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FORORD

Mange medisinske faggrupper har i &mekke lagt ned et betydelig arbeid for & komme frem til
konsensusbaserte faglige anbefalinger for diagnostikk og behandling av ulike typer kreft. Som ledd i
Nasjonal strategi for kreftomradet (20€809) fikk Helsedirektoratet i oppdrag a videreutviktg o
oppdatere faggruppenes anbefalinger til nasjonale handlingsprogrammer for kreftbehandling, i naert
samarbeid med fagmiljgene, de regionale helseforetakene, Nasjonalt kunnskapssenter for
helsetjenesten, og andre relevante myndigheter. De nasjonale hasgliogrammene representerer

en viderefgring og en formalisering av faggruppenes anbefalinger.

Nasjonale handlingsprogrammer for kreftbehandling skal bidra til at det offentlige tilbudet i
kreftomsorgen blir av god kvalitet og likeverdig over hele landelghi@per for retningslinjene er
leger og legspesialister innen medisikjrurgi, onkologi, radiologpatologi og fastleger. De vil ogsa
veere av interesse fandre faggrupper som er involvert i behandling av pasientgrupperasignter
og pargrende.

Nagonale retningslinjer fra Helsedirektoratet er a betrakte som anbefalinger og rad, basert pa
oppdatert faglig kunnskap som er fremskaffet pa en systematisk, kunnskapsbasert mate. De
nasjonale retningslinjene gir uttrykk for hva som anses som god prakstgipélsestidspunktet og

er ment som et hjelpemiddel ved de avveininger tjenesteyterne ma gjare for & oppna forsvarlighet og
god kvalitet i tienesten. Nasjonale retningslinjer er ikke direkte rettslig bindende for mottagerne,

men bgr langt pa vei veere sgnde for de valg som skal tas. Ved a falge oppdaterte nasjonale
retningslinjer vil fagpersonell bidra til & oppfylle kravet om faglig forsvarlighet. Dersom en velger
lasninger som i vesentlig grad avviker fra de nasjonale retningslinjene, bar en dokuengeite og

veere forberedt pa & begrunne sine valg. Sykehusenes eiere og ledelse bgr tilrettelegge virksomheten
slik at de nasjonale retningslinjene kan folges.

Helsdirektoratet takker arbeidsgruppeior stor innsats i utarbeidelsen d@andlingsprogrammee Vi
haperhandlingsprogrammetil veere et nyttig arbeidsredskaged behandling alsarn medkreft.
Innholdet i handlingsprogrammeil vurderes arlig og om ngdvendig oppdateres.

Disse nasjonale retningslinjene fdingnostikk, behandling og oppfelgingkaeft hos barrer
publisert10.01.2017

(Gon. é%
Bjorn Guldvog
Helsedirektar
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1 INNLEDNING

Av totalt ca 26 000 krefttilfeller i Norge i aret utgjer bare ca 140%8),®arn i alder 45ar (1). Hvis
man tar med aldersgruppen &68 ar, kommer tallet opp i 18Q190. Kreft hodarn skiller seg pa
flere mater fra kreft hos voksne:
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Dette handlingsprogrammet er utarbeidet pa en litt annen mate enn for andre kreftomrader. | stor
grad henvises til protokolle¢ bade mht. konkrete behandlingsanbefalinger og
litteraturhenvisninger. Dette har man funnet mest hensiktsmessig fordi:
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Norsk barnekreftbehandloer regionalisert ved at hvert regionsykehus har ansvar for
kreftbehandlingen i sin region. Allogen stamcelletransplantasjon, organtransplantasjon og
retinoblastombehandling er sentralisert til OUS. Behandling med stralekniven (gammakniv) er
sentraliserttil Haukeland Sykehus. Utredning, operasjoner, stralebehandling og mesteparten av
kjemoterapien skjer ved regionsavdelingene, mens mye av stgttebehandlingen
(infeksjonsbehandling, transfusjoner) samt deler av cellegiftbehandlingen foregar ved lokale
barneasdelinger.

Barnekreftbehandling er uttalt tverrfaglig, og ved hvert regionsykehus er det tverrfaglige team med
bred sammensetning fasolide svulster i og utenfor sentralnervesystenMyndighetene etablerte
Kompetansesenter for solide svulster hos bar83K; fra 2012 «Nasjonal kompetansetjeneste for
solide svulster hos barn») i 1999 ved Rikshospitalet, for & koordinere et nasjonalt faglig nettverk
innen barnekreft. Innen Kompetansetjenesten er det etablert to faggrupper for svulster henholdsvis
i og uterfor sentralnervesystemet. Begge faggruppene er bredt faglig og regionalt sammensatt.
Faggruppene utpeker nasjonale koordinatorer for de enkelte svulstene og deltar i internasjonalt
protokollsamarbeid. Faggruppene bestemmer hvilke protokoller man skattiésinasjonalt. De

fleste protokoller er na utarbeidet av den europeiske gren av den Internasjonale
barnekreftorganisasjon SIOP (SIB)PKompetansetjenesten har gjennom faggruppene ansvaret for
at alle pasientene far likeverdig behandling gjennom nadjm@anarbeid, uansett hvor de bor.

Leukemibehandlingeer organisert gjennom Norsk barneleukemigruppe (NBLG) og Nordisk
forening for pediatrisk hematologi og onkologi (NOPHO), som har utarbeidet felles nordiske
protokoller som Norge er tilsluttet.

Siden mage av barnekreftformene er sa sjeldne at det kun diagnostiseres feerre enn 5 nye
pasienter arlig, er det ikke overkommelig & sgke formell godkjenning for hver enkelt protokoll som
benyttes. Av den grunn vil det i en del tilfeller benyttes internasjonaleahdlingsprotokoller som
«best available treatment». Hvis det er randomiseringer i slike protokoller brukes standardarmen.

Ungdom opp til 1&r med kreft skal na behandles pa barng ungdomsavdelinger dersom det ikke
er spesielle grunner for noe annet €ks. eldre tenaringer med typisk «voksne» kreftformer slik
som testikkelkreft). Disse avdelingene ma ha tilrettelagt forholdene etter ungdommenes spesielle
behov.

Alle barn med kreft i Norge far na tilbud om den samme behandlingen og blir dersom detieit,a
tilbudt & delta i internasjonale forskningsprotokoller. Hvert senter utpeker ansvarlige for
organiseringen lokalt.
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All barnekreft meldes til Kreftregisteret via det elektroniske meldesystemet KREMT. Klassifiseringen
av barnekreft har fulgt egne reingslinjer siden 1987 og er basert pa {GDDiagnostiske grupper

er basert mest pa histologi/morfologi, og det er definert 12 hovedgrupper. Lokalisasjon blir
registrert. Siden 2001 er det definert et eget barnekreftregister («Norsk kvalitetsregister for
barnekreft», som ligger under kreftregisteret) som ogsa registrerer behandling og oppfalging.
Pasientene som behandles etter internasjonale protokoller ma i tillegg registreres i
studiedatabasene. For leukemiene skjer dette online i sammenheng med derfelidiske

protokollene.

Flere internettsteder inneholder retningslinjer for utredning og behandling av kreft hos barn. Ofte
inneholder disse steder en offentlig og en passordbelagt lukket del forbeholdt
medlemmer/barneonkologer. Behandlingsprotokollerggkr vanligvis i den lukkede delen. Det kan
sgkes om tilgang til den lukkede delen. De aktuelle protokollene er tilgjengelige for de leger som
behandler pasienten.

Aktuelle nettsteder er:
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Figur 1 Fordeling av de ulike barnkrefttypene i Norden 163314
(Tall fra Norsk barnekreftregisters arsrapport 163514)
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2 EPIDEMIOLOGI

Insidensen av nye tilfeller i Norge ligger med 15 nye tilfeller per 100 000 barn/ar (l8erx
omtrent pa sammaniva som i resten av Europa (1). Insidensen har veert stabil i Norden de siste
20ar, mens internasjonale undersgkelser synes a tyde pa lett stigende te(@)ehsukemier og
svulster i sentralnervesystemet utgjer ca%thver (ca 4660 nye tilfeller hvert ar), de resterele
svulstene utgjar enkeltvis fragT %, totalt ca 60 nye tilfeller i aret (figur 1). Kreft hos barn er
hyppigst i aldersgruppen 0 til&. Nevroblastom og nyresvulster oppstar szerlig de farste to levear,
leukemi er hyppigst i alderen to til fem ar, mesensvulster og Hodgkins lymfom er vanligst i
tenarene. CNSvulster og blgtvevstumores er mer jevnt fordelt utover hele barnealdétgn

Prognosen ved barnekreft har gkt fra omkring%®verlevelse fgr 1970 til neermere @de
seneste ar, og de Nordiske land ligger igsjiktet internasjonalt mtp behandlingsresultatétc5).

Lite er kjent omérsaktil barnekreft. Sa langt synes miljgfaktorer, elektromagnetisk straling,
sosiogkonomisk status av foreldre eller infeksjoner & bety sveert lite. Terapeutisk straling gker faren
for sekundeer kreft i det bestralte omdat pa lang sikt. Enkelte cytostatika gker ogsa faren for
sekundeer kreft. Visse medfgdte tilstander gker risikoen for & utvikle kreft i barnedrene. Mest kjent
er dette for Downs syndrom (akutte lekemier). Andre slike tilstander er ataxia teleangiectatica,
Nevrofibromatose type 1 og 2, Fanconi syndrom og en rekke sveert sjeldne andre tilstander.

10 Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfalging av kreft hos barn



3 FOREBYGGING

Siden arsak til kreft hos barn ikke er klarlagt, er det fa muligheter til & forebygge kreft hos barn.
Etviktig tiltak er begrensning av diagnost{§KT) og terapeutisk straling hos barn.
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4 FORLOPSTIDER

1. september 2015 ble Pakkeforlgp for kreft hos barn innfart.

4.1 Om pakkeforlgp for kreft

Pakkeforlgp for kreft skal gi forutsigbarhet og trygghet for pasient og pararende, og er et standard
pasientforlgp som beskriver organisering av utredning og behandling, kommunikasjon/dialog med
pasient og pargrende samt ansvarsplassering og konkrete forlgpstider. Pakkeforlgpet starter nar et
helseforetak eller privat ideelt sykehus mottar en henvisning med begrumistanke om kreft,

eller nar helseforetaket selv starter utredning med begrunnet mistanke om kreft.

Formalet med Pakkeforlgp for kreft er at kreftpasienter skal oppleve et godt organisert, helhetlig og
forutsigbart forlgp uten ungdvendig ikkaeedisinsk bgrunnet forsinkelse i utredning, diagnostikk,
behandling og rehabilitering.

Forlgpstidene i pakkeforlgpet beskriver den maksimale tiden de ulike fasene i forlgpet bar ta.
Forlgpstidene angis i kalenderdager. De enkelte fasenes forlgpstid legges tésiotes til en
samlet forlgpstid, som angir tiden fra henvisning er mottatt til behandling er startet. Med
utgangspunkt i pakkeforlgpet skal et individuelt forlgp tilrettelegges for hver enkelt pasient.

De regionale helseforetakene har det overordnede answir & sikre at pakkeforlapene med
forlgpstidene blir implementert og fulgt opp. Forlgpstidene er normerende og er ikke en
pasientrettighet. Fortsatt er det lovmessige grunnlaget pasientrettighetslovaa 8g forskrift om
prioritering av helsetjenesteAv og til vil det av faglige grunner vaere noen pasienter som ikke kan
utredes ferdig innen normert forlgpstid for oppstart av farste behandling. Arsaker til avvik fra de
normerte forlgpstidene bgr dokumenters i pasientjournalen.
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4.2 Forlgpstider for kreft hodarn

| Pakkeforlgp for kreft hos barn er det utarbeidet fglgende forlgpstider:

Fra henvisning mottatt til farste fremmgate 3 kalenderdager *
utredende avdeling

Fra farste fremmgte i utredende avdeling til 10kalenderdager *
avsluttet utredning (beslutning tas)

Fra avsluttet utredning til start behandling Kirurgisk behandling 14 kalenderdager
Fra avsluttet utredning til start behandling Medikamentell behandling 3 kalenderdager
Fra avsluttet utredning til start behandling Stralebehandling 14 kdenderdager
Fra henvisning mottatt til start behandling Kirurgisk behandling 27 kalenderdager
Fra henvisning mottatt til start behandling Medikamentell behandling 16 kalenderdager
Fra henvisning mottatt til start behandling Stralebehandling 27 kalenderdager

* Ved mistanke om leukemi bgr pasienten mottas innen 1 kalenderdag
** VVed mistanke om leukemi bgr denne forlgpstid veere maksimalt 4 kalenderdager
** Ved mistanke om lymfekreft pd halsen bgr denne forlgpstid veere maksimalt 7 kalenderdager

Pakkeforlgp for kreft hos bafinnes pa Helsedirektoratets nettsider.

Det er utarbeidet egne diagnoseveiledere for fastleger for inngang til pakkeforlagp.
Diagnoseveileder for kreft hos bafinnes pa Helsedirektoratets nettsider.

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfalging av kreft hos barn 13
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5 TIDLIG DIAGNOSTIKKREENING

Til nd er det ikke etabtegode tiltak for tidlig diagnostikk og screening ved barnekreft. Forsgk med
screening av nevroblastom har ikke veert vellykket og er na ikke i bruk internasjonalt.
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6 DIAGNOSTISERING

6.1 Symptomer, utredning, stadieinndeling

6.1.1 Symptomer

Symptomene ved krettos barn kan variere sterkt, ut fra svulsttypen, og de fleste symptomene er
uspesifikke.

A[SdzZ1SYA 23 feaYF2YY SR fSdZlSYA SNI RS YSad ¥FNJ
KdzZRot DRYAY3ISNE t&8VYTFS|ydaiSKSOSt & SNINIF SH/SINI 29R R
a12St St 58aLly2S8Ss y2Sy 3IFHy3aISN f AGAG§NUHSYRSZ
GSR Sy YSRAF&AGAYLFfddzY2Nd [@8YTF2YSNI &GF NISNI 2Fi
feYFS|{ydziSKS@St asS a2y A1 {TDAS NI AGEA fyol (0858 g SAVITS

A1 2SNySaoddz aGSNI Iy YSRTDANB Dl i K2SNYySINER|1=
2Y Y2NBSYySyo | 2&8 4LISROFNY 1ty dzy2NXIt DI yAy3
K2SNYySagddzZ add ! yRNBAdZX2MEI2YPNEAAR HBRREE] SHNJI | &
YSONRE23A41S dziFlLff 23 SYR2{NAYS &a8YLINI2YSNI &;

A {2t ARS a@dzZ aGSNI FNBY{ IffSNI A28YLIi2YSNJI dzii FNF
FTDONRGS a@yluihaAYy S3y SANJ LI £ LI 68t (dzy2NE SyidaSy A
{12St SHGUAXINITBNAZIASNI a2y y2Sy 3IFy3ISNI YAad2t:
SR 0SAYyalrN]J2YSNI 23 @SR aieStSaavySaradlrasSNE -
1Fry @nNB dNAYNBGSyac2ys KSYF(ddz2NARET 20a0ALIN a22

YSRdzZf £ StfSNJ LISNAFSNE YySNIISNE KeLISNISyazczyo

6.1.2 Utredning

Utredningen ved mistanke om barnekreft foregar etter lignende retningslinjer som hos voksne, men
mange awndersgkelsene ma foretas i narkose (benmargsundersgkelse, spinalpunksjon, MR,
cytologi/biopsi). Nar diagnosen er etablert, suppleres med undersgkelser som er spesifisert i de
enkelte behandlingsprotokoller (ut fra metastaseringsmgnster og planlagt terapi)

| tillegg til anamnese og generell undersgkelse inkl. blodtrykk kan utredningen omfatte:
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CNSsvulster: MR undersgkelse er hovedregel og i de fleste tilfeller skal det ogsa utfares MR
undersgkelse gsa av spinalkanalen. Ved mistanke om germinom tas HCG og AFP i blod og
spinalveeske. Det nevrokirurgiske inngrepet er oftiengerbehandlingen ved hjernesvulst hos barn.
Hos vel halvparten av barn med svulstr i hjerne eller ryggmarg vil det veere endedigdedihg.

Med tanke pa behandlingens bivirkninger ma det gjares en bred generell utredning far
behandlingsstart, avhengig av behandlingens karakter.

For utdypende generell informasjon om symptomer og utredning ved barnekreft henvises til
oversiktsverk om gdiatrisk hematologi/onkologi6).

Radiologisk utredning

Ved utredning av solide svulster hos barn er radiologisk diagnostikk av god kvalitet en forutsetning
for videre utredning og behandling. Primaerutredning lokalt bar begrenses til ngdvendig dikgnos
for & gi begrunnet mistanke om malignitet. For svulster i abdomen er ultralyd tilstrekkelig som
primeerutredning far pasienten sendes til barneonkologisk enhet, hvor resten av den radiologiske
utredningen bgr utfgres. Ved mistanke om tumor i skjelefttborax er rantgen farstevalg. Det er

en potensiell fare for & pafare pasientene sekundeere kreftformer som falge av ioniserende straling,
seerlig ved computer tomografi (Cindersgkelser og etter stralebehandling. Derfor bar
undersgkelser tilpasset tumotredning pa barn utfgres ved den barneonkologiske enheten. Da sma
barn oftest ma utredes under generell anestesi, er det viktig & planlegge hvilke undersgkelser som
er hensiktsmessig a gjgre i samme narkose. Dette gjgres i samarbeid mellom onkologgradiol
anestesiolog og kirurg.

Faste opplegg i den radiologiske utredningen ma falges, og disse prosedyrer styres av ulike
behandlingsprotokoller (nasjonale og internasjonale) for forskjellige tumorformer. Selv om man
ikke har endelig histologiske diagnosktwmors lokalisasjon og utseende ofte styre den primaere
utredningen.

Generelle anbefalinger

Ultralyd

Ved alle solide tumores i absomen, hals og blgtdeler er ultralyd farstehands valg for a stadfeste
tumors lokalisasjon og forhold til andre organer (kontaknvekst, dislokasjon, kompresjon). Farge

og evt spektral doppler er en viktig del av diagnostikken, og utfgres for & vurdere vaskularisering av
tumor, innvekst eller kompresjon av store kar og evt tumortrombe. Tumormal i tre plan med
volumbergening fosenere & vurdere terapirespons ma alltid utfgres. Da barnetumores ofte er

sveert store nar de diagnostiseres, er ultralyd sjelden tilstrekkelig for & vurdere starrelse og
forholdet til naboorganer.

Magnetisk resonons tomogtafi (MR)

Alle sykehus i Norge sobehandler barn med kreft har oppdaterte MR maskiner. Etter ultralyd eller
rentgen er alltid utredning med MR farste valg. Generell anestesi eller sedasjon er ofte ngdvendig
pa mindre barn (<@r). Protokoller for & undersgke tumors lokalisasjon og evahtakal spredning
eller metastasering er en del av primaerutredningen. Primaertumor males i tre plan med
volumberegning for & senere kunne vurdere terapirespons.
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Computer tomografi (CT)

Ved de fleste tumores er CT volumopptak av thorax/lunger en obligktdel av
metastaseutredningen, da MR forelgpig ikke er like god som CT for & detektere sma
lungemetastaser. | mange internasjonale behandlingsprotokoller star det at reantgen av thorax er
tilstrekkelig, men i praksis gjgres det i Norge CT av thoraxgditierantgen.

Positron emisjonstomografi med CT (RE): Har sin plass i utredningen av visse typer tumores (se
kapittel for de enkelte diagnoser).

Rantgen
Rgntgen av thorax utfgres alltid i primaerutredningen. Ved bentumores skal det alltid tas vanlig
rentgen av affiserte ben i tillegg til MR og evt. CT.

Behandlingskontroller og oppfalging

Alle behandlingsprotokoller har et fast intervall for radiologisk oppfalging. Med den raske
teknologiske utviklingen ser man at relativt nye undersgkelsesmodali(FEEFCT/MR) legges til
protokoller uten at man i tilstrekkelig grad har vurdert/evaluert om andre undersgkelser da kan/bgr
utgd. Det ma derfor veere en kontinuerlig dialog mellom radiolog og kliniker om hvilke
undersgkelsesmodaliteter som skal benyttesdaedusere stralebelastningen til barnet og for &
unngd evt. ungdige undersgkelser.

Anbefalinger

E Radiologisk utredning av solide tumores med MR/CT/EEbger utfares pa
barneonkologisk enhet ut fra de forskjellige fastsatte protokoller.

E Da sma barn oftesha utredes under generell anestesi, ma det planlegges ngye slik at
eventuell radiologisk og histopatologisk utredning kan utfgres i samme narkose.

F Radiologiske kontroller utfgres etter behandlingsprotokoller, og i naert samarbeid
mellom kliniker og radiolofpr a redusere stralebelastningen og for & unnga ungdige
undersgkelser.

6.1.3 Stadieinndeling

Stadieinndeling eller risikogruppe har betydning for mange kreftformer. Det henvises til de enkelte
behandlingsprotokollene.

6.2 Patologiskanatomisk diagnostikk av barnetft

Kreft hos barn kan inndeles i 2 hovedgrupper: leukemier og solide svulster. Den patologisk
anatomiske utredning er prinsipielt basert pa 3 omrader: morfologi, immunfenotype og genetikk
som undersgkes suksessivt etter hverandre avhengig av de diagk®ef kliniske behov i et gitt
tilfelle. Dette gjelder bade for leukemier og solide svulster, men metodene kan variere med type
prgver som er tatt.

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfalging av kreft hos barn 17



6.2.1 Leukemier

Morfologi: Utstryk fra benmarg og blod vurderes cytologisk. Det tas i tillegg benmargsbiopsi for
histologisk undersgkelse. Biopsien er viktig for & vurdere cellulariteten og infiltrasjonsgraden.
Konklusjonen fra de morfologiske undersgkelser er som regel at det enten er overbevisende
forandringer som ved leukemi, at resultatet er usikkert eller ki@gativt. Ved positivt eller
usikkert resultat er det helt nadvendig & ga videre med immunfenotyping.

Spinalveeske undersgkes pa forekomst av celler (telling).

Immunfenotype:Celler fra benmargsaspirat og/eller blod undersgkes med flowcytometri pa

normal eler unormal ekspresjon av antigener bade pa overflaten og inne i cellene. Med denne
teknikken kan man analysere mange tusen celler pa kort tid. Metoden gir svaert begrenset
morfologisk informasjon, men det er mulig & se pa forekomsten av flere antigeaemis celle.

Dette kan veere avgjarende for & komme frem til en korrekt diagnose og for a etablere et fenotypisk
«vindu» som er karakteristisk for en individuell pasient, og som kan brukes for senere analyser i
oppfalgingen av pasienten etter kiemoterapi.

Immunhistologiske undersgkelser av benmargsbiopsi er ikke ngdvendige hvis leukemien er
tilfredsstillende klassifisert ved hjelp av flowcytometri.

Celler i spinalveesken immunfenotypes enten immuncytologisk pa cytospinpreparater eller med
flowcytometri. Ette internasjonal overenskomst trenger man minst 15 positive «events» (dvs.
celler) for & kalle et flowcytometrisk resultat for positivt. Dette kan by pa problemer nar celletallet i
spinalveesken er sveert lavt. Her vil en immuncytologisk undersgkelse kuetneegultat som er

basert pa en kombinasjon av cytomorfologi og immunfenotype.

Genetikk:Leukemicellene kan undersgkes ved hjelp av klassisk cytogenetikk, in situ hybridisering
eller molekylaergenetiske metoder som ofte er basert pa-BRRikker. Hovedfatelen med

klassisk cytogenetikk er at den representerer en-ganomisk metode som analyserer alle
kromosomer for amplifikasjoner, tap eller translokasjoner av genmateriale. Ulempen er at metoden
er avhengig av a dyrke cellene for & hgste metafaser, noetaofor lang tid (uker) i forhold til start

av behandling. Noen genetiske avvik som er viktige i vurderingen av leukemier, er dessuten
submikroskopiske slik at de ikke sees ved analysen av kromosombandene.

In situ hybridisering og ulike P@fetoder er skeddersydd for & analysere kjente genforandringer

med en spesifisitet og sensitivitet som er hgyere enn klassisk cytogenetikk. Analysen eg2ask (1
dager) og lett & standardisere, men har i forhold til cytogenetikken den ulempen at man kun far svar
pa detman har spurt om, og ikke registrerer andre eventuelle genetiske abnormiteter.

Bade lymfatiske og myelogene leukemier er kjent for en rekke genetiske forandringer som er
assosiert med prognosen, og som derfor brukes til valg av behandling. Noen behsfodieg er

rettet spesifikt mot proteiner som er til stede eller forandret pa grunn av en genetisk aberrasjon.
Derfor utfgres i dag en rekke genetiske standardundersgkelser enten ved hjelp av PCR eller in situ
hybridisering nar leukemien er flowcytometriklassifisert.

Undersgkeler pa MRD (minimal residual disease) etter behandling utfgres flowcytometrisk og
molekyleergenetisk (PCR) avhengig av den immunologiske og genetiske fenotypen som ble etablert
pa diagnosetidspunktet.
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Anbefalinger
E For leukemier ma wstryk fra bade benmarg og blod vurderes morfologisk.

F Celler fra benmargsaspirat og/eller blod undersgkes med flowcytometri med henblikk
pa normal og unormal ekspresjon av antigener bade pa overflaten og intracelluleert.

E Immunhistologiske undersgkelser avineargsbiopsi er ngdvendig der leukemien ikke
er tilfredsstillende klassifisert ved hjelp av flowcytometri.

F Leukemicellene undersgkes ved klassisk cytogenetikk, in situ hybridisering og/eller ulik
PCRmetoder for kjente genforandringer.

D

E Kravene til dissendersgkelser er nedfelt i internasjonale behandlingsprotokoller som
oppgraderes fortlgpende.

6.2.2 Solide tumores

Morfologi: Biopsier fra solide svulster vurderes primaert histologisk i motsetning til prgver fra
leukemier der den cytologiske analysen er sentral. Biopsier kan tas med grovréltjtaller som
skjeerebiopsi. Grovnalsbiopsier medfarer ingen postrative komplikajoner som man kan se
etter skjeerebiopsier (f. eks. hematogen utsaed av tumorceller eller adheranser ved abdominale
svulster), men har klare ulemper: Materialet er ofte sveert sparsomt og kan ikke vurderes for
representativitet far etter £2 dager pa grunnvainnstaping og skjeering av histologiske snitt.

Derfor anbefales en kombinert cytologisk (finnalsaspirasjon, FNAC) og histologisk (grovnal)
undersgkelse. Finnalsaspirasjonen utfgres farst og som regel under ultralydveiledning. Utstryk fra
disse celler fargs umiddelbart (85 minutter) og vurderes av cytolog mens pasienten venter i
narkose. Fargingen gir opplysninger om prgvens representativitet slik at det samme omradet av
lesjonen kan brukes til grovnalsbiopsi. Det er viktig & utfgre minst 4 cytologiskasjsner og 4
grovnalsbiopsier for a sikre tilstrekkelig materiale til spesialundersgkelser som vil variere med den
kliniske problemstillingen og resultatet fra den farste cytologiske hurtigfarging. To av biopsiene
stgpes i parafin, mens de andre dypf&gdor fenotypiske og genetiske spesialundersgkelser som
ikke kan utfgres pa parafinsnitt. Av det cytologiske finnalsaspiratet lages cytospinpreparater som er
velegnet til immunfenotypiske og interfasytogenetiske undersgkelser. Aspirerte celler kan ogsa
dypfryses til senere ekstraksjon av RNA, DNA og proteiner.

Immunfenotype:Ved mange solide svulster kjenner man til en karakteristisk kombinasjon av
celluleere antigener som kan analyseres ved hjelp avimmuncytologi (f. eks. cytospin fra FNAC) eller
immunhistologi av biopsimateriale. Slike undersgkelser er standardprosedyrer i alle patelogisk
anatomiske laboratorier.

Genetikk:Genetiske undersgkelser ved solide svulster har 2 formal: De kan ltigkggmstiskfor a
pavise genetiske aberrasjoner som er kaeaistiske for en bestemt entitet. | tillegg finnes en rekke
genetiske forandringer (som regel amplifikasjoner eller delesjoner) somprbgnostiskbetydning,

og som derfor er med & bestemme behandlingen. Diagnostiske tester er spesielt viktige ved enkelt
blgtdelssvulster der man ikke kjenner til en spesifikk immunfenotype.
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Bade klassisk cytogenetikk, in sktybridisering og molekyleergenetikk kan komme til anvendelse.
Fordelene og ulempene med klassisk cytogenetikk er allerede belyst ovenfor. Ved gpapsiéer

som utgangspunkt kommer begrensningen i pravemengden i tillegg. Finnalsaspiratet kan derimot
veere et velegnet materiale for & dyrke metafaser til klassisk cytogenetisk analyse.

In situ-hybridisering og PGBaserte metoder gir raske og paliteligear. In sitchybridisering kan

utfgres pa histologiske snitt fra parafin og gjar det mulig & kontrollere at det faktisk er tumorcellene
og ikke reaktive celler i biopsimaterialet som er negative for en bestemt markgr. Tilblanding av
normale celler kan vaerproblematisk nar man velger ekstraksjdvaserte metoder, f. eks. PCR. Et
ukjent antall ikketumorceller i en prgve kan gi falsk negative resultater. Det er derfor pakrevet at
en patolog har analysert prosentandelen tumorceller i et cytologisk elleslbgsk materiale for

dette leveres til molekyleergenetikeren for ekstraksjon av f. eks. RNA eller DNA.

Anbefalinger

¥ Biopsier fra solide svulster vurderes primeert histologisk. Det anbefales en kombinert
cytologisk (finnalsaspirasjon, FNAC) og histologiskiidl) undersgkelse. Biopsi tas
som regel ultralydveiledet.

F Karakteristiske kombinasjoner av cellulaere antigener for solide svulster analyseres ved
hjelp av immunhistologi og immuncytologi.

E Bade klassisk cytogenetikk, in sitybridisering og molekylaergetikk utfares avhengig
av type tumor for a konfirmere den histologiske diagnosen og/eller vurdere
prognosen/velge adekvat behandling.

£ Analysering av prosentandel tumorceller i et cytologisk eller histologisk materiale ma
gjares far videre molekyleergenetisdsting.

E Kravene til disse undersgkelser er nedfelt i turspesifikke, internasjonale
behandlingsprotokoller som oppgraderes fortlgpende.

6.3 Integrert diagnostikk

Morfologiske, immuncyteog histologiske og in sitybridiseringer utfares og analyseres pa
patologiskanatomiske laboratorier. Flowcytometriske og molekyleergentiske metoder er derimot
ofte allokert til spesiallaboratorier. Deres resultater er imidlertid del av en integrert diagnostikk som
patologen bgr ha hovedansvaret for. De viktigste argumeftedette er:
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6.4 Biobank

Ved utredning, diagnostikk og behandling av kreft hos barn er prgvetagning til diagnostiske
biobanker sentralt, i form av ble@g benmargsutstryk, benmargsaspiratrelerospinalveeske og
biopsier fra tumorvev. Det er vesentlig at de vevsprgvene som lagres i patologiavdelingenes
diagnostiske biobanker, ivaretas pa en slik mate at overskuddsmateriale kan brukes til supplerende
undersgkelser dersom ny kunnskap viser atel&an fa konsekvenser for utredning, diagnostikk

eller behandling, og til forskningsdrevet behandlingsutvikling. Bruk av overskuddsmateriale til
forskning forutsetter at dette gjares pa en forsvarlig mate i trad med Helseforskningsloven.
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7/  GENETIKK

7.1 Arvog kreft hos barn

Bakgrunn

Kreftceller har genetiske forandringer (mutasjoner), men ved kreft i barnealder er disse vanligvis
ervervet. Dette betyr at de ikke er til stede i kimbanen. Kreft i barnealder er derfor vanligvis ikke
arvelig. Mange av dervervete genforandringene i svulster gir opphav til medfgdte syndromer nar
de samme genene er mutert i kimbanen. Det er pa denne maten biologiske sammenhenger bade
mellom regulering av cellevekst og celledifferensiering i fosterlivet, kreftutvikling ojadt
utviklingsavvik. Disse sammenhengene ses igjen klinisk idet man ved mange medfgdte syndromer
ser kreftdisposisjon (i starre eller mindre grad).

Det er av interesse a identifisere det mindretallet av barnekreftpasienter som har genetisk
(hoved)arsaktil sin svulstsykdom fordi:
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De fleste former for arvelig kreft i barnealder fglger dominant arvegang, evt. med nedsatt
penetrans, men naer sagt alle arvétar forekommer. | de fleste tilfeller med ett affisert barn
foreligger en ny mutasjon. Gjentakelsesrisiko for sgsken vil veere lav, men gjentakelsesrisiko for
barnets barn nar det selv blir voksent og far egen familie, vil veere oppgi. Recessiv arv
forekommer imidlertid (2%% gjentakelsesrisiko for sgsken, meget lav risiko for barnets barn). Man
bar veere spesielt oppmerksom pa at foreldrene (heterozygotene) til det syke barnet ved enkelte
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recessivt nedarvete (kreftsyndromer selv har gkt kreftrisiieksempel: mgdrene til barn med
Fanconianemi der arsaken er BRGA®itasjon, har risiko for arvelig brysggstokkreft).

