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FORORD 

Mange medisinske faggrupper har i en årrekke lagt ned et betydelig arbeid for å komme frem til 

konsensusbaserte faglige anbefalinger for diagnostikk og behandling av ulike typer kreft. Som ledd i 

Nasjonal strategi for kreftområdet (2006-2009) fikk Helsedirektoratet i oppdrag å videreutvikle og 

oppdatere faggruppenes anbefalinger til nasjonale handlingsprogrammer for kreftbehandling, i nært 

samarbeid med fagmiljøene, de regionale helseforetakene, Nasjonalt kunnskapssenter for 

helsetjenesten, og andre relevante myndigheter. De nasjonale handlingsprogrammene representerer 

en videreføring 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 landet. Målgrupper for retningslinjene er 

leger og legespesialister innen medisin, kirurgi, onkologi, radiologi, patologi og fastleger. De vil også 

være av interesse for andre faggrupper som er involvert i behandling av pasientgruppen og pasienter 

og pårørende.  

Nasjonale retningslinjer fra Helsedirektoratet er å betrakte som anbefalinger og råd, basert på 

oppdatert faglig kunnskap som er fremskaffet på en systematisk, kunnskapsbasert måte. De 

nasjonale retningslinjene gir uttrykk for hva som anses som god praksis på utgivelsestidspunktet og 

er ment som et hjelpemiddel ved de avveininger tjenesteyterne må gjøre for å oppnå forsvarlighet og 

god kvalitet i tjenesten. Nasjonale retningslinjer er ikke direkte rettslig bindende for mottagerne, 

men bør langt på vei være styrende for de valg som skal tas. Ved å følge oppdaterte nasjonale 

retningslinjer vil fagpersonell bidra til å oppfylle kravet om faglig forsvarlighet. Dersom en velger 

løsninger som i vesentlig grad avviker fra de nasjonale retningslinjene, bør en dokumentere dette og 

være forberedt på å begrunne sine valg. Sykehusenes eiere og ledelse bør tilrettelegge virksomheten 

slik at de nasjonale retningslinjene kan følges.  

Helsedirektoratet takker arbeidsgruppen for stor innsats i utarbeidelsen av handlingsprogrammet. Vi 

håper handlingsprogrammet vil være et nyttig arbeidsredskap ved behandling av barn med kreft. 

Innholdet i handlingsprogrammet vil vurderes årlig og om nødvendig oppdateres.  

Disse nasjonale retningslinjene for diagnostikk, behandling og oppfølging av kreft hos barn er 

publisert 10.01.2017 

 
Bjørn Guldvog 

Helsedirektør 
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1 INNLEDNING 

Av totalt ca 26 000 krefttilfeller i Norge i året utgjør bare ca 140 (0,6 %) barn i alder < 15 år (1). Hvis 

man tar med aldersgruppen 16ς18 år, kommer tallet opp i 180ς190. Kreft hos barn skiller seg på 

flere måter fra kreft hos voksne: 

Å YǊŜŦǘ Ƙƻǎ ǾƻƪǎƴŜ ŜǊ ƻŦǘŜ ŘŜŦƛƴŜǊǘ ǳǘ ŦǊŀ ƻǊƎŀƴŜǘ ŘŜǘ ƎňǊ ǳǘ ŦǊŀ όƭǳƴƎŜΣ ƳŀƳƳŀΣ ŎƻƭƻƴύΣ ƳŜƴǎ 

ōŀǊƴŜƪǊŜŦǘ ŘŜŦƛƴŜǊŜǎ ŜǘǘŜǊ ƳƻǊŦƻƭƻƎƛ ƻƎ ǘȅǇŜ ǾŜǾ ŘŜǘ ƻǇǇǎǘňǊ ƛ όōŜƴƳŀǊƎΣ ǎŜƴǘǊŀƭƴŜǊǾŜǎȅǎǘŜƳŜǘΣ 

ƭȅƳŦŀǘƛǎƪ ǾŜǾΣ ǎȅƳǇŀǘƛǎƪ ƴŜǊǾŜǎȅǎǘŜƳΣ ƳǳǎƪŜƭΣ ōŜƴύΦ 

Å {ƻƭƛŘŜ ǎǾǳƭǎǘŜǊ ǳǘŜƴŦƻǊ /b{ ŜǊ ƻŦǘŜǎǘ ŜƳōǊȅƻƴŀƭŜ ǎǾǳƭǎǘŜǊ ŜƭƭŜǊ ǎŀǊƪƻƳŜǊ ς Ƙƻǎ ǾƻƪǎƴŜ ŘƻƳƛƴŜǊŜǊ 

ŎŀǊŎƛƴƻƳŜǊΦ 

Å YǊŜŦǘǘȅǇŜƴŜ ŜǊ ŦƻǊǎƪƧŜƭƭƛƎŜ ŦǊŀ ōŀǊƴ ǘƛƭ ǾƻƪǎƴŜΦ 5Ŝ ǾŀƴƭƛƎǎǘŜ ƪǊŜŦǘŦƻǊƳŜƴŜ Ƙƻǎ ōŀǊƴ ŜǊ ƭŜǳƪŜƳƛ ƻƎ 

ƘƧŜǊƴŜǎǾǳƭǎǘŜǊ όŦƛƎǳǊ мύΦ 

Å tǊƻƎƴƻǎŜƴ ǾŜŘ ōŀǊƴŜƪǊŜŦǘ ŜǊ ƎŜƴŜǊŜƭǘ ōŜŘǊŜ Ŝƴƴ Ƙƻǎ ǾƻƪǎƴŜΣ ƻƎ ƭŀƴƎǘƛŘǎƻǾŜǊƭŜǾŜƭǎŜƴ ǘƻǘŀƭǘ 

ƭƛƎƎŜǊ ƴň Ǉň ул ҈ όнςпύΦ tǊƻƎƴƻǎŜƴ ŜǊ ŀǾƘŜƴƎƛƎ ŀǾ ǘȅǇŜƴ ƪǊŜŦǘ ƻƎ ǳǘōǊŜŘŜƭǎŜ ǾŜŘ 

ŘƛŀƎƴƻǎŜǘƛŘǎǇǳƴƪǘΦ ±ŜŘ ƭȅƳŦƻƳŜǊΣ ²ƛƭƳǎ ǘǳƳƻǊ ƻƎ ŀƪǳǘǘ ƭȅƳŦŀǘƛǎƪ ƭŜǳƪŜƳƛ ŜǊ ƻǾŜǊƭŜǾŜƭǎŜƴ ƎƻŘǘ 

ƻǾŜǊ ул ҈Σ ŦƻǊ ǊŜǘƛƴƻōƭŀǎǘƻƳ Ҕ фу ҈Σ ƳŜƴǎ ŘŜƴ ǾŜŘ ŜƴƪŜƭǘŜ ǎƻƭƛŘŜ ǎǾǳƭǎǘŜǊ ƪŀƴ ǾŋǊŜ ǾŜǎŜƴǘƭƛƎ 

ŘňǊƭƛƎŜǊŜΦ 5Ŝǘ ƘŜƴǾƛǎŜǎ ŦƻǊ ǄǾǊƛƎ ǘƛƭ ƻƳǘŀƭŜƴ ŀǾ ŘŜ ŜƴƪŜƭǘŜ ǎȅƪŘƻƳǎƎǊǳǇǇŜƴŜ 

Å .ŜƘŀƴŘƭƛƴƎŜƴ Ƴň ƻŦǘŜ Ǝƛǎ ǎȅǎǘŜƳƛǎƪΣ Řŀ ƪǊŜŦǘǎȅƪŘƻƳƳŜƴ ƻŦǘŜǎǘ ŜǊ ŜƴǘŜƴ ǎȅǎǘŜƳƛǎƪ ŜƭƭŜǊ ŀƭƭŜǊŜŘŜ 

ƳŜǘŀǎǘŀǎŜǊǘ ǾŜŘ ŘƛŀƎƴƻǎŜǘƛŘǎǇǳƴƪǘŜǘΦ YǊŜŦǘ ƛ ōŀǊƴŜŀƭŘŜǊŜƴ ǎǾŀǊŜǊ ƻǾŜǊǾŜƛŜƴŘŜ ƎƻŘǘ Ǉň 

ƪƧŜƳƻǘŜǊŀǇƛΣ ǎƭƛƪ ŀǘ ōŜƘŀƴŘƭƛƴƎǎǊŜǎǳƭǘŀǘŜƴŜ ƪŀƴ ǾŋǊŜ ƎƻŘŜ ǎŜƭǾ ǾŜŘ ǳǘōǊŜŘǘ ǎȅƪŘƻƳΦ ±ŜŘ 

ƭŜǳƪŜƳƛ ƻƎ ƭȅƳŦƻƳŜǊ Ǝƛǎ ƻŦǘŜǎǘ ƪǳƴ ƪƧŜƳƻǘŜǊŀǇƛΣ ƛ ŜƴƪŜƭǘŜ ǘƛƭŦŜƭƭŜǊ ǎǳǇǇƭŜǊǘ ƳŜŘ 

ǎǘǊňƭŜōŜƘŀƴŘƭƛƴƎΦ /b{-ǎǾǳƭǎǘŜǊ ōƭƛǊ ǇǊƛƳŋǊǘ ƻǇŜǊŜǊǘ ŘŜǊǎƻƳ ŘŜǘǘŜ ŜǊ ƳǳƭƛƎΦ 9ǘǘŜǊōŜƘŀƴŘƭƛƴƎ ƪŀƴ 

ǾŋǊŜ ƴǄŘǾŜƴŘƛƎ ŀǾƘŜƴƎƛƎ ŀǾ ǎǾǳƭǎǘǘȅǇŜƴ ƻƎ ƪŀƴ ōŜǎǘň ŀǾ ƪƧŜƳƻǘŜǊŀǇƛΣ ǎǘǊňƭŜōŜƘŀƴŘƭƛƴƎ ŜƭƭŜǊ 

ōŜƎƎŜ ŘŜƭŜǊΣ ŀǾƘŜƴƎƛƎ ŀǾ ǇŀǎƛŜƴǘŜƴǎ ŀƭŘŜǊΦ {ƻƭƛŘŜ ǎǾǳƭǎǘŜǊ ōŜƘŀƴŘƭŜǎ ƻŦǘŜǎǘ ƳŜŘ ƳǳƭǘƛƳƻŘŀƭ 

ǘŜǊŀǇƛΣ ǾŀƴƭƛƎǾƛǎ ƳŜŘ ǇǊŜƻǇŜǊŀǘƛǾ ƪƧŜƳƻǘŜǊŀǇƛΣ ƻǇŜǊŀǎƧƻƴ ƻƎ ǇňŦǄƭƎŜƴŘŜ ƪƧŜƳƻǘŜǊŀǇƛΦ L ǳǘǾŀƭƎǘŜ 

ǘƛƭŦŜƭƭŜǊ ǎǳǇǇƭŜǊŜǎ ƳŜŘ ǎǘǊňƭŜōŜƘŀƴŘƭƛƴƎ ƻƎκŜƭƭŜǊ ƘǄȅŘƻǎŜōŜƘŀƴŘƭƛƴƎ ƳŜŘ ǎǘŀƳŎŜƭƭŜǎǘǄǘǘŜΦ 

Å ¦ƴƎŘƻƳ ƳŜƭƭƻƳ мс ƻƎ му ňǊ ōŜƎȅƴƴŜǊ ň Ŧň ƪǊŜŦǘǘȅǇŜǊ ǎƻƳ ƭƛƎƴŜǊ ƳŜǊ Ǉň ƪǊŜŦǘ Ƙƻǎ ǾƻƪǎƴŜΣ ƳŜƴ 

ǎŋǊƭƛƎ ǾŜŘ /b{ ǎǾǳƭǎǘŜǊ ǎŜǊ Ƴŀƴ ŦƻǊǘǎŀǘǘ Ŝƴ ŘƻƳƛƴŀƴǎ ŀǾ ŘŜ ǎŀƳƳŜ ƪǊŜŦǘǘȅǇŜƴŜ ǎƻƳ Ƙƻǎ ōŀǊƴΦ 

Dette handlingsprogrammet er utarbeidet på en litt annen måte enn for andre kreftområder. I stor 

grad henvises til protokoller ς både mht. konkrete behandlingsanbefalinger og 

litteraturhenvisninger. Dette har man funnet mest hensiktsmessig fordi: 

Å .ŜƘŀƴŘƭƛƴƎŜƴ ŀǾ ōŀǊƴ ƳŜŘ ƪǊŜŦǘ ƛ bƻǊƎŜ Ǝƛǎ ƛ ƘŜƴƘƻƭŘ ǘƛƭ ŜƴǘŜƴ ōŜƘŀƴŘƭƛƴƎǎǇǊƻǘƻƪƻƭƭŜǊ ŜƭƭŜǊ 

ŦƻǊǎƪƴƛƴƎǎǇǊƻǘƻƪƻƭƭŜǊ ŘŜǊ ǎƭƛƪŜ ŦƛƴƴŜǎΦ 

Å .ŜƘŀƴŘƭƛƴƎǎŀƴǎǾŀǊŜǘ ŜǊ ǊŜƎƛƻƴŀƭƛǎŜǊǘΣ ƻƎ ŀƭƭŜ ǎƻƳ ƘŀǊ Ŝǘ ōŜƘŀƴŘƭƛƴƎǎŀƴǎǾŀǊ ƪƧŜƴƴŜǊ ǘƛƭ ŘŜ 

ŀƪǘǳŜƭƭŜ ǇǊƻǘƻƪƻƭƭŜƴŜΦ 

Å tǊƻǘƻƪƻƭƭŜƴŜ ŜǊ ǳǘŀǊōŜƛŘŜǘ Ǉň ōŀƪƎǊǳƴƴ ŀǾ Ŝƴ ƪǳƴƴǎƪŀǇǎōŀǎŜǊǘ ǇǊƻǎŜǎǎΦ 

Å tǊƻǘƻƪƻƭƭŜƴŜ ƛƴƴŜƘƻƭŘŜǊ ŀƭƭŜ ǎŜƴǘǊŀƭŜ ƭƛǘǘŜǊŀǘǳǊƘŜƴǾƛǎƴƛƴƎŜǊΦ 
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Å !ǘ ōŜƘŀƴŘƭƛƴƎ Ǝƛǎ ŜǘǘŜǊ ǎƭƛƪŜ ǇǊƻǘƻƪƻƭƭŜǊΣ ǎƛƪǊŜǊ ŀǘ ŀƭƭŜ ōŀǊƴ ƛ ƭŀƴŘŜǘ ŦňǊ ƭƛƪ ōŜƘŀƴŘƭƛƴƎ ŜǘǘŜǊ 

ƛƴǘŜǊƴŀǎƧƻƴŀƭǘ ŀƪǎŜǇǘŜǊǘŜ ƴƻǊƳŜǊΣ ŀǘ Ƴŀƴ ƪŀƴ ƘǄǎǘŜ ŦŜƭƭŜǎ ŜǊŦŀǊƛƴƎ ƻƎ ǄƪŜ ƪǳƴƴǎƪŀǇŜƴ ƻƳ ŘŜ 

ŦƻǊǎƪƧŜƭƭƛƎŜ ǘƛƭǎǘŀƴŘŜƴŜΦ 

Å YǊŜŦǘ Ƙƻǎ ōŀǊƴ ƻƳŦŀǘǘŜǊ Ŝƴ ƭŀƴƎ ǊŜƪƪŜ ǎƧŜƭŘƴŜ ǘƛƭǎǘŀƴŘŜǊΦ tŜǊ ƛ ŘŀƎ ōǊǳƪŜǎ ŦƭŜǊŜ Ŝƴƴ ол ǇǊƻǘƻƪƻƭƭŜǊΦ 

CƻǊ ƴƻŜƴ ǘƛƭǎǘŀƴŘŜǊ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛǎŜǊŜǎ ŦŋǊǊŜ Ŝƴƴ м ōŀǊƴ ǇǊ ňǊ ƛ bƻǊƎŜΣ ƻƎ ŘŜǘ ŜǊ ŘŜǊŦƻǊ ƛƪƪŜ 

ƘŜƴǎƛƪǘǎƳŜǎǎƛƎ ň ƻƳǘŀƭŜ ŀƭƭŜ ŀƪǘǳŜƭƭŜ ǘƛƭǎǘŀƴŘŜǊ ƛ ŘŜǘŀƭƧΦ 

Å CƻǊŘƛ ƳŀƴƎŜ ǘƛƭǎǘŀƴŘŜǊ ŜǊ ǎǾŋǊǘ ǎƧŜƭŘƴŜ ƻƎ ŘŜǘ ŜǊ ǎǘƻǊ ƘŜǘŜǊƻƎŜƴƛǘŜǘ ōƭŀƴǘ ǇŀǎƛŜƴǘŜƴŜΣ ŜǊ 

ŜǾƛŘŜƴǎōŀǎŜƴ ƭŀƴƎǘ ƳƛƴŘǊŜ Ŝƴƴ ƘǾŀ ǘƛƭŦŜƭƭŜǘ ƻŦǘŜǎǘ ŜǊ ƛ ǾƻƪǎŜƴƻƴƪƻƭƻƎƛŜƴΦ 

Å !Ǿ ŘŜƴ ƎǊǳƴƴ ƪŀƴ Ƴŀƴ ƛƪƪŜ ƎƧǄǊŜ ƪƻǎǘ-ƴȅǘǘŜǾǳǊŘŜǊƛƴƎŜǊ Ǉň ǎŀƳƳŜ ƳňǘŜ ǎƻƳ ƛ 

ǾƻƪǎŜƴƻƴƪƻƭƻƎƛŜƴΦ 

Norsk barnekreftbehandling er regionalisert ved at hvert regionsykehus har ansvar for 

kreftbehandlingen i sin region. Allogen stamcelletransplantasjon, organtransplantasjon og 

retinoblastombehandling er sentralisert til OUS. Behandling med strålekniven (gammakniv) er 

sentralisert til Haukeland Sykehus. Utredning, operasjoner, strålebehandling og mesteparten av 

kjemoterapien skjer ved regionsavdelingene, mens mye av støttebehandlingen 

(infeksjonsbehandling, transfusjoner) samt deler av cellegiftbehandlingen foregår ved lokale 

barneavdelinger. 

Barnekreftbehandling er uttalt tverrfaglig, og ved hvert regionsykehus er det tverrfaglige team med 

bred sammensetning for solide svulster i og utenfor sentralnervesystemet. Myndighetene etablerte 

Kompetansesenter for solide svulster hos barn (KSSB ς fra 2012 «Nasjonal kompetansetjeneste for 

solide svulster hos barn») i 1999 ved Rikshospitalet, for å koordinere et nasjonalt faglig nettverk 

innen barnekreft. Innen Kompetansetjenesten er det etablert to faggrupper for svulster henholdsvis 

i og utenfor 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 skal tilsluttes nasjonalt. De 

fleste protokoller er nå utarbeidet av den europeiske gren av den Internasjonale 

barnekreftorganisasjon SIOP (SIOP-E). Kompetansetjenesten har gjennom faggruppene ansvaret for 

at alle pasientene får likeverdig behandling gjennom nasjonalt samarbeid, uansett hvor de bor. 

Leukemibehandlingen er 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 mange av barnekreftformene er så sjeldne at det kun diagnostiseres færre enn 5 nye 

pasienter årlig, er det ikke overkommelig å søke formell godkjenning for hver enkelt protokoll som 

benyttes. Av den grunn vil det i en del tilfeller benyttes internasjonale behandlingsprotokoller som 

«best available treatment». Hvis det er randomiseringer i slike protokoller brukes standardarmen. 

Ungdom opp til 18 år med kreft skal nå behandles på barne- og ungdomsavdelinger dersom det ikke 

er spesielle grunner for noe annet (f. eks. eldre tenåringer med typisk «voksne» kreftformer slik 

som testikkelkreft). Disse avdelingene må ha tilrettelagt forholdene etter ungdommenes spesielle 

behov. 

Alle barn med kreft i Norge får nå tilbud om den samme behandlingen og blir dersom det er aktuelt, 

tilbudt å 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 retningslinjer siden 1987 og er basert på ICD-O. Diagnostiske grupper 

er basert mest på 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 også registrerer behandling og oppfølging. 

Pasientene som behandles etter internasjonale protokoller må i tillegg registreres i 

studiedatabasene. For leukemiene skjer dette online i sammenheng med de felles nordiske 

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. Behandlingsprotokollene ligger vanligvis i den lukkede delen. Det kan 

søkes om tilgang til den lukkede delen. De aktuelle protokollene er tilgjengelige for de leger som 

behandler pasienten. 

Aktuelle nettsteder er: 

Å YƻƳǇŜǘŀƴǎŜǎŜƴǘŜǊ ŦƻǊ ǎƻƭƛŘŜ ǎǾǳƭǎǘŜǊ Ƙƻǎ ōŀǊƴ όY{{.ύ ǿǿǿΦƪǎǎō-ƴƻΦƻǊƎ 

Å bƻǊŘƛǎƪ ŦƻǊŜƴƛƴƎ ŦƻǊ ǇŜŘƛŀǘǊƛǎƪ ƘŜƳŀǘƻƭƻƎƛ ƻƎ ƻƴƪƻƭƻƎƛ όbhtIhύΥ ǿǿǿΦƴƻǇƘƻΦƻǊƎ 

Å {Lht όLƴǘŜǊƴŀǘƛƻƴŀƭ {ƻŎƛŜǘȅ ƻŦ tŀŜŘƛŀǘǊƛŎ hƴŎƻƭƻƎȅύΥ ǿǿǿΦǎƛƻǇΦƴƭ 

 

Figur 1 Fordeling av de ulike barnkrefttypene i Norden 1985ς2014 

(Tall fra Norsk barnekreftregisters årsrapport 1985ς2014) 
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2 EPIDEMIOLOGI 

Insidensen av nye tilfeller i Norge ligger med 15 nye tilfeller per 100 000 barn/år (alder < 15 år) 

omtrent på samme nivå som i resten av Europa (1). Insidensen har vært stabil i Norden de siste 

20 år, mens internasjonale undersøkelser synes å tyde på lett stigende tendens (2). Leukemier og 

svulster i sentralnervesystemet utgjør ca 30 % hver (ca 40ς50 nye tilfeller hvert år), de resterende 

svulstene utgjør enkeltvis fra 1ς7 %, totalt ca 60 nye tilfeller i året (figur 1). Kreft hos barn er 

hyppigst i aldersgruppen 0 til 6 år. Nevroblastom og nyresvulster oppstår særlig de første to leveår, 

leukemi er hyppigst i alderen to til fem år, mens bensvulster og Hodgkins lymfom er vanligst i 

tenårene. CNS-svulster og bløtvevstumores er mer jevnt fordelt utover hele barnealderen (1). 

Prognosen ved barnekreft har økt fra omkring 10 % overlevelse før 1970 til nærmere 80 % de 

seneste år, og de Nordiske land ligger i toppsjiktet internasjonalt mtp behandlingsresultater (2ς5). 

Lite er kjent om årsak til barnekreft. Så langt synes miljøfaktorer, elektromagnetisk stråling, 

sosioøkonomisk status av foreldre eller infeksjoner å bety svært lite. Terapeutisk stråling øker faren 

for sekundær kreft i det bestrålte området på lang sikt. Enkelte cytostatika øker også faren for 

sekundær kreft. Visse medfødte tilstander øker risikoen for å utvikle kreft i barneårene. 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 svært sjeldne andre tilstander. 
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3 FOREBYGGING 

Siden årsak til kreft hos barn ikke er klarlagt, er det få muligheter til å forebygge kreft hos barn. 

Et viktig tiltak er begrensning av diagnostisk (CT) og terapeutisk stråling hos barn. 
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4 FORLØPSTIDER 

1. september 2015 ble Pakkeforløp for kreft hos barn innført. 

4.1 Om pakkeforløp for kreft 

Pakkeforløp for kreft skal gi forutsigbarhet og trygghet for pasient og pårørende, og er et standard 

pasientforløp som beskriver organisering av utredning og behandling, kommunikasjon/dialog med 

pasient og pårørende samt ansvarsplassering og konkrete forløpstider. Pakkeforløpet starter når et 

helseforetak eller privat ideelt sykehus mottar en henvisning med begrunnet mistanke om kreft, 

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

Formålet med Pakkeforløp for kreft er at kreftpasienter skal oppleve et godt organisert, helhetlig og 

forutsigbart forløp uten unødvendig ikke-medisinsk begrunnet forsinkelse i utredning, diagnostikk, 

behandling og rehabilitering. 

Forløpstidene i pakkeforløpet beskriver den maksimale tiden de ulike fasene i forløpet bør ta. 

Forløpstidene angis i kalenderdager. De enkelte fasenes forløpstid legges til slutt sammen til en 

samlet forløpstid, som angir tiden fra henvisning er mottatt til behandling er startet. Med 

utgangspunkt i pakkeforløpet skal et individuelt forløp tilrettelegges for hver enkelt pasient. 

De regionale helseforetakene har det overordnede ansvaret for å sikre at pakkeforløpene med 

forløpstidene blir implementert og fulgt opp. Forløpstidene er normerende og er ikke en 

pasientrettighet. Fortsatt er det lovmessige grunnlaget pasientrettighetsloven § 2-2 og forskrift om 

prioritering av helsetjeneste. Av og til vil det av faglige grunner være noen pasienter som ikke kan 

utredes ferdig innen normert forløpstid for oppstart av første behandling. Årsaker til avvik fra de 

normerte forløpstidene bør dokumenters i pasientjournalen. 



 

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfølging av kreft hos barn 13 

4.2 Forløpstider for kreft hos barn 

I Pakkeforløp for kreft hos barn er det utarbeidet følgende forløpstider: 

Fra henvisning mottatt til første fremmøte 

utredende avdeling 

 3 kalenderdager * 

Fra første fremmøte i utredende avdeling til 

avsluttet utredning (beslutning tas) 

 10 kalenderdager **  

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 Strålebehandling 14 kalenderdager 

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 Strålebehandling 27 kalenderdager 

*  Ved mistanke om leukemi bør pasienten mottas innen 1 kalenderdag 

**  Ved mistanke om leukemi bør denne forløpstid være maksimalt 4 kalenderdager 

**  Ved mistanke om lymfekreft på halsen bør denne forløpstid være maksimalt 7 kalenderdager 

Pakkeforløp for kreft hos barn finnes på Helsedirektoratets nettsider. 

Det er utarbeidet egne diagnoseveiledere for fastleger for inngang til pakkeforløp. 

Diagnoseveileder for kreft hos barn finnes på Helsedirektoratets nettsider. 

 

https://helsedirektoratet.no/retningslinjer/kreft-hos-barn-pakkeforlop
https://helsedirektoratet.no/retningslinjer/pakkeforlop-for-kreft-diagnoseveiledere/seksjon?Tittel=diagnoseveiledere-1164
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5 TIDLIG DIAGNOSTIKK/SCREENING 

Til nå er det ikke etablert gode tiltak for tidlig diagnostikk og screening ved barnekreft. Forsøk med 

screening av nevroblastom har ikke vært vellykket og er nå ikke i bruk internasjonalt. 
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6 DIAGNOSTISERING 

6.1 Symptomer, utredning, stadieinndeling 

6.1.1 Symptomer 

Symptomene ved kreft hos barn kan variere sterkt, ut fra svulsttypen, og de fleste symptomene er 

uspesifikke. 

Å [ŜǳƪŜƳƛ ƻƎ ƭȅƳŦƻƳΥ ±ŜŘ ƭŜǳƪŜƳƛ ŜǊ ŘŜ ƳŜǎǘ ŦǊŀƳǘǊŜŘŜƴŘŜ ǎȅƳǇǘƻƳŜƴŜ ōƭŜƪƘŜǘ ƻƎ ǎƭŀǇǇƘŜǘΣ 

ƘǳŘōƭǄŘƴƛƴƎŜǊΣ ƭȅƳŦŜƪƴǳǘŜƘŜǾŜƭǎŜǊΣ ŦŜōŜǊ ƻƎ ǎƳŜǊǘŜǊ ƛ ƘŜƭŜ ƪǊƻǇǇŜƴΣ ƻŦǘŜ ƭƻƪŀƭƛǎŜǊǘ ǘƛƭ ƭŜŘŘ ƻƎ 

ǎƪƧŜƭŜǘǘΦ 5ȅǎǇƴƻŜΣ ƴƻŜƴ ƎŀƴƎŜǊ ƭƛǾǎǘǊǳŜƴŘŜΣ ƪŀƴ ƻǇǇǎǘň Ǉň ƎǊǳƴƴ ŀǾ ƪƻƳǇǊŜǎƧƻƴ ŀǾ ƭǳŦǘǾŜƛŜƴŜ 

ǾŜŘ Ŝƴ ƳŜŘƛŀǎǘƛƴŀƭǘǳƳƻǊΦ [ȅƳŦƻƳŜǊ ǎǘŀǊǘŜǊ ƻŦǘŜǎǘ ƳŜŘ Ŝƴ ǇŀƭǇŀōŜƭ ƻƎ ƻŦǘŜ ǎȅƴƭƛƎ ƭƻƪŀƭƛǎŜǊǘ 

ƭȅƳŦŜƪƴǳǘŜƘŜǾŜƭǎŜ ǎƻƳ ƛƪƪŜ ƎňǊ ǘƛƭōŀƪŜΦ [ȅƳŦƻƳŜǊ ƪŀƴ ƻƎǎň ŦǄǊŜ ǘƛƭ ƴŀǘǘŜǎǾŜǘǘŜ ƻƎ ǾŜƪǘǘŀǇΦ 

Å IƧŜǊƴŜǎǾǳƭǎǘŜǊ ƪŀƴ ƳŜŘŦǄǊŜ Ǆƪǘ ƘƧŜǊƴŜǘǊȅƪƪΣ ƳŜŘ ƪǾŀƭƳŜΣ ƻǇǇƪŀǎǘ ƻƎ ƘƻŘŜǇƛƴŜΣ ƻŦǘŜ ƳŜǎǘ ǳǘǘŀƭǘ 

ƻƳ ƳƻǊƎŜƴŜƴΦ Iƻǎ ǎǇŜŘōŀǊƴ ƪŀƴ ǳƴƻǊƳŀƭ ǄƪƴƛƴƎ ŀǾ ƘƻŘŜƻƳƪǊŜǘǎŜƴ ǾŋǊŜ ŦǄǊǎǘŜ ǘŜƎƴ Ǉň 

ƘƧŜǊƴŜǎǾǳƭǎǘΦ !ƴŘǊŜ ǎȅƳǇǘƻƳŜǊΣ ŦƻǊňǊǎŀƪŜǘ ŀǾ ǘǳƳƻǊǎ ƭƻƪŀƭƛǎŀǎƧƻƴΣ ŜǊ ƪǊŀƳǇŜŀƴŦŀƭƭΣ ŀǘŀƪǎƛΣ ŦƻƪŀƭŜ 

ƴŜǾǊƻƭƻƎƛǎƪŜ ǳǘŦŀƭƭ ƻƎ ŜƴŘƻƪǊƛƴŜ ǎȅƳǇǘƻƳŜǊ ǎƻƳ ǾŜƪǎǘŦƻǊǎǘȅǊǊŜƭǎŜǊ ŜƭƭŜǊ ŘƛŀōŜǘŜǎ ƛƴǎƛǇƛŘǳǎΦ 

Å {ƻƭƛŘŜ ǎǾǳƭǎǘŜǊ ŦǊŜƳƪŀƭƭŜǊ ǎȅƳǇǘƻƳŜǊ ǳǘ ŦǊŀ ǘǳƳƻǊǎ ōŜƭƛƎƎŜƴƘŜǘ ƻƎ ǎǘǄǊǊŜƭǎŜΦ LƪƪŜ ǎƧŜƭŘŜƴ ŜǊ 

ŦǄǊǎǘŜ ǎȅƳǇǘƻƳ Ŝƴ ǎȅƴƭƛƎ ŜƭƭŜǊ ǇŀƭǇŀōŜƭ ǘǳƳƻǊΣ ŜƴǘŜƴ ƛ ŀōŘƻƳŜƴ ŜƭƭŜǊ ŀƴŘǊŜ ǎǘŜŘŜǊ ƛ ƪǊƻǇǇŜƴΦ 

{ƪƧŜƭŜǘǘǎƳŜǊǘŜǊ ƻƎ -ŦƻǊŀƴŘǊƛƴƎŜǊ ǎƻƳ ƴƻŜƴ ƎŀƴƎŜǊ ƳƛǎǘƻƭƪŜǎ ǎƻƳ ƻǎǘŜƻƳȅŜƭƛǘǘΣ ƪŀƴ ŦƻǊŜƪƻƳƳŜ 

ǾŜŘ ōŜƛƴǎŀǊƪƻƳŜǊ ƻƎ ǾŜŘ ǎƪƧŜƭŜǘǘƳŜǘŀǎǘŀǎŜǊΣ ŦƻǊ ŜƪǎŜƳǇŜƭ ǾŜŘ ƴŜǾǊƻōƭŀǎǘƻƳΦ !ƴŘǊŜ ǎȅƳǇǘƻƳŜǊ 

ƪŀƴ ǾŋǊŜ ǳǊƛƴǊŜǘŜƴǎƧƻƴΣ ƘŜƳŀǘǳǊƛΣ ƻōǎǘƛǇŀǎƧƻƴΣ ƴŜǾǊƻƭƻƎƛǎƪŜ ǎȅƳǇǘƻƳŜǊ ǇƎŀ ƪƻƳǇǊŜǎƧƻƴ ŀǾ 

ƳŜŘǳƭƭŀ ŜƭƭŜǊ ǇŜǊƛŦŜǊŜ ƴŜǊǾŜǊΣ ƘȅǇŜǊǘŜƴǎƧƻƴΦ 

6.1.2 Utredning 

Utredningen ved mistanke om barnekreft foregår etter lignende retningslinjer som hos voksne, men 

mange av undersøkelsene må foretas i narkose (benmargsundersøkelse, spinalpunksjon, MR, 

cytologi/biopsi). Når diagnosen er etablert, suppleres med undersøkelser som er spesifisert i de 

enkelte behandlingsprotokoller (ut fra metastaseringsmønster og planlagt terapi). 

