelig med uskarp,” hdarete”
avgrensning.
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Bilde 8. Blodutstryk av perifert blod hos pasient med harcelleleukemi.

Harcelleleukemi er en undertype av KLL (kan ses hos yngre pasienter). Hos menn er mer
hyppigere enn hos kvinner. Harcelleleukemier en langsomtvoksende B-celle lymfoproliferativ
sykdom. Den vanligste kliniske presentasjonen er anemi, neutropeni, trombocytopeni og
splenomegali.

Harcelleleukemi har fatt navnet sitt av de harliggende cytoplasmautlgperne som sitter pa
cellemembranen. Ved vanlig lysmikroskopi ligner cellemembranen pa har. (34)
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Bilde 9. Kronisk lymfatisk leukemi

Dette er den mest vanlige leukemiform og vanlige blodutstryk. Antall lymfocytter er hgyt, og kan
noen ganger vare ekstremt hgyt. Lymfocyttene er vanligvis sma og har lite eller nesten ikke
cytoplasma, og stor kjerne. Kjernen har grov kromatinstruktur. Cellene er sveert fragile og kan
bli gdelagt nar man lager blodutstryket. Disse ses som kjerneskygger (Gumprehts skygge).(34)

24



Bilde 10. Kronisk lymfatisk leukemi.

Leukemicellene vil ofte veere abnorme, store eller ha klgftede kjerner. Modne celler med sparsom
cytoplasma og grov kromatinstruktur, blastliknende med fin kromatinstruktur og store nukleoler.
Man kan ogsa finne kjerneholdige rede og myelocytter. Benmargsbiopsi utstryk (34)
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3 Arsaker og risikofaktorer.

Leukemi skyldes alltid feil som oppstér i arvematerialer (DNA). A bli eksponert for benzen og
ioniserende straling kan gke risikoen. Etter behandling med store doser cellegift (celledrepende
celler) kan oppstéa leukemi. Hos alle pasientene med KLM pavises en genfeil med dannelse av et
sykt/endret gen BCR-ABL. Denne genfeilen farer at cellene i benmargen vokser uhemmet, og at
normal modning av cellene forstyrres. Pasient far etter hvert opphopning av umodne blodceller
bade i benmarg og blod. Arsaken til genfeilen er ikke kjent. (8,10, 19)

1. Eksponering for enkelte kjemikalier (benzen) over lang tid kan gke risikoen for
myelodysplastisk syndrom (MDS) og utvikling av leukemi.

2. Hay dose straling. A bli utsatt for hay dose straling (radioaktiv straling fra for eksempel
kjernefysiske anlegg, en atombombe eksplosjon eller kjernefysiske reaktoren ulykken) gker
risikoen for a fa leukemi. Tidligere strale eller cellegiftbehandling kan gke risikoen for AML.
Dette gjelder ogsa nyfadt barn som hadde gjennomgatt rentgenundersgkelser i lgpet av
svangerskapet, og rentgenundersgkelser for & pavise sykdommer og skader i skjelettet.

3. Genetiske mutasjon, kromosomfeil. Det kan enten vaere numeriske feil (ekstra antall
kromosomer, tap av kromosomer eller biter av dem) eller det kan veere strukturelle endringer der
to eller flere kromosomer har utvekslet biter av genetisk materiale. Slike strukturelle endringer
kalles kromosomtranslokasjoner. Pa bruddstedene for slike translokasjoner sitter det ofte gener
som regulerer vekst og celledifferensiering. Dette kan fare til at den normale vekstreguleringen av
cellene blir forstyrret. Cellene deler seg ukontrollert, og leukemi oppstar.

4. Ved kronisk myelogen leukemi har kreftcellene et nytt, kreftspesifikt gen: BCR-ABLL.
Hos nesten alle pasientene (over 95%) er dette forarsaket av det sakalte Philadelphia-kromosomet.
Dette strukturelt endrede kromosomet inneholder deler av bade kromosom 9 og 22.
Translokasjonen skaper det nye genet BCR-ABLL. Philadelphia kromosom er funnet i
leukemiceller av nesten alle pasienter med KML.

5. Kjgnn. KML er noe vanligere hos menn enn kvinner.

6. Rayking gker risikoen for akutt leukemi mieloblastisk leukemi.

7. Influensa komplikasjoner.

8. Arvelige genetiske sykdommer gker risikoen for leukemi, som for eksempel Fanconis

anemi og Downs syndrom, Li-Fraumeni syndrom, Klinefelters syndrom, Wiskott — Aldrich
syndrom.

9. I noen sjeldne tilfeller kan barn som har gjennomgatt organtransplantasjoner kan utvikle
leukemi. Dette kan skje pa grunn av undertrykking av immunfunksjon ved hjelp av
medikamenter.

10.  Langvarig behandling med enkelte typer cellegifter (alkylerende stoffer — cyklofosfamid).
Barn som behandles for akutt lymfatisk leukemi (ALL) far en kombinasjon av 8-12 ulike
cellegifter gjennom 2 ar. Cellegiftbehandlingen farer blant annet til nedsatt immunforsvar, og
infeksjoner.

11.  Naturlig straling er en av de viktigste kildene til human eksponering for ioniserende
straling, og den stgrste komponenten kommer fra inhalering av radon. Norge har en av verdens
hgyeste forekomster av akutt leukemi hos barn og en av de hgyeste innendars
radonkonsentrasjoner. De hgyeste radonverdiene finnes i omradene rundt Oslo.

12.  Ugunstige miljgforhold, levematen, kosthold kan pavirke risikoen for a utvikle leukemi.
13.  Enkelte virussykdommer. Epstein Barr virus. Voksent T-celle leukemi er forarsaket av
human T-lymfotropisk virus (HTLV1,2).
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4. Diagnostikk

Diagnosen ved leukemi stilles ved & undersgke blod og benmarg utstryk i mikroskop ogsa ved a ta
immunologiske praver, flowcytometri og ved spesialanalyser av kromosomer og DNA —
cytogenetiske og molekylaergenetiske praver. Akutte leukemier er karakterisert ved at man finner
mange umodne celler (blastceller) i benmargen og oftest ogsa i blodet. Ved akutte leukemier
utvikling av symptomer har noen dager til uker, av og til maneder. Ubehandlet har sykdommen
vanligvis et stormende forlgp og pasienten kan dg av infeksjon eller blgdning i lgpet av uker.
Kronisk leukemi oppdages ganske ofte tilfeldig hos pasienter som er til rutinemessig legekontroll.
Ved kroniske leukemier er de dominerende celletypene mer modne. (8)

4.1. Blod-og benmarspraver

Hjarnestenen i leukemi diagnostikken er morfologisk diagnostikk ved hjelp av May
Grunwald/Gjemsa (MGG farging) farget blod- og benmargsutstryk. Blodprgvene vil vise at verdien
av de rgde blodlegemene og blodplatene er lave mens de hvite blodceller viser en hgy verdi.
Pasientene har en nedsatt blodprosent. Det vil vaere unormalt lavt eller hgyt antall hvite
blodlegemer, deriblant blodplater (trombocytter) i blodet. Differensialtelling av hvite blodlegemer
(det vil si at det telles hvor mange det er av forskjellige typer hvite blodlegemer) kan gi diagnosen
direkte. (8)

Bone Marrow Aspiration and Biopsy
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Figur 10. Benmargsbiopsi teknikk.

Det er alltid ngdvendig med en undersgkelse av benmargen for & stille diagnosen leukemi.

En benmargspreve tas fra brystbenet eller hoftekammen. Benmargspraver tas ogsa mens
pasienten er under behandling for & se om behandlingen virker som den skal. Under lokal
bedgving stikkes en nal (kanyle) gjennom den harde delen av benet med en grov nal. Det lages
et undertrykk og det trekkes benmargceller opp i nala. Disse cellene strykes ut pa et objektglass,
farges og studeres under mikroskop. Benmargs biopsi er viktig for & bekrefte diagnosen.
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Blodprave

Undersgkelse av blod
og benmarg

For & stille diagnosen leukemi er det nadvendig

4 undersake praver fra blod og benmarg. Hos en idereakel
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Figur 11. Blod og benmarg undersgkelser.

For & stille diagnosen leukemi er det ngdvendig & undersgke prever fra blod og benmarg.
Benmargspraver tas ved hjelp av en rarformet nal (troakar). En benmargundersgkelse innebzrer:
Uthenting av blod fra benmargen og uthenting av benmarg. Det lages utstryk og undersgkes i
mikroskop.



Bilde 11. Benmargsbiopsi preparat.

Benmargsaspirat er fra en pasient med siste stadiet i akutte myelogen leukemi (AML). Plasmaceller
(pil) har mye cytoplasma og farget mer bla en andre celler. De plasmaceller ogsa klumpes sammen
til. Man ser mange umodne celler i myelogen cellerekken. Blastkrise - pavisning av mer enn 50 %
blaster ved lysmikroskopisk undersgkelse av benmargsutstryk. (34)

4.2. Immunologiske undersgkelser

Immunfenotyping.

Immunfenotyping bidrar til & belyse subtype av leukemi. (8)

Flowcytometri av relevant cellepopulasjon i perifert blod/benmarg kan avgjare blastens
linjetilhgrighet, differensieringsgrad. Flowcytometri er rutine ved diagnostikk av akutt leukemi hos
pasienter som er aktuelle for intensiv introduksjonsbehandling med kurativt siktemal. Det er nd
mulig & utfere mer ngyaktige typing av tumorcellene, avhengig av deres immun fenotype av CD19
ekspresjon, CD20, CD5, immunoglobulin lette kjeder og andre antigene markarer.

Relevante myeloide markgrer er CD33, CD13, myeloperoksidase, CD15, CD64, CD41. For a stille
diagnosen akutt megakaryoblastleukemi ma man ha utfgrt immunfenotyping med
vaeskestramcytometri og /eller immunhistokjemi (CD61 og/eller CD41 positive blaster).
Monocyttmarkarer — er positiv for CD4, CD64, CD14. Granulocyttmarkgrer — er positiv for CD13,
CD15, CD133. En sjelden gang uttrykker blastene ingen linjemarkearer, akutt udifferensiert leukemi
(AUL) og i andre tilfeller samtidig markarer som vanligvis regnes som linjespesifikke for bade
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myeloide og lymfoide (T eller B), mikset fenotype akutt leukemi (MPAL). Disse klassifiseres ifglge
WHO 2008 og 2016 i undergruppen akutte leukemier med usikker linjetilhgrighet.( 8,32)
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Bilde 12. Immunfenotyping. Kronisk myelogen leukemi.

Immunfenotyping viser den morfologiske bilde av modne myelogene celler. Den domineres markgr
CD33 (venstre gvre kvadrant), men ikke CD34 (hgyre gvre og nedre kvadranter).