Det er indikasjon for & henvise barnet/familienréiional medisinsk genetisk avdelif@slo, Bergen,
Trondheim, Tromsg) for utredrinog genetisk veiledning ved mistenkt eller pavist arvelig kreft.

For mange av de arvelige barnekreftformene er tilgrunnliggende gen/mutasjon na kjent og
gentesting tilgjengelig ved norsk eller utenlandsk laboratorium. En oppdatert oversikt over
tilgjengelge gentester ved norske laboratorier finnes pa internettet (Norsk portal for genetiske
analyser http://www.genetikkportalen.no)). Behandlende lege kan rekvirere gentesting pa det syke
barnet, mens gentestmav friske slektninger krever omfattende genetisk veiledning hos spesialist
(85, Bioteknologiloven). Tilsvarende vil man kunne finne informasjon om tilgjengelige tester
internasjonalt pAvww.orpha.net(EUsponset netsted) ogwww.genereviews.orgamerikansk

nettsted sponset av National Institutes of Health). Begge de sistnevnte nettstedene inneholder ogsa
oppdatert informasjon om arvelige sykdommer inkludert arvelig kreft .

Pa grunn av den rivende utviklingen innen fagfeltet er det lite hensiktsmessig & omtale hver
barnekreftform i detalj. De regionale genetiske avdelingene vil ha oppdatert kunnskap. | tillegg kan
man sgke etter oppdatert litteratur, seerlig slik dentiégjengelig via de to forrige referansene.

Nar skal en mistenke arvelig kreft hos barn?

Et lite mindretall av neer sagt alle typer barnecancer er arvelig betinget. | dag kan dette mindretallet
ofte ikke diagnostiseres, men dette vil antakelig endre segtréordi gentesting for

tilgrunnliggende mutasjoner antas 4 ville bli lettere tilgjengelig og skonomisk mulig ogsa i mange
tilfeller der kreftsvulsten opptrer hos et ellers friskt barn fra en frisk familie. Et eksempel er
muligheten for & pavise PHOX2Btagjon ved nevroblastom (uten at dette er ledd i Congenitt
Centralt Hypoventilasjons Syndrom).

Ny genteknologi (dypsekvensering, Neste generasjons gensekvensering NGS, High Throughput
Sequencing HTS) kan komme til & revolusjonere diagnostikken ved bdtneiee teknologien er
forelgpig ikke etablert i rutinediagnostikken. De farste resultatene kan tyde pa at langt flere tilfeller
av barnekreft skyldes monogen arv med hgy penetrans eller genetisk predisposisjon til kreft enn
tidligere antatt, men det er Ulrt om de farste forskningsresultatene blir bekreftet og om dette vil
fare til endret klinisk praksis (7,8). Fortsatt (2015) er det seerlig ved syndromer eller ved opphopning
av kreft i familien behandlende lege bar overveie muligheten for at det skutieekforeligge

arvelig kreft. Flere hundre slike syndromer med starre eller mindre risiko for kreft i barnealder er
beskrevet, og inndeling kan foretas pa mange mater. Neer sagt alle kreftformer er beskrevet som
del av slike syndromer. Hodgson og Maher @dfits (10) baker inneholder tabellariske oversikter
over feltet, men oppdaterte eller komplette lister finnes knapt siden feltet er i sa rask utvikling.

Behandlende lege bar seerlig vurdere om det kan foreligge arvelig barnekreft ved forekomst av:
1 CFYSAEYASR Sy Sy 1Stid {INBFTIFT2NXY RSN RSyyS aogdzZ ai
I NSt AT {NBFGAB8YRNRBYD 91a8SYLX SNI SNI NBGAYy206¢f I

a
2 CELYATAS YSR 2LILK2LIWAY3A @ 12Syild alvYYSyaSiayay.
a8y RNPeYa GOl ENONBER Y RN2Yn0 RSNJ RSG 1 IFNX{GSNR&AGAA]
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7.2 Molekyleergenetiske forhold

Basalbiologisk forskning har pavist en rekke gener som styrer celledeling, celledad, regulering av
cellesyklus, evne til & rapere skadet DNA og effekt av medikamenter. Forandringer i disse gener
kan fare til forandret vekstmgnster med det resultat at en celle utvikles til en kreftcelle. Mange av
disse forandringene er fgrst og fremst funnet i kreftceller hos barn, og de bogse2sdiagnostisk

for & skille de enkelte kreftformer nar disse ikke kan defineres ved morfologi.

Flere barnekreftformer har derfor fungert som lyskastersykdommer i forstaelsen av utvikling av
kreft. Mutasjon i gener som hemmer vekst («tumor suppressor genkan veere medvirkende til at
OStftS@S1ad 12YYSNI dzi @ 12ydNRff aSad 12Syd SN

~

a

NJ] 2Y 3Sy 692 {genét GVTE). Mutasforyi RE)L kdh dz¥re bddle somatisk og i

kimbanen, det siste disponerer for mutikalt retinoblastom og andre kreftsykdommer som ben
og bindevevskreft. @kt antall av gener som fremmer vekst, kan fungere som onkogen. Mest
utforsket er MY&h genet ved nevroblastom der gkt antall (amplifisering) av genet i kreftcellen gir
en sveert darligprognose.
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| tillegg er det pavist translokasjoner og tap av genmateriale ved flere kreftformer. Kunnskap om
disse forandringene bidrar i gkende grad til & kunne skreddersy behandlingen (risikostratifisere
behandlingen, se de enkelte sykdommer).

Om ny geneknologi

Ny genteknologi for & oppdage kopitallsavvik (array comparativ hybridisering aCGH) og avvik pa
nukleotidniva (dypsekvensering, Neste generasjons gensekvensering NGS, High Throughput
Sequencing HTS) er i ferd med & revolusjonere diagnostikkervedsiarnekreft. Det gis derfor en
kortfattet oversikt over relevante metoder. Gentesting kan gjgres i blod og/eller i tumorvev. Dette
avsnittet omhandler gentesting i blod.

De aller fleste genetiske sykdommer innenfor arvelig barnekreft skyldes mutasjenlegltgener (i
motsetning til kromosomfeil). Man kan imidlertid mistenke kromosomfeil der pasienten i tillegg til
kreftsykdommen har andre fenomener (som mental retardasjon eller alvorlige utviklingsavvik). Man
kan da rekvirere array comparativ hybridisg) (aCGH). Ved mistanke om enkeltgensykdom,

rekvireres enten Sangersekvensering og eventuelt MLPA (Multiple Ligation Probe Assay) eller Neste
Generasjons Sekvensering (NGS).

aCGH kan betraktes som en moderne, hgykvalitets kromosomanalyse (selv omraggyse pa

DNA nivd). aCGH oppdager kopitallsavvik. DNA isolert fra pasienten og fra en referansekilde
(normalperson) merkes med ulike fluorokromer (typisk rad og gr@gnn), denatureres (gjgres
enkelttradig), kappes opp i korte sekvenser og hybridiseres siétt med komplementsere DNA
sekvenser som er festet pa en glassplate. | dag (2015) inneholder en plate til bruk i diagnostikken
typisk 180,000 eller flere komplementeere gensekvenser («prober»). Disse er arrangert i sma
«spots» pa glassplaten. DNA fra igasen og kontrollen vil feste seg pa probene som har
komplementaer DNA sekvens. Reaksjonen gjgres kvantitativ slik at mengden radt og grent vil
variere med hvor mye DNA som kommer fra pasientprgven og hvor mye som kommer fra
kontrollen. Etter den kjemiskeeaksjonen scanner man slide og registrerer hvilken farge hver enkelt
spot har. Resultatet fores inn i en datamaskin som konstruerer et kart over kromosomene der det
fremgar om det foreligger en, to eller tre kopier for hvert lite omrade av kromosomedeRae

maten kan man oppdage sma kromosomomrader som mangler en kopi (delesjoner) eller har tre
kopier (duplikasjoner). Opplgseligheten ved lysmikroskopisk kromosomanalyse regnes a veere slik at
man kan oppdage avvik pa rundt 5 million basepar (megabaser} man ved array CGH typisk kan
oppdage avvik pa 50,000 basepar.

Ved Sangersekvensering analyseres baserekkefglgen pa enkeltgenniva i ett og ett gen. Det er bare
den kodende delen (exonene og naerliggende del av intron) som blir analysert. Gjennomsnittlig
finnes 8%% av mutasjonene i exons. For noen gener finnes erfaringsmessig (naét) @00
mutasjonene i exons, men generelt vil ikke en Sangersekvensering, eller noen annen genetisk
laboratorieanalyse, kunnatelukkemutasjon i genet. Det vil oftest fremgé& &tteraturen hvilken
prosentandel av «typiske» pasienter man finner en mutasjon hos (typi¥856).

Sangersekvensering ikkeoppdage kopitallsavvik. For de vanligste genetiske sykdommene er

under 10% av mutasjonene delesjoner eller duplikasjoneenndet finnes mange sjeldne

sykdommer der andelen er langt hagyere (eksempel: ved von Hippel Lindau oppgia\28

mutasjonene a veere kopitallsavvik). For de fleste genene vil det derfor veere riktig ogsa & undersgke
for denne typen mutasjon. Den vanligstetonden a oppdage delesjoner og duplikasjoner i
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enkeltgener kalles MLPA (Multiplex Ligatidependent Probe Amplification). Naermere tekniske
detaljer kan finnes for eksempel pat{p://mlpa.com/WebForms/WebFormMain.aspx?
Tag=zjCZBtdOUyAt3KF3EWRZhNWLtcfvIpVIAFRIRMNVOB8KMqctOGlogYwxaGEMetoden er
raskmed svar i laboratoriet pa vel ett dggn. Den er enkel, billig og sensitiv og har mange
anvendelsesomrader. MLPA er basert pa en multiplexreé@#jon som kan undersgke opptil 50
ulike DNA segmenter samtidig. Det finnes over 300 probesett kommersientiglig.

Ved Neste Generasjons Sekvensering kan man analysere mange (i prinsippet alle 21,000) genene
samtidig. Analysemaskinene er installert pa de genetiske avdelingene (og en del
patologilaboratorier) ogsa i Norge (2015). NGS kan utfgres pa mange ogatge applikasjoner

utvikles stadig. Per dato kan man betrakte NGS som en «Batyersekvenseringsmetode».
Teknologien vil antakelig ogsa erstatte kopitallsanalyse (MLPA og aCGH) om fa ar. Analysen starter
fra blod eller annet vev med rensing av DNAgetter fragmenteres DNA, og man fisker ut de bitene

av DNA som man gnsker analysert videre («capture»). Blant de mest aktuelle kommersielle capture
kits i dag finnes de som fisker ut alle exoner (gir grunnlag for esekwensering) eller alle exonene

til alle gener som er kjent & ha sykdomsgivende mutasjoner (for alle mulige genetiske sykdommer).
Det finnes ogsa spesialdesignete kits for enkeltsykdommer/sykdomsgrupper, men capture kit for
«alle sykdommer og syndromer som kan veere forbundet med barnekrefikke tilgjengelig i

Norge idag. Etter praveprepareringen, sekvenseres materialet i en maskin. Resultatet er en datafil
med et sett med noen millioner korte sekvenser som settes sammen til stor gensekvens av et
dataprogram (alignment). Resultfiten anayseres ved at man filtrerer pa de sekvensene man

gnsker a se naermere pa. Dette gjares enten ved at man velger aktuelle gener («filtrere en
genliste») eller velger aktuelle gener ut fra arvemate. Det fagrste er antakelig forelgpig mest aktuelt
ved barnekreft Referanse (7) er et godt eksempel pa en sveert omfattende genliste (over 500
gener), men en kan ogsa lage kortere genlister for eksempel der den aktuelle krefttypen er kjent &
kunne vaere forarsaket av et mindre antall gener (eks: sarcom hos et barn m&pket syndrom).

Slike genlister er forelgpig ikke satt opp ved de genetiske laboratoriene i Norge.

Ved gentesting paviser man i prinsippet variasjon i DNA. Denne kan vaere sykdomsarsaken
(«patogen mutasjon») eller representere normal Dikiasjon. Labotariene skal i prinsippet bare
rapportere patogene mutasjoner og evt. varianter av ukjent betydning (Variant of Uncertain
Significance = VUS) til kliniker. Antall paviste varianter stiger erfaringsmessig med antall gener
analysert og vil veere mye starred/BIGS enn ved enkeltgentesting. Tolkningen av varianter lettes
betydelig ved a se pa prgver fra foreldrene: en VUS som ogsa er til stede hos en frisk forelder vil
vanligvis representere normalvariasjon. Foreldreprgver bgr derfor sendes med prgver tivNGS h
mulig. Molekyleergenetiske funn (og patologifunn, andre funn) i tumorvev kan ogsa brukes i
tolkningen av variantene man har pavist i blod.

| barneonkologi er det i dag mest aktuelt & bruke Sangersekvensering med MLPA for a finne den
genetiske sykdomsaaken der pasienten har en tilstand der det bare er ett til to aktuelle gener

(eks: retinoblastom, von Hippel Lindau syndrom) og NGS med filtrering pa en liste gener (evt pluss
MLPA) der pasientens tilstand kan skyldes mutasjon i ett av flere gener (ed@Fanemi)Ved
undersgkelse av slektninger der man har funnet en mutasjon hos indekspersonen i familien, brukes
Sangersekvensering eller MPLA.

Ved Sangersekvensering og MLPA kan man typisk vente svar fra laboratoriet;Bitie8d ved
Neste generasjonsekvensering & maneder. Svartidene forventes a bli kortere.
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8 BEHANDLING

8.1 Generelt om medikamentell behandling

Ser man bort fra CN&ulstene der neer halvparten kan behandles med kirurgi alene, vil de aller
fleste krefttypene hos barn kreve kjemoterapijemoterapien er detaljert beskrevet i de enkelte
behandlingsprotokollene. Her nevnes kun noen fa punkter med spesiell betydning for barn.

Cellegiftbehandling hos barn foregar praktisk talt utelukkende via sentralvengs tilgang (sentralt
venekateter elleveneport). Dette bade pga starre sikkerhet, men ikke minst for a spare barna for
smerter og engstelse for stikk.

Barn er i vekst og utvikling, og visse bivirkninger av cytostatika som kan ha negativ innvirkning pa
dette, ma begrenses. Dette gjelder spéssie
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For neermere beskrivelsey cellegiftbehandlingen henvises for gvrig til kapitlene om de enkelte

krefttyper. Mer generell informasjon vedrgrende cytostatikabehandling finnes ellers i
«Cytostatikaboken$11).
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8.2 Kirurgi

8.2.1 Kirurgisk behandling av solide svulster utenfor seaihervesystemet
hosbarn

Behandling av solide, maligne svulster hos barn er multimodal, og samarbeid i et tverrfaglig
barneonkologisk team er viktig. For nesten alle solide svulster er kirurgi et sentralt ledd i
behandlingen. Mange av svulstene som oppstds barn, er mer sensitive for kiemoterapi og
straleterapi enn maligne svulster hos voksne. Barn er ikke bare sméa voksne. Mens de vanligste
kreftformer hos voksne oppstar i bryst, colon og prostata, er de vanligste solide svulstene hos barn
(utenfor CNShevroblastom, nefroblastom og sarkomer. Terapiformer som er vanlige hos voksne,
kan ofte ikke benyttes p4 samme mate hos barn. Fordi biologien i barnesvulster er annerledes, gir
det unike muligheter for terapi, er med pa & bestemme nar det operative apegrskal skje i
behandlingskjeden, og hvor omfattende kirurgien skal veere. Det er derfor viktig at kirurgen blir
involvert i planlegging av behandling og utredning av pasientene helt fra starten.

De aller fleste barn med maligne, solide svulster, behaneteer internasjonale
behandlingsprotokoller. De som opererer barna, ma veere kjent med disse protokollene, veere en
del av et tverrfaglig barneonkologisk team, og kirurgien av solide svulster bar utfgres av kirurger
med solid erfaring med svulstkirurgi parn.

Anbefalinger

E Barn med maligne, solide svulster behandles etter internasjonale behandlings
protokoller hvor kirurgi er en viktig intervensjon.

E Kirurgi av solide svulster pa barn bgr utfares av kirurger med solid erfaring med
svulstkirurgi hos barn.

8.2.2 Kirurgisk behandling av svulster i sentralnervesystemet

Primeerbehandlingen ved hjernesvulst hos barn er med fa unntak kirurgisk fierning av svulstvevet.
Hos noen typer vil det veere kurativt (12, 13). Langtidsoverlevelsen er ogsa gunstigst for svulster
somkrever tilleggsbehandling hvis det ikke foreligger rester elle kun minimale rester av svulstvevet
etter inngrepets avslutning.

Total svulstfjerning er dessverre ikke alltid mulig, men et kirurgisk inngrep vil uansett redusere
svulstvolumet (bedre plassfootdene og derved bedre trykket i hjerneskallen), det gir en
histologisk diagnose og i mange tilfeller kan man ogsa gjenopprette hjernevaeskesirkulasjonen
(behandle vannhode/hydrocephalus) eventuell hydrocephalus.

Under det kirurgiske inngrepet utfares ruéimessig en MR undersgkelse (intraoperativ)for &
vurdere det kirurgiske resultatet. Undersgkelsen kan vise gjenveerende svulstvev som bgr fjernes
for et optimalt kirurgisk resultat og man vil da hvis hensiktsmessig fortsette inngrepet pa bakgrunn
av undersgeklsen.
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Antall hjernesvulster hos barn er relativt lite sammenholdt med hjernesvulster hos voksne. Det er
derfor vesentlig at ikke bare kirurgi, men ogsa eventuell bamtensiv behandling foregar i et team
med bred erfaring tilpasset de spesielle utfordyer barnenevrokirurgiske inngrep krever.

Anbefalinger

F Kirurgi er primeerbehandling ved hjernesvulst hos barn. Komplett eller naer komplett
reseksjon gir bedret overlevelse hos de fleste svulstgruppene. Det gjelder ogsa hos de
gruppene som er avhengig avaiggsbehandling i form av straleller medikamentell
behandling for (langtidgoverlevelse (13;14).

F Peroperativ MRundersgkelser kartlegger grad av reseksjon og vil kunne forbedre
reseksjonsgraden.

E Kirurgi av hjernesvulster hos barn ma utfaresngivelser med solid erfaring innen
avansert kirurgi og intensivbehandling pa sma barn.

8.3 Stralebehandling

Den tekniske forberedelse og gjennomfering av stralebehandling hos barn skiller seg lite fra
stralebehandling hos voksne. Barnet ma farst immobilisehensiktsmessig stilling. Det ma

deretter tas en CT av tumoromradet og evt andre risikoomrader som skal bestrales, for & lage en
doseplan. Kliniske data brukes, og diagnostiske bilder (CT, MR, PET) fusjoneres med-@dséplan
& tegne inn svulsten i deplarCTbildene. Straleterapeuter bruker deretter avansert datagrafikk i
et doseplansystem for a utarbeide hensiktsmessige stralefelter og stradledoser som vurderes og
godkjennes av straleonkolog. Deretter kan den planlagte behandlingen gjennomfares pa
straleapparatet (oftest en lineserakselerator). Mindre barn som ikke kan klare a ligge stille pa
straleapparatet, ma ha anestesi for & kunne gjennomfgre behandlingen. Dette kan bety opptil 30
seanser med anestesi i lgpet av straleperioden.

Stralebehandling een effektiv lokalbehandling ved mange ulike typer kreft i barnealder.
Normalvevet som omgir kreftsvulster hos barn, taler imidlertid bare begrensede straledoser far
barnet risikerer a utvikle seinskader som etter behandling med haye straledoser karobigal All
stralebehandling hos barn blir da en vanskelig avveining mellom risikoen for & dg av
kreftsykdommen og risikoen for & utvikle livslange seinskader etter livreddende stralebehandling.
En slik risikoavveining reiser etiske problemer for foretulydbehandlere: Hvor store skader kan

man akseptere pa barnets vegne far prisen for & overleve blir for hgy? Retningslinjer gitt i
internasjonale behandlingsprotokoller for stralebehandling ved barnekreft er en god statte i disse
vanskelige situasjonene.

Seinskadene bestar av veksthemning i det bestralte vevet, nedsatt funksjon av bestralte organer og
en moderat, men trolig livslang overrisiko for & utvikle nye godartede eller ondartede svulster
mange ar seinere (15). Seinskadene vil ofte gradvis gke péniteekstperioden og blir derfor

seerlig uttalte hos de barna som er yngst pa behandlingstidspunktet. Sveert alvorlige kognitive
skader ma forventes etter hgye straledoser mot store deler av hjernen hos barn yngredenog3
stralebehandling har derfokke vaert brukt for denne pasientgruppen. Med ny teknologi vil man
kunne begrense straledosen til normalvevet rundt svulsten bedre enn man kunne far, og dette vil
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etter hvert kunne medfgre en viss endring av praksis. Intens cellegiftbehandling gir tnodigemi
risiko for seinskader og kan i noen grad erstatte stralebehandling hos de minste barna.

For stgrre barn og tenaringer avtar risikoen for seinskader med stigende alder. Toleransen for
straling hos barn avhenger av en rekke faktorer: Barnets aldekeghwitgan som bestrales,
stgrrelsen pa vevsvolumet som bestrales, stradledosen gitt per dag (fraksjonsdosen), og total
straledose er de viktigste.

Selv om stralebehandling gir risiko for langtidsskader, gir slik behandling et viktig bidrag til & bedre
sjanene for langtidsoverlevelse ved kreftsykdommer som medulloblastom, manifeste CNS
leukemier, og intrakraniale germinomer. Tillegg av stralebehandling gker mulighetene for
helbredelse ved en rekke andre maligne tilstander i barnealder (Hodgkins lymfom, ulike
sarkomtyper, avanserte stadier av Wilms tumor og nevroblastom, samt ved lokaliserte carcinomer
eller andre lokaliserte svulster), szerlig dersom det ikke er mulig & gi lokalbehandling i form av
Kirurgi.

Konvensjonell stralebehandling gis i hovedsak medrfoasert teknikk (rgntgenstraler), i noen grad
benyttes ogsa elektronstraling. Det finnes ogsa teknologi for partikkelstraling, for barn er det farst
og fremst protonbehandling som er aktuelt (16). Protonstralingens stgrste fordel sammenlignet
med konvensjnell stralebehandling er at det er mulig & avgrense stralefeltet bedre enn ved
fotonstraling. Av den grunn vil man kunne begrense straledosen til friskt vev omkring tumor og
derved redusere skadevirkningene som fglge av stralebehandlingen. For barn semgransipielt
kurabel kreftsykdom er dette spesielt viktig; de skal leve med ettervirkningene av kreftbehandling i
mange ar. Det er derfor avgjgrende at man i starst mulig grad forsgker & redusere straledosen til
normalt vev. Av denne grunn bgr de fledtarn som skal motta stralebehandling vurderes for
protonstraling. Viktigst er dette for de yngste barna, de som skal ha haye straledoser, og de som
skal stralebehandles i omrader med mange stralesensitive organer i naerheten. Det siste vil spesielt
gjeldesvulster i sentralnervesystemet, hode/haikgionen og bekkenet. Ved noen tumorgrupper,

for eksempel lymfomer, behandler man pr i dag et risikovolum og det vil da veere mindre aktuelt
med protonbestraling.

Det er ingen holdepunkter for at protonstralingeg selv er mer effektivt enn konvensjonell
stralebehandling. Dog kan protonstraling pa grunn av lavere doser til omkringliggende normalvev, gi
muligheten til doseeskalering dersom det er gnskelig. Dette er nok mer aktuelt for voksne enn for
barn. Protonstaling er ikke etablert i Norge og selv om det na stadig etableres flere protonsentre
verden over, sa er tilgjengeligheten forelgpig noe begrenset. Imidlertid har man na en nasjonal
avtale, som handteres av hver av de fire helseregionene, med flere uttsiarsentra for lettere a

kunne tilby protonbehandling til norske pasienter. Barnekreftpasientene er blant de som prioriteres
hayest for dette. Det er god grunn til & tro at protonstraling vil bli vesentlig mer brukt i fremtiden.
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Anbefalinger

£ All stralebelandling hos barn er en avveining mellom risiko for sykdomsprogresjon og
senskader av straling. Spesielt hos barn undér ®ed hjernesvulst skal det med
bakgrunn i dette ngye vurderes om det er aktuelt med stralebehandling.

E Internasjonale behandlingsprokoller for stralebehandling ved barnekreft vil veere
veiledende for hvilke pasientgrupper som tilbys stralebehandling og hvilke straledoser
som gis.

E CT av omradet som skal bestrales ma tas for & utarbeide en doseplan.

™

Mindre barn vil ofte trenge anestesi dar stralebehandlingen

£ Protonstralebehandling gir mindre dose til normalvev og vil derved redusere \sKade
ningene etter stralebehandling. Man mener derfor at spesielt barn har fordeler av slik
behandling. Protonbehandling er ikke etablert i Norge, rdeter nylig gjort avtaler
med utenlandske sentra for & kunne tilby slik behandling til norske pasienter. De fleste
barn som trenger stralebehandling og som kan kureres for sin kreftsykdom, k- vur
res for protonbehandling utenlands. Spesielt gjeldettelde yngste barna, barn som
trenger hgye straledoser og barn med svulster i nzerheten av stralesensitive organer.

8.4 Utprgvende behandling

Behandling av kreft hos barn har vist store fremskritt de sistér4élovedgrunnen til denne

fremgang er internasjonakamarbeid og kliniske forskningsprotokoller. En viktig del har vaert den
utprgvende behandling der ogsa fagmiljgene i Norge deltar. Utprgvende behandling vil derfor veere
en viktig faktor for fortsatt fremgang. Nye aktuelle protokoller blir diskutert i Ketansetjenestens
faggrupper som anbefaler nasjonale retningslinjer for 1. linje behandling.

Narfagmiljget gar inn for en eksperimentell behandling (Fase 1/2 studie) som kan gis i et land i
Norden er det lagt faringer for at dette skal dekkes av de red@helseforetak (enhet for
utenlandsbehandling), etter behandling av dette sparsmalet (pa bakgrunn av henvendelse fra
barneonkologimiljget) pa det interregionale fagdirektermgtet 14.12.2015. Dette gjelder kun
behandling av barn som kan utfares i Nordeg,som er vurdert hensiktsmessig (inkl
kost/nyttevurdert) av behandlende lege. En oversikt over aktuelle eksperimentelle protokoller som
er apen for inklusjon ligger pA NOPHOSs nettesidav.nopho.org(under «Protocols»novel

therapies), og vil dessuten vaere tilgjengelige pa www.clinicaltrials.gov.

8.5 Akutte onkologiske tilstander

| sjeldne tilfeller debuterer kreftsykdommen med dramatiske, livstruende symptomer, men mer
vanlig er det at barnet under behandlingen utvikler det som betegnes akutte onkologiske tilstander.
Slike tilfeller krever rask sykehusinnleggelse pa barneonkéletjer intensiv avdeling. Det

anbefales & konferere med barneonkolog (dersom mulig) om behov for behandling fgr og under
transport. | det fglgende gjennomgas kort de hyppigste tilstander som ses ved diagnosetidspunkt og
under behandlingen. Anbefalingerrfbehandling av akutte onkologiske tilstander finnes beskrevet i
Barnelegeforeningen&kuttveileder(17).
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8.5.1 Superior vena cava syndrom (SVCS) og superior mediastinalt
syndrom(SMS)

Store tumormasser kan medfgre obstruksjon av vitale organer som luftveiene, sentrale kar eller
spinalkanalen. Ved superior vena cava syndrom (SVCS) ogedigestinalt syndrom (SMS)
komprimeres henholdsvis vena cava og trachea, eventuelt hgyre hovedbronkus av tumormasser i
mediastinum. Ved diagnosetidspunktet forekommer dette hyppigst vediodgkins lymfom,
Hodgkins lymfom, -€elle akutt lymfatisk leukemgerminalcelletumores og sjeldnere ved
nevroblastom og Ewings sarkom. Senere i behandlingsforlgpet vil SVCS oftest oppsta pa grunn av
tromber. Klinisk vil barnet vaere preget av dyspne, hoste og hvesing, svelgvansker, brystsmerter,
hevelse i ansikt, hals aiyerkropp og struttende vener i samme omrade. Hvis tilstanden
progredierer, ses tiltagende engstelse, nedsatt bevissthet, synsforstyrrelser, kramper og synkope.

Observasjon og behandling bgr forega pa intensivavdeling med mulighet for rask intubering og
respiratorbehandling. Behandling ma ofte prioriteres foran diagnostikk, da utredning med generell
anestesi eller sedering kan forverre den Kliniske tilstand. Primaerutredning begrenses til klinisk
undersgkelse, rgntgen av thorax, laboratoriepragver og evdhBig og biopsi i lokalanestesi. Hvis
anestesi eller sedering vurderes, ma en grundig risikovurdering med CT, ekkokardiografi og
respiratorisk evaluering i sittende og liggende stilling gjennomfares. | de fleste tilfeller inntrer en
betydelig bedring 1824 timer etter at behandling med cytostatika eller mediastinal bestraling er
startet. Behandlingen er dog ikke uten risiko da bestraling kan utlgse et lokalt gdem med ytterligere
kompresjon av vitale strukturer. Ved transport til en barneonkologisk avdefinigt viktig at

pasienten ikke legges flatt, men transporteres i mest mulig sittende stilling, for & unnga
luftveiskollaps.

8.5.2 Medulla spinalis kompresjon

Hos enkelte barn kan de farste symptomene veere gangvansker, svakhet i armer eller ben som tegn
pa pavikning av ryggmargen. Tilstanden kan inntreffe i lapet av f& dager med ryggsmerter, lokalt
eller utstralende eventuelt med pavirkning av bleere og endetarmsfunksjon og senere lammelser.

Hyppigste arsak er sarkomer, nevroblastomer, lymfomer og leukemi, m&nsmgedning fra
svulster i hjernen eller svulster i ryggmargsvevet

Under eller etter behandling kan skjelettet i ryggsaylen bli pavirket (benskjarhet) eller
behandlingsrelatert direkte pavirkning av nervevevet i ryggmargen (myelitt). Det er sveert viktig a
tilstanden utredes uten tidstap (MR undersgkelse) og at nevrokirurg (og evt. ryggortoped)
kontaktes uten opphold. Behandling bar igangsettes raskt med hgy dose steroider, deretter
bestraling, cytostatika eller kirurgi, avhengig av etiologi og symptobasert pa tverrfaglig

diskusjon av hvert enkelt tilfelle.

8.5.3 @kt intrakranielt trykk ved tumor cerebri

Hjernesvulster kan i lgpet av kort tid gi et forhgyet hjernetrykk. Forlgpet kan veere sveert dramatisk
og kan fare til raskt bevissthetsendring og i verfsiedad.

De dramatiske symptomene kan skyldes svulstvevets raske vekst, spontane blgdninger i svulstvevet
eller at svulstvevet hindrer hjerneveeskens naturlige sirkulasjonsveier og farer til akutt
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vannhode/hydrocefalus enten ved at en av de naturlige vaieme blokkeres, men ogsa ved en
diffus blokkade av evnen til & ta opp hjerneveeske som vi ser ved en diffus spredning av sykdommen
(generalisert carcinomatose) langs hjernehinner og blodarer (vener).

Tidligst mulig diagnose (far svulstvevet gir et forhdyjetnetrykk) er derfor viktig for & unnga en
vanskelig kontrollerbar situasjon med raskt gkende symptomer/bevissthetstap. Ved mistanke om
svulst i hjerne eller ryggmarg / forhgyet hjernetrykk ma det utfares en MR undersgkelse av hjerne
og om mulig ogsa ggmarg. Denne undersgkelsen vil i de fleste tilfeller vaere avklarende etter
dialog/konferering med barneonkolog og nevrokirurg. | en situasjon med mistanke om gkende
symptomer og ikke mulighet for MR undersgkelse vil em@iersgkelse ogsa kunne avklare
alvorlighetsgrad i en akutt situasjon far overflytning til en nevrokirurgisk eller regional
barnemedisinsk avdeling.

Symptomer pa et forhgyet hjernetrykk avhenger seerlig av alder og lokalisasjon av tumor. Typisk
dreier det seg om morgenhodepine og oppkagnerell ustghet, eventuelle personlighets
forandringer, synsforstyrrelser og nakkestivhet.

Hos sma barn med apen fontanelle vil et sveert raskt gkende hjernetrykk pavises ved en spent
bulende fontanelle, ved en mer langsom trykkgkning vil man observepeagmessivt gkende
hodeomkrets.

Begge situasjoner ma utredes raskt, se pakkeforlagp, kreft hos barn

Hos starre barn pavirkes barnets vakenhet og etter hvert som situasjonen forverres etter ogsa
respirasjonsmgnster konferer undersgkelse av den komatgsergasikuttveileder.

Oftalmoskopi har en begrenset plass ved undersgkelse av en pasient med raskt innsettende
symptomer og synkende bevissthet. Funn av stasepapiller hos en pasient med langvarige diffuse
symptomer krever rask videre henvisning og utredning.

Sekundeaer hydrocephalus krever rask vurdering og i noen tilfeller akutt nevrokirurgisk intervensjon
med drenasje og/eller behandling med steroider.

Epileptiske anfall i denne situasjonen ma kuperes raskest mulig og intubasjon sikring av luftveier ma
vurderes far akutt overflytning til nevrokirurgisk evt. barneonkologisk avdeling. Tilstandender som

gir mistake om et progressivt gkende hjernetrykk / truende herniering krever umiddelbar
nevrokirurgisk intervensjon. Det henvises ogsa til retningslinjer i Bagatdreningens

Akuttveileder(17).

