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FOREKOMST

Akut leukeemi (blodkreeft) er den mest almindelige kreeftform hos barn.
Kronisk myeloid leukeemi (CML) er derimod en meget sjeelden og meget lang-
somt udviklende form for blodkreeft.

Ved CML er der tale om en langsomt udviklende leukeemi udgaet fra en under-
gruppe af de hvide blodlegemer (myeloide celler). Sygdommen rammer hvert
ar ca. 1-2 bern og unge (under 18 ar) i Danmark.

Sygdommen kan ramme alle aldersklasser, men forekommer hyppigst i
teenagearene og hos drenge. Arsagen til sygdommen er ikke kendt. Sygdom-
men er hverken arvelig eller smitsom.

BIOLOGI

Ved leukaemi vokser de ondartede celler “uhaemmet” i knoglemarven, fortraen-
ger den normale knoglemarv og fremkalder dermed symptomer pa knogle-
marvssvigt. Endvidere produceres der leukeemiceller i milten, som kan vokse og
blive ganske stor.

Den normale knoglemarv producerer tre typer blodceller:

rgde blodlegemer (erythrocytter), som har til opgave at transportere
ilt rundt i kroppen.

hvide blodlegemer (leukocytter, blandt andre neutrofile),
som bekamper infektioner.

blodplader (trombocytter), som stopper bladning.
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Hvis knoglemarven fortranges, bliver de typiske symptomer:
blodmangel (lav heemoglobin, anaemi) med bleghed og traethed.
tendens til infektioner med feber.

bladningstendens, iseer i form af bla meerker og rede punktformede
bladninger (petekkier) i huden.

Ved CML opstar der en karakteristisk forandring i leukeemicellernes arve-
materiale, det sakaldte Philadelphia-kromosom, som er en ombytning af
kromosommateriale mellem kromasom nr. 9 og nr. 22. Denne forandring fore-
kommer i alle de syge celler og medferer dannelsen af et protein (tyrosin-
kinase), som kan pavises i leukaemicellerne.

Vaeksten af leukeemi i knoglerne kan give smerter og knogleforandringer.
Fra knoglemarven vil leukeemicellerne spredes til blodet og derfra sla sig ned i
lymfeknuder og andre organer (milt og lever). Da CML udvikler sig langsomt,
kan milten blive meget stor, far sygdommen konstateres.

SYGDOMSTEGN

Symptomerne pa CML udvikler sig gradvist over maneder. Typisk bliver barnet eller
den unge mere treet, har nedsat appetit med veaegtstagnation eller veegttab og kan
evt. klage over mave- eller knoglesmerter. Maven vokser efterhanden pga. tiltag-
ende miltstarrelse, og der kan eventuelt optraede feberepisoder og hudbladninger.

Pa diagnosetidspunktet er de fleste barn og unge pavirkede med symptomer pa
knoglemarvssvigt og forstarret milt. Men af og til opdages sygdommen tilfeeldigt,
idet en blodpreve (taget af anden arsag) viser et hgjt antal hvide blodlegemer.

UNDERS@GELSER

Ofte kan man fa en naesten sikker diagnose ved pavisning af leukeemiceller i
blodet, men diagnosen skal bekreeftes ved en knoglemarvsundersagelse, som
foregar i fuld bedgvelse.
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Leukzamicellerne i knoglemarven undersgges og
karakteriseres ved hjalp af en raekke forskellige metoder:

Leukaemicellernes udseende studeres i mikroskop.

Kromosomundersg@gelse, som viser det karakteristiske
Philadelphia-kromosom i leukeemicellerne.

Med gendiagnostiske metoder fastlaegges specifikke sendringer i
cellernes DNA-strenge. Sadanne karakteristiske sendringer kan anvendes
i behandlingsforlgbet til at spore sma maengder af resterende
leukaemiceller (MRD = Minimal Residual Disease = restsygdom)

- 0g bruges saledes til at monitorere behandlingsresponset.

Herudover foretages eventuelt forskellige billeddiagnostiske
undersogelser som ultralydsundersggelse af mave og hjerte
(ekkockardiografi).

BEHANDLING

CML behandles med en form for cellegift (cytostatika/kemoterapi), en sakaldt
tyrosinkinasehaemmer (TKI), som standser udviklingen af CML-leukaemiceller.
Ophgrer man med denne medicin, kommer leukeemicellerne tilbage, hvorfor
behandlingen er langvarig, formentlig livslang. Der findes flere forskellige tyro-
sinkinaseheemmere (TKI), men bgrn og unge vil starte behandling med Imatinib
(Glivec), som er den TKI-medicin, man har kendt i leengst tid og derfor har mest
erfaring med, ogsa hvad gaelder bivirkninger. Medicinen tages som tabletter.