4.3 Molekyleergenetiske undersgkelser.

Det er viktig a undersgke kromosomene som inneholder cellenes arvemateriale (DNA). Endringen i
DNA innebarer endringer i strukturen til ett eller flere gener, og betegnes som en gen skade eller en
mutasjon. Ulike typer genskader forekommer, for eksempel tap av en bit av et gen, at et stykke av
DNA har flyttet seg fra ett gen til et annet, eller at det skjer en utskifting av en liten byggestein i et
gen. Det er forandringene i arvematerialet i kreftcellene som kjennetegner de ulike formene for
leukemi. Det er ogsa mulig a gjgre en immunfenotype-undersgkelse. (8)

Ved karyotyping pavises kromosomforandringer (samme forandring i to eller flere mitoser fra
beinmargceller) hos vel halvparten av pasientene med leukemi. Visse cytogenetiske forandringer er
assosiert med spesielle morfologiske forandringer. Det finnes kromosomavvik - Philadelphia-
kromosom som ble oppdaget i Philadelphia, USA. Philadelphia- kromosomet er et resultat av
utveksling av kromosombiter mellom 9 og kromosom 22. Dette prosessen kalles en translokasjon.
Ved translokasjon mellom 9 og 22 med BCR/ABL-transkript vil ny gen dannes. 95% pasienter med
kronisk myelogen leukemi har denne genet (Ph+).

Ved abnorm eosinofili i beinmargen man ser avvik av kromosom 16 etter translokasjon mellom
kromosom 16p og 16q, t(16;16) (p13.1; g22), det ses ved myelomonocyttleukemi.
Molekylergenetisk finner man unormal fusjonsgenet CBF beta. Ved akutt promyelocyttleukemi
(APL) finner man hos de fleste translokasjonen t(15;17) (g24.1; g21.2) som gir fusjonsgenet PML-
RARA. En del pasienter med AML med modning av cellene har translokasjonen t(8;21) (q22; q22)
som gir leukemi fusjonsgenet AML1-ETO. Hos disse pasientene ses ofte en tydelig oppklaring i
Golgi-sonen i MGG-preparat av beinmargsutstryk. (33)
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Disse kromosomavvikene er assosiert med en relativt god prognose. Ca 80 % pasienter har full
remisjon, og under 35 % far residiv nar de behandles med kjemoterapi alene.

I tillegg kartlegger man med molekylargenetiske teknikker enkeltgenmutasjoner som er vist a ha
prognostisk betydning.

Kromosomforandringer i leukemicellene pa diagnosetidspunktet har stor praktisk betydning for
behandling av pasientene. Allogen stamcelletransplantasjon i farste remisjon er vanligvis ikke
aktuell hos pasienter med noen kromosomavvik fordi prognosen ved kjemoterapi er relativt god.
Det er ogsa tvilsomt om serlig eldre pasienter med spesielt kromosomavvik har sveert darlig
overlevelse og de har ikke nytte av behandling med kjemoterapi. (8)

- -
9

Bilde 13. Kronisk myelogen leukemi (KML).

Karyotypic analyse demonstrerer den unormale Philadelphia kromosom translokasjon (9;22) og
den unormale kromosom 9 som resultat fra den translokasjon (piler).
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4.4 Cytogenetiske undersgkelser

Cytogenetikk, den delen av genetikken som omhandler sammenhengen mellom kromosomers
struktur, oppbygging og funksjon gjennom celledelingen. Genetikk og cytologi, baserer seg pa a
studere sammenhengen mellom genetiske og cytologiske egenskaper.

Molekyleer cytogenetikk gjer bruk av molekylare metoder for a studere kromosomer og
kromosomavvik. Fluorescens in situ hybridisering (FISH) studier kan brukes for a fa en raskere
oversikt over cytogenetiske abnormiteter enn tradisjonelle cytogenetiske undersgkelser.
Hybridisering Fluorescens in situ (FISH) - ny metode for & bestemme plasseringen av det genetiske
materialet i cellen opp til de individuelle gener og gensegmenter.

FISH-test bidrar til & identifisere genetiske forandringer som forarsaker leukemi. Testen blir ogsa
brukt til & bekrefte diagnosen, og gir ytterligere informasjon om leukemi typen og
hensiktsmessigheten av kjemoterapi. (8)

FISH-test utfgres pa en prave av pasientens vev ved hjelp av fluorescerende koder som bare binder
til spesifikke regioner av kromosomene. Deretter, ved brukes en fluorescerende mikroskop og
definerer regioner av kromosomer med fluorescerende prober, og tilstedevarelsen av mulige avvik.
Man kan se translokasjon - overfgre kromosom-regionen til en ny posisjon pa det samme
kromosom eller et annet; inversjon - reversering kromosom region pa 180 grader og samtidig
opprettholde forbindelser med kromosomet; sletting - tapet av en del av et kromosom; duplisering -
dobling kromosom-regionen, noe som farer til et hgyt innhold av gen kopier i cellen.
Translokasjon hjelper diagnostisere enkelte typer leukemi og lymfom.

FISH-test har fordel i forhold til standard cytogenetiske tester for & finne kromosomalt awvik.
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Bilde 14. Kronisk myelogen leukemi (KML), BCR-ABL1 +

KML. Fluorescens in situ hybridisering (FISH) med rgdt signal som markerer ABL-genet pa et
normalt kromosom 9, bla signal som representerer BCR pa en normal kromosom 22, og et
kombinert signal (gul, redt, bld), som viser den BCR / ABL genfusjon pa Philadelphia
kromosom. (8)

5. Behandling

Akutt leukemi.

Hos barn blir 80-90 % helbredet ved akutt lymfatisk leukemi og 60-70 % ved akutt myelogen
leukemi. Voksne med akutte leukemier vil ha mindre muligheter til & bli kurert og sannsynligheten
synker jo eldre man er. De yngste voksne har nesten like gode sjanser som barn, mens de fleste
over 60 ar ikke vil kunne bli kurert.(6)

Ved akutte leukemier kan sykdomsforlgpet veere stormende. Uten behandling kan sykdommen
vaere dgdelig innen uker til noen fA maneder. Pasienter med akutt leukemier vil som oftest kunne
starte behandling i lgpet av atte kalenderdager fra sykehuset har mottatt henvisningen

Kronisk leukemi.

De fleste med kronisk myelogen leukemi vil ha sa godt som normal livslengde og livskvalitet
dersom man hver dag tar tabletter med tyrosinkinase-hemmere (TKI). Noen kan utvikle resistens
mot tablettene. Det er utviklet flere typer TKI som man da kan skifte til, og leveutsiktene vil
fortsatt kunne veere gode.

Ogsa mange med kronisk lymfatisk leukemi kan leve med sykdommen uten at den gir plager eller
reduserte leveutsikter. Ved sykdom som gir symptomer er behandlingen vanligvis sa effektiv at
man kan leve med sykdommen i mer enn 10 ar, men enkelte undergrupper av sykdommen har
darligere prognose.

Helsedirektoratet oppdatert Nasjonale handlingsprogrammer og nasjonale retningslinjene for
blodkreftbehandling. Disse vurderes arlig for oppdatering - utredning, behandling, oppfalging
og diagnostikk, av pasienter med maligne blodsykdommer (leukemier).

Cytostatika - er legemidler som hemmer veksten av unormale celler. De er innfgres ved
intravengs injeksjon eller oralt som en tablett. Forskjellige form av sykdommen krever
behandlingsregime. Ifglge anbefalingene fra VVerdens helseorganisasjon, hver en spesialist, er det
ulike behandlingsregimer. Den farste behandlingen er rettet mot eliminering av ondartede
celler. Varighet fastsettes individuelt og er et par maneder. Etter den vellykkede gjennomfaring
kommer vedlikeholdsbehandling - pasienter administreres den samme dosen av cytostatika i
samme mengde. Og den siste behandling - forebyggende kurs. Det lgser den resulterende effekt
og gir pasienten mulighet for & veere i remisjon lengre.

Kroppen kan oppfare seg uforutsigbart og etter passering av en full behandling kan sykdommen
komme tilbake. I dette tilfellet har et annet alternativ terapi — benmargstransplantasjon.

Stralebehandling gis ved akutt leukemi dersom det er spredning til sentralnervesystemet, og i
noen tilfeller ved allogen stamcelletransplantasjon med myeloablativ og forbehandling.

(Figur 13). Bestraling av hele kroppen med fotoner (TBI) kan veere del av kondisjoneringsregime
far allogen eller autolog stamcelletransplantasjon. Oftest gis behandling sammen med eller i
tilslutning til CNS-rettet kjemoterapi. Behandling kan innebere en viss kombinasjon av
kjemoterapi, stralebehandling, malrettet terapi, i tillegg til stettebehandling og lindrende
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behandling etter behov. Suksess av behandlingen avhenger av type leukemi og alderen pa
pasienten. Hos barn under 15 ar, er det fem-ars overlevelsesrate stgrre enn 60 til 85%, avhengig
av type av leukemi.

Induksjonskjemoterapi a fa benmarg remisjon. Standard medikamenter prednisolon,

vincristin stoffene. For barn med lav risiko ALL, standard terapi bestar ogsa vanligvis av tre
medikamenter (prednison, L-asparaginase, og vincristin) for den fagrste behandlingsmaneden.
Konsolideringsbehandling (hormon) eller intensive terapi for a fjerne eventuelle gjenveerende
leukemiceller. Det finnes mange ulike tilnserminger til konsolidering, men det er vanligvis en hgy
dose, multi-medikamentell behandling som er foretatt for et par maneder. Pasienter med lavt til
middels risiko ALL behandles med antimetabolske midler. Pasienter med hgy risiko skal ha
hgyere medikament doser av disse legemidlene, pluss ytterligere legemidler.

CNS-profylakse (forebyggende behandling) for a stoppe den kreft fra & spre seg til hjernen og
nervesystemet hos hgyrisikopasienter. Standard profylakse kan omfatte bestraling av hodet og /
eller medikamenter leveres direkte inn i ryggen.

Vedlikehold behandlinger med cellegifter for & hindre tilbakefall av sykdommen nar remisjon er
oppnadd. Vedlikeholdsbehandling innebzrer vanligvis lavere legemiddeldoser. (17)

Monoklonale antistoffer: Monoklonale antistoffer, en type immunoglobuliner som har helt lik
reaksjonsevne (spesifisitet) fordi de produseres av genetisk identiske celler. Monoklonale
antistoffer gjenkjenner spesifikke proteiner (antigener) pa cellers overflate og binder seg til disse,
slik at de hemmer celledeling og fremkaller celledgd.

For noen leukemiformer er det framstilt antistoffer som binder seg til kreftcellene, og er derfor en
del av malrettet medikamentell kreftbehandling. Hemmer proliferasjon (cellevekst) og induserer
apoptose (celledgd) i humane tumorceller.