8.5.4 Hyperleukocytose og leukostase

Hyperleukocytose er karakterisert ved leukocyttall over 100*liperifert blod og forekommer
oftest ved akutt lymfatisk og myelogen leukemi hos barn. Risiko for komplikasjoner er ikke bare
avhengig av celletall, men ogsa hvilken form for leukemi barnet har.

Ved akutt myelogen leukemi er myeloblastene og saerlig monoblastene store og rigidejgee

og sirkulerer darlig gjiennom mikrosirkulasjonen. Hayt celletall gker derfor risikoen for
hyperviskositet og leukostase, karakterisert ved intravaskuleer aggregering av blaster, karskade og
obstruksjon, trombose og blgdning. Hyppigst affiseres luoage€CNS. Symptomene er dyspne,
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hypoksi, fulminant respirasjonssvikt og eventuelt hgyresidig ventrikkelsvikta@&Sjon er
tilsvarende alvorlig, med utvikling av intrakraniell blgdning eller trombose som hyppig dgdsarsak.
Priaprisme kan ogsa ses hos ha@ehandling er reduksjon av viskositet med gkt hydrering og
begrenset bruk av blodtransfusjon (transfundert Hb bgr ikke overstige 8 g/dl). Diuretika bar unngas
I primaerfasen, og barnet bgr raskt overflyttes til barneonkologisk avdeling etter stabilisering
Hydrerings og transfusjonsregimet ma diskuteres med mottagende avdeling far transport, men
aggressiv hydrering med minimum 3000 ml/m2/dggn er alltid indisetitskudd er sjelden

ngdvendig og vil kunne forverre tumorlysesyndrom. Tumorlyseprofylaksierives nedenfor. Etter
overflytting fortsettes symptomatisk behandling og eventuelt leukaferese eller utskitings
transfusjon for mindre barn. Rask start start av cytostatika/steroider er ngdvendig. Ved akutt
lymfatisk leukemi er tumorlyse ved behandlisgat en viktigere risikofaktor enn leukostase. Dette
skyldes at lymfoblastene er mindre og mer fleksible og oftest sveert sensitive for cytostatika.
Alvorlige komplikasjoner ses sjelden far leukocyttallet er over 400/k ¥8d ALLDet henvises

ogsa tilretningslinjer i Barnelegeforeningersuttveileder(17).

8.5.5 Tumorlysesyndrom (TLS)

Tumorlysesyndrom er en potensielt livstruende tilstand med hyperurikemi, hyjerka
hyperfosfatemi og sekundeer utvikling av nyresvikt og hypokalsemi. TLS kan oppsta far start av
kjemoterapi (etter oppstart hydrering), men ses oftest etter 1 til 5 dager, hvor store cellemasser
nedbrytes over kort tid, og ekskresjonskapasitet for nhetéter overskrides. Tilstanden ses

hyppigst ved leukemier (spesiekcElle ALL),-Telle lymfom, Burkitt lymfom men ogsa ved andre
lymfomer og akutt myelogen leukemi. Stralebehandling i akutte situasjoner kan ogsa utlgse TLS.
Forebyggende behandling iogsettes far overflytting til barneonkologisk avdeling ved mistanke om
store tumormasser og rask celledeling. Viktigste behandling bestar av forsert diurese og
vaesketerapi med 30@@500 mL/nf per dggn, og det er sjelden indikasjon fetilkkudd (i
hydreringsveesken) i akuttfasen. Ved manifest tumorlyse eller tilstedeveerelse av risikofaktorer (se
ref (17) for risikogruppering) gis rasburicase (Fasturtec®) i.v.; en sveert effekioksiddse. NB

ved maling av urat under Fasturtbehandling, ma praven trapsrteres pa is til laboratoriet (ellers
vil nedbrytingen fortsette ex vivo og svaret veere falskt lavt). Ved mindre risiko for TLS kan
Allopurinol per os gis.

Far overflytting av pasient til videre utredning og behandling bar man konsultere barneonkologisk
avdeling om valg av forebyggende behandling. Senere, nar stettsd cytostatikabehandling er
startet, ma barnet monitoreres for utvikling av elektrolyttforstyrrelser og tegn til nyresvikt. | enkelte
tilfeller blir det behov for hemodialyse, og nefrolbgr konsulteres tidlig i forlgpet. For ulike
risikogrupper og detaljer vedrgrende behandling, se Barnelegeforeningantsveileder(17).

8.5.6 Andre akutte onkologiske tilstander

Blant andre akutte onkologiske tilstander kan nevnes koagulopati og DIC, spesielt ved akutt
myelogen leukemi type M3 og M5, «Altans retinoic acid syndrom» veéhandling av
promyelocyttleukemi, hyperkalsemi (sjelden hos barn, men kan oppsta ved osteolytiske
beintumores, immobilisering og andre solide svulster og leukemier), samt posteriort reversibelt
encefalopati syndrom (PRES), spesielt i startfasen av la(ia@miHodgkin lymfom behandling.
Endelig skal nevnes SIADH (Syndrofmeappropriate ADH Secretipsom forekommer ved
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hjernesvulster, lymfom og leukemier, eventuelt ved bruk av cyklofosfamid og vinkristin. Tilstanden
skyldes ukontrollert utskillelse avDX som medfarer vannretensjon og hyponatremi. Behandling er
vaeskerestriksjon i lette tilfeller og langsom normalisering av elektrolyttforstyrrelsene.

Under behandlingen for kreft ses alvorlige akutte tilstander som typhlitt, pancreatitt og
venookklusiv legrsykdom. Sistnevnteppstar ved celleskade og sekundaer trombosering av de sma
levervenene Det henvises her til spesiallitteratur for detaljert informasjon.
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9 BEHANDLING AV DE BENKE
KREFTSYKDOMMER

9.1 Leukemier, lymfomer og histiocytoser

9.1.1 Leukemier

Det diagnostiseres hvert ar ca5¢40 nye tilfeller av leukemi hos barn under 5i Norge (Norsk
barnekreftregister, arsrapport 1982014, Oslo: Kreftregisteret 2015). De fleste¢®0%, er akutt
lymfatisk leukemi (ALL), €05 % er akutt myelogen leukeénfAML), mens et fatall utgjeres av
andre, sjeldne leukemityper («voksen» type kronisk myelogen leugéfML med Philadelphia
kromosom, juvenil myelomonocyttleukegiJMML). Heldigvis har prognosen for de vanligste
leukemiformene bedret seg mye i lgpet de siste 3@rene, slik at majoriteten av barna kan regne
med a bli helt frisk¢18¢24).

Behandling av leukemi hos barn er i Norge et regionalt ansvar. Barn med symptomer og funn som
gir mistanke om leukemi, sksiraks henvises tiltrengende gyeblikkelig hjelp til lokal og senere
regional barneavdeling til utredning og behandling. Ofte ma det startes vaeskebehandling og annen
stgttebehandling far overflytting til regionsykehus, se avsnittet om akutte onkologiskaniler

ovenfor. Nar leukemidiagnosen er verifisert, startes behandlingen ved regionsykehusets
barneavdeling, mens den videre behandlingen skjer i et naert samarbeid mellom regional og lokal
barneavdeling.

Diagnose

Symptomer som kan gi mistanke om leukeemniyanligvis uspesifikke: blekhet, blamerker, hovne
lymfeknuter, feber, skjelettsmerter. Ved klinisk undersgkelse finner man ofte at barnet ser
pafallende sykt ut, og mange har hovne lymfeknuter, tegn pa gkt bladningstendens (blamerker,
petekkier) og forstirret lever og milt. Noen har hovne ledd. Klinisk undersgkelse ma suppleres med
blodprgver som ofte vil avslgre anemi, ngytropeni og trombocytopeni. Mange barn blir innlagt i
barneavdeling pga. en akutt infeksjon uten at leukemimistanken er reist pa fdrhan

Diagnosen stilles ved benmargsundersgkelse, kun unntaksvis kan diagnosen stilles ved mikroskopi
av blodutstryk alene. Mikroskopi av benmargsutstryk ma suppleres med benmargsbiopsi,-immun
fenotyping av benmargsaspirat, benmargskaryotyping og et settkylskrbiologiske undersgkelser
som er definert i behandlingsprotokollene. Det ma ogsa utfgres spinalpunksjon for & se om det er
spredning av leukemiceller til sentralnervesystemet (CNS), men denne prosedyren utsettes til
diagnosen er sikker nok til at maarkgi ferste cellegiftdose rett inn i spinalvaesken samtidig.
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Behandling

Behandling av leukemi hos barn skjer etter felles nordiske retningslinjer vedtatt av NOPHO (NOPHO
¢ nordisk forening for pediatrisk hematologi og onkolagiyw.nopho.org som er en sammestut-

ning av nordiske barneonkologer fra alle de fem nordiske landene. NOPHO har egne behandlings
protokoller for ALL og AML hos barn, og NOPHO har som gruppe tilsluttet seg Irpedihtollen

til behandling av BL hos spedbarn, EsPhAdcatokollen til behandling av ALL med Philadelphia
kromosom, ICC APL Study 01 til behandling av akutt promyelocyttleukeriSN20D07 studien til
behandling av barn med myeloid leukemi ved Down syndrom og EMWD&2006 til behandig av

JMML hos barn. Alle protokollene er tilgjengelige pa den lukkede delen av NOPHOSs nettsider
(www.nopho.org.

ALL

ALL deles inn i risikogrupper (standard rigjk8R, intermedizer risikgIR, hay risikg HR) pa

bakgrunn av definerte risikofaktorer som er til stede ved diagnosetidspunktet, kombinert med
respons pa tidlig behandling. Risikofaktorene er modernisert og definert ut fra forskningsresultater
oppnadd i NOPHOs behandlingsprotokoller fra 1992 og 2D&21).

Risikofaktorer i NOPHO AI2008:

1 tydlft KOAGS ovMn2R{CBRISH6E oM nonz B mn

2 LYYdzy FSYy-RINBEB QO&NB 2 NJ gad ¢ 0

3 .SYYINBallNer2deLS

4 +Aa44S RSTAYSNIS Y2fSi1etnNbA2ft23Aa1S 1FNF1GSNJ

5 WSALRYAYRNAYIKRSTAYSNI a2y Fyadlrff 3I32SYy@nNBYyRS
RIMp HEF Oa Mk a@d® aopomBPAZ @G om@d 6 SKEYRfAYyISy o
NB & LR Y & pLaioteRil adok MalnNJ AaGNF GAFTAASNBYRS 0Si@RYyAY

| NOPH@\LL2008-protokollen er alder tatt ut som selvstendig risikokriterium, og generelt legges

det nd mer vekt pa molekyleerbiologiske egenskaper ved de leukemiske blastene kombinert med

tidlig behandlingsrespons vurdert ved MRD (MRDinimal residual diseasendersgkt ved hjelp

av flowcytometri (preB-ALL) eller PGinhdersgkelser (€elle-ALL).

Standard risiko (SR):

1 2./ mAan

2 . -LINB OdzflH 2 NJ

3 Ly3aSy AYy-GERBERKDPEINAAAT2]T NAGSNRSNI @8
dzy RSNBE D] St a SNJ

4 D2&SKIYyRf Ay3daNBalLRy a2 8 avareEiH aRIPE | BF 8 SKF yRf Ay3S

R oSYyYl NH

Intermedieer risiko (IR):

Dette er en «oppsamlingsgruppe» som inkluderer#RALL som enten har en molekylaergenetisk
aberrasjon som ikke aksepteres r@Rppen (t(1;19) og enkie andre), suboptimal

behandlingsrespons eller opprinnelig ARL med optimal behandlingsresponsAL eller preé3-

' YSR 2./ x mMmnnuod 9y RSt Y2f SikitérigrNBEBSyie8 i A a1 S
CN&affeksjon ved diagnose blir IR dersom ikiggrisikokriterier foreligger.

"Mi=<® ofl aliSNI A 0 oyNE Hyfst 3aiHS NI Ax 0pS 96 MasteH eyhdargeno ' X Hp
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Hay risiko (HR):

Enkelte molekylaergenetiske og cytogenetiske avvik definerehHRuansett gvrige risikofaktorer
(11g23rearrangementer, hypodiploidi). Ellers er det farst og fremst darlig behandlingsrespons som
kvalifisere for HRgruppering.

Behandlingen i NOPHO A2Q08protokollen er intensiv kombinert cytostatikabehandling som

bygger pA NOPHO A82 0g-2000-protokollene. Behandlingen er inndelt i induksjonsfase,
konsolideringsfase, sen intensivering og vedlikehold&fRiog IRgruppene, mens pasienter med

HRALL far intensiv blokkbehandling etter induksjonsfasen far vedlikeholdsfasen. Et fatall pasienter
behandles med stamcelletransplantasjon i fgrste remisjon. Varigheten av behandlingen er 2 ¥ ar for
alle risikogruppebortsett fra ved stamcelletransplantasjon. Det henvises til protokoll for detaljer.

Generelt om NOPHO ALL 2008 protokollen:

Protokollen er en kombinert behandlingsg forskningsprotokoll. Inklusjon krever skriftlig informert

samtykke fra foreldrene. Barsom behandles etter denne protokollen, skal registreres online i

NOPHGdatabasen. Registrering skal skje inneuké etter diagnose og deretter fortlgpende, hvor

spesielt registrering av leukemiske «events» (tilbakefall eller manglende behandlingsiesgons

toksisitet er viktig.
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Protokollen inneholder 3 randomiseringer.
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For hver randomisering kreves eget samtykke fra foreldrene, og randomiserte pasienter ma fglge

kravene spesifisert i protokien med appendixer (medikamentdagbok etc).
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Anbefalinger

F Pasienter med ALL bgr behandles etter den til enhver tid gjeldende NOPHO
protokollen, for tiden NOPHO ARDO8protokollen, med varighet 2 ¥ ar. Det kreves
eget samtykke fra foreldre.

£ Et fatall pasiater behandles med stamcelletransplantasjon i farste remisjon.

SpedbarnsALL

Hos barn som er ¥ ar ved diagnose, anbefaler NOPHO bruk av «Interfanipgdétokollen, en
videreutvikling av Interfanr99 protokollen, som er hittil beste publiserte behandl{i2&)

(Evidensgrad B). Protokollen ligner pa intermediaerrisikogruppen av den ordinaepeoikollen,

men inneholder mer cytarabin, noe som anses som gunstig veerddictangeringer som er til

stede i de fleste tilfellene av spedbarA&L. Protokollen innehodd ogsa en randomisering, hvor

den eksperimentelle armen har 2 AMgnende blokker. Protokollen brukes i Norge imidlertid som
«best available treatment», og man fglger standard arm. Alle risikogrupper fglger prinsipielt samme
behandling, men pasienter yrisikogruppen og pasienter i intermedisergruppen med darlig
terapirespons tilbys i tillegg stamcelletransplantasf@f) (Evidensgrad B).

Anbefalinger

F Spedbarn med ALL bgr behandles etter Interfanp@@tokollen, og falge standardarm.
Det kreves eget samtykke fra foreldre. (Evidensgrad B)

E Pasienter i hgyrisikogruppen og pasienter i intermedisergruppen med darlig respons
(definisjon, se protokoll) tilbys stamcelletransplantasjon. (Evidensgrad B)

Philadelphiakromosom-positiv ALL

Ca 3 av barn med ALL far pavist Philadelgi@mosom bcr-abl) i forbindelse med utredning for

ALL. Siden dette svaret ikke er kjent fra starten, vil barna starte behandling etter NOPHO ALL 2008
protokollen, men etter induksjonsfasen overfgres de til behandling etter en internasjonal protokoll,
EsSPhALL, tilpassetmtiske forhold av NOPHO. Det som skiller behandlingen av barn etter denne
protokoll fra ALtbehandlingen for gvrig, er fgrst og fremst behandling med imatinib (Glivec®) som
gis fra dadl5 og videre under hele behandlingsforlapet. Ogsa etter eventuell
stamelletransplantasjon gis imatinib i ett ar. Under behandlingen monitoreres tilstedevaerelsen av
bcr-abl-translokasjonen regelmessig, og resultatene av denne monitoreringen vil avgjgre om
pasienten er kandidat for stamcelletransplantasjon eller ikke. Det na&rstrekes at indikasjonen

for stamcelletransplantasjon er under kontinuerlig revurdering.

Anbefalinger

F Ph+ ALL pasienter bgr behandles etter EsPp#dtbkollen med imatinib og eventuelt
stamcelletransplantasjon. Det kreves eget samtykke fra foreldwed€Bsgrad B)
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ALlL-residiv

Ca 1%% av barn behandlet for ALL vil senere fa residiv. Siden ALL er den hyppigste
barnekreftformen, vil det si at Alresidiv kommer opp i et antall a 50 nye tilfeller i Norge arlig.
Prognosen etter residiv av ALL er langtidére enn ved farste gangs behandling, med opp mot

50% sjanse til helbredelse ved sene residiver, darligere ved tidlige residiver. Hvis residivet opptrer
tidlig (mindre enn 6naneder etter avsluttet primaerbehandlinghgy risiko), vil pasienten tilbys
stamcelletransplantasjon etter oppnadd ny remisjon. Ved sene residiver (standard risiko) er det
mest vanlig & behandle med kjemoterapi alene, men avhengig av terapirespons vurdert ved MRD,
vil det ogséa her kunne bli aktuelt med stamcelletransplantasjon.

Dethar tradisjonelt ikke veert noen ensartet behandling av residiv i Norge eller Norden. Mest brukt
har den tyske ALREZ BFM 20g&otokollen veert, i noen grad ogsa den engelske ALL UKR3
protokollen. Pasienter med residiv av standard risiko behandles naletlReALISR2010-

protokollen som ble dpnet i 2014. | denne protokollen blir prinsippene i den tyske og den engelske
tilnaermingen sammenlignet. Norge er tilsluttet denne protokollen. Det arbeides ogsd med en
IntReALthgyrisikoprotokoll som vil komme serennntil da bagr man fglge anbefalingene for-HR
residiv som finnes ved www.nopho.org.

AML

De Nordiske landene har tradisjonelt sett hatt sveert gode resultater i behandling av AML hos barn
(27;28) AML behandles i henhold til NOPIBBHAML 2012protokollen. Cytostatikabehandlingen

er basert pa en kombinasjon av anthracykliner, cytarabin og etoposid i induksjonsfasen (farste 2
kurer), samt hgydose cytarabin alene eller kombinert med etoposid eller anthracyklin i
konsolideringskurene. Maling av MRD (minimal restsykdom) ved flowcytometri (evt. ved PCR
dersom det ikke er mulig a falge MRD via flow) er kommet inn som stratifisefaktie i den nye
protokollen. Pasientene klassifiseres som standard risiko (SR) elleistkay(HR) basert pa
behandlingsrespons pa de farste 2 kurene. Pasienter msP% blaster etter 1. kur samt pasienter
med intermediger respons (0,1 til 499 blaste etter kur 2) stratifiseres til HR gruppen. Pasienter
medx5 % blaster etter kur 2 gar ut av protokollen og behandles individuelt med ett av flere mulige
salvageregimer. SRyruppen behandles med totalt 5 sveert intensive cytostatikakurergHigpen

tilbys stamcelletranplantasjon i farste remisjon. Ogsa pasienter med FLT3 ITD (med NPM1 wild
type) er kandidater for stamcelletransplantasjon i farste remisjon.

Protokollen inneholder 2 randomiseringer. | farste induksjonskur randomiseres mellom
anthracykline mitoxantron og liposomalt daunorubicin. Resten av disse kurer er lik og inneholder
etoposid og cytarabin. | andre induksjonskur randomiseres mellom kur ADXE (cytarabin, liposomalt
daunorubicin, etoposid) og kur FLADXx (fludarabin, cytarabin, liposomatiodabicin). Den

nordiske protokollen inneholder hgye kumulative antracyklindoser, og regelmessige
ekkokardiografiske kontroller som spesifisert i protokollen er sveert (iRBY(Evidensgrad C).

En undergruppe av AML kjennetegnes ved t(15;17) (RMRA) i de leukemiske blastene (akutt
promyelocyttleukemic APL, FARIassse M3). Disse pasientene har ofte en uttalt koagulopati pa
diagnosetidspunktet, som ved DIC, og de krever umiddelbar behandédg<aittrans-retinoic

acid»¢ ATRA, som raskt vil bedre blgdningstilstanden. Pasienter med APL har etter et vedtak i
NOPHO blitt behandlet etter protokoll «ICC APL Study 01», men en ny protokoll for SR APL er under
utarbeidelse. Den nye protokollen anlkdalbrukt allerede na (se anbefaling\wé&w.nopho.org
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under protokoller/APL). Denne nye protokollen kjennetegnes ved bruk av-tiiseggd (ATO) i
tillegg til hgydosert vitamin A (aitansretinoic acid, ATRA, = Vesai®) og inneholder ikke lenger
vanlige cytostatikakurer. PaRserte MRRundersgkelser underveis i behandlingen er sveert
viktige, da det finnes en effektiv residivbehandling som er skissert i samme protokollen. Akutt
promylocyttleukemi er sa ekstremt sjeldei Norge (<L tilfelle per ar hos barn) at man bar ta
kontakt med NOPHO AML gruppen dersom et tilfelle er diagnostisert eller mistenkt.

Anbefalinger

F Pasienter med AML bgr behandles etter den til enhver tid gjeldende NOPHO
protokollen, for tiden NOPHOBHAML 2012 protokollen. Det kreves eget samtykke
fra foreldre.

F Pasienter i hgyrisikogruppen (inkl. pasienter med FLT3 ITD og samtidig NPM1 wild type
bar tilbys allogen stamcelletransplantasjon i farste remisjon.

N

E Regelmessige ekkokardiografiske kontrollespesifisert i protokollen som sveert viktig.

E Undergruppen av AML (FAB M3, RRIARA) skal behandles etter internasjonal APL
protokoll med med modifikasjoneyta kontakt med NOPH®@ML gruppen.

Myeloid leukemi ved Downs syndrom

Dette er en egen leukemiforsom bare finnes hos barn med Downs syndrom, og da bare i alderen
0c4 ar. | blastene pavises alltid GATAnutasjonen. Mange av barna har gjennomgatt transitorisk
abnorm myelopoiese (TAM) i nyfgdtperioden, og av Ddam som har TAM i nyfgdtperioden, vil

ca. 25¢30 % fa AML senere. Diagnosen forutgas ofte av en periode med cytopeni, mest typisk
trombocytopeni.

Barn med Down syndrom har nedsatt toleranse for en del cytostatika, men det er dokumentert at
de har sveert god prognose med en overlevelse opp méb98elv om de far redusert behandling i
forhold til andre barn med AM(29¢31) (Evidensgrad C). Av den grunn har NOPHO anbefalt a falge
den europeiske protokollen «MDRS 2007». Behandlingen i denne protidéo er basert pa
konvensjonell AMibehandling, men inneholder mindre anthracykliner, og det gis kun 4 kurer.

Anbefalinger
E Den europeiske MDS 200%rotokollen anbefales brukt (Evidensgrad C)

Kronisk Myelogen Leukemi (KML)

KML hos barn er sjelden, men éommer. Barna behandles etter samme retningslinjer som de
voksne med imatinib, men det er forelgpig uavklart om de kan klare seg uten
stamcelletransplantasjon pa lang sikt. Ved nedsatt respons pa imatinib, primaert eller sekundeert,
kan man forsgke annegenerasjons tyrosin kinasehemmer som brukes hos voksne (nilotinib eller
dasatinib)(32). Det arbeidesned a opprette et internasjonalt register for barn med KML.
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Anbefalinger
F KML hos barn behandles med imatinib som hos voksne.
F Som andrelinjebehandling anbefales nilotinib eller dasatinib

£ Det er forelgpig uavklart hvilken plass stamcelletransplantasjdwmiime til & fa i
behandlingen i fremtiden.

Juvenil myelomononcyttleukemi (JMML)

En sykdom som rammer fortrinnsvis sma barn. Utredningen er detaljert beskrevet i protokollen
«EWO@GMVDS 2006». Ved mistanke om JMML skal spesialpragver sendes til laborafoeidiLirg,
Tyskland, rekvisjoner og adresser finnes i protokollen. Barn med JMML kan bare helbredes med
hematopoietisk stamcelletranplantasjon. Man prgver a unnga a gi kiemoterapi far transplan
tasjonen, men noen ganger er dette ngdvendig pga sveert hglatalklrespirasjonsproblemer eller
andre komplikasjonef33) (Evidensgrad C). Grafersusleukemieffekten er sveert viktig ved JMML,

og etter stamcelletransplantasjonen er det derfor nagdvendig & redusere og seponere immun
suppresjonen tidlig, helst innenBaneder. Tilstanden kan forekomme forbigdende hos pasiente
med «Noonarsyndrom» og lgser seg da spontant. Ved JMML anbefales a ta kontakt med nasjonal
og/eller nordisk koordinator for EWGRKADS tidlig.

Anbefalinger
F JMML pasienter bar behandles etter EWBIGS 2006protokollen.

E Ved JMML er hematopoietistamcelletransplantasjon eneste kurative terapi. Man
prgver a unnga kjemoterapi fgr transplantasjonen (Evidensgrad C). Etter stamcelle
transplantasjonen bar immunsuppressiv behandling helst seponeres innedn@der.

9.1.2 Non-Hodgkin lymfom

Non-Hodgkin lymfom{NHL) hos barn og ungdom er en heterogen gruppe av maligne tilstander med
opphav i det lymfatiske systemet. Sykdomsspekteret varierer fra transformasjomasneT- eller
B-celleforlgpere (lymfoblastiske lymfomer) til neoplasmemaodne differensiertelymfocytter

(perifere Feller B celle NHL) (34). Forekomst av de ulike ¥Hthtypene i barneog

ungdomsalderen avviker fra fordelingen hos voksne pasienter.

Hos barn dominerer fglgende typer:
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Alle andre subtyper er sveert sjeldne eller opptrer ikke hos barn. Arlig insidens i Norge er
ca.5 pasienter i aldersgruppencQ4 ar (ca.6 % av alle malignesykdommer hos barn).

Diagnose

Non-Hodgkin lymfom er kjennetegnet av ukontrollert vekst i lymfevev. Hovedsymptom ved NHL er
ugmme, forstgrrede lymfeknuter. Ellers varierer symptomene med lokalisasjon og utbredelse (f.eks.
magesmerter ved abdominelt NHL, andengd ved mediastiyrafom). Hyppigste lokalisasjoner er
cervikale lymfeknuter, abdomen, mediastinum og @dthradet, for gvrig bein, beinmarg, CNS,
epiduralrom, nyre, testikler, ovarier, hud og blgtdeler. Allmennsymptomer som nattesvette,

vekttap, tretthet og feber kan foleomme. Noen pasienter er i nesten upavirket allmenntilstand,

mens andre presenterer seg med livstruende komplikasjoner (f.eks. trakeakompresjon,
tverrsnittslesjoner og nyresvikt).

Diagnostikken ved NHL er omfattende og baseres pa radiologiske, histogsitelog
immunfenotypiske og i gkende grad cytogenetiske og molekyleere undersgkelser. Eksakt
klassifisering er en forutsetning for & kunne velge korrekt behandlingsprotokoll.

Biopsi av tumormaterialet ma vaere av tilstrekkelig kvalitet og kvantitet, helseétyimfeknute

dersom dette er mulig uten betydelig risiko. Tumormaterialet sendes til histologi, immunfenotyping
(immunhistokjemi, flowcytometri), cytogenetikk (Nidpesifikke kromosomtranslokasjoner) og
molekylaergenetikk (NHépesifikke genmutasjoner).

I noen tilfeller vil man kunne stille diagnosenuten operasjon (biopsi), f.eks. ved cytologisk og
immunfenotypisk analyse av blod, beinmarg eller pleuraveeske.

Obligate undersgkelser i forbindelse med stadieinndelingen inkluderer ultralyd av abdomen,
pleurahuk og testikler, rtg thorax, MR (CT) av alle regioner med forstgrrede lymfeknuter, MR caput,
MR spinalkanal ved neurologiske utfall, spinalpunksjon, benmargsundersgkelser, ekko cor, EKG.
Verdien av PET/CT i NHiagnostikken og oppfalgingen er ikke entydidlart og vil derfor bl

evaluert i kommende NH&tudier. Per november 2016 inngar ikke PET/CT rutinemessig i
utredningen.

Anbefalinger

F Obligate undersgkelser i forbindelse med stadieinndelingen inkluderer ultralyd av
abdomen, pleurahule og testikler, rthorax, MR (CT) av alle regioner med forstgrrede
lymfeknuter, MR caput / spinalkanal ved neurologiske utfall, spinalpunksjon,
benmargsundersgkelser, ekko cor, EKG, samt maling av laktat dehydrogenase (LD).
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Stadieinndeling (St. Jude)

Stadium | En enkehodal eller ekstranodal tumormanifestasjon uten lokal sprednil
bortsett fra mediastinale, abdominale eller CNS/benmargsengasjemer

Stadium 1l En singel ekstranodal manifestasjon med lokal lymfeknutespredning. 1
eller flere nodale og eller ekstranodateanifestasjoner p4 samme side a
diafragma, med eller uten lokal spredning, bortsett fra mediastinale,
epidurale eller utbredte, ikke receserbare abdominale lokalisasjoner, e
benmargsengasjement.

Stadium IlI Lokalisasjoner pa begge sider av diafragma
Alle thorakale manifestasjoner (mediastinum, tymus, pleura) Alle utbre
ikke receserbare abdominale lokalisasjoner
Paraspinal/epidural affeksjon
Multifokal skjelettaffeksjon

Stadium IV~ Beinmarg og/eller CN&ffeksjon (uansett annen lokalisasjon etjb)

Risikostratifisering
B-NHL og ALCL deles inn i risikogrupper. Risikogruppen avgjgr behandlingsintensiteten.

B-cellelymfom (iht protokoll BNHL 2013)

Risikogruppe 1
Makroskopisk fullstendig fjernet tumormanifestasjon
Risikogruppe 2, st I/ll
Inkomplettreseksjon. Stadium | + Il sykdom
Risikogruppe 2, st lli
Inkomplett reseksjon. Stadium Il + LDB xgvre referanseomrade

Risikogruppe 3
Inkomplett reseksjon. Stadium Ill med LD >= 2x gvre referanseomrade /mepve
referanseomrade, samt stadiufi/B-ALL med LD X000 U/l og ingen CN§ykdom

Risikogruppe 4
Inkomplett reseksjon. Stadium Ill med LD >=4 x gvre referanseomrade, samt stadiuLl/B
med LD = 4x gvrereferanseomrade uten Giikdom
Risikogruppe 4, CNS +
Inkomplett reseksjon. Stadiulv/B-ALL inkludert CNS engasjement

Storcellet anaplastisk lymfom (iht protokoll ALCL 99)

Lawrisikogruppe
Sykdom i stadium | som har blitt komplett recesgtandardrisikogruppe
Inkomplett reseksjon. Ingen hudaffeksjon, ingen mediastinaltumor, ingensfielav lever,
milt eller lunge

Hay-risikogruppe
Inkluderer pasienter med en av fglgende:
Hudlesjoner (biopsi), mediastinaltumor, levemilt- eller lungeaffeksjon
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Behandling

Primaerutredningen og ansvaret for behandling av Mtodgkin lymfom hos barn aghgdom

tilligger de fire barneonkologiske sentraene ved universitetsykehusene. Alle de nordiske land falger
samme behandlingsprotokoller i samrad med NOPHO (Nordic Society of Paediatric Haematology
and Oncology).

Behandlingsstrategi: lymfoblastiske lymfon®ehandles i hht strategien for akutt lymfatisk leukemi
(ALL) med tilstrebet kontinuerlig cytostatika kombinasjonsbehandling over en lang pericg (18
mnd). Ikkelymfoblastiske lymfomer behandles med kortere, intensive kombinasjonskurer med hgy
doseintensitet. Ti ars overlevelse for hele gruppen av Mtodgkin lymfom hos barn er 86 (1).

Etter internasjonal konsensus deles lymfombehandlingen hos barn inn i 3 terapeutiske

hovedgrupper:
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Rituximab er et monoklonalt antistoff rettet mot overflateantigenet CD20 pa lymfatisiel|Br

og lymfomceller. To prospektivditkiske studier har de siste arene vist at infusjon av Rituximab
har antitumoraktivitet mot modne Bcellelymfomer hos barg bade dersom gitt som eneste
medikament og additivt i kombinasjon med standard kjemoterapibehandling (35;36). |
kommende behandlingprotokoller vil Rituximab ha en fast rolle i behandlingen av avansert
modent Bcellelymfom hos barn. Inntil-RHL 2013 er godkjent, anbefales det a gi en dose
Rituximab (375 mg/m2) i forfasen til alle pasienter meNBL (NOPH@nbefaling).
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Anbefalinger

F Pasienter med lymfom bgr behandles etter den til enhver tid gjeldende
behandlirgsprotokoll anbefalt av NOPH@Mfomgruppen for hver av de terapeutiske
lymfom- hovedgrupper. Det kreves samtykke fra foreldrene for inklusjon i de aktuelle
protokollstudiene og evt i NOPHO registeret.

E For sveert sjeldne lymfomgrupper ma behandlingen intdialiseres

Behandling ved residiv

Tidsperioden med starste risiko for tilbakefall varierer med {§ititype og er for BNHL ca6¢9
mnd fra diagnosetidspunktet, for ALCL t&.mnd. Flymfoblastisk lymfom (‘LBL) kan residivere
sveert tidlig under pagaendaler rett etter avsluttet behandling, mens residiver aBL kan ogsa
opptre etter noen ar.