I tillegg til anamnese og generell undersøkelse inkl. blodtrykk kan utredningen omfatte: 

Å [ŜǳƪŜƳƛκƭȅƳŦƻƳΥ .ŜƴƳŀǊƎǎǳƴŘŜǊǎǄƪŜƭǎŜ όǳǘǎǘǊȅƪκƳƻǊŦƻƭƻƎƛΣ ƛƳƳǳƴŦŜƴƻǘȅǇƛƴƎΣ ŎȅǘƻƎŜƴŜǘƛƪƪΣ 

ƳƻƭŜƪȅƭŋǊƎŜƴŜǘƛǎƪŜ ǳƴŘŜǊǎǄƪŜƭǎŜǊΣ ōƛƻǇǎƛύΣ ǊǄƴǘƎŜƴ ǘƘƻǊŀȄΣ ǳƭǘǊŀƭȅŘ ŀōŘƻƳŜƴΦ 

Å {ƻƭƛŘŜ ǎǾǳƭǎǘŜǊΥ .ƛƭƭŜŘŘƛŀƎƴƻǎǘƛƪƪ όawΣ /¢Σ ǳƭǘǊŀƭȅŘΣ ǊǘƎ ǘƘƻǊŀȄΣ ŜǾΦ ǎƪƧŜƭŜǘǘǊǄƴǘƎŜƴΣ 

ǎƪƧŜƭŜǘǘǎŎƛƴǘƛƎǊŀŦƛΣ t9¢ ǎŎŀƴΣ aL.D ǎŎƛƴǘƛƎǊŀŦƛύΦ /ȅǘƻƭƻƎƛκōƛƻǇǎƛ όŀƭƭǘƛŘΤ ƻŦǘŜǎǘ ǄƴǎƪŜǎ ōňŘŜ ŎȅǘƻƭƻƎƛ 

ƻƎ ƘƛǎǘƻƭƻƎƛύΦ .ƭƻŘǇǊǄǾŜǊ ƛƴƪƭΦ ǘǳƳƻǊƳŀǊƪǄǊŜǊ όI/DΣ !CtΣ b{9Σ ŦŜǊǊƛǘƛƴΣ [5ύΦ ¦Ǌƛƴ ƪŀǘŜƪƻƭŀƳƛƴŜǊ 

όI±!Σ ±a!ύ ǾŜŘ ƳƛǎǘŀƴƪŜ ƻƳ ƴŜǾǊƻōƭŀǎǘƻƳΦ CƻǊ ň ƪŀǊǘƭŜƎƎŜ ƳŜǘŀǎǘŀǎŜǊƛƴƎ ƎƧǄǊŜǎ ǾŜŘ ƴƻŜƴ 

ǎǾǳƭǎǘŜǊ ōŜƴƳŀǊƎǎǳƴŘŜǊǎǄƪŜƭǎŜΦ 
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CNS-svulster: MR undersøkelse er hovedregel og i de fleste tilfeller skal det også utføres MR 

undersøkelse også av spinalkanalen. Ved mistanke om germinom tas HCG og AFP i blod og 

spinalvæske. Det nevrokirurgiske inngrepet er ofte primærbehandlingen ved hjernesvulst hos barn. 

Hos vel halvparten av barn med svulstr i hjerne eller ryggmarg vil det være endelig behandeling. 

Med tanke på behandlingens bivirkninger må det gjøres en bred generell utredning før 

behandlingsstart, avhengig av behandlingens karakter. 

For utdypende generell informasjon om symptomer og utredning ved barnekreft henvises til 

oversiktsverk om pediatrisk hematologi/onkologi (6). 

Radiologisk utredning 

Ved utredning av solide svulster hos barn er radiologisk diagnostikk av god kvalitet en forutsetning 

for videre utredning og behandling. Primærutredning lokalt bør begrenses til nødvendig diagnostikk 

for å gi begrunnet mistanke om malignitet. For svulster i abdomen er ultralyd tilstrekkelig som 

primærutredning før pasienten sendes til barneonkologisk enhet, hvor resten av den radiologiske 

utredningen bør utføres. Ved mistanke om tumor i skjelett og thorax er røntgen førstevalg. Det er 

en potensiell fare for å påføre pasientene sekundære kreftformer som følge av ioniserende stråling, 

særlig ved computer tomografi (CT) -undersøkelser og etter strålebehandling. Derfor bør 

undersøkelser tilpasset tumorutredning på barn utføres ved den barneonkologiske enheten. Da små 

barn oftest må utredes under generell anestesi, er det viktig å planlegge hvilke undersøkelser som 

er hensiktsmessig å gjøre i samme narkose. Dette gjøres i samarbeid mellom onkolog, radiolog, 

anestesiolog og kirurg. 

Faste opplegg i den radiologiske utredningen må følges, og disse prosedyrer styres av ulike 

behandlingsprotokoller (nasjonale og internasjonale) for forskjellige tumorformer. Selv om man 

ikke har endelig histologiske diagnose vil tumors lokalisasjon og utseende ofte styre den primære 

utredningen. 

Generelle anbefalinger 

Ultralyd 

Ved alle solide tumores i absomen, hals og bløtdeler er ultralyd førstehånds valg for å stadfeste 

tumors lokalisasjon og forhold til andre organer (kontakt, innvekst, dislokasjon, kompresjon). Farge- 

og evt spektral doppler er en viktig del av diagnostikken, og utføres for å vurdere vaskularisering av 

tumor, innvekst eller kompresjon av store kar og evt tumortrombe. Tumormål i tre plan med 

volumbergening for senere å vurdere terapirespons må alltid utføres. Da barnetumores ofte er 

svært store når de diagnostiseres, er ultralyd sjelden tilstrekkelig for å vurdere størrelse og 

forholdet til naboorganer. 

Magnetisk resonons tomogtafi (MR) 

Alle sykehus i Norge som behandler barn med kreft har oppdaterte MR maskiner. Etter ultralyd eller 

røntgen er alltid utredning med MR første valg. Generell anestesi eller sedasjon er ofte nødvendig 

på mindre barn (<6 år). Protokoller for å undersøke tumors lokalisasjon og eventuell lokal spredning 

eller metastasering er en del av primærutredningen. Primærtumor måles i tre plan med 

volumberegning for å senere kunne vurdere terapirespons. 
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Computer tomografi (CT) 

Ved de fleste tumores er CT volumopptak av thorax/lunger en obligatorisk del av 

metastaseutredningen, da MR foreløpig ikke er like god som CT for å detektere små 

lungemetastaser. I mange internasjonale behandlingsprotokoller står det at røntgen av thorax er 

tilstrekkelig, men i praksis gjøres det i Norge CT av thorax i tillegg til røntgen. 

Positron emisjonstomografi med CT (PET-CT): Har sin plass i utredningen av visse typer tumores (se 

kapittel for de enkelte diagnoser). 

Røntgen 

Røntgen av thorax utføres alltid i primærutredningen. Ved bentumores skal det alltid tas vanlig 

røntgen av affiserte ben i tillegg til MR og evt. CT. 

Behandlingskontroller og oppfølging 

Alle behandlingsprotokoller har et fast intervall for radiologisk oppfølging. Med den raske 

teknologiske utviklingen ser man at relativt nye undersøkelsesmodaliteter (PET-CT/MR) legges til 

protokoller uten at man i tilstrekkelig grad har vurdert/evaluert om andre undersøkelser da kan/bør 

utgå. Det må derfor være en kontinuerlig dialog mellom radiolog og kliniker om hvilke 

undersøkelsesmodaliteter som skal benyttes for å redusere strålebelastningen til barnet og for å 

unngå evt. unødige undersøkelser. 

Anbefalinger 

Ɇ Radiologisk utredning av solide tumores med MR/CT/PET-CT bør utføres på 

barneonkologisk enhet ut fra de forskjellige fastsatte protokoller. 

Ɇ Da små barn oftest må utredes under generell anestesi, må det planlegges nøye slik at 

eventuell radiologisk og histopatologisk utredning kan utføres i samme narkose. 

Ɇ Radiologiske kontroller utføres etter behandlingsprotokoller, og i nært samarbeid 

mellom kliniker og radiolog for å redusere strålebelastningen og for å unngå unødige 

undersøkelser. 

6.1.3 Stadieinndeling 

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

behandlingsprotokollene. 

6.2 Patologisk-anatomisk diagnostikk av barnekreft 

Kreft hos barn kan inndeles i 2 hovedgrupper: leukemier og solide svulster. Den patologisk-

anatomiske utredning er prinsipielt basert på 3 områder: morfologi, immunfenotype og genetikk 

som undersøkes suksessivt etter hverandre avhengig av de diagnostiske og kliniske behov i et gitt 

tilfelle. Dette gjelder både for leukemier og solide svulster, men metodene kan variere med type 

prøver som er tatt. 
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6.2.1 Leukemier 

Morfologi: Utstryk fra benmarg og blod vurderes cytologisk. Det tas i tillegg benmargsbiopsi for 

histologisk undersøkelse. Biopsien er viktig for å vurdere cellulariteten og infiltrasjonsgraden. 

Konklusjonen fra de morfologiske undersøkelser er som regel at det enten er overbevisende 

forandringer som ved leukemi, at resultatet er usikkert eller klart negativt. Ved positivt eller 

usikkert resultat er det helt nødvendig å gå videre med immunfenotyping. 

Spinalvæske undersøkes på forekomst av celler (telling). 

Immunfenotype: Celler fra benmargsaspirat og/eller blod undersøkes med flowcytometri på 

normal eller unormal ekspresjon av antigener både på overflaten og inne i cellene. Med denne 

teknikken kan man analysere mange tusen celler på kort tid. Metoden gir svært begrenset 

morfologisk informasjon, men det er mulig å se på forekomsten av flere antigener i samme celle. 

Dette kan være avgjørende for å komme frem til en korrekt diagnose og for å etablere et fenotypisk 

«vindu» som er karakteristisk for en individuell pasient, og som kan brukes for senere analyser i 

oppfølgingen av pasienten etter kjemoterapi. 

Immunhistologiske undersøkelser av benmargsbiopsi er ikke nødvendige hvis leukemien er 

tilfredsstillende klassifisert ved hjelp av flowcytometri. 

Celler i spinalvæsken immunfenotypes enten immuncytologisk på cytospinpreparater eller med 

flowcytometri. Etter internasjonal overenskomst trenger man minst 15 positive «events» (dvs. 

celler) for å kalle et flowcytometrisk resultat for positivt. Dette kan by på problemer når celletallet i 

spinalvæsken er svært lavt. Her vil en immuncytologisk undersøkelse kunne gi et resultat som er 

basert på en kombinasjon av cytomorfologi og immunfenotype. 

Genetikk: Leukemicellene kan undersøkes ved hjelp av klassisk cytogenetikk, in situ hybridisering 

eller molekylærgenetiske metoder som ofte er basert på PCR-teknikker. Hovedfordelen med 

klassisk cytogenetikk er at den representerer en pan-genomisk metode som analyserer alle 

kromosomer for amplifikasjoner, tap eller translokasjoner av genmateriale. Ulempen er at metoden 

er avhengig av å dyrke cellene for å høste metafaser, noe som tar for 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 kromosombåndene. 

In situ hybridisering og ulike PCR-metoder er skreddersydd for å analysere kjente genforandringer 

med en spesifisitet og sensitivitet som er høyere enn klassisk cytogenetikk. Analysen er rask (1ς2 

dager) og lett å standardisere, men har i forhold til cytogenetikken den ulempen at man kun får svar 

på det man har spurt om, og ikke registrerer andre eventuelle genetiske abnormiteter. 

Både 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 behandlingsformer er 

rettet spesifikt mot proteiner som er til stede eller forandret på grunn av en genetisk aberrasjon. 

Derfor utføres i dag en rekke genetiske standardundersøkelser enten ved hjelp av PCR eller in situ-

hybridisering når leukemien er flowcytometrisk klassifisert. 

Undersøkeler på MRD (minimal residual disease) etter behandling utføres flowcytometrisk og 

molekylærgenetisk (PCR) avhengig av den immunologiske og genetiske fenotypen som ble etablert 

på diagnosetidspunktet. 
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Anbefalinger 

Ɇ For leukemier må utstryk fra både benmarg og blod vurderes morfologisk. 

Ɇ Celler fra benmargsaspirat og/eller blod undersøkes med flowcytometri med henblikk 

på normal og unormal ekspresjon av antigener både på overflaten og intracellulært. 

Ɇ Immunhistologiske undersøkelser av benmargsbiopsi er nødvendig der leukemien ikke 

er tilfredsstillende klassifisert ved hjelp av flowcytometri. 

Ɇ Leukemicellene undersøkes ved klassisk cytogenetikk, in situ hybridisering og/eller ulike 

PCR-metoder for kjente genforandringer. 

Ɇ Kravene til disse undersøkelser er nedfelt i internasjonale behandlingsprotokoller som 

oppgraderes fortløpende. 

6.2.2 Solide tumores 

Morfologi: Biopsier fra solide svulster vurderes primært histologisk i motsetning til prøver fra 

leukemier der den cytologiske analysen er sentral. Biopsier kan tas med grovnål (tru-cut) eller som 

skjærebiopsi. Grovnålsbiopsier medfører ingen post-operative komplikasjoner som man kan se 

etter skjærebiopsier (f. eks. hematogen utsæd av tumorceller eller adheranser ved abdominale 

svulster), men har klare ulemper: Materialet er ofte svært sparsomt og kan ikke vurderes for 

representativitet før etter 1ς2 dager på grunn av innstøping og skjæring av histologiske snitt. 

Derfor anbefales en kombinert cytologisk (finnålsaspirasjon, FNAC) og histologisk (grovnål) 

undersøkelse. Finnålsaspirasjonen utføres først og som regel under ultralydveiledning. Utstryk fra 

disse celler farges umiddelbart (3ς5 minutter) og vurderes av cytolog mens pasienten venter i 

narkose. Fargingen gir opplysninger om prøvens representativitet slik at det samme området av 

lesjonen kan brukes til grovnålsbiopsi. Det er viktig å utføre minst 4 cytologiske aspirasjoner og 4 

grovnålsbiopsier for å sikre tilstrekkelig materiale til spesialundersøkelser som vil variere med den 

kliniske problemstillingen og resultatet fra den første cytologiske hurtigfarging. To av biopsiene 

støpes i parafin, mens de andre dypfryses for fenotypiske og genetiske spesialundersøkelser som 

ikke kan utføres på parafinsnitt. Av det cytologiske finnålsaspiratet lages cytospinpreparater som er 

velegnet til immunfenotypiske og interfase-cytogenetiske undersøkelser. Aspirerte celler kan også 

dypfryses til senere ekstraksjon av RNA, DNA og proteiner. 

Immunfenotype: Ved mange solide svulster kjenner man til en karakteristisk kombinasjon av 

cellulære antigener som kan analyseres ved hjelp av immuncytologi (f. eks. cytospin fra FNAC) eller 

immunhistologi av biopsimateriale. Slike undersøkelser er standardprosedyrer i alle patologisk-

anatomiske laboratorier. 

Genetikk: Genetiske undersøkelser ved solide svulster har 2 formål: De kan brukes diagnostisk for å 

påvise genetiske aberrasjoner som er karakteristiske for en bestemt entitet. I tillegg finnes en rekke 

genetiske forandringer (som regel amplifikasjoner eller delesjoner) som har prognostisk betydning, 

og som derfor er med å bestemme behandlingen. Diagnostiske tester er spesielt viktige ved enkelte 

bløtdelssvulster der man ikke kjenner til en spesifikk immunfenotype. 



 

20 Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfølging av kreft hos barn 

Både klassisk cytogenetikk, in situ-hybridisering og molekylærgenetikk kan komme til anvendelse. 

Fordelene og ulempene med klassisk cytogenetikk er allerede belyst ovenfor. Ved grovnålsbiopsier 

som utgangspunkt kommer begrensningen i prøvemengden i tillegg. Finnålsaspiratet kan derimot 

være et velegnet materiale for å dyrke metafaser til klassisk cytogenetisk analyse. 

In situ-hybridisering og PCR-baserte metoder gir raske og pålitelige svar. In situ-hybridisering kan 

utføres på histologiske snitt fra parafin og gjør det mulig å kontrollere at det faktisk er tumorcellene 

og ikke reaktive celler i biopsimaterialet som er negative for en bestemt markør. Tilblanding av 

normale celler kan være problematisk når man velger ekstraksjons-baserte metoder, f. eks. PCR. Et 

ukjent antall ikke-tumorceller i en prøve kan gi falsk negative resultater. Det er derfor påkrevet at 

en patolog har analysert prosentandelen tumorceller i et cytologisk eller histologisk materiale før 

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

Anbefalinger 

Ɇ Biopsier fra solide svulster vurderes primært histologisk. Det anbefales en kombinert 

cytologisk (finnålsaspirasjon, FNAC) og histologisk (grovnål) undersøkelse. Biopsi tas 

som regel ultralydveiledet. 

Ɇ Karakteristiske kombinasjoner av cellulære antigener for solide svulster analyseres ved 

hjelp av immunhistologi og immuncytologi. 

Ɇ Både klassisk cytogenetikk, in situ-hybridisering og molekylærgenetikk utføres avhengig 

av type tumor for å konfirmere den histologiske diagnosen og/eller vurdere 

prognosen/velge adekvat behandling. 

Ɇ Analysering av prosentandel tumorceller i et cytologisk eller histologisk materiale må 

gjøres før videre molekylærgenetisk testing. 

Ɇ Kravene til disse undersøkelser er nedfelt i tumor-spesifikke, internasjonale 

behandlingsprotokoller som oppgraderes fortløpende. 

6.3 Integrert diagnostikk 

Morfologiske, immuncyto- og histologiske og in situ-hybridiseringer utføres og analyseres på 

patologisk-anatomiske laboratorier. Flowcytometriske og molekylærgentiske metoder er derimot 

ofte allokert til spesiallaboratorier. Deres resultater er imidlertid del av en integrert diagnostikk som 

patologen bør ha hovedansvaret for. De viktigste argumenter for dette er: 

1 CǄǊ ƳŀǘŜǊƛŀƭŜǘ ǎŜƴŘŜǎ ǘƛƭ ƳƻƭŜƪȅƭŋǊƎŜƴŜǘƛǎƪ ǳƴŘŜǊǎǄƪŜƭǎŜΣ Ƴň ǇŀǘƻƭƻƎŜƴ ƎŀǊŀƴǘŜǊŜ 

ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀǘƛǾƛǘŜǘŜƴ ŀǾ ƳŀǘŜǊƛŀƭŜǘ ƻƎ ƛ ƴƻŜƴ ǘƛƭŦŜƭƭŜǊ ƪǾŀƴǘƛŦƛǎŜǊŜ ǇǊƻǎŜƴǘŀƴŘŜƭŜƴ ǘǳƳƻǊŎŜƭƭŜǊΦ 

2 wŜǎǳƭǘŀǘŜƴŜ ŦǊŀ ŀƭƭŜ ǎǇŜǎƛŀƭǳƴŘŜǊǎǄƪŜƭǎŜƴŜ ōǄǊ ƛƴǘŜƎǊŜǊŜǎ ƛ ŘŜƴ ƳƻǊŦƻƭƻƎƛǎƪŜ ōŜǎǾŀǊŜƭǎŜƴ ŦƻǊ ň 

ǳƴƴƎň ƳƛǎŦƻǊǎǘňŜƭǎŜǊ Ƙƻǎ ǊŜƪǾƛǊŜƴǘŜƴ όƪƭƛƴƛƪƪŜǊύΦ 
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6.4 Biobank 

Ved utredning, diagnostikk og behandling av kreft hos barn er prøvetagning til diagnostiske 

biobanker sentralt, i form av blod- og benmargsutstryk, benmargsaspirat, cerebrospinalvæske og 

biopsier fra tumorvev. Det er vesentlig at de vevsprøvene som lagres i patologiavdelingenes 

diagnostiske biobanker, ivaretas på en slik måte at overskuddsmateriale kan brukes til supplerende 

undersøkelser dersom ny kunnskap viser at dette kan få konsekvenser for utredning, diagnostikk 

eller behandling, og til forskningsdrevet behandlingsutvikling. Bruk av overskuddsmateriale til 

forskning forutsetter at dette gjøres på en forsvarlig måte i tråd med Helseforskningsloven. 
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7 GENETIKK 

7.1 Arv og 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 de ervervete genforandringene i svulster gir opphav til medfødte syndromer når 

de samme genene er mutert i kimbanen. Det er på denne måten biologiske sammenhenger både 

mellom regulering av cellevekst og celledifferensiering i fosterlivet, kreftutvikling og medfødte 

utviklingsavvik. Disse sammenhengene ses igjen klinisk idet man ved mange medfødte syndromer 

ser kreftdisposisjon (i større eller mindre grad). 

Det er av interesse å identifisere det mindretallet av barnekreftpasienter som har genetisk 

(hoved-)årsak til sin svulstsykdom fordi: 

Å 5Ŝǘ ƘŀǊ Ŝƴ ŜƎŜƴǾŜǊŘƛ ň ǾƛǘŜ ňǊǎŀƪŜƴ ǘƛƭ ŀǘ ōŀǊƴŜǘ Ŧƛƪƪ ƪǊŜŦǘǎȅƪŘƻƳƳŜƴ 

Å L ƴƻŜƴ ǘƛƭŦŜƭƭŜǊ ƘŀǊ ƎŜƴŜǘƛǎƪ ōŜǘƛƴƎŜǘ ƪǊŜŦǘ Ŝƴ ŀƴƴŜƴ ǇǊƻƎƴƻǎŜ Ŝƴƴ ŀƴƴŜƴ ƪǊŜŦǘ ƻƎκŜƭƭŜǊ ǎƪŀƭ Ƙŀ 

ŀƴƴŜƴ ōŜƘŀƴŘƭƛƴƎ όŜƪǎŜƳǇŜƭΥ !ǊǾŜƭƛƎ ǊŜǘƛƴƻōƭŀǎǘƻƳ ǎƪŀƭ ƛ ǳǘƎŀƴƎǎǇǳƴƪǘŜǘ ƛƪƪŜ Ǝƛǎ ŜƪǎǘŜǊƴ 

ǎǘǊňƭŜōŜƘŀƴŘƭƛƴƎύ 

Å L ƴƻŜƴΣ ƳŜƴ ƛƪƪŜ ŀƭƭŜΣ ǘƛƭŦŜƭƭŜǊΣ ƘŀǊ ǇŜǊǎƻƴŜǊ ƳŜŘ ƎŜƴŜǘƛǎƪ ƪǊŜŦǘ ƘǄȅ Ǌƛǎƛƪƻ ŦƻǊ ň ǳǘǾƛƪƭŜ ƴȅΣ ǇǊƛƳŋǊ 

ƳŀƭƛƎƴ ǎǾǳƭǎǘ ǎŜƴŜǊŜΦ 9ƪǎŜƳǇŜƭǾƛǎ ŜǊ ŘŜǘ ōŜǘȅŘŜƭƛƎ Ǆƪǘ Ǌƛǎƛƪƻ ŦƻǊ ǎŀǊƪƻƳ Ƙƻǎ ǇŀǎƛŜƴǘŜǊ ǎƻƳ ŜǊ 

ƘŜƭōǊŜŘŜǘ ŦƻǊ ƎŜƴŜǘƛǎƪ ōŜǘƛƴƎŜǘ ǊŜǘƛƴƻōƭŀǎǘƻƳΣ ƻƎ ǊƛǎƛƪƻŜƴ ŜǊ ȅǘǘŜǊƭƛƎŜǊŜ Ǆƪǘ ŘŜǊǎƻƳ ǇŀǎƛŜƴǘŜƴ 

ƘŀǊ Ŧňǘǘ ŜƪǎǘŜǊƴ ǎǘǊňƭŜōŜƘŀƴŘƭƛƴƎΦ .ŀǊƴ ǎƻƳ ƘŀǊ ƎƧŜƴƴƻƳƎňǘǘ ŀǊǾŜƭƛƎ ǊŜǘƛƴƻōƭŀǎǘƻƳΣ ǎƪŀƭ ŘŜǊŦƻǊ 

Ƙŀ Ŝƴ ŀƴƴŜƴ ƻǇǇŦǄƭƎƛƴƎ Ŝƴƴ ōŀǊƴ ǎƻƳ ƘŀǊ ƎƧŜƴƴƻƳƎňǘǘ ƛƪƪŜ- ŀǊǾŜƭƛƎ ǊŜǘƛƴƻōƭŀǎǘƻƳ 

Å ±ŜŘ ƎŜƴŜǘƛǎƪ ňǊǎŀƪ ǘƛƭ ƪǊŜŦǘ ƪŀƴ ŀƴŘǊŜ ŦŀƳƛƭƛŜƳŜŘƭŜƳƳŜǊ Ƙŀ ƘǄȅ Ǌƛǎƛƪƻ ŦƻǊ ň ōƭƛ ǎȅƪŜ όŜƪǎŜƳǇŜƭΥ 

IǄȅ Ǌƛǎƛƪƻ ŦƻǊ ǎǄǎƪŜƴ ǾŜŘ ŀǊǾŜƭƛƎ ǊŜǘƛƴƻōƭŀǎǘƻƳ ŘŜǊ Ŝƴ ŀǾ ŦƻǊŜƭŘǊŜƴŜ ƘŀǊ Ƙŀǘǘ ǊŜǘƛƴƻōƭŀǎǘƻƳύ 

Å ±ŜŘ ƎŜƴŜǘƛǎƪ ňǊǎŀƪ ǘƛƭ ƪǊŜŦǘ ƳŜŘ ƘǄȅ Ǌƛǎƛƪƻ ŦƻǊ ŀŦŦƛǎŜǊǘ ōŀǊƴ Ǿƛƭ ƴƻŜƴ ŦƻǊŜƭŘǊŜ ǄƴǎƪŜ 

ƎŜƴǘŜƪƴƻƭƻƎƛǎƪ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛƪƪ ƛ ƴȅǘǘ ǎǾŀƴƎŜǊǎƪŀǇ όŜƪǎŜƳǇŜƭΥ tǊŜƛƳǇƭŀƴǘŀǎƧƻƴǎŘƛŀƎƴƻǎǘƛƪƪ ǾŜŘ 

ŀǊǾŜƭƛƎ ǊŜǘƛƴƻōƭŀǎǘƻƳύ 

De fleste former for arvelig kreft i barnealder følger dominant arvegang, evt. med nedsatt 

penetrans, men nær sagt alle arvemåter forekommer. I de fleste tilfeller med ett affisert barn 

foreligger en ny mutasjon. Gjentakelsesrisiko for søsken vil være lav, men gjentakelsesrisiko for 

barnets barn når det selv blir voksent og får egen familie, vil være opptil 50 %. Recessiv arv 

forekommer imidlertid (25 % gjentakelsesrisiko for søsken, meget lav risiko for barnets barn). Man 

bør være spesielt oppmerksom på at foreldrene (heterozygotene) til det syke barnet ved enkelte 
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recessivt nedarvete (kreft-) syndromer selv har økt kreftrisiko (eksempel: mødrene til barn med 

Fanconi-anemi der årsaken er BRCA2-mutasjon, har risiko for arvelig bryst-eggstokkreft). 

Det er indikasjon for å henvise barnet/familien til regional medisinsk genetisk avdeling (Oslo, Bergen, 

Trondheim, Tromsø) for utredning og genetisk veiledning ved mistenkt eller påvist arvelig kreft. 

For mange av de arvelige barnekreftformene er tilgrunnliggende gen/mutasjon nå kjent og 

gentesting tilgjengelig ved norsk eller utenlandsk laboratorium. En oppdatert oversikt over 

tilgjengelige gentester ved norske laboratorier finnes på internettet (Norsk portal for genetiske 

analyser, http://www.genetikkportalen.no/). Behandlende lege kan rekvirere gentesting på det syke 

barnet, mens gentesting av friske slektninger krever omfattende genetisk veiledning hos spesialist 

(§ 5, Bioteknologiloven). Tilsvarende vil man kunne finne informasjon om tilgjengelige tester 

internasjonalt på www.orpha.net (EU-sponset nettsted) og www.genereviews.org (amerikansk 

nettsted sponset av National Institutes of Health). Begge de sistnevnte nettstedene inneholder også 

oppdatert informasjon om arvelige sykdommer inkludert arvelig kreft hos barn. 