I leukemi behandling har monoklonale antistoffer enormt potensial. Alle monoklonale antistoffer
som brukes i medisinsk behandling har navn som ender pa-MAB, for "monoklonalt antistoff.
Monoklonale antistoffer kan i noen tilfeller benyttes til a fjerne leukemi celler fra benmargen, tatt
ut fra pasienter, etter en intens kreftbehandling kan pasienten fa sin rensede benmarg tilbake.
Rituximab er det fgrste monoklonale antistoff som anvendes i vellykket behandling av
forskjellige typer leukemi. Kombinasjon av monoklonale antistoffer har forbedret fullstendig
remisjon. Generelt er monoklonale antistoffer godt tolerert, selv om de kan forarsake allergiske
reaksjoner og betydelig immunsuppresjon.

Immunterapi er biologisk behandling som stimulerer kroppens eget immunforsvar til  bekjempe
kreftsykdommen. Det er to godkjente legemidler i Norge, interleukin-2 og interferon-alfa.

Alternativt kan allogen benmargstransplantasjon veere hensiktsmessig for hgy-risiko eller
tilbakefallende pasienter. (1, 2, 31)

34



Patient receives treatment to
destroy blood-forming cells

Chemotherapy #. | -
Stem &= (0 P
cells

Blood P
— :
' By \

‘a ) - =& ) A \
Donor i) 2 ) » A
— A ¥/ / ) N
/{ I < Apheresis by ! : X . r
P {’4 machine 5 \ )

Stem cells removed from donor Patient receives stem cells

J——

Figur 12 Stamcelletransplantasjon.

Stamcelletransplantasjon fra donor gjenoppretter dannende av stamceller hos personer som har
hatt gdelagt dette pa grunn av leukemi.

Allogen stamcelletransplantasjon med myeloablativ forbehandling muliggjer en maksimalt kraftig
behandling med cytostatika, eventuelt i kombinasjon med helkroppsbestralimg. Behandlingen
innebaerer at man fjerner pasientens egen benmarg, og erstatter denne med nye blodproduserende
stamceller fra en vevstypeforlikelig donor. Hematopoietiske stamceller overfgres fra et individ som
vanligvis er vevstypeidentisk, men for gvrig genetisk forskjellig fra pasienten. Behandlingen kan
helbrede ellers uhelbredelige typer leukemi, men den er sa kraftig at den er forbundet med mye
plager, og det er en risiko for at pasienten kan dg av komplikasjoner. (Figur 13) (1,2, 5, 31)

6. Forskning innen leukemi

Akutt myelogen leukemi har for eldre pasienter lenge vert ensbetydende med kort levetid fra
diagnose til dgd. Nye forskningsresultater gir hap om et lenger liv. | ett av prosjektene undersgker
vi hvordan immunsystemet vart reagerer ved AML, mens i et annet prosjekt studerer vi hvordan
endotelceller eller blodkarceller i beinmargen pavirker leukemicellene. Til sammen haper vi at
resultatene vare vil fare forskningen for bedre AML-behandling noen skritt videre, sier professor
Bruserud ved Universitetet i Bergen.

En anti-kreft vaksine laget av en leukemi pasientens egne celler kan dramatisk gke sjansen for
langsiktig overlevelse mot den dgdelige sykdommen, viser en ny studie.

Pasienter med akutt myelogen leukemi - en av de mest aggressive blodkreft- ma gjennomga
intens kjemoterapi for a sla tilbake sykdommen. Og da de nesten alltid tilbakefall innen et par ar,
forklarte seniorforsker Dr. David Avigan. Han er sjef for hematologisk onkologi og direkter for
Kreft vaksine-programmet ved Beth Israel Deaconess Medical Center i Boston.

Men en handfull av leukemi pasienter har vaert i remisjon i nesten fem ar na, takket vaere en ny
vaksine laget av en blanding av leukemi celler og immunceller hentet fra sine egne kropper.

35




Forskere fra Senter for forskning svulster Fred Hutchinson i Seattle funnet maten a gke antitumor-
aktivitet av immunceller enn oppnadd nesten 100% effekt i behandling av mennesker som
tidligere betraktet dgdssyke, for etter et par uker med en ny behandling i 27 av 29 pasienter
benmarg-analyse viste fullstendig fraveer av ondartede celler.

En anti-kreft vaksine laget av en leukemi pasientens egne celler kan dramatisk gke sjansen for
langsiktig overlevelse mot den dedelige sykdommen, viser en ny studie.

Pasienter med akutt myelogen leukemi - en av de mest aggressive blodkreft - ma gjennomga
intens kjemoterapi a sla tilbake sykdommen. Og da de nesten alltid tilbakefall innen et par ar,
forklarte seniorforsker Dr. David Avigan. Han er sjef for hematologisk onkologi og direktar for
Kreft vaksine-programmet ved Beth Israel Deaconess Medical Center i Boston.

Noen leukemi pasienter har vaert i remisjon i nesten fem ar na, takket vaere en ny vaksine laget av
en blanding av leukemi celler og immunceller hentet fra sine egne kropper.

Ngkkelen i den nye behandlingen er a identifisere et molekyl som er unikt for overflaten av
kreftcellene og sa bruke kroppens immunforsvar til a drepe disse cellene.

Forskerne tror at kroppen selv er i stand til a revitalisere immunsystemet med friske T-
lymfocytter og B-celler etter et par maneder, men pasientene fikk likevel
beinmargstransplantasjoner for a veere sikre pa at et friskt immunsystem skulle gro tilbake. (26)

Et team fra “University of Pennsylvania’s Abramson Cancer” og fra “The Perelman School of
Medicine”, har nylig presentert svaert gode resultater for behandling av pasienter med avansert
leukemi. 27 av 29 pasienter som fikk en bestemt medisin, opplevde enten at sykdommen forsvant
helt, eller at den gikk i remisjon. (28)

36



7. Referanser

1. https://www.cancer.gov/news-events/cancer-currents-blog/2017/aml-stem-cell-transplant

2. https://www.esciencecentral.org/journals/properties-of-the-bone-marrow-stromal-
microenvironment-in-adult-patients-with-acute-lymphoblastic-leukemia-before-and-after-
allogeneic-transplantation-of-hematopoietic-stem-cells.2329-6917.1000153.php?aid=36362

3. https://www.omicsonline.org/searchresult.php?keyword=Chronic+myeloid+leukemia

4, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28380315

5. https://www.cancer.gov/news-events/cancer-currents-blog/2016/safer-stem-cell-transplant

6. https://www.cancer.gov/types/childhood-cancers/pediatric-genomics-hp-pdg

7. https://www.thermofisher.com/no/en/home/life-science/antibodies/antibodies-learning-
center/antibodies-resource-library/cell-signaling-pathways/hematopoiesis-pluripotent-stem-
cells.html

8. Rodak BF, Fritsma GA, Keohane EM. Hematology Clinical priciples and applications. Fourth
Edition. St Louis, 2012, Elsevier Saunders

9. Landau, D. A. & Wu, C. J. Chronic lymphocytic leukemia: molecular heterogeneity revealed
by high-throughput genomics. Genome Med.5, 47 (2013). (Hentet 2016.04. 16) Tilgjengelig fra
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23731665?dopt=Abstract&holding=npg

10. https://www.cancer.gov/types/leukemia

11. Rawstron, A. C. et al. Monoclonal B-cell lymphocytosis and chronic lymphocytic
leukemia. N. Engl. J. Med. 359, 575-583 (2008). (Hentet 2017.05.10) Tilgjengelig fra

https://www.ncbi.nlm.nih.qgov/pubmed/18687638?dopt=Abstract&holding=npg

12. http://lwww.haematologica.org/content/95/2/293#ref-7

13.  https://askhematologist.com/2016/07/28/large-granular-lymphocytic-leukemia/

14.  http://lwww.medical-labs.net/lymphocytes-variation-813/

37


https://www.cancer.gov/news-events/cancer-currents-blog/2017/aml-stem-cell-transplant
https://www.esciencecentral.org/journals/properties-of-the-bone-marrow-stromal-%20%20microenvironment-in-adult-patients-with-acute-lymphoblastic-leukemia-before-and-after-allogeneic-transplantation-of-hematopoietic-stem-cells.2329-6917.1000153.php?aid=36362
https://www.esciencecentral.org/journals/properties-of-the-bone-marrow-stromal-%20%20microenvironment-in-adult-patients-with-acute-lymphoblastic-leukemia-before-and-after-allogeneic-transplantation-of-hematopoietic-stem-cells.2329-6917.1000153.php?aid=36362
https://www.esciencecentral.org/journals/properties-of-the-bone-marrow-stromal-%20%20microenvironment-in-adult-patients-with-acute-lymphoblastic-leukemia-before-and-after-allogeneic-transplantation-of-hematopoietic-stem-cells.2329-6917.1000153.php?aid=36362
https://www.omicsonline.org/searchresult.php?keyword=Chronic+myeloid+leukemia
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28380315
https://www.cancer.gov/news-events/cancer-currents-blog/2016/safer-stem-cell-transplant
https://www.cancer.gov/types/childhood-cancers/pediatric-genomics-hp-pdq
https://www.thermofisher.com/no/en/home/life-science/antibodies/antibodies-learning-center/antibodies-resource-library/cell-signaling-pathways/hematopoiesis-pluripotent-stem-cells.html
https://www.thermofisher.com/no/en/home/life-science/antibodies/antibodies-learning-center/antibodies-resource-library/cell-signaling-pathways/hematopoiesis-pluripotent-stem-cells.html
https://www.thermofisher.com/no/en/home/life-science/antibodies/antibodies-learning-center/antibodies-resource-library/cell-signaling-pathways/hematopoiesis-pluripotent-stem-cells.html
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23731665?dopt=Abstract&holding=npg
https://www.cancer.gov/types/leukemia
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18687638?dopt=Abstract&holding=npg
http://www.haematologica.org/content/95/2/293#ref-7
https://askhematologist.com/2016/07/28/large-granular-lymphocytic-leukemia/
http://www.medical-labs.net/lymphocytes-variation-813/

16.  http://www.medical-labs.net/prolymphocytic-leukemia-pll-3272/

17. http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoal315226#t=article

18. http://www.helsebiblioteket.no/retningslinjer/maligne-blodsykdommer/akutt-
myelogen-leukemi-aml/immunfenotyping

19. Cancer in Norway 2009: cancer incidence, mortality, survival and prevalence in
Norway. Oslo: Cancer Registry of Norway; 2011. Tilgjengelig
fra: http://www.kreftregisteret.no/Global/Cancer%20in%20Norway/2009/Cancer_in_Nor
way 2009 _trykkversjonen_for_web.pdf

20.  http://oncolex.no/PROSEDYRER%200NCOLEX/DIAGNOSTIKK/Leukemi%?2
OALL?Ig=print

21. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17638669

22. www.medscape.com/viewarticle/561111

23.  https://www.saintfrancis.com/.../fish-analysis-chronic-lymphocviti..

