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Diagnostiske kriterier

I typiske tilfelle er diagnosen lett. Pasienten har gene-
rell lymfeknutesvulst, forsterret milt og 50—100 000
hvite blodlegemer pr. mm? blod. Over 90 % av disse er
modne lymfocytter eller adelagte celler («smudge cells»
eller «Gumprechtske kjerneskygger»). Benmargen er gjen-
nomsatt med lymfocytter.

Det er imidlertid en glidende overgang fra disse ty-
piske tilfelle av kronisk lymfatisk levkemi via de gene-
raliserte lymfosarkomer til de lokaliserte lymfosarkomer.
Det histologiske bilde av en affisert lymfeknute er det
samme ved kronisk lymfatisk levkemi og ved lymfosar-
komer. Hvis det er forsterrede lymfeknuter pa begge si-
der av diafragma, er det heller ikke nedvendig & avgjere
om pasienten har kronisk lymfatisk levkemi eller lymfo-
sarkom, for behandlingen blir da den samme. I slike
tilfelle unngdr man undertiden det semantiske problem
ved 4 klassifisere sykdommen bare som malignt lymfo-
proliferativt syndrom.

Av og til kan den kliniske undersokelse tyde pd at
sykdommen er begrenset til ett fokus, f. eks. milten, men
man finner likevel en sikker ekning av lymfocytter i blod
og benmarg. I slike tilfelle er differensialdiagnosen mel-
lom kronisk lymfatisk levkemi og lymfosarkom viktig.
Er dot kronisk lymfatisk levkemi, er behandlingen kon-
servativ (se senere); er det lymfosarkom, skal den lokale
behandling — kirurgi og/eller rentgenbehandling — vere
energisk og «aim for cure». I slike tilfelle med spleno-
megali, men uten generell lymfeknutesvulst, har vi un-
dertiden sett at bdde det perifere blod og benmargen
langsomt bedres etter splenektomien, som om lymfocyt-
tene i blod og marg skulle stamme fra milten. Er det tvil
om differensialdiagnosen mellom kronisk lymfatisk lev-
kemi og lymfosarkom, ber man derfor satse pd energisk
lokal behandling.

Ny skal bebandlingen begynne?

Det er ikke fort bevis for at tidlig og energisk behand-
ling forlenger livet ved kronisk lymfatisk levkemi. Er-
faringen viser dessuten at mange pasienter — spesielt de
eldre — kan g& med sykdommen i lang tid med ubetyde-
lige eller ingen symptomer. Det er derfor enighet om at
behandlingen skal vare konservativ, og den skal ikke
pibegynnes for pasientene har symptomer som krever be-
handling. Det er ikke antall lymfocytter, men pasientenes
plager som gir beskjed om ndr behandlingen skal be-
gynne. Er man i tvil, ber avgjerelsen utsettes til man
sikkert kan svare ja pd spersmilet: «Er denne pasienten
na blitt behandlingstrengende?»

I denne innledende fasen av sykdommen ber pasien-
tene ikke gi for ofte til kontroll, og de ber f& en opti-
mistisk beskjed om sin sykdom.

Behandling med cytostatika

Det er indikasjon for cytostatika ndr pasienten fir ge-
nerelle symptomer som krever behandling. For tiden er
det 3 midler som er i alminnelig bruk.

Prednison mi klassifiseres som et cytostatikum ved
kronisk lymfatisk levkemi, fordi det i store doser har
evne til & «smelte ned» lymfoproliferativt vev, Det har
den store fordel at det ikke pdvirker benmargen, men til
gjengjeld har det mange andre og ofte alvorlige bivirk-
ninger (infeksjoner, ulcus, diabetes, vaskeretensjon og
hypertoni er de viktigste pd kort sikt; pd lang sikt er
osteoporosen mest bekymringsfull).