På grunn av den rivende utviklingen innen fagfeltet er det lite hensiktsmessig å omtale hver 

barnekreftform i detalj. De regionale genetiske avdelingene vil ha oppdatert kunnskap. I tillegg kan 

man søke etter oppdatert litteratur, særlig slik den er tilgjengelig via de to forrige referansene. 

Når skal en mistenke arvelig kreft hos barn? 

Et lite mindretall av nær sagt alle typer barnecancer er arvelig betinget. I dag kan dette mindretallet 

ofte ikke diagnostiseres, men dette vil antakelig endre seg raskt fordi gentesting for 

tilgrunnliggende mutasjoner antas å ville bli lettere tilgjengelig og økonomisk mulig også i mange 

tilfeller der kreftsvulsten opptrer hos et ellers friskt barn fra en frisk familie. Et eksempel er 

muligheten for å påvise PHOX2B mutasjon 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 å revolusjonere diagnostikken ved barnekreft, men teknologien er 

foreløpig ikke etablert i rutinediagnostikken. De første resultatene kan tyde på at langt flere tilfeller 

av barnekreft skyldes monogen arv med høy penetrans eller genetisk predisposisjon til kreft enn 

tidligere antatt, men det er uklart om de første forskningsresultatene blir bekreftet og om dette vil 

føre til endret klinisk praksis (7,8). Fortsatt (2015) er det særlig ved syndromer eller ved opphopning 

av kreft i familien behandlende lege bør overveie muligheten for at det skulle kunne foreligge 

arvelig kreft. Flere hundre slike syndromer med større eller mindre risiko for kreft i barnealder er 

beskrevet, og inndeling kan foretas på mange måter. Nær sagt alle kreftformer er beskrevet som 

del av slike syndromer. Hodgson og Maher (9) og Offits (10) bøker inneholder tabellariske oversikter 

over feltet, men oppdaterte eller komplette lister finnes knapt siden feltet er i så rask utvikling. 

Behandlende lege bør særlig vurdere om det kan foreligge arvelig barnekreft ved forekomst av: 

1 CŀƳƛƭƛŜ ƳŜŘ Ŝƴ ŜƴƪŜƭǘ ƪǊŜŦǘŦƻǊƳ ŘŜǊ ŘŜƴƴŜ ǎǾǳƭǎǘǘȅǇŜƴ ŜǊ ƪƧŜƴǘ ň ƪǳƴƴŜ ǾŋǊŜ ŘŜƭ ŀǾ Ŝǘ ŘƻƳƛƴŀƴǘ 

ŀǊǾŜƭƛƎ ƪǊŜŦǘǎȅƴŘǊƻƳΦ 9ƪǎŜƳǇƭŜǊ ŜǊ ǊŜǘƛƴƻōƭŀǎǘƻƳ ƻƎ ²ƛƭƳǎΩ ǘǳƳƻǊΦ 

2 CŀƳƛƭƛŜ ƳŜŘ ƻǇǇƘƻǇƴƛƴƎ ŀǾ ƪƧŜƴǘ ǎŀƳƳŜƴǎŜǘƴƛƴƎ ŀǾ ƪǊŜŦǘǎȅƪŘƻƳƳŜǊΦ 9ƪǎŜƳǇŜƭ ŜǊ [ƛ CǊŀǳƳŜƴƛ 

ǎȅƴŘǊƻƳ όζōǊȅǎǘƪǊŜŦǘ-ǎŀǊƪƻƳ-ǎȅƴŘǊƻƳηύ ŘŜǊ ŘŜǘ ƪŀǊŀƪǘŜǊƛǎǘƛǎƪŜ ŜǊ ǎŀǊƪƻƳ Ƙƻǎ Ƴƛƴǎǘ Ŝǘ ōŀǊƴ ƛ 

http://www.genetikkportalen.no/
http://www.orpha.net/
http://www.genereviews.org/
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ŦŀƳƛƭƛŜƴ ƻƎ ōǊȅǎǘƪǊŜŦǘ Ƙƻǎ ǳƴƎŜΣ ǾƻƪǎƴŜ ƪǾƛƴƴŜǊΦ !ƴŘǊŜ ǎǾǳƭǎǘŦƻǊƳŜǊ ŦƻǊŜƪƻƳƳŜǊ ōňŘŜ ƛ ǾƻƪǎŜƴ- 

ƻƎ ōŀǊƴŜŀƭŘŜǊΦ {ȅƴŘǊƻƳŜǘ ǎƪȅƭŘŜǎ ƳǳǘŀǎƧƻƴŜǊ ƛ ¢tро-ƎŜƴŜǘΦ 

3 tŀǎƛŜƴǘŜǊ ƳŜŘ ǎȅƴŘǊƻƳŜǊ ŘŜǊ ƘƻǾŜŘǇǊƻōƭŜƳŜǘ ƛƴƛǘƛŀƭǘ ƻǇǇŦŀǘǘŜǎ ň ǾŋǊŜ Ŝƴ ƳŜŘŦǄŘǘ 

ƳƛǎŘŀƴƴŜƭǎŜκǳǘǾƛƪƭƛƴƎǎŀǾǾƛƪΣ ƳŜƴ ŘŜǊ Ƴŀƴ ŜǊŦŀǊƛƴƎǎƳŜǎǎƛƎ ƻƎǎň ƘŀǊ Ǌƛǎƛƪƻ ŦƻǊ ň Ŧň ƪǊŜŦǘ ǎƻƳ 

ōŀǊƴΦ 5Ŝǘ ŦƛƴƴŜǎ ǎǾŋǊǘ ƳŀƴƎŜ ǎƭƛƪŜ ǎȅƴŘǊƻƳŜǊ όтΤуύ ƘǾƻǊŀǾ Ŝƴ ŀǾ ŘŜ ǾŀƴƭƛƎǎǘŜ ŜǊ 

ƴŜǾǊƻŦƛōǊƻƳŀǘƻǎŜ м όǊƛǎƛƪƻ ŦƻǊ ƳŀƴƎŜ ǘȅǇŜǊ ǎǾǳƭǎǘŜǊ ƛƴƪƭǳŘŜǊǘ ƴŜǾǊƻŦƛōǊƻǎŀǊƪƻƳύΣ DƻǊƭƛƴ ǎȅƴŘǊƻƳ 

όǊƛǎƛƪƻ ŦƻǊ ŦƭŜǊŜ ǘȅǇŜǊ ǎǾǳƭǎǘŜǊ ƛƴƪƭǳŘŜǊǘ ƳŜŘǳƭƭƻōƭŀǎǘƻƳ ƻƎ ōŀǎŀƭŎŜƭƭŜŎŀǊŎƛƴƻƳύ ƻƎ aǳƭǘƛǇǇŜƭ 

9ƴŘƻƪǊƛƴ bŜƻǇƭŀǎƛ ǘȅǇŜ н όƳŜŘǳƭƭŋǊ ǘƘȅǊƻƛŘŜŀŎŀƴŎŜǊΣ ŀƴŘǊŜύΦ 9ƴ ǳƴŘŜǊƎǊǳǇǇŜ ŀǾ ŘƛǎǎŜ ŜǊ Ŝƴ ŘŜƭ 

ƻǾŜǊǾŜƪǎǘ-ǎȅƴŘǊƻƳŜǊ ƛƴƪƭǳŘŜǊǘ .ŜŎƪǿƛǘƘ-²ƛŜŘŜƳŀƴƴ ǎȅƴŘǊƻƳ ŘŜǊ ƳŜƪŀƴƛǎƳŜƴ ǎȅƴŜǎ ň 

ƛƴƪƭǳŘŜǊŜ ƛƳǇǊƛƴǘƛƴƎΦ YǊŜŦǘǊƛǎƛƪƻŜƴǎ ǎǘǄǊǊŜƭǎŜ ƻƎ ōŜǘȅŘƴƛƴƎ ǾŀǊƛŜǊŜǊ ŦǊŀ ǎȅƴŘǊƻƳ ǘƛƭ ǎȅƴŘǊƻƳΦ L 

ƴƻŜƴ ǘƛƭŦŜƭƭŜǊ ŜǊ ŘŜƴ ƘǄȅ Ƙƻǎ Ŝǘ ōŀǊƴ ǎƻƳ ƘŀǊ ǊŜƭŀǘƛǾǘ ǎƳň ǄǾǊƛƎŜ ƘŜƭǎŜǇǊƻōƭŜƳŜǊΣ ƛ ŀƴŘǊŜ ŜǊ ŘŜƴ 

ŦƻǊǄƪŜǘ ƳŜƴ ǘŀƭƭƳŜǎǎƛƎ ƎŀƴǎƪŜ ōŜǎƪƧŜŘŜƴ ǎŜǘǘ ƛ ŦƻǊƘƻƭŘ ǘƛƭ ōŀǊƴŜǘǎ ǄǾǊƛƎŜ ƘŜƭǎŜǇƭŀƎŜǊΦ 

4 {ȅƴŘǊƻƳŜǊ ǎƻƳ ƪŀƴ ƛŘŜƴǘƛŦƛǎŜǊŜǎ ƛ ōŀǊƴŜŀƭŘŜǊΣ ƳŜƴ ƎƛǊ ƪǊŜŦǘ Ƙƻǎ ǾƻƪǎƴŜΦ 9ƪǎŜƳǇŜƭΥ CŀƳƛƭƛŋǊ 

!ŘŜƴƻƳŀǘǄǎ tƻƭȅǇƻǎŜ όŎƻƭƻƴ-ǇƻƭȅǇǇŜǊ ŦǊŀ ǳƴƎŘƻƳǎŀƭŘŜǊΣ ōƭΦŀΦ ŎƻƭƻǊŜŎǘŀƭ ŎŀƴŎŜǊ Ƙƻǎ ǾƻƪǎƴŜύΣ 

Ǿƻƴ IƛǇǇŜƭ [ƛƴŘŀǳ ǎȅƴŘǊƻƳ όǄȅŜŦƻǊŀƴŘǊƛƴƎŜǊ Ƙƻǎ ōŀǊƴΣ ōƭΦŀΦ ƴȅǊŜŎŀƴŎŜǊ Ƙƻǎ ǾƻƪǎƴŜύΦ 

5 IƻƳƻȊȅƎƻǘŜ ōŀǊƴ ƛ ŦŀƳƛƭƛŜǊ ƳŜŘ ƳǳǘŀǎƧƻƴŜǊ ƛ .w/!н ŜƭƭŜǊ aaw-ƎŜƴŜǊ όƳƛǎƳŀǘŎƘ 

ǊŜǇŀǊŀǎƧƻƴǎƎŜƴŜǊύΦ L ŘƛǎǎŜ ŦŀƳƛƭƛŜƴŜ ŜǊ ŦƻǊŜƭŘǊŜƴŜ όƘŜǘŜǊƻȊȅƎƻǘŜƴŜύ ŘƛǎǇƻƴŜǊǘ ŦƻǊ ƘƘǾΦ ŀǊǾŜƭƛƎ 

ōǊȅǎǘό-ŜƎƎǎǘƻƪƪύ-ƪǊŜŦǘ ƻƎ [ȅƴŎƘ ǎȅƴŘǊƻƳ όŎƻƭƻǊŜŎǘŀƭ ŎŀƴŎŜǊΣ ǳǘŜǊƛƴŎŀƴŎŜǊΣ ŀƴŘǊŜύ ƛ ǾƻƪǎŜƴ ŀƭŘŜǊΦ 

.ŀǊƴŀ ŦňǊ ƘƘǾΦ CŀƴŎƻƴƛ-ŀƴŜƳƛ ǘȅǇŜ 5м όǎȅƴŘǊƻƳ ƛƴƪƭǳŘŜǊǘ ƪǊŜŦǘǊƛǎƛƪƻύ ƻƎ ŜǊ ŘƛǎǇƻƴŜǊǘ ŦƻǊ 

ƘŜƳŀǘƻƭƻƎƛǎƪŜ ƳŀƭƛƎƴƛǘŜǘŜǊΦ hŦǘŜ ōƭƛǊ ŦŀƳƛƭƛŜƴ ƛŘŜƴǘƛŦƛǎŜǊǘ ƎƧŜƴƴƻƳ ŘŜǘ ŀŦŦƛǎŜǊǘŜ ōŀǊƴŜǘ ǎƻƳ ƛ 

ǘƛƭƭŜƎƎ ǘƛƭ ƪǊŜŦǘǊƛǎƛƪƻŜƴ ƘŀǊ ǇƛƎƳŜƴǘŦƻǊŀƴŘǊƛƴƎŜǊ ƛ ƘǳŘŜƴ ŀǾ ŎŀŦŞ-ŀǳ-ƭŀƛǘ ǘȅǇŜ όζƴŜǾǊƻŦƛōǊƻƳŀǘƻǎŜ-

ƭƛƎƴŜƴŘŜ ōƛƭŘŜη ƪƭƛƴƛǎƪύΦ 

6 CŀƳƛƭƛŜǊ ƳŜŘ ǘƻ ōŀǊƴ ƳŜŘ ƪǊŜŦǘΣ Ŝǘǘ ōŀǊƴ ƳŜŘ ǘƻ ǳŀǾƘŜƴƎƛƎŜ ƪǊŜŦǘǎǾǳƭǎǘŜǊΣ ōƛƭŀǘŜǊŀƭŜ ǎǾǳƭǎǘŜǊ ƛ 

ǇŀǊŜǘ ƻǊƎŀƴ ǎŀƳǘ ōŀǊƴ ƳŜŘ ǎǾǳƭǎǘŜǊ ǎƻƳ ƪƻƳƳŜǊ ƛ Ŝƴ ŦƻǊ ǎǾǳƭǎǘŜƴ ǳǾŀƴƭƛƎ ǘƛŘƭƛƎ ŀƭŘŜǊΦ 

7.2 Molekylærgenetiske forhold 

Basalbiologisk forskning har påvist en rekke gener som styrer celledeling, celledød, regulering av 

cellesyklus, evne til å reparere skadet DNA og effekt av medikamenter. Forandringer i disse gener 

kan føre til forandret vekstmønster med det resultat at en celle utvikles til en kreftcelle. Mange av 

disse forandringene er først og fremst funnet i kreftceller hos barn, og de brukes også diagnostisk 

for å skille de enkelte kreftformer når disse ikke kan defineres ved morfologi. 

Flere barnekreftformer har derfor fungert som lyskastersykdommer i forståelsen av utvikling av 

kreft. Mutasjon i gener som hemmer vekst («tumor suppressor genes») kan være medvirkende til at 

ŎŜƭƭŜǾŜƪǎǘ ƪƻƳƳŜǊ ǳǘ ŀǾ ƪƻƴǘǊƻƭƭ aŜǎǘ ƪƧŜƴǘ ŜǊ ƳǳǘŀǎƧƻƴ ƛ ǊŜǘƛƴƻōƭŀǎǘƻƳƎŜƴŜǘ όw.мύΣ 9ǿƛƴƎΩǎ 

ǎŀǊƪƻƳ ƎŜƴ ό9²{ύ ƻƎ ƛ ²ƛƭƳǎΩ ǘǳƳƻǊ-genet (WT1). Mutasjon i RB1 kan være både somatisk og i 

kimbanen, det siste disponerer for multifokalt retinoblastom og andre kreftsykdommer som ben- 

og bindevevskreft. Økt antall av gener som fremmer vekst, kan fungere som onkogen. Mest 

utforsket er MYC-n genet ved nevroblastom der økt antall (amplifisering) av genet i kreftcellen gir 

en svært dårlig prognose. 
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I tillegg er det påvist translokasjoner og tap av genmateriale ved flere kreftformer. Kunnskap om 

disse forandringene bidrar i økende grad til å kunne skreddersy behandlingen (risikostratifisere 

behandlingen, se de enkelte sykdommer). 

Om ny genteknologi 

Ny genteknologi for å oppdage kopitallsavvik (array comparativ hybridisering aCGH) og avvik på 

nukleotidnivå (dypsekvensering, Neste generasjons gensekvensering NGS, High Throughput 

Sequencing HTS) er i ferd med å revolusjonere diagnostikken også ved barnekreft. Det gis derfor en 

kortfattet oversikt over relevante metoder. Gentesting kan gjøres i blod og/eller i tumorvev. Dette 

avsnittet omhandler gentesting i blod. 

De aller fleste genetiske sykdommer innenfor arvelig barnekreft skyldes mutasjoner i enkeltgener (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 hybridisering (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, høykvalitets kromosomanalyse (selv om analysen gjøres på 

DNA nivå). aCGH oppdager kopitallsavvik. DNA isolert fra pasienten og fra en referansekilde 

(normalperson) merkes med ulike fluorokromer (typisk rød og grønn), denatureres (gjøres 

enkelttrådig), kappes opp i korte sekvenser og hybridiseres til et sett med komplementære DNA-

sekvenser som er festet på en glassplate. I dag (2015) inneholder en plate til bruk i diagnostikken 

typisk 180,000 eller flere komplementære gensekvenser («prober»). Disse er arrangert i små 

«spots» på glassplaten. DNA fra pasienten og kontrollen vil feste seg på probene som har 

komplementær DNA sekvens. Reaksjonen gjøres kvantitativ slik at mengden rødt og grønt vil 

variere med hvor mye DNA som kommer fra pasientprøven og hvor mye som kommer fra 

kontrollen. Etter den kjemiske reaksjonen 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 

fremgår om det foreligger en, to eller tre kopier for hvert lite område av kromosomet. På denne 

måten kan man oppdage små kromosomområder som mangler en kopi (delesjoner) eller har tre 

kopier (duplikasjoner). Oppløseligheten ved lysmikroskopisk kromosomanalyse regnes å være slik at 

man kan oppdage avvik på rundt 5 million basepar (megabaser) mens man ved array CGH typisk kan 

oppdage avvik på 50,000 basepar. 

Ved Sangersekvensering analyseres baserekkefølgen på enkeltgennivå i ett og ett gen. Det er bare 

den kodende delen (exonene og nærliggende del av intron) som blir analysert. Gjennomsnittlig 

finnes 85 % av mutasjonene i exons. For noen gener finnes erfaringsmessig (nær) 100 % av 

mutasjonene i exons, men generelt vil ikke en Sangersekvensering, eller noen annen genetisk 

laboratorieanalyse, kunne utelukke mutasjon i genet. Det vil oftest fremgå av litteraturen hvilken 

prosentandel av «typiske» pasienter man finner en mutasjon hos (typisk 85ς95 %). 

Sangersekvensering vil ikke oppdage kopitallsavvik. For de vanligste genetiske sykdommene er 

under 10 % av mutasjonene delesjoner eller duplikasjoner, men det finnes mange sjeldne 

sykdommer der andelen er langt høyere (eksempel: ved von Hippel Lindau oppgis 28 % av 

mutasjonene å være kopitallsavvik). For de fleste genene vil det derfor være riktig også å undersøke 

for denne typen mutasjon. Den vanligste metoden å oppdage delesjoner og duplikasjoner i 
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enkeltgener kalles MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification). Nærmere tekniske 

detaljer kan finnes for eksempel på [http://mlpa.com/WebForms/WebFormMain.aspx? 

Tag=zjCZBtdOUyAt3KF3EwRZhNWLtcfv9pVl/tHJIM\fa9FWO8KMqctOGIoqYwxaGF9Y]. Metoden er 

rask med svar i laboratoriet på vel ett døgn. Den er enkel, billig og sensitiv og har mange 

anvendelsesområder. MLPA er basert på en multiplex PCR-reaksjon som kan undersøke opptil 50 

ulike DNA segmenter samtidig. Det finnes over 300 probesett kommersielt tilgjengelig. 

Ved Neste Generasjons Sekvensering kan man analysere mange (i prinsippet alle 21,000) genene 

samtidig. Analysemaskinene er installert på de genetiske avdelingene (og en del 

patologilaboratorier) også i Norge (2015). NGS kan utføres på mange måter og nye applikasjoner 

utvikles stadig. Per dato kan man betrakte NGS som en «multi-Sangersekvenseringsmetode». 

Teknologien vil antakelig også erstatte kopitallsanalyse (MLPA og aCGH) om få år. Analysen starter 

fra blod eller annet vev med rensing av DNA, deretter fragmenteres DNA, og man fisker ut de bitene 

av DNA som man ønsker analysert videre («capture»). Blant de mest aktuelle kommersielle capture 

kits i dag finnes de som fisker ut alle exoner (gir grunnlag for exom-sekvensering) eller alle exonene 

til alle gener som er kjent å ha sykdomsgivende mutasjoner (for alle mulige genetiske sykdommer). 

Det finnes også spesialdesignete kits for enkeltsykdommer/sykdomsgrupper, men capture kit for 

«alle sykdommer og syndromer som kan være forbundet med barnekreft» er ikke tilgjengelig i 

Norge idag. Etter prøveprepareringen, 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). Resultat-filen analyseres ved at man filtrerer på de sekvensene man 

ønsker å se nærmere på. Dette gjøres enten ved at man velger aktuelle gener («filtrere en 

genliste») eller velger aktuelle gener ut fra arvemåte. Det første er antakelig foreløpig mest aktuelt 

ved barnekreft. Referanse (7) er et godt eksempel på en svært omfattende genliste (over 500 

gener), men en kan også lage kortere genlister for eksempel der den aktuelle krefttypen er kjent å 

kunne være forårsaket av et mindre antall gener (eks: sarcom hos et barn med et ukjent syndrom). 

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

Ved gentesting påviser man i prinsippet variasjon i DNA. Denne kan være sykdomsårsaken 

(«patogen mutasjon») eller representere normal DNA-variasjon. Laboratoriene skal i prinsippet bare 

rapportere patogene mutasjoner og evt. varianter av ukjent betydning (Variant of Uncertain 

Significance = VUS) til kliniker. Antall påviste varianter stiger erfaringsmessig med antall gener 

analysert og vil være mye større ved NGS enn ved enkeltgentesting. Tolkningen av varianter lettes 

betydelig ved å se på prøver fra foreldrene: en VUS som også er til stede hos en frisk forelder vil 

vanligvis representere normalvariasjon. Foreldreprøver bør derfor sendes med prøver til NGS hvis 

mulig. Molekylærgenetiske funn (og patologifunn, andre funn) i tumorvev kan også brukes i 

tolkningen av variantene man har påvist i blod. 

I barneonkologi er det i dag mest aktuelt å bruke Sangersekvensering med MLPA for å finne den 

genetiske sykdomsårsaken der pasienten har en tilstand der det bare er ett til to aktuelle gener 

(eks: retinoblastom, von Hippel Lindau syndrom) og NGS med filtrering på en liste gener (evt pluss 

MLPA) der pasientens tilstand kan skyldes mutasjon i ett av flere gener (eks Fanconi anemi). Ved 

undersøkelse 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 etter 3ς5 uker, ved 

Neste generasjons sekvensering 3ς5 måneder. Svartidene forventes å bli kortere. 

http://mlpa.com/WebForms/WebFormMain.aspx?Tag=zjCZBtdOUyAt3KF3EwRZhNWLtcfv9pVl/tHJIM/fa9FWO8KMqctOGIoqYwxaGF9Y
http://mlpa.com/WebForms/WebFormMain.aspx?Tag=zjCZBtdOUyAt3KF3EwRZhNWLtcfv9pVl/tHJIM/fa9FWO8KMqctOGIoqYwxaGF9Y
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8 BEHANDLING 

8.1 Generelt om medikamentell behandling 

Ser man bort fra CNS-svulstene der nær halvparten kan behandles med kirurgi alene, vil de aller 

fleste krefttypene hos barn kreve kjemoterapi. Kjemoterapien er detaljert beskrevet i de enkelte 

behandlingsprotokollene. Her nevnes kun noen få punkter med spesiell betydning for barn. 

Cellegiftbehandling hos barn foregår praktisk talt utelukkende via sentralvenøs tilgang (sentralt 

venekateter eller veneport). Dette både pga større sikkerhet, men ikke minst for å spare barna for 

smerter og engstelse for stikk. 

Barn er i vekst og utvikling, og visse bivirkninger av cytostatika som kan ha negativ innvirkning på 

dette, må begrenses. Dette gjelder spesielt: 

Å YŀǊŘƛƻǘƻƪǎƛǎƛǘŜǘ ŀǾ ŀƴǘǊŀŎȅƪƭƛƴŜǊΦ 5Ŝ ǎƛǎǘŜ ňǊŜƴŜ ƘŀǊ ŘŜƴ ƪǳƳǳƭŀǘƛǾŜ ŀƴǘǊŀŎȅƪƭƛƴŘƻǎŜƴ ƛ 

ōŜƘŀƴŘƭƛƴƎǎǇǊƻǘƻƪƻƭƭŜǊ ŦƻǊ ōŀǊƴ ōƭƛǘǘ ǊŜŘǳǎŜǊǘ ǎň ƭŀƴƎǘ ŘŜǘǘŜ ŜǊ ŦƻǊǎǾŀǊƭƛƎΦ tǊƻǘƻƪƻƭƭŜƴŜ 

ŦƻǊŜǎƪǊƛǾŜǊ ƪŀǊŘƛƻƭƻƎƛǎƪŜ ƪƻƴǘǊƻƭƭŜǊ Ǉň ǎǇŜǎƛŦƛǎŜǊǘŜ ǘƛŘǎǇǳƴƪǘŜǊΦ 5ƛǎǎŜ ŜǊ ǎǇŜǎƛŜƭǘ ǾƛƪǘƛƎŜ ŘŜǊǎƻƳ 

ŘŜƴ ƪǳƳǳƭŀǘƛǾŜ ŘƻǎŜƴ ƻǾŜǊǎǘƛƎŜǊ нлл ƳƎκƳнΣ ƳŜƴ ƪŀǊŘƛƻǘƻƪǎƛǎƛǘŜǘ ƪŀƴ ƻƎǎň ƻǇǇǎǘň ǾŜŘ ƭŀǾŜǊŜ 

ƪǳƳǳƭŀǘƛǾŜ ŘƻǎŜǊ Ŝƴƴ ŘŜǘǘŜΦ 

Å bȅǊŜǘƻƪǎƛǎƛǘŜǘ ŀǾ ŎƛǎǇƭŀǘƛƴΣ ŎŀǊōƻǇƭŀǘƛƴΣ ƛŦƻǎŦŀƳƛŘΥ .Ǌǳƪ ŀǾ ŘƛǎǎŜ ǇǊŜǇŀǊŀǘŜƴŜ Ƙƻǎ ōŀǊƴ ƪǊŜǾŜǊ 

ƴǄȅŜ ƻǇǇŦǄƭƎƛƴƎ ŀǾ ƴȅǊŜŦǳƴƪǎƧƻƴŜƴ όDCwύΦ L ǘƛƭƭŜƎƎ ƪŀƴ ŘŜǘ ǳǘǾƛƪƭŜǎ Ŝƴ ǘǳōǳƭŋǊ ǎƪŀŘŜ όǊŜƴŀƭǘ 

CŀƴŎƻƴƛǎ ǎȅƴŘǊƻƳύ ƳŜŘ ōŜǘȅŘŜƭƛƎ ǘŀǇ ŀǾ ŜƭŜƪǘǊƻƭȅǘǘŜǊ ƻƎ ōƛƪŀǊōƻƴŀǘ ƛ ǳǊƛƴŜƴΦ 

Å hǘƻǘƻƪǎƛǎƛǘŜǘΦ 5ŜǘǘŜ ƎƧŜƭŘŜǊ ǎŋǊƭƛƎ ŎƛǎǇƭŀǘƛƴΣ ƛ ƳƛƴŘǊŜ ƎǊŀŘ ŎŀǊōƻǇƭŀǘƛƴΦ YƻƳōƛƴŀǎƧƻƴ ŀǾ ŘƛǎǎŜ 

ƳŜŘƛƪŀƳŜƴǘŜƴŜ ƳŜŘ ƻǘƻǘƻƪǎƛǎƪŜ ŀƴǘƛōƛƻǘƛƪŀ όŀƳƛƴƻƎƭȅƪƻǎƛŘŜǊύ Ƴň ǳƴƴƎňǎΦ ±ƛ ŦǊŀǊňŘŜǊ ŘŜǊŦƻǊ 

ŀƳƛƴƻƎƭȅƪƻǎƛŘŜǊ ƛ ƘŜƭŜ ōŜƘŀƴŘƭƛƴƎǎŦƻǊƭǄǇŜǘ Ƙƻǎ ōŀǊƴ ǎƻƳ ŦňǊ ǇƭŀǘƛƴƘƻƭŘƛƎ ƪƧŜƳƻǘŜǊŀǇƛΦ 5Ŝǘ ŜǊ 

ǾƛƪǘƛƎ ƳŜŘ ŀǳŘƛƻƳŜǘǊƛƪƻƴǘǊƻƭƭŜǊ ǳƴŘŜǊǾŜƛǎ ƛ ōŜƘŀƴŘƭƛƴƎǎŦƻǊƭǄǇŜǘΦ 

Å 9ǊƴŋǊƛƴƎǎǇǊƻōƭŜƳŜǊ Ǉň ōŀƪƎǊǳƴƴ ŀǾ ƪǾŀƭƳŜΣ ƴŜŘǎŀǘǘ ƳŀǘƭȅǎǘΣ ƳǳƴƴǎňǊΣ ƎŜƴŜǊŜƭƭ ƴŜŘǎŀǘǘ ǘǊƛǾǎŜƭΦ 

¢ƛŘƭƛƎ ƛƴǘŜǊǾŜƴǎƧƻƴ ƳŜŘ ŘƛŜǘŜǘƛǎƪŜ ǘƛƭǘŀƪΣ ǎƻƴŘŜŜǊƴŋǊƛƴƎ ƻƎκŜƭƭŜǊ ǇŀǊŜƴǘŜǊŀƭ ŜǊƴŋǊƛƴƎ ŜǊ 

ƴǄŘǾŜƴŘƛƎ ŦƻǊ ň ǳƴƴƎň ƴŜƎŀǘƛǾŜ ǾƛǊƪƴƛƴƎŜǊ ŦƻǊ ōŀǊƴŜǘǎ ǳǘǾƛƪƭƛƴƎΦ 

For nærmere beskrivelse av cellegiftbehandlingen henvises for øvrig til kapitlene om de enkelte 

krefttyper. Mer generell informasjon vedrørende cytostatikabehandling finnes ellers i 

«Cytostatikaboken» (11). 
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8.2 Kirurgi 

8.2.1 Kirurgisk behandling av solide svulster utenfor sentralnervesystemet 

hos barn 

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 oppstår hos barn, er mer sensitive for kjemoterapi og 

stråleterapi enn maligne svulster hos voksne. Barn er ikke bare små voksne. Mens de vanligste 

kreftformer hos voksne oppstår i bryst, colon og prostata, er de vanligste solide svulstene hos barn 

(utenfor CNS) nevroblastom, nefroblastom og sarkomer. Terapiformer som er vanlige hos voksne, 

kan ofte ikke benyttes på samme måte hos barn. Fordi biologien i barnesvulster er annerledes, gir 

det unike muligheter for terapi, er med på å bestemme når det operative inngrepet skal skje i 

behandlingskjeden, og hvor omfattende kirurgien skal være. 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, behandles etter internasjonale 

behandlingsprotokoller. De som opererer barna, må være kjent med disse protokollene, være en 

del av et tverrfaglig barneonkologisk team, og kirurgien av solide svulster bør utføres av kirurger 

med solid erfaring med svulstkirurgi på barn. 