24.  http://forskning.no/aldring-medisiner-kreft/2011/05/nytt-hap-leukemiens-sorte-far

25. http://www.everydayhealth.com/leukemia/treatment/therapeutic- vaccine-shows-
game-changing-promise-against-leukemia/

26. http://forskning.no/content/genterapi-kurerer-leukemi-pa-atte-dager

27. https://lwww.newscientist.com/article/mg21729104.100-gene-therapy-cures-
leukaemia-in-eight-days/?cmpid=RSS%252525257CNSNS%252525257C2012-
GLOBAL%252525257Conline-news

28.  https://www.icej.no/content/medisinsk-gjennombrudd-i-forskning-paa-leukemi

29. http://www.healthline.com/health/preleukemia-symptoms#symptoms1

30.http://meddev.uio.no/elaring/fag/anatomi/dlophp5/hematologi/index.php?articlelD=1
767

31. http://www.mednat.org/cancro/Oriol.pdf

32.  https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24062400

33. http://www.helsebiblioteket.no/retningslinjer/maligne-blodsykdommer/akutt-
myelogen-leukemi-aml/cytogenetiske-unders%C3%B8kelser

38


http://www.medical-labs.net/prolymphocytic-leukemia-pll-3272/
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1315226#t=article
http://www.helsebiblioteket.no/retningslinjer/maligne-blodsykdommer/akutt-myelogen-leukemi-aml/immunfenotyping
http://www.helsebiblioteket.no/retningslinjer/maligne-blodsykdommer/akutt-myelogen-leukemi-aml/immunfenotyping
http://www.kreftregisteret.no/Global/Cancer%20in%20Norway/2009/Cancer_in_Norway_2009_trykkversjonen_for_web.pdf
http://www.kreftregisteret.no/Global/Cancer%20in%20Norway/2009/Cancer_in_Norway_2009_trykkversjonen_for_web.pdf
http://oncolex.no/PROSEDYRER%20ONCOLEX/DIAGNOSTIKK/Leukemi%252%20%200ALL?lg=print
http://oncolex.no/PROSEDYRER%20ONCOLEX/DIAGNOSTIKK/Leukemi%252%20%200ALL?lg=print
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17638669
http://www.medscape.com/viewarticle/561111
https://www.saintfrancis.com/.../fish-analysis-chronic-lymphocyti
http://forskning.no/aldring-medisiner-kreft/2011/05/nytt-hap-leukemiens-sorte-far
http://www.everydayhealth.com/leukemia/treatment/therapeutic-%20%20vaccine-shows-game-changing-promise-against-leukemia/
http://www.everydayhealth.com/leukemia/treatment/therapeutic-%20%20vaccine-shows-game-changing-promise-against-leukemia/
http://forskning.no/content/genterapi-kurerer-leukemi-pa-atte-dager
https://www.newscientist.com/article/mg21729104.100-gene-therapy-cures-leukaemia-in-eight-days/?cmpid=RSS%252525257CNSNS%252525257C2012-GLOBAL%252525257Conline-news
https://www.newscientist.com/article/mg21729104.100-gene-therapy-cures-leukaemia-in-eight-days/?cmpid=RSS%252525257CNSNS%252525257C2012-GLOBAL%252525257Conline-news
https://www.newscientist.com/article/mg21729104.100-gene-therapy-cures-leukaemia-in-eight-days/?cmpid=RSS%252525257CNSNS%252525257C2012-GLOBAL%252525257Conline-news
https://www.icej.no/content/medisinsk-gjennombrudd-i-forskning-paa-leukemi
http://www.healthline.com/health/preleukemia-symptoms#symptoms1
http://meddev.uio.no/elaring/fag/anatomi/dlophp5/hematologi/index.php?articleID=1767
http://meddev.uio.no/elaring/fag/anatomi/dlophp5/hematologi/index.php?articleID=1767
http://www.mednat.org/cancro/Oriol.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24062400
http://www.helsebiblioteket.no/retningslinjer/maligne-blodsykdommer/akutt-myelogen-leukemi-aml/cytogenetiske-unders%C3%B8kelser
http://www.helsebiblioteket.no/retningslinjer/maligne-blodsykdommer/akutt-myelogen-leukemi-aml/cytogenetiske-unders%C3%B8kelser

34.
http://imagebank.hematology.org/collection/list/#selectedFacetlds=3|54|103|215(131|134|7
23|735|58|752[753|80[83|101[117|736|73|728|733|739|742|744|737|88|152|740[734[743 |

39


http://imagebank.hematology.org/collection/list/#selectedFacetIds=3|54|103|215|131|134|723|735|58|752|753|80|83|101|117|736|73|728|733|739|742|744|737|88|152|740|734|743
http://imagebank.hematology.org/collection/list/#selectedFacetIds=3|54|103|215|131|134|723|735|58|752|753|80|83|101|117|736|73|728|733|739|742|744|737|88|152|740|734|743

Vedlegg 1. Power Point presentasjon av leukemi til forelesing ( lysbilder)

@NTNU

Kunnskap for en bedre verden

Leukemi, blodkreft, er fellesnavnet pd en gruppe ondartete blodsykdommer som kommer fra
umodne og modne hvite blodeeller— leukoeytter. Blodkreficellene kommer opprinnelig fia
benmargen,

WVed leukemi skjer det en ukontrollertvekst av hvite blodceller og/eller forstadier av disse i
benmargen. Det forer til at cellene ikke modnes som de skal. Leukemicellene fortrenger eller hemmer
veksten av de andre cellene i benmargen som dermed ikke produseres som normalt. Leukemi deles
nn 1 akutte og kroniske former og etter hvilken celletype som er utgangspunktet for kreftcellene -
forstadier til granulocytter og forstadier til lvmfocytter. Den forste leukemitypen kalles myelogen og
den andre lymfatisk. (1. 19)

Det finnes fire hovedtyper av leukemi:

« Akutt myelogen leukemi - AML * Kronisk myelogen leukemi - KML
- Akutt lymfatisk leukemi - ALL * Kronisk lymfatisk leukemi - KLL
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Utbredelse og fearekomst av leukemier

12012 var det i Europa 82 300 nye tilfeller med leykemi, en krefisykdom som Leukemi som utvikler seg ut i fra lymioide celler kalles lymfatisk

pévirker cellene | benmargen, * Det fianes flere typer av leukemi. De inndeles [eukami. Nar wtgangspunktet er myeloide celler brukes betegenelsen
blant anmet etter foe hurtig sykdommen utvikler seg, Akutt lewkemi progrediecer  myelogen (eller myeloid) leukemi, De fire vanligste typene leukemi er
rasit, mens kronisk leakemi har en langsommere sykdomsprogresjon. akutt lymfatisk leukemi (ALL), akutt myelogen leukesni (AML), kronisk
Leukemier kan ogsd grupperes eter hvilke typer blodceller som er syke, det Iymatisk leskemi (K.L). o5 kronisk myelogen leukemi (XML).

vil sf, lymfode celler eller myeloide cefler. De er opphav til ulike blodceller.

Akutt leukemi Kronisk leukemi

=]

<

3 e Coller sz o rsak il roeisk legkemi

= 3 edees delvls, men feke 2, rarole

& Benevargseelier som inngd § atutt levkemi a Buite blodceller. De syke cellase fungorer,

o stvikle seq the ol narmale hatte blodlagemer " men fkke Bhe bea som som normale celler,

§ [ stedet abdamederes usermale celier o of sykdommen farvarres langsome. Personer

= sk, og sykcommen uvikky seg derfar z med kroeisk Leuben kas ba o2 elle
sam regel hartig Typiske syreptomer of g Tagen syrplamey, Sykdonmen bir ke
hovne byrfeiouter, feder og namesvete, < sjeiden cpodaget ved en Slfeléighet dor
bypage Infeksions, svakhet of trevinet, ehsempel ved en ratinamessig helsesiekt

SYKDOMSUTYILING SYKOONSUTVIKLING

Tabell 1. Antallet mennesker som far forskjellige typer lenkemi fordelt pa alder.

Wir det gielder hvilken type leukemi som er vanligst der er variasjon mellom aldersgruppen. Akuti lymfatisk leukemi den vanligste hos
barn. Hos voksne or KLL og AML vanligst. Kronisk lymfatisk leukem: er vanligst hos pasisntens over 35 ar gamle.

Det er liten kjonnsforskjell 1 utbredelsen av leukemi, med unntak av for kronsk Ivmfatisk leukemi, som angriper menn dobbelt si ofte
som kvinner, (7,11,17)

antall tilfeller

500 —
= kronisk lymfatisk leukemi
A00 — —— akutt lymfatisk leukemi
e kronisk myelogen leukemi
300 — ——— akutt myelogen leukemi
200 —
100 —
0 -
20 40 60 B0 i
alder
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Akutt myelogen leukemi

Det brukes to ulike klassifikasjonssystemer: WHO og FAB. | praksis overtar WHO-klassifikasjonen ogsa | Norge.
Begge bygger pa morfologisk undersokelse av bled- og benmargsutsiryk, men i WHO-klassifikasjonen legges det i tillegg vekt
pa cytogenetiske, molekylzergenetiske, flowcytometriske og kliniske funn.(1,12,16,20)

Table 2 | French-American-British (FAB) classification of AML

FAB subtype Description Comments

MO Undifferentiated Myeloperoxidase negative; myelold markers positive
M1 Myeloblastic without maturation Some evidence of granulocytic differentiation

M2 Myeloblastic with maturation Maturation at or bayond the promyelocytic staga of
differentiation; can be divided into those with (8;21)
AML1-ETO fusion and those without

Promyelocytic APL; most cases have t(15;17) PML-RAR« or another
translocation invoiving RAR«

Myslomonocytic

Myelomonocytic with bone-marrow  Characterized by inversion of chomosome 16 involving
eosinophilia CBFJ, which normally forms a heterodimer with AML1

Monocytic
Enythroleukaemia
Megakaryoblastic GATA1 mutations In those assodated with Down's syndrome

AML1, acute myelkid laukaemia 1; AFL, acute promyslocytic kukasmia; PML, promysiocytic kukasmia; RAR, retnoic-aad receplora.
Madified from REF.65.
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Leukemi symptomer

Slapphet og tretthet

Anemi og vekttap
Hyppig neseblgdning

Svimmelhet

Hjertebank ks Blgdning i tannkjett
Hodepine Forstgrrede lymfeknuter
Feber
Lunge - .
Forsterrelse i lever og
Tung pust milt
Ubehag i magen
Muskel - Hud -huélblodninger
svakhet Blamerker
Rode flekker
Ledd og bein ‘Nattesvette
smerte og
omhet

Hematopoese

Produksjon og utvikling av blodceller | organismen. Stamceller | benmargen modnes til de ulike blodcellene
gjennom hematopoesen. Hematopoetiske stamceller deler seg og danner to cellelinjer — myeloide og lymfoide

celler. (1}

e

Hematopoietic
".i stem cells

Lymphoid
progenitor cell

-~ . /Q\

G-cell
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Leukemier er klassifisert etter celletvpen de er