Noen foretrekker & innlede den cytostatiske behand-
ling med 50—150 mg Prednison daglig (1, 4, 5), fordi de
ovrige cytostatika har liten effekt pd anemien og dess-
uten undertiden aktiverer autoimmune mekanismer hos
pasienter med kronisk lymfatisk levkemi (4). Samtidig
med at lymfeknutemassene reduseres, kommer det ofte
en forbigdende stigning av lymfocyttene i det perifere
blod. Som regel kommer det tilbakefall etter noen ma-
neder hvis ikke behandlingen felges opp med et annet
cytostatikum, og de fleste fortsetter derfor behandlingen
iallfall en tid med en vedlikeholdsdose av Leukeran,
eventuelt i kombinasjon med en liten dose Prednison. Det
ber understrekes at Prednison er serlig verdifulle i slutt-
fasen av sykdommen (5).

Det har ogsd vart antydet at Prednison minsker tok-
sisiteten av cytostatika, men dette er tvilsomt. Det var
iallfall ikke tilfelle for fluorouracil (11).

1 smd doser har Prednison ofte en gunstig virkning pa
almentilstanden, og endelig har det som regel god effekt
pa den anemi som kan komplisere kronisk lymfatisk lev-
kemi (se senere).

Det finnes ikke kontrollerte kliniske undersekelser &
holde seg til pd dette omrdde. Vi er blitt stadig mer be-
kymret over de mange bivirkninger ved langvarig be-
handling med Prednison og prever & begrense bruken av
det. Vi har imidlertid akseptert de argumenter som taler
for & starte behandlingen med Prednison, og gir 15 mg
4 ganger daglig i 3—4 uker som innledende behandling.
Hos langtkomne, resistente pasienter kan det vere ned-
vendig & gi s meget som 20 mg x 4—5. Etter 3—4 uker
starter vi med Leukeran og trapper Prednison ned til 0 1
lepet av en mined. Hos noen 3 pasienter som far sympto-
mer (anemi, nedsatt almentilstand) nér vi prever & se-
ponere Prednison, har vi vart tvunget til & fortsette med
en vedlikeholdsbehandling pd 10—20 mg daglig. I et for-
sok p& & minske bivirkningene ville det vere snskelig &
gi Prednison hver annen dag til slike pasienter, men i
praksis er det vanskelig & f& det til fordi de foler seg
dérlige den dagen de ikke tar prednisonet. Det kan ogsa
tenkes at virkningen pi sykdommen er bedre ved jevn
dosering, f. eks. 5 mg x 3—4.

Lenkeran (= chlorambucil) fra «Burroughs Wellcome»
er registrert i tabletter & 2 og 5 mg. Vi pleier & fortsette
behandlingen med dette midlet (se foran). Initiale gir vi
6—10 mg daglig til personer pd 70 kg eller mer. Hele
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dosen gis fastende om morgenen. I de forste par maneder
mi levkocytter og trombocytter telles 1 gang ukentlig,
og som regel kan hele behandlingen gjennomferes ambu-
lant. Vanligvis halveres levkocyttene etter ca. 3 uker, og
vi halverer den daglige leukerandosen hver gang levko-
cyttallet halveres. Nar levkocyttene er falt til 10 000 pr.
mm?, seponeres Leukeran helt, men vi fortsetter & telle
levkocytter og trombocytter 1 gang i uken i de felgende
4 uker, fordi tallene som regel fortsetter d falle i de for-
ste ukene etter seponeringen. Nar levkocyttene igjen sti-
ger over 10 000 pr. mm? etter noen uker eller maneder,
gir vi forseksvis 2 mg Leukeran fastende om morgenen.
Denne vedlikeholdsdosen justeres si opp eller ned i et
forsek pa 4 holde levkocytt-tallet omkring 10 000 pr.
mm?, men behandlingen avbrytes midlertidig hvis blod-
platene faller under 50 000 pr. mm3.