Anbefalinger 

Ɇ Barn med maligne, solide svulster behandles etter internasjonale behandlings-

protokoller hvor kirurgi er en viktig intervensjon. 

Ɇ Kirurgi av solide svulster på barn bør utføres av kirurger med solid erfaring med 

svulstkirurgi hos barn. 

8.2.2 Kirurgisk behandling av svulster i sentralnervesystemet 

Primærbehandlingen ved hjernesvulst hos barn er med få unntak kirurgisk fjerning av svulstvevet. 

Hos noen typer vil det være kurativt (12, 13). Langtidsoverlevelsen er også gunstigst for svulster 

som krever 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 plassforholdene og derved bedre trykket i hjerneskallen), det gir en 

histologisk diagnose og i mange tilfeller kan man også gjenopprette hjernevæskesirkulasjonen 

(behandle vannhode/hydrocephalus) eventuell hydrocephalus. 

Under det kirurgiske inngrepet utføres rutinemessig en MR undersøkelse (intraoperativ)for å 

vurdere det kirurgiske resultatet. Undersøkelsen kan vise gjenværende svulstvev som bør fjernes 

for et optimalt kirurgisk resultat og man vil da hvis hensiktsmessig fortsette inngrepet på bakgrunn 

av undersøkelsen. 
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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 også eventuell barne-intensiv behandling foregår i et team 

med bred erfaring tilpasset de spesielle utfordringer barnenevrokirurgiske inngrep krever. 

Anbefalinger 

Ɇ Kirurgi er primærbehandling ved hjernesvulst hos barn. Komplett eller nær komplett 

reseksjon gir bedret overlevelse hos de fleste svulstgruppene. Det gjelder også hos de 

gruppene som er avhengig av tilleggsbehandling i form av stråle- eller medikamentell 

behandling for (langtids-)overlevelse (13;14). 

Ɇ Peroperativ MR-undersøkelser kartlegger grad av reseksjon og vil kunne forbedre 

reseksjonsgraden. 

Ɇ Kirurgi av hjernesvulster hos barn må utføres i omgivelser med solid erfaring innen 

avansert kirurgi og intensivbehandling på små barn. 

8.3 Strålebehandling 

Den tekniske forberedelse og gjennomføring av strålebehandling hos barn skiller seg lite fra 

strålebehandling hos voksne. Barnet må først immobiliseres i hensiktsmessig stilling. Det må 

deretter tas en CT av tumorområdet og evt andre risikoområder som skal bestråles, for å lage en 

doseplan. Kliniske data brukes, og diagnostiske bilder (CT, MR, PET) fusjoneres med doseplan-CT for 

å tegne inn svulsten i doseplan-CT-bildene. Stråleterapeuter bruker deretter avansert datagrafikk i 

et doseplansystem for å utarbeide hensiktsmessige strålefelter og stråledoser som vurderes og 

godkjennes av stråleonkolog. Deretter kan den planlagte behandlingen gjennomføres på 

stråleapparatet (oftest en lineærakselerator). Mindre barn som ikke kan klare å ligge stille på 

stråleapparatet, må ha anestesi for å kunne gjennomføre behandlingen. Dette kan bety opptil 30 

seanser med anestesi i løpet av stråleperioden. 

Strålebehandling er en effektiv lokalbehandling ved mange ulike typer kreft i barnealder. 

Normalvevet som omgir kreftsvulster hos barn, tåler imidlertid bare begrensede stråledoser før 

barnet risikerer å utvikle seinskader som etter behandling med høye stråledoser kan bli alvorlige. All 

strålebehandling hos barn blir da en vanskelig avveining mellom risikoen for å dø av 

kreftsykdommen og risikoen for å utvikle livslange seinskader etter livreddende strålebehandling. 

En slik risikoavveining reiser etiske problemer for foreldre og behandlere: Hvor store skader kan 

man akseptere på barnets vegne før prisen for å overleve blir for høy? Retningslinjer gitt i 

internasjonale behandlingsprotokoller for strålebehandling ved barnekreft er en god støtte i disse 

vanskelige situasjonene. 

Seinskadene består av veksthemning i det bestrålte vevet, nedsatt funksjon av bestrålte organer og 

en moderat, men trolig livslang overrisiko for å utvikle nye godartede eller ondartede svulster 

mange år seinere (15). Seinskadene vil ofte gradvis øke på utover i vekstperioden og blir derfor 

særlig uttalte hos de barna som er yngst på behandlingstidspunktet. Svært alvorlige kognitive 

skader må forventes etter høye stråledoser mot store deler av hjernen hos barn yngre enn 3 år, og 

strålebehandling har derfor ikke vært brukt for denne pasientgruppen. Med ny teknologi vil man 

kunne begrense stråledosen til normalvevet rundt svulsten bedre enn man kunne før, og dette vil 
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etter hvert kunne medføre en viss endring av praksis. Intens cellegiftbehandling gir trolig mindre 

risiko for seinskader og kan i noen grad erstatte strålebehandling hos de minste barna. 

For større barn og tenåringer avtar risikoen for seinskader med stigende alder. Toleransen for 

stråling hos barn avhenger av en rekke faktorer: Barnets alder, hvilket organ som bestråles, 

størrelsen på vevsvolumet som bestråles, stråledosen gitt per dag (fraksjonsdosen), og total 

stråledose er de viktigste. 

Selv om strålebehandling gir risiko for langtidsskader, gir slik behandling et viktig bidrag til å bedre 

sjansene for langtidsoverlevelse ved kreftsykdommer som medulloblastom, manifeste CNS-

leukemier, og intrakraniale germinomer. Tillegg av strålebehandling øker 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), særlig dersom det ikke er mulig å gi lokalbehandling i form av 

kirurgi. 

Konvensjonell strålebehandling gis i hovedsak med fotonbasert teknikk (røntgenstråler), i noen grad 

benyttes også elektronstråling. Det finnes også teknologi for partikkelstråling, for barn er det først 

og fremst protonbehandling som er aktuelt (16). Protonstrålingens største fordel sammenlignet 

med konvensjonell strålebehandling er at det er mulig å avgrense strålefeltet bedre enn ved 

fotonstråling. Av den grunn vil man kunne begrense stråledosen til friskt vev omkring tumor og 

derved redusere skadevirkningene som følge av strålebehandlingen. For barn som har en prinsipielt 

kurabel kreftsykdom er dette spesielt viktig; de skal leve med ettervirkningene av kreftbehandling i 

mange år. Det er derfor avgjørende at man i størst mulig grad forsøker å redusere stråledosen til 

normalt vev. Av denne grunn bør de fleste barn som skal motta strålebehandling vurderes for 

protonstråling. Viktigst er dette for de yngste barna, de som skal ha høye stråledoser, og de som 

skal strålebehandles i områder med mange strålesensitive organer i nærheten. Det siste vil spesielt 

gjelde svulster i sentralnervesystemet, hode/hals-regionen og bekkenet. Ved noen tumorgrupper, 

for eksempel lymfomer, behandler man pr i dag et risikovolum og det vil da være mindre aktuelt 

med protonbestråling. 

Det er ingen holdepunkter for at protonstråling i seg selv er mer effektivt enn konvensjonell 

strålebehandling. Dog kan protonstråling på grunn av lavere doser til omkringliggende normalvev, gi 

muligheten til doseeskalering dersom det er ønskelig. Dette er nok mer aktuelt for voksne enn for 

barn. Protonstråling er ikke etablert i Norge og selv om det nå stadig etableres flere protonsentre 

verden over, så er tilgjengeligheten foreløpig noe begrenset. Imidlertid har man nå en nasjonal 

avtale, som håndteres av hver av de fire helseregionene, med flere utenlandske sentra for lettere å 

kunne tilby protonbehandling til norske pasienter. Barnekreftpasientene er blant de som prioriteres 

høyest for dette. Det er god grunn til å tro at protonstråling vil bli vesentlig mer brukt i fremtiden. 



 

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfølging av kreft hos barn 31 

Anbefalinger 

Ɇ All strålebehandling hos barn er en avveining mellom risiko for sykdomsprogresjon og 

senskader av stråling. Spesielt hos barn under 3 år med hjernesvulst skal det med 

bakgrunn i dette nøye vurderes om det er aktuelt med strålebehandling. 

Ɇ Internasjonale behandlingsprotokoller for strålebehandling ved barnekreft vil være 

veiledende for hvilke pasientgrupper som tilbys strålebehandling og hvilke stråledoser 

som gis. 

Ɇ CT av området som skal bestråles må tas for å utarbeide en doseplan. 

Ɇ Mindre barn vil ofte trenge anestesi under strålebehandlingen 

Ɇ Protonstrålebehandling gir mindre dose til normalvev og vil derved redusere skadevirk-

ningene etter strålebehandling. Man mener derfor at spesielt barn har fordeler av slik 

behandling. Protonbehandling er ikke etablert i Norge, men det er nylig gjort avtaler 

med utenlandske sentra for å kunne tilby slik behandling til norske pasienter. De fleste 

barn som trenger strålebehandling og som kan kureres for sin kreftsykdom, bør vurde-

res for protonbehandling utenlands. Spesielt gjelder dette de yngste barna, barn som 

trenger høye stråledoser og barn med svulster i nærheten av strålesensitive organer. 

8.4 Utprøvende behandling 

Behandling av kreft hos barn har vist store fremskritt de siste 40 år. Hovedgrunnen til denne 

fremgang er internasjonalt samarbeid og kliniske forskningsprotokoller. En viktig del har vært den 

utprøvende behandling der også fagmiljøene i Norge deltar. Utprøvende behandling vil derfor være 

en viktig faktor for fortsatt fremgang. Nye aktuelle protokoller blir diskutert i Kompetansetjenestens 

faggrupper som anbefaler nasjonale retningslinjer for 1. linje behandling. 

Når fagmiljøet går inn for en eksperimentell behandling (Fase 1/2 studie) som kan gis i et land i 

Norden er det lagt føringer for at dette skal dekkes av de regionale helseforetak (enhet for 

utenlandsbehandling), etter behandling av dette spørsmålet (på bakgrunn av henvendelse fra 

barneonkologimiljøet) på det interregionale fagdirektørmøtet 14.12.2015. Dette gjelder kun 

behandling av barn som kan utføres i Norden, og som er vurdert hensiktsmessig (inkl 

kost/nyttevurdert) av behandlende lege. En oversikt over aktuelle eksperimentelle protokoller som 

er åpen for inklusjon ligger på NOPHOs netteside www.nopho.org (under «Protocols», novel 

therapies), og vil dessuten være tilgjengelige på www.clinicaltrials.gov. 

8.5 Akutte onkologiske tilstander 

I 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 på barneonkologisk eller intensiv avdeling. Det 

anbefales å konferere med barneonkolog (dersom mulig) om behov for behandling før og under 

transport. I det følgende gjennomgås kort de hyppigste tilstander som ses ved diagnosetidspunkt og 

under behandlingen. Anbefalinger for behandling av akutte onkologiske tilstander finnes beskrevet i 

Barnelegeforeningens Akuttveileder (17). 

http://www.nopho.org/
http://www.helsebiblioteket.no/retningslinjer/akuttveileder-i-pediatri/forside
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8.5.1 Superior vena cava syndrom (SVCS) og superior mediastinalt 

syndrom (SMS) 

Store tumormasser kan medføre obstruksjon av vitale organer som luftveiene, sentrale kar eller 

spinalkanalen. Ved superior vena cava syndrom (SVCS) og øvre mediastinalt syndrom (SMS) 

komprimeres henholdsvis vena cava og trachea, eventuelt høyre hovedbronkus av tumormasser i 

mediastinum. Ved diagnosetidspunktet forekommer dette hyppigst ved non-Hodgkins lymfom, 

Hodgkins lymfom, T-celle akutt lymfatisk leukemi, germinalcelletumores og sjeldnere ved 

nevroblastom og Ewings sarkom. Senere i behandlingsforløpet vil SVCS oftest oppstå på grunn av 

tromber. Klinisk vil barnet være preget av dyspne, hoste og hvesing, svelgvansker, brystsmerter, 

hevelse i ansikt, hals og overkropp og struttende vener i samme område. Hvis tilstanden 

progredierer, ses tiltagende engstelse, nedsatt bevissthet, synsforstyrrelser, kramper og synkope. 

Observasjon og behandling bør foregå på intensivavdeling med mulighet for rask intubering og 

respiratorbehandling. Behandling må ofte prioriteres foran diagnostikk, da utredning med generell 

anestesi eller sedering kan forverre den kliniske tilstand. Primærutredning begrenses til klinisk 

undersøkelse, røntgen av thorax, laboratorieprøver og eventuelt BM og biopsi i lokalanestesi. Hvis 

anestesi eller sedering vurderes, må en grundig risikovurdering med CT, ekkokardiografi og 

respiratorisk evaluering i sittende og liggende stilling gjennomføres. I de fleste tilfeller inntrer en 

betydelig bedring 12ς24 timer etter at behandling med cytostatika eller mediastinal bestråling er 

startet. Behandlingen er dog ikke uten risiko da bestråling kan utløse et lokalt ødem med ytterligere 

kompresjon av vitale strukturer. Ved transport til en barneonkologisk avdeling er det viktig at 

pasienten ikke legges flatt, men transporteres i mest mulig sittende stilling, for å unngå 

luftveiskollaps. 

8.5.2 Medulla spinalis kompresjon 

Hos enkelte barn kan de første symptomene være gangvansker, svakhet i armer eller ben som tegn 

på påvirkning av ryggmargen. Tilstanden kan inntreffe i løpet av få dager med ryggsmerter, lokalt 

eller utstrålende eventuelt med påvirkning av blære og endetarmsfunksjon og senere lammelser. 

Hyppigste årsak er sarkomer, nevroblastomer, lymfomer og leukemi, men også spredning fra 

svulster i hjernen eller svulster i ryggmargsvevet 

Under eller etter behandling kan skjelettet i ryggsøylen bli påvirket (benskjørhet) eller 

behandlingsrelatert direkte påvirkning av nervevevet i ryggmargen (myelitt). Det er svært viktig at 

tilstanden utredes uten tidstap (MR undersøkelse) og at nevrokirurg (og evt. ryggortoped) 

kontaktes uten opphold. Behandling bør igangsettes raskt med høy dose steroider, deretter 

bestråling, cytostatika eller kirurgi, avhengig av etiologi og symptomer, basert på tverrfaglig 

diskusjon av hvert enkelt tilfelle. 

8.5.3 Økt intrakranielt trykk ved tumor cerebri 

Hjernesvulster kan i løpet av kort tid gi et forhøyet hjernetrykk. Forløpet kan være svært dramatisk 

og kan føre til raskt bevissthetsendring og i verste fall død. 

De dramatiske symptomene kan skyldes svulstvevets raske vekst, spontane blødninger i svulstvevet 

eller at svulstvevet hindrer hjernevæskens naturlige sirkulasjonsveier og fører til akutt 



 

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfølging av kreft hos barn 33 

vannhode/hydrocefalus enten ved at en av de naturlige vannveiene blokkeres, men også ved en 

diffus blokkade av evnen til å ta opp hjernevæske som vi ser ved en diffus spredning av sykdommen 

(generalisert carcinomatose) langs hjernehinner og blodårer (vener). 

Tidligst mulig diagnose (før svulstvevet gir et forhøyet hjernetrykk) er derfor viktig for å unngå en 

vanskelig kontrollerbar situasjon med raskt økende symptomer/bevissthetstap. Ved mistanke om 

svulst i hjerne eller ryggmarg / forhøyet hjernetrykk må det utføres en MR undersøkelse av hjerne 

og om mulig også ryggmarg. Denne undersøkelsen vil i de fleste tilfeller være avklarende etter 

dialog/konferering med barneonkolog og nevrokirurg. I en situasjon med mistanke om økende 

symptomer og ikke mulighet for MR undersøkelse vil en CT-undersøkelse også kunne avklare 

alvorlighetsgrad i en akutt situasjon før overflytning til en nevrokirurgisk eller regional 

barnemedisinsk avdeling. 

Symptomer på et forhøyet hjernetrykk avhenger særlig av alder og lokalisasjon av tumor. Typisk 

dreier det seg om morgenhodepine og oppkast, generell ustøhet, eventuelle personlighets-

forandringer, synsforstyrrelser og nakkestivhet. 

Hos små barn med åpen fontanelle vil et svært raskt økende hjernetrykk påvises ved en spent 

bulende fontanelle, ved en mer langsom trykkøkning vil man observere en progressivt økende 

hodeomkrets. 

Begge situasjoner må utredes raskt, se pakkeforløp, kreft hos barn 

Hos større barn påvirkes barnets våkenhet og etter hvert som situasjonen forverres etter også 

respirasjonsmønster konferer undersøkelse av den komatøse pasient i akuttveileder. 

Oftalmoskopi har en begrenset plass ved undersøkelse 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. 

Sekundær hydrocephalus krever rask vurdering og i noen tilfeller akutt nevrokirurgisk intervensjon 

med drenasje og/eller behandling med steroider. 

Epileptiske anfall i denne situasjonen må kuperes raskest mulig og intubasjon sikring av luftveier må 

vurderes før akutt overflytning til nevrokirurgisk evt. barneonkologisk avdeling. Tilstandender som 

gir mistake om et progressivt økende hjernetrykk / truende herniering krever umiddelbar 

nevrokirurgisk intervensjon. Det henvises også til retningslinjer i Barnelegeforeningens 

Akuttveileder (17). 

8.5.4 Hyperleukocytose og leukostase 

Hyperleukocytose er karakterisert ved leukocyttall over 100 x 109/L i perifert blod og forekommer 

oftest ved akutt lymfatisk og myelogen leukemi hos barn. Risiko for komplikasjoner er ikke bare 

avhengig av celletall, men også hvilken form for leukemi barnet har. 

Ved akutt myelogen leukemi er myeloblastene og særlig monoblastene store og rigide, «klebrige» 

og sirkulerer dårlig gjennom mikrosirkulasjonen. Høyt celletall øker derfor risikoen for 

hyperviskositet og leukostase, karakterisert ved intravaskulær aggregering av blaster, karskade og 

obstruksjon, trombose og blødning. Hyppigst affiseres lunger og CNS. Symptomene er dyspne, 

http://www.helsebiblioteket.no/retningslinjer/akuttveileder-i-pediatri/forside
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hypoksi, fulminant respirasjonssvikt og eventuelt høyresidig ventrikkelsvikt. CNS-affeksjon er 

tilsvarende alvorlig, med utvikling av intrakraniell blødning eller trombose som hyppig dødsårsak. 

Priaprisme kan også ses hos barn. Behandling er reduksjon av viskositet med økt hydrering og 

begrenset bruk av blodtransfusjon (transfundert Hb bør ikke overstige 8 g/dl). Diuretika bør unngås 

i primærfasen, og barnet bør raskt overflyttes til barneonkologisk avdeling etter stabilisering. 

Hydrerings- og transfusjonsregimet må diskuteres med mottagende avdeling før transport, men 

aggressiv hydrering med minimum 3000 ml/m2/døgn er alltid indisert. K-tilskudd er sjelden 

nødvendig og vil kunne forverre tumorlysesyndrom. Tumorlyseprofylakse beskrives nedenfor. Etter 

overflytting fortsettes symptomatisk behandling og eventuelt leukaferese eller utskiftings-

transfusjon for mindre barn. Rask start start av cytostatika/steroider er nødvendig. Ved akutt 

lymfatisk leukemi er tumorlyse ved behandlingsstart en viktigere risikofaktor enn leukostase. Dette 

skyldes at lymfoblastene er mindre og mer fleksible og oftest svært sensitive for cytostatika. 

Alvorlige komplikasjoner ses sjelden før leukocyttallet er over 400 x 109/L ved ALL. Det henvises 

også til retningslinjer i Barnelegeforeningens Akuttveileder (17). 

8.5.5 Tumorlysesyndrom (TLS) 

Tumorlysesyndrom er en potensielt livstruende tilstand med hyperurikemi, hyperkalemi, 

hyperfosfatemi og sekundær utvikling av nyresvikt og hypokalsemi. TLS kan oppstå før start av 

kjemoterapi (etter oppstart hydrering), men ses oftest etter 1 til 5 dager, hvor store cellemasser 

nedbrytes over kort tid, og ekskresjonskapasitet for metabolitter overskrides. Tilstanden ses 

hyppigst ved leukemier (spesielt T-celle ALL), T-celle lymfom, Burkitt lymfom men også ved andre 

lymfomer og akutt myelogen leukemi. Strålebehandling i akutte situasjoner kan også utløse TLS. 

Forebyggende behandling igangsettes før overflytting til barneonkologisk avdeling ved mistanke om 

store tumormasser og rask celledeling. Viktigste behandling består av forsert diurese og 

væsketerapi med 3000ς4500 mL/m2 per døgn, og det er sjelden indikasjon for K-tilskudd (i 

hydreringsvæsken) i akuttfasen. Ved manifest tumorlyse eller tilstedeværelse av risikofaktorer (se 

ref (17) for risikogruppering) gis rasburicase (Fasturtec®) i.v.; en svært effektiv urat-oksidase. NB 

ved måling av urat under Fasturtec-behandling, må prøven transporteres på is til laboratoriet (ellers 

vil nedbrytingen fortsette ex vivo og svaret være falskt lavt). Ved mindre risiko for TLS kan 

Allopurinol per os gis. 

Før overflytting av pasient til videre utredning og behandling bør man konsultere barneonkologisk 

avdeling om valg av forebyggende behandling. Senere, når steroid- eller cytostatikabehandling er 

startet, må barnet monitoreres for utvikling av elektrolyttforstyrrelser og tegn til nyresvikt. I enkelte 

tilfeller blir det behov for hemodialyse, og nefrolog bør konsulteres tidlig i forløpet. For ulike 

risikogrupper og detaljer vedrørende behandling, se Barnelegeforeningens Akuttveileder (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, «All-Trans retinoic acid syndrom» ved behandling av 

promyelocyttleukemi, hyperkalsemi (sjelden hos barn, men kan oppstå ved osteolytiske 

beintumores, immobilisering og andre solide svulster og leukemier), samt posteriort reversibelt 

encefalopati syndrom (PRES), spesielt i startfasen av leukemi/non-Hodgkin lymfom behandling. 

Endelig skal nevnes SIADH (Syndrome of Inappropriate ADH Secretion) som forekommer ved 

http://www.helsebiblioteket.no/retningslinjer/akuttveileder-i-pediatri/forside
http://www.helsebiblioteket.no/retningslinjer/akuttveileder-i-pediatri/forside
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hjernesvulster, lymfom og leukemier, eventuelt ved bruk av cyklofosfamid og vinkristin. Tilstanden 

skyldes ukontrollert utskillelse av ADH som medfører vannretensjon og hyponatremi. Behandling er 

væskerestriksjon i lette tilfeller og langsom normalisering av elektrolyttforstyrrelsene. 

Under behandlingen for kreft ses alvorlige akutte tilstander som typhlitt, pancreatitt og 

venookklusiv leversykdom. Sistnevnte oppstår ved celleskade og sekundær trombosering av de små 

levervenene. Det henvises her til spesiallitteratur for detaljert informasjon. 
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9 BEHANDLING AV DE ENKELTE 
KREFTSYKDOMMER 

9.1 Leukemier, lymfomer og histiocytoser 

9.1.1 Leukemier 

Det diagnostiseres hvert år ca. 35ς40 nye tilfeller av leukemi hos barn under 15 år i Norge (Norsk 

barnekreftregister, årsrapport 1985ς2014, Oslo: Kreftregisteret 2015). De fleste, 80ς85 %, er akutt 

lymfatisk leukemi (ALL), 10ς15 % er akutt myelogen leukemi (AML), mens et fåtall utgjøres av 

andre, sjeldne leukemityper («voksen» type kronisk myelogen leukemi ς KML med Philadelphia-

kromosom, juvenil myelomonocyttleukemi ς JMML). Heldigvis har prognosen for de vanligste 

leukemiformene bedret seg mye i løpet av de siste 30 årene, slik at majoriteten av barna kan regne 

med å bli helt friske (18ς24). 

Behandling av leukemi hos barn er i Norge et regionalt ansvar. Barn med symptomer og funn som 

gir mistanke om leukemi, skal straks henvises tiltrengende øyeblikkelig hjelp til lokal og senere 

regional barneavdeling til utredning og behandling. Ofte må det startes væskebehandling og annen 

støttebehandling før overflytting til regionsykehus, se avsnittet om akutte onkologiske tilstander 

ovenfor. Når leukemidiagnosen er verifisert, startes behandlingen ved regionsykehusets 

barneavdeling, mens den videre behandlingen skjer i et nært samarbeid mellom regional og lokal 

barneavdeling. 

Diagnose 

Symptomer som kan gi mistanke om leukemi, er vanligvis uspesifikke: blekhet, blåmerker, hovne 

lymfeknuter, feber, skjelettsmerter. Ved klinisk undersøkelse finner man ofte at barnet ser 

påfallende sykt ut, og mange har hovne lymfeknuter, tegn på økt blødningstendens (blåmerker, 

petekkier) og forstørret lever og milt. Noen har hovne ledd. Klinisk undersøkelse må suppleres med 

blodprøver som ofte vil avsløre anemi, nøytropeni og trombocytopeni. Mange barn blir innlagt i 

barneavdeling pga. en akutt infeksjon uten at leukemimistanken er reist på forhånd. 

Diagnosen stilles ved benmargsundersøkelse, kun unntaksvis kan diagnosen stilles ved mikroskopi 

av blodutstryk alene. Mikroskopi av benmargsutstryk må suppleres med benmargsbiopsi, immun-

fenotyping av benmargsaspirat, benmargskaryotyping og et sett molekylærbiologiske undersøkelser 

som er definert i behandlingsprotokollene. Det må også utføres spinalpunksjon for å se om det er 

spredning av leukemiceller til sentralnervesystemet (CNS), men denne prosedyren utsettes til 

diagnosen er sikker nok til at man kan gi første cellegiftdose rett inn i spinalvæsken samtidig. 
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Behandling 

Behandling av leukemi hos barn skjer etter felles nordiske retningslinjer vedtatt av NOPHO (NOPHO 

ς nordisk forening for pediatrisk hematologi og onkologi, www.nopho.org) som er en sammenslut-

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 Interfant-protokollen 

til behandling av ALL hos spedbarn, EsPhALL-protokollen til behandling av ALL med Philadelphia-

kromosom, ICC APL Study 01 til behandling av akutt promyelocyttleukemi, ML-DS 2007 studien til 

behandling av barn med myeloid leukemi ved Down syndrom og EWOG-MDS 2006 til behandling av 

JMML hos barn. Alle protokollene er tilgjengelige på den lukkede delen av NOPHOs nettsider 

(www.nopho.org). 

ALL 

ALL deles inn i risikogrupper (standard risiko ς SR, intermediær risiko ς IR, høy risiko ς HR) på 

bakgrunn av definerte risikofaktorer som er til stede ved diagnosetidspunktet, kombinert med 

respons på tidlig behandling. Risikofaktorene er modernisert og definert ut fra forskningsresultater 

oppnådd i NOPHOs behandlingsprotokoller fra 1992 og 2000 (18ς21). 

Risikofaktorer i NOPHO ALL-2008: 

1 !ƴǘŀƭƭ ƘǾƛǘŜ ōƭƻŘƭŜƎŜƳŜǊ ό²./ ғ млл ǾǎΦ җ млл Ȅ млфκ[ύ 

2 LƳƳǳƴŦŜƴƻǘȅǇŜ ό.-ǇǊŜŎǳǊǎƻǊ ǾǎΦ ¢ύ 

3 .ŜƴƳŀǊƎǎƪŀǊȅƻǘȅǇŜ 

4 ±ƛǎǎŜ ŘŜŦƛƴŜǊǘŜ ƳƻƭŜƪȅƭŋǊōƛƻƭƻƎƛǎƪŜ ƪŀǊŀƪǘŜǊƛǎǘƛƪŀ 

5 wŜǎǇƻƴǎ Ǉň ōŜƘŀƴŘƭƛƴƎ ŘŜŦƛƴŜǊǘ ǎƻƳ ŀƴǘŀƭƭ ƎƧŜƴǾŋǊŜƴŘŜ ƭŜǳƪŜƳƛǎƪŜ ōƭŀǎǘŜǊ ƛ ōŜƴƳŀǊƎŜƴ ǾŜŘ 

ŘŀƎ мр όғ нр ҈ όaмκaн1ύ ǾǎΦ җ нр ҈ όaоύύ ƻƎ нф όғ млςо ǾǎΦ җ млςоύ ŀǾ ōŜƘŀƴŘƭƛƴƎŜƴΦ hƎǎň 

ǊŜǎǇƻƴǎ Ǉň ŘŀƎ тф όғ млςо ǾǎΦ җ млςоύ ƘŀǊ ǎǘǊŀǘƛŦƛǎŜǊŜƴŘŜ ōŜǘȅŘƴƛƴƎΦ 

I NOPHO ALL-2008-protokollen er alder tatt ut som selvstendig risikokriterium, og generelt legges 

det nå mer vekt på molekylærbiologiske egenskaper ved de leukemiske blastene kombinert med 

tidlig behandlingsrespons vurdert ved MRD (MRD ς minimal residual disease) undersøkt ved hjelp 

av flowcytometri (pre-B-ALL) eller PCR-undersøkelser (T-celle-ALL). 

Standard risiko (SR): 

1 ²./ ғ млл 

2 .-ǇǊŜŎǳǊǎƻǊ-![[ 

3 LƴƎŜƴ ƛƴǘŜǊƳŜŘƛŋǊ- ŜƭƭŜǊ ƘǄȅǊƛǎƛƪƻƪǊƛǘŜǊƛŜǊ ǾŜŘ ōŜƴƳŀǊƎǎƪŀǊȅƻǘȅǇŜ ŜƭƭŜǊ ƳƻƭŜƪȅƭŋǊƎŜƴŜǘƛǎƪŜ 

ǳƴŘŜǊǎǄƪŜƭǎŜǊ 

4 DƻŘ ōŜƘŀƴŘƭƛƴƎǎǊŜǎǇƻƴǎ όaмκaн Ǉň ŘŀƎ мр ƻƎ aw5 ғ млςо Ǉň ŘŀƎ нф ŀǾ ōŜƘŀƴŘƭƛƴƎŜƴύ 

Intermediær risiko (IR): 

Dette er en «oppsamlingsgruppe» som inkluderer non-HR-ALL som enten har en molekylærgenetisk 

aberrasjon som ikke aksepteres i SR-gruppen (t(1;19) og enkelte andre), suboptimal 

behandlingsrespons eller opprinnelig HR-ALL med optimal behandlingsrespons (T-ALL eller pre-B-

![[ ƳŜŘ ²./ җ мллύΦ 9ƴ ŘŜƭ ƳƻƭŜƪȅƭŋǊƎŜƴŜǘƛǎƪŜ ŀōŜǊǊŀǎƧƻƴŜǊ ŜǊ ƻōƭƛƎŀǘŜ Iw-kriterier. Barn med 

CNS-affeksjon ved diagnose blir IR dersom ikke høyrisikokriterier foreligger. 