Leukemi utviklet fra (myelogen eller lvmfatisk), samt av
bvor fort den leukemi vokser op utvikler sep
AML, ALL KL KM (akutt og Icmnisk]:.&eh' om disse sykdnn@e:ue .
c har en felles opprinnelse. de er alle forskjellige 1
Akutt leukemi Kronlsk leukemi sine tepn og svmptomer, hvordan de gir op
hivordan de blir behandlet.
Altt leukemi oppstdr fra unge umodne "blast”
Spredning og vekst av Spredning og vekst av celler, nlag.felohlas? eller I:.rmfl‘nhlﬂster. Dwse akutte
umodne celler (blaster) modne celler (myelogen leukemiceller er ikke-funksjonelle og ikke
of lymfatisk) fungerer som nu1_'mali: celler. De fortrenger dt_
normale cellene | benmargen, noe som forer til en
reduksjon 1 antall nve normale celler laget 1
margen. Uten behandling vil akutt leukemi
utvikle seg raskt. I kronisk myelogen leukemi
hvite blodeeller fungerer nesten normalt, men
_ Udifferinsiert Kronisk Kronick tcllmgcn; bli 54 hay at de f'urlrl;ngcr
ﬂt‘;ﬁ:immgpn leukemi ﬁ,‘;ﬂm lymfatisk  myelogen produksjonen av andre celler slik som rede
it leukemi leukesmi blodlegemer. I kronisk lymfatisk leukemi, er for
mange lymfocytter som ikke fungerer
) normalt. Disse vnormale celler forstymrer arbeidet
ARkt epocytls el B-ALL B-KLL Kroniskneutrofil gy normale lymfocytter i marg og lymfeknuter og
:<j::m;;T|2::? : T-ALL T-KLL Kronisk eosinofil svekker kroppens immunsystem, Over tid, bade
Akutt magakaryohlastic Nk-ALL NE-ELL leukemi EMTL og KLL har PDTEﬂSIIﬂl til 4 bili ﬂEEi‘ﬁSSII‘-'E-'
Akutt erythroid leukemi akmtt leukem. {1,6)
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Kromosomtorandrnger 1 EML. Pinladelphia — kromosom ( Pluladelpha, USA, hvor kromosomvanianten ble beskrevet)
er ot resultat av utvekslhing 1 kromosem biter mellom kromosom 9 og kromoesom 22, Det dannes BCR-ABL genkompleks
Denne prosessen kalles en halansert translokasjon, det involveres nesten like store fragmenter fra kromosomene 9 og 22 .
95%0 av pasienter med kronisk myvelogen lenkemi har Philadelphia kromosom og det er vanlig drsak til mange former av

leukem. Fri dette kromosem utgdr et enzym- tyrosinkinase. Ved behandling gis tyrosinkinase-aktivitet hemmere (TEI)
(LE)

Mutasjon av kromasom

t(g:2)
r '\ Chisigd thasaian §
L%
bcr_abl r .1 chpToRre Crisreiomia b i ]
Fusionsprolein med i f—]
byrosirkinageaktivilat E
| b = E —- HM

Klassifikasjon av leukemi - blodutstryk

Akutt lymfatisk Akutt myelogen Kronisk lymfatisk Kronisk myelogen

leukemi (ALL) {eukemi (AML) leukemi (KLL) [eukemni (KML)

ALL strides 3 hvvrde celler o sates razkt AVL ke fra mpeiztde el og vohs rasie, wﬂ:m‘:*;mm ::‘:; l:m::n :::;'v""“’:‘ fra ""m“:"‘;ﬁl‘f‘“
:‘:'.;;M"'ml.ws :::::: - e iy Ao peesoner aver 55 &, Sybdommen er sielen hos barn.  sybdare, KWL rammer farst og fromat waksee
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Kategori: Akutt myelogen leukemi - Akutt myelogen leukemi med genetiske avvik (10)

En 75 &r gammel mann med en diagnose pa kronisk myelomonocyttisk leukemi. AML utviklet seg med asteni og forverrende
cytopenier, Utstryk av perifert blod viste 35% blastceller med gkt kjerne/cytoplasma-forhold og en eller flere nucleoli. En hpy
andel av blastceller viste en hand-speil morfologi, kjennetegnet ved en cytoplasmatisk hale som strekker seg ut fra den ene
pol av kjernen (A og B, piler) og skjuler noen fiolett farge (azurofile) granuler og Auer staver (A og B, pilhoder).
Benmargsaspirat viste 34% blastceller med lignende morfologi (Auer staver), Cytometri-analyse bekreftet et gkt antall
myeloblasts. Hind speil-celler er blitt beskrevet for det meste leukemier, ogsa | akutt lymfoblastisk leukemi, T-cellelymfom,
og multippelt myelom. Handspeil morfologi vanlig observeres i akutt myelogen leukemi. {10)

Acute MyeloidifeukemiabIAUEdRGWS]

AML - Akutt myelogen leukemi - Blandet fenotype akutt myelogen leukemi med Downs syndrom.(4)
Immunfarging { brun farge- leukemi celler) av benmarg fra et barn med Downs syndrom som i Igpet av spedbarnsalder hadde forbigdende
unormale myelopoese som senere utviklet til myelogen {megakaryoblastic) leukemi, Benmarg 40x. (10)
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AML - Akutt myelogen leukemi.

Akutt Biphenotypic leukemi. Selv om de fleste av

cellene er sma, finnes sporadiske store celler (pil).

med store kjerner promonocyter og et fint granulert

cytoplasma og vakuoler Benmarg 100X (10
©Aa ewacind -8

-~ £ - - U
o°C < 2 O -
4 -,‘O oYe S.J o

AML - Akutt myelogen leukemi - Akutt erythroide
leukemi. Utstryk av benmargen viser en stor ekning i
pronormoblasts. Forleperceller av myelogen

cellerekke. Benmarg biopsi 100x
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Akutt myelogen leukemi med genetiske avvik. (bilde side 20)

Er 23 8r gammel mann uten sykdomshistorie presenteres med brutale smerter | bein og nattesvette, Observasjon
av at blodutstryk viste 9% giganticke blaster { A) med an uregaimessig kjerne og cytoplasmiske granuler, Antall
hwite blodceller er ofte skt. Spesielt benmargsutstryk demineres av umodne celler { myeloblasker) En
benmargsprave viste en hypercellular marg med overskudd av blaster 36% { B) og ervthrophagocytesis (C,

D). Cytekijemiske farging viste butyrat og myeloperoksidase-aktivitet positive [ E, F). Karyotypen ( beskrivelse av
kromosomer i en celle) var translokasjon (8; 16) { G), som ble bekreftet ved fluorescens in situ Rybridisering
analyse (FISH). I kraftgenatikken translokasjon betyr en forflytning av et kromosomsegmaent fra at kroemosoem il et
annet. Akutk mgalogan leukemi (AML) med t (8; 16) finnes hos bide barn og voksne. Denne saken illustrerer
viktigheten av a diagnostiere erythrophagocytosis sammen med myeloperoxydase (Histokjemisk farging), butyrat
positivitet (cytokjemiske farging analyse) og genstiske avvik | kromosomer 8; 16,

AML - Akutt myelogen leukemi - Akutt monocytic / blastiske leukemi
Monocyttisk element (pil), som viser erytrophagocytosis av en rod celle forloper. Dette fenomen er karakteristisk
{)(l’(l;d mﬁ%ocyttiske leukemier med t (8; 16) (pl11, p13). De danner celleflak og grupper av leukemiceller. Perifert

X. (4)
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ARULLIYITHEUSK ICURKEITII ALL, L1,

Benmarg biopsi fra pasient med ALL, L1. Blaster med meget
sparsom cytoplasma. ALL deles inn 1 3 undergrupper (L 1-
L3). Gruppeinndelingen bygger pa morfologisk undersokelse
ctter FAB-klassifikasjon av blod og benmargsutstrvk, og & 2 ;
stottes av immunfenotyping, cytogenetiske og og modenhetsgrad. Vakuoler i cytoplasma gir
molekylzrgenctiske undersokelser, samt kombinasjoner av differensialdiagnostiske problemer overfor L3, men

disse teknikker. (10) cytoplasma er mindre basofilt ved L2,

Akutt lymfatisk leukemi. Benmarg fra pasient med ALL,
L2. Blaster med relativt rikelig, og i dette tilfellet ogsa
vakuoler, 1 cytoplasma. Cytokjemisk farging og
immunfenotyping er nodvendig for a avklare linjetilhorighet

ALL - Akutt lymfatisk leukemi, ALL3. Meir modne B-cell neoplasmer - Burkitt Lymphoma.
Store blaster, basophilic liknende celler med dypt blétt vakuolisert cytoplasma, med store kjemer, cellenc ligger
sammen og danner klumper og flak. Vakuoler i cytoplasma veldig typisk 1 ALL. Denne typen lenkemi er meget
hurtigvoksende og behandlingen ber oftest startes innen ¢t dogn. Perifert blod 100x (10)

@%. 3

.

Q
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KLL - Kronisk lymfatisk leukemi - Moden B-celle svulster - Lav-gradig B-cellelymfom
Klassisk "brostein" utseende av den lymfoide nuklewre kromatin er veldig typisk for kronisk lymfatisk
leukemi. Den kondenserte kromatin i store kjerner av de modne Iymf'ocytter erv eldlg tydehg Blod 100x¢10)

KLL. Kronisk lymfatisk leukemi- lymfom: Moden B-celle svulster> Harcelleleukemi

Et bilde av benmargsbiopsi i harcelleleukemi: marg ser ut til 2 ha en diffus infiltratav sma lymfoide celler med
rikelig cytoplasma og stor merk kjerner. Cellene har mellomrom mellom dem, det er gir dem den klassiske “stekt
egg utseende”. Benmarg 100x (10)
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KLL- Kronisk lymfatisk leukemi. Typisk er at cellene som infiltrerer benmargen og kommer ut i biedet har
harlignende utlppere pa celleoverflaten. De har et karakteristisk utseende med rund, oval eller nyreformet kjerne
med relativt finkornet kromatinstruktur, Cytoplasmaeter blégratt og rikelig med uskarp «hérete» avgrensning.
Harcelleleukemien langsomvoksende B-celle proliferativ sykdom. (10}

KLL- Kronisk lymfatisk leukemi. Moden B celle leukemi.
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KLL, Kronisk lvmfatisk leukemi, Moden B-celle leukemi. (Bilde side 28)

En 63-8r gaminel kvinne presenteres med okende tretthet over 2 méneder. Blodprove viste lave hemoglobin 8.8 g /dl.

En benmargs biopsi viser diffus infiltrering av mononuklesre celler som viser dispergent kromatin, hoy cytoplasmakjerne
-forhold { A op B: opprinnelip forsterrelse x 100 Mai- Grimwald-Giemsa(MGG) farge).