Residiver ved lymfoblastisk lymfom blir ofte behandlet etter protokoller for Addidiv, og

strategien inkluder allogen stamcelletransplantasjon. Likevel gtidsprognosen per i dag sveert
darlig (toksisitet, progress). Det samme gjelder for residiv v&iHB, til tross for behandling med
hgyintensive cytostatikakombinasjoner og allogen (eller autolog) transplantasjon.-Metl Besidiv
er tidspunktet for tranplantasjon kritisk (dvs straks etter oppnadd remisjon), type transplantasjon
(allogen vs autolog) er sannsynligvis av mindre betydning for overlevelsen (37). Ridb&ké¢gall

av BNHL er det rapporter som tyder pa at Rituximab trygt og effektivt kan gis
intraventrikuleert/intrathekalt. Prognosen ved ALCL residiv er klart bedre enn ved andre NHL
subtyper, og kan ofte kureres ved monoterapi med Vinblastin.

Kontrollopplegg for NoAHodgkin lymfom

Avhengig av NH&ubtype. Hver protokoll inneholder som oftesttdljert beskrivelse av
kontrollenes hyppighet og omfang av diagnostikk. Orienterende og veiledende gjelder:
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Klinisk undersgkelse og blodpraver:
A1l @SN YYRDd FDNEGS AN SGGSNDIBERGzG GSG SNF LA X

Ekkokardiografi/nyrefunksjon/gonadefunksjon:
AV gKSy3aArAa @ o0SKFyRfAy3

9.1.3 Hodgkin lymfom

Hodgkins lymfom (HL) er et malignt lymfartgdende fra Bymfocytter. HL bestar av to entiteter;
klassisk HL (med undergruppene lymfocyttrik type, noduleer sklerose, bladet cellularitet og
lymfocyttfattig type) og nodulaert lymfocyttrikt HL (tidligere paragranulom). Klassisk HL
karakteriseres histolgisk av et lite antall tumorceller [Hodgkin/Re8ternberg (HR&jeller] i et
vev dominert av ikke neoplastiske celler. Ved noduleert lymfocytt rikt HL finnes de
sakalte»lymphocyte predominant» (L€9ller. Det diagnostiseres ¢B30 nye tilfeller av HL pér i
Norge (38). En insidenstopp observeres hos unge voksne i aldersgrupgghat5en annen hos
eldre over 5@r. Det er calo tilfeller hos barn og ungdom under 48 Klassisk HL utgjar &%
av tilfellene og nodulaert lymfocyttrikt HL%.

Overkvelsen ved HL har bedret seg betydelig giennom de sisée. fette skyldes effektive
cytostatikaregimer og bedret bruk av stradlebehandling. Siden 1998 har Norge deltatt i studier i regi
av Deutsche Arbeitsgemeinschaft flr Leukemie (DAL), senere Geasktlf§c Padiatrische

Onkologie und Hamatologie (GPOH). Fra 2008 er dette videreutviklet til et europeisk samarbeid,
EURONET, der Norge deltar. Med disse protokollene er prognosen for barn og ungdom med HL
generelt sveert god.

Diagnose

Klassiske symptomeed HL er glandelsvulst og vekttap/fraveer av adekvat vektgking for alderen,
feber, patologisk nattesvette (sakaltesgmptomer) eller andre allmennsymptomer, f.eks hudklge.
Ved undersgkelse legges spesielt vekt pa patologisk glandelsvulst og isptetomegali.

Blodpraver er ikke spesifikke for HL, men viser ofte bl.a. hgy SR, leukocytose med granulocytose,
lymfopeni, anemi, trombocytose, hgy CRP og gjerne lav albumin. Diagnosen stilles ved en
skjaerebiopsi av affisert lymfeknute eller tilsvarende. Det ktigyia veere klar over at
finnalsaspirasjonsytologi alene kan veere falsk negativ ved mange lymfomer, spesielt ved HL, og at
cytologi aldri alene er godt nok for & diagnostisere HL. For histopatologisk undersgkelse, se
Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfelging av
maligne lymfoner (39).

Utbredelsesdiagnostikk ved HL inkluderer minimum en full anamnese med blant annet fokus pa B
symptomer, klinisk undersgkelse, bredt anlagte blodpraver (inkludert senkningsreaksjon (SR)),
@NHundersgkelse (kan utelates), rgntgen thorax (kan utalpteltralydundersgkelser av

abdomen, MR av hals, thorax, abdomen og bekken samt CT av thorax. PET/CT er en standard
modalitet for diagnostikk og maling av behandlingseffekt.-BEVurdert av trenede
nukleermedisinere kan erstatte benmargsbiopsi, som gltal tas. (for detaljer ¢asjonalt
handlingsprogram med retnintysjer for diagnostikk, behandling og oppfelging av maligne
lymfomer(39).
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Ann Arbor klassifikasjonen brukes for stadieinndeling av HL og danner basis for behandlingsgrupper
(se nedenfor).

Stadium | Sykdom i en lymfeknuteregion (milt, thymus og Waldeygarg regnes som
nodal affeksjon).

Stadium Il Sykdom i to eller flere lymfeknuteregioner p4 samme side av diafragma e
en eller flere lymfeknuteregioner pad samme side av diafragma med innve
ekstralymfatisk organ/vev (lIE).

Stadium Il Sykdom i lyrfeknuteregioner pa begge sider av diafragma eller en eller fle
lymfeknuteregioner pa begge sider av diafragma med innvekst i
ekstralymfatisk organ/vev (IIIE).

Stadium IV Diffus eller disseminert sykdom i et eller flere ekstralymfatiske organ/vev
med eler uten affeksjon av lymfeknuter.

Tilleggsopplysninger til Ann Arbor
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Risikostratifisering

| den pagaende EuronePHLC?2 studien defineres 3 terapinivaer (treatment level, TL), basert i
hovedsak pa stadieinndeling ett@nn Arbor klassifikasjonen. Det skilles mellom 3 nivaer:

Tl  Stadium IA/IB/IIA med SR3® mm/h og fraveer av bulky sykdom her
definert som starste lesjon over 200 ml.

TL2 Stadium IA/IB/IIA med SR >80n/h og/eller bulky sykdom over 200 ml,
stadiumIAE/IBE/IIAE/IB/IIA

TL3 Stadium IIBE/IIAE/INB/IV

Anbefalinger diagnostikk

F Diagnosen stilles ved en skjeerebiopsi av affisert lymfeknute eller tilsvarende
F Utbredelsesdiagnostikk som anfart

E PET/CT er vesentlig fgr, under og etter behandling.

F Benmargsbiopsi kan utelates dersom RETevaluerer benmargsaffeksjon.
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Hodgkins lymfomg behandling

Ansvaret for behandling av HL tilligger universitetsykehusene. Behandling ved nodulaert
lymfocyttrikt HL og klassisk HL er noe forskjellig, og de omtalésrdeser for seg.

Behandling ved nodulaert lymfocyttrikt Hodgkins lymfom

Denne subgruppen av HL presenterer seg regelmessig i stadium | eller 1l. Ikke sjelden er all synlig
tumor fjernet ved kirurgi for biopsitaking. Data taler for at slike pasienter kaeferes uten

videre behandling (40)(evidensgrad C). De fleste residiver etter kirurgi alene vil veere lokaliserte og
ikke fare til et hgyere stadium eller mer komplisert behandling for pasientene enn om de fikk onko
logisk tilleggsbehandling farste gang. &uropeisk studie, EurondHLELP1, startet i 2010 for blant
annet prospektivt & evaluere denne tilnaermingen ved kirurgisk resesert sykdom. Norge deltar ikke i
denne studien per i dag. For pasienter med restsykdom etter kirurgi, residiv etter kompletigi
reseksjon eller utbredt sykdom blir behandlingen lik den som gis for tilssarstadier av klassisk HL.

Sene residiver etter kiemoterapi og stralebehandling forekommer ikke sjelden, og de har ofte et
indolent preg. Standard terapi baseres pa sanpriesipper som ved klassisk Hodgkin, selv om det
mer usikkert om man kan oppna varig kurativ effekt. Nytten av HMAS er heller ikke godt
dokumentert. Regimer som IEP, ABVD, LVPP eller MIME kan forsgkes. Det kan veere aktuelt & gi
disse regimene kombinert ma@tuximab siden lymfomet er CD20 positivt. Rituximab monoterapi
kan forsgkes idet det er dokumentert responsrater hos voksne (41). Straleterapi mot
problemomrader forventes & ha god effekt.

Anbefalinger

E Kirurgi anbefales nar tumorreseksjon er mulig (Enstgad C).

E Ved residiver/ikke resesert sykdom gis tilsvarende kjemoterapi som ved klassisk
Hodgkins lymfom (se nedenfor).

E Ved sene residiver kan det veere aktuelt & prgve rituximab monoterapi eller som
kombinasjonsbehandling (Evidensgrad C).

Behandling vedlassisk Hodgkins lymfom

For barn og ungdom er det viktig at den kumulative dose av hvert enkelt cytostatikum er minst
mulig, og at stralefeltene oglosene reduseres i starst mulig utstrekning. DAL/GPOH gruppen har
giennomfart suksessive protokoller deehandlingen er redusert gradvis men tilpasset
sykdomsutbredelsen. Kurasjonsratene er opprettholdt. Den avsluttede GHD®8b protokollen

(42) er nylig publisert med lang oppfglgingtid og viser hva som kan oppnas ved disse protokollene.

| Norge er barn ognge med Hodgkins lymfom siden 2008 behandlet i en europeisk protokoll
(EuroNetPHLEC1). Studien etablerte 2 initiale OEPA kurer (vinkristin, etoposid, prednisolon og
doksorubicin) som behandling til alle. | TG 2 og 3 (mer utbredt sykdom) viste en raadomis
undersgkelse at videre¢2 kurer COPDAES (cyclofosfamid, vinkristin, prednisolon og dakarbacin)
anses som standard. (43) (Evidensgrad A)-GPEble innfgrt som evaluering far og etter to OEPA
kurer som instrument for & avgjare hvilke pasienter s&al §a supplerende straleterapi. Ikke
publiserte data viser at pasienter med negativ #HTetter 2 kurer (interim PEIT) som ikke far
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stralebehandling stort seg har samme helbredelsesrater som pasienter med positiv HREFEIT
og som gis supplerendérdlebehandling (44) (Evidensgrad C).

Studien med endringer (Pasienter med stadium IA/B eller 1A med SR>30 og/eller starste
tumorvolum over 200 ml flyttes til TL 2 og COPER&Gor alle i TL 2 og 3) danner standardarmene i
den nye EuronePHLC2 studien.

EuronetPHLC2 studien startet januar 2016. Studien har som mal & redusere bruken av stralebe
handling ytterligere ved bruk av mer intensiv kiemoterapi. Det stratifiseres i terapinivaler2rag

3 (se ovenfor). | TL gis OEPA kurer og stralebehandliegsom interim PETT er positiv. Om
interim PETCT er negativ gis en tredje kur som CORB&AC TE2 og-3 randomiseres til en stand
ard arm der videre kjemoterapi eg2 COPDAZS eller en eksperimentell arm bestdende ay 2
kurer med tillegg av doxorutin og etoposid (DECOPDAD. For pasienter som er interim RET
negative gis ingen stralebehandling. For pasienter som er interinCRPEDsitive i standard armen
gis stralebehandling etter de samme prinsipper som far. For pasienter med positiv iREAGIT i
den eksperimentelle armen gis kun stralebehandling mot omrader med PET opptak etter endt
kjemoterapi.

Behandling ved residiv

Helbredelse er fortsatt mulig ved farste residiv, og i noen tilfeller ogsa ved senere residiver.
Prognosen er bedre destengre tid etter primaerbehandlingen residivet oppstar. EureRet-C1
studien har en egen residivbehandling som vil egne seg for mange pasienter etter tidligere
behandling int GPOHD-95 eller EuronetPHLC1/2. Behandlingen innebaerer konvensjonelle kurer
konsolidert med stralebehandling for pasienter med sene residiver etter den minst omfattende
primaerbehandlingen, helst ogsa uten stralebehandling primeert. For de aller fleste andre vil
konvensjonelle kurer etterfulgt av HMAS og eventuelt ogsa stralebeimgnaiere aktuelt ved

farste residiv (45) (Evidensgrad C). HMAS vil ogsa veere aktuelt hos pasienter ved 2. eller senere
residiv som ikke har fatt HMAS tidligere, og som fortsatt har kiemosensitiv sykdom.

Ved residiv etter HMAS vil behandlingsmalet veere @gndpen ny remisjon for mulig & kunne
giennomga en allogen stamcelletransplantasjon med familiegiver eller ubeslektet giver. Flere
konvensjonelle kurer kan velges, i nyere tid ogsa brentuximab vedotin. Dersom kurativt siktemal
ikke lenger er mulig, vil stt#r som gemcitabin, vinorelbin, steroider og trosfosfamid veere aktuelle
med den hensikt & gi responser, palliasjon og evt. Livsforlengelse, evnt kurer som CEKP eller BOP.
Checkpoint inhibitorer som pembrolizumab og nivolumab har vist lovende resultater emigke
godkjent enda for denne gruppen (46). Lokal stralebehandling kan veere en god palliativ behandling
ved kjemoresistent sykdom.

Anbefalinger

F Barn og ungdom med klassisk Hodgkins lymfom bgr tilbys inklusjon i EuRH\&E2
protokollen, alternativifglge EuroNePHLC1 som terapianbefaling.

F Haydosbkehandling medutologstamcellestatte kan veere aktuell behandling vesidiver

E | utvalgte tilfeller av residiver etter hgydosebehandling og som pa ny har vist god
respons pa kjemoterapi, kan allogen steatietransplantasjon veere et alternativ.
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Kontrollopplegg for Hodgkins lymfom

EuronetPHLC1 studien har spesifikke planer for oppfalging, som i hovedsak gjenspeiler hva en kan
anse som rutine for disse pasientene. Kontroller foretas hver 3 mnd i staregttelr hver 4 mnd,

etter hvert hver €12 mnd. Klinisk undersgkelse og blodprgver gjgres ved alle kontroller.
Billedundersgkelser gjgres ved fastlagte kontrolltidspunkt. Funksjonsundersgkelser av thyreoidea,
gonader, hjerte eller lunger samt regelmessignmaografi gjgres etter vurdering av den behandling
pasienten har fatt, spesielt mht stralebehandling mot de respektive organedaSjenalt
handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfalging av maligne
lymfomer (39).

Seneffekter, spesielt etter stralebehandling, kan komme sent og pasienter sofathstore

stralefelt mot mediastinum bgr kontrolleres livslangt. Kontrollene kan ettgi05 ar overfares til
lokalsykehus etter retningslinjer gitt fra spesialavdeling, og etter hvert til fastlege. Det er viktig med
kompetanse og interesse for dennegpentgruppen ift & pavise residiv tidlig og & kjenne til
langtidsbivirkningene etter behandling hos denne relativt unge pasientgruppen. (39).

9.1.4 Histiocytoser

9.1.4.1 Langerhanscellehistiocytose (LCH)

Histiocytoser er en gruppe sykdommer som skyldes unopradiferasjon av celler tilhgrende
monocytt/makrofagsystemet. Ved langerhanscellehistiocytose (LCH) er det langerhanscellene som
er den patologiske cellepopulasjonen. Langerhansceller er benmargsderiverte celler som naturlig
finnes i hud og lymfeknuter.eDprolifererende cellene er vist & veere av klonal opprinnelse, men

LCH regnes ikke som en kreftsykdom. Den har dog10G&t et Ghummer.

Inndeling
LCH deles inn etter sykdommens utbredelse i erkdlitr multisystemtype pa fglgende mate:
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Epidemiologi

Sykdommen er sveert sjelden med en anslatt insidensgp&iBeller pr. million barn pr. ar,
tilsvarende for voksné47). Det er antatt at dette er et minimumstall, siden enkeltstaende lesjoner
med spontan tilbakegang ikke alltid blir diagnostisert eller rapportert.
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Organmanifestasjoner
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Symptomer

Symptomene varierer med sykdommens lokalisasjon og utbredelse.

A

9y 1St Gaelaa Sy

Det er farst og fremst lokaliasjonen som avgjgr symptomene: utslett, smertefull kul/hevelse,

hovne lymfeknuter etc.se foregaende avsnitt
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Her er mer enn ett organsystem affisert, med eller uten allmennsymptomer, med eller uten
affeksjon av risikoorganer

Risikoorganer:
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Tidligere var ogsa lungeefinert som risikoorgan, men dette er i den nyeste protokollen tatt ut
som risikoorgan.

Karakteristisk for sykdommen er tendensen til spontane remisjoner og eksaserbasjoner.

Diagnose

Radiologisk utredning ved diagnose er rgntgen totalskjelett, rantgerathog ultralyd abdomen.
Ytterligere undersgkelser som CT av lungene og CNS utredning kun pa indikasjon.
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Diagnosen stilles ved biopsi av en lesjon. De patologiske cellene ved LCH skiller seg fra normale
langerhansceller ved at de pa overflaten har markg@@ia, og at de inneholder Birbegtanula

som er synlige ved elektronmikroskopi. For en sikker diagnose kreves pavisning av CD1a og/eller
CD207 (Langerin) positive celler. Elektronmikroskopisk pavisning av Birlaecka er ikke

obligatorisk.

Ved DI sonfigrste manifestasjon av LCH vil vi ofte finne en fortykket hypofysestilk ved MR
undersgkelse. Far evt. spesifikk Liandling kreves biopsiverifikasjon.

Behandling
Behandlingen har tradisjonelt veert kontroversiell pga. sykdommens naturlige svaegende
forlgp. Det har veert to prinsipielt forskjellige tilneerminger til behandlingen, dels et
behandlingsprinsipp som innebeerer sa lite behandling som mulig pga. den store tendensen til
spontane remisjoner, dels et prinsipp om tidlig og intensiv belingdned kjemoterapi for at
sykdommen skal falle til ro raskt, for a redusere permanente sekveler og redusere riskoen for
reaktivering av sykdommen. Gjennom Histiocyte Society (stiftet i 1985, en internasjonal
organisasjon for forskning og behandling astibicytoser) har man etter hvert lyktes i & komme
frem til felles behandlingsretningslinjer basert pa resultater fra tidligere studier. De siste arene har
vi brukt protokollen LCHI fra Histiocyte Society. La@¥Aprotokollen ble godkjent sommer 2015, s&
nye pasienter vil bli behandlet etter denne. Resultatene fra-LLC# enna ikke publisert.
AogylStihaeaitSvyaelR2Y
Behovet for aktiv behandling varierer avhengig av hvilket organ som er affisert, og hvilken eller
hvilke lokalisasjoner
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A adz GAaeaiccarraeR20FRIN R{AWSEIR St SN dziSy NR&{] 2!
Behandling etter LGH/ protokollen stratum 1. Behandlingen bestar av en eller to
induksjonsblokker med vinblastin x 6 og steroider per os, etterfulgt av en
vedlikeholdsbehandling som inneholder pulser matbiastin/steroider, randomisert med eller
uten 6-merkaptopurin og varighet 12 eller 24aneder (dvs. 4 randomiseringsarmer).

A adzZ GAaeaivSRASTFRRAINS NNAY I Bi-NEALANB 2 NAPESNY I | O
Behandling etter LGH/ protokollen stratum 2. Behandtien bestar av behandling med
steroider, cytarabin og vinkristin i 2ker, deretter randomisering til tablettbehandling med
indometacin eller purinethol/metotreksat til totalt ars behandling.

A adz GAaeaivSRASTFRZRAINS NNAY I BE 28H2 WSEIN] A BSNAY 3T | @
Det er dette som i stgrst grad tilsvarer den gamle betegnelsen «LetBver disease». Dette er
den mest alvorlige formen for LCH, og det er i denne gruppen vi finner pasienter med
livstruende sykdom og en relativt hgy mortalitet. | LIGprotokollen (199&,2000) var
mortaliteten 75% hos pasienter som ikke responderte pa behandlingen i lgpetiker.
Disse pasientene behandles na i henhold til LCH IV protokollens stratum 3. Behandlingen bestar
av hgye doser cytarabin og cladribin, suppletedtvert med purinethol, metotreksat,
vinblastin og steroider. Dersom det ikke er respons pa denne behandlingen kan allogen
benmargstransplantasjon veere et behandlingsalternativ.

Radiologisk oppfalging
Ved CNS risikolesjoner hver 3. maned forste ar, hveded 2¢5. Ar. Ved skjelettlesjoner rantgen
hver 3. maned til tilbakegang. Ytterligere oppfalging kun pa indikasjon

Prognose

For enkeltsystert CH og multisysteshCH uten affeksjon av riskoorganer er prognosen vedrgrende
overlevelse sveert god (1@8). Deter dog en stor risiko for en eller flere reaktiveringer av
sykdommen og for permanente sekveler, farst og fremst ortopediske, diabetes insipidus og evt.
panhypopituitarisme. Det er ogsa de senere ar blitt klart at enkelte pasienter kan fa en
nevrodegenertyv tilstand forarsaket av LCH. Denne tilstanden er lite pavirkelig av terapi. | LCH IV
protokollen anbefales na at denne gruppen pasienter med kliniske symptomer pa
nevrodegenerasjon behandles med enten cytarabin eller immunglobuliner.

9.1.4.2 Hemofagocytisk lymdhistiocytose (HLH)

Hemofagocytisk lymfohistiocytose (HLH) betegner en hyperinflammatorisk tilstand karakterisert
ved langvarig hgy feber, cytopenier, hepdsplenomegali og hemofagocytose i aktiverte, benigne
makrofager. HLH kan vaere primaer/genetiskretiekundeer til andre sykdommer, fgrst og fremst
infeksjoner, maligne tilstander eller revmatiske lidelser. HLH forekommer bade hos barn og voksne.
Primaer/genetisk HLH opptrer ofte sveert tidlig, gjerne i fgrste levear, mens sekundaer HLH vanligvis
opptrer senere (48).

Felles for bade primaer og sekundaer HLH er at fagocyterende celler (cytotodyskéodytter (CTL)
og NKceller) som aktiveres etter stimulering av et (infeksigst) agens, produserer store mengder
inflammatoriske cytokiner, noe som normalt vil digre at det aktuelle patogene agens blir fjernet.
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Ved HLH har NKellene og CTL defekt fagocyterende evne, og cytokinnivaet vil derfor holde seg
vedvarende hgyt og vedlikeholde den inflammatoriske tilstanden.

Diagnosen HLH er ofte vanskelig. Tilstandewates her fordi den kan veere en vanskelig
differensialdiagnose til leukemi hos barn, og fordi den behandles av spesialister i barnehematologi/
onkologi med cytostatika og hematopoietisk stamcelletransplantasjon.

Primaer/familiser HLH (FHLH eller FHIistanden er autosomalt recessivt arvelig med en hyppighet
pa 1,2:1.000.000 barn pr. ar eller da.50.000 levende fadte barn i Sverige (49). Det er til nd
identifisert fire ulike gendefekter som kan gi HLH, mens det hqg®®% av pasientene (avhengig

av etnisk bakgrunn) ikke kan pavises en kjent gendefekt. Diagnosen er vanskelig, og spesielt
tidligere ble diagnosen i en del tilfeller stilt post mortem. Symptomene opptrer ofte i sveert ung
alder, gjerne tidlig i farste levear, men er ogsa beskrevet hgyere lopmealder. Selv i arvelige

tilfeller er tilstanden ofte utlgst av en infeksjon, slik at distinksjonen mellom primaer/arvelig og
sekundaer HLH kan veere vanskelig. HLH kan ogséa opptre som ledd i arvelige immunsuvikttilstander:
ChédiakHigashis syndrom (CHE&J)jscellis syndrom (GS) odpdhdet lymfoproliferativt syndrom

(XLP).

Sekundeer/reaktiv HLH'ilstanden opptrer sekundeert til infeksjoner («virus associated
hemophagocytic syndromep»VAHS (seerlig EBV), eller «infection associated hemophagocytic
syndromex¢ IAHS), maligne sykdommer eller revmatiske lidelser (representerer en litt annen
entitet, «kmacrophage activation syndromeMAS). De fleste tilfellene opptrer hos litt stagrre barn
eller voksne. EpsteiBarrvirus er antagelig den vanligste utlgsende arsaked IAHS. Visceral
leishmaniasis er en vanskelig og viktig differensialdiagnose, ikke minst fordi infeksjonen er i ferd
med & bre seg i Europa (50). Leishmaniainfeksjon kan ogsa vaere en arsak til sekundaer HLH.
Hemofagocytose kan ogsa sees som et mer sifigereaktivt fenomen, f. eks. hos intensivpasienter
med multiorgansvikt (51).

Diagnostiske kriterier (enten 1. eller 2. ma veere oppfyB2):
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Hemofagocytose soma gitt sykdommen dens navn, er ofte ikke til stede tidlig i forlgpet, og det
kan ogsa sees ved andre tilstander. Det er derfor viktig & ha en hay grad av mistenksomhet overfor
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HLH hos alvorlig syke, septiske speglsmabarn som har cytopenier, hepdsplenomegali og
manglende effekt av antibiotikabehandling. Mange har @Néksjon med forhgyet celletall i
spinalveesken. Det er avgjgrende at de riktige prgvene blir tatt, farst og fremst ferritin, triglycerider
og koagulasjonsstatus inkludert fibrinogemdérsgkelse av interferon og interleukiner kan veere til
hjelp for a stille diagnosen, {A_.reseptor analyseres bl.a pad Hormonlaboratoriet pad Aker (OUS)
(0.5ml frossent serum)). Det ma ogsa gjares benmargsundersgkelse for & utelukke leukemi og
eventuelt fvise hemofagocytose.

Behandling

Eventuell utigsende infeksjon ma behandles. Ved EBV infeksjon, kan Rituximab veere av nytte. EBV
indusert HLH kan bli sveert alvorlig og fa dedelig utfall.

Det er utarbeidet en protokoll for behandling av HLH gjennom Higgd8gciety (52). Den farste
protokollen kaltes HL{94-protokollen, den er senere erstattet med H2B04protokollen der det
bare er gjort relativt sma endringer.

Behandlingen bestar av steroider (dexametason) kombinert med etoposid og cyklosporin A i
induksjonsfasen over 8ker. Ved CN&ffeksjon som vedvarer etter @kers behandling, gis

intratekal behandling med metotreksat og prednisolon. Ved primaer HLH gar man etter 8ett

over i en vedlikeholdsfase med de samme medikamentene, frem til det karesthematopoietisk
stamcelletransplantasjon (SCT) som er eneste kurative behandling. Dersom man ikke oppnar
remisjon blir 2. linje behandling forsgkt, f.eks tillegg av antithymeglgbulin, og individuell
tilpasning av behandlingen ma gjgres. Hvis mastanker at det er en sekundeer HLH (mildere
forlap, hgyere alder, ingen familieanamnese eller kjent gendefekt), vil man seponere behandlingen
etter 8 uker dersom det er god behandlingsrespons, og falge ngye opp om det kommer et residiv
eller ikke. Ved dadi behandlingsrespons eller tilbakefall ma man behandle som primeer HLH med
SCT, men mange Vil vise seg a vaere helbredet etter de foukten®. Ved mindre alvorlige tilfeller

av sekundeer HLH kan det veere tilstrekkelig med god stgttebehandling og immuremeld
behandling, men terskelen for & behandle etter HRO®4-protokollen ma vaere lav, siden ogsa den
sekundeere formen kan ha et raskt progredierende forlgp med fatal utgangpktitékollen ble

lukket ved arsskiftet 20012, men det anbefales at denukes fremdeles med en liten
modifikasjon i form av utsatt start av cyklosporin til dag

Prognose

Far behandlingen etter Hiptotokollene ble etablert, var den primaere formen for HLH alltid fatal,
men med behandling som inkluderer SCT, overlever ovét 5@ pasientene. Ogsa sekundaer HLH
kan ha et alvorlig forlgp med fatal utgang.

9.2 Suvulster i sentralnervesystemet

9.2.1 Lavgradig gliom

Lavgradige gliomer (LGG) er fellesnavn pa svulster utgaende fra gliale celler med malignitetsgrad 1
og 2 etter WHGKlassifiseringn (53). Hos barn er nesten alle disse astrocytomer. LGG skiller seg fra
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hgymaligne svulster ved at tumorveksten hos de fleste er langsom, og hos noen kan endog veksten
stoppe spontant uten behandling. Forlgpet kan veere fluktuerende med periodevis glgiing o
regresjon av tumorstgrrelse, hos andre ses et mer aggressivt forlgp og endog metastasering til
hjernehinner. Barn under ett ar har tendens til mer negativt forlgp enn eldre barn. Forskjellige
histopatologiske undergrupper av LGG har ogsa forskjellighpssy Svulstenes lavgradige natur er

en meget viktig faktor ved vurdering av behandlingsvalg.

Histopatologiske typer og lokalisering

Den helt dominerende typen LGG hos barpiécytiske astrocytomer (PANVHO grad 1) som
utgjer over 8% av gruppen (54Piffuse astrocytomer grad 2 (DA) ogsa kalt Fibrilleere
astrocytomer (FA8r vanligst hos voksne, men utgjar knapt%tos barn, noe hyppigere hos
ungdommer. En nylig definert variant av pAomyxoid astrocytom (PMAYWHO grad 2) har et mer
aggressivt fdap.

Oligodendrogliomeer sveert sjeldne hos barn. Diffuse ponsgliomer inkluderes ikke i LGG selv om
enkelte av disse histololgisk er DA/FA (WHO grad 2).

Blandingssvulster av neuronale og gliale celler er sjeldne og omtales ofte sammen med LGG. Den
vanligste typen emangliogliom

LGG kan oppsta i alle deler av CNS, mest hyppig i cerebellum, synsveiene (n. opticus, chiasma,
sentrale synsbaner) og hemisfaerene (54). Lokalisasjon varierer med alder. Sma barn har overvekt av
synsveigliomer mens starre barn tderer mot hemisfaerebeliggenhet. Pilocytiske astrocytomer er

den dominerende typen i alle aldersgrupper, mens fibrilleere er noe hyppigere hos ungdommer enn
hos sma barn. | synsveier og cerebellum finnes nesten utelukkende PA, mens DA/FA utgjer ca 10
15% iandre lokalisasjoner.

Molekyleerbiologi

Molekyleerbiologisk har en tidligere funnet mindre forandringer ved LGG enn ved andre
hjernesvulster. De siste ar er det pavist gkt aktivitet &¥aBi Rasignalveien ved PA, oftest ved
dannelse av et fusjonsproteav BRaf (55). Enkeltmutasjoner avR&f er sjeldnere og ses ved
andre typer LGG.

Epidemiologi

LGG er de vanligste GR\lster hos barn og utgjer ca #av disse. Pilocytisk astrocytom (PA) er
den hyppigst forekommende svulst hos barn registrert i kegfistre, ca 106 av alle pasienter
totalt registrert (56).

LGG er sterkt assosiert med nevrofiboromatose -INPBg NFL-pasienter har saerlig overhyppighet
av pilocytiske astrocytomer i synsveiene (54;57). Ofte er disse multifokale med involvering av
hjernestammen og andre strukturer.

Diagnose og utredning

LGG gir symptomer enten pga lokal pavirkning eller pga gkt intrakranielt trykk, og bildet vil variere
sterkt avhengig av lokalisasjon. Synsfunksjonen er ofte pavirket ved supratentorielle
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midtlinjesvulser og n. opticugyliomer. Balanseforstyrrelser ses ved cerebellare svulster, epilepsi
ved hemisfeerelokalisasjon etc. @kt intrakranielt trykk gir hodepine mest uttalt om morgenen,
morgenkvalme og brekninger og noen ganger dobbeltsyn (abducensparese).

MR ceebrum viser tumor. Pa tross av histopatologisk lavgradighet, kan LGG vaere disseminert eller
multifokal, og derfor skal hele CNS visualiseres. Anbefaltéeldfitkker er som ved andre
hjernesvulster hos barn. Retningslinjer er under utarbeidelse av nevaogiyruppen i

Faggruppen for svulster i sentralnervesystemet hos barn.

Histologisk diagnose er oftest nadvendig, og nar radikal reseksjon ikke er mulig, gjares biopsi.
Unntak er synsveigliomer med klassiske-Mmn, seerlig hos nevrofibromatoggsienter,der man
godtar radiologisk diagnose uten biopsi, fordi disse svulstene erfaringsmessig alltid er PA. Ved
tectum-lokalisasjon vil en ogsa veere tilbakeholdende med biopsi.

Oftalmologisk utredning er sveert viktig ved supratentorielle midtlinjegliomer, spesighsveiene.
Endokrinologisk kartlegging er vesentlig avhengig av lokalisasjon.

Behandling

Behandling og prognose vil variere med lokalisasjon. Lateralt lokaliserte svulster vil ligge bedre til
rette for radikal kirurgi, og dermed ha bedre prognostdtlinjesvulster vil ikke kunne fijernes

radikalt og trenger derfor noen ganger kjemoterapi eller stralebehandling ut fra klare retningslinjer
(58;59).