                                                             
1
 M1 = < 5 ҈ ōƭŀǎǘŜǊ ƛ ōŜƴƳŀǊƎŜƴΣ aн Ґ җ р % og < 25 ҈ ōƭŀǎǘŜǊ ƛ ōŜƴƳŀǊƎŜƴΣ aо Ґ җ нр % blaster i benmargen 

http://www.nopho.org/
http://www.nopho.org/
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Høy risiko (HR): 

Enkelte molekylærgenetiske og cytogenetiske avvik definerer HR-ALL uansett øvrige risikofaktorer 

(11q23-rearrangementer, hypodiploidi). Ellers er det først og fremst dårlig behandlingsrespons som 

kvalifiserer for HR-gruppering. 

Behandlingen i NOPHO ALL-2008-protokollen er intensiv kombinert cytostatikabehandling som 

bygger på NOPHO ALL-92 og -2000-protokollene. Behandlingen er inndelt i induksjonsfase, 

konsolideringsfase, sen intensivering og vedlikehold for SR- og IR-gruppene, mens pasienter med 

HR-ALL får intensiv blokkbehandling etter induksjonsfasen før vedlikeholdsfasen. Et fåtall pasienter 

behandles med stamcelletransplantasjon i første remisjon. Varigheten av behandlingen er 2 ½ år for 

alle risikogrupper bortsett fra ved stamcelletransplantasjon. Det henvises til protokoll for detaljer. 

Generelt om NOPHO ALL 2008 protokollen: 

Protokollen er en kombinert behandlings- og forskningsprotokoll. Inklusjon krever skriftlig informert 

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

NOPHO-databasen. Registrering skal skje innen 1 uke etter diagnose og deretter fortløpende, hvor 

spesielt registrering av leukemiske «events» (tilbakefall eller manglende behandlingsrespons) og 

toksisitet er viktig. 

Å LƴŘǳƪǎƧƻƴǎŦŀǎŜƴ ōŜǎǘňǊ ŀǾ Ŝǘ ŎƻǊǘƛŎƻǎǘŜǊƻƛŘΣ ǾƛƴƪǊƛǎǘƛƴΣ ŘƻȄƻǊǳōƛŎƛƴ ƻƎ ƛƴǘǊŀǘŜƪŀƭ ōŜƘŀƴŘƭƛƴƎ 

όƳŜŘƛƪŀƳŜƴǘŜǊ ǎƻƳ ǎŜǘǘŜǎ ŘƛǊŜƪǘŜ ƛƴƴ ƛ ǎǇƛƴŀƭǾŋǎƪŜƴύ ŦƻǊ ň ōŜǎƪȅǘǘŜ Ƴƻǘ ƭŜǳƪŜƳƛ ƛ /b{Φ 5Ŝǘ 

ŦƻǊǾŜƴǘŜǎ ǊŜƳƛǎƧƻƴ ŜǘǘŜǊ п ǳƪŜǊǎ ōŜƘŀƴŘƭƛƴƎΦ 

Å YƻƴǎƻƭƛŘŜǊƛƴƎǎŦŀǎŜƴ ōŜǎǘňǊ Ƙƻǎ {w- ƻƎ Lw-ǇŀǎƛŜƴǘŜǊ ŀǾ с-ƳŜǊƪŀǇǘƻǇǳǊƛƴ όǘŀōƭŜǘǘŜǊ ŜƭƭŜǊ ƳƛƪǎǘǳǊύΣ 

ǾƛƴƪǊƛǎǘƛƴ ƻƎ ƘǄȅŘƻǎŜ ƳŜǘƻǘǊŜƪǎŀǘΦ t9D-ŀǎǇŀǊŀƎƛƴŀǎŜ Ǝƛǎ ŦǊŀ ǎƭǳǘǘŜƴ ŀǾ ƛƴŘǳƪǎƧƻƴǎŦŀǎŜƴΣ ƎƧŜƴƴƻƳ 

ƘŜƭŜ ƪƻƴǎƻƭƛŘŜǊƛƴƎǎŦŀǎŜƴ ƻƎ ƻǾŜǊ ƛ ŦǄǊǎǘŜ ŘŜƭ ŀǾ ǾŜŘƭƛƪŜƘƻƭŘǎŦŀǎŜƴΦ CƻǊ Iw-ǇŀǎƛŜƴǘŜǊ ƎňǊ Ƴŀƴ ŦǊŀ 

ƛƴŘǳƪǎƧƻƴǎŦŀǎŜƴ ŘƛǊŜƪǘŜ ƻǾŜǊ ƛ ōƭƻƪƪōŜƘŀƴŘƭƛƴƎŜƴΦ 

Å ±ŜŘƭƛƪŜƘƻƭŘǎōŜƘŀƴŘƭƛƴƎŜƴ ƛƴƴŜƘƻƭŘŜǊ с-ƳŜǊƪŀǇǘƻǇǳǊƛƴ ƻƎ ƳŜǘƻǘǊŜƪǎŀǘ ƛ ǘŀōƭŜǘǘ- ŜƭƭŜǊ 

ƳƛƪǎǘǳǊŦƻǊƳ ƻƎ ƛ ŦǄǊǎǘŜ ŘŜƭ ƻƎǎň ǊŜƛƴŘǳƪǎƧƻƴŜǊ ƳŜŘ ǾƛƴƪǊƛǎǘƛƴκŘŜȄŀƳŜǘŀǎƻƴ ŀƭǘŜǊƴŜǊŜƴŘŜ ƳŜŘ 

ƘǄȅŘƻǎŜ ƳŜǘƻǘǊŜƪǎŀǘΦ 

Å 5Ŝǘ ŜǊ ƻƎǎň ƭŀƎǘ ƛƴƴ ŜƪǎǘǊŀ ōƭƻƪƪŜǊ ƳŜŘ ƛƴǘŜƴǎƛǾŜǊǘ ōŜƘŀƴŘƭƛƴƎ όζǎŜƴ ƛƴǘŜƴǎƛǾŜǊƛƴƎηύ 

Protokollen inneholder 3 randomiseringer. 

1 wŀƴŘƻƳƛǎŜǊƛƴƎ ƳŜƭƭƻƳ ǳƭƛƪŜ ŘƻǎŜƴƛǾňŜǊ ŀǾ с-ƳŜǊƪŀǇǘƻǇǳǊƛƴ Ƙƻǎ {w- ƻƎ Lw-ǇŀǎƛŜƴǘŜǊ ƛ 

ƪƻƴǎƻƭƛŘŜǊƛƴƎǎŦŀǎŜƴ 

2 wŀƴŘƻƳƛǎŜǊƛƴƎ ƳŜƭƭƻƳ t9D-ŀǎǇŀǊŀƎƛƴŀǎŜ ƘǾŜǊ нΦ ŜƭƭŜǊ ƘǾŜǊ сΦ ǳƪŜ ŦƻǊ {w- ƻƎ Lw-ǇŀǎƛŜƴǘŜǊ ƛ ŦǄǊǎǘŜ 

ŘŜƭ ŀǾ ǾŜŘƭƛƪŜƘƻƭŘǎŦŀǎŜƴ 

3 wŀƴŘƻƳƛǎŜǊƛƴƎ ƳŜƭƭƻƳ ǘƻ ǳƭƛƪŜ ƳŜŘƛƪŀƳŜƴǘƪƻƳōƛƴŀǎƧƻƴŜǊ όƭƛǇƻǎƻƳŀƭǘ ŎȅǘŀǊŀōƛƴ ǾǎΦ ƛǘΦ ζǘǊƛǇǇŜƭη 

ŀƭǘŜǊƴŜǊŜƴŘŜ ƳŜŘ ƛǘΦ ƳŜǘƻǘǊŜƪǎŀǘύ Ǝƛǘǘ ƛ ǎǇƛƴŀƭǾŋǎƪŜƴ ǘƛƭ Iw-ǇŀǎƛŜƴǘŜǊ ƛ ǾŜŘƭƛƪŜƘƻƭŘǎŦŀǎŜƴ ŦƻǊ ň 

ōŜǎƪȅǘǘŜ Ƴƻǘ /b{-ƭŜǳƪŜƳƛΦ 5ŜƴƴŜ ǎƛǎǘŜ ǊŀƴŘƻƳƛǎŜǊƛƴƎŜƴ ōƭŜ ŀǾǎƭǳǘǘŜǘ ƛ нлмнΦ 

For hver randomisering kreves eget samtykke fra foreldrene, og randomiserte pasienter må følge 

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

Ɇ Pasienter med ALL bør behandles etter den til enhver tid gjeldende NOPHO-

protokollen, for tiden NOPHO ALL-2008-protokollen, med varighet 2 ½ år. Det kreves 

eget samtykke fra foreldre. 

Ɇ Et fåtall pasienter behandles med stamcelletransplantasjon i første remisjon. 

Spedbarns-ALL 

Hos barn som er < 1 år ved diagnose, anbefaler NOPHO bruk av «Interfant 06»-protokollen, en 

videreutvikling av Interfant-99 protokollen, som er hittil beste publiserte behandling (25) 

(Evidensgrad B). Protokollen ligner på intermediærrisikogruppen av den ordinære ALL-protokollen, 

men inneholder mer cytarabin, noe som anses som gunstig ved MLL-rearrangeringer som er til 

stede i de fleste tilfellene av spedbarns-ALL. Protokollen inneholder også en randomisering, hvor 

den eksperimentelle armen har 2 AML-lignende blokker. Protokollen brukes i Norge imidlertid som 

«best available treatment», og man følger standard arm. Alle risikogrupper følger prinsipielt samme 

behandling, men pasienter i høyrisikogruppen og pasienter i intermediærgruppen med dårlig 

terapirespons tilbys i tillegg stamcelletransplantasjon (26) (Evidensgrad B). 

Anbefalinger 

Ɇ Spedbarn med ALL bør behandles etter Interfant 06-protokollen, og følge standardarm. 

Det kreves eget samtykke fra foreldre. (Evidensgrad B) 

Ɇ Pasienter i høyrisikogruppen og pasienter i intermediærgruppen med dårlig respons 

(definisjon, se protokoll) tilbys stamcelletransplantasjon. (Evidensgrad B) 

Philadelphia-kromosom-positiv ALL 

Ca 3 % av barn med ALL får påvist Philadelphia-kromosom (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 overføres de til behandling etter en internasjonal protokoll, 

EsPhALL, tilpasset nordiske forhold av NOPHO. Det som skiller behandlingen av barn etter denne 

protokoll fra ALL-behandlingen for øvrig, er først og fremst behandling med imatinib (Glivec®) som 

gis fra dag 15 og videre under hele behandlingsforløpet. Også etter eventuell 

stamcelletransplantasjon gis imatinib i ett år. Under behandlingen monitoreres tilstedeværelsen av 

bcr-abl-translokasjonen regelmessig, og resultatene av denne monitoreringen vil avgjøre om 

pasienten er kandidat for stamcelletransplantasjon eller ikke. Det må understrekes at indikasjonen 

for stamcelletransplantasjon er under kontinuerlig revurdering. 

Anbefalinger 

Ɇ Ph+ ALL pasienter bør behandles etter EsPhALL-protokollen med imatinib og eventuelt 

stamcelletransplantasjon. Det kreves eget samtykke fra foreldre. (Evidensgrad B) 
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ALL-residiv 

Ca 15 % av barn behandlet for ALL vil senere få residiv. Siden ALL er den hyppigste 

barnekreftformen, vil det si at ALL-residiv kommer opp i et antall av 5ς10 nye tilfeller i Norge årlig. 

Prognosen etter residiv av ALL er langt dårligere enn ved første gangs behandling, med opp mot 

50 % sjanse til helbredelse ved sene residiver, dårligere ved tidlige residiver. Hvis residivet opptrer 

tidlig (mindre enn 6 måneder etter avsluttet primærbehandling ς høy risiko), vil pasienten tilbys 

stamcelletransplantasjon etter oppnådd ny remisjon. Ved sene residiver (standard risiko) er det 

mest vanlig å behandle med kjemoterapi alene, men avhengig av terapirespons vurdert ved MRD, 

vil det også her kunne bli aktuelt med stamcelletransplantasjon. 

Det har tradisjonelt ikke vært noen ensartet behandling av residiv i Norge eller Norden. Mest brukt 

har den tyske ALL-REZ BFM 2002-protokollen vært, i noen grad også den engelske ALL UKR3-

protokollen. Pasienter med residiv av standard risiko behandles nå etter IntReALL-SR-2010-

protokollen som ble åpnet i 2014. I denne protokollen blir prinsippene i den tyske og den engelske 

tilnærmingen sammenlignet. Norge er tilsluttet denne protokollen. Det arbeides også med en 

IntReALL-høyrisikoprotokoll som vil komme senere. Inntil da bør man følge anbefalingene for HR-

residiv som finnes ved www.nopho.org. 

AML 

De Nordiske landene har tradisjonelt sett hatt svært gode resultater i behandling av AML hos barn 

(27;28). AML behandles i henhold til NOPHO-DBH-AML 2012-protokollen. Cytostatikabehandlingen 

er basert på en kombinasjon av anthracykliner, cytarabin og etoposid i induksjonsfasen (første 2 

kurer), samt høydose cytarabin alene eller kombinert med etoposid eller anthracyklin i 

konsolideringskurene. Måling av MRD (minimal restsykdom) ved flowcytometri (evt. ved PCR 

dersom det ikke er mulig å følge MRD via flow) er kommet inn som stratifiserende faktor i den nye 

protokollen. Pasientene klassifiseres som standard risiko (SR) eller høy-risiko (HR) basert på 

behandlingsrespons på de første 2 kurene. Pasienter med > 15 % blaster etter 1. kur samt pasienter 

med intermediær respons (0,1 til 4,9 % blaster etter kur 2) stratifiseres til HR gruppen. Pasienter 

med җ 5 % blaster etter kur 2 går ut av protokollen og behandles individuelt med ett av flere mulige 

salvage-regimer. SR-gruppen behandles med totalt 5 svært intensive cytostatikakurer. HR-gruppen 

tilbys stamcelletranplantasjon i første remisjon. Også pasienter med FLT3 ITD (med NPM1 wild 

type) er kandidater for stamcelletransplantasjon i første remisjon. 

Protokollen inneholder 2 randomiseringer. I første induksjonskur randomiseres mellom 

anthracyklinene mitoxantron og liposomalt daunorubicin. Resten av disse kurer er lik og inneholder 

etoposid og cytarabin. I andre induksjonskur randomiseres mellom kur ADxE (cytarabin, liposomalt 

daunorubicin, etoposid) og kur FLADx (fludarabin, cytarabin, liposomalt daunorubicin). Den 

nordiske protokollen inneholder høye kumulative antracyklindoser, og regelmessige 

ekkokardiografiske kontroller som spesifisert i protokollen er svært viktig (28) (Evidensgrad C). 

En undergruppe av AML kjennetegnes ved t(15;17) (PML-RARA) i de leukemiske blastene (akutt 

promyelocyttleukemi ς APL, FAB-klassse M3). Disse pasientene har ofte en uttalt koagulopati på 

diagnosetidspunktet, som ved DIC, og de krever umiddelbar behandling med «all-trans-retinoic 

acid» ς ATRA, som raskt vil bedre blødningstilstanden. 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 anbfales brukt allerede nå (se anbefaling på www.nopho.org 

http://www.nopho.org/
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under protokoller/APL). Denne nye protokollen kjennetegnes ved bruk av arsen-trioxyd (ATO) i 

tillegg til høydosert vitamin A (all-trans-retinoic acid, ATRA, = Vesanoid®) og inneholder ikke lenger 

vanlige cytostatikakurer. PCR-baserte MRD-undersøkelser underveis i behandlingen er svært 

viktige, da det finnes en effektiv residivbehandling som er skissert i samme protokollen. Akutt 

promylocyttleukemi er så ekstremt sjeldent i Norge (< 1 tilfelle per år hos barn) at man bør ta 

kontakt med NOPHO AML gruppen dersom et tilfelle er diagnostisert eller mistenkt. 

Anbefalinger 

Ɇ Pasienter med AML bør behandles etter den til enhver tid gjeldende NOPHO-

protokollen, for tiden NOPHO-DBH-AML 2012 protokollen. Det kreves eget samtykke 

fra foreldre. 

Ɇ Pasienter i høyrisikogruppen (inkl. pasienter med FLT3 ITD og samtidig NPM1 wild type) 

bør tilbys allogen stamcelletransplantasjon i første remisjon. 

Ɇ Regelmessige ekkokardiografiske kontroller er spesifisert i protokollen som svært viktig. 

Ɇ Undergruppen av AML (FAB M3, PML-RARA) skal behandles etter internasjonal APL 

protokoll med med modifikasjoner ς ta kontakt med NOPHO-AML gruppen. 

Myeloid leukemi ved Downs syndrom 

Dette er en egen leukemiform som bare finnes hos barn med Downs syndrom, og da bare i alderen 

0ς4 år. I blastene påvises alltid GATA-1 mutasjonen. Mange av barna har gjennomgått transitorisk 

abnorm myelopoiese (TAM) i nyfødtperioden, og av Down-barn som har TAM i nyfødtperioden, vil 

ca. 25ς30 % få AML senere. Diagnosen forutgås 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 svært god prognose med en overlevelse opp mot 90 %, selv om de får redusert behandling i 

forhold til andre barn med AML (29ς31) (Evidensgrad C). Av den grunn har NOPHO anbefalt å følge 

den europeiske protokollen «ML-DS 2007». Behandlingen i denne protokollen er basert på 

konvensjonell AML-behandling, men inneholder mindre anthracykliner, og det gis kun 4 kurer. 

Anbefalinger 

Ɇ Den europeiske ML-DS 2007-protokollen anbefales brukt (Evidensgrad C) 

Kronisk Myelogen Leukemi (KML) 

KML hos barn er sjelden, men forekommer. Barna behandles etter samme retningslinjer som de 

voksne med imatinib, men det er foreløpig uavklart om de kan klare seg uten 

stamcelletransplantasjon på lang sikt. Ved nedsatt respons på imatinib, primært eller sekundært, 

kan man forsøke annen-generasjons tyrosin kinasehemmer som brukes hos voksne (nilotinib eller 

dasatinib) (32). Det arbeides med å opprette et internasjonalt register for barn med KML. 
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Anbefalinger 

Ɇ KML hos barn behandles med imatinib som hos voksne. 

Ɇ Som andrelinjebehandling anbefales nilotinib eller dasatinib 

Ɇ Det er foreløpig uavklart hvilken plass stamcelletransplantasjon vil komme til å få i 

behandlingen i fremtiden. 

Juvenil myelomononcyttleukemi (JMML) 

En sykdom som rammer fortrinnsvis små barn. Utredningen er detaljert beskrevet i protokollen 

«EWOG-MDS 2006». Ved mistanke om JMML skal spesialprøver sendes til laboratoriet i Freiburg, 

Tyskland, rekvisjoner og adresser finnes i protokollen. Barn med JMML kan bare helbredes med 

hematopoietisk stamcelletranplantasjon. Man prøver å unngå å gi kjemoterapi før transplan-

tasjonen, men noen ganger er dette nødvendig pga svært høye celletall, respirasjonsproblemer eller 

andre komplikasjoner (33) (Evidensgrad C). Graft-versus-leukemi-effekten er svært viktig ved JMML, 

og etter stamcelletransplantasjonen er det derfor nødvendig å redusere og seponere immun-

suppresjonen tidlig, helst innen 3 måneder. Tilstanden kan forekomme forbigående hos pasienter 

med «Noonan-syndrom» og løser seg da spontant. Ved JMML anbefales å ta kontakt med nasjonal 

og/eller nordisk koordinator for EWOG-MDS tidlig. 

Anbefalinger 

Ɇ JMML pasienter bør behandles etter EWOG-MDS 2006-protokollen. 

Ɇ Ved JMML er hematopoietisk stamcelletransplantasjon eneste kurative terapi. Man 

prøver å unngå kjemoterapi før transplantasjonen (Evidensgrad C). Etter stamcelle-

transplantasjonen bør immunsuppressiv behandling helst seponeres innen 3 måneder. 

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 transformasjon av umodne T- eller 

B-celleforløpere (lymfoblastiske lymfomer) til neoplasmer av modne, differensierte lymfocytter 

(perifere T- eller B- celle NHL) (34). Forekomst av de ulike NHL-subtypene i barne- og 

ungdomsalderen avviker fra fordelingen hos voksne pasienter. 

Hos barn dominerer følgende typer: 

1 ƭȅƳŦƻōƭŀǎǘƛǎƪŜ ƭȅƳŦƻƳŜǊ όŎŀΦ нр ҈ ŀǾ ŀƭƭŜ bI[ Ƙƻǎ ōŀǊƴύ 

a. ƳŜŘ ǎǳōǘȅǇŜǊ .- ƻƎ ¢-ƭȅƳŦƻōƭŀǎǘƛǎƪ ƭȅƳŦƻƳ 

2 ǇŜǊƛŦŜǊŜ .-ŎŜƭƭŜ bI[ όŎŀΦ рр ҈ύ 

a. ƳŜŘ ŘƻƳƛƴŀƴǎ ŀǾ .ǳǊƪƛǘǘ ƭȅƳŦƻƳ όŎŀΦ сл ҈ ŀǾ .-bI[ύΣ ŜƭƭŜǊǎ 

b. ŘƛŦŦǳǎǘ ǎǘƻǊ-ŎŜƭƭŜǘ .-ŎŜƭƭŜ ƭȅƳŦƻƳ ό5[./[ύ 

c. ƳƻŘŜƴ .-ŎŜƭƭŜ ƭŜǳƪŜƳƛ ό.-![[ύ 

d. ǇǊƛƳŋǊǘ ƳŜŘƛŀǎǘƛƴŀƭǘ .-ŎŜƭƭŜ ƭȅƳŦƻƳ 

3 ǇŜǊƛŦŜǊŜ ¢-ŎŜƭƭŜ bI[ όŎŀΦ мр ҈ύ 

a. ƛƴƪƭǳŘŜǊǘ ŀƴŀǇƭŀǎǘƛǎƪ ǎǘƻǊ-ŎŜƭƭŜǘ ƭȅƳŦƻƳ ό![/[ύ όҔ фл ҈ ŀǾ ¢-bI[ύΦ 
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Alle andre subtyper er svært sjeldne eller opptrer ikke hos barn. Årlig insidens i Norge er 

ca. 5 pasienter i aldersgruppen 0ς14 år (ca. 6 % av alle malignesykdommer hos barn). 

Diagnose 

Non-Hodgkin lymfom er kjennetegnet av ukontrollert vekst i lymfevev. Hovedsymptom ved NHL er 

uømme, forstørrede lymfeknuter. Ellers varierer symptomene med lokalisasjon og utbredelse (f.eks. 

magesmerter ved abdominelt NHL, åndenød ved mediastinalt lymfom). Hyppigste lokalisasjoner er 

cervikale lymfeknuter, abdomen, mediastinum og ØNH-området, for øvrig bein, beinmarg, CNS, 

epiduralrom, nyre, testikler, ovarier, hud og bløtdeler. Allmennsymptomer som nattesvette, 

vekttap, tretthet og feber kan forekomme. Noen pasienter er i nesten upåvirket allmenntilstand, 

mens andre presenterer seg med livstruende komplikasjoner (f.eks. trakeakompresjon, 

tverrsnittslesjoner og nyresvikt). 

Diagnostikken ved NHL er omfattende og baseres på radiologiske, histopatologiske, 

immunfenotypiske og i økende grad cytogenetiske og molekylære undersøkelser. Eksakt 

klassifisering er en forutsetning for å kunne velge korrekt behandlingsprotokoll. 

Biopsi av tumormaterialet må være av tilstrekkelig kvalitet og kvantitet, helst en hel lymfeknute 

dersom dette er mulig uten betydelig risiko. Tumormaterialet sendes til histologi, immunfenotyping 

(immunhistokjemi, flowcytometri), cytogenetikk (NHL-spesifikke kromosomtranslokasjoner) og 

molekylærgenetikk (NHL-spesifikke genmutasjoner). 

I noen tilfeller vil man kunne stille diagnosenuten operasjon (biopsi), f.eks. ved cytologisk og 

immunfenotypisk analyse av blod, beinmarg eller pleuravæske. 

Obligate undersøkelser i forbindelse med stadieinndelingen inkluderer ultralyd av abdomen, 

pleurahule og testikler, rtg thorax, MR (CT) av alle regioner med forstørrede lymfeknuter, MR caput, 

MR spinalkanal ved neurologiske utfall, spinalpunksjon, benmargsundersøkelser, ekko cor, EKG. 

Verdien av PET/CT i NHL-diagnostikken og oppfølgingen er ikke entydig avklart og vil derfor bli 

evaluert i kommende NHL-studier. Per november 2016 inngår ikke PET/CT rutinemessig i 

utredningen. 

Anbefalinger 

Ɇ Obligate undersøkelser i forbindelse med stadieinndelingen inkluderer ultralyd av 

abdomen, pleurahule og testikler, rtg thorax, MR (CT) av alle regioner med forstørrede 

lymfeknuter, MR caput / spinalkanal ved neurologiske utfall, spinalpunksjon, 

benmargsundersøkelser, ekko cor, EKG, samt måling av laktat dehydrogenase (LD). 
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Stadieinndeling (St. Jude) 

Stadium I En enkel nodal eller ekstranodal tumormanifestasjon uten lokal spredning, 

bortsett fra mediastinale, abdominale eller CNS/benmargsengasjement 

Stadium II En singel ekstranodal manifestasjon med lokal lymfeknutespredning. To 

eller flere nodale og eller ekstranodale manifestasjoner på samme side av 

diafragma, med eller uten lokal spredning, bortsett fra mediastinale, 

epidurale eller utbredte, ikke receserbare abdominale lokalisasjoner, eller 

benmargsengasjement. 

Stadium III Lokalisasjoner på begge sider av diafragma 

Alle thorakale manifestasjoner (mediastinum, tymus, pleura) Alle utbredde 

ikke receserbare abdominale lokalisasjoner 

Paraspinal/epidural affeksjon 

Multifokal skjelettaffeksjon  

Stadium IV Beinmarg- og/eller CNS-affeksjon (uansett annen lokalisasjon i tillegg) 

Risikostratifisering 

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

B-cellelymfom (iht protokoll B-NHL 2013) 

Risikogruppe 1 

Makroskopisk fullstendig fjernet tumormanifestasjon 

Risikogruppe 2, st I/II 

Inkomplett reseksjon. Stadium I + II sykdom 

Risikogruppe 2, st III 

Inkomplett reseksjon. Stadium III + LDH < 2 x øvre referanseområde 

Risikogruppe 3 

Inkomplett reseksjon. Stadium III med LD >= 2x øvre referanseområde men < 4x øvre 

referanseområde, samt stadium IV/B-ALL med LD < 1000 U/l og ingen CNS-sykdom 

Risikogruppe 4 

Inkomplett reseksjon. Stadium III med LD >=4 x øvre referanseområde, samt stadium IV/B- ALL 

med LD > = 4x øvrereferanseområde uten CNS-sykdom 

Risikogruppe 4, CNS + 

Inkomplett reseksjon. Stadium IV/B-ALL inkludert CNS engasjement 

Storcellet anaplastisk lymfom (iht protokoll ALCL 99) 

Lav-risikogruppe 

Sykdom i stadium I som har blitt komplett recesert Standard-risikogruppe 

Inkomplett reseksjon. Ingen hudaffeksjon, ingen mediastinaltumor, ingen affeksjon av lever, 

milt eller lunge 

Høy-risikogruppe 

Inkluderer pasienter med en av følgende:  

Hudlesjoner (biopsi), mediastinaltumor, lever-, milt- eller lungeaffeksjon 
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Behandling 

Primærutredningen og ansvaret for behandling av Non-Hodgkin lymfom hos barn og ungdom 

tilligger de fire barneonkologiske sentraene ved universitetsykehusene. Alle de nordiske land følger 

samme behandlingsprotokoller i samråd med NOPHO (Nordic Society of Paediatric Haematology 

and Oncology). 

Behandlingsstrategi: lymfoblastiske lymfomer behandles i hht strategien for akutt lymfatisk leukemi 

(ALL) med tilstrebet kontinuerlig cytostatika kombinasjonsbehandling over en lang periode (18ς24 

mnd). Ikke-lymfoblastiske lymfomer behandles med kortere, intensive kombinasjonskurer med høy 

doseintensitet. Ti års overlevelse for hele gruppen av Non-Hodgkin lymfom hos barn er 85 % (1). 

Etter internasjonal konsensus deles lymfombehandlingen hos barn inn i 3 terapeutiske 

hovedgrupper: 

1 [ȅƳŦƻōƭŀǎǘƛǎƪ ƭȅƳŦƻƳΦ L bƻǊƎŜ ōŜƘŀƴŘƭŜǎ ōňŘŜ ¢- ƻƎ .-ƭȅƳŦƻōƭŀǎǘƛǎƪ ƭȅƳŦƻƳ ŜǘǘŜǊ ŘŜƴ 

ŜǳǊƻǇŜƛǎƪŜ ōŜƘŀƴŘƭƛƴƎǎǇǊƻǘƻƪƻƭƭŜƴ 9ǳǊƻ-[. лн όǇǊΦ ŦŜōΦ нлмсύΦ tǊƻǘƻƪƻƭƭŜƴǎ ǊŜŦŜǊŀƴǎŜŀǊƳ ŜǊ 

ōŀǎŜǊǘ Ǉň ŘŜƴ ǘƛŘƭƛƎŜǊŜ ōŜƘŀƴŘƭƛƴƎǎǇǊƻǘƻƪƻƭƭŜƴ bI[-.Ca флΣ ƳŜŘ ǳƴƴǘŀƪ ŀǾ /b{-ōŜǎǘǊňƭƛƴƎ ǎƻƳ 

ƪǳƴ Ǝƛǎ ǘƛƭ /b{-ǇƻǎƛǘƛǾŜ ǇŀǎƛŜƴǘŜǊ Ҕ м ňǊΦ 5Ŝǘ ƪŀƴ ǇŜǊ ƛ ŘŀƎ ƛƪƪŜ ƛƴƪƭǳŘŜǊŜǎ ƴȅŜ ǇŀǎƛŜƴǘŜǊ ƛ 9ǳǊƻ-[. 