Imrmunbistokjemi pa benmargsbiopsi { C; opprinnelig forstorrelse x 40; hematoxylin og eosin farging) viste unormale
celler som var positive for CD138 [ E: opprinnelig forsterrelse x 40; CD138 immunfarging), mumor celler positive for
CDI17.( D: opprinnelip forstorrelse ¥ 40: CD34 immuntarping).

En delesjon av kromosom 13g14 { genetisk feil) ble pavist ved fluorescens in situ bybndisening (FISH).

Plasmallastic type er en uvanlig ageressiv morfolomsk varant av multippelt myvelom leukemi med negativt resultat,
hyppigere nyresvikt, omfattende benmargsinfiltrasjonen med tumorceller. (o

Kronisk lymfatisk leukemi. Moden B-celle leukemi

. KLL - kronisk lymfatisk leukemi Moden B-celle leukemi
Piler markerer plasmaceller med DUTCHER celler,

! - = celie Lav gradig lymfatisk lymfom med Richter syndrom,
Intranuklezre inkluderinger, som karakteristiske 1 KLL. Hodgkin type. Immunfarging viser at leukemi cellenc er

Antall av plasma celler mcd"Dutchcr inkluderinger positive med CD30 (membran og Golgi-farging, brun farge).
(cytoplasma vakuoler) oker i benmargen. Benmarg 100x Benmarg biopsi 100x (5)
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KML - Kronisk Myelogen Leukemi
| perifert blod er typisk for KML mange granulocytter med alle stadier modning. Perifert blod 100x 10)

) - 9'- -
S @Pgoi’oce

KML Kronisk myelogen leukemi

Utstryk av perifert blod fra en pasient med KML viser gkning av antall hvite blodlegemer. Alle stadier av myeloid
modning er til stede, WBC(white blood cells- hvite blodceller) er s3 hpye at den perifere blodytstryk ligner en
benmargs. Blod 100x {10 -
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KML Kronisk myelogen leukemi. Myelomonocytic Leukemia (10
Abnormalumodne myeloide celler promonocytter, monocytter | benmarg biopsi. Benmarg 100x
Blast Crise KML - 12 {10}

-~

S

Risikofaktorer og arsaker til leukemi .25

1. Eksponering for enkelte kjemikalier (benzen) over lang tid kan eke risikoen for myelodysplastisk
syndrom (MDS) og utvikling av leukeni.
2. Hoy dose straling. A bli utsatt for hey dose straling (radioaktiv straling fra for eksempel

kjernefysiske anlegg, en atombombe eksplosjon eller kjernefysiske reaktoren ulykken) oker risikoen for &
ta leukemi. Tidligere strale eller cellegiftbehandling kan eke risikoen for AML. Dette gjelder ogsa nyfedt
barn som hadde glennomgdtt rentgenundersokelseri lopet av svangerskapet, og rentgenundersekelser for
a pavise sykdommer og skader i skjelettet.

3. Genetiske mutasjon, kromosomfeil. Det kan enten vere numeriske feil {ekstra antall
kromosomer, tap av kromosomer eller biter av dem) eller det kan veere strukturelle endringer der to eller
flere kromosomer har utvekslet biter av genetisk materiale. Slike strukturelle endringer kalles
kromosomtranslokasjoner. Pa bruddstedene for slike translokasjoner sitter det ofte gener som regulerer
vekst og celledifferensiering. Dette kan fore til at den normale vekstreguleringen av cellene blir forstyrret.
Cellene deler seg ukontrollert. og leukemi oppstar.

4. Ved kronisk mvelogen leukemi har kreftcellene et nytt, kreftspesifikt gen: BCR-ABL1. Hos
nesten alle pasientene {over 95%) er dette fordrsaket av det sakalte Philadelphia-kromosomet . Dette
strukturelt endrede kromosomet inneholder deler av bade kromosom 9 og 22, Translokasjonen skaper det
nye genet BCR-ABL1. Philadelphia kromosom er funnet 1 leukemiceller av nesten alle pasienter med
EML.
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5 Kjonn. KML er noe vanligere hos menn enn kvinner,
6. Rovking eker risikoen for akutt leukemi mieloblastisk leukemd.
7 Influensa komplikasjoner.

. Arvelige genetiske sykdommer eker rsikoen for lenkemi, som for eksempel Fanconis
zu'm:“r'_]nr‘l:r og Downs syndrom, Li-Fravmeni syndrom, Klinefelters syndrom, Wiskott — Aldrich
syndrom.

9. I noen Eﬁdﬂﬂ tilteller kan bam som har gjennomgatt organtransplantasjoner kan utvikle
lenkemi. Dette slje pd grunn av undertrvlcdking av immunfunksjon ved hjelp av
medikamenter.

10. Langvarig behandling med enkelte typer cellegifier (alkylerende stoffer — cyklofosfamid)
Bam som be!]mn s for akutt Ivmfatisk leukemi (ALL) far en kombinasjon av 8-12 ulike

cellegitter gjennom 2 ar. Cellegifibehandlingen forer blant annet til nedsatt immunforsvar, og
infeksjoner.

11.  Naturlig striling er en av de viktigste kildene til human eksponering for ioniserende
straling, og den storste komponenten kommer fra inhalering av radon. Nod%?ghar en av verdens
haveste forekomster av akutt leukemi hos barmn og en av de haveste innen
radonkonsentrasjoner. De hoyeste radonverdiene finnes i omridene rundt Oslo.

12. Ugunstige miljoforhold, levematen, kosthold kan pavirke risikoen for i utvikle leukemi.

13 Enkelte virussykdommer. Voksent T-celle leukemi er fordrsaket av human T-lymfotropisk
virus (HTLV1,2).

m P

Diagnostikk. Benmargs biopsi teknikk. 161315
Bilde viser immunhistokjemisk farging av marg biopsi, von Willebrand-faktor-antigen er positiv, i samsvar med diagnostisering av
akutt megakaryoblastic leukemi. Akutt myelogen leukemi. Leukemi cellene er brun farge.

w =

[
Bone Marrow Aspiration and Biopsy I .
oy
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Diagnostikk (1, 13,15, 12.20)

Diagnosen ble stilt ved mikroskopisk vurdering av blodutstrvk og beinmargsaspirat sammen med immunfenotyping og
kromosomanalyse. Diaghosen av de enkelte undergruppene av leukemi blir gjort ved 4 ta immunologiske prover,
cytogenetiske og molekylergenetiske prover. Subgruppetilhonghet ble ogsa bestemt pa grunnlag av disse faktorene
etter FAB-klassifikasjonen. Pasientene ble primeert delt inn 1 tre ristkogrupper etter resultater fra kromosomanalyse. I
tillegg ble pasienter med sebundzer alutt myelogen leukemi og pasienter som trengte mer enn &n induksjonskur for 4
oppnd remisjon, klassifisert 1 hoynsikogruppen.

Abentt linfoblastisk anemi diagnosen baserer seg pd pAvisning av mer enn 20% blaster ved lysmikroskopisk
undersekelse av benmargsutstryk. Ved translokasjonen 9 og 22 Phaladelfia kromosom (Pht) kan forekomme KML type
og noen ALL type leukemi. Ved fierre enn 46 kromosomer 1 blastene kaller vi leukemien hypodiploid. Prognosen er
darligere enn gennomsnittet.

For sikker diagnostikk av akutt myelogen leukemi kreves:

Morfologisk undersekelse av bemmargsutstryk etter MGG fargming.

Cytokjemisk fargning av beinmargsutstryk

Hos pasienter der induksjonshehandling med tanke pa komplett remisjon skal gis kreves i tillegg:

Cytogenetisk undersokelse av beinmargsceller

Molekvlzrgenctisk undersokelse av beinmargsceller

Floweytomen med immunfenotvping av beinmargsceller

Denne integrerte diagnostikk krever nsert samarbeid mellom kliniker og laboratorier med spesialkompetanse 1
floweytometrisk, immunfenotyping, cvtogenetikk og molekyvlergenetikk, [ Morge betyr det at pasientene skal vurderes
ved universitetsklinkker eller av erfaren hemateolog som samarbeider neert med vmversitetssykehus,

EML er en aktuell diagnose ved klimiske funn som leukocytose, trombocvtose, splenomegali eller allmennsymptomer

7
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Flowevtometrisk immunfenotyping of of viktig ledd i utredning og vordering av behandlingseffekt av lvinfoim og leukemi,

Undersekelsen gir en rask og kvantitativ analyse av cellepopulasjoner, der cellelimetilhorighet, differensieringsstadium, modningsstadium og
biologisk aktiviter kan identifiseres,

Floweytometnsk immunfznotyping er en metode for miling av fysiske og kjemiske egenskaper til enkelteeller eller partikler 1 vaskestram.
Inmen inmmunclogi blir floweytometn hvppig benytter, der metoden brukes til A kKlassifizsere ulike blodeeller.

Floweytometn benyttes ogsi til DN A-milinger.

I balde

presenteres akutt myelogen leukerm: med genetiske avvik.

Representative floweviometri scattergrams. Immunophematypic Karakreristiske trekk ved hypergranular eller “tvpiske™ vamant av akuit
promyelocyttisk leukem.
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Acute promyelocytic leukemia

Behandling (2,20

Helsedirektoratet oppdatert Nasjonale handlingsprogrammer og nasjonale retningslinjene for
blodkreftbehandling . Disse vurderes arlig for oppdatering - utredning. behandling, oppfolging
og diagnostikk, av pasienter med maligne blodsykdommer { leukemier).

Stralebehandling gis ved akutt leukemi dersom det er spredning til sentralnervesystemet, og i noen
tilfellerved allogen stamcelletransplantasjonmed myeloablativ og -ikke myeloablativ forbehandling.
Bestrdling av hele kroppen med fotoner (TBI) kan veere del av kondisjoneringsregime for allogen eller
autolog stameelletransplantasjon, Oftest gis behandling samumen med eller i tilslutning til CNS-rettet
kjemoterapi. Behandling kan innebzere en viss kombinasjon av kjemoterapi, stralebehandling, malrettet
terapi. 1 tillegg til stottebehandling og lindrende behandling etter behowv. Suksess av behandlingen
avhenger av type leukemi og alderen pa pasienten. Hos barn under 15 ar. er det fem-ars overlevelsesrate
sterre enn 60 til 83%, avhengig av type av leukemi.

Induksjonskjemoterapid fi benmarg remisjon. Standard medikamenter prednisolon,
vinkristin stoffene. For barn med lav risiko ALL, standard terapi bestar ogsd vanligvis av tre
medikamenter (prednison, L-asparaginase, og vincristin) for den forste behandlingsmaneden.