Nir vi ferst har begynt behandlingen med cytostatika,
forseker vi 4 holde pasienten optimalt innstilt, fordi vi
regner med at sykdommen da er gitt inn i en behand-
lingstrengende fase. Det er imidlertid ikke enighet om
dette prinsipp. Noen foretrekker & seponere behandlin-
gen helt etter at det er kommet remisjon (1, 5). Det fore-
ligger ingen kontrollerte kliniske undersekelser som sam-
menligner kronisk og intermitterende vedlikeholdsbe-
handling ved kronisk lymfatisk levkemi. (Slike under-
sokelser foreligger for evrig hellerikke ved kronisk mye-
logen levkemi) Frommeyer (9) hevder imidlertid
at de to behandlingsformer gir samme resultater.

De doser som er anbefalt foran, er mindre enn de som
oftest brukes ved lymfosarkomer (7). Grunnen er at pa-
sienter med kronisk lymfatisk levkemi har en lymfocytt-
infiltrert benmarg med smd reserver, og man ber derfor
dosere forsiktig. Enkelte pasienter far imidlertid ikke det
vanlige levkocytt-fallet pa denne doseringen. Er det ikke
kommet noe fall etter 4 uker, kan dosen okes til 0,2 mg
pr. kg legemsvekt i et nytt 4 ukers forsek. Hvis heller
ikke dette forer frem, gir vi over til Sendoxan. Pasienter
som ikke reagerer pa Leukeran, har som regel darligere
prognose enn de som reagerer.

Sendoxan (= cyclophosphamid) fra Pharmacia er re-
gistrert i terrstoff-ampuller pa 100, 200, 500, og 1000 mg
og i dragéer pa 50 mg, Vanligvis gir vi 200—400 mg in-
travenest daglig i 10—14 dager og fortsetter s med 100
—150 mg daglig per os. Behandlingen mé kontrolleres pd
samme mate som behandlingen med Leukeran.

Det hevdes ofte at Leukeran er bedre enn Sendoxan
ved kronisk lymfatisk levkemi (se f. eks. 9), men det fo-
religger ingen kontrollerte kliniske forsek som sammen-
ligner dem, og det kan tenkes at de er likeverdige. Vi
bruker imidlertid Leukeran som vart ferste middel. Hos
pasienter som ikke reagerer pd dette eller som far residiv
mens de stdr pd Leukeran, prever vi Sendoxan.

Behandling av spesielle symptomer

Lokal svulst av lymfoid vev kan gi symptomer som
krever behandling. Proliferasjonen kan sitte i lymfeknu-
" tene, i milten eller i et hvilket som helst organ. Det skal
som regel store doser cytostatika til for & smelte ned slike
svulster, og rentgenbehandling er derfor ofte 4 fore-

trelke. I enkelte tilfelle er det rimelig 4 gi slik behand-
ling for det ennd er indikasjon for cytostatika. Smd
rentgendoser er som oftest tilstrekkelige. Rentgenbehand-
ling av ventrikel og tarm kan gi bledning og nekrose og
mi felges neye. Energisk rentgenbehandling av mange
felter kan utlese autoimmune mekanismer (4, 15) og ber
derfor unngés. I alminnelighet ber man ikke kombinere
rentgenbehandling og cytostatika, fordi dette kan fare
til uberegnelige virkninger pd benmargen.

Anemi skyldes som regel nedsatt produksjon av rede
blodlegemer i en benmarg som er gjennomsatt av lymfo-
cytter. Ofte bedres anemien med Prednison, men det kan
vere nodvendig 4 gi transfusjoner i tillegg. Testosteron
kan eventuelt ogsd forsekes. Hos 15—20 % av pasientene
kommer det en autoimmun hemolytisk anemi med
pkende transfusjonsbehov og som regel positiv Coombs’
test. Denne anemien bedres av Prednison. Hvis Predni-
son-behandlingen mislykkes eller krever store vedlike-
holdsdoser, er det indikasjon for splenektomi. I enkelte
tilfelle kan anemien ogsa skyldes kronisk blodtap. Det er
viktig & presisere at anemien ofte kan behandles med
godt resultat, men forutsetningen er at mekanismen for
anemien blir utredet i hvert enkelt tilfelle (12).