Kirurgier primaerbehandlingen ved LGG (60). Reseksjonsgrad er den viktigste prognostiske faktor,
og radkal reseksjon gir best prognose. Ofte vil radikal kirurgi ikke veere mulig, og da synes ikke
partiell reseksjon & gi resultatmessige fordeler vedrarende overlevelse sammenlignet med biopsi
(54). Men i en del tilfeller vil partiell reseksjon vaere hensiktrigefes & bedre pasientens kliniske
tilstand, f.eks ved hydrocephalus. Tilneermingen ma ses i forhold til mulige skadelige effekter av en
partiell reseksjon.

Norge har deltatt i den store internasjonale behandlingsprotokoB8@PLGG 2004som ble
avslutteti 2015.(Protokollen finnes pa KSSBs interrsitter for fagfolk)En regner med a
presentere en ny protokoll snart (2017®)alet er at alle barn med LGG inkluderes. Medisinsk
behandling, dvs kjemoterapi eller stralebehandling, er aktuelt for et mindiratapasientene. Det
er viktig at klare kriterier oppfylles far slik behandling startes. Kriteriene innebeerer at ved
diagnosé rett etter primeerkirurgi, gis nonkirurgisk behandling bare hvis pasienten har alvorlige
nevrologiske symptomer som kan forvesreeller truende synstap. Alle andre pasienter blir
observert klinisk og billedmessig. Disse pasientene, som utgjer et flertall, er observasjonsgruppen i
studien. Dersom tumor i observasjonstiden vokser signifikant vediMiRrsgkelse, eller det er
gkendesymptomer, vurderes da pa ny evt kirurgi, og dersom dette ikke er hensiktsmessig,
inkluderes ogsa disse pasientene til kiemoterapi eller stralebehandling.

| LGG 2004rotokollen var det 3 pasientgrupper som fikk nkinurgisk behandling ut fra kriteriene
ovenfor. Den stgrste gruppen som ikke harNknngikk i en randomisert studie mellom standard
arm kjemoterapi (vinkristin og karboplatin) og en eksperimentell arm der standardarmen er
supplert med etoposid. Ved sluttanalysen viste det seg at det ikkeosr fordeler ved etoposid i
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tillegg, slik at standard arm blir som far. Inntil videre anbefales standardarmen som «beste
tilgjengelige behandling», ogsa til pasienter som ville ha oppfylt randomiseringskriteriene

NF1 pasienter med indikasjon for ikkérurgisk behandling far ikkeandomisert behandling med
standardarmen.

Den tredje gruppen fikk stralebehandling. Disse var heller ikke randomisert. Straleterapien ble
seerlig gitt til uyngdommer og pasienter med sma svulster.

En oppnar sjelden komplett remisjav behandlingen, men varig stabil tumorstgrrelse eller noe
reduksjon vurderes som tilfredsstillende behandlingseffekt.

For dem som skal ha nonkirurgisk behandling, er valget mellom kjemoterapi eller stralebehandling
omdiskutert og under stadig endringraBlisjonelt ble straleterapi brukt, mens cytostatika har fatt
gkende betydning. Spesielt sma barn bgr unnga stralebehandling pga risiko for senskader og
sekundzercancer. | SIQEG 2004 anbefaltes i hovedsak barn undér §emoterapi, mens de over

8 ar arbefales stralebehandling. Det er de senere ar en tendens til & avvike dette idet cytostatika
ogsa gis til eldre barn og ungdom i hdp om a unnga eller utsette stradlebehandling. | tillegg til alder
influeres valget av tumors starrelse. Sma svulster er meeefr stralebehandling, starre for
kjemoterapi. | den nye behandlingsprotokollen vil sannsynligvis alle som trengekiilakgisk
behandling fa kjemoterapi farst.

Hos NFl-pasienter vil en veere enna mer tilbakeholdende med stralebehandling pga gknfeso
for alvorlige stralebivirkninger

Anbefalinger

E Kirurgianbefales nar radikal tumorreseksjon er mulig, og denne behandlingsmodus ska
alltid vurderes farst.

E Nar radikal kirurgi ikke er mulig, skal biopsi gjares i de aller fleste tilfellene. Partiell
reseksjon synes ikke & gi bedre overlevelsesresultater enn biopsi og er derfor
omdiskutert. Dette ma tas stilling til i hvert enkelt tilfelle.

E Kirurgi vurderes pa ny ved residiv eller progresjon.

E Nar klare kriterier er oppfylt (se ovenfor), anbefales & gikimgisk behandling i
henhold til SIOR.GG 2004 protokollen, standard arm, i pavente av neste
behandlingsprotokoll.

Det arbeides na i SIOP med nye protokoller. En vil i hgyere grad enn tidligere tilpasse behandlingen
risikogrupper. Pilocytiske astrocytomios barn > ar har en sveert god prognose vedrgrende
overlevelse (54). Her vil en bruke andre endepunkter for vurdering av behandlingsresultat.
Livskvalitet (quality of life) eller synsfunksjon er aktuelle parametre avhengig av svulstens
lokalisering. Bise protokollene er fortsatt under utarbeidelse og derfor ikke tilgjengelige for

inklusjon av pasienter.
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Ny utprgvende behandling

Bevacizumab kombinert med irinotecan brukes ved resistente LGG i dag. Den gir god respons hos
tidligere sterkt behandlede pa=iter, men nesten alle far progresjon etter avsluttet behandling

(61). Imidlertid er gkende alder en faktor som kan bedre tendens til spontan stopp av vekst ved PA.

Det foregar pilotstudier med midler som kan pavirk&BF ved pilocytiske astrocytomer.
Reslltatene er ikke klare.

Behandling av tilbakefall eller progresjon etter primaerbehandling

LGG har et helt annen forlgpsmgnster enn aggresive kreftformer. Ofte starter tumor ny vekst flere
ar etter at den har blitt stabilisert av behandling. En kan da pdi bghandling effektivt. | Norge er

for tiden vinblastin monoterapi vanligste andrelinjes behandling.

Anbefalinger

E Dersom primeerbehandlingen hadde god effekt, kan en gjenta denne.

E Ved tidlig progresjon anbefaler vi annenlinjes behandling. Mest brukt n&estlig
vinblastin i ett ar (62).

F Kombinasjonen irinotecan/bevacizumab kan brukes ved senere residiver/resistent
sykdom (61).

£ Nar primaerbehandlingen var cytostatika, kan en gi stralebehandling som
annenlinjebehandling og motsatt.

Organisering av behandigen

Behandlingen av LGG er regionalisert og ledes av det regionale barnekreftsenteret. Dette gjelder
bade kirurgi, kiemoterapi og stralebehandling. Deler av kjiemoterapien kan gis mer lokalt.

Prognose

Mortaliteten er lav med Brs overlevelse rundt 9%, nens Event Free Survival (EFS) er atskillig
lavere. Komplett reseksjon er den viktigste uavhengige positive prognostiske faktoren, mens alder
under ett ar ved diagnose og de viktigste grakigtopatologiske typer (FA og PMA) er negative
faktorer. Ved svutgr i synsveiene har NFdasienter bedre prognose enn andre (54). Ved
synsveigliomer far pasientene ofte senskade i form av betydelig og varig synsreduksjon. DA/FA har
en tendens til & utvikle seg til malignt astrocytom etter flere ar, mens dette er sjedden ved PA,

men dog beskrevet.

Oppfaelging og seneffekter Anbefalinger

£ Klinisk kontroll med MR gjares hver tredje maned de farste to ar, deretter hver 6.
maned, og deretter arlig.

£ Progresjon kan oppsta etter flere ar, slik at oppfelging L6&r anbdales.
EZ Oftalmologisk oppfalging er essensielt hos pasienter med synspavirkning.
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F Nevropsykologisk testing og pedagogisk oppfalging ved behov er vesentlig hos denne
gruppen.
F Habilitering og andre former for oppfalging individualiseres.

9.2.2 Hgygradige gliomer o®iffuse ponsgliomer

9.2.2.1 Hegygradige gliomer

Mens hgygradige gliomer (HGG) er de vanligste SWISter hos voksne, er de sveert sjeldne hos

barn. De aller fleste er astrocytomer, entanaplastisk astrocytorfAA) (WHO grad 3), eller
glioblastoma mulitftormdGBM)(WHO grad 4). Disse er naert beslektede. Diffuse/Fibrilleere
astrocytomer (WHO grad 2) er lavgradige gliomer, men det kan veaere en vanskelig avgrensning mot
grad 3, og svulstene kan utvikles i malign retning med tiden.

Diffuse ponsgliomer (DIPEDiffuse Intinsic Pontine Glioma) har sitt navn etter de radiologiske
MR-funn som karakteriseres av makroskopisk og radiologisk diffus utbredelse. Ma ikke forveksles
med diffus histologi. DIPG er i de fleste tilfeller histologisk HGG. De omtales separat og har egen
behandling pga spesifikk biologi og klinisk forlgp med elendig prognose. Svulstene kan ha grad 2
patologi, men har likevel like darlig prognose. Derfor regnes ikke fibrilleere astrocytomer (FA) ved
diffust ponsgliom med til lavgradig gliom (L&®&)ppen.

Epdemiologi
HGG har en insidens pa ca 0,21 pr 100 000 barn undér di5ar og utgjar ca & av CNSvulster
hos barn (63).

Stralebehandling mot CNS medfarer gkt risiko for utvikling av HGG mange ar senere.

Patologi

Bade AA og GBM vokser diffust infiltratie har hay mitotisk aktivitet, hgy cellularitet, kjerneatypi
og cellulzer pleomorfisme. GBM er som navnet sier heterogen med varierende omrader med
nekrose, fast vev, blgtt vev og smablagdninger. GBM kan sentralt ha starre nekrotiske omrader
omgitt av ensone av tettere vaskularisert vev og helt perifert en noe blgtere sone som vokser med
utstikkere inn i omgivende hjernevev.

Skillet mellom grad 3 (AA) og grad 2 (DA/FA) kan veere meget vanskelig, og patologens
diagnostisering vil influere betydelig pa resiéne i studier for hhv HGG og LGG etter hvordan
grensetilfellene blir vurdert.

Molekyleerbiologi

Molekylaerbiologiske forhold er godt kartlagt ved GBM hos voksne, mens forholdene hos barn ikke
er like klare. Mutasjon eller overekspresjon@gBBfinnes ogsa hos barn, og disse svulstene har klart
darligere prognose enn andre. Epidermal vekstfakemeptor EGFRkan veere mutert og/eller ha
overekspresjon ved GBM, noe som har sammenheng med darligere prognose.
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Disse endringene er mindre vanligeshimarn enn hos voksne.

Diagnose og utredning

Som ved de fleste andre hjernesvulster avhenger symptomene ikke av histologi, men mest av
tumors lokalisasjon som forarsaker lokal pavirkning eller gkt intrakranielt trykk. Ofte har
symptomene vart i kort tid pgsvulstenes aggressive vekst. Hodepine, kvalme/oppkast, epilepsi og
hemiplegi er vanlige symptomer. Andre fokalt fremkalte symptomer forekommer. Rask forverring
skjer hvis pasienten ikke blir behandlet.

MR cerebrunpaviser hjernesvulst. Ved HGG er tumklant begrenset med irreguleere marginer.
Som oftest ses inhomogen kontrastoppladning. GBM viser oftest sentral nekrose omgitt av en
hyperintens sone (ring). @dem rundt tumor ses vanligvis.

Tumor er som oftest fokal, men kan gi spinal spredning, slik atdlRnna skal utfgres.

Histopatologiskdiagnose er helt nagdvendig, og materiale fas ved reseksjon eller biopsi.

Behandling

Kirurgier en sveert viktig del av behandlingen, og en praver & fierne svulsten makroskopisk radikalt
hvis mulig, evt s mye som mulitgn for stor skade. Pga svulstens vekstmgnster vil det likevel

alltid veere gjenvaerende tumorceller rundt reseksjonen.

Fokal stralebehandlingis til alle barn over &r. HGG har ikke mikrospredning i CNS slik at straling
av hele nevralaksen som ved medblastom ikke er ngdvendig. Senskadene blir dermed mindre.

KjemoterapiAllerede i 1976 ble det i USA startet behandling med kjemoterapi bestaende av
prednison, lomustin og vincristin (pCV), med signifikant bedring av resultatene i forhold til straling
alene. Senere utpraving av nye regimer har ikke klart & bedre resultatene i forhold til denne
behandlingenTemozolomidammen med og etter stralebehandling har hatt en viss effekt hos
voksne og er i dag voksen standardterapi, men det er ikke pavist magdiing av resultatene hos
barn med dette regimet. Det pagar studier i gyeblikket. De fleste i Norge bruker i dag denne
kombinasjonsbehandlingen ogsa pa barn.

Det prgves ut en rekke nye stoffer og prinsipper i behandlingen av HGG hos barn. Lovende
resultater har blitt oppnadd med vaksinasjon med dendritiske celler. Ut fra gkende molekyleer
forstaelse av HGG hos barn blir det utpravd stoffer som pavirker forskjellige molekyleere signalveier,
i form av monoklonale antistoffer, smamolekylinhibitorer, stralesemnsit, genterapi og

immunterapi. Disse kan pavirke celleproliferasjon, angiogenese, invasivitet og celleoverlevelse (64).
Det pagar na forsgk mdekbvacizumalfAvastir®), et antistoff mot vaskuleer endotelial vekstfaktor
(VEGF), sammen med irinotecan. Degsrtidige rolle er uklar, bl.a. pga bivirkninger.

| ayeblikket (2010) deltar ikke vi i Norge i noen internasjonal studie for HGG, men vi medvirker i
planleggingen av en ny SKpRtokoll for HGG. Det er ikke konsensus om beste behandling, og
derfor foreligger det pt. ikke en anbefalt foretrukket behandling.
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Prognose

Det har veert lite fremgang i resultatene for HGGr$ overlevelse ligger mellom 15 og%5 For

GBM er resultatene darligere. En del mer optimistiske resultater har vist seg a skyldes amnhold
mange lavgradige gliomer i det inkluderte svulstmaterialet, noe som er pavist ved senere sentral
patologisk review.

A & fijernet mesteparten av tumor kirurgisk bedrer prognosen. AA har bedre prognose enn GBM.
Pasienter under ar har atskillig bedre pgnose enn eldre. Molekylzerbiologisk gir p53
mutasjon/overekspresjon og EGBRiplifikasjon darligere prognose.

9.2.2.2 Diffuse ponsgliomer

Gliomer som infiltrerer diffust i den sentrale hjernestamme, utgjgr en egen Klinisk tilstand
uavhengig av tumors histopatolgogiom i de aller fleste tilfeller er astocytom grad 2, 3 eller 4.
Tumor sitter nesten alltid i sentrale pons, og diagnosen stilles pa bakgrunn av klassifikenMiRa
engelsk kalles svulsten Diffuse Intrinsic Pontine Glioma. Prognosen er seers darliprédre
langtidsoverlevere er beskrevet. Det er gjort mange behandlingsforsgk med forskjellige
tilneerminger uten at noen har hatt tilfredsstillende effekt.

Stralebehandling har en viss livsforlengende effekt.
Diffuse ponsgliomer (DIPG) utgjer flertallettgernestammesvulster hos barn.

Det er imidlertid viktig & veaere klar over at det ogsa finnes mer fokale- (lttase) svulster i
hjernestammen med et helt annet forlgp. Disse er som oftest lavgradige gliomer med forlgp og
behandling som LGG andre stederognosen ved LGG i hjernestammen varierer, men kan veere
ganske god med hgy langtidsoverlevelse. (Bemerk at fibrilleert astrocytom (WHO grad 2) som
manifesterer seg som DIPG ikke regnes som LGG.)

Epidemiologi

DPG er den vanligste svulst i hjernestammeraiogjs a utgjare 8% av disse. Saledes utgjar DIPG
8¢10% av alle hjernesvulster hos barn og er vanligere enn HGG for gvrig. Sannsynligvis er
forekomsten av fokale hjernstammesvulster noe undervurdert. DIPG er hyppigst i skolealder, men
kan forekomme i & aldre.

Patologi

Ved de fleste DIPG tas ikke biopsi. Nesten alle biopserte svulster viser astrocytom grad 2, 3 eller 4.
Fordelingen mellom disse varierer i publiserte materialer, men forlgpet varierer ikke mellom de
forskjellige histopatologiske typenBet er beskrevet enkelte DIPG med PNET histopatologi.

Molekyleerbiologi

Pga at det sjelden foreligger vevsmateriale har det veert vanskelig & gjgre molekylaerbiologiske
undersgker ved DIPG. En har lite kunnskap om biologien. Nyere undersgkelser synes a vise a
gkning av ekspresjon av ERBB1 kan ha betydning for patogenesen.
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Diagnose og utredning

Pga sykdommens aggressive biologi inntrer symptomene akutt og progredierer raskt. Oftest har
symptomene vart ¢2 maneder fagr diagnose. Pasientene har klassigkmestammesymptomer
som abducensparese, facialisparese, dysfagi, hemiplegi og ataksi.

MR cerebrungir diagnosen. Tumor utvider pons og infiltrerer diffust omgivelsene langs

fibertraktene. Gir betydelig masseeffekt med sammenklemming av fjerde ventrikkeal ikke

hydrocefalus ved diagnose. Tumor er hypointens pa T1, hyperintens pa T2 og FLAIR. Den tar sjelden
kontrast. Det siste er viktig differensialdiagnostisk i forhold til pilocytisk astrocytom.

DIPG diagnostiseres radiologisk, er alltid inoperabetlevged pavirkes behandlingen ikke av
histopatologisk typeBiopsigjgres derfor sjelden og er heller ikke ufarlig i dette omradet. Dersom
kommende forskning viser at molekylserbiologi har prognostiske og behandlingsmessige
konsekvenser, kan dagens strategdre seg.

Ved ikkediffuse hjernestammesvulster og nar det er tvil om diagnosen DPG, skal det gjgres biopsi.

Behandling
Kirurgi.DIPG er alltid inoperabel. Vedrgrende biopsi, se ovenfor.

Stralebehandlingr den eneste behandling med dokumentert effekteIPG. Effekten er
forbigdende klinisk bedring og noe forlengelse av levetiden. Vanlig dose e68@G# til
tumoromradet. Det gis ikke straling til hjernen for gvrig. Behandlingen er ikke kurativ. Disse
pasientene er i gyeblikket ikke kandidater for fmastralebehandling.

Kjemoterapi og annen behandlinge fleste cytostatika i varierende kombinasjoner og doser har

blitt prevd kombinert med stralebehandling uten bedre effekt enn stralebehandling alene.
Hgydosebehandling har heller ikke bedret resultaebe senere ar har en startet utprgving med
stoffer som pavirker molekylaere prosesser, men heller ikke dette har sa langt vist bedre resultater.
Stoffer som imatinib, tipifarnib, gefitinib, erlotinib og nimotuzumab har blitt pravd ut uten markert
effekt. Det er beskrevet uheldige blgdninger i tumor ved noen av disse studiene. En haper at ny
molekylaerbiologisk kunnskap skal veere inngangsport til behandling som kan bedre den elendige
prognosen i dag. Det foregar for gyeblikket en rekke studier med nye nmadikar og prinsipper.

| Norge er vi nd med i en nordisk DBfGdie som er utviklet i Finland, kalt Angiocomb. Denne er en
kombinasjon av topotecan som radiosensitizer gitt under radioterapien etterfulgt av kurer med de
anti-angiogenetiske medikamentene tlidomid og celecoxib, samt etoposid.

Prognose

Prognosen er sveert darlig med median overlevelse p@Beder. Dette har ikke endret seg de
senere ar. Overlevelsestall varierer i litteraturen, ofte kan det vaere uklart om angitte overlevere
egentlig har en amen type hjernestammesvulst. Det er imidlertid pavist enkeltpasienter med godt
dokumentert DIPG som overlever lenge.

Det er ikke beskrevet prognostiske faktorer som har behandlingsmessige konsekvenser, men kort
sykdomsvarighet og betydelige nevrologiskenpyomer har en viss negativ prognostisk betydning.
Lavere malignitetsgrad (WHO grad 2) har ikke innflytelse pa forlgpet.
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9.2.3 Ependymom

Ependymomer er svulster som utgar fra ependymcellene som dekker ventriklene og sentralkanalen
i spinalkanalen. Ependymomerrkazere lokalisert uavhengig av og langt fra omrader med

ependym. Det forklareres ved transformasjon av embryologiske rester av ependymceller inne i
hjerneparenchym eller en transformasjon av nevrale stamceller (65;66).

Hos barn er 906 av ependymomene irgkraniale. Det er sjelden ependymomer hos barn er
lokalisert i spinalkanalen, de fleste er lokalisert i bakre skallegrop.

Dagens WH@lassifikasjon skiller mellom ependymomer, anaplastiske ependymomer,
myksopapilleere ependymomer og subependymomer.

Sammenhagen mellom det histopatologiske bildet og prognose har ikke vist seg a gjenspeile seg i
kliniske studier (67). Noen rapporterer at det histopatologiske bildet «anaplastiske, ikke
anaplastiske» gjenspeiler sykdommens alvorlighetsgrad / overlevelse, mensaetikke ut til &

veere tilfelle i senere studier.

Uspesifikke symptomer som gkt intrakranielt trykk, kramper og nevrologiske utfall bringer
pasienten til kontakt med helsevesenet.

Diagnoserstilles ved MRundersgkelse. Hele Ch8sen ma visualiseres sginalvaesken
undersgkes for klassifisering

Patologi

Ependymomer klassifiseres etter WHO til grad. .WHO grad d3 metastaserer sjelden, mens ved
WHO grad 4 (anaplastiske svulster) kan droppmetastaser opptre.

Biologiske markarer

Tumormateriale vil bli undsgkt pa falgende markarer for & evaluere prognostisk betydning:
Tenascin C, MT3, NICD, HES, YAP1, Nucleolin og 1925. En/flere av disse markgrene vil eventuelt
kunne bli implementert som prognostiske faktorer i fremtidige protokoller.

Behandling

Behandlingav ependymom krever hgyspesialiserte bredt sammensatte nevroonkologiske team.
Behandlingen gjennomfagres i henhold til internasjonale studieprotokoller/retningslinjer.

Intrakraniale ependymomer har liten respons pa bade strddekjemoterapiKirurgisk egtirpasjon

[ total tumorfierninger derfor den optimale behandling. Dessverre viser dette seg i praksis
vanskelig gjennomfgrbart grunnet svulstens evne til & infiltrere vitale strukturer, spesielt i bakre
skallegrop. Malsetningen for kirurgisk behandlingdisse svulstene er derfor maksimal
tumorfjerning med samtidig et optimalt nevrologisk resultat.

Kirurgens etiske dilemma er da i hvilken grad det er mulig & fjerne svulstvevet med et (u
)akseptabelt sekvele med mulighet til helbredelse, vurdert opp nmasiguasjon hvor man velger
ikke a fierne alt svulstvev, men hvor man vet at restvevet vil gi gjenvekst og at helbredelse da
sannsynligvis vil veere naermest utenkelig.
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Stralebehandlinghar i de senere ar ikke vaert brukt sa mye fordi man har veert usikkempdet

har effekt. Internasjonalt ser man en trend til at det brukes mer stralebehandling, ogsa for pasienter
som har fjernet hele tumor. Spesielt for de pasientene hvor man har resttumor etter kirurgi og for
dem som far recidiv, bar strdlebehandling stevkerveies, og protronstraling bar vurderes. ENS
metastaser forekommer, men i langt mindre frekvens enn man tidligere trodde. Derfor er det kun
tumoromradet med marginer som blir bestralt, altsa ikke hele -@k&®. Dosen ma over &l og

helst s& hgyt sorB9.4. | den neste europeiske ependymom behandlingsprotokollen som er under
utarbeidelse vurderes enda hgyere straledoser. Protonbehandling eller spesielle fotonteknikker
som gir lav dose til normalvev, er gnskelig. Grunnet risiko for alvorlige bivirkranbefales ikke
bestraling til de minste barna, men med de nye behandlingsteknikkene kan man vurdere & senke
aldersgrensene for stralebehandling noe (68;69).

Cytostatikabehandlindhar usikker effekt og er under kontinuerlig utprgving. Beste
standardbehanting er ikke etablert. Spesielt for barm<r som trenger behandling utover kirurgi,
vil det vaere aktuelt & prave cytostatika.

Falgendeprotokoller anbefales av Faggruppen som 1. kbghandling nar tilleggsbehandling
utover kirurgi er ngdvendig:

Ependymom WHO graa3 <4 ar. SIOP baby brain protokoll (UKCCSG protokol)
Ependymom WHO gradtd >4 ar. EHIT 2000 R Ependymom WHO graddas METHIT 200eB1S4
Ependymom WHO grad 44-r: METHIT 2000AB4

| protokollene inngér cyclofosfamid, wiristin, carboplatin og etoposid i forskjellige kombinasjoner.
For barn over &r inngar fokal stralebehandling, for de unde&r3gis haydose metotreksat.

| SIORer en nyprotokoll under utarbeidelse, den énidlertid enda ikke apnet fdnkludering (20Z7?)

Prognoservarierer med alder, WH®Iassifikasjon, lokalisasjon og resttumor etter kirurgi. Ved
komplett reseksjon av WHO grad3l> er det 60% 5ars overlevelse (70).

Oppfelging
Alle barn kontrolleres etter 3, 6, 12 18 og 24 mnd med MR, deretter MR Bwtil 5ar etter
avsluttet behandling.

| tillegg falges alle barn minst 1 gang arlig med tanke pa sekveler av behandlingen. | varierende grad
gjores nevropsykologisk og spesialpedagogisk testing, undersgkelse av barnenevrolog,
fysioterapeut, endokrintmg, nyrefunksjon, hgrsel, @Ndfatus og gyestatus. Der bivirkninger av
behandlingen pavises, etableres det et samarbeid med lokale aktarer for & legge til rette best mulig
habilitering. Mange barn med ependymom vil i varierende grad fa senfglger av Hetggmdsom

ma fglges naye, og spesielt ma endokrinologisk substitusjonsbehandling og pedagogisk
tilrettelegging etableres.

Residivbehandling

Residivbehandling er vanskelig. Nytt operativt inngrep ma alltid vurderes Der hvor stralebehandling
ikke er gjennorfert, ma det na vurderes for barn3-ar. Utprgvende behandling med cytostatika
kan vurderes, men resultatene sa langt er ikke opplaftende.
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9.2.4 Medulloblastom

Medulloblastom er en malign svulst av embryonal opprinnelse lokalisert i lillehjernen, og den
opptrer seerlig hos barn. Denne svulsten har liknende immunhistokjemiske egenskaper som
pineoblastomer og supratentorielle primitive nevroektdermale svulster. | en periode ble alle disse
klassifisert som en felles entitet «primitiv nevroektdermal tumor» (PNEVhargig om de var
beliggende i lillehjerne eller storhjerne.

Det er imidlertid pavist forskjellige molekylzerbiologiske forandringer i disse svulstene som
korrelererer med svulstens lokalisasjon. Dagens WiE3sifikasjon av hjernesvulster beholder
derfor termen medulloblastom for denne type svulster i lillehjerne/bakre skallegrop (71).

Kvalme, brekninger, trunkal ataxi og koordiansjonsproblemer er viktigste symptomer

Diagnoserstilles ved MRundersgkelse. Hele CHi8sen ma visualiseres og spinalvaesken
undersgkes for klassifisering (M@4)

Patologi

Medulloblastom klassifiseres som en Primitiv nevroektodermal svulst og er hgygradig malign (grad
IV). Fglgende undergruppe er definert:
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Av disse har desmoplastisk best prognose. Histologisk klassifisering vil komme inn som
stratifiseringsgrunnlag i fremtidige protokoller

Biologiske markgrer

Tumormateriale vil bli undersgkt pa falgenaarkgrer for & evaluere prognostisk betydning: Tap av
genetisk materiale pa kromosom 17p, forandring-Gffenet. En/flere av disse markarer vil kunne
bli implementert som prognostiske faktorer i fremtidig protokoller (71).

Stadieinndeling

MO: Lokaliserttil lillehjernen uten tegn til lokal spredning eller spredning til hjernehinneveesl
M1: Spredning til hjernehinnevaesken

M2: Spredning lokalt i lillehjernen

M3: Spredning til storehjerne/ryggmargen

M4:  Spredning utenfor sentralnervesystemet

MO= Standard risiko, M3 = hgyrisiko medulloblastom.
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Behandling

Kirurgi alene er ikke kurativt ved medulloblastom. Stralebehandling er helt ngdvendig for
overlevelse for barn overcd ar. Barn under &5 ar vil bli behandlet med kjemoterapi. Mange barn
med denre sykdommen har spredning av svulsten ogsa til hjernehinner.

Kirurgier meget viktig for prognosen da minimal restsykdom etter kirurgi gir best prognose. Ved
restsvulst p& mindre enn 1,5 épa postoperative Milder ser man en bedre
prognose/overlevelsenn ved starre resttumor. Som ellers vil derfor malsetningen med kirurgi ved
medulloblastomsykdom veere maksimal reseksjon.

Straleterapier en viktig del av behandlingen og for & ha et realistisk hap om kurasjon ma hele
nevralaksen bestrales med boost matmaertumoromradet og eventuelle metastaser. Dose til
nevralaksen varierer fra 18 til ca 8y, mens man til primeertumoromradet og eventuelle
metastaser totalt gir 546y (ca 5@y ved bestraling spinalt). Grunnet risiko for alvorlige senskader
anbefales ik& bestrdling til de minste barna, og strdling med protoner bgr vurderes.

Cytostatikabehandlinger under kontinuerlig evaluering. Medulloblastomer er vanligvis
kiemoterapisensitive, men beste standardbehandling er ikke endelig fastslatt. Alle barn far
cytodatika under stralebehandling og deretter varierende vedlikeholdsbehandling. Hos Hain <
startes det med postoperativ cytostatikabehandling i hdp om a utsette straleterapi lengst mulig
(72;73).

Falgende protokoller er dagens 1. linje behandling:
Medulloblastom MO < ar: HIT 200eBIS4

Medulloblastom MO >4 ar: SIOP PNET 4 standard arm (studien lukket, ny protokoll unde
utarbeidelse)

Medulloblastom M14 <4 ar:  METFHIT 2006BIS 4

Medulloblastom M1 4 ar: METHIT 2000AB4 M1

Medulloblastom M2-4 >4 ar:  MET HIT 2008B4 M24

Cytostatika som inngar er cyclofosfamid, vinkristin, metotrexat, karboplatin, etoposid, cisplatin og

CCNU i varierende kombinasjoner og intensitet alt etter alder og sykdomsutbredelse. Alle barn over
4 far far bestralingnot totalt CNS felt, for de undera@ prgver man kun cytostatika.

SIOP PNET 4 er apnet i Tyskland, er under evaluering for godkjenning i Norge (20167?). Ny
stratifisering vil ta i bruk biologiske markgrer.

Prognose

Best prognose har MO4ar med ca 7@slangtidsoverlevelse. MO 4ar har noe darligere
prognose, og M# >4 ar ca 50% overlevelse. Darligst prognose har de minste barna med M1

Oppfaelging
Alle barn kontrolleres for tumorkontroll etter 3, 6, 12 18 og 24 mnd med MR, siden MR hvert ar til
5 ar etter avsluttet behandling.
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| tillegg falges alle barn minst 1 gang arlig med tanke pa sekveler av behandlingen. | varierende grad
gjgres nevropsykologisk og spesialpedagogisk testing, undersgkelse av barnenevrolog,
fysioterapeut, endokrinolog, nyrefunks), harsel, @Nstatus og gyestatus. Der bivirkninger av
behandlingen pavises, etableres det et samarbeid med lokale aktarer for a legge til rette best mulig
habilitering. Alle barn med medulloblastom vil i varierende grad far senfglger av behandlingen som
ma falges ngye, og spesielt ma endokrinologisk substitusjonsbehandling og pedagogisk
tilrettelegging etableres.

Residivbehandling

Ved residiv er behandlingsresultatene nedslaende. De terapeutiske mulighetene er i de fleste
tilfellene brukt i farsteomgang. Der hvor strdlebehandling ikke er gjennomfart, ma det na vurderes
for barn >3 ar. Reoperasjon kan veere aktuelt. En aktuell protokoll dersom residiv at #&ium

er METHIT 2000, der man intensiverer behandlingen sammenlignet med den behamdiogealt

er gitt. Utprgvende behandling med cytostatika kan startes, men resultatene sa langt er ikke
opplgftende.

9.2.5 Supratentoriell PNET

SPNET er en distinkt, embryonal @N®or med utgangspunkt utenfor bakre skallegrop (over
tentoriet) og som tidlig dissmineres ved lokal spredning og gjennom spinalvaesken. Svulstene
oppstar hyppigst i aldersgruppem®ar, oftest i cerebrale hemisfeerer, fortrinnsvis i frontady
temporallappen. Uspesifikke symptomer som gkt intrakranielt trykk, kramper og nevrologadk utf
bringer pasienten til kontakt med helsevesenet.

Diagnoserstilles ved MRundersgkelse. Hele Ch8sen ma visualiseres og spinalvaesken
undersgkes for klassifisering

Patologi

SPNET klassifiseres tillikes medulloblastom som en Primitiv Nevroeteldisi. | motsetning til
medulloblastom er det ikke definert undergrupper. Ogsa sPNET er histologisk grad IV.

Nyere biologiske analyser viser at gruppen er mer heterogen enn tidligere antatt og er distinkt
forskjellig fra medulloblastom sykdommen.

Nye tilpassede protokoller er under utarbeidelse.