Konsolideringsbehandling eller intensive terapi for a fjerne eventuelle gienverende

leukemiceller. Det finnes mange ulike tilnserminger til konsolidering, men det er vanligvis en hoy dose,
multi-medikamentell behandling som er foretatt for et par maneder. Pasienter med lavt til middels risiko
ALL behandles med antimetabolske midler. Pasienter med hov risiko skal ha hevere medikament doser
av disse legemidlene, pluss ytterligere legemidler.
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CNS-profvlakse (forebvggende behandling) for & stoppe den kreft fra & spre seg til hiermen og nervesvstemet hos
hoyrizsikopasienter. Standard profylakse kan omfatie besirdling av hodet og / eller medikamenter leveres direbie inn i

rygEen.

Vedlikehold behandlinger med cellegifier for & hindre nlbakefall av sykdommen nér remisjon er
oppnidd Vedlikeholdsbehandling innebeerer vanligvis lavere legemiddeldoser.

Monoklonale antistoffer: Monoklonale antistoffer, en tvpe immunoglobuliner som har helt lik reaksjonsevne
{spesifisitet) fordi de produseres av genetisk identiske celler. Monoklonale antistoffer gienkjennerspesifikke proteiner
{antigener) pa cellers overflate og binder seg fil disse, slik at de hemmer celledeling og fremkaller celledad,

For noen leukemiformer er det framstilt antistoffer som binder seg il kreftcellene, og er derfor en del av mélremer
medikamentell krefibehandling. Hemmer proliferasjon (cellevekst) og induserer apoptose {celleded ) 1 humane
tumorceller,

T lenkemi behandling har monoklonale antistoffer enormt potensial. Alle monoklonale antistoffer som brukesi
medisinzk behandling har navn sem ender pA-MAB, for "moencklonalt antistoff.

Monoklonale antstoffer kan i noen tlfeller benyites til & ferne leukemi celler fra benmargen, tatt ut fra pasienter, etter
en intens kreftbehandling kan pasienten £ sin rensede benmarg tilbake. Rituximab er det forste monoklonale antistoff
som anvendes 1 vellvkket behandling av forskjellige nyper lenkemi, Kombinasjon av monoklonale antistoffer har
forbedret fullstendig remisjon. Generelt er monoklonale antistoffer podt tolerert. selv om de kan fordrsake allergiske
reaksjoner og betvdeliz inmimunsuppresjon.

Immunterapi cr biologisk behandling som stimulerer kroppens eget immun forsvar til 4 bekjempe kreftsyldommen.
Diet er to godkjents legemidler 1 Morge, mterleukin-2 og interferon-alfa.

Alternativt kan allogen benmargstransplantasjon vaere hensiktsmessig for hew-risiko eller tilbakefall pasienter.
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Vedlegg 2. Poster om leukemi til laboratoriet rommet.

Hva er
Leukemi?

Leukemi er blodkreft, er fellesnavnet pa en gruppe
ondartede blodsykdommer som kommer fra hvite
blodceller-leukocytter.Ved leukemi skjer det en
ukontrollert vekst av de hvite blodcellene og- eller
forstadiene til disse. Blodkreftcellene kommer
opprinnelig fra benma%en‘og_vandre_r ut i blodet.

20302 “al.
X 0'3&%&0 |

normal blod leukemi @

Leukemi deles inn i fire hovedtyper:
Akutt myelogen leukemi - AML

Akutt lymfatisk leukemi - ALL
Kronisk myelogen leukemi - KML
Kronisk lymfatisk leukemi - KLL
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Akutt myelogen leukemi
Klonal ondartet ekspansjon av umodne myeloide celler (myeloblast)
granulocytt, monocytt-, erytrocytt-, og/eller megakaryocyttrekken og
spredning i blod og organer. Monocyttisk element (pil), som viser
hemophagocytosis av en rod celle forlgper. Perifert bd (100x)

-

Benmarg bIOpSI V|ste 37% blaster og 27% basofile celler (Bllde A, benmarg
biopsi). Basofile mgrke grove granuler, basofile har karakteristiske
vakuoler fusjonert med cellemembranen som viser degranulering. Et stort
antall av umodne basofile forlgpere, er oppfart i perifert blodet hos denne
pasient med akutt myelogen leukemi. (Bilde B, perifert blod, 100x)
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Akutt lymfatisk leukemi
Akutt lymfatisk leukemi (ALL) — klonal ekspansjon av umodne lymfatiske
celler. Hos barn er ALL vanligste leukemiform. Sykdommen bestar i at
cellene som utvikler seg til lymfocytter blir maligne kreftceller. Disse fyller
fort opp plassen i benmargen og gdelegger nydannelse av blodlegemer i
benmargen. Akutt lymfatisk leukemi deles inn i 3 undertyper:
1. Forstadier til B-celler (L1, cytoplasmafattige, sma blaster), leukemier som
utgar fra forstadier til B-celler (pre-B ALL) er de” vanlige”
barneleukemiene.
2. T-celler (L2, lymfoblastisk)
3. Modne B-celler (L3, Burkitt leukemi, celleblaster med basofilt vakuolisert
cytoplasma).

-

LL-Bone Marrow

GQ;

@

| Unormale blaster klynge med vakuol

P
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Kronisk myelogen leukemi

Kronisk myelogen leukemi (KML) — Forekommer hovedsakelig hos
voksne, sveert lite hos barn. KML - klonal ekspansjon i en eller flere av
de hematopoetiske cellerekkene i benmargen og ofte ogsa milt, med
differensiering til modne celler. Hos alle pasientene med KML pavises en
genfeil med dannelse av et sykt/endret gen (kromosom 22) som kalles
BCR-ABL. Denne genfeilen fgrer til at cellene i beinmargen vokser
uhemmet, normal modning av cellene forstyrres, og vekst av umodne

blodceller bade i beinmarg og blod.
T S ‘;* ,. . - i

“X' § e ——— -
Kronisk myelogen leukemi. Monocytter og promonocyter gker i benmargen.
(Benmarg biopsi,100x)

Kronisk myelogen leukemi. Monocytt (til venstre) sammen med en granulocytiske
forlgperceller, og en atypisk lymfocytt. (perifert blod, 100x)
h - T .
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Kronisk lymfatisk leukemi

Kronisk lymfatisk leukemi (KLL) — ukontrollert klonal vekst av
lymfocytter med likhet til modne celler. Sykdommen har en variabelt
forlap, fra en godartet sykdom uten behandlingsbehov til en aggressiv
sykdom med dgdelig utgang i lgpet av 2—4 ar. KLL har 30 sybtyper—
f.eks. harcelleleukemi, storcellet granulaer lymfocyttleukemi, B celle
leukemi, T celle leukemi, NK celler leukemi, prolymfocyttleukemi,

Hodgkin og non-Hodgkin lymfom.
— .

-

Lymfocytter med stor kjerne og sparsomt cytoplasma. Kronisk lymfatisk -
leukemi. (perifert blod,40x)

Kronisk lymfatisk leukemi. Det karakteristiske "clumped” kromatin mﬁr;s'ier i
lymfocytten. Perifert blod (40x) l,‘
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Vedlegg 3.

Teori om leukemi

Definisjon

Leukemi, blodkreft, er fellesnavnet pa en gruppe ondartede blodsykdommer som kommer fra
umodne hvite blodceller (leukocytter).

Leukemier er maligne hematologiske sykdommer med en abnorm proliferasjon av forstadier til en
(eller flere) av de celletyper som normalt forekommer i blodet. VVanligvis har sykdommen sin
opprinnelse i enten en lymfatisk eller en myelogen stamcelle. En har imidlertid (sveert sjelden)
funnet leukemier som har sin opprinnelse i den multipotente stamcellen. Et fellestrekk for
leukemiene er en abnorm opphopning av umodne og modne celler i beinmargen. I mange tilfeller
vil en ogsa finne gkt antall i perifert blod. De prolifererende cellene kan ogsa infiltrere andre
organer som f.eks. lever milt og lymfeknuter.

Inndeling

Leukemi inndeles i to hovedformer:

1. Akutte Akutt lymfatisk leukemi (ALL)
Akutt myelogen leukemi (AML)

2. Kronisk Kronisk lymfatisk leukemi (KLL)
Kronisk myelogen leukemi (KML)

Denne inndelingen ble stort sett gjort pa basis av morfologi, det vil si at en vurderte utstryk fra perifert
blod og beinmarg og klassifiserte leukemicellene pa grunnlag av dette. | benmargen blir dannet
blodkreftcellene og det er to typer benmargceller som forarsaker leukemi: forstadier til granulocytter og
forstadier til lymfocytter. Den farste leukemitypen kalles myelogen og den andre lymfatisk. Det finnes en
rekke undergrupper. SUB gruppering baserer seg pa at der i de senere ar er kommet til en rekke
«cytokjemiske» tester. Disse gjer det mulig & kartlegge cellenes overflatemarkarer svaert ngye,
klassifisering av cellene blir dermed mere ngyaktig. Hos noen fa pasienter er det vanskelig & kvalifisere
leukemien i en myelogen eller lymfatisk form. Da kan undersgkelse av overflateantigener pa cellene ved

immunfenotyping veere til stor hjelp. En kan ogsa identifisere leukemiceller etter dyrking i egnede medier
(agar).

Det brukes to ulike klassifikasjonssystemer: WHO (Verdens Helse organisasjon) og FAB (Fransk
Amerikansk Britisk). Begge bygger pa morfologisk undersgkelse av blod- og benmargsutstryk, men i

WHO-klassifikasjonen legges det i tillegg vekt pa cytogenetiske, molekylaergenetiske, flowcytometriske

og kliniske funn.
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Hensikten med en ngye klassifisering av leukemitypen er at en da kan velge optimal behandling. Det er
nemlig ikke slik at alle celler responderer likt pa samme behandling. Pa tross av mange mulige tester er

der fremdeles noen leukemitilfeller som ikke lar seg klassifisere.

Akutt lymfatisk leukemi (ALL):

Ekspansjon av maligne umodne hematopoietiske celler i beinmargen og ofte ogsa i andre organ f.eks.
lever og milt. Leukemicellene mangler normale kontroll- mekanismer, de normale cellene hemmes slik at
leukemicellene far en «vekstfordel». Resultatet blir at beinmargens normale komponenter fortrenges,
pasienten far lave verdier for erytrocytter, granulocytter og trombocytter med de konsekvenser dette far
(anemi, infeksjonsrisiko og blgdningstendens). ALL rammer som regel barn, de fleste pasientene er under
10 ar. (Forekomsten er 4/100000 ved 4 arsalder, mens den er 1/100000 ved 15 arsalder.)

Det finnes tre sybtyper av akutt lymfatisk leukemi (ALL):

1. Akutt lymfoblastisk leukemi L1. Dette er mer typisk hos barn. De fleste cellene er sma med lite
cytoplasma og utydelig nukleoler. Dette er den vanligste varianten. L1 har best behandlingsresultater, opp
mot 75%. L1 blastene kan veere vanskelig a identifisere, de har sparsom med cytoplasma, ofte kun en

mgrk avgrensning omkring kjernen. Kromosomanalysen har betydning for prognose og behandlingsvalg.