лн ǎǘǳŘƛŜƴΣ ƳŜƴ ǊŜŦŜǊŀƴǎŜŀǊƳŜƴ ōǊǳƪŜǎ ǎƻƳ ζōŜǎǘ ŀǾŀƛƭŀōƭŜ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘηΣ ǳǘŜƴ ǊŀƴŘƻƳƛǎŜǊƛƴƎΦ 

tǊƻǘƻƪƻƭƭŜƴ ƛƴƪƭǳŘŜǊŜǊ ƛƴŘǳƪǎƧƻƴǎ-Σ ƪƻƴǎƻƭƛŘŜǊƛƴƎǎ- ƻƎ ǾŜŘƭƛƪŜƘƻƭŘǎōŜƘŀƴŘƭƛƴƎ ƳŜŘ ǎȅǎǘŜƳƛǎƪ ƻƎ 

ƛƴǘǊŀǘŜƪŀƭ Ŏȅǘƻǎǘŀǘƛƪŀ ƪƻƳōƛƴŀǎƧƻƴǎōŜƘŀƴŘƭƛƴƎ ǎƻƳ ƛƴƪƭǳŘŜǊŜǊ ǾƛƴƪǊƛǎǘƛƴΣ ǇǊŜŘƴƛǎƻƭƻƴΣ 

ŘŜƪǎŀƳŜǘŀǎƻƴΣ ƳŜǘƘƻǘǊŜȄŀǘΣ ŘŀǳƴƻǊǳōƛŎƛƴΣ ŘƻƪǎƻǊǳōƛŎƛƴΣ ŀǎǇŀǊŀƎƛƴŀǎŜΣ ŎȅƪƭƻŦƻǎŦŀƳƛŘΣ 

ŎȅǘŀǊŀōƛƴΣ с-ƳŜǊŎŀǇǘƻǇǳǊƛƴ ƻƎ с-ǘƘƛƻƎǳŀƴƛƴΦ .ŜƘŀƴŘƭƛƴƎǎƛƴǘŜƴǎƛǘŜǘŜƴ ǘƛƭǇŀǎǎŜǎ 

ǎȅƪŘƻƳǎǳǘōǊŜŘŜƭǎŜƴ όǎǘŀŘƛǳƳύΦ ζ9ǾŜƴǘ-ŦǊŜŜ ǎǳǊǾƛǾŀƭη ŦƻǊ ƘŜƭŜ ƎǊǳǇǇŜƴ ŜǊ ŎŀΦ улςфл ҈Φ 9ƴ 

ŀƪǘǳŀƭƛǎŜǊǘ ōŜƘŀƴŘƭƛƴƎǎǇǊƻǘƻƪƻƭƭ ŦƻǊ [.[ ŦƻǊǾŜƴǘŜǎ ƛ ƭǄǇŜǘ ŀǾ ƴƻŜƴ ňǊΦ 

2 tŜǊƛŦŜǊŜ .-bI[Υ bƻǊƎŜ ŘŜƭǘŀǊ ƛ ƻōǎŜǊǾŀǎƧƻƴǎǎǘǳŘƛŜƴ .-bI[ .Ca лп όǇǊΦ ŦŜōΦ нлмсύΦ .ŜƘŀƴŘƭƛƴƎŜƴ 

ŜǊ ƴŜǎǘŜƴ ƛŘŜƴǘƛǎƪ ƳŜŘ ŘŜƴ ŦƻǊǊƛƎŜ ǇǊƻǘƻƪƻƭƭŜƴ bI[-.Ca фрΣ ƻƎ ŘŜǘ ƛƴƴƎňǊ ƛƴƎŜƴ ǊŀƴŘƻƳƛǎŜǊƛƴƎΦ 

{ǘǊŀǘƛŦƛǎŜǊǘ ŜǘǘŜǊ ǊƛǎƛƪƻƎǊǳǇǇŜǊ ƎƛŜǎ н ǘƛƭ т ǎȅǎǘŜƳƛǎƪŜ ƻƎ ƛƴǘǊŀǘŜƪŀƭŜ Ŏȅǘƻǎǘŀǘƛƪŀ 

ƪƻƳōƛƴŀǎƧƻƴǎōŜƘŀƴŘƭƛƴƎŜǊΣ ƘǾŜǊ ƳŜŘ ŎŀΦ м ǳƪŜǎ ǾŀǊƛƎƘŜǘΣ ǎƻƳ ƪŀƴ ƛƴƪƭǳŘŜǊŜ ǾƛƴƪǊƛǎǘƛƴΣ ǾƛƴŘŜǎƛƴΣ 

ŘŜƪǎŀƳŜǘŀǎƻƴΣ ǇǊŜŘƴƛǎƻƭƻƴΣ ƳŜǘƘƻǘǊŜȄŀǘΣ ŘƻƪǎƻǊǳōƛŎƛƴΣ ŜǘƻǇƻǎƛŘΣ ŎȅƪƭƻŦƻǎŦŀƳƛŘΣ ƛŦƻǎŦŀƳƛŘ ƻƎ 

ŎȅǘŀǊŀōƛƴΦ /b{-ǇƻǎƛǘƛǾŜ ǇŀǎƛŜƴǘŜǊ ŦňǊ ƛƴǘŜƴǎƛǾŜǊǘ ƛƴǘǊŀǘƘŜƪŀƭ ōŜƘŀƴŘƭƛƴƎΦ {ǘǊňƭƛƴƎ ƛƴƴƎňǊ ƛƪƪŜ ƛ 

ōŜƘŀƴŘƭƛƴƎŜƴΦ ζ9ǾŜƴǘ-ŦǊŜŜ ǎǳǊǾƛǾŀƭη ŦƻǊ ƘŜƭŜ ƎǊǳǇǇŜƴ ŜǊ ŎŀΦ урςфл ҈Φ bƻǊƎŜ Ǿƛƭ ŘŜƭǘŀ ƛ Ŝƴ ƴȅ .-

bI[ ǇǊƻǘƻƪƻƭƭ ό.-bI[ нлмоύΣ ǎƻƳ ŦƻǊǾŜƴǘŜǎ ƎƻŘƪƧŜƴǘ ƛΦƭΦŀ нлмсΦ L ŘŜƴƴŜ ǇǊƻǘƻƪƻƭƭŜƴ ƛƴƴƎňǊ 

wƛǘǳȄƛƳŀō ǘƛƭ ŀƭƭŜ ǇŀǎƛŜƴǘŜǊΦ 

Rituximab er et monoklonalt antistoff rettet mot overflateantigenet CD20 på lymfatiske B-celler 

og lymfomceller. To prospektive kliniske studier har de siste årene vist at infusjon av Rituximab 

har antitumoraktivitet mot modne B- cellelymfomer hos barn ς både dersom gitt som eneste 

medikament og additivt i kombinasjon med standard kjemoterapibehandling (35;36). I 

kommende behandlingsprotokoller vil Rituximab ha en fast rolle i behandlingen av avansert 

modent B-cellelymfom hos barn. Inntil B-NHL 2013 er godkjent, anbefales det å gi en dose 

Rituximab (375 mg/m2) i forfasen til alle pasienter med B-NHL (NOPHO-anbefaling). 

3 !ƴŀǇƭŀǎǘƛǎƪ ǎǘƻǊ-ŎŜƭƭŜǘ ƭȅƳŦƻƳ ό![/[ύΥ L bƻǊƎŜ ōŜƘŀƴŘƭŜǎ ![/[ Ƙƻǎ ōŀǊƴ ŜǘǘŜǊ ŘŜƴ ƛƴǘŜǊƴŀǎƧƻƴŀƭŜ 

ǇǊƻǘƻƪƻƭƭŜƴ ![/[фф όǇǊΦ ŦŜōΦ нлмсύΦ {ǘŀƴŘŀǊŘŀǊƳŜƴ ƛ ǇǊƻǘƻƪƻƭƭŜƴ όƛƴƎŜƴ ǊŀƴŘƻƳƛǎŜǊƛƴƎύ ōǊǳƪŜǎ 

ƴň ǎƻƳ ζōŜǎǘ ŀǾŀƛƭŀōƭŜ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘηΦ YƻƳōƛƴŜǊǘ ƛƴǘǊŀǘŜƪŀƭ ƻƎ ǎȅǎǘŜƳƛǎƪ ŎȅǘƻǎǘŀǘƛƪŀōŜƘŀƴŘƭƛƴƎ 

ǎƻƳ ƛƴƪƭǳŘŜǊŜǊ ŘŜƪǎŀƳŜǘŀǎƻƴΣ ŎȅƪƭƻŦƻǎŦŀƳƛŘΣ ŎȅǘŀǊŀōƛƴΣ ƛŦƻǎŦŀƳƛŘΣ ƳŜǘƘƻǘǊŜȄŀǘΣ ŜǘƻǇƻǎƛŘŜ ƻƎ 
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ŘƻƪǎƻǊǳōƛŎƛƴΣ ƛƴƎŜƴ ǊŀƴŘƻƳƛǎŜǊƛƴƎΦ .ŜƘŀƴŘƭƛƴƎǎƛƴǘŜƴǎƛǘŜǘŜƴ ǘƛƭǇŀǎǎŜǎ ǎȅƪŘƻƳǎǳǘōǊŜŘŜƭǎŜƴ 

όǎǘŀŘƛǳƳύΦ {ǘǊňƭƛƴƎ ƛƴƴƎňǊ ƛƪƪŜΦ ζ9ǾŜƴǘ-ŦǊŜŜ ǎǳǊǾƛǾŀƭη ŦƻǊ ƘŜƭŜ ƎǊǳǇǇŜƴ ŜǊ ŎŀΦ тл ҈Φ 9ƴ ƴȅ 

ŜǳǊƻǇŜƛǎƪ ōŜƘŀƴŘƭƛƴƎǎǇǊƻǘƻƪƻƭƭ ŦƻǊ ![/[ ό![/[ нлмрύ ŜǊ ƛ ŀǾǎƭǳǘǘŜƴŘŜ ǇƭŀƴƭŜƎƎƛƴƎǎŦŀǎŜΣ ŘŜǘ ŜǊ 

ǳǎƛƪƪŜǊǘ ƻƳ bƻǊƎŜ Ǿƛƭ ƪǳƴƴŜ ŘŜƭǘŀ ƛ ŘŜƴƴŜΦ 

Anbefalinger 

Ɇ Pasienter med lymfom bør behandles etter den til enhver tid gjeldende 

behandlingsprotokoll anbefalt av NOPHO-lymfomgruppen for hver av de terapeutiske 

lymfom- hovedgrupper. Det kreves samtykke fra foreldrene for inklusjon i de aktuelle 

protokollstudiene og evt i NOPHO registeret. 

Ɇ For svært sjeldne lymfomgrupper må behandlingen individualiseres 

Behandling ved residiv 

Tidsperioden med største risiko for tilbakefall varierer med NHL-subtype og er for B-NHL ca. 6ς9 

mnd fra diagnosetidspunktet, for ALCL ca. 15 mnd. T- lymfoblastisk lymfom (T-LBL) kan residivere 

svært tidlig under pågående eller rett etter avsluttet behandling, mens residiver av B-LBL kan også 

opptre etter noen år. 

Residiver ved lymfoblastisk lymfom blir ofte behandlet etter protokoller for ALL- residiv, og 

strategien inkluder allogen stamcelletransplantasjon. Likevel er langtidsprognosen per i dag svært 

dårlig (toksisitet, progress). Det samme gjelder for residiv ved B-NHL, til tross for behandling med 

høyintensive cytostatikakombinasjoner og allogen (eller autolog) transplantasjon. Ved B-NHL residiv 

er tidspunktet for transplantasjon kritisk (dvs straks etter oppnådd remisjon), type transplantasjon 

(allogen vs autolog) er sannsynligvis av mindre betydning for overlevelsen (37). For CNS-tilbakefall 

av B-NHL er det rapporter som tyder på at Rituximab trygt og effektivt kan gis 

intraventrikulært/intrathekalt. Prognosen ved ALCL residiv er klart bedre enn ved andre NHL-

subtyper, og kan ofte kureres ved monoterapi med Vinblastin. 

Kontrollopplegg for Non-Hodgkin lymfom 

Avhengig av NHL-subtype. Hver protokoll inneholder som oftest detaljert beskrivelse av 

kontrollenes hyppighet og omfang av diagnostikk. Orienterende og veiledende gjelder: 

Å .ƛƭƭŜŘŘƛŀƎƴƻǎǘƛƪƪ ŀǾ ŀŦŦƛǎŜǊǘ ƻƳǊňŘŜ όƘŜƭǎǘ ǳƭǘǊŀƭȅŘΣ ƳŜƴ ŀǾƘŜƴƎƛƎ ŀǾ ƭƻƪŀƭƛǎŀǎƧƻƴ ŜǾǘΦ awΣ 

/¢Σ ǊǘƎύΥ 

ς [ȅƳŦƻōƭŀǎǘƛǎƪ ƭȅƳŦƻƳΥ wŜǎƛŘƛǾŜǊŜǊ ǘƛŘƭƛƎΣ ŘŜǊŦƻǊ ǊǘƎ ǘƘƻǊŀȄ ƘǾŜǊ оΦ ƳƴŘΦ ƛ ǾŜŘƭƛƪŜƘƻƭŘǎŦŀǎŜƴΤ ƛ 

мΦ ňǊŜǘ ŜǘǘŜǊ ōŜƘŀƴŘƭƛƴƎ ōƛƭƭŜŘŘƛŀƎƴƻǎǘƛƪƪ ƘǾŜǊ оΦ ƳƴŘΣ ƛ нΦ ňǊŜǘ ƘǾŜǊ сΦ ƳƴŘΣ ŘŜǊŜǘǘŜǊ ƪǳƴ ǾŜŘ 

ƳƛǎǘŀƴƪŜ ƻƳ ǘƛƭōŀƪŜŦŀƭƭΦ .a ƻƎ /b{-ŘƛŀƎƴƻǎǘƛƪƪ ƪǳƴ ǾŜŘ ƳƛǎǘŀƴƪŜ ƻƳ ǊŜǎƛŘƛǾΦ 

ς .-bI[Υ ƘǾŜǊ оΦ ƳƴŘ ŜǘǘŜǊ ŀǾǎƭǳǘǘŜǘ ǘŜǊŀǇƛ ŦǄǊǎǘŜ му ƳƴŘΤ ƘǾŜǊ сΦ ƳƴŘ ŦǊŜƳ ǘƛƭ о ňǊ ŜǘǘŜǊ 

ōŜƘŀƴŘƭƛƴƎǎǎƭǳǘǘΦ 5ŜǊŜǘǘŜǊ ƪǳƴ ǾŜŘ ƳƛǎǘŀƴƪŜ ƻƳ ǘƛƭōŀƪŜŦŀƭƭΦ .a ƻƎ /b{-ŘƛŀƎƴƻǎǘƛƪƪ ƻƎǎň ƪǳƴ 

ǾŜŘ ƳƛǎǘŀƴƪŜ ƻƳ ǊŜǎƛŘƛǾΦ 

ς ![/[Υ ƘǾŜǊ оΦ ƳƴŘ ŜǘǘŜǊ ŀǾǎƭǳǘǘŜǘ ǘŜǊŀǇƛ ŦǄǊǎǘŜ ňǊŜǘΣ ƘǾŜǊ пΦ ƳƴŘ ŀƴŘǊŜ ňǊŜǘΣ ƘǾŜǊ сΦ ƳƴŘ ƛ 

ǘƻǘŀƭǘ р ňǊΦ 



 

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfølging av kreft hos barn 47 

Klinisk undersøkelse og blodprøver: 

Å IǾŜǊ ƳƴŘΦ ŦǄǊǎǘŜ ňǊ ŜǘǘŜǊ ŀǾǎƭǳǘǘŜǘ ǘŜǊŀǇƛΣ ŘŜǊŜǘǘŜǊ ƘǾŜǊ оΦςсΦ ƳƴŘΦ 

Ekkokardiografi/nyrefunksjon/gonadefunksjon: 

Å !ǾƘŜƴƎƛƎ ŀǾ ōŜƘŀƴŘƭƛƴƎ 

9.1.3 Hodgkin lymfom 

Hodgkins lymfom (HL) er et malignt lymfom utgående fra B-lymfocytter. HL består av to entiteter; 

klassisk HL (med undergruppene lymfocyttrik type, nodulær sklerose, bladet cellularitet og 

lymfocyttfattig type) og nodulært lymfocyttrikt HL (tidligere paragranulom). Klassisk HL 

karakteriseres histologisk av et lite antall tumorceller [Hodgkin/Reed-Sternberg (HRS)ςceller] i et 

vev dominert av ikke neoplastiske celler. Ved nodulært lymfocytt rikt HL finnes de 

såkalte»lymphocyte predominant» (LP)-celler. Det diagnostiseres ca. 130 nye tilfeller av HL pr. år i 

Norge (38). En insidenstopp observeres hos unge voksne i aldersgruppen 15ς34 år, en annen hos 

eldre over 50 år. Det er ca. 10 tilfeller hos barn og ungdom under 18 år. Klassisk HL utgjør ca. 95 % 

av tilfellene og nodulært lymfocyttrikt HL 5 %. 

Overlevelsen ved HL har bedret seg betydelig gjennom de siste 50 år. Dette skyldes effektive 

cytostatikaregimer og bedret bruk av strålebehandling. Siden 1998 har Norge deltatt i studier i regi 

av Deutsche Arbeitsgemeinschaft für Leukemie (DAL), senere Gesellschaft für Pädiatrische 

Onkologie und Hämatologie (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 svært god. 

Diagnose 

Klassiske symptomer ved HL er glandelsvulst og vekttap/fravær av adekvat vektøking for alderen, 

feber, patologisk nattesvette (såkalte B-symptomer) eller andre allmennsymptomer, f.eks hudkløe. 

Ved undersøkelse legges spesielt vekt på patologisk glandelsvulst og hepato-splenomegali. 

Blodprøver er ikke spesifikke for HL, men viser ofte bl.a. høy SR, leukocytose med granulocytose, 

lymfopeni, anemi, trombocytose, høy CRP og gjerne lav albumin. Diagnosen stilles ved en 

skjærebiopsi av affisert lymfeknute eller tilsvarende. Det er viktig å være klar over at 

finnålsaspirasjons-cytologi alene kan være falsk negativ ved mange lymfomer, spesielt ved HL, og at 

cytologi aldri alene er godt nok for å diagnostisere HL. For histopatologisk undersøkelse, se 

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfølging av 

maligne lymfomer (39). 

Utbredelsesdiagnostikk ved HL inkluderer minimum en full anamnese med blant annet fokus på B-

symptomer, klinisk undersøkelse, bredt anlagte blodprøver (inkludert senkningsreaksjon (SR)), 

ØNH-undersøkelse (kan utelates), røntgen thorax (kan utelates), ultralydundersøkelser av 

abdomen, MR av hals, thorax, abdomen og bekken samt CT av thorax. PET/CT er en standard 

modalitet for diagnostikk og måling av behandlingseffekt. PET-CT vurdert av trenede 

nuklærmedisinere kan erstatte benmargsbiopsi, som ellers skal tas. (for detaljer se Nasjonalt 

handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfølging av maligne 

lymfomer (39). 

http://www.helsedirektoratet.no/publikasjoner/nasjonalt-handlingsprogram-med-retningslinjer-for-diagnostikk-behandling-og-oppfolging-av-maligne-lymfomer/Sider/default.aspx
http://www.helsedirektoratet.no/publikasjoner/nasjonalt-handlingsprogram-med-retningslinjer-for-diagnostikk-behandling-og-oppfolging-av-maligne-lymfomer/Sider/default.aspx
http://www.helsedirektoratet.no/publikasjoner/nasjonalt-handlingsprogram-med-retningslinjer-for-diagnostikk-behandling-og-oppfolging-av-maligne-lymfomer/Sider/default.aspx
http://www.helsedirektoratet.no/publikasjoner/nasjonalt-handlingsprogram-med-retningslinjer-for-diagnostikk-behandling-og-oppfolging-av-maligne-lymfomer/Sider/default.aspx
http://www.helsedirektoratet.no/publikasjoner/nasjonalt-handlingsprogram-med-retningslinjer-for-diagnostikk-behandling-og-oppfolging-av-maligne-lymfomer/Sider/default.aspx
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Ann Arbor klassifikasjonen brukes for stadieinndeling av HL og danner basis for behandlingsgrupper 

(se nedenfor). 

Stadium I Sykdom i en lymfeknuteregion (milt, thymus og Waldeyers ring regnes som 

nodal affeksjon). 

Stadium II Sykdom i to eller flere lymfeknuteregioner på samme side av diafragma eller 

en eller flere lymfeknuteregioner på samme side av diafragma med innvekst i 

ekstralymfatisk organ/vev (IIE). 

Stadium III Sykdom i lymfeknuteregioner på begge sider av diafragma eller en eller flere 

lymfeknuteregioner på 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 eller uten affeksjon av lymfeknuter. 

Tilleggsopplysninger til Ann Arbor 

Å 9ƪǎǘǊŀƴƻŘŀƭ ǾŜƪǎǘΥ aŀǊƪŜǊŜǎ ƳŜŘ ǎǳŦŦƛƪǎŜǘ 9Φ [ƻƪŀƭƛǎŜǊǘ ŀŦŦŜƪǎƧƻƴ ŀǾ ǾŜǾκƻǊƎŀƴ ƛ ǘƛƭǎƭǳǘƴƛƴƎ ǘƛƭ 

ŀŦŦƛǎŜǊǘŜ ƭȅƳŦŜƪƴǳǘŜǊ ǎƭƛƪ ŀǘ ŘƛǊŜƪǘŜ ƛƴƴǾŜƪǎǘ ǾŜƪǎǘ ƪŀƴ ŀƴǘŀǎΦ 

Å .ǳƭƪȅ ǎȅƪŘƻƳΥ aŀǊƪŜǊŜǎ ƳŜŘ ǎǳŦŦƛƪǎŜǘ · όŘŜŦƛƴƛǎƧƻƴŜƴ ǾŀǊƛŜǊŜǊ ŜǘǘŜǊ ǇǊƻǘƻƪƻƭƭύΦ 

Å .-ǎȅƳǇǘƻƳŜǊΥ LƴƴŘŜƭƛƴƎ ƛ ǳƴŘŜǊƎǊǳǇǇŜƴŜ ! ŜƭƭŜǊ . ŀǾƘŜƴƎƛƎ ŀǾ ƻƳ ǇŀǎƛŜƴǘŜƴ ƛƪƪŜ ƘŀǊ ŜƭƭŜǊ ƘŀǊ 

Ŝǘǘ ŜƭƭŜǊ ŦƭŜǊŜ . ǎȅƳǇǘƻƳŜǊΥ 

ς ¦ŦƻǊƪƭŀǊƭƛƎ ǾŜƪǘǘŀǇ Ǉň ƳŜǊ Ŝƴƴ мл ҈ ǎƛǎǘŜ с ƳňƴŜŘŜǊ 

ς ¦ŦƻǊƪƭŀǊƭƛƎ ǇŜǊǎƛǎǘŜǊŜƴŘŜ ŜƭƭŜǊ ǊŜǎƛŘƛǾŜǊŜƴŘŜ ŦŜōŜǊ ƳŜŘ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊ ƻǾŜǊ оу ϲ/ ǎƛǎǘŜ ƳňƴŜŘ 

ς DƧŜƴǘŀǘǘ ƪǊŀŦǘƛƎ ƴŀǘǘŜǎǾŜǘǘŜ ǎƛǎǘŜ ƳňƴŜŘΦ 

Risikostratifisering 

I den pågående Euronet ςPHL-C2 studien defineres 3 terapinivåer (treatment level, TL), basert i 

hovedsak på stadieinndeling etter Ann Arbor klassifikasjonen. Det skilles mellom 3 nivåer: 

TL-1 Stadium IA/IB/IIA med SR < 30 mm/h og fravær av bulky sykdom her 

definert som største lesjon over 200 ml. 

TL-2 Stadium IA/IB/IIA med SR >30 mm/h og/eller bulky sykdom over 200 ml, 

stadium IAE/IBE/IIAE/IIB/IIIA 

TL-3 Stadium IIBE/IIIAE/IIIB/IV 

Anbefalinger diagnostikk 

Ɇ Diagnosen stilles ved en skjærebiopsi av affisert lymfeknute eller tilsvarende 

Ɇ Utbredelsesdiagnostikk som anført 

Ɇ PET/CT er vesentlig før, under og etter behandling. 

Ɇ Benmargsbiopsi kan utelates dersom PET-CT evaluerer benmargsaffeksjon. 
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Hodgkins lymfom ς behandling 

Ansvaret for behandling av HL tilligger universitetsykehusene. Behandling ved nodulært 

lymfocyttrikt HL og klassisk HL er noe forskjellig, og de omtales derfor hver for seg. 

Behandling ved nodulært lymfocyttrikt Hodgkins lymfom 

Denne subgruppen av HL presenterer seg regelmessig i stadium I eller II. Ikke sjelden er all synlig 

tumor fjernet ved kirurgi for biopsitaking. Data taler for at slike pasienter kan observeres uten 

videre behandling (40)(evidensgrad C). De fleste residiver etter kirurgi alene vil være lokaliserte og 

ikke føre til et høyere stadium eller mer komplisert behandling for pasientene enn om de fikk onko-

logisk tilleggsbehandling første gang. En europeisk studie, Euronet-PHL-LP1, startet i 2010 for blant 

annet prospektivt å evaluere denne tilnærmingen ved kirurgisk resesert sykdom. Norge deltar ikke i 

denne studien per i dag. For pasienter med restsykdom etter kirurgi, residiv etter komplett kirurgisk 

reseksjon eller utbredt sykdom blir behandlingen lik den som gis for tilsvarende stadier av klassisk HL. 

Sene residiver etter kjemoterapi og strålebehandling forekommer ikke sjelden, og de har ofte et 

indolent preg. Standard terapi baseres på samme prinsipper som ved klassisk Hodgkin, selv om det 

mer usikkert om man kan oppnå varig kurativ effekt. Nytten av HMAS er heller ikke godt 

dokumentert. Regimer som IEP, ABVD, LVPP eller MIME kan forsøkes. Det kan være aktuelt å gi 

disse regimene kombinert med rituximab siden lymfomet er CD20 positivt. Rituximab monoterapi 

kan forsøkes idet det er dokumentert responsrater hos voksne (41). Stråleterapi mot 

problemområder forventes å ha god effekt. 

Anbefalinger 

Ɇ Kirurgi anbefales når tumorreseksjon er mulig (Evidensgrad C). 

Ɇ Ved residiver/ikke resesert sykdom gis tilsvarende kjemoterapi som ved klassisk 

Hodgkins lymfom (se nedenfor). 

Ɇ Ved sene residiver kan det være aktuelt å prøve rituximab monoterapi eller som 

kombinasjonsbehandling (Evidensgrad C). 

Behandling ved klassisk Hodgkins lymfom 

For barn og ungdom er det viktig at den kumulative dose av hvert enkelt cytostatikum er minst 

mulig, og at strålefeltene og -dosene reduseres i størst mulig utstrekning. DAL/GPOH gruppen har 

gjennomført suksessive protokoller der behandlingen er redusert gradvis men tilpasset 

sykdomsutbredelsen. Kurasjonsratene er opprettholdt. Den avsluttede GPOH-HD 95 protokollen 

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

I Norge er barn og unge med Hodgkins lymfom siden 2008 behandlet i en europeisk protokoll 

(EuroNet-PHL-C1). Studien etablerte 2 initiale OEPA kurer (vinkristin, etoposid, prednisolon og 

doksorubicin) som behandling til alle. I TG 2 og 3 (mer utbredt sykdom) viste en randomisert 

undersøkelse at videre 2ς4 kurer COPDAC-28 (cyclofosfamid, vinkristin, prednisolon og dakarbacin) 

anses som standard. (43) (Evidensgrad A). PET-CT ble innført som evaluering før og etter to OEPA 

kurer som instrument for å avgjøre hvilke pasienter som skal ha supplerende stråleterapi. Ikke 

publiserte data viser at pasienter med negativ PET-CT etter 2 kurer (interim PET-CT) som ikke får 
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strålebehandling stort seg har samme helbredelsesrater som pasienter med positiv interim-PET-CT 

og som gis supplerende strålebehandling (44) (Evidensgrad C). 

Studien med endringer (Pasienter med stadium IA/B eller IIA med SR>30 og/eller største 

tumorvolum over 200 ml flyttes til TL 2 og COPDAC-28 for alle i TL 2 og 3) danner standardarmene i 

den nye Euronet-PHL-C2 studien. 

Euronet-PHL-C2 studien startet januar 2016. Studien har som mål å redusere bruken av strålebe-

handling ytterligere ved bruk av mer intensiv kjemoterapi. Det stratifiseres i terapinivåer TL-1, 2 og 

3 (se ovenfor). I TL-1 gis OEPA kurer og strålebehandling dersom interim PET-CT er positiv. Om 

interim PET-CT er negativ gis en tredje kur som COPDAC-28. I TL-2 og -3 randomiseres til en stand-

ard arm der videre kjemoterapi er 2ς4 COPDAC-28 eller en eksperimentell arm bestående av 2ς4 

kurer med tillegg av doxorubicin og etoposid (DECOPDAC-21). For pasienter som er interim PET-CT 

negative gis ingen strålebehandling. For pasienter som er interim PET-CT positive i standard armen 

gis strålebehandling etter de samme prinsipper som før. For pasienter med positiv interim PET-CT i 

den eksperimentelle armen gis kun strålebehandling mot områder med PET opptak etter endt 

kjemoterapi. 

Behandling ved residiv 

Helbredelse er fortsatt mulig ved første residiv, og i noen tilfeller også ved senere residiver. 

Prognosen er bedre desto lengre tid etter primærbehandlingen residivet oppstår. Euronet-PHL-C1 

studien har en egen residivbehandling som vil egne seg for mange pasienter etter tidligere 

behandling iht GPOH-HD-95 eller Euronet- PHL-C1/2. Behandlingen innebærer konvensjonelle kurer 

konsolidert med strålebehandling for pasienter med sene residiver etter den minst omfattende 

primærbehandlingen, helst også uten strålebehandling primært. For de aller fleste andre vil 

konvensjonelle kurer etterfulgt av HMAS og eventuelt også strålebehandling være aktuelt ved 

første residiv (45) (Evidensgrad C). HMAS vil også være aktuelt hos pasienter ved 2. eller senere 

residiv som ikke har fått HMAS tidligere, og som fortsatt har kjemosensitiv sykdom. 

Ved residiv etter HMAS vil behandlingsmålet være å oppnå en ny remisjon for mulig å kunne 

gjennomgå en allogen stamcelletransplantasjon med familiegiver eller ubeslektet giver. Flere 

konvensjonelle kurer kan velges, i nyere tid også brentuximab vedotin. Dersom kurativt siktemål 

ikke lenger er mulig, vil stoffer som gemcitabin, vinorelbin, steroider og trosfosfamid være aktuelle 

med den hensikt å gi responser, palliasjon og evt. Livsforlengelse, evnt kurer som CEKP eller BOP. 

Checkpoint inhibitorer som pembrolizumab og nivolumab har vist lovende resultater, men er ikke 

godkjent enda for denne gruppen (46). Lokal strålebehandling kan være en god palliativ behandling 

ved kjemoresistent sykdom. 

Anbefalinger 

Ɇ Barn og ungdom med klassisk Hodgkins lymfom bør tilbys inklusjon i EuroNet- PHL-C2 

protokollen, alternativt følge EuroNet-PHL-C1 som terapianbefaling. 

Ɇ Høydosebehandling med autolog stamcellestøtte kan være aktuell behandling ved residiver. 

Ɇ I utvalgte tilfeller av residiver etter høydosebehandling og som på ny har vist god 

respons på kjemoterapi, kan allogen stamcelletransplantasjon være et alternativ. 
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Kontrollopplegg for Hodgkins lymfom 

Euronet-PHL-C1 studien har spesifikke planer for oppfølging, som i hovedsak gjenspeiler hva en kan 

anse som rutine for disse pasientene. Kontroller foretas hver 3 mnd i starten, deretter hver 4 mnd, 

etter hvert hver 6ς12 mnd. Klinisk undersøkelse og blodprøver gjøres ved alle kontroller. 

