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AKUTT LEUKEM HOS 
BARN

Bendik Lund

Immunologi og 
immunologiske metoder

Trondheim, 28.nov 2018
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Kasuistikk

• 3 år gammel jente
• Svingende feber i 2-3 uker
• Smerter i beina
• Enkelte store blåmerker
• Bleik, god alm tilstand
• Forstørret lever og milt, glandelsvulst
• Hematologi: 

– Hb 6.5 g/dL
– Trombocytter 45 x 109/L
– Leukocytter 22 x 109/L
– Granulocytter 0.7 x 109/L
– Ferritin 440 µg/L

• PANCYTOPENI, leukocytose
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AKUTT LYMFATISK LEUKEMI –
ALL

AKUTT MYELOGEN LEUKEMI –
AML
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Akutt leukemi hos barn

• Ukjent årsak

• Modningsstopp i den myeloide eller lymfoide 
cellerekke

• Forandringer i gener og kromosomer, enkelte 
med prognostisk betydning
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Leukemi hos barn
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Akutt lymfatisk leukemi – NOPHO 2018
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Akutt myelogen leukemi – NOPHO 2018
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Leukemi hos barn

• Utgjør 1/3 av
barnekrefttilfellene

• Ca 40 nye/år <15 år i 
Norge

• ALL: 85%
• AML: 15%
• KML: <5% (Ph+)
• Spedbarn: 17% 
• 2-3 års alder: 40-50%
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Akutte leukemier

• Stille diagnosen hurtig, men nøyaktig

• Få kontroll over kliniske problemer
• metabolske forstyrrelser
• blødninger
• infeksjoner

• Behandling

• Langtidsoppfølging
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Mistanke eller nyoppdaget leukemi

• Blodutstryk: blaster?
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Leukemi-utredning

Klinikk: 

• symptomer og funn
Utredning: 

• Mikroskopi:

– perifert blodutstryk; blaster?

– Beinmarg: >25% blaster?

• Beinmarg (perifert blod): 
– FLOWCYTOMETRI (FCM)

– CYTOGENETIKK (karyotyping/FISH)

– MOL.PAT. (PCR)

• Spinalvæske:
– Celletall, Cytospin, (FCM)

• Rtg. Thorax/UL-abdomen
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Karakterisering av leukemier

• Morfologisk

• Immunfenotypisk

• Cytogenetisk

• Molekylærbiologisk
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FAB-kriteriene (morfologi/immun)

Akutt myelogen leukemi
• M0 Udifferensiert leukemi

• M1 Uten modningstegn

• M2 Med modningstegn

• M3 Promyelocyttleukemi(APL)

• M4 Myelomonocyttleukemi

• M5 Monoblastleukemi

• M6 Erytroleukemi

• M7 Megacaryoblastleukemi

Akutt lymfatisk leukemi
• L1 Cytoplasmafattige, små

blaster

• L2 Mer heterogent m.h.t. 
cytoplasmarikdom og
størrelse. Tydeligere nukleoler
enn L1

• L3 B-celleblaster med 
basofilt, vakuolisert cytoplasma
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ALL : morfologi

L 1

• små blaster med lite
cytoplasma

• runde kjerner (eller
“cleft” ) med 0-1 nukleol

16

M1 M2
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AML M3: Akutt Promyelocytt Leukemi

• APL
• Egen AML variant
• Morfologi: 

– Auer-staver (M2/M3)

• Translokasjon: 
– RARA
(retinoic acid receptor)

• Egen protokoll
• Behandles med arsenikk og 

A-vitamin (ATRA)
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Immunfenotyping av leukemier

• Leukemiceller i forskjellige modningsstadium uttrykker
forskjellige cellemembranantigener eller cytoplasmatiske
antigener.

• Modningsstadiet påvises ved bruk av forskjellige
monoklonale antistoffer.

• Immunfenotypen til leukemicellene bestemmes av
mønsteret av CD-antistoffene (CD= clusters of 
differentiation)
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Fra Wikipedia

Akutt leukemi: Immunfenotyping



28.11.2018

11

21

Immunological classification of ALL
Subtype Profile of antigen expression Frequency (%)

Pro B ALL CD19+/- CD22- CD79a+ CD10-

CD7- cCD3- cIg- sIg-
5-10

Early pre-B CD19+ CD22+ CD 79a+ CD10+

CD7- cCD3- cIg- sIg-
55-65

Pre-B CD19+ CD22+ CD 79a+ CD10+/-

CD7- cCD3- cIg+ sIg-
20-25

Transitional CD19+ CD22+ CD 79a+ CD10-

CD7- cCD3- cIg+ sIg+ sIg- sIg+
2-3

B cell CD19+ CD22+ CD79a+ CD10+/-

CD7- cCD3- cIg+sIg+ sIg- or
sIg+

2-3

T cell CD19- CD22- CD79a- CD10+/-

CD7+ cCD3+ cIg- sIg-
13-15

22

Cytogenetikk ved leukemi
Abnorm karyotype kan påvises ved ALL hos 70-95 %

Numeriske forandringer

• Hyperdiploiditet (>46 
krom): god prognose

• Hypodiploiditet (<45 
krom): dårlig prognose, 
HR-behandling

Strukturelle forandringer

• t(8;14) ved moden B-ALL
• t(1;19)
• ic21amp
• t(9;22) (Philadelphia 

kromosom positiv ALL): 
dårligere prognose

• MLL-rearrangering
(11q23). Ofte hos
spedbarn. Dårligere progn
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Protokoller

• NOPHO ALL-2008 (1-18 
(45) år)
– 2,5 år med cellegift
– Evt HSCT

• NOPHO-DBH AML 2012 
(0-18 år)
– 4 eller 5 cellegiftkurer
– ca ½ år

24

Ref: NOPHO Web-site/ALL group; Toft et al., 2013

HSCT
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Induksjonsbehandling 

• Kontroll kliniske problemer
– Tumor lyse? Nyresvikt? Infeksjoner? Transfusjoner?

• Redusere leukemicelletallet for å oppnå “komplett remisjon” (CR)

• (fra 1012 celler til 109 celler)

• > 95 % oppnår CR

• Svikt i induksjonsfasen
• refraktær sykdom

• dødsfall av komplikasjoner
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Prognostiske faktorer ved ALL

• Leukocytt-tall ved diagnosetidspunktet (>100)

• CNS-leukemi

• Testis –leukemi

• Immunfenotype (T-ALL)

• Cytogenetiske forandringer

– MLL

– Hypodiploidi

• Respons på behandlingen
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Respons på behandlingen:

• Morfologi

– M1 (<5% blaster)

– M2 (5-25% blaster)

– M3 (>25% blaster)

• MRD-respons

– Flowcytometri

– PCR-basert

– <10-3 (=<0,1%) ?
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NOPHO-DBH AML 2012
Protokolloversikt

30

Immunterapi
ved barnekreft
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• Standard terapi er toksisk overfor friskt vev

• Kreftceller utvikler resistens mot kjemoterapi

• Residiv er en hovedårsak til død
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Immunsystemet

To deler
– Innate – uspesifikt, 

medfødt
• Fagocyterende celler 

(granulocytter, NK-celler)

– Adaptive – tilpasser seg, 
«skoleres», varig 
immunitet

• Humoral: B-lymfocytter, 
antistoffer

• Cellulær: T-lymfocytter
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Immunterapi mot cancer

• Humoral immunitet
– Monoklonale antistoffer

• Cellemediert
– BM-transplantasjon

• «Graft vs leukemi effekt»

– Kreftvaksiner

– T-celle terapi
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Cancerassosierte antigener er «target» for 
immunterapi

• Translokasjons proteiner 
– Ph+ ALL (t(9;22)); BCR-ABL; 

• Glivec, immatinib (Bcr-Abl
tyrosinkinasehemmer)

• Cellelinje-spesifikke 
differensieringsantigener
– CD-molekyler (CD19, CD20)

• Gen-produkter som er over-uttrykt av 
kreftcellene

• HLA
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Antistoff-mediert kreftbehandling: 
monoklonale antistoffer – mab’er

• Mot leukemi/lymfom
– Rituximab (Mabtera)

• Anti CD20

• CD20+ leukemier og lymfomer

– Epratuzumab
• Anti CD22 (B-celler)( IntReALL)

• Mot solide svulster
– HR Nevroblastom – anti GD2

36

Antistoff-avhengig cellemediert
cytotoksisitet
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CAR-T
Chimeric antigen receptor

Kimæren
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PD1/PDL1 hemmere

• Checkpoint inhibitors

• PD1 – PDL1 

– Undertrykker 
immunsystemet

• PD1/PDL1 inhibitorer 
hindrer kreftcellene å 
unnslippe 
immunforsvaret

James P. Allison, Tasuku Honjo
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SLUTT