Biologiske markgrer

Tumormateriale vil bli undersgkt pa falgende markgrer for & evaluere prognostisk betydning: tap av
genetisk materiale pa kromosom 17p. forandring-€rffenet En/flere av disse markgrene vil kann
bli implementert i fremtidig protokoller som prognostiske faktorer.

Behandling

Behandling av SPNET krever hgyspesialiserte bredt sammensatt nevroonkologiske team.
Behandlingen gjennomfgres i henhold til internasjonale studieprotokoller/retningslinje7@4
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Kirurgier meget viktig for prognosen da minimal restsykdom etter kirurgi gir best prognose.
Operasjoner bar derfor gjares der det finnes erfarne nevrokirurger med omfattende erfaring med
barn og god barneanestesi/intensiv ekspertise.

Straleterapier en viktig del av behandlingen og for & ha et realistisk hap om kurasjon ma hele
nevralaksen bestrales med boost mot primaertumoromradet og eventuelle metastaser. Dose til
nevralaksen vil for de fleste veere ca@@, mens man til primaertumoromradet og evaatle
metastaser totalt gir 546y (ca 5@y ved bestraling spinalt). Grunnet risiko for alvorlige senskader
anbefales ikke bestraling til de minste barna (75). Straling med protoner bgr alltid vurderes.

Cytostatikabehandlinger under kontinuerlig evaluergn SPNET er vanligvis kjemoterapisensitiv,
men beste standardbehandling er ikke endelig fastslatt. Alle barn far cytostatika under
stralebehandling og deretter varierende vedlikeholdsbehandling. Hos badr startes det med
postoperativ cytostatikabehatling i hap om a utsette straleterapi lengst mulig.

Hoydosebehandling med stamcelle stgtte er en del av behandlingen etter gitte kriterier.
Falgendeprotokolleranbefales av Faggruppen som 1. linje behandling:

SPNET 4ar: METHIT 2006€BIS 4
SPNET #ar. MET HIT 2008B4 M24

Cytostatika som inngar i protokollene er cyklofosfamid, vinkristin, metotreksat, carboplatin,
cisplatin og CCNU i varierende kombinasjoner. Alle o@eirfdr bestraling mot totalt hjernefelt, de
under 4ar far forlenget kiemoterapi.

Prognose
Prognosen er vesentlig darligere enn for medulloblastom, og overlevelsen ligger p&«c&/a)

Oppfoelging
Alle barn kontrolleres for tumorkontroll etter 3, 6, 12 18 og 24 mnd med MR, siden MR hvert ar til
5 ar etter avsluttet behandling.

| tillegg falges alle barn minst 1 gang arlig med tanke pa sekveler av behandlingen. | varierende grad
gjores nevropsykologisk og spesialpedagogisk testing, undersgkelse av barnenevrolog,
fysioterapeut, endokrinolog, nyrefunksjon, hgrsel, @btbtus og gyestatuDer bivirkninger av
behandlingen pavises, etableres det et samarbeid med lokale aktarer for a legge til rette best mulig
habilitering. Alle barn med sPNET vil i varierende grad far senfalger av behandlingen som ma falges
naye, og spesielt ma endokrinolsl substitusjonsbehandling og pedagogisk tilrettelegging

etableres.

Residivbehandling

Residivbehandling er nedslaende. Der hvor stralebehandling tidligere ikke er gjennomfart, ma det
na vurderes for barn 3 ar. Reoperasjon kan vaere aktuelt. Utprgvemddandling med cytostatika
kan startes, men resultatene sa langt er ikke opplgftende.
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9.2.6 Germinalcellesvulster i CNS

Germinalcelletumores (GCT) er en gruppe sjeldne svulster som er heterogene bade mht
primeerlokalisasjon, histologi, biologisk profil og behargrespons. Totalt utgjer de c&4% av
maligne tumores hos barn, og cH5 av disse svulstene oppstar i sentralnervesystemet.
Insidenskurven er tpuklet, hayest hos spesmabarn med en ny stigning rundt puberteten, og
det er hyppigere hos gutter.

Swistene antas & ha utgangspunkt i totopotente primitive/tidlige germinalceller, som migrerer til
«feil plass» og kan underga malign transformasjon i lgpet av utvikling og differensiering.

Lokalisasjon

De finnes oftest i midtlinjen, selv om andre lokalieasy forekommer. Seerlig vanlig er
pinealregionen. Germinomer kan veere bifokale (pinealregion + supraselleert) uten at dette regnes
som metastatisk sykdom. Vanligste spredningsform er via utseed i cerebrospinalvaesken.

Symptomer/tegn

Avhengiger av lokalisasjoWed beliggenhet i pinealregionen oppstar ofte hydrocephalus med
trykksymptomer pga aqueductstenose. Videre sees ofte gyenpareser med «Parinauds syndroms;
blikkparese oppad og dissossiert pupillerefleks (intakt akkomodasjonsrefleks men manglende
lysrefleks), diplopi. Diabetes insipidus, andre endokrine dysfunksjoner samt synsforstyrrelser inngar
ofte i symptombildet ved suprsaselleer lokalisasjon.

Diagnose

Ved mistanke om intracerebral GCT bgr pasienten utredes videre ved spesialaiieling
undersgkelsen @& omfatte hele CN&ksen i henhold til spesifiserte retningslinjer i protokollen.
Spinalveesken skal undersgkes cytologisk for utseed av tumorceller. Det ma enten gjgres
preoperativt (far biopsi/ventriculostomi), eller alternativt minst 14 dager postopetdtigrsom det
har veert behov for g.hj operasjon pga hgyt intracranielt trykk).

Det er viktig & analyseteddeblod og cerebrospinalveeske for tumormarkarerene AFP ogBEG.

Nar disse er forhgyet i serum og/eller spinalvaeske, dreier det seg om en «sgaetim cell
tumor»innenfor gruppen malignt negerminom (NGGCT) og biopsi kan evt. unngas. Dersom
markgrene er under de definerte grenseverdiene, kreves histologisk verifikasjon, dog med unntak
av bifocal sykdom med karakteristisk lokalisasjon, sompmskyfor germinom (se ovenfor).

Utredningen ma omfatte sa vel utbredelsesgrad som histologisk subtype, som skissert i falgende
figurerer fra SIGIENS GCT Il protokoll.

Rekkefglgen av undersgkelsene avhenger av om det foreligger behandlingstrengende akutte
symptomer:
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INITIAL ACTION IN INTRACRANIAL TUMOURS
GERM CELL TUMOUR SUSPECTED (e.g. PINEAL OR SUPRASELLAR TUMOUR)

D
I
) A
_severely _ralsed neurosurgical intervention G
intracranial emergency Serum MRI G N
pressure =1 imaging [ CSF CSF (temporary) shunt/ biopsy =1 markers [ cranial > 0
or comatose CT/MRI brain cytology markers ventriculostomy + spinal R g
I
o 8
raised intracranial — -
pressure MR Serum neurosurgical intervention U D
but stable —eeey  Cranial -l markers | CSF CSF shunt / biopsy* = |
+ spinal cytology markers ventriculostomy P 8
S
| E
normal intracranial M
pressure and no MRI Serum lumbar puncture Neurosurg. N |
acute neurological ——  cranial | markers |- CSF CSF biopsy* = N
symptoms ) G A
+ spinal cytology markers T
I
0
N
PLEASE NOTE
« in any cases receiving neurosurgical intervention, CSF should be sampled for markers and cytology before ventriculostomy or biopsy is undertaken
« *biopsy is mandatory in cases with negative tumour markers
« reimaging (inc. spine if not already done) should be carried out within 48 h of any surgical intervention
GROUPING FOR DIAGNOSIS GROUPING FOR DISSEMINATION
Abbreviations:
CHC= Chorio-Carcinoma
YST = Yolk Sac Tumour
EC = Embryonal Carcinoma
cranial MRI: _ yes” MRI || GCSF metastatic”
Serum AFP > 25 ng/ml two or more foci? spinal cytology disease

or

Serum total HCG > 50 U/
or

CSF AFP > 25 ng/ml
or

SF total HCG > 50 1U,

histological verification®

HC, YST or EC
(part) found

Germinoma
found

only
Teratoma

no GCT
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mal. Non-Germinoma
(NGGCT)

* only in case of bifocal disease
(only pineal+suprasellar)
diagnosis of germinoma is accepted
without biopsy

Germinoma
(GER)

spinal MRI CsFk metastatic
positive? cytology disease

CSF-cytology:
positive?

metastatic
disease
non-metastatic
disease

* In case of bifocal tumor (only pineal+suprasellar) and negative spinal
MRI and negative CSF-cytology, disease is classified as non-metastatic.
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Patologi/histologi
Germinalcellesvulster kan fremvise
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Ofte forekommer blandingsformer!

Histologien hos nyfgdte er nes alltid modne og umodne teratomer, iblant med sma foci av
plommesekktumor. | spedbarneg smabarnsalder dominerer YST, mens andel germinomer stiger i
senere barneog ungdomsalder.

Tumormarkgrene har tendens til overlapping mellom undergruppene, feerapel kan
teratomceller kan veere noe positive for AFP. Det er avgjgrende viktig & undersgke for et bredt
immunhistokjemisk/molekylaerbiologisk/cytogenetisk panel.

Histologi Klinikk Tumormarkarer Falsomhet for

AFP Tot. HCG Cytostatica RT
Germinom malign C (+) +++ 4+

Malignt norrgerminom:

Embryonalt carcinom  malign C G 4+ ++
Plommesekktumor malign +4++ C 4+ ++
Choriocarcinom malign C +++ +++ ++
Teratom benign (potensielt malign) G C ¢/? +/¢
Behandling

Bade utredning og behandling av GCTs kraeegroonkologiske spesialistteam, og pasienten ma
snarest mulig henvises til et universitetssykehus.
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Det er derfor meget viktig & sikre en fullverdig utredning nzert opptil oppstart av behandling (min 14

dager far, ellers kreves ny utredning).

Faggrupperanbefaler protokollerSIOP CNS GCToll maligne germinalcellesvulster.

Behandlingsintensiviteten avhenger av histologi, utbredelsesgrad og (for maliggemamnom)

ogsa av AFRiva og alder (grensed). Strategien korrigeres avhengig av evaluleringeterveis.

Ved rene teratomer er kirurgi hovedbehandlingen. Spesifiserte retningslinjer for evt.
tilleggsbehandling for denne undergruppe inngar ikke i protokollen, men ma individualiseres etter
histologi, reseksjonsstatus mv. Studiesentret kontaktes ada r
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NevrokirurgiViktig for biopsi der dette er pakrevet, samt behov tiykkavigsende
ventriculostomi. Kirurgisk reseksjon ved modent teratom og evt. ved resttumor etter kjiemoterapi.

CytostatikabehandlingBade germinomer og maligne N&CT er falsommeff
cytostaticabehandling. Ved nemetastatisk germinom benyttes alternerende kurer (PE og EI) der
Carboplatin, Etoposid og Ifosfamid inngar. Ved®IGT benyttes PEurer med Cisplatin, Etoposid
og Ifosfamid (sistnevnte i hgyere doser enn ved germinony-ridkikopasienter (AFP>1000 ng/ml
el. alder <6 ar) skal ogsa ha hgydosekjemoterapi med stamcellestgtte i tilfelle viable tumorceller
pavises i residualtumor.

StralebehandlingVed ikkemetastatisk germinom i komplett remisjon etter kiemoterapi gis retati

lav straledose mot primaertumoromradet (Z3y) sammenliknet med tidligere protokoller, men
dessuten skal hele ventrikkelsystemet inkluderes i feltet pga risiko for utsaed i cerebrospinalveesken
(pavist i tidligere studier). Tilleggsboost pd@p mot primagtumoromradet gis dersom PR og SD.

Ved metastatisk germinom gis ikke cytostatica, men kun bestralirigy2#ot CN&kse

(cerebrospinalt) og 16y boost mot primzertumoromradet og eventuelle metastaser.

Ved nonrgerminomer gis hgyere straledoser; totalt &/mot primaertumoromradet etter
kjemoterapi og evt. reoperasjon dersom ikikeetastatisk sykdom. Ved metastatisk sykdom gis
30 Gy mot totalCNS med boost 28y mot primeertumoromradet og metastatiske lokalisasjoner
(20.4Gy ved bestraling spinalt).

Prognose

Best prognose har germinom, med &5 % EFS i den del av foregdende Si@fokoll (CNS GET
96) som inneveerende bygger videre pa. Ved®ITT er EFS rundt 78

Oppfelging

Detaljert oppfalgningsplan bade mht residiv og senskader foreligger i protokolledivRes
maligne GCTs er hyppigst de farstér 2tter behandling. Alle pasienter skal falges opp mirést 5
etter avsluttet behandling, og ved germinom (som kan residivere enda senere) anbefales
oppfelgning minst 1@r. Ved teratom skal barna fglges oppk(i klinikk, MR og markerer) hver 3.
maned farste ar og videre i hht protokoll.

For mer informasjon, se referanselisten til «<SIOP CNS GCT Il protocol for the diagnosis and
treatment of children, adolescents and young adults with intracranial Germ Ceduram hvor
erfaringer fra en lang rekke europeiske, amerikanske og japanske studier blir omtalt.
(http://clinicaltrials.gov/show/NCT01424839

9.2.7 Kraniofaryngeom

Kraniofaryngeom er en kongenittistologisk benign epitelial tumor utgaende fra embryonale
rester av ductus craniopharyngeus. P4 tross av benign histologi har disse tumores ofte et klinisk
aggressivt forlgp, og mange pasienter vil fa betydelige sekveler.

Kraniofaryngeomer klassifiserasMVHO grad I.

Ukjent etiologi og ingen kjente genetiske disposisjoner.
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Forekomst

Utgjar ca 3% av intrakranielle svulster hos barn. | Norgg hye tilfelle / ar.
Ingen kjgnnsforskjell.
Adamantinomatgs type vanligst hos barn, hos voksne den papilleere type

Lokalisasjon

Vanligst supraselleert, evt med intraselleer komponent. Kan veere rent intraselleer, men enkelte har
sveer utbredelse, ogsa til @entrikkel.

Ektopisk lokalisasjon forekommer.

Ofte cystiske komponenter, stor variasjon i komposisjon cyste / kohigponent.

Symptomer

Synsaffeksjon som uttrykk for kompresjon pa chiasma opticum / tractus opticus.
Endokrine forstyrrelser, ofte hypothalamiske utfall og vekstforstyrrelser.
Kognitiv svikt, og ved store tumores gkt intracranielt trykk evt imgdrocephalus.

Diagnose
MR er gullstandard for nevroradiologisk utredning.
Viktig med grundig klinisk kartlegging kognitivt, endokrinologisk og vedr. synsfunksjon.

Behandling

Internasjonalt har man ikke kommet frem til en klar algoritme for behandlingeanel vanskelige
tumortype med flere aktuelle behandlingsalternafiki7).

Hver enkelma ha et individualisert behandlingstilbud basert pa vurderinger ut fra pasientens alder,
kliniske tilstand og tumors stgrrelse og vekstmgnster.

Kirurgivil i de aller fleste tilfelle veere den primaere behandling idet man med mikrokirurgisk
reseksjon kamesesere hele eller deler av tumor. Man vil da ogsa fa histologisk verifikasjon. Det er i
dag @kende internasjonal tendens til & veere konservativ med reseksjon for om mulig & unnga
hypothalamisk skadgr8).

Ved inkomplett reseksjon vil postoperastralebehandlingredusere risiko for videre vekét9).

Ogsa straleknivbehandling kan veere aktuelikiestilfeller, om tumor er liten og med god avstand til
chiasma. Ved starre tumores synes det, pa grunn av risiko for kirurgisk relaterte bivirkninger som
obesitet ved for aggressiv reseksjon, a vaere gunstig & heller vurdere et mindre omfattende inngrep,
kirurgisk avlastning av eksempelvis synsnerver, eventuelt repetert kirurgi for & utsette
stralebehandling sa lenge det er mulig.

For svulster med cystisk komponent har man dessuten mulighetti@caviteer behandling Dette
innebeerer instillasjon i cysten av enten radioaktivt Yttri@f) cytostaticumet Bleomycin, eller
Interferon alfa(80).

Ikke sjelden vil det veere aktuelt med en kombinasjon av flere av disse behandlingsalternativene.
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Det er overordnet viktig at barn med slike svulstdgés opp i et multidisiplingert team med bred
erfaring innen nevrokirurgi, nevroonkologi og nevroendokrinologi. Videre viktig med oppfglging av
kognitive funksjoner, synsfunksjon osv.

Prognose
Selv etter radiologisk tilsynelatende radikal reseksjon ser opgnitil 15% residiv.

Ved resttumor vil sannsynligheten for gjenvekst veere meget stor.

Strategier for stralebehandling er stadig under diskusjon. Det er pa det rene at man kan gke langtids
tumorkontroll, men dette ma veies mot risiko for nevropsykologisgeendokrinologiske fglger
etter slik behandling.

Igjen er det viktig at disse vurderinger gjgres i et multidisiplinaert team.

Oppfalging
Oppfalging ma veere tett den farste tiden, da residiv forkommer hyppig de faidte 5

Det er imidlertid ogsa risiko fsent residiv, hvorfor kontroller (farst og fremst MR), bar
giennomfares med lengre intervall gjennom flere tiar.

9.2.8 Plexus chorioideusvulster

Dette er sveert sjeldne svulster utgdende fra plexus chorioiggitelet. De utgjer kun 0,% av
hjernesvulstenemen er den hyppigste hjernesvulst i farste levear. De fleste pasienten8 &r ga
diagnosetidspunktet. WH®Iassifiseringen skiller mellom 3 ulike histologiske grader: Plexus
choroideuspapillom (WHO grad I), atypisk plexus choroidpapillom (WHO gmll) og plexus
choroideuscarcinom (WHO grad llI).

Chorioid plexus papillom (WHO grad | og Il) behandles kirurgisk, og tilleggsbehandling forbeholdes
pasienter med progredierende sykdom.

Disse svulstene kan vise et overraskende klinisk forlgp og progeddaclavere til hgyere grader,
0g metastasering er beskrevgdl).

Behandling

Kirurgiskreseksjon / ekstirpasjon er malsettingen og er kurativt for Chorioid plexus papillom (WHO
grad | og Il)

Straleterapiforbedrer prognosen ved carcinomer eller metastaserende sykdom, men ofte er barna
for unge til & tale stralebehandling. Tumorene er fglsommefemoterapimed kombinasjoner av
carboplatin, etoposid, vincristin og cyklofosfamid.

Kirurgiskreseksjon og Hhet ekstirpasjon er malsettingen og er kurativt for plexus choroideus
papillom (WHO grad | og II).

Straleterapiforbedrer prognosen ved carcinomer eller metastaserende sykdom, men ofte er barna
for unge til a tle stradlebehandling. Bestralt volum vil varimed sykdomsutbredelse og pasientens
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alder, det synes som om Cldise bestraling forbedrer prognosen uavhengig av
sykdomsutbredelse. Straledoser vil veere tilsvarende som for andre aggressive hgygradige
hjernesvulster hos barn, for eksempel medulloblastéotonbestraling eller i det minste avansert
fotonbasert stradlebehandling, for enkelte pasienter stereotaktisk engangsbestraling, er i aller
hayeste grad aktuelt for & prgve & begrense alvorlige senbivirkninger mest mulig. Tumorene er
falsomme forkjemoterapimed kombinasjoner av carboplatin, etoposid, vincristin og cyklofosfamid.

En ny internasjonal protokoll med 4 randomiseringsarmer {SIPP2009-proposal) er apnet, se
under Clinicaltrials.gov nr. NCT01014767. Tidligere brukte vBCHPR000, i verpn av 1.8.2006.
Resultatene er publisert, (82).

Tatt i betraktning den sjeldne forekomsten og de spesielle krav behandlingen stiller pga barnas
unge alder, er vi helt avhengig av internasjonal ekspe(88¢ Vi har tidligere fatt godjblp av to

av de mest kiente eksperter pa omradet sonPeof. Johannes Wolfjwolff@tuftsmedicalcenter.orly
og Brigitte Wredeldrigitte.wrede@barmherzigeegensburg.dec hhv. siste og farsteforfatter i

o.n. publikasjon pa CPIIOP2000 (82).

9.3 Solide svulster utenfor sentralnervesystemet

9.3.1 Sarkomer

Sarkomer er maligne svulster som utgar fra mesenkymalt vev. Det er den nest vaoligsta for
solid, malign svulst utenfor sentralnervesystemet i barnealder (84).

Sarkomer inndeleshiensarkomer og blatvevsarkomer og far natter detvevetde har fellestrekk med.

Bensarkomeiinndeles iosteogent sarkong85) ogEwings sarkonsistnevne kan ogsa opptre i
blagtvev (6).

Blgtvevsarkomeiinndeles rabdomyosarkonsom utgar fra celler som er eller skal bli til
muskelceller, ogon-rabdomyosarkomNonrabdomyosarkom er en heterogen gruppe tumores
som bestar av mer enn 30 ulike undergrupper (6)

Se ogsa Masjonalt handlingsprogram med retningslinjer for utredning, behandling og oppfaelging av
sarkon» (86).

Epidemiologi

Insidensen av sarkom hos barn er 1,49 pr @00, det vil si at 9,% av barna som far en
kreftdiagnose, har sarkom. Blgtvevsarkomer er hyppigst og forekommer ¥toa\6de kreftsyke
barna. Bensarkomer er sjeldnere og utgjar &av krefttilfellene hos barn under 85 (84).

Symptomer og funn

Osteosarkom debuterer oftest med smerter. | begynnelsen er smertene intermitterende, men etter
hvert blir de konstante og mer intense. Tumorrelatert hevelse og nedsatt funksjon i naboledd
oppstar mye senere. | ca 20 av tilfellene debuterer osteosarkom som patologisk fraktur (85).
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Ewings sarkom debuterer oftest med smerter. Smertene er vedvarende og kan oppsta uavhengig av
aktivitet, for eksempel i hvile eller om natten. Eventuelle tillesygsptomer avhenger av tumors
lokalisasjon og stgrrelse. Subfebrilitet er rapportert hos ca 1/3 av pasientene, farst og fremst hos de
med metastatisk sykdom pa diagnosetidspunktet (87).

Hvordan et blgtvevsarkom debuterer, avhenger helt og holdent av tuiho&edisasjon og starrelse.
Hvis det ikke er andre strukturer som komprimeres, gir de sjelden uttalte symptomer og oppdages
ofte tilfeldig grunnet tumors starrelse.

Blatvevsarkomer kan gi smerter hvis de presser pa andre strukturer eller obstruerer avdprso
eksempel i bleereregionen. Vedvarende nesetetthet og sekresjon fra nesen er vanlige symptomer
ved sarkom i nasofarynks. Vaginale polypper og utflod er vanlig ved sarkom i uterus og vagina (88).

Allmenn sykdomsfglelse og vekttap forekommer sveert sjeldgartfasen ved sarkom, men
forekommer hyppigere ved avansert sykdom.

Utredning

Utredning av sarkomer bgr skje ved Bafnagdomsavdelinger og i naert samarbeid med sentere
med spesialkompetanse i handtering av sarkom. Det er sveert viktig at utredrskpn henhold

til gjeldende protokoller. Man bgr mistenke sarkom ved tumor i benvev eller tumor beliggende dypt
i blgtvev.

Utredning med tanke pa diagnostikk og stadieinndeling gjgres i henhold til aktuelle
behandlingsprotokoller og ma inneholde adekbiteddiagnostikk av primaertumor og ngyaktig
evaluering av potensielle metastaser.

Radiologiske undersgkelser

Ved mistanke om osteosarkom er det viktig med vanlig rantgenundersgkelse av det aktuelle
omradet, gjerne supplert med CT for a se pa skjelettstmjlog MR for & evaluere benmargsy
blgtdelsaffeksjon samt tumors relasjon til arer og nerver. Sgk etter metastaser konsentreres om
skjelett og lunger for der opptrer >9% av metastasene ved osteosarkom. Rgntgen og CT av
lungene benyttes for & kartleggeventuelle lungemetastaser. MR av affisert knokkel evt hele
skjelettet kan benyttes for a lete etter skjelettmetastaser. MR har hgyere sensitivitet enn
skjelettscintigrafi nar det gjelder & oppdage skjelettmetastaser. PET/CT har forelgpig ingen etablert
plass i utredning av osteosarkom.

Ved utredning av Ewings sarkom benyttes vanlig rentgen, MR og CT for & kartlegge sykdoms
utbredelse pa primeertumorstedet. CT egner seg best til & vise endringer i kavtekkjelett

struktur, mens MR egner seg best farttegging av tumorutbredelse i benmarg og blgtvev samt for
& evaluere tumors relasjon til naerliggende strukturer som arer og nerver. Det er viktig & dokumen
tere tumors utbredelse i 3 dimensjoner. CT thorax anbefales for kartlegging av eventuelle lunge
metastaser. MR anbefales for kartlegging av eventuelle skjelettmetastaser. PET/CT har vist seg &
veere en nyttig tilleggsundersgkelse i kartleggingen av metastaser ved Ewings sarkom.

Ved mistanke om blgtvevsarkom bgr man benytte MR, ultralyd og eventual @fimaertumor
stedet. Det er sveert viktig & kunne angi tumors starrelse i 3 dimensjoner, slik at man har mulighet
for & evaluere behandlingsrespons ved senere tidspunkt. MR er & foretrekke for de fleste lokalisa
sjoner og er obligatorisk ved primaertumagenitourinaltraktus og ved paraspinal tumor. Kah

78 Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfalging av kreft hos barn



veere et supplement ved spgrsmal om subtile bendestruksjoner. Rgntgen thorax og CT thorax
benyttes for & oppdage lungemetastaser. Ultralyd abdomen benyttes for a kartlegge lymfeglandel
metastaser og levenetastaser. PET/CT kan vaere et nyttig supplement for a lete etter metastaser.

Biopsi

Diagnosen ma alltid bekreftes histologisk. Malet med biopsitaking er & fa nok tumormateriale til
histologi, immunhistokjemi, cytogenetikk, sentralisert «review»og resevéor evt andre

analyser.

Biopsitaking skjer oftest ultralydveiledet, men kan ogsa skjeettd@det. Man starter med
finnalsaspirasjon og fortsetter med tzut-biopsi hvis forholdene ligger til rette for det. Hvis man
ikke klarer & sikre seg nokateriale til & kunne stille en sikker diagnose pa denne maten, kan det
veere aktuelt & supplere med &pen biopsi. Det er viktig & ta med i betraktning at biopsikanalen og
evt arr ma inkluderes «ehlock» ved etterfglgende kirurgi, sa det er viktig at affeksav
nevrovaskuleere strukturer i stgrst mulig grad unngés. Pa ekstremiteter bar insisjoner legges
longitudinelt. Evt bar farging brukes for markering av biopsikanal. Endoskopisk biopsitagning er
akseptabelt ved tumor i bleere, prostata og vagina.

Benmargaspirasjon og eventuelt benmargsbiopsi hgrer med i utredningen av enkelte typer
blgtvevsarkom.

Spinalpunksjon for & sjekke om det foreligger @N&ksjon, er kun aktuelt ved Ch&er tumor.

Behandling

Sarkomer i barnealder utredes og behandles i henholdtgrnasjonale protokoller. For gyeblikket
behandles osteogent sarkom etter EURAM@atokollen, Ewings sarkom behandles i henhold til
ISG/SSG Il (89) ogpkbtokollene (90), residiv av Ewings sarkom og refrakteer Ewings sarkom
behandles etter rEECyrotokollen, rabdomyosarkom behandles i henhold til EpSSG RMS 2005
protokollen (91) og hgygradig malignt neabdomyosarkom behandles i henhold til EpSSG NRSTS
2005 (92). Behandlingen av sarkom i barnealder er i hovedtrekk multimodal og bestar av
kjemoterapi, kirurgi og/eller bestraling.

Medikamentell behandling
Behandlingen avsteogent sarkonbestar av preog postoperativ kiemoterapi samt kirurgi.
Kjemoterapien baserer seg pa haye doser metotreksat, cisplatin og doksorubicin (93).

Ewings sarkoner generét en kjemosensitivtumorform og behandles per i dag med preoperativ
kjemoterapi i form av doksorubicin, ifosfamid, vinkristin, actinomycin D, etoposid og
cyklofosfamid (89). Ved darlig histologisk eller radiologisk respons intensiveres den
postoperative kemoterapien med hgydosebehandling med autolog stamcellestgtte (90). Ved
behandlingsrefrakteer sykdom og residiv bestar behandlingen av intensiv kiemoterapi og det er
flere ulike kjiemoterapiformer som har vist seg a ha effekt; 1) cyklofosfamid/topotekan, 2)
irinotekan/temozolamid, 3) gemcitabin/docetaxel og 4) hgydose ifosfamid. | rEdf@lien
randomiseres pasientene mellom de ulike behandlingsarmene for & finne ut hvilken av de fire
armene som fungerer best
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Rabdomyosarkoner som regel en kjemosensitiv twrform, og kjemoterapi benyttes derfor i
behandlingen hvis man ikke kommer til malet med kirurgi alene. Kjemoterapi benyttes for &
redusere tumorstgrrelsen slik at radikal kirurgi, evt annen lokalbehandling, kan bli mulig.
Kjemoterapien bestar av ifosfamidinkristin, actinomycin D og eventuelt doxorubicin. Etter
avsluttet primeerbehandling kan det veere aktuelt med vedlikeholdsbehandling i form av
cyklofosfamid og vinorelbin i lave doser (91).

Non-rabdomyosarkomer en sveert heterogen gruppe sarkomer, odfléste er ikke like kjiemo
sensitive som rabdomyosarkom. Den europeiske studien EpSSG NRSTS 2005 (92) inadeler non
rabdomyosarkom i 3 ulike hovedgruppsgnovialt sarkonwvoksen type blgtvevsarkoogandre

typer blgtvevsarkomSynovialt sarkom er desidetén vanligste formen for nerabdomyoc

sarkom i barnealder. Denne sarkomtypen er relativt kiemosensitiv, og hvis det ikke ligger til

rette for radikal kirurgi i utgangspunktet, anbefales det kiemoterapi med ifosfamid/doxorubicin
for & redusere tumorstarreén far eventuell kirurgi. Ved voksen form for blgtvevsarkom er
effekten av kjemoterapi mer usikker, men EpSSG NRSTS 2005 anbefaler kjemoterapi i form av
ifosfamid/doxorubicin dersom man ikke kan foreta radikal kirurgi i utgangspunktet (92).

Rabdoid tumorutenfor sentralnervesystemet er en undergruppe av srabdo- blgtvevsarkom.

Den er sjelden, men sveert aggressiv og ofte letal i barnealder. Grunnet hgy dgdelighet av denne
tumortypen er det sveert viktig med adekvat behandling. EpSSG NRSTS 2005 anbefaler et
intensivt kiemoterapiregime med vinkristin/doxorubicin/cyklofosfamid alternerende med
ifosfamid/etoposid hver annen uke (92).

Kirurgisk behandling av rabdomyosarkom (RMS)

Lokal kontroll er ngdvendig for & kurere barn med lokalisert RMS, og dette kan omah&surgi
og/eller stralebehanding (evt brachyterapy). En konservativ tiinaerming er anbefalt, og preoperativ
kiemoterapi for reduksjon av tumor er vanlig fer tumorreseksjon/bestraling.

Malet med lokalbehandlingen er kurasjon uten eller med minst matigtidssekveler. Valg av type
lokalbehandling er avhengig av lokalisasjon og starrelse pa primaertumor, alder pa pasient og
respons pa kjemoterapi. Kirurgisk planlegging ma inkludere alle rekonstruktive prosedyrer med
optimal timing av evt stralebehandlingillegg (91).

Anbefalinger
E Sarkom i barnealder utredes og behandles i henhold til internasjonale protokoller som

80

F Osteogent sarkom behandles etter EURAM&Boiokollen
F Ewings sarkom behandles primeert i henhold til ISG/8S4g I\Vprotokollene og evt

F Rabdomyosarkom behandles i henhold til EpSSG RMS [@@@&kollen
F Haygradig malignt nerabdomyosarkom behandles i henhold til EpSSG NRSTS 2005

krever samtykke fra foreldrene

etter rEECuprotokollen

protokollen
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Lymfeknuter

Malet er & pavise lymfeknuteaffsjon ved «sampling» og unnga radikalt lymfeknutetoilette.
«Sentineal node mapping»med for eksempel methylenblatt er & anbefale hvis mulig.

For spesifikke lokalisasjoner og detaljer forgvrig vises det til Prot6g&IEG RMS200&ersjon
1.3international¢ May 2012 (91).

Kirurgisk behandling av nofiRMS blgtvevssarkom (neRMS STS)
Her er det tilneermet identiske kirurgiske grunnprinsipper som for RMS. Det vises for gvrig til
protokoll EpSSG NRSTS 2(93).

Kirurgisk behandling av bensarkomer
Se &Aasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for utredning, behandling og oppfalging av
sarkonm (86)

Stralebehandling

Dersom man ikke oppnar lokal kontroll med kirurgi, kan det veere aktuelt med supplerende
stralebehandling. Stralebehandling pavirker vekst og utvikling og skal benyttes med varsombhet til
barn og ungdom.

Osteosarkomer er sveert lite stralmssitive, og stralebehandling inngar derfor ikke i
rutinebehandlingen, men benyttes kun ved inoperabilitet og i palliativt gyemed.