Billedundersøkelser gjøres ved fastlagte kontrolltidspunkt. Funksjonsundersøkelser av thyreoidea, 

gonader, hjerte eller lunger samt regelmessig mammografi gjøres etter vurdering av den behandling 

pasienten har fått, spesielt mht strålebehandling mot de respektive organer. Se Nasjonalt 

handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfølging av maligne 

lymfomer (39). 

Seneffekter, spesielt etter strålebehandling, kan komme sent og pasienter som har fått store 

strålefelt mot mediastinum bør kontrolleres livslangt. Kontrollene kan etter 5ς10. år overføres til 

lokalsykehus etter retningslinjer gitt fra spesialavdeling, og etter hvert til fastlege. Det er viktig med 

kompetanse og interesse for denne pasientgruppen ift å påvise residiv tidlig og å 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 unormal proliferasjon av celler tilhørende 

monocytt-/makrofagsystemet. Ved langerhanscellehistiocytose (LCH) er det langerhanscellene som 

er den patologiske cellepopulasjonen. Langerhansceller er benmargsderiverte celler som naturlig 

finnes i hud og lymfeknuter. De prolifererende cellene er vist å være av klonal opprinnelse, men 

LCH regnes ikke som en kreftsykdom. Den har dog i ICD-10 fått et C-nummer. 

Inndeling 

LCH deles inn etter sykdommens utbredelse i enkelt- eller multisystemtype på følgende måte: 

Å 9ƴƪŜƭǘǎȅǎǘŜƳ-[/I 

ς 9ƴƪŜƭǘǎȅǎǘŜƳ ς Şƴ ƭƻƪŀƭƛǎŀǎƧƻƴ όǎƛƴƎƭŜ ǎȅǎǘŜƳ ς ǎƛƴƎƭŜ ǎƛǘŜύ 

ς 9ƴƪŜƭǘǎȅǎǘŜƳ ς ŦƭŜǊŜ ƭƻƪŀƭƛǎŀǎƧƻƴŜǊ όǎƛƴƎƭŜ ǎȅǎǘŜƳ ς ƳǳƭǘƛǇƭŜ ǎƛǘŜύ 

ς 9ƴƪŜƭǘǎȅǎǘŜƳ ς ǎǇŜǎƛŜƭƭ ƭƻƪŀƭƛǎŀǎƧƻƴ όǎƛƴƎƭŜ ǎȅǎǘŜƳ ς ǎǇŜŎƛŀƭ ǎƛǘŜύ 

Å aǳƭǘƛǎȅǎǘŜƳ-[/I 

ς aǳƭǘƛǎȅǎǘŜƳ ǳǘŜƴ ŀŦŦŜƪǎƧƻƴ ŀǾ ǊƛǎƛƪƻƻǊƎŀƴŜǊ 

ς aǳƭǘƛǎȅǎǘŜƳ ƳŜŘ ŀŦŦŜƪǎƧƻƴ ŀǾ ǊƛǎƛƪƻƻǊƎŀƴŜǊ όƭŜǾŜǊΣ ƳƛƭǘΣ ōŜƴƳŀǊƎύ 

Epidemiologi 

Sykdommen er svært sjelden med en anslått insidens på 8ς9 tilfeller pr. million barn pr. år, 

tilsvarende for voksne (47). Det er antatt at dette er et minimumstall, siden enkeltstående lesjoner 

med spontan tilbakegang ikke alltid blir diagnostisert eller rapportert. 

http://www.helsedirektoratet.no/publikasjoner/nasjonalt-handlingsprogram-med-retningslinjer-for-diagnostikk-behandling-og-oppfolging-av-maligne-lymfomer/Sider/default.aspx
http://www.helsedirektoratet.no/publikasjoner/nasjonalt-handlingsprogram-med-retningslinjer-for-diagnostikk-behandling-og-oppfolging-av-maligne-lymfomer/Sider/default.aspx
http://www.helsedirektoratet.no/publikasjoner/nasjonalt-handlingsprogram-med-retningslinjer-for-diagnostikk-behandling-og-oppfolging-av-maligne-lymfomer/Sider/default.aspx
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Organmanifestasjoner 

Å IǳŘ ς ǳǘǎƭŜǘǘ ǎƻƳ ƭƛƎƴŜǊ ǎŜōƻǊǊƻƛǎƪ ŜƪǎŜƳ ŜǊ ǾŀƴƭƛƎΣ ǎŋǊƭƛƎ Ƙƻǎ ŘŜ ƳƛƴǎǘŜ ōŀǊƴŀΦ ¦ǘǎƭŜǘǘŜǘ ŜǊ ƻŦǘŜ 

ƭƻƪŀƭƛǎŜǊǘ ƛ ƘƻŘŜōǳƴƴŜƴΣ ōŀƪ ǄǊŜƴŜΣ ƛ ǄǊŜƎŀƴƎŜƴŜΣ ƛ ƘǳŘŦƻƭŘŜƴŜ ƛ ŀȄƛƭƭŜǊ ƻƎ ƭȅǎƪŜǊΣ ƴŜŘŜǊǎǘ Ǉň 

ǊȅƎƎŜƴΣ ƛ ŦƭŀƴƪŜƴŜ ƻƎ ƴŜŘŜǊǎǘ Ǉň ŀōŘƻƳŜƴΦ 

Å {ƪƧŜƭŜǘǘ ς ǎƳŜǊǘŜŦǳƭƭŜ ƭŜǎƧƻƴŜǊ ƛ ǎƪƧŜƭŜǘǘŜǘΣ ƻŦǘŜ ƛ ƪŀƭǾŀǊƛŜǘ ŜƭƭŜǊ ŘŜ ƭŀƴƎŜ ǊǄǊƪƴƻƪƭŜƴŜΦ 

Å [ȅƳŦŜƪƴǳǘŜǊ ς ƛƴŦƛƭǘǊŀǎƧƻƴ ŀǾ Ŝƴ ŜƭƭŜǊ ŦƭŜǊŜ ƭȅƳŦŜƪƴǳǘŜǊ ƳŜŘ ǇŀǘƻƭƻƎƛǎƪŜ ƭŀƴƎŜǊƘŀƴǎŎŜƭƭŜǊΦ 

CƻǊǎǘǄǊǊŜŘŜ ƭȅƳŦŜƪƴǳǘŜǊ ƪŀƴ ŜƴǘŜƴ ƻǇǇǘǊŜ ǎƻƳ ƛǎƻƭŜǊǘ ŦŜƴƻƳŜƴ ŜƭƭŜǊ ǎƻƳ ƭŜŘŘ ƛ ƳŜǊ ƎŜƴŜǊŀƭƛǎŜǊǘ 

ǎȅƪŘƻƳΦ 

Å [ŜǾŜǊΣ Ƴƛƭǘ ς ƻŦǘŜ ŦƻǊǎǘǄǊǊŜǘ ǎƻƳ ƭŜŘŘ ƛ ƳǳƭǘƛǎȅǎǘŜƳǎȅƪŘƻƳΦ 

Å .ŜƴƳŀǊƎ ς ƛƴŦƛƭǘǊŀǎƧƻƴ ŀǾ ōŜƴƳŀǊƎŜƴ ƳŜŘ ǇŀǘƻƭƻƎƛǎƪŜ ƭŀƴƎŜǊƘŀƴǎŎŜƭƭŜǊΦ .ŜƴƳŀǊƎǎŀŦŦŜƪǎƧƻƴ ǎƻƳ 

ǊƛǎƛƪƻƪǊƛǘŜǊƛǳƳ ŜǊ ŘŜŦƛƴŜǊǘ ǎƻƳ ƴŜŘǎŀǘǘ ǇǊƻŘǳƪǎƧƻƴ ŀǾ ƘŜƳŀǘƻǇƻƛŜǘƛǎƪŜ ŎŜƭƭŜǊ όŀƴŜƳƛΣ ƭŜǳƪƻǇŜƴƛΣ 

ǘǊƻƳōƻŎȅǘƻǇŜƴƛύΦ 

Å [ǳƴƎŜǊ ς ŀƭŜƴŜ ŜƭƭŜǊ ǎƻƳ ƭŜŘŘ ƛ ƳǳƭǘƛǎȅǎǘŜƳǎȅƪŘƻƳΦ [ǳƴƎŜŀŦŦŜƪǎƧƻƴ ŜǊ ǎŋǊƭƛƎ ǾŀƴƭƛƎ Ƙƻǎ ǾƻƪǎƴŜ 

ǊǄȅƪŜǊŜ 

Å ¢ŀǊƳ ς ǘŀǊƳŀŦŦŜƪǎƧƻƴ ŜǊ ǎƧŜƭŘŜƴΣ ƳŜƴ ǎŜŜǎ ƛōƭŀƴǘΦ 

Å /b{ 

ς 5ƛŀōŜǘŜǎ ƛƴǎƛǇƛŘǳǎ ό5Lύ ŜǊ ǎǾŋǊǘ ǾŀƴƭƛƎ ǾŜŘ [/IΦ 5L ƪŀƴ ǾŋǊŜ ŦǄǊǎǘŜ ƳŀƴƛŦŜǎǘŀǎƧƻƴΣ ƭŜŘŘ ƛ 

ƳǳƭǘƛǎȅǎǘŜƳǎȅƪŘƻƳ ŜƭƭŜǊ ǎŜŜǎ ǾŜŘ ŜƴƪŜƭǘǎȅǎǘŜƳ ǎƪƧŜƭŜǘǘǎȅƪŘƻƳΦ 5L ŜǊ ǎŋǊƭƛƎ ƘȅǇǇƛƎ ǎƻƳ 

ƪƻƳǇƭƛƪŀǎƧƻƴ ǾŜŘ ǎƪƧŜƭŜǘǘ-[/I ƭƻƪŀƭƛǎŜǊǘ ƛ ǎƪŀƭƭŜōŀǎƛǎ ŜƭƭŜǊ ŀƴǎƛƪǘǎǎƪƧŜƭŜǘǘΦ 

ς bŜǾǊƻŘŜƎŜƴŜǊŀǘƛǾ [/I ς ŘŜǘǘŜ ŜǊ Ŝƴ ǘƛƭǎǘŀƴŘ ǎƻƳ ǊŀƳƳŜǊ ƴƻŜƴ [/I-ǇŀǎƛŜƴǘŜǊΦ 5Ŝǘ ŜǊ ǳƪƭŀǊǘ 

ƘǾŀ ŘŜǘ ŜƎŜƴǘƭƛƎ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŜǊŜǊΣ ƛƪƪŜ ƴǄŘǾŜƴŘƛƎǾƛǎ ŀƪǘƛǾ [/I 

Symptomer 

Symptomene varierer med sykdommens lokalisasjon og utbredelse. 

Å 9ƴƪŜƭǘǎȅǎǘŜƳ-[/IΥ 

Det er først og fremst lokaliasjonen som avgjør symptomene: utslett, smertefull kul/hevelse, 

hovne lymfeknuter etc., se foregående avsnitt 

Å aǳƭǘƛǎȅǎǘŜƳ-[/I 

Her er mer enn ett organsystem affisert, med eller uten allmennsymptomer, med eller uten 

affeksjon av risikoorganer 

Risikoorganer: 

ς [ŜǾŜǊ 

ς aƛƭǘ 

ς .ŜƴƳŀǊƎ όŘŜŦƛƴŜǊǘ ǎƻƳ ŎȅǘƻǇŜƴƛ ƛ Ƴƛƴǎǘ н ƭƛƴƧŜǊύ 

Tidligere var også lunger definert 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 røntgen totalskjelett, røntgen thorax og ultralyd abdomen. 

Ytterligere undersøkelser som CT av lungene og CNS utredning kun på 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 på overflaten har markøren CD1a, og at de inneholder Birbeck-granula 

som er synlige ved elektronmikroskopi. For en sikker diagnose kreves påvisning av CD1a og/eller 

CD207 (Langerin) positive celler. Elektronmikroskopisk påvisning av Birbeck-granula er ikke 

obligatorisk. 

Ved DI som første manifestasjon av LCH vil vi ofte finne en fortykket hypofysestilk ved MR-

undersøkelse. Før evt. spesifikk LCH-behandling kreves biopsiverifikasjon. 

Behandling 

Behandlingen har tradisjonelt vært kontroversiell pga. sykdommens naturlige svært svingende 

forløp. Det har vært to prinsipielt forskjellige tilnærminger til behandlingen, dels et 

behandlingsprinsipp som innebærer så lite behandling som mulig pga. den store tendensen til 

spontane remisjoner, dels et prinsipp om tidlig og intensiv behandling med kjemoterapi for at 

sykdommen skal falle til ro raskt, for å redusere permanente sekveler og redusere riskoen for 

reaktivering av sykdommen. Gjennom Histiocyte Society (stiftet i 1985, en internasjonal 

organisasjon for forskning og behandling av histiocytoser) har man etter hvert lyktes i å komme 

frem til felles behandlingsretningslinjer basert på resultater fra tidligere studier. De siste årene har 

vi brukt protokollen LCH-III fra Histiocyte Society. LCH-IV-protokollen ble godkjent sommer 2015, så 

nye pasienter vil bli behandlet etter denne. Resultatene fra LCH-III er ennå ikke publisert. 

Å 9ƴƪŜƭǘǎȅǎǘŜƳǎȅƪŘƻƳ 

Behovet for aktiv behandling varierer avhengig av hvilket organ som er affisert, og hvilken eller 

hvilke lokalisasjoner 

ς IǳŘΥ [ƻƪŀƭ ǎǘŜǊƻƛŘōŜƘŀƴŘƭƛƴƎΣ ŜǾǘΦ ǇŜǊƻǊŀƭ ŜǘƻǇƻǎƛŘ όōŀǊŜ ŀƪǘǳŜƭǘ ǘƛƭ ǾƻƪǎƴŜύΦ IǳŘ-[/I ƪŀƴ 

ǾŋǊŜ ƭŜŘŘ ƛ ƳǳƭǘƛǎȅǎǘŜƳǎȅƪŘƻƳΣ ǎƭƛƪ ŀǘ ǇŀǎƛŜƴǘŜƴ Ƴň ǳǘǊŜŘŜǎ ƳŜŘ ƘŜƴōƭƛƪƪ Ǉň ŀƴŘǊŜ 

ƭƻƪŀƭƛǎŀǎƧƻƴŜǊΦ 9ǾǘΦ ƪŀƴ ŘŜǘ ǎƪƧŜ ǾƛŘŜǊŜǳǘǾƛƪƭƛƴƎ ǘƛƭ ŜƭƭŜǊ ǊŜŀƪǘƛǾŜǊƛƴƎ ƛ ŦƻǊƳ ŀǾ ƳǳƭǘƛǎȅǎǘŜƳ-

[/IΦ 

ς {ƪƧŜƭŜǘǘΥ !ǾƘŜƴƎƛƎ ŀǾ ƭƻƪŀƭƛǎŀǎƧƻƴ ƻƎ ƻƳ ŘŜǘ ŜǊ Ŝƴ ŜƴƪŜƭǘ ƭŜǎƧƻƴ ŜƭƭŜǊ ŦƭŜǊŜΦ 9ƴ ŜƴƪŜƭǘ ƭŜǎƧƻƴ Ǿƛƭ 

ƻŦǘŜ Ǝň ǘƛƭōŀƪŜ ǎǇƻƴǘŀƴǘ ŜƭƭŜǊ ŜǘǘŜǊ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛǎƪ ōƛƻǇǎƛΣ ŜǾǘΦ ƛƴƧŜƪǎƧƻƴ ŀǾ ƭƻƪŀƭŜ ǎǘŜǊƻƛŘŜǊΦ ±ƛǎǎŜ 

ƭƻƪŀƭƛǎŀǎƧƻƴŜǊ ƪǊŜǾŜǊ ŀƪǘƛǾ ōŜƘŀƴŘƭƛƴƎ ŦƻǊ ň ŀǾǾŜǊƎŜ ǎŜƴǎƪŀŘŜǊ όŦΦ ŜƪǎΦ ƭŜǎƧƻƴ ƛ ǾƛǊǾŜƭŎƻǊǇǳǎ 

ƳŜŘ Ǌƛǎƛƪƻ ŦƻǊ ǎƪŀŘŜ ŀǾ ƳŜŘǳƭƭŀ ǎǇƛƴŀƭƛǎΣ ƭŜǎƧƻƴŜǊ ƛ ǎƪŀƭƭŜōŀǎƛǎ ŜƭƭŜǊ ŀƴǎƛƪǘǎǎƪƧŜƭŜǘǘ ƳŜŘ Ǆƪǘ 

Ǌƛǎƛƪƻ ŦƻǊ /b{-ŀŦŦŜƪǎƧƻƴύΦ 5ŜǘǘŜ ŜǊ ǎǇŜǎƛŦƛǎŜǊǘ ƛ ǇǊƻǘƻƪƻƭƭŜƴΦ LƴŘƻƳŜǘŀŎƛƴ ƻƎ ōƛǎŦƻǎŦƻƴŀǘŜǊ ƘŀǊ 

ƻƎǎň ǾŋǊǘ ǇǊǄǾŘ ǾŜŘ ǎƪƧŜƭŜǘǘ-[/IΣ ƻƎ ƛƴŘƻƳŜǘŀŎƛƴ ŜǊ Ŝǘ ōŜƘŀƴŘƭƛƴƎǎŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾ ƛ Ŝƴ 

ǊŀƴŘƻƳƛǎŜǊǘ ŀǊƳ ƛ [/I-L±Φ 5Ŝ ŜƴƪŜƭǘŜ ƭŜǎƧƻƴŜǊ ŦǄƭƎŜǎ ƳŜŘ ǊǄƴǘƎŜƴ ƛ ƘŜƴƘƻƭŘ ǘƛƭ ŘŜƴ ŀƪǘǳŜƭƭŜ 

ǇǊƻǘƻƪƻƭƭΦ 

ς LǎƻƭŜǊǘ ŘƛŀōŜǘŜǎ ƛƴǎƛǇƛŘǳǎΥ 5L ǎƻƳ ƭŜŘŘ ƛ [/I ŜǊ ǎƻƳ ǊŜƎŜƭ ƛǊǊŜǾŜǊǎƛōŜƭΦ 5L ōŜƘŀƴŘƭŜǎ ƳŜŘ 

ŘŜǎƳƻǇǊŜǎǎƛƴΦ aŀƴ Ƴň ƛƪƪŜ ƭŀ ǎŜƎ ŦǊƛǎǘŜ ǘƛƭ ň Ǝƛ ǎǇŜǎƛŦƛƪƪ [/I-ōŜƘŀƴŘƭƛƴƎ ǳǘŜƴ 

ōƛƻǇǎƛǾŜǊƛŦƛƪŀǎƧƻƴΦ {ƛŘŜƴ Ƴŀƴ ǎƻƳ ǊŜƎŜƭ ǾŜƎǊŜǊ ǎŜƎ ŦƻǊ ň ǘŀ ōƛƻǇǎƛ ŀǾ Ŝƴ ƭŜǎƧƻƴ ƛ 

ƘȅǇƻŦȅǎŜǎǘƛƭƪŜƴΣ Ƴň Ƴŀƴ ƭŜǘŜ ŜǘǘŜǊ ŀƴŘǊŜ ƭƻƪŀƭƛǎŀǎƧƻƴŜǊ ŦƻǊ ōƛƻǇǎƛǘŀƎƴƛƴƎΣ ǳƴŘŜǊǎǄƪŜ 

ǎǇƛƴŀƭǾŋǎƪŜƴ ƳŜŘ ƘŜƴōƭƛƪƪ Ǉň ǘǳƳƻǊƳŀǊƪǄǊŜǊ όŘƛŦŦΦŘƛŀƎƴƻǎŜΥ ƎŜǊƳƛƴŀƭŎŜƭƭŜǎǾǳƭǎǘύ ƻƎ /5мŀ 

ǇƻǎΦ ŎŜƭƭŜǊΦ ±ŜŘ ǾŜǊƛŦƛǎŜǊǘ [/I ƻƎ Ŝƴ ǘȅŘŜƭƛƎ ƘȅǇƻŦȅǎŜǎǘƛƭƪǘǳƳƻǊ ŜǊ ŘŜǘ ƛƴŘƛƪŀǎƧƻƴ ŦƻǊ ǎȅǎǘŜƳƛǎƪ 

ōŜƘŀƴŘƭƛƴƎ ƳŜŘ ǾƛƴōƭŀǎǘƛƴκǎǘŜǊƻƛŘŜǊ ŜǘǘŜǊ [/I-L±-ǇǊƻǘƻƪƻƭƭŜƴΦ 
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Å aǳƭǘƛǎȅǎǘŜƳǎȅƪŘƻƳ όǎŀƳƳŜ ōŜƘŀƴŘƭƛƴƎ ŦƻǊ a{-[/I ƳŜŘ ŜƭƭŜǊ ǳǘŜƴ ǊƛǎƪƻǊƎŀƴ ŀŦŦŜƪǎƧƻƴύΥ 

Behandling etter LCH-IV protokollen stratum 1. Behandlingen består av en eller to 

induksjonsblokker med vinblastin x 6 og steroider per os, etterfulgt av en 

vedlikeholdsbehandling som inneholder pulser med vinblastin/steroider, randomisert med eller 

uten 6-merkaptopurin og varighet 12 eller 24 måneder (dvs. 4 randomiseringsarmer). 

Å aǳƭǘƛǎȅǎǘŜƳǎȅƪŘƻƳ ƳŜŘ ŦƻǊǾŜǊǊƛƴƎ ŜƭƭŜǊ ǊŜŀƪǘƛǾŜǊƛƴƎ ŀǾ ƛƪƪŜ-Ǌƛǎƛƪƻ ƻǊƎŀƴŜǊΦ 

Behandling etter LCH-IV protokollen stratum 2. Behandlingen består av behandling med 

steroider, cytarabin og vinkristin i 24 uker, deretter randomisering til tablettbehandling med 

indometacin eller purinethol/metotreksat til totalt 2 års behandling. 

Å aǳƭǘƛǎȅǎǘŜƳǎȅƪŘƻƳ ƳŜŘ ŦƻǊǾŜǊǊƛƴƎ ŜƭƭŜǊ ǊŜŀƪǘƛǾŜǊƛƴƎ ŀǾ ǊƛǎƛƪƻƻǊƎŀƴŜǊ 

Det er dette som i størst grad tilsvarer den gamle betegnelsen «Letterer-Siwe disease». Dette er 

den mest alvorlige formen for LCH, og det er i denne gruppen vi finner pasienter med 

livstruende sykdom og en relativt høy mortalitet. I LCH-II-protokollen (1996ς2000) var 

mortaliteten 75 % hos pasienter som ikke responderte på behandlingen i løpet av 6ς12 uker. 

Disse pasientene behandles nå i henhold til LCH IV protokollens stratum 3. Behandlingen består 

av høye doser cytarabin og cladribin, supplert etterhvert med purinethol, metotreksat, 

vinblastin og steroider. Dersom det ikke er respons på denne behandlingen kan allogen 

benmargstransplantasjon være et behandlingsalternativ. 

Radiologisk oppfølging 

Ved CNS risikolesjoner hver 3. måned første år, hver 6 måned 2.ς5. År. Ved skjelettlesjoner røntgen 

hver 3. måned til tilbakegang. Ytterligere oppfølging kun på indikasjon 

Prognose 

For enkeltsystem-LCH og multisystem-LCH uten affeksjon av riskoorganer er prognosen vedrørende 

overlevelse svært god (100 %). Det er dog en stor risiko for en eller flere reaktiveringer av 

sykdommen og for permanente sekveler, først og fremst ortopediske, diabetes insipidus og evt. 

panhypopituitarisme. Det er også de senere år blitt klart at enkelte pasienter kan få en 

nevrodegenerativ tilstand forårsaket av LCH. Denne tilstanden er lite påvirkelig av terapi. I LCH IV 

protokollen anbefales nå at denne gruppen pasienter med kliniske symptomer på 

nevrodegenerasjon behandles med enten cytarabin eller immunglobuliner. 

9.1.4.2 Hemofagocytisk lymfohistiocytose (HLH) 

Hemofagocytisk lymfohistiocytose (HLH) betegner en hyperinflammatorisk tilstand karakterisert 

ved langvarig høy feber, cytopenier, hepato-/splenomegali og hemofagocytose i aktiverte, benigne 

makrofager. HLH kan være primær/genetisk eller sekundær til andre sykdommer, først og fremst 

infeksjoner, maligne tilstander eller revmatiske lidelser. HLH forekommer både hos barn og voksne. 

Primær/genetisk HLH opptrer ofte svært tidlig, gjerne i første leveår, mens sekundær HLH vanligvis 

opptrer senere (48). 

Felles for både primær og sekundær HLH er at fagocyterende celler (cytotoxiske T-lymfocytter (CTL) 

og NK-celler) som aktiveres etter stimulering av et (infeksiøst) agens, produserer store mengder 

inflammatoriske cytokiner, noe som normalt vil medføre at det aktuelle patogene agens blir fjernet. 
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Ved HLH har NK- cellene og CTL defekt fagocyterende evne, og cytokinnivået vil derfor holde seg 

vedvarende høyt og vedlikeholde den inflammatoriske tilstanden. 

Diagnosen HLH er ofte vanskelig. Tilstanden omtales her fordi den kan være en vanskelig 

differensialdiagnose til leukemi hos barn, og fordi den behandles av spesialister i barnehematologi/-

onkologi med cytostatika og hematopoietisk stamcelletransplantasjon. 

Primær/familiær HLH (FHLH eller FHL) Tilstanden er autosomalt recessivt arvelig med en hyppighet 

på 1,2:1.000.000 barn pr. år eller ca. 1: 50.000 levende fødte barn i Sverige (49). Det er til nå 

identifisert fire ulike gendefekter som kan gi HLH, mens det hos 50ς70 % av pasientene (avhengig 

av etnisk bakgrunn) ikke kan påvises en kjent gendefekt. Diagnosen er vanskelig, og spesielt 

tidligere ble diagnosen i en del tilfeller stilt post mortem. Symptomene opptrer ofte i svært ung 

alder, gjerne tidlig i første leveår, men er også beskrevet høyere opp i barnealder. Selv i arvelige 

tilfeller er tilstanden ofte utløst av en infeksjon, slik at distinksjonen mellom primær/arvelig og 

sekundær HLH kan være vanskelig. HLH kan også opptre som ledd i arvelige immunsvikttilstander: 

Chédiak-Higashis syndrom (CHS), Griscellis syndrom (GS) og X-bundet lymfoproliferativt syndrom 

(XLP). 

Sekundær/reaktiv HLH Tilstanden opptrer sekundært til infeksjoner («virus associated 

hemophagocytic syndrome» ς VAHS (særlig EBV), eller «infection associated hemophagocytic 

syndrome» ς IAHS), maligne sykdommer eller revmatiske lidelser (representerer en litt annen 

entitet, «macrophage activation syndrome»ς MAS). De fleste tilfellene opptrer hos litt større barn 

eller voksne. Epstein- Barr-virus er antagelig den vanligste utløsende årsaken ved IAHS. Visceral 

leishmaniasis er en vanskelig og viktig differensialdiagnose, ikke minst fordi infeksjonen er i ferd 

med å bre seg i Europa (50). Leishmaniainfeksjon kan også være en årsak til sekundær HLH. 

Hemofagocytose kan også sees som et mer uspesifikt reaktivt fenomen, f. eks. hos intensivpasienter 

med multiorgansvikt (51). 

Diagnostiske kriterier (enten 1. eller 2. må være oppfylt) (52): 

1 aƻƭŜƪȅƭŋǊ ŘƛŀƎƴƻǎŜ ŦƻǊŜƴƭƛƎ ƳŜŘ I[I 

2 5ƛŀƎƴƻǎǘƛǎƪŜ ƪǊƛǘŜǊƛŜǊ ŦƻǊ I[I ǘƛƭ ǎǘŜŘŜ όƳƛƴǎǘ р ŀǾ уύΥ 

a. hǇǇǊƛƴƴŜƭƛƎŜ ƪǊƛǘŜǊƛŜǊΥ 

i. CŜōŜǊ 

ii. {ǇƭŜƴƻƳŜƎŀƭƛ 

iii. /ȅǘƻǇŜƴƛ ƛ Ƴƛƴǎǘ н ŎŜƭƭŜƭƛƴƧŜǊ ƛ ǇŜǊƛŦŜǊǘ ōƭƻŘ  

όIō ғ ф ƎκŘ[Σ ǘǊΦŎΦ ғ млл Ȅ млфκ[Σ ƴǄȅǘǊƻŦƛƭŜ ғ мΣл Ȅ млфκ[ύ 

iv. IȅǇŜǊǘǊƛƎƭȅŎŜǊƛŘŜƳƛ ƻƎκŜƭƭŜǊ ƘȅǇƻŦƛōǊƛƴƻƎŜƴŜƳƛ  

όŦŀǎǘŜƴŘŜ ǘǊƛƎƭȅŎŜǊƛŘŜǊ җ оΣл ƳƳƻƭκ[Σ ŦƛōǊƛƴƻƎŜƴ ¢ мΣр Ǝκ[ύ 

v. IŜƳƻŦŀƎƻŎȅǘƻǎŜ ƛ ōŜƴƳŀǊƎΣ Ƴƛƭǘ ŜƭƭŜǊ ƭȅƳŦŜƪƴǳǘŜ  

όƻŦǘŜ ƛƪƪŜ ǘƛƭ ǎǘŜŘŜ ǘƛŘƭƛƎ ƛ ǎȅƪŘƻƳǎŦƻǊƭǄǇŜǘύΦ LƴƎŜƴ ǘŜƎƴ ǘƛƭ ƳŀƭƛƎƴƛǘŜǘ 

b. bȅŜ ƪǊƛǘŜǊƛŜǊΥ 

i. [ŀǾ ŜƭƭŜǊ ƻǇǇƘŜǾŜǘ bY-ŎŜƭƭŜŀƪǘƛǾƛǘŜǘ 

ii. CŜǊǊƛǘƛƴ җ рлл Ǝ˃κ[ 

iii. [ǄǎŜƭƛƎ /5нр όL[-н-ǊŜŎŜǇǘƻǊύ җ нплл ¦κƳƭ 

Hemofagocytose som har gitt sykdommen dens navn, er ofte ikke til stede tidlig i forløpet, og det 

kan også sees ved andre tilstander. Det er derfor viktig å ha en høy grad av mistenksomhet overfor 
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HLH hos alvorlig syke, septiske sped- og småbarn som har cytopenier, hepato-/splenomegali og 

manglende effekt av antibiotikabehandling. Mange har CNS-affeksjon med forhøyet celletall i 

spinalvæsken. Det er avgjørende at de riktige prøvene blir tatt, først og fremst ferritin, triglycerider 

og koagulasjonsstatus inkludert fibrinogen. Undersøkelse av interferon og interleukiner kan være til 

hjelp for å stille diagnosen, (IL-2 reseptor analyseres bl.a på Hormonlaboratoriet på Aker (OUS) 

(0.5 ml frossent serum)). Det må også gjøres benmargsundersøkelse for å utelukke leukemi og 

eventuelt påvise hemofagocytose. 