T de fleste tilfeelde kan TKI-behandlingen pabegyndes, s& snart diagnosen er
stillet. Hvis antallet af hvide blodlegemer er meget hgjt, kan man ogsa give en
anden cellegift (Hydroxyurea) for at reducere antallet af hvide blodlegemer og
samtidig give medicin og veeske, der letter udskillelsen af nedbrydnings-
produkter fra leukaemicellerne.
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De fleste patienter med CML har en leukaemi, som er i en sakaldt kronisk, rolig
fase. Enkelte patienter med CML vil dog pa diagnosetidspunktet (eller evt.
senere) udvikle et stort antal umodne leukaemiceller i knoglemarven, og har
saledes en mere akut form for CML. I disse tilfeelde kan det veere ngdvendigt,
foruden TKI, at give mere intensiv kemoterapi.

Tidligere, for fremkomsten af TKI, var stamcelletransplantation med raske
stamceller fra en donor den anbefalede behandling for CML. Det er en ganske
indgribende behandling, som nu reserveres de patienter, som udvikler mod-
standsdygtighed over for medicinen eller udvikler en mere akut form for CML,
hvor mere intensiv behandling er ngdvendig.

MONITORERING AF BEHANDLINGEN

Nzesten alle bgrn og unge vil efter 1-2 maneders behandling veere uden symp-
tomer pa sygdommen. Det kan dog tage flere maneder, for en evt. miltfor-
starrelse er forsvundet helt.

I lgbet af de ferste behandlingsuger vil der ske en normalisering af blod-
preverne, men indtil da vil det veere nedvendigt at kontrollere blodpragver et
par gange ugentligt — hyppigere hvis der pa diagnosetidspunktet var et meget
hejt antal af hvide blodlegemer. Efterhdnden kan man overga til blodprever én
gang ugentligt, for senere at overgéa gradvist til blodpragver én gang manedligt
eller sjeeldnere.

Nye molekyleerbiologiske teknikker gar det muligt ved hjeelp af en blodpreve at
holde gje med sygdommen, selv om der kun er meget fa leukeemiceller tilbage
i kroppen. Restsygdomsmarkgren kaldes BCR-ABL og baseres pa en maling af
det produkt, som Philadelphia-kromosomet skaber. I starten males restsyg-
dommen ved BCR-ABL ca. én gang manedligt, men kan senere males med ca. 3
maneders mellemrum, nar der er tilfredsstillende respons pa behandlingen.

Hvis meengden af restsygdom i kroppen eventuelt pa et tidspunkt skulle
stige, vil der blive foretaget knoglemarvsundersegelse og evt. andre under-
sggelser for bedre at kunne tilretteleegge en forbedring eller intensivering af
behandlingen.
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BIVIRKNINGER AF BEHANDLINGEN

Behandlingen af CML er mindre intensiv, mindre belastende og har feerre hivirk-
ninger end den behandling, som gives ved de andre mere akutte leukaemiformer.
Behandlingen er til gengeeld langvarig, formentligt livslang, hvorfor den skal
kunne tales i en laengere arreekke. Derfor er det vigtigt, at barnet og den unge
kan udvikle sig og leve et normalt liv under TKI-behandlingen.

Mange bivirkninger (fx knoglemarvspavirkning og kvalme) er forbigdende og
mest udtalt i starten af behandlingen. Men vi ved, at TKI-behandlingen maske
pa sigt kan pavirke barnets og den unges knogler og dermed evt. ogsa hgjde-
vaeksten. Det vil der blive holdt gje med under de lgbende kontroller.

TKI-behandlingen kan muligvis ogsa skade fosteret, hvorfor kvindelige patienter
skal undga graviditet under TKI-behandlingen. Barn fadt af feedre, der er i
behandling med TKI, er raske.

Vi ved dog ikke sa meget om, hvordan TKI-behandlingen evt. kan pavirke den
fremtidige fertilitet hos unge, der er behandlet med TKI fra barndommen.

PROGNOSE

Behandlingen med TKI for CML hos bgrn og unge er lovende, men da behand-
lingen er anvendt i mindre end 15 ar, har viendnu ikke langtidsresultater. For at
blive klogere pa effekten, bivirkninger og senfglger til TKI-behandlingen af
CML vil leegerne gerne undersgge og registrere forekomsten og forlgb af
disse, sa det i fremtiden vil veere muligt at informere kommende patienter
og foreeldre pé et bedre grundlag. Da sygdommen er meget sjeelden i barne-
og ungealderen, foregar evaluering og registrering af behandlingseffekt og
bivirkninger i et taet internationalt samarbejde.