Ewings sarkom er sveert stralesensitiv. Stralebehandling inngar rutinemessig i behandlingen av
Ewings sarkom hvis man ikkppnar fullstendig lokal kontroll med kjemoterapi og kirurgi, det vil si
ved marginal og intralesjonell reseksjon, samt ved inoperabilitet. Stradlebehandling benyttes
dessuten i behandlingen av lungeg skjelettmetastaser ved Ewings sarkom. Stralebehagefigis
ofte hyperfraksjonert. Straledosen varierer fracd2 Gy mot primeertumor, avhengig av kirurgiens
radikalitet og histologisk respons. Skjelettmetastaser bestrales som primzertumor, og
lungemetastaser bestrales med & mot totalt lungevolum ved kontgtt remisjon, eventuelt kan
man gi inntil 25,2y mot viable lungemetastaser hvis totalvolumet utgjgr mindre enfe2%/ totalt
lungevolum (90).

Rabdomyosarkom er stralesensitiv, og stralebehandling inngar som ledd ibehandlingen hvis ikke
histologien erite aggressiv og lokalisasjonen er gunstig, eventuelt at kirurgien er komplett.
Stralebehandling av rabdomyosarkom gjennomfares fortrinnsvis parallelt med postoperativ
kjemoterapi og innebaerer straledoser pa 36 (orbig®0,4Gy mot primaertumor, evt medre

ekstra boost pa inntil 5,6y mot makroskopisk tumor, og 413y mot lokale

lymfeglandelmetastaser (91).

| gruppen norrabdomyosarkom er stralefglsomheten variabel, og det er kun enkelte entiteter som
synovialt sarkom, voksen form for blgtvevsarkom dodid tumor utenfor sentralnervesystemet
som behandles med stralebehandling. Bade primeertumor og lymfeglandelmetastaser behandles
med 36;59,4Gy avhengig av kirurgisk radikalitet og behandlingsrespons. Stralebehandlingen gis
fortrinnsvis parallelt med posperativ kiemoterapi (92).
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Oppfoelging og etterkontroll

Etter avsluttet behandling for sarkom er det viktig a utfgre en sluttevaluering far man starter med
regelmessige kontroller. Dette for & evaluere effekten av behandlingen og for & ha et utgangspunkt
for senere kontroller. Sluttevalueringen foretas vanlig\gé dker etter avsluttet behandling og
omfatter alltid generell klinisk undersgkelse, billeddiagnostikk av affiserte tumoromrader, ragntgen
thorax og blodprgver. Detaljene er beskrevet i hver enkedtgkoll. Etterkontrollene skjer vanligvis
hver 3. maned de farsteq3 arene, deretter sjeldnere. Hensikten med kontrollene er bade a
oppdage et eventuelt residiv sa tidlig som mulig og & kartlegge eventuelle bivirkninger av
behandlingen, bade pa kort ogrig sikt. Alle som er behandlet for sarkom, bar fglge vanlige
kontroller med henblikk pa: Hayde og vekt, blodtrykk, Tanner stadier, testikkelvolum, tidspunkt for
menarke, skoleprestasjoner, hjertefunksjon, hgrsel, nyrefunksjon og eventuelle atferdsprableme
Detaljene er beskrevet i hver enkelt protokoll.

Se ellers kapittelet omenskade(kap. 11).

Behandling av metastatisk sykdom

Hos barn er kreftsykdom sveert ofte metastatisk pa diagnosetidspunktet. Behandlingen av
metastatisksykdom hos barn baserer seg pa de samme prinsipper sonrmikkastatisk sykdom,
men kjemoterapien er gjerne enda mer intensiv.

Livsforlengende og palliativ behandling

Ved behov for palliativ behandling hos barn har man ikke lenger et kurativt siktenté&nsikten
med behandlingen vil vaere & forsgke a lindre plagene s& mye som mulig. Dette kan skje ved
lavdosert kjemoterapi og stralebehandling for & forsinke tumorvekst og lindre smerter, eventuelt
smertelindrende medikamenter. Hiemmebehandling og et aaelinliv vil tilstrebes sa lenge som
mulig. Viser for gvrig til nasjonale retningslinjer for palliativ behandling hos barn (94).

9.3.2 Nyresvulster

Nefroblastomer den vanligste nyresvulsten i barnealder og kalles til daglig oftdsts tumor
etter Max Wilms sonbeskrev den i 1899.

Dette er en ondartet svulst med utgangspunkt i embryonale nyreceller og utgjar%sa80

ondartede nyresvulster i barnealder. Opptrer oftest som en enkelt svulst i en nyre, men det kan
veere multiple svulster, og de kan ogsa opptregde nyrer (bilateral svulst). Svulsten

diagnostiseres oftest i smabarnsalder og er sjelden hos stgrre barn og ungdommer. Median alder
ved diagnose 3,8r. Over 8® er under Br. Kan ogsa forekomme opp i voksen alder.

Nefroblastom rammer ca 1 av 10 00@rh. Det er ca €3 nye tilfeller med nefroblastom i Norge
prar.

Overlevelsen ved nefroblastom er na gjennomsnittligo€eo (95).
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Genetikk

Nefroblastom forkommer enten sporadisk, i assosiasjon med visse syndromer (se senere) g hos 1
2 % av pasientene so familieer sykdom. Ved familizer sykdom synes genetikken a vaere kompleks
med flere mulige gener involvert.

Kartlegging av genetikk og molekylzerbiologi ved nefroblastom er i stadig utvikling. Og man venter
at nyere molekylaerbiologisk forskning vil kunne itlesere genetiske endringer av betydning for
risikoinndeling, behandling og prognose bade ved sporadiske og arvelige former. Det vises ogsa til
kapittelet Genetikk

Nefroblastomatose Betegner en tilstand hvor det i den tidliggreutviklingen har blitt veerende

igien umodne sma foci av embryonale celler (nefrogenic rests) i nyreparenchymet (96). Disse vil
kunne utvikle seg videre til stgrre hyperplastiske knuter og evt til nefroblastomsvulster. Disse
oppdages enten ved at de ea store (hyperplastiske) at de sees som knuter i nyrene pa ultralyd

ved utredning av nyretumor, eller som tilfeldig funn. De kan ogsa veere helt mikroskopiske og finnes
ved undersgkelse av gjenvaerende nyrevev i nyre fjernet grunnet tumor. Det vil da kbeigiko

for ny tumor i gjenveerende, kontralaterale nyre.

Diagnose

I nesten 50% av tilfellene har barna ingen symptomer, og svulsten oppdages da tilfeldig enten i
forbindelse med andre undersgkelser i helsetjenesten eller ved at foreldre eller andreekijain

det er en kul i barnets mage. Vel %vil ha magesmerter, fa stor, utspilt mage eller ha blod i
urinen. Og ca %o vil ha tydelig nedsatt allmenntilstand.

Hayt blodtrykk, trombocytose eller hevelse i pungen kan veere ledsagende symptomer.

Diagnostikken bestar av full klinisk undersgkelse hvor man spesielt ma veere forsiktig ved palpasjon
av abdomen, og unnga a trykke hardt pa svulsten som kan vaere skjar. Det er ingen spesifikk
tumormarkar knyttet til nefroblastom. Diagnosen stilles ved hiidgnostikk, ultralyd og MR, helst
supplert med vevsprgver tatt ved biopsi/aspirasjonscytologi i henhold til behandlingsprotokoll.

Tilstander som disponerer for nefroblastom
Nefroblastom er sterkt assosiert med enkelte syndromer/utviklingsforstyrrelser som

A1 YANRRA

A1 SYAK@&LISNINRTFA

A DSYAlGl t-XXARNYWSHA &S NJ

A . SO1BABRSYlIYYyad &d28YyRNRY
A 5Sy®MlI 4K d8YyRNRY

A 21 Dw ad8yRNRY

Pasienter med disse syndromene/utviklingsforstyrrelsene skal kartlegges og tilbys jevnlig kontroll
der dette er indisert.
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Klassifisering
Klassifiseringen falger den behandlingsprotokollen vi na bruker:

SIOP 2001 Nephroblatoma Clinical Trial and Stuglglve studien er lukket, men vi bruker fortsatt
protokollen som grunnlag for klassifisering og behandling. Denne protokollen gjelder i hkveds
nefroblastom, men har ogsa retningslinjer for behandling av andre nyresvulster.

Det er nasjonal enighet om & delta i dette multinasjonale samarbeid for nyresvulster hos barn i regi
av SIOP. Det er etablert en organisasgd®@P Renal Tumour Study Grofipvw.sioprtsg.ey som

leder arbeidet. Norge deltar der sammen med de fleste nordiske land. SIOP har gjennomfart
kliniske studier for nefroblastom fra 1971. Det har veert gkende tilslutning av deltagende land.
Norge altok tidligere mest i de engelske nefroblatomstudiene, og sluttet seg, pa nasjonal basis, til
SIOPstudiene da England ogsa gjorde det fra 2001.

SIOP Renal tumour Study Group har ogsa et neert samarbeid med nyretumorgruppen i COG
6/ KAf RNBY Qa ) ilugAXept/@vavichilddidnzbldgygroup.orgivww.curesearch.ory

Den starste forskjell i behandling mellom studiene til SRIBG og COG er at SKOIBG
foretrekkerpreoperativ kiemoterapifor om mulig & skrumpe tumor far kirurgi og gjare den lettere
handterbar, mens COG gar direkte til primaer kirurgi der dette er mulig. De medikamentene som
brukes er vinkristin, aktinomycin D og for enkelte grupper ogs@uddicin (95; 97).

Var klassifisering bygger pa utbredelse etter preoperativ kjiemoterapi, og endelig stadiesetting
kommer farst etter den utsatte kirurgien.

Ved diagnosetidspunktet deles pasientene inn i fglgende kategorier:

At21FrtAaSNI aegiR2Y

A vySialraaetiRay

A aegy{NBYy oOoAfIGSNIYt &aeilR2Y

Preoperativ behandlingis ut fra dette. Diagnosen kan ved visse betingelser i henhold til
protokollen baseres pa bildediagnostikk alene. Biopsi/cytologi er ikke alltid ngdvendig, men vi har
en nasjonal enighet om at det enskelig i de fleste tilfeller. Skal ikke gjgres ved mistanke om
ruptur eller blgdning og ved rent cystiske tumores (gar til primaer kirurgi)

Ultralyd av abdomerer obligatorisk. Metoden kan skille ut cystiske komponeneter og er nyttig for
a oppdage sma tuores i kontralateral nyre, tumorinnvekst i nyrevene og vena cava, samt
metastaser til lever og abdomen. Man far ogsa mal til volumberegning av svulsten ved diagnose.
Samme mal gjentas preoperativt etter kjiemoterapi.

Rtg.thoraxfront og side er ogsa obligatisk. Ifalge protokollen skal CT thorax kun gjgres hvis man
finner metastasesuspekte fortetninger pa rtg thorax, men i Norge tas det CT av lungene under
utredningen.

Videre suppleres bildediagnostikken med MR abdomen (CT abdomen)og evt preoperativiMR elle
CT angiografi (for framstilling av blodkar og deres relasjon til tumor).

Nalebiopsived nyretumor hos barn bar gjares unntatt ved mistanke om ruptur eller bladning og
ved rent cystiske tumores (gar til primaer kirurgi)
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Biopsimed TruCut nal utfgres av diolog i generell anestesi, og med patolog til stede for & sikre
adekvat vevsmengde. Sykehusets retningslinjer for intervensjon ma felges.

Ved bilateral sykdom eller mistanke om nefroblastomatose er det egne anbefalinger med
ytterligere utsettelse av kirgien ved forlenget preoperativ behandliqge protokoll.

Postoperativ behandlingHele den postoperative behandlingsstratifiseringen hviler pa patologens
stadieinndeling og histologiske vurdering av operasjonspreparatet etter preoperativ behandling.

Stadieinndeling:

Stadium 1 Lokalisert til nyren, radikalt fjernet

Stadium 2 Tumorvekst utenfor nyren, men radikalt fijernet
Stadium 3 Tumorvekst utenfor nyren, ikke radikalt fjernet
Stadium 4 Fjernmetastaser (oftest i lungene)

Stadium 5 Tumor i beggeyrer (Bilateral sykdom).

Histologien deles i layintermediaer og hayrisiko etter bestemte kriterier.

Kombinasjonen av stadium og histologisk risikogruppe bestemmer sa hvilken postoperativ
kjemoterapi som skal gis, og hvorvidt det ogsa skal suppleresstn@ebehandling se protokoll
for detaljer.

SIOP 2001 Nephroblastoma Clinical Trial and Staalysom mal gjennom internasjonalt samarbeid

a samle palitelige data som kan brukes til & besvare spgrsmal som har direkte klinisk relevans for
pasienter. Mamansker a fortsette emisikotilpasset stratifiseringav behandlingsintensiteten basert
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nyresvulster.

Den randomiserte delen av studien (som na er lukket grunnet at nmatigeantall pasienter er

nadd) gnsker a svare pa om antracykliner er ngdvendige eller ikke for en definert del av
pasientgruppen. Dette er et viktig sparsmal. Prognosen ved nefroblastom na er sa god at man ma se
om man kan designe behandlingsprogrammer seduserer risiko for senskader (antracykliner
innebeerer en risiko for kardiale senskader), og opprettholder de gode behandlingsresultatene.

Andre malsettinger i studien er a forsgke a bedre resultatene ved a optimalisere seleksjonen (riktig
stadie/riktig histologi) ved sentral «review» av histologien pa alle pasienter, se pa tumorvolumets
betydning og forsgke a redusere sykehusinnleggelser og kostnader. Det vil kunne gjare
behandlingsprogrammet mer universelt tilgjengelig ogsa for mindre ressursrike land.

Langtidsoppfelging av barn med nyresvulster

Kirurgi, kiemoterapi og eventuell stralebehandling kan gi senfglger som manifesterer seg kort eller
lang tid etter behandling. Nefroblastompasienter har gkt risiko for hypertensjon og nedsatt
nyrefunksjon. Straleehandling vil gi senfglger av ulik grad avhengig av omfanget for
stralebehandlingen (pavirkning av tarmfunksjon, skoliose, lungeforandringer ved stalebehandling av
metastaser, sekundaer cancer m.m). Bruk av antracykliner i behandlingen samt evt bestraling
thorax er risikofaktorer for kardiale senskader. Kidisinsk stagttebehandlin(p8).
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Tilbakefall av nefroblastom

Det foreligger ikke noen felles vedtatt protokoll eller retningslinje for behandling aké&fai.
Tilbakefallene er sjeldne i en sykdom med s& god prognose. De representerer likevel store
utfordringer, og veiledende anbefalinger for behandling hentes vanligvis inn fra samarbeidende
ekspertpanel i SIOP Renal Tumor Study Group. Det arbeidesdanaa organisasjonen i
samarbeid med COG med utarbeidelse av guidelines/protokoll for tilbakefallsbehandling.
Pasienttallet er sa lavt at det er vanskelig & gjgre studier i-§i@Q#pen alene.

Her brukes som basis de samme medikamentene, vinkristin agpatgcin D (99) som i primaer
behandling med tillegg av andre medikamenter som cyklofosfamid, etoposid og carboplatin. | noen
tilfeller anbefales hgydosebehandling med stamcellestatte. | tillegg ma mange ha stralebehandling.

Behandling av nefroblastomatosegsienter

Disse pasientene er i gkt risiko for a utvikle nefroblastom og skal ha spesielt oppfalgingsprogram
med tette kontrollerg kfr appendix i protokollen. Nar slike knuter blir store og det mistenkes
utvikling til nefroblastom, skal behandlingen faglg¢ningslinjene i dette appendix. Det gis
kjemoterapi, ofte langvarig, for om mulig & minke starrelsen pa svulsten(e) slik at kirurgi kan gjgres
sa begrenset som mulig (partiell nefrektomi/kilereseksjon)

Andre nyresvulster

| tilegg til en rekke benigne sieter kan det oppsta andre maligne svulster i nyrene; Klarcellet
nyresarkom (CCSK), «malign rhabdoid tumour of the kidney» (MRTK), nyrecarcinom samt
metastaser fra annen kreftsykdom.

Retningslinjer som finnes i protokollens vedlegg
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SIOP RTSG har ogsa utarbeidet guidelines for behandling av nefroblastom hos voksne.

Kirurgisk behandling av nefroblastom

Det er her tatt utgangspunkt i nasjonale retningslinjer som frem til na har vaert gjeldende
retningslinjeri Norge.

Det har veert enighet i det norske barneonkologiske miljget om nasjonal deltak&i©éi2001
studien, og studien var godkjent av etisk komite. Studien er lukket, men vi behandler fortsatt i
henhold til denne fram til ny studieprotokoll er etabiéventes & komme i lgpet av 2016). Etter
naveerende protokoll er behandlingen risikdaptert. Det er viktig a falge protokollen og vaere
naye med kirurgien, stadiesettingen og rapporteringen. Behandlingsteamet ma kjenne
behandlingsprotokollen og ha meldgemaene for kirurgi for handen far og/eller under
operasjonen.
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Tumor i én nyre
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anbefales bred, transversal incisjon ovenfor umbilicus og tilgang via laparatiommal invasiv

kirurgi (kikkhull/laparoskopi) er sa langt ikke aktuelt hos barn. Bukhulen inspiseres og palperes ngye
med tanke pa spredning. Moderne billedfremstilling preoperativt gjar det ungdvendig & apne
peritoneum/nyrefascien over motsatt sides eyhvis det ikke er pavist suspekte forandringer i den.

Et generelt prinsipp ved tumorkirurgi er & benytte sakalt «non touch / minimal totekmikk for
drenerende kar fra tumor er avstengt. Om mulig bgr arterien avklemmes fgrst. Binyren fjernes
sammen medyren hvis ikke tumor er i god avstand fra den. Lymfekssatapling er viktig, Kfr.
behandlingsprotokollen, men radikalt lymfeknutetoilette er (for tiden) ikke indisert. Hvis det
foreligger gjennomvekst av kapsel, ma en sgrge for god margin ut i norevalieroiske og
mutilerende inngrep anbefales imidlertid ikke siden de fleste nyresvulster er bade kggmo
stralesensitive. Preoperativ cytostaticabehandling reduserer sjansene for kapselruptur ved uttak av
tumor, men kan vanskeliggjgre bedgmmelsen andewgrense p.g.a. nekrose/inflammasjon. NB!

Sjekk tumors utbredelse pa bilder tatt far behandling!

Tumortrombe i vena renalis eller vena cava skal fiernes via venotomi; om tromben nar til atriet kan
cardiopulmonal bypass veere ngdvendig.

Nefronsparende tumaeseksjon i stedet for radikal nefrektomi anbefales forelgpig ikke ved ensidig
tumor.

Bilateral nyretumor

Ved bilateral tumor bgr «nefronsparende» operasjon tilstrebes. Helt avhengig av tumors utbredelse
star valget mellom lokal tumorexcisjon bilateralter nefrektomi pa den ene siden og begrenset
reseksjon pa den minst affiserte siden. Enukleasjon av sma tumores kan vaere aktuelt, spesielt hvis
det er multiple slike i en nyre.

Fjernmetastaser

Lokale levermetastaser skal excideres i forbindelse prgdseroperasjonen. Ved utbredte

metastaser i leveren skal det tas biopsi. Lungemetastaser skal excideres, men inngrepet kan med
fordel utsettes et par uker til resultatene av primaeroperasjonen foreligger. Fglg for gvrig gjeldende
behandlingsprotokoll.

9.3.3 Nevroblastom

Nevroblastom er en ondartet svulst med utgangspunkt i embryonale perifere nerveceller som
vanligvis diagnostiseres hos sma barn, men sporadiske tilfeller kan ogsa forekomme hos ungdom og
unge voksne. | Norge diagnostisered @ nye tilfeller arligog rundt halvparten opptrer som

metastatisk sykdom. De fleste nevroblastomer har utgangspunkt i binyrene, men svulsten kan
oppsta alle steder der det er sympatisk nervevev (dvs grensestreng og ganglier). Prognosen ved
nevroblastom varierer fra neer 13@overlevelse ved lokal sykdom og gode prognostiske faktorer til
rundt 30% overlevelse hos barn ovedfl med metastatisk sykdom. Darligst prognose finner vi hos
barn >5 ar pa diagnostidspunktet. Av den grunn er det stor variasjon i behandlingsintenséet h
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barn med nevroblastom, fra kun observasjon i de enkleste tilfellene til multimodal intensiv terapi
med cellegift, kirurgi, hgydosebehandling med stamcellestgtte, straling og immunterapi hos barn
over 1ar med metastatisk sykdom. | Norge behandles aienlmed nevroblastom etter SIOPEN
protokoller. | SIOPEN samarbeider en rekke land for & oppna de beste vitenskapsbaserte
behandlingsog forskningsprotokoller. Norge er et aktivt medlem av SIOPEN, sammen med 24
andre medlemslandiww.siopen.org.

Diagnose

Symptomer ved nevroblastom er sveert varierte og inkluderer skjelettsmerter, fraktur, gkt
bukomfang, hayt blodtrykk, svette, diaré, nevrologiske utfall, periorbital blgdning, Horner syndrom
og pavirkning av perifere neatologiske verdier. Diagnosen stilles ved biopsi/cytologi av tumor eller
benmargsmetastaser. Forhgyede urinkatekolammetabolitter, NSE og positive funn ved den
nuklesermedisinske undersgkelsen mIBG styrker mistanken om nevroblastom fgr den
cytologiske/hstologiske diagnosen foreligger. PET kan gi supplerende informasjon, men anses
ikke som ngdvendig ved positiv mIBG scan. Det er viktig & sikre nok tumorvev for biologiske
analyser (f.eks MY CGainplifikasjon, kromosomale delesjoner og gains i tumorven) kan

predikere prognose og ngdvendig behandlingsintensitet.

Radiologisk utredning

Siden klassifiseringen baserer seg pa den radiologiske utredning med MR (CT) og ultralyd (100), er
det sveert viktig at de preoperative undersgkelsene utfgres ved det bebadelsykehus, etter
faste protokoller, slik at sammenlikningen av undersgkelsene blir enklere.

Klassifisering

Tidligere stadieinndelingc®(S) vil med nye protokoller bli erstattet av den internasjonale NRG
klassifiseringen som forholder seq til risikdtater for kirurgi, metastaser og alder (1§002);
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Ung alder og gunstig histologi er forbundet med god prognose, mens biologiske faktorer som
segmentale kromosomale aberrasjoner i tumorceller har stgrst betydning for utfallet av
kreftsykdommen. | denne sammenheng eMyc anplifikasjon, 11q delesjon, ip delesjon og 14

gain de viktigste kromosomale avvikMyc amplifikasjon er vanligst hos de minste barna, mens 11

g delesjon har starst betydning for utfallet ved nevroblastom hos eldre barn. Denne erkjennelsen

har medfgrtat biologiske faktorer tas hensyn til ved klassifisering og planlegging av behandlingen

ved nevroblastomsykdom hos barn.

Behandling

Intensiteten i behandlingen av nevroblastom varierer avhengig av prognostiske faktorer (102).
Ytterpunktene demonstreres @eat man ved stadium MS uten livstruende symptomer eller MYCN
amplifikasjon kun observerer, mens man ved stadium M tar i bruk all tilgjenglig malrettet medisinsk
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behandling (kjemoterapi, kirurgi, hgydosebehandling med stamcellestgtte, straling, vitangin A o
immunterapi med spesifikke GDantistoffer). Kjemoterapien bestar av cisplatin, karboplatin,
cyklophosfamid og vinkristin i induksjonsfasen, evt supplert med topotecan, doksorubicin,
temozolomid eller irinotecan dersom induksjonsbehandlingen ikke fstrekkelig effekt.

Nevroblastom har blitt oppfattet som en kreftform der kirurgien er avgjgrende. Det er fortsatt

tilfelle, men oppdagelsen av biologiske risikofaktorer har medfart at enkelte «gunstige» svulster kan
observeres uten kirurgi i farste omgartgplgende SIOPEiXbtokoller brukes ved de ulike stadier;
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Internasjonalt er brukemv immunterapi med GR2 antistoff (med eller uten cytokiner) gkende med
lovende resultater (103). | Norge er antistoffet tilgjengelig kuren rammen av HRIBl-:1 SIOPEN
studien, men forelgpig ikke kommersielt tilgjengelig for pasienter utenom farsteéhghdling for
hayrisk nevroblastom med tilfredsstillende respons, i regi aNBR1 studien. Det pagar en
prosess hos norske myndigheter der nytten og framtidig tilgjengelighet av immunterapi m&d GD
antistoff vurderes, men dette er forelgpig uavklart.

Ved hgyrisk nevroblastom kombineres all effektiv terapi vi har tilgjengelig i fgrste
behandlingsrunde, og det er denne gruppen som har klart hgyest risiko for residiv. Av den grunn er
det per i dag lite dokumentert behandling tilgjengelig i residivsituasjoRorskningen er intens pa
dette fagfeltet, og man har hap om at nye behandlingsformer blir dokumentert effektive i neer
framtid. Hgydose MIB®ehandling med eller uten topotekasensitivisering (104) har vist seg

effektiv i enkelte situasjoner og kan tifbys i Norge i en residieller refrakteer situasjon. Vi venter

pa resultatene fra studier pa Alihibitorer, haploidentisk stamcelletransplantasjon med donor
lymfocyttinfusjoner (DLI) og annen utprgvende behandling, men forelgpig er ikke slik begandlin
dokumentert og dermed ikke tilgjengelig for norske pasienter utenom kliniske studier.

Kirurgi ved nevroblastom

Kirurgisk behandling av nevroblastom vil som regel veere radikal fiernelse av tumor. Dette bar skje
uten mutilering, skade pa vitale organereglhlvorlig annen morbiditet. For svulster med gunstige
biologiske markgarer kan det veere akseptabelt a la en liten resttumor bli vaerende igjen.

Kirurgi er lokalbehandling. Kirurgiens plass i behandlingen ma derfor vurderes ut fra om det kan
oppnas radikafjernelse eller ikke. Det er viktig med god kartlegging av tumors utbredelse, bade ved
diagnosetidspunkt og preoperativt.

Selv om mange nevroblastomsvulster er sveert fglsomme for kjemoterapi, vil man med unntak av
enkelte spedbarn, ikke oppna at primeertunforsvinner helt.

Preoperativ kjemoterapi vil ofte veere aktuelt, bade for & sanere metastaser og for a gke muligheten
for radikal fiernelse av tumor. Ved tilstedeveerelse av risikofaktorer bgr det gis preoperativ
kiemoterapi. Ved metastatisk sykdom vil aefsa gis preoperativ kiemoterapi selv om

primeertumor er uten risikofaktorer, med mindre radikal fjernelse av primeertumor anses & veere det
beste alternativet for vevsdiagnostikk.
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Preoperativ kjemoterapi gjgr svulstene mindre, mer fibrgse, mindre vaslenaisg generelt

lettere & handtere. Dette reduserer risiko for spredning peroperativt, og det er akseptabelt & dele
tumor under operasjonen og ta den ut bitvis. Det er ofte ngdvendig & dele tumor peroperativt fordi
tumor ofte omslutter kar som ma bevareSvulstene kan veere kraftig adherente til karveggen, men
infiltrasjon i selve karveggen er sveert sjelden. Etter kiemoterapi er restsvulsten ofte darlig definert,
og det er umulig peroperativt & skille mellom aktivt nevroblastomvev og modent ganglionevrom,
fibrose eller arrvev. Derfor vil man ved operasjonen ha som malsetning & fierne vev i primaertumors
utbredelsesomrade, men unnga a skade vitale strukturer. Det vanligste er & operere med apen
kirurgi, men for enkelte lokaliserte svulster kan det veere aktondd laparoskopi eller torakoskopi.

Komplikasjoner relatert til nevroblastomoperasjoner avhenger av utbredelse og lokalisasjon. Ved
inngrep pa hals og gvre thorax kan det oppsta nerveskader (eks Horners syndrom). | nedre thorax er
det en viss risiko faskade pa medullas blodforsyning. Retroperitoneale operasjoner kan gi
postoperativ diare og ascites. Ved ekstirpasjon av sentrale abdominale nevroblastomer er det risiko
for nyreischemi. Nevroblastomkirurgi i bekkenet har risiko for nerveskade, bade té,tizem og
underekstremiteter.

Toksisitet/seneffekter etter nevroblastombehandling

Metastatisk hgyrisk nevroblastom krever intensiv behandling, og dermed er risikoen hgy for akutt
toksisitet og alvorlige seneffekter bade forarsaket av grunnsykdommen lugniodingen.
Nevroblastomets lokalisering gker ytterligere risikoen for varige seneffekter, siden svulsten ofte
infiltrerer nyre eller vokser inn i spinalkanalen. Likevel er det behandlingsinduserte seneffekter av
hgrsel og nyrefunksjon som er de vanligiilgetilstandene hos langtidsoverlevere etter intensivt
behandlet nevroblastom.

Oppfalging/kontroller

Pasientene fglges i minst #0 etter endt behandling. Tumorovervaking baserer seg pa ultralyd av
tumorlokalisasjon (evt. MR dersom omradet ikke er titgjelig med ultralyd) og urinkatekolaminer.
Radiologisk oppfalging av primaertumor kan avsluttes fem ar etter endt behandling. Harsel og
nyrefunksjon er av de viktigste seneffektene & monitorere minst 1, 5 &g &@er gjennomfart
behandling.

9.3.4 Leversvulster
2/3 av leversvulstene i barnealder er ondartede. Dette er sjeldne tilstander og utgjaPéa av
barnekrefttilfellene. Totalt ser vi@® nye tilfeller i Norge pr ar.

90% av de ondartede svulstene i lever er enit@patoblastom(HB) ellehepatocellulaert
carcinom(HCC). HB forekommer langt hyppigere enn HCC (Ratio 1,8: 1)

Fordi svulstene er sa sjeldne, er det pa verdensbasis dannet samarbeidsgrupper som utvikler
programmer for diagnostisering og behandling av svulstene. Disse gruppenebsiieanad ogsa
tett innbyrdes.
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| Norge er vi tilsluttet SIOPs levertumorgrupfSOPEwww.siopel.org som har ledet
multinasjonale, kliniske studier pa leversvulster hos barn siden 1990. Mer enn 30 land deltar i det
SIOPHsamarbeidet.

Andre store grupper for behandling av leversvulster hos barn er:
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Felles for HB og HCC er at de kan produsere og skille Hietmfaotein, AFP, et glykoprotein som

syntetiseres i plommesekk og lever fra tidlig i fosterlivet. Produksjonen stopper normalt ved fadsel,

og konsentrasjonen synker fra gjennomsnittlig 50 000 ng/mL ved fgds@aihg/mL ved 3

maneders alder. Variasjonsbredden i Afi¥ er stor, og det anbafes at man slar opp i tabell i
aktuell protokoll. Helt nede pa voksne verdier er man fgrst wezidts alder.

AFP er forhgyet hos over 99 ved HB og hos vel $9ved HCC.

Hepatoblastom

HBer en ondartet svulst med utgangspunkt i embryonale levercellediih alder ved diagnose er
1ar. 80% sees i de 3 farste levear. HB er ogsa beskrevet opp i ungdgmsksenalder. HB opp
trer oftest som en soliteer leversvulst, men kan veere multifokal og da affisere store deler av leveren.

Genetikk.HB opptrer oftessporadisk, og der vet man forelgpig lite om genetiske og
molekylaerbiologiske faktorers betydning for utvikling, risikoinndelig, behandling og prognose. HB
ses 0gsa i assosiasjon med visse syndromer hvor noe mer av genetikken er kjent.

Tilstander som dispoerer for hepatoblastom

Isolert hemihypertrofi
BeckwithWiedemann syndrom
Familieer adenomatgs polypose

Pasienter med disse syndromene/utviklingsforstyrrelsene skal kartlegges og tilbys jevnlig kontroll.
Man skal ogsa se ngye etter tegn pa disse tilstandekdiagnostisert HB.

@kt risiko for HB ses ogsa som en assosiasjon til prematuritet med sveert lav fadselsvekt.

Diagnose
HB presenterer seg oftest som en asymptomatisk, stor oppfylning i magen hos et ellers friskt barn.
Noen har ogsa allmennsymptomer i fioav feber, vekttap, anorexi og anemi.

Laboratorieutredning viser ofte trombocytose og oftest forhagyet AE#fli. | sjeldne tilfellekan
ogsé en annen tumormarkgr, be@K 2 NA 2 Yy A O 3 2HCG)R&ré fiBadk nflefl akorisiko
for for tidlig pubertetsutvikling.
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Diagnostisk biopsi

Biopsi gjgres na som regel som ultralydveiledetdut biopsi som utfgres av radiolog i generell
anestesi, og med patolog til stede for & sikre adekvat vevsmengde. Det kan ogsa veere ngdvendig
med kirurgisk mpsi hos noen, avhengig av tumors beliggenhet i leveren.

Biopsi er sterkt anbefalt for alle pasienter med mistenkt malign levertumor og helt ngdvendig for
alleunntatt barn mellom émaneder og &r med én solid tumor i lever og samtidig forhayet AFP.

Histodlogi
Hepatoblastomene deles inrepiteliale undergrupper: Fetal, embryonal, makrotrabekulaer og

smacellet udifferensiert (tidligere kalt anaplastisk) og i blandet epitelial og mesenkymal morfologi
med eller uten teratoide trekk.

Klassifisering og stadieirdeling
Det fins ikke et universelt system. | USA og flere andre land er det vanlig & gjgre primeer kirurgi der
dette er mulig, og deres inndeling og stadiesetting baserer seg da pa dette.