Behandling 

Eventuell utløsende infeksjon må behandles. Ved EBV infeksjon, kan Rituximab være av nytte. EBV-

indusert HLH kan bli svært alvorlig og få dødelig utfall. 

Det er utarbeidet en protokoll for behandling av HLH gjennom Histiocyte Society (52). Den første 

protokollen kaltes HLH-94-protokollen, den er senere erstattet med HLH-2004-protokollen der det 

bare er gjort relativt små endringer. 

Behandlingen består av steroider (dexametason) kombinert med etoposid og cyklosporin A i 

induksjonsfasen over 8 uker. Ved CNS-affeksjon som vedvarer etter 2 ukers behandling, gis 

intratekal behandling med metotreksat og prednisolon. Ved primær HLH går man etter 8 uker rett 

over i en vedlikeholdsfase med de samme medikamentene, frem til det kan utføres hematopoietisk 

stamcelletransplantasjon (SCT) som er eneste kurative behandling. Dersom man ikke oppnår 

remisjon blir 2. linje behandling forsøkt, f.eks tillegg av antithymocytt-globulin, og individuell 

tilpasning av behandlingen må gjøres. Hvis man mistenker at det er en sekundær HLH (mildere 

forløp, høyere alder, ingen familieanamnese eller kjent gendefekt), vil man seponere behandlingen 

etter 8 uker dersom det er god behandlingsrespons, og følge nøye opp om det kommer et residiv 

eller ikke. Ved dårlig behandlingsrespons eller tilbakefall må man behandle som primær HLH med 

SCT, men mange vil vise seg å være helbredet etter de første 8 ukene. Ved mindre alvorlige tilfeller 

av sekundær HLH kan det være tilstrekkelig med god støttebehandling og immunmodulerende 

behandling, men terskelen for å behandle etter HLH-2004-protokollen må være lav, siden også den 

sekundære formen kan ha et raskt progredierende forløp med fatal utgang. HLH-protokollen ble 

lukket ved årsskiftet 2011ς2012, men det anbefales at den brukes fremdeles med en liten 

modifikasjon i form av utsatt start av cyklosporin til dag 14. 

Prognose 

Før behandlingen etter HLH-protokollene ble etablert, var den primære formen for HLH alltid fatal, 

men med behandling som inkluderer SCT, overlever over 50 % av pasientene. Også sekundær HLH 

kan ha et alvorlig forløp med fatal utgang. 

9.2 Svulster i sentralnervesystemet 

9.2.1 Lavgradig gliom 

Lavgradige gliomer (LGG) er fellesnavn på svulster utgående fra gliale celler med malignitetsgrad 1 

og 2 etter WHO-klassifiseringen (53). Hos barn er nesten alle disse astrocytomer. LGG skiller seg fra 
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høymaligne svulster ved at tumorveksten hos de fleste er langsom, og hos noen kan endog veksten 

stoppe spontant uten behandling. Forløpet kan være fluktuerende med periodevis økning og 

regresjon av tumorstørrelse, hos andre ses et mer aggressivt forløp og endog metastasering til 

hjernehinner. Barn under ett år har tendens til mer negativt forløp enn eldre barn. Forskjellige 

histopatologiske undergrupper av LGG har også forskjellig prognose. Svulstenes lavgradige natur er 

en meget viktig faktor ved vurdering av behandlingsvalg. 

Histopatologiske typer og lokalisering 

Den helt dominerende typen LGG hos barn er pilocytiske astrocytomer (PA) (WHO grad 1) som 

utgjør over 80 % av gruppen (54). Diffuse astrocytomer grad 2 (DA) også kalt Fibrillære 

astrocytomer (FA) er vanligst hos voksne, men utgjør knapt 10 % hos barn, noe hyppigere hos 

ungdommer. En nylig definert variant av PA, pilomyxoid astrocytom (PMA) (WHO grad 2) har et mer 

aggressivt forløp. 

Oligodendrogliomer er svært 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 er gangliogliom. 

LGG kan oppstå i alle deler av CNS, mest hyppig i cerebellum, synsveiene (n. opticus, chiasma, 

sentrale synsbaner) og hemisfærene (54). Lokalisasjon varierer med alder. Små barn har overvekt av 

synsveigliomer mens større barn tenderer mot hemisfærebeliggenhet. Pilocytiske astrocytomer er 

den dominerende typen i alle aldersgrupper, mens fibrillære er noe hyppigere hos ungdommer enn 

hos små barn. I synsveier og cerebellum finnes nesten utelukkende PA, mens DA/FA utgjør ca 10ς

15 % i andre lokalisasjoner. 

Molekylærbiologi 

Molekylærbiologisk har en tidligere funnet mindre forandringer ved LGG enn ved andre 

hjernesvulster. De siste år er det påvist økt aktivitet av B-Raf i Ras-signalveien ved PA, oftest ved 

dannelse av et fusjonsprotein av B-Raf (55). Enkeltmutasjoner av B-Raf er sjeldnere og ses ved 

andre typer LGG. 

Epidemiologi 

LGG er de vanligste CNS-svulster hos barn og utgjør ca 40 % av disse. Pilocytisk astrocytom (PA) er 

den hyppigst forekommende svulst hos barn registrert i kreftregistre, ca 10 % av alle pasienter 

totalt registrert (56). 

LGG er sterkt assosiert med nevrofibromatose 1 (NF-1), og NF-1-pasienter har særlig 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 påvirkning eller pga økt intrakranielt trykk, og bildet vil variere 

sterkt avhengig av lokalisasjon. Synsfunksjonen er ofte påvirket ved supratentorielle 
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midtlinjesvulster og n. opticus-gliomer. Balanseforstyrrelser ses ved cerebellare svulster, epilepsi 

ved hemisfærelokalisasjon etc. Økt intrakranielt trykk gir hodepine mest uttalt om morgenen, 

morgenkvalme og brekninger og noen ganger dobbeltsyn (abducensparese). 

MR cerebrum viser tumor. På tross av histopatologisk lavgradighet, kan LGG være disseminert eller 

multifokal, og derfor skal hele CNS visualiseres. Anbefalte MR-teknikker er som ved andre 

hjernesvulster hos barn. Retningslinjer er under utarbeidelse av nevroradiologigruppen i 

Faggruppen for svulster i sentralnervesystemet hos barn. 

Histologisk diagnose er oftest nødvendig, og når radikal reseksjon ikke er mulig, gjøres biopsi. 

Unntak er synsveigliomer med klassiske MR-funn, særlig hos nevrofibromatose-pasienter, der man 

godtar radiologisk diagnose uten biopsi, fordi disse svulstene erfaringsmessig alltid er PA. Ved 

tectum-lokalisasjon vil en også være tilbakeholdende med biopsi. 

Oftalmologisk utredning er svært viktig ved supratentorielle midtlinjegliomer, spesielt i synsveiene. 

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 prognose. Midtlinjesvulster vil ikke kunne fjernes 

radikalt og trenger derfor noen ganger kjemoterapi eller strålebehandling ut fra klare retningslinjer 

(58;59). 

Kirurgi er primærbehandlingen ved LGG (60). Reseksjonsgrad er den viktigste prognostiske faktor, 

og radikal reseksjon gir best prognose. Ofte vil radikal kirurgi ikke være mulig, og da synes ikke 

partiell reseksjon å gi resultatmessige fordeler vedrørende overlevelse sammenlignet med biopsi 

(54). Men i en del tilfeller vil partiell reseksjon være hensiktmessig for å bedre pasientens kliniske 

tilstand, f.eks ved hydrocephalus. Tilnærmingen må ses i forhold til mulige skadelige effekter av en 

partiell reseksjon. 

Norge har deltatt i den store internasjonale behandlingsprotokollen SIOP-LGG 2004, som ble 

avsluttet i 2015. (Protokollen finnes på KSSBs internett-sider for fagfolk). En regner med å 

presentere en ny protokoll snart (2017?). Målet er at alle barn med LGG inkluderes. Medisinsk 

behandling, dvs kjemoterapi eller strålebehandling, er aktuelt for et mindretall av pasientene. Det 

er viktig at klare kriterier oppfylles før slik behandling startes. Kriteriene innebærer at ved 

diagnose / rett etter primærkirurgi, gis nonkirurgisk behandling bare hvis pasienten har alvorlige 

nevrologiske symptomer som kan forverres, eller truende synstap. Alle andre pasienter blir 

observert klinisk og billedmessig. Disse pasientene, som utgjør et flertall, er observasjonsgruppen i 

studien. Dersom tumor i observasjonstiden vokser signifikant ved MR-undersøkelse, eller det er 

økende symptomer, vurderes da på ny evt kirurgi, og dersom dette ikke er hensiktsmessig, 

inkluderes også disse pasientene til kjemoterapi eller strålebehandling. 

I LGG 2004-protokollen var det 3 pasientgrupper som fikk non-kirurgisk behandling ut fra kriteriene 

ovenfor. Den største gruppen som ikke har NF-1, inngikk 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 ikke var noen fordeler ved etoposid i 
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tillegg, slik at standard arm blir som før. Inntil videre anbefales standardarmen som «beste 

tilgjengelige behandling», også til pasienter som ville ha oppfylt randomiseringskriteriene 

NF-1 pasienter med indikasjon for ikke-kirurgisk behandling får ikke-randomisert behandling med 

standardarmen. 

Den tredje gruppen fikk strålebehandling. Disse var heller ikke randomisert. Stråleterapien ble 

særlig gitt til ungdommer og pasienter med små svulster. 

En oppnår sjelden komplett remisjon av behandlingen, men varig stabil tumorstørrelse eller noe 

reduksjon vurderes som tilfredsstillende behandlingseffekt. 

For dem som skal ha nonkirurgisk behandling, er valget mellom kjemoterapi eller strålebehandling 

omdiskutert og under stadig endring. Tradisjonelt ble stråleterapi brukt, mens cytostatika har fått 

økende betydning. Spesielt små barn bør unngå strålebehandling pga risiko for senskader og 

sekundærcancer. I SIOP-LGG 2004 anbefaltes i hovedsak barn under 8 år kjemoterapi, mens de over 

8 år anbefales strålebehandling. Det er de senere år en tendens til å avvike dette idet cytostatika 

også gis til eldre barn og ungdom i håp om å unngå eller utsette strålebehandling. I tillegg til alder 

influeres valget av tumors størrelse. Små svulster er mer egnet for strålebehandling, større for 

kjemoterapi. I den nye behandlingsprotokollen vil sannsynligvis alle som trenger ikke-kirurgisk 

behandling få kjemoterapi først. 

Hos NF-1-pasienter vil en være ennå mer tilbakeholdende med strålebehandling pga økt følsomhet 

for alvorlige strålebivirkninger 

Anbefalinger 

Ɇ Kirurgi anbefales når radikal tumorreseksjon er mulig, og denne behandlingsmodus skal 

alltid vurderes først. 

Ɇ Når radikal kirurgi ikke er mulig, skal biopsi gjøres i de aller fleste tilfellene. Partiell 

reseksjon synes ikke å gi bedre overlevelsesresultater enn biopsi og er derfor 

omdiskutert. Dette må tas stilling til i hvert enkelt tilfelle. 

Ɇ Kirurgi vurderes på ny ved residiv eller progresjon. 

Ɇ Når klare kriterier er oppfylt (se ovenfor), anbefales å gi nonkirurgisk behandling i 

henhold til SIOP-LGG 2004 protokollen, standard arm, i påvente av neste 

behandlingsprotokoll. 

Det arbeides nå i SIOP med nye protokoller. En vil i høyere grad enn tidligere tilpasse behandlingen 

risikogrupper. Pilocytiske astrocytomer hos barn > 1 år har en svært god prognose vedrørende 

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. Disse protokollene er fortsatt under utarbeidelse og derfor ikke tilgjengelige for 

inklusjon av pasienter. 
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Ny utprøvende behandling 

Bevacizumab kombinert med irinotecan brukes ved resistente LGG i dag. Den gir god respons hos 

tidligere sterkt behandlede pasienter, men nesten alle får progresjon etter avsluttet behandling 

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

Det foregår pilotstudier med midler som kan påvirke B-RAF ved pilocytiske astrocytomer. 

Resultatene er ikke klare. 

Behandling av tilbakefall eller progresjon etter primærbehandling 

LGG har et helt annen forløpsmønster enn aggresive kreftformer. Ofte starter tumor ny vekst flere 

år etter at den har blitt stabilisert av behandling. En kan da på ny gi behandling effektivt. I Norge er 

for tiden vinblastin monoterapi vanligste andrelinjes behandling. 

Anbefalinger 

Ɇ Dersom primærbehandlingen hadde god effekt, kan en gjenta denne. 

Ɇ Ved tidlig progresjon anbefaler vi annenlinjes behandling. Mest brukt nå er ukentlig 

vinblastin i ett år (62). 

Ɇ Kombinasjonen irinotecan/bevacizumab kan brukes ved senere residiver/resistent 

sykdom (61). 

Ɇ Når primærbehandlingen var cytostatika, kan en gi strålebehandling som 

annenlinjebehandling og motsatt. 

Organisering av behandlingen 

Behandlingen av LGG er regionalisert og ledes av det regionale barnekreftsenteret. Dette gjelder 

både kirurgi, kjemoterapi og strålebehandling. Deler av kjemoterapien kan gis mer lokalt. 

Prognose 

Mortaliteten er lav med 5 års overlevelse rundt 95 %, mens Event Free Survival (EFS) er atskillig 

lavere. Komplett reseksjon er den viktigste uavhengige positive prognostiske faktoren, mens alder 

under ett år ved diagnose og de viktigste grad 2-histopatologiske typer (FA og PMA) er negative 

faktorer. Ved svulster i synsveiene har NF1-pasienter bedre prognose enn andre (54). Ved 

synsveigliomer får pasientene ofte senskade i form av betydelig og varig synsreduksjon. DA/FA har 

en tendens til å utvikle seg til malignt astrocytom etter flere år, mens dette er svært sjelden ved PA, 

men dog beskrevet. 

Oppfølging og seneffekter Anbefalinger 

Ɇ Klinisk kontroll med MR gjøres hver tredje måned de første to år, deretter hver 6. 

måned, og deretter årlig. 

Ɇ Progresjon kan oppstå etter flere år, slik at oppfølging i ca. 10 år anbefales. 

Ɇ Oftalmologisk oppfølging er essensielt hos pasienter med synspåvirkning. 
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Ɇ Nevropsykologisk testing og pedagogisk oppfølging ved behov er vesentlig hos denne 

gruppen. 

Ɇ Habilitering og andre former for oppfølging individualiseres. 

9.2.2 Høygradige gliomer og Diffuse ponsgliomer 

9.2.2.1 Høygradige gliomer 

Mens høygradige gliomer (HGG) er de vanligste CNS-svulster hos voksne, er de svært sjeldne hos 

barn. De aller fleste er astrocytomer, enten anaplastisk astrocytom (AA) (WHO grad 3), eller 

glioblastoma mulitforme (GBM) (WHO grad 4). Disse er nært beslektede. Diffuse/Fibrillære 

astrocytomer (WHO grad 2) er lavgradige gliomer, men det kan være en vanskelig avgrensning mot 

grad 3, og svulstene kan utvikles i malign retning med tiden. 

Diffuse ponsgliomer (DIPG ς Diffuse Intrinsic Pontine Glioma) har sitt navn etter de radiologiske 

MR-funn som karakteriseres av makroskopisk og radiologisk diffus utbredelse. Må 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 forløp med elendig prognose. Svulstene kan ha grad 2-

patologi, men har likevel like dårlig prognose. Derfor regnes ikke fibrillære astrocytomer (FA) ved 

diffust ponsgliom med til lavgradig gliom (LGG)-gruppen. 

Epidemiologi 

HGG har en insidens på ca 0,21 pr 100 000 barn under 15 år pr år og utgjør ca 6 % av CNS-svulster 

hos barn (63). 

Strålebehandling mot CNS medfører økt risiko for utvikling av HGG mange år senere. 

Patologi 

Både AA og GBM vokser diffust infiltrativt. De har høy mitotisk aktivitet, høy cellularitet, kjerneatypi 

og cellulær pleomorfisme. GBM er som navnet sier heterogen med varierende områder med 

nekrose, fast vev, bløtt vev og småblødninger. GBM kan sentralt ha større nekrotiske områder 

omgitt av en sone av tettere vaskularisert vev og helt perifert en noe bløtere sone som vokser med 

utstikkere inn i omgivende hjernevev. 

Skillet mellom grad 3 (AA) og grad 2 (DA/FA) kan være meget vanskelig, og patologens 

diagnostisering vil influere betydelig på resultatene i studier for hhv HGG og LGG etter hvordan 

grensetilfellene blir vurdert. 

Molekylærbiologi 

Molekylærbiologiske forhold er godt kartlagt ved GBM hos voksne, mens forholdene hos barn ikke 

er like klare. Mutasjon eller overekspresjon av p53 finnes også hos barn, og disse svulstene har klart 

dårligere prognose enn andre. Epidermal vekstfaktor-reseptor (EGFR) kan være mutert og/eller ha 

overekspresjon ved GBM, noe som har sammenheng med dårligere prognose. 
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Disse endringene er mindre vanlige hos barn enn hos voksne. 

Diagnose og utredning 

Som ved de fleste andre hjernesvulster avhenger symptomene ikke av histologi, men mest av 

tumors lokalisasjon som forårsaker lokal påvirkning eller økt intrakranielt trykk. Ofte har 

symptomene vart i kort tid pga svulstenes 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 cerebrum påviser hjernesvulst. Ved HGG er tumor uklart begrenset med irregulære marginer. 

Som oftest ses inhomogen kontrastoppladning. GBM viser oftest sentral nekrose omgitt av en 

hyperintens sone (ring). Ødem rundt tumor ses vanligvis. 

Tumor er som oftest fokal, men kan gi spinal spredning, slik at MR columna skal utføres. 

Histopatologisk diagnose er helt nødvendig, og materiale fås ved reseksjon eller biopsi. 

Behandling 

Kirurgi er en svært viktig del av behandlingen, og en prøver å fjerne svulsten makroskopisk radikalt 

hvis mulig, evt så mye som mulig uten for stor skade. Pga svulstens vekstmønster vil det likevel 

alltid være gjenværende tumorceller rundt reseksjonen. 

Fokal strålebehandling gis til alle barn over 3 år. HGG har ikke mikrospredning i CNS slik at stråling 

av hele nevralaksen som ved medulloblastom ikke er nødvendig. Senskadene blir dermed mindre. 

Kjemoterapi. Allerede i 1976 ble det i USA startet behandling med kjemoterapi bestående av 

prednison, lomustin og vincristin (pCV), med signifikant bedring av resultatene i forhold til stråling 

alene. Senere utprøving av nye regimer har ikke klart å bedre resultatene i forhold til denne 

behandlingen. Temozolomid sammen med og etter strålebehandling har hatt en viss effekt hos 

voksne og er i dag voksen standardterapi, men det er ikke påvist markert bedring av resultatene hos 

barn med dette regimet. Det pågår studier i øyeblikket. De fleste i Norge bruker i dag denne 

kombinasjonsbehandlingen også på barn. 

Det prøves ut en rekke nye stoffer og prinsipper i behandlingen av HGG hos barn. Lovende 

resultater har blitt oppnådd med vaksinasjon med dendritiske celler. Ut fra økende molekylær 

forståelse av HGG hos barn blir det utprøvd stoffer som påvirker forskjellige molekylære signalveier, 

i form av monoklonale antistoffer, småmolekylinhibitorer, strålesensitizere, genterapi og 

immunterapi. Disse kan påvirke celleproliferasjon, angiogenese, invasivitet og celleoverlevelse (64). 

Det pågår nå forsøk med bevacizumab (Avastin®), et antistoff mot vaskulær endotelial vekstfaktor 

(VEGF), sammen med irinotecan. Dets fremtidige rolle er uklar, bl.a. pga bivirkninger. 

I øyeblikket (2010) deltar ikke vi i Norge i noen internasjonal studie for HGG, men vi medvirker i 

planleggingen av en ny SIOP-protokoll 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 vært lite fremgang i resultatene for HGG. 5 års overlevelse ligger mellom 15 og 25 %. For 

GBM er resultatene dårligere. En del mer optimistiske resultater har vist seg å skyldes innhold av 

mange lavgradige gliomer i det inkluderte svulstmaterialet, noe som er påvist ved senere sentral 

patologisk review. 

Å få fjernet mesteparten av tumor kirurgisk bedrer prognosen. AA har bedre prognose enn GBM. 

Pasienter under 3 år har atskillig bedre prognose enn eldre. Molekylærbiologisk gir p53-

mutasjon/overekspresjon og EGFR-amplifikasjon dårligere prognose. 

9.2.2.2 Diffuse ponsgliomer 

Gliomer som infiltrerer diffust i den sentrale hjernestamme, utgjør en egen klinisk tilstand 

uavhengig av tumors histopatologi, som i de aller fleste tilfeller er astocytom grad 2, 3 eller 4. 

Tumor sitter nesten alltid i sentrale pons, og diagnosen stilles på bakgrunn av klassiske MR-funn. På 

engelsk kalles svulsten Diffuse Intrinsic Pontine Glioma. Prognosen er særs dårlig, bare spredte 

langtidsoverlevere er beskrevet. Det er gjort mange behandlingsforsøk med forskjellige 

tilnærminger uten at noen har hatt tilfredsstillende effekt. 

Strålebehandling har en viss livsforlengende effekt. 

Diffuse ponsgliomer (DIPG) utgjør flertallet av hjernestammesvulster hos barn. 

Det er imidlertid viktig å være klar over at det også finnes mer fokale (ikke- diffuse) svulster i 

hjernestammen med et helt annet forløp. Disse er som oftest lavgradige gliomer med forløp og 

behandling som LGG andre steder. Prognosen ved LGG i hjernestammen varierer, men kan være 

ganske god med høy langtidsoverlevelse. (Bemerk at fibrillært astrocytom (WHO grad 2) som 

manifesterer seg som DIPG ikke regnes som LGG.) 

Epidemiologi 

DPG er den vanligste svulst i hjernestammen og angis å utgjøre 80 % av disse. Således utgjør DIPG 

8ς10 % av alle hjernesvulster hos barn og er vanligere enn HGG for øvrig. Sannsynligvis er 

forekomsten av fokale hjernstammesvulster noe undervurdert. DIPG er hyppigst i skolealder, men 

kan forekomme i alle 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 forløpet varierer ikke mellom de 

forskjellige histopatologiske typene. Det er beskrevet enkelte DIPG med PNET histopatologi. 

Molekylærbiologi 

Pga at det sjelden foreligger vevsmateriale har det vært vanskelig å gjøre molekylærbiologiske 

undersøker ved DIPG. En har lite kunnskap om biologien. Nyere undersøkelser synes å vise at 

økning 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 1ς2 måneder før diagnose. Pasientene har klassiske hjernestammesymptomer 

som abducensparese, facialisparese, dysfagi, hemiplegi og ataksi. 

MR cerebrum gir diagnosen. Tumor utvider pons og infiltrerer diffust omgivelsene langs 

fibertraktene. Gir betydelig masseeffekt med sammenklemming av fjerde ventrikkel, men ikke 

hydrocefalus ved diagnose. Tumor er hypointens på T1, hyperintens på T2 og FLAIR. Den tar sjelden 

kontrast. Det siste er viktig differensialdiagnostisk i forhold til pilocytisk astrocytom. 

DIPG diagnostiseres radiologisk, er alltid inoperabel, og derved påvirkes behandlingen ikke av 

histopatologisk type. Biopsi gjøres derfor sjelden og er heller ikke ufarlig i dette området. Dersom 

kommende forskning viser at molekylærbiologi har prognostiske og behandlingsmessige 

konsekvenser, kan dagens strategi endre seg. 

Ved ikke-diffuse hjernestammesvulster og når det er tvil om diagnosen DPG, skal det gjøres biopsi. 

Behandling 

Kirurgi. DIPG er alltid inoperabel. Vedrørende biopsi, se ovenfor. 

Strålebehandling er den eneste behandling med dokumentert effekt ved DIPG. Effekten er 

forbigående klinisk bedring og noe forlengelse av levetiden. Vanlig dose er 50,4ς54 Gy til 

tumorområdet. Det gis ikke stråling til hjernen for øvrig. Behandlingen er ikke kurativ. Disse 

pasientene er i øyeblikket ikke kandidater for protonstrålebehandling. 

Kjemoterapi og annen behandling. De fleste cytostatika i varierende kombinasjoner og doser har 

blitt prøvd kombinert med strålebehandling uten bedre effekt enn strålebehandling alene. 

Høydosebehandling har heller ikke bedret resultatene. De senere år har en startet utprøving med 

stoffer som påvirker molekylære prosesser, men heller ikke dette har så langt vist bedre resultater. 

Stoffer som imatinib, tipifarnib, gefitinib, erlotinib og nimotuzumab har blitt prøvd ut uten markert 

effekt. Det er beskrevet uheldige blødninger i tumor ved noen av disse studiene. En håper at ny 

molekylærbiologisk kunnskap skal være inngangsport til behandling som kan bedre den elendige 

prognosen i dag. Det foregår for øyeblikket en rekke studier med nye medikamenter og prinsipper. 

I Norge er vi nå med i en nordisk DPG-studie 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 thalidomid og celecoxib, samt etoposid. 

Prognose 

Prognosen er svært dårlig med median overlevelse på 9 måneder. Dette har ikke endret seg de 

senere år. Overlevelsestall varierer i litteraturen, ofte kan det være uklart om angitte overlevere 

egentlig har en annen type hjernestammesvulst. Det er imidlertid påvist enkeltpasienter med godt 

dokumentert DIPG som overlever lenge. 

Det er ikke beskrevet prognostiske faktorer som har behandlingsmessige konsekvenser, men kort 

sykdomsvarighet og betydelige nevrologiske symptomer har en viss negativ prognostisk betydning. 

Lavere malignitetsgrad (WHO grad 2) har ikke innflytelse på forløpet. 
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9.2.3 Ependymom 

Ependymomer er svulster som utgår fra ependymcellene som dekker ventriklene og sentralkanalen 

i spinalkanalen. Ependymomer kan være lokalisert uavhengig av og langt fra områder 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 90 % av ependymomene intrakraniale. Det er sjelden ependymomer hos barn er 

lokalisert i spinalkanalen, de fleste er lokalisert i bakre skallegrop. 

Dagens WHO-klassifikasjon skiller mellom ependymomer, anaplastiske ependymomer, 

myksopapillære ependymomer og subependymomer. 

Sammenhengen mellom det histopatologiske bildet og prognose har ikke vist seg å gjenspeile seg i 

kliniske studier (67). Noen rapporterer at det histopatologiske bildet «anaplastiske, ikke 

anaplastiske» gjenspeiler sykdommens alvorlighetsgrad / overlevelse, men dette ser ikke ut til å 

være tilfelle i senere studier. 

Uspesifikke symptomer som økt intrakranielt trykk, kramper og nevrologiske utfall bringer 

pasienten til kontakt med helsevesenet. 

Diagnosen stilles ved MR-undersøkelse. Hele CNS-aksen må visualiseres og spinalvæsken 

undersøkes for klassifisering 

Patologi 

Ependymomer klassifiseres etter WHO til grad 1ς4. WHO grad 1ς3 metastaserer sjelden, mens ved 

WHO grad 4 (anaplastiske svulster) kan droppmetastaser opptre. 

Biologiske markører 

Tumormateriale vil bli undersøkt på følgende markører for å evaluere prognostisk betydning: 

Tenascin C, MT3, NICD, HES, YAP1, Nucleolin og 1q25. En/flere av disse markørene vil eventuelt 

kunne bli implementert som prognostiske faktorer i fremtidige protokoller. 

Behandling 

Behandling av ependymom krever høyspesialiserte bredt sammensatte nevroonkologiske team. 

Behandlingen gjennomføres i henhold til internasjonale studieprotokoller/retningslinjer. 

Intrakraniale ependymomer har liten respons på både stråle- og kjemoterapi. Kirurgisk ekstirpasjon 

/ total tumorfjerning er derfor den optimale behandling. Dessverre viser dette seg i praksis 

vanskelig gjennomførbart grunnet svulstens evne til å infiltrere vitale strukturer, spesielt i bakre 

skallegrop. Målsetningen for kirurgisk behandling av disse svulstene er derfor maksimal 

tumorfjerning med samtidig et optimalt nevrologisk resultat. 

Kirurgens etiske dilemma er da i hvilken grad det er mulig å fjerne svulstvevet med et (u-

)akseptabelt sekvele med mulighet til helbredelse, vurdert opp mot en situasjon hvor man velger 

ikke å fjerne alt svulstvev, men hvor man vet at restvevet vil gi gjenvekst og at helbredelse da 

sannsynligvis vil være nærmest utenkelig. 
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Strålebehandling har i de senere år ikke vært brukt så mye fordi man har vært usikker på om det 

har effekt. Internasjonalt ser man en trend til at det brukes mer strålebehandling, også for pasienter 

som har fjernet hele tumor. Spesielt for de pasientene hvor man har resttumor etter kirurgi og for 

dem som får recidiv, bør strålebehandling sterkt overveies, og protronstråling bør vurderes. CNS-

metastaser forekommer, men i langt mindre frekvens enn man tidligere trodde. Derfor er det kun 

tumorområdet med marginer som blir bestrålt, altså ikke hele CNS-akse. Dosen må over 54 Gy og 

helst så høyt som 59.4. I den neste europeiske ependymom behandlingsprotokollen som er under 

utarbeidelse vurderes enda høyere stråledoser. Protonbehandling eller spesielle fotonteknikker 

som gir lav dose til normalvev, er ønskelig. Grunnet risiko for alvorlige bivirkninger anbefales ikke 

bestråling til de minste barna, men med de nye behandlingsteknikkene kan man vurdere å senke 

aldersgrensene for strålebehandling noe (68;69). 

Cytostatikabehandling har usikker effekt og er under kontinuerlig utprøving. Beste 

standardbehandling er ikke etablert. Spesielt for barn < 4 år som trenger behandling utover kirurgi, 

vil det være aktuelt å prøve cytostatika. 

Følgende protokoller anbefales av Faggruppen som 1. linje-behandling når tilleggsbehandling 

utover kirurgi er nødvendig: 

Ependymom WHO grad 1ς3 < 4 år:  SIOP baby brain protokoll (UKCCSG protokol) 

Ependymom WHO grad 1ς3 > 4 år: E-HIT 2000 R Ependymom WHO grad 4 < 4 år: MET-HIT 2000-BIS4 

Ependymom WHO grad 4 > 4 år: MET-HIT 2000-AB4 

I protokollene inngår cyclofosfamid, vincristin, carboplatin og etoposid i forskjellige kombinasjoner. 

For barn over 3 år inngår fokal strålebehandling, for de under 3 år gis høydose metotreksat. 

I SIOP er en ny protokoll under utarbeidelse, den er imidlertid enda ikke åpnet for inkludering (2017?) 

Prognosen varierer med alder, WHO-klassifikasjon, lokalisasjon og resttumor etter kirurgi. Ved 

komplett reseksjon av WHO grad 1ς3 > er det 60 % 5-års overlevelse (