Trombopeni skyldes ogsd som regel nedsatt produksjon
i en lymfocytt-infiltrert benmarg. En slik trombopeni er
ingen kontraindikasjon mot cytostatisk behandling, tvert
imot. I slike tilfelle kreves imidlertid spesiell forsiktighet
i doseringen og omhyggelig kontroll. Trombopeni kan
ogsa skyldes en autoimmun mekanisme (mange megaka-
ryocytter i benmargen!) og kan da reagere gunstig pd
Prednison eller splenektomi (6). Hvis milten er betydelig
forstorret, kan trombopenien skyldes hypersplenisme (se
senere om splenektomi).

Hypogammaglobulinemi og infeksjonstendens

Ca. 24 av pasientene med kronisk lymfatisk levkemi
utvikler hypogammaglobulinemi (8). Dette er hoved-
frsaken til den infeksjonstendens som si ofte preger
sykdommens siste fase, selv om granulocytopenien sik-
kert ogsd spiller en viktig rolle (2). Det ber presiseres
at bide feber og lungeinfiltrater som regel skyldes in-
feksjon og ikke sykdommen i seg selv (13). Infeksjo-
ner mi selvfolgelig behandles med antibiotika, og man
bor foretrekke en si «spesifikk» antibiotika-behand-
ling som mulig, basert pd resistensbestemmelse. Profylak-
tisk behandling med antibiotika anbefales ikke. Gamma-
globulin har vart anbefalt, men vi bruker dec lite. (I en
kontrollert klinisk undersekelse (14) hadde gammaglobu-
lin ingen effekt pi myelomatose-pasienters infelesjonsten-
dens, som ogsd beror pd hypogammaglobulinemi.)

Splenomegali. Splenektomi tiles forbausende godt hos
pasienter med kronisk lymfatisk levkemi, selv om de er
bide gamle og skrepelige, og vi har derfor etter hvert
utvidet véire indikasjoner for denne operasjon. Som alle-
rede nevnt, er vi innstile pd tidlig splenektomi som et
forsek pd radikal behandling hvis det kan tenkes at syk-
dommen helt eller hovedsakelig er lokalisert i milten som
et lymfosarkom (se foran). Hvis milten er plagsom stor
ved kronisk lymfatisk levkemi, var det tidligere vanlig &



bestrdle den. I slike tilfelle er det imidlertid ofte tegn
pa hypersplenisme med «cytopeni» i det perifere blod og
en forholdsvis cellerik benmarg. Det er virt inntrykk at
splenektomi tdles like godt eller bedre enn rentgenbe-
handling i slike tilfelle. Dertil kommer at der er beskre-
vet uventede og langvarige remisjoner etter splenektomi
(3, 10), noe vi ogsd selv har sett. Vi foretrekker derfor
d gjore splenektomi i slike tilfelle. Endelig er det indika-
sjon for splenektomi hos pasienter med autoimmune symp-
tomer (hemolytisk anemi og/eller trombopenti), hvis de
ikke kan bringes under kontroll med sm& doser Predni-

+ §S0n.

Vurderingen av indikasjonen for splenektomi er ofte
vanskelig hos disse pasientene. Slike pasienter ber derfor
sentraliseres, idet vurdering, forbehandling, selve opera-
sjonen og etterbehandlingen, krever samarbeid mellom
internister og kirurger med spesiell erfaring og interesse
for disse problemer.

Urinsyre reiser sjelden problemer ved kronisk lymfa-
tisk levkemi. Det er imidlertid fornuftig & be pasientene
drikke rikelig under den initiale cytostatiske behandling.
Ved hyperurikemi kan det vere nedvendig 4 holde uri-
nen alkalisk (for & eke opplescligheten av urater) og gi
allopurinol (Zyloric).

Per Stavem og Peter F. Hjort

Treatment of chronic lymphatic leukemia
Per Stavem, M.D. and Peter F, Hjort, M.D.
A review is given of our present treatment of chronic

lymphocytic leukemia, based on our own experience,
partly on studies of the literature.
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