SIOPELs behandlingsstrategi for HB gurenperativ kjemoterapi medutsatt kirurgi.

Hovedmedikamentet som har endret prognosen betydelig, er cisplatin. Dette gis ofte i kombinasjon
med doxorubicin og noen ganger ogsa alternerende med carboplatin. Klassifiseringen fglger et
skjema utviklet av SIOPEL hvor svulstene blirahiretter «PRE reatment EXTent of disease»

(forkortet PRETEXT) Systemet baserer seg pa radiologisk pavist affeksjon av leveren ved diagnose i
forhold til leverens anatomi med inndeling i 4 seksjoner (8 leversegmenter) samt innvekst i kar og
evt tilstedevaeelse av metastaser.(For beskrivelse av leveranatomi vises det til SIOPEL publikasjoner
og protokoller) (105).

Svulstene deles i:

PRETEXT | kun 1 seksjon involvert

PRETEXT II2 «naboseksjoner» involvert

PRETEXT IIR seksjoner som ikke ligger inntil hvedaa eller 3 «<naboseksjoner» involvert
PRETEXT I\alle 4 seksjoner involvert

Videre inndeles pasientene i standard risiko og hgyrisiko grupper basert pa fglgende:

A {GFYyRFNRwWBR LALEL2L
Ay3aSy SEGNY KSLI GAal YI y-WNHSE &QaveByd S G dzy2 NE
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Med ekstrahepatisk manifestasjon menes innvekst i vener, tumor som vokser utenfor lever, eller
metastaser til stede.

Maligne leversvuter metastaserer fgrst og fremst til lunger og lymfeknuter, men det er ogsa sett
spredning til skjelett og CNS. Leversvulstene metastaserer ikke til benmarg.

Behandling

HB er fortsatt en kirurgisk sykdomovedstrategien na er preoperativ kiemoterapi metbatt
kirurgi. Hovedmedikamentet som har endret prognosen betydelig, er cisplatin.

Flere pasienter blir operable. | tillegg kan enkelte, tidligere inoperable pasienter tilbys
levertransplantasjon. Kjemoterapien totalt er med pa a hindre tilbakefall faliée fleste. Til
sammen har dette gjennom 24 gitt en betydelig bedret prognose (1€188). Se ogsa kapittelet
om Kirurgi

Vi bruker fortsatt SIOPEL 3 protokollen med tilfgyelser som retningslinje i behandling av HB.

Overlevelse (overall survival) varierer med risikogruppe, og er for standard risiko¥dB@%or
hgyrisikogruppen ca 8% (109)

Hepatocellulaert carcinom

HCGsees oftest hos litt eldre barn (median alder ved diagnosérlag er en langt alvorligere

tilstand. HCC forekommer hyppigere i omrader hvor hepatitt B virus (HBV) er endemisk, og da oftest
hos barn over %ir. HCC er ogsa assosiert med hepatitt C virus (HCV)

Tilstander som disponerer for HCC
Underliggende leversykdommer som bl.a. tyrosemi, bilisezsa, idiopatisk neonatal hepatitt,

a;-antitrypsinmangel, nevrofiboromatose, ataxia teangiectasia er assosiert med HCC.

Diagnose
Klinisk bilde som ved HB, men positiv AFP kun hos #a 50

Utredning
Som ved HB. | tillegg utvidede tester med fokus pa urgtgrtide leversykdom.

Diagnostisk biopsi
Biopsi (ultralydveiledet) bar gjgres hos alle med mindre tumor kvalifiserer for primaer kirurgi.

Histologi
Hepatocelluleere carcinomer deles histologisk i pediatrisk, adult og fibrolammeleer HCC.
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Klassifisering og stadiendeling
Inndelingi PRETEXJrupper som ved HBse over. Kun en risikogruppe for alle.

Maligne leversvulster metastaserer fgrst og fremst til lunger og lymfeknuter, men det er ogsa sett
spredning til skjelett og CNS. Leversvulstene metastaserer ildentiharg

Behandling

Behandlingav HCC er en enorm utfordring, og suksess i behandlingen er totalt avhengig av
mulighetene for kirurgi. Dersom tumor er operabel, skal de ha primaer kirurgi da HCC er en relativt
kiemoresistent tumor. Under halvparten er operable ved diagnose. Malet frameva finne en
kjemoterapi som gir reduksjon i tumor slik at flere blir operable, enten ved reseksjon eller ved
transplantasjon.

Generelle kriterier for levertransplantasjon har til na veert strenge. Det aksepteres ikke svulster med
diameter >5 cm ellemultifokalitet med mer enn 3 svulster, spesielt ikke hvis en av denBerrm

eller kombinert diameter er 8 cm (Milan criteria), men man gjgr oftest en mer individualisert
vurdering for barn. Men begrenset sykdom er fortsatt et kriterium for suksessvagsa

transplantasjon. Metastatisk sykdom vil veere kontraindikasjon for transplantasjon.

Neste utfordring ved HCC er & hindre tilbakefall.

Fra 2005 har SIOPEL hatt en egen behandlingsprotokoll forSHORHE) med supplement av
antiangiogenesemidlet thalomid. Denne er na lukket, men vil bli erstattet med ny protokoll nar

man finner bedre alternativer, da det er behov for en spesifikk strategi forskjellig fra den for HB.

5 ars overall survival for HCC i tidligere SIGR&lokoller har veert under 30. Man har til na brukt

de samme medikamenter ved HCC som ved hepatoblastom, men uten like stor suksess. Man er na
inne i en fase med mer eksperimentell medikamentell behandling i hap om et gjennombrudd for
disse pasientene. Aktuelle medikamenter kan da veerafsaib, bevacizumab, everolimus,

sirolimus osv. Lokal intervensjohghandling direkte mot tumor med radioembolisering eller
medikamenter kan ogsa bli aktuelt.

Ved HCC skjer na behandlingen etter individuell vurdering og radfaring med internasjonaljiefagmi

Overlevelse (overall survival) for HCC er rund¥®étter kirurgisk reseksjon/transplantasjon.

Oppfoelging

Som for de fleste andre solide svulster, falges barn etter leversvulstbehandling i marsettér
avsluttet behandling og gjerne gjenngmberteten. Barna falges dels for & avdekke residiv, men
like viktig er oppfalging med tanke pa senskader etter behandlingen.

De to fgrste arene kommer barna til radiologisk undersgkelse hver tredje maned. De fleste greier
seg med ultralyd abdomen og rgeig thorax, mens noen ma ta MR/CT. Man forsgker & unnga CT i
kontrolloppfglging grunnet straledosen. Etteablir det gradvis lengre intervall mellom
kontrolltimene, og vanligvis avsluttes radiologisk oppfalging ettér. 5

Barn som har fatt store kumuiae doser kjemoterapi (Cisplatin, Doxorubicin) som kan skade hjerte,
nyre eller hgrsel far relevante undersgkelser 1, 5 ogri€ter behandlingsavslutting (kardiotox,
hgrselstest, GFR).
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Kirurgisk behandling av maligne leversvulster

Komplett fiernelse atumor med frie reseksjonsrender er kritisk for langtidsoverlevelse for bade
hepatoblastom og hepatocellulzert carcinom. Leveren har stor regenerasjonsevne, og reseksjoner
opp mot 80% kan tolereres. Hepatoblastomer vil oftest vaere kjemosensitive, og pratiype

kjemoterapi kan gjgre kirurgien tryggere. Noen svulster kan ved diagnosetidspunktet gi inntrykk av
a involvere aller fire segmenter i henhold til Pretext inndeling. Etter kjiemoterapi vil man oftest se at
svulsten kan fiernes. Ved multifokale svulstgrPretext IV svulster vil levertransplantasjon veere
aktuelt. For enkelte sentralt beliggende svulster som ikke kan fiernes, kan ogsa levertransplantasjon
veere et alternativ. Komplikasjoner relatert til leverreseksjoner er blgdning, gallegangsskader,
karkade, luftemboli og leversvikt.

9.3.5 Germinalcellesvulster utenfor CNS

Germinalcellesvulstene (GCT) er en sveert heterogen gruppe svulster som varierer betydelig i klinisk
presentasjon, lokalisasjon, histologi og biologi. Hos ungdom og unge voksne er deokfifisett i
gonadene. | barnealder derimot oppstar de oftest ekstragonadalt i midtlinjeks Sacrococcygealt

eller i fremre mediastinum. GCT diagnostiseres i alle aldersgrupper fra fosterlivet og opp gjennom
oppveksten og star for@ % av krefttilfellme hos barn 45 ar. Modne teratomer kan veere
underrapportert i slike statistikkg110;111)

Histologi

Sveert varierende mikskopiske bilde. Det ses benigne tumorer, sdkalte modne teratomer som kan
besta av mange ulike vevstyper. Det ses ogsa svulster med starre eller mindre malignt potensiale,
sakalte maligne germinalcellesvulster (MGCT) som:

dzY2 RSy i GSN}dG2Y
ASYAY2YKIASNXYAY2Y

LI 2YYSasS|]adzyz2 NJ
SYONEB2Y IS OFNBAY2YSNJ
OK2NR2OF NAAY2YSN

To o Do Do Do

Genetikk

Tilstander som disponereKlinefelter syndrom disponerer for mediastinal MGCT.

h@dl NAFES D/ ¢QSNJI GAaASNI Sy aAayATFAllIylhkbmipazaAl ae
somer som som.éks ved Turner syndrom.

Diagnose

GCT presenterer seg oftest som en asymptomatisk, stor, plasskrevende oppfylning som kan presse
pa andre organer og gjennom det gi symptomer, for eksempel obstruksjon i luftveiene, vena cava
syndrom, obstipasjonvedl S1 {1 Sy a @dz2f aG SN 2a 0P D/ ¢QSNJ a1 Aff SN
i -HCG) avhengig av histologisk differensiering. Mgnsteret av disse er med pa a gi en klinisk
diagnose. Husk at AFP normalt er sveert hgyt i nyfgdtperioden og farst er nede i «vokseesverd

ved 1¢2 ars alder. (Mer om AFP, se kapitlet om leversvulster.)
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Utredning
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Klassifisering ogtadieinndelingfor MGCT varierer mellom ulike studiegrupper og deres
protokoller. Protokollen vi falger, UKCCSG GC llI, baserer seg pa en vankiadsifidering, og
behandlingsstrategien deler svulstene i-lantermediser og hgyrisiko sykdom avhengy
lokalisasjon, utbredelse og nivaer av tumormarkgrsekresjtor detaljer, se protokoll.

De ulike nasjonale og flernasjonale gruppene har enna ikke klart & samle seg pa samme mate som
for en del andre solide svulster. Det er derfor flere grupper medllke studier i Europa samt

starre studier i regi av COG i USA. Det er imidlertid dann&ttemational Germ Cell Tumour
Groupsom haper & komme i gang med felles studier hvor ogsa randomiserte spgrsmal kan bli
besvart.

Vi fglger nd den engelske beltimgsprotokollen for GCTUIKCCSG GC Il (2005t gjar ogsa

Sverige og Danmark, og vi samarbeider i NOPHOs arbeidsgruppe for GCT. | denne protokollen
brukes carboplatin i motsetning til cisplatin som de fleste andre studier benytter. Carboplatin gir
mindre skade pa hgarsel og nyrer enn cisplatin gjgr, og carboplatin har vist seg i barnealder a vaere
like effektivt som Cisplatin i de to foregdende engelske studiene. Carboplatin gis da i kombinasjon
med etoposid og bleomycif112)

Behandling

Modne teratomerfjernes kirurgisk, men skal fglges videre med kontroller (klinisk + ultralyd +
markgrer) da de kan residivebade som modent teratom og som MGCT hvis kirurgien har vaert
inkomplett. Dette gjelder seerlig sacrococcygeale svulster hos spedbarn hvor residivraten er pa 10
14 %, og hvor residivene ofte er plommesekksvulster.

Immature teratomer. Kirurgi er hovedbehanidigen og er oftest tilstrekkelig alene. Betydningen av
okt AFP ved immature teratomer er kontroversiell, og for tiden anbefales at immature teratomer
med AFP3000 kU/L ved diagnose behandles som MGCT med kjemoterapi i tillegg til kirurgi. De
med AFP 4000 kU/L skal falges tett med ultralyd hvemBaned og tumormarkgrbestemmelse

hver 4. til 6.uke. Ved gjenvekst av tumor anbefales ny kirurgi og deretter kjemoterapi.

lffS D/ ¢QSNJaf{lf KF Yafd !'Ct 23 |1 /D 2gvid,eaSyy2Y
skal kirurgi vurderes. Inoperable svulster skal, hvis mulig, biopseres. Mutilerende kirurgi skal

unngas. Utsatt kirurgi kan vurderes, men skal fortsatt unngas hvis det medfgrer skader av

betydning. GC#tudien har vist at bare 2 av 45 barn hadd&belt tumorvev ved utsatt kirurgi etter
gjennomfart kjiemoterapi. De gvrige hadde nekrose/fibrose eller modent/umodent teratom. Slike
pasienter bgr heller falges tett for & se om utviklingen ngdvendiggjer ytterligere behandling.
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Lavrisiko MGCefineressom alle stadium 1 svulster (kfr protokoll) Disse far ingen postoperativ
kjemoterapi, men fglges tett med ukentlige kontroller til normalisering av tumormarkgrer og
deretter kontroll hver maned.

Intermediaer risiko MGCer alle seminomer/germinomer uansei-Rverdi, de fleste stadium 2 og
3 svulster med AFPX0 000 kU/L unntatt thoracale svulster hvor st.2,3 og 4 alle er hgyrisiko, mens
testis st 4 & ar er intermedieer.

Disse far 4 kurer med kjemoterapi.

Hoayrisiko MGC&r alle med AFP 20 000 kU/L unntdtstadium 1 svulster og untatt testissvulster
hos gytter <5 ar. Alle thoracale svulster st 2,3 og 4 inngar i gruppen uavhengig av AFP niva.
Disse far 6 kurer med kjemoterapi.

Stralebehandlinger ikke en integrert del av behandlingsopplegget for ekstraleth@CT i
barnealder. Men stralebehandling kan veere aktuell ved tilbakefall. Dysgerminom i ovariet og
seminom i testis er sveert stralefalsomme, og stralebehandling kan veere aktuelt i utvalgte
situasjoner. Men dette vil veere etter individuell vurdering leofaren straleonkolog.

Residivbehandling

Protokollen gir ogsa anbefalinger for behandling ved residiv. Kjiemoterapien er da vesentlig
cisplatinbasert.

Prognose

Prognosen er generelt god. Gjennom de sistéi20] KI NJ LIN2 Iy 2aSy F2NJ YI A3
betydelig. Mye av dette kan tilskrives bedret multimodal tilrettelegging av behandlingen samt ikke
minst, introduksjonen av cisplatin i kiemoterapien. Der hvor man kan fjerne tumor radikalt, er
overlevelsen na 80%, men enkelte undergrupper som choriocaosi kan ha darligere prognose.

Oppfoelging

De fleste barn fglges i minst £0 etter avsluttet behandling og gjerne gjennom puberteten. Barna
falges dels for & avdekke residiv da disse ofte kan behandles med godt resultat. Like viktig er ogsa
oppfelging medanke pa senskader etter behandlingen.

Den farste tiden falges de med forhayede tumormarkgrer tett for & se at disse faller til normale
verdier. Deretter manedlige tumormarkgrkontroll i et ar, s& hver annen maned det andre aret og
hver 3. maned det tredjaret.

De to fgrste arene kommer barna ogsa til radiologisk undersgkelse hver tredje maned. De fleste
greier seg med ultralyd abdomen og rgntgen thorax, mens noen ma ta MR/CT. Man forsgker a
unnga CT i kontrolloppfalging grunnet stradledosen. Ettér Blir det gradvis lengre intervall mellom
kontrolltimene, og vanligvis avsluttes radiologisk oppfalging ettér. 5

Barn som har fatt store kumulative doser kjemoterapi som kan skade hjerte, lunger, nyre eller
harsel far relevante undersgkelser 1, 5 ogat @ter behandlingsavslutting (kardiotox, lunigek-
sjonstest, harselstest, GFR). Man er ogsa oppmerksom pa straleinduserte skader og samarbeider
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med ortoped, pedagog og andre dersom tegn til strdleskader oppdages. Man er ogsa oppmerksom
pa endokrinologisk®ivirkninger og samarbeider tett med barneendokrinolog, eventuelt gynekolog.

9.3.6 Retinoblastom (RB)

Epidemiologi

Retinoblastom er en sjelden svulst som oppstar i ett eller begge gyne fra umodne retinaceller hos
barn (113). Insidens av RB i Norge er omtren61000 levende fadte barfl14) Det oppdages

ca.4 nye tilfeller per &r og det er like mange gutter som jenter som far RB. Selv om RB kan inntreffe
i alle aldre, oppstar det oftest fards alderen. C&5% av tilfellene er diagnostisertrfg ars

alderen. Opp mot 986 av alle barn med RB blir helbredet. Dette er et resultat av tidlig diagnostikk
og gode behandlingsmuligheter.

Klassifikasjon

Det er primeert 3 klassifikasjoner som brukes: Reeié®vorth(115) ABCDE internasjonal(116)og
TNM(117) De to fgrste angir den okuleer sykdommen, mens TNM tar ogsa med evt. Metastasering.
Det kan veere en fordel & benytte alle tre klassifikasjoner slik at det kan gjares sammenlikninger
med tidligere publiserte materialer.

Vekgstyper

A9dyR2FeidAalyY 21aSNI TN ySGUKAYYS20SNFEF ISy 2
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Figur 1Enukleert gye med endofytisk Figur 2lllustrasjon av endofytisk og eksofytisk
retinoblastom (104) retinoblastomvekst (105)
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Patogenese, genetikk og etiologi

Retinoblastom skylles mutasjon av begge alleler av RB1 genet, og er lokalisert pa kromosom 13,
band q14 og er et stort gen som omfatter 200 000 basépa®, 120) Genet er et tumor

suppressor gen. Pasienter med den arvelige formen har en medfgdt germline mutasjon pa et av
allelene (first hit), som enten kan veere ny oppstatt eller nedarvet fra foreldren&oj10

Penetransen ved RB1 mutasjoner er hggnndet finnes ogsa tilfeller med nedsatt penetrans

(samlet penetrans er c85 %). Tumor oppstar som en somatisk mutasjon i det andre allele (second
hit)(121) De alle fleste av de arvelige er multifokale og bilaterale, og gjennomsnittsalderen ved
diagnose er 15 mnd. Ved de &krvelige, sporadiske tilfellene er tumor oppstatt som fglge an to
somatiske mutasjoner. Disse er oftest unilaterale og unifokale, og sees senere enn de arvelige og
giennomsnittsalderen ved diagnose er 24.mnd.

Ved den arvelige varianten kan det ogegekomme tumor i corpus pineale. Dette kalles Trilateralt
retinoblastom, og MR cerebrum us. er viktig for a utelukke dette.

Symptomer og tegn

Ved undersgkelse av barn, bade ved nyfadtscreeningen og pa helsestasjonene, bar den minste
mistanke om leukokorilter skjeling medfgre umiddelbar henvisning til gyel€2?, 123) De
vanligste debutsymptomene er:
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Utredning
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Behandling

Innledning
Bade diagnostikk og behandling av retinoblastom er multimodal og omfattende og skal gis ved
sykehus med spesialkompetanse i slik beHizgd

@yeavdelingen og Barneklinikken ved Oslo Universitetssykehus har landsfunksjon for retinoblastom.
Alle retinoblastomene utredes og behandles primeert her. Alle oftalmologiske kontroller under
behandlingen gjares her.

Cellegiftkurene utenom de oftalmogiske vurderingene kan gis pa lokalsykehus med kompetanse
pa kjemoterapi. Mellom kurene kan barnet gjerne veere hjiemme, men ma da ha tett kontakt med
og ta blodpraver ved lokalsykehuset.

Stattebehandling i form av transfusjoner og eventuell antibiotikalmetiag kan gis pa lokalsykehus
etter vanlige retningslinjer.

Kjemoterapi

Brukes oftest som primeerbehandling eller som volumreduserende tiltak fgr annen behafidifg
125) Ngdvendigheten av tilleggsbehandling vueterved gyeundersgkelse i narkose i tilslutning til
hver 2. kur. Det gis vanligvig®kurer med fglgende cellegifter: Vincristin, Carboplatin og Etoposid
med 3ukers mellomrom. Man gir ogsa cytostatika direkte i a. ophthalmica (Melphalan) med gode
resultathos noen og unngar da bivirkningene som ved systemisk behandling. Forelgpig er denne
behandlingen ikke tilgjengelig i Norge, men dette vil komme.

Figur 3(kiemoterapibehandlet RB)

Kryobehandling
Vevet fryses tit70 °C. Benyttes ved mindre perifereudster (mindre enn &1m i diameter og 3nm
hayde).

Laserbehandling

Det finnes ulike typer laser som benyttes for a gdelegge blodforsyningen til tumor. Benyttes ved
sma svulster (mindre enncZ mm i diameter og 3nm hgyde) seerlig de som ligger langt balyét.
Kan ogsa gis i tilslutning til kiemoterapi primeert, eller ved sma residiv.
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Stralebehandling
Retinoblastom er stralefalsod18, 126)
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Det er sannsynlig at stradlebehandlinigeémtiden vil bli gitt i form av protonbestraling som har
kortere stralerekkevidde og derfor ikke skader tilstatende vev like mye.

Protonbestraling er forelapig ikke tilgjengelig i Norge.

Enukleasjon

Benyttes enten nar svulsten ved diagnosen er sa stdetikke er mulig & bevare visus, ved residiv
man ikke far under kontroll, eller ved tegn til metastaser. Ved enukleasjon er det viktig at man far
med seg sa mye av n.opticus som mulig. Dersom det ved histologisk undersgkelse av det fiernede
gye finnes teg til gjennomvekst i n. opticus, eller ved tegn til infiltrasjon gjennom sklera, er det
ngdvendig med kjemoterapi eller stralebehandliiid 3)

Prognose
Overlevelsen av RB er 98 men lokalt residiv er vanlig, men er svaert uvanlig ettar. 3

Prognostiske faktorer mhp residiv:
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Utvikling av evt. komplikasjoner i gye
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De som har arvelig retinoblastom, har starre risiko for & utvikle sekundaere maligniteter, dvs.
sarkom i ben og blgtvev og kutane melanont28;131) 70% av tilfellene oppstar i hodet (innen
stralefeltet) ved ekstern stralebehandling Dette er avhengid@se/respons og alder. Disse
tumortypene andre steder i kroppen er ikke relatert til stralebehandling, men til mutasjonene i
Rb1-genet.

Videre kontroller

Barn som er behandlet for RB bar ga til hyppige kontroller bade hos pediater og oftalmolog med
henblkk pa:

A wSaiRAOQ

A beé OFYyOSNE LINAYNQN) StfSNI aS1dzyRpNJ 6A &a0NRt STSH
A5S o0DANJ 23an FDXZ3aASa 2LIJ LM 2711 € 't @SR 0SK2:
dyelegekontroll:

A . FNYy a42Y KIN 328Syy2YFDANIL o0SKIyRtAy3I F2N NBGA

Hver 2.mnd et ar etter siste behandling. Derettiedividuell nedtrapping. Avhengig av antatt
arvelighet og gjenveerende tumorforandringer i gyet/gynene skal noen ha kontroll hos gyelege
hele livet. Ved negativ gentest som viser at de ikke har den arvelige varianten, kan de
kontrolleres som de andre som behandlet for RB.
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Praktisk informasjon

@yeavdelingen og Barneklinikken ved Oslo Universitetssykehus har largjefufde retinoblastom.
Alle retinoblastomene utredes og behandles primeert her.
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9.4 Sjeldne svulster

I tillegg til de svulstene som her er omtalt, finnes det en rekke andre svulsttyper som forekommer
sveert sjelden. Dette gjelder dels svulsttyper som er mer eflindre spesifikke for barnealder, dels

mer «voksne» svulster. Felles for disse ekstremt sjeldne svulsttypene er at det ikke finnes spesifikke
behandlingsprotokoller for barn, og man ma som regel i hvert enkelt tilfelle skreddersy en
behandling ut fra stologisk type, barnets alder og egne eller andres erfaringer med lignende
svulsttyper.
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10 STOTTEBEHANDLINGREITIGHETER

10.1 Medisinsk stgttebehandling

Nar barn far kreft, far de plager pa grunn av bade sykdommen og behandlingen. Kanskje har de
andre sykdenmer i tillegg. Derfor er det er viktig a ivareta «hele» barnet for & bevare en god
livskvalitet.Foreldre og barn trenger tilpasset og tilrettelagt informasjon om sykdom og
bivirkninger. Informasjonen ma tilpasses barnets alder og foreldre og barnsedldtog spraklige
tilhgrighet. Det er viktig & involvere stgttepersonell som fastlege, sykepleier, fysioterapeut,
dietetiker, tannpleier, sosionom, prest, skole og barnhage etter behov. De eldste barna vil ofte ha
andre informasjonsbehov underveis, som éxsempel informasjon om seksualitet og kreft, og de
kan ha behov for diskusjon rundt eksistensielle problemer.

Helsesgster bgr involveres om familien gnsker det. Det er viktig med samtykke fagr eksterne
involveres. Taushetsplikt / innhenting av informesingtykke bgr omhandles i dokumentet nar det
gjelder formidling av informasjon. Det omtales kun under behandling og registrering i
internasjonale databaser i avsnittet Generelt om NOPHO ALL 2008 protokollen, se Rapittel
underkapittel9.1.1

Symptomer som oppstar underveis, kan vaere uttrykk for mer eller mindre alvorlige sykdellas
behandlingsrelaterte komplikasjoner. Det dreier seg om anemi, infeksjoner oglysasyndrom. |
hvilken grad slike komplikasjoner oppstar, avspeiler intensiteten av cellegiftbehandlingen,
kreftsykdommen, barnets tilstand pa diagnosetidspunkt og genetiske forhold.

Stattebehandling omfatter symptomlindring med antiemetika, analgetitexpgler,
H2-reseptorantagonister, protonpumpehemmere, benzodiazepiner og laksantia. Det gis ofte
antibiotika, blodprodukter, veeske og elektrolytter, hematopoietiske vekstfaktorer og noen ganger
antiepileptika og antikoagulantia. Barnets ernaeringstilstamd tidlig ivaretas, og bruk av
nasogastrisk sonde, perkutan gastrostomi eller parenteral ernaering er vanlig.

Profylaktisk antibiotikabehandling

Behandling av barn med cellegift, straleterapi og eventuell organtransplantasjon gker risikoen for
infeksjoner.Spesielt behandling med langvarig myelosuppresjon med slimhinneaffeksjon, sentrale
katetre og langvarig sykehusopphold, hvor barnet er utsatt for nosokomielle organismer, bidrar til &
ake infeksjonsrisikoen. Det stilles derfor store krav til behandlendeling, som ma ha rutiner for

a redusere smittespredning og for opplaering av barn og familie i profylaktisk munnhygiene og
alminnelige hygieniske prinsipper. Retningslinjer for infeksjonsprofylakse i forbindelse med kreft
behandling finnes ofte beskrevietlagens protokoller som det henvises til\ywa&w.NOPHO.orgg
www.kssb.no.orgDe hyppigste agens som krever profylaktisk behandlifgneumocystis jirovecii

sopp og Varizella zoster virus (VZV). Stamcelletransplantasjon er en spesiell situasjon med langvarig
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utslatt immunforsvar. Barn i denne situasjonen kan utvikle kronisk GHVD og kan ha forlenget behov
for profylaktisk behandling md®@neumocystis jirovecsopp og virus (CMV, HSV og VZV). Indikasjon
og dosering av antibiotika er beskrevet i Barnelegeforeningensrelle veiledeog akuttveileder

for pediatri(132;17)

Retningslinjer for bruk av &€SF

G-CSF brukes som primeaerprofylakse for a kunne gke doseintensiten av cellegiftoehandlingen. Dette
er aktuelt ved for eksempéiRnevroblastom, som sekundaerprofylakse hos pasienter som tidligere
har utviklet ngytropen feber, og hos kritisk syke barn med langvarig ngytropen feber etter cellegift
behandling. @SF (filgrastim, Neupogen®) doseres for barn med 5 pg/kg/dag s.c (N8 thasei

forkant av stamcellehgsting, vanligvis 10 pg/kg/dag). Varighet av behandlingen er inntil ngytrofile
>5 x 109/L en dag eller>x 109/L i tre dager eller i henhold til protokoll.

Transfusjon

Anemi ved malign sykdom er ofte multifaktoriell. Iftiste tilfeller er kjemoterapien arsak, men

ogsa hemning av erytropoiesen, benmargsmetastasering, bladning og mangelfull ernaering spiller
en rolle. Det er per i dag ingen konsensus om indikasjon for transfusjon av SAGMvradytt-
konsentrat i kreftbehadling, og beslutningen tas etter vurdering av barnets diagnose,
allmenntilstand og forventede forlgp. Den kliniske beslutningsterskel for transfusjon vil endres
under behandlingsforlgpet, hvor barnet tilvenner seg en lavere hemoglobinkonsentrasjon. Pa
diagnhosetidspunkt kan barnet ha sveert lav hemoglobinkonsentrasjéngkdL), og hyppige, mindre
transfusjoner er aktuelt. | noen tilfeller, som ved nyoppdaget leukemi, kan det veere en fordel med
lav hemoglobinkonsentrasjon for & begrense viskositeten ogesior leukostase (se ogsa

kapittel 8.5.4). En ofte brukt grense for blodtransfusjon er 8 g/dL, bortsett fra perioder med
straleterapi hvor en grense pa 10 g/dLbafales. Indikasjonsstillingen ma imidlertid vurderes
individuelt ut fra barnets kliniske tilstand og om man kan forvente snarlig spontan gkning
(retikulocytter). Dosering av SAGMAN/trocytttkonsentrat: (dnsket hemoglobinkonsentrasjon
(g/dLY), aktuell henoglobinkonsentrasjon) x vekt x 3. Vanligvis blir dette2IDmL/kg kroppsvekt.

For planlagt stamcelletransplantasjon skal alle blodprodukter bestrales ftant@ned far til
ca.12maneder etter. Se Barnelegeforeningegenerelle veiledeogakuttveilederfor pediatri
(132;17)

Indikasjon for trombocyttransfusjon ved trombocytopenigoredusert produksjon er oppsummert i
tabellen nedenfor.

Dosering erBarn <25 kg: 15 ml/kg kroppsvekt. Bar25 kg: 2 enheter. Trombocyttene gis over
20c40 minutter.
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<10x18L <20x16L 20¢ 40 x 16/L <50 x 16L

kombinert med: 0Q:
Som 1. Alvorlig mukositt DIC i induksjonsfasen  Ved diagnostisk
hovedregel 2. DIC med uttalt lumbalpunksjon for ALL
gis alltid trc 3. Infeksjon hyperleukocytose anbefales 50

4. Spinalpunksjon Innleggelse aCVK

5. Antikoagulasjonsbehandling

6. Blgdningsrisiko ved tumorinfiltrasjor

Ved blgdning og trombocytopeni skal det alltid gis trombocytter.

Det henvises for gvrig tbenerell veileder for pediat(il32)om indikasjon for leukocyttfiltrering og
bestraling av bldprodukter generelt samt r¢£33)

Smertebehandling

Barn med kreft har ofte smerter pa diagnosetidspunkt, og det er viktig & gi optimal smertelindring,
bade for at barnet skal ha det best mulig og for at barnet skal bevare tilliten til behandletebtie f
tilfeller avtar behovet raskt etter start av cellegiftbehandling. For bade leukemi, solide svulster og
CNSsvulster vil det veere perioder hvor barnet trenger intensivering av smertebehandlingen. Tidlig
introduksjon av visuell smerteskala tilpassetrgts alder kan hjelpe barnet & gradere smertene og
behandler a optimalisere behandlingen. Smertelindring i terminalfasen er en spesialistoppgave og
igangsettes av behandlende onkologisk avdeling.

Vanlige prinsipper for smertebehandling kan brukes. Marnter med paracetamol, eventuelt med
tillegg av kodein, og rask opptrapping med opiater. For a finne barnets dagnbehov startes
opiatbehandling med hurtigvirkende preparater, eventuelt med intravengs tilfgrsel ved alvorlige
smerter eller ved problemer me@blettinntak. Dggndosen kan senere gis som langtidsvirkende
preparat, men det ma alltid vaere mulighet for hurtigvirkende opiater ved gjennombruddssmerter
og rask oppjustering av doser ved manglende effekt. Ved intensiv smertebehandling gkes risikoen
for obstipasjon, og bruk av laxantia anbefales. De fleste barn vil veere innlagt i slike situasjoner, og
behandlingen styres av smerteteam. For supplerende informasjon henvises det til:
www.childcancerpain.orgg www.legemiddelhandboka.no

Ikke-medikamentell smertelindring bar vektlegges: En barnepsykiater og psykolog skal i dag ha
kompetanse pa en rekke ikkaedikamentelle symptomlindrende teknikker; bl.a.gfherte og
kvalme. Spesielt gjelder dette ved tillegg av angst og uro (som nesten alltid vil veere til stede).
Eksempler pa psykologiske intervensjoner som ledd i smertelindring er; avledning, narrativer,
avspenning og pusteteknikker, eksternaliseringstiekai, hypnoterapi, korttidsterapi (CBT) m.m.
Etviktig ledd i smertelindring av barn, er god ivaretagelse/trygging av foreldre/pararende.
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