2. T- celler akutt lymfoblastisk leukemi L2. Mer typisk hos voksne. Celler er stor med relativt mye
cytoplasma og tydelige nukleoler. Kjerner ofte med fremtredende nukleoler med en uregelmessig formet
kjerne og merkt blatt cytoplasma. Prognosen er darligere ved L2 enn ved L1. Prognosen blir darligere jo

eldre pasienten er. Hos L2 pasienter ser man som regel anemi, trombocytopeni og ngytropeni.

3. Burkitt leukemi L3. B- celle leukemi. Lymfoblastene er stor og har mye vakuoler i det markt bla
cytoplasma. Store samlinger med veldig bla cytoplasma med fremtredende vakuoler. Kjerner har fin
kromatinstruktur med tydelige vakuoler. Disse celler er de som finnes i Burkitt lymfom/ Burkitt celle
leukemi. Det finnes undergrupper - Endemisk (afrikansk) Burkitt lymfom (eBL) og sporadiske Burkitt
lymfom (SBL).

Arsaker: generelt kan en si at forhold som skaper forandringer i cellens arvemateriale kan gi
akuttleukemi. Det dannes celler med maligne egenskaper. Aktuelle arsaksfaktorer kan da veere:
-ioniserende straling (risikoen stiger med gkt straledose og med gkendebestralt kroppsvolum.)
-kjemiske stoffer (benzen)

-medikamenter (cytostatika)

-arv (det viser seg at hvis et barn i en familie far akutt leukemi, gker sjansen for at sgsken vil fa
sykdommen, sjansen er enda stgrre hvis det er snakk om eneggede tvillinger.)
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-virus? Hos forsgksdyr har en sett at RNA- virus (retrovirus) kan gi akutt leukemi. Viruset kan lage en
«DNA- kopi» av seg selv ved hjelp av enzymet revers transkriptase. Denne «DNA-biten» bygges inn i
cellens genmateriale og forandrer cellen til en kreftcelle. En vet ikke om dette skjer hos mennesket.

Symptomer: Disse kommer som sekundeere forandringer til infiltrasjonen av maligne celler i
beinmargen. Symptomene kommer ofte «smygende».

-tretthet

-slapphet

-vekttap

-feber

- nattesvette

-infeksjoner

- nese- 0g- tannkjgtt blgdninger
-skjelettsmerter (gmhet, hevelse i ledd)
-forstgrrede lymfeknuter

-forstarret milt og lever

Aktuelle lab.undersgkelser og funn:
- Kromosomfeil forekommer i halvparten av pasienter. De har fenotypen av umodne B-celler.
-leukocytter; for hgyet hos ca 15% av pasientene, normalt eller nedsatt hos de gvrige.

-Differensialtelling; hos de med hgyt leukocyttall finner en ofte et ensartet bilde med mange
lymfoblaster (umodne forstadier) i perifert blod. (Blastene har stor kjerne med nukleoler og heller
sparsomt cytoplasma, dessuten ser en sakalt Rieder- fenomen). Hos de med lave leukocyttall finner
en ofte ingen blaster i perifert blod.

-Beinmargsutstryk; en finner > 30% blaster (noen angir> 50%), beinmargsutstryk domineres av
umodne celler (myelo- eller lymfoblaster)

-Trombocytter; lave
-Hgb; nedsatt (anemien er oftest normocyteaer)

-Urinsyre; vanligvis forhgyet

Behandling og prognose:

Moderne cytostatika (onkovin, adriamycin) gir vanligvis komplett remisjon etter fa uker. Etter
initialkuren bruker en stralebehandling. Dessuten cytostatika kurer med visse mellomrom i 2-3 ar. 50-
70% helbredelse. Hvis residiv er beinmargstransplantasjon / stamcelletransplantasjon aktuelt.

Akutt myelogen leukemi (AML)
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@kningen av umodne celler i den «myeloide cellerekken». (Kan veare alle andre celler enn lymfocytter, i
en del bgker brukes derfor begrepet ANLL (akutt nonlymfatisk leukemi)). Inndeles i 7 undergrupper
(M1-M7) avhengig av hvilken celletype som prolifererer. Denne leukemiformen er vanligst hos eldre.
Insidens er ca 10/100000 ved 70 ars-alder. Symptomene er som ved ALL, men uten forstgrrende
lymfeknuter. Pasienten kan utvikle DIC.

Aktuelle lab. Undersgkelser og funn:
-Hgb; nedsatt (anemien er vanligvis normokrom og normocyter)
-Trombocytter; lave
- Leukocytter; vanligvis hgye

-Blodutstryk; blaster, promyelocyter og myelocyter (myeloblastene kan inneholde
Auerstaver)

-Beinmargsutstryk; mere enn 50% blaster.
Behandling:
Farste cytostatikakur gir vanligvis komplett remisjon. 10- 40% lever >5 ar

Beinmargstransplantasjon er et alternativ og kan gke overlevelsen til >50% (etter 5 ar)

Kronisk lymfatisk leukemi (KLL):

Lymfocyttene ved kronisk lymfatisk leukemi er nesten alltid B-celler. Det er ofte modne celler med
sparsomt cytoplasma og grov kromatinstruktur. Cellene er ofte skrapelige, og gar mer eller mindre i
stykker, man finner kjerneskygger. Lymfocytt antallet kan bli ekstremt hgyt. Urinsyre ogsa gar opp pa
grunn av stor celleomsetning (urinsyre er et nedbrytningsprodukt av DNA).

Det finnes ca. 29 typer med noen undertyper av kroniske lymfatiske leukemi ifalge WHO (Verdens
Helseorganisasjon) klassifikasjon.

Noen av undertypene av KLL:

- Harcelleleukemi (HCL) Omtrent 80% av berarte personer er voksne menn. HCL er uhelbredelig, men
lett & behandle.

- Moden B-celle kronisk lymfatisk leukemi. 2 typer: Hodgkin lymfoma/ leukemi og non- Hodgkin
lymfoma/ leukemi.

- Voksen T-celle leukemi (HTLV1 +). Voksent T-celle leukemi er forarsaket av human T-lymfotropisk
virus (HTLV), et virus som ligner pa HIV.

Akkumulering av morfologisk modne, men immunologisk inkompetente lymfocytter. De deler seg
langsomt og lever lenge. Oppfyller til slutt hele det lymfatiske systemet. Tumorcellene ved KLL er nesten
alltid B- lymfocytter. Sykdommen er monoklonal. Ved hjelp av bestemmelse av membranmarkgarer har
en kunnet fastsla at modningen stopper far utviklingen til plasmacelle. KLL er den vanligste
leukemitypen. Rammer langt flere menn enn kvinner. 90% av pasientene er over 50 ar ved
diagnosetidspunkt. Sykdommen er svert sjelden far 30 ar-alderen.

Arsaker: Kan vere: -arv?
-alder?

-kjenn?
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-immundefekter?

-kromosomfeil?

Symptomer: veksthastigheten for tumorcellene betyr svaert mye for hvordan sykdommen vil arte seg.
Kan utvikle seg meget langsomt, og gir da fa eller ingen symptomer. I slike tilfeller oppdages
sykdommen tilfeldig (pasienten er til legeundersgkelse av andre arsaker).

Utvikler sykdommen seg raskere kommer de «vanlige» symptomene:
-tretthet
-vekttap
-feber

Nar kreftcellene utgjar ca. 50% av de kjerneholdige cellene i margen kommer regn i beinmargssvikt:

-anemi
-blgdning
-neutropeni

Andre symptomer kan veere
-forsterrende lymfeknuter (ses hos ca 90% av pas.)
-splenomegali (gir magesmerte)
-dyp venetrombose (pa grunn av trykk mot vener)

Lab undersgkelse og funn:
-leukocytter: forhgyet
-blodutstryk: lymfocytose (modne lymfocytter)
-beinmargsutstryk: gkt mengde lymfocytter

Behandling/ prognose:

Behandling gis bare hvis pasienten har symptomer. Uvisst hvor mye eventuelle cytostatika vil forlenge
pasientens levetid. Et mal for evt. Behandling er & bedre pasientens livskvalitet. Prognosen er det
vanskelig a si noe sikkert om, mye avhenger av hvor fort tumor- cellemassen vokser.

Doblingshastighet > 1ar gir overleving> 10 ar (90% sjanse) (Gahrton og Lundh). Andre angir bare at 5
ars overlevelse varierer fra <10% til >90%. de fleste pasientene dgr av beinmargssvikt. Noen far utviklet
akutt leukemi.

Kronisk myelogen leukemi (KML):
Generelt:

Kjennetegnes av en kraftig gkning av myelopoietiske celler i alle modningsstadier. @kningen ses bade i
beinmarg og i perifert blod. Det kan ogsa forega myelopoiese i lever milt. Antall leukocytter i perifert
blod kan veere ekstremt hgyt (opptil 500 x 109 celler/L). Ved kronisk myelogen leukemi har kreftcellene
et nytt, kreftspesifikt gen: BCR-ABL1. Hos nesten alle pasientene (over 95%) er dette forarsaket av det
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sakalte Philadelphia-kromosomet (Ph+). Dette strukturelt endrede kromosomet inneholder deler av
bade kromosom 9 og 22, t (9;22). Translokasjonen skaper det nye genet BCR-ABL1. Den lange arm av
kromosom nr 22 (Philadelphia- kromosom) er translokert til den lange arm av kromosom nr 9. En del
kromatin-materiale translokert fra kromosom nr 9 til kromosom nr 22 (resiprok translokasjon). KML er
monoklonal, det vil si at den har sitt utspring i en enkelt skadet celle. Det er vist ioniserende straling er
en mulig arsak til sykdommen. KML forekommer i alle aldersgrupper, men er svert sjelden far fylte 30
ar (de fleste pasientene er over 50).

Symptomer:

-tretthet/slapphet

-nattesvette

-feber

-vekttap

-skjelet/leddsmerter

-blgdninger

-infeksjoner

-abdominalsmerter
Cirka 20% av pasientene kan veere uten symptomer.
Aktuelle lab. Undersgkelse og funn:
Leukocytter; oftest hgye (kan veere sveert hgye)
Blodutstryk; myelocytter og metamyelocytter dominerer, blaster sjeldne.
Beinmargsutstryk; hypercellulaer marg
Hgb; lav (anemien er oftest normokrom)
Vitamin Biz ; vanligvis sveert hay (>1700pmol/l)
Urinsyre, LD og kalium_kan veere forhgyet.
Behandling og prognose:

Cytostatikabehandling har vist seg & ha begrenset effekt for disse pasientene. Tross optimal behandling
oppnar en bare & forlenge forlgpet. De fleste pasientene dar i en sakalt blastkrise etter 3-5 ar, benmargen
er da oppfylt av behandlingsresistente blaster. Med allogen beinmargstransplantasjon vil 50-70% kunne
helbredes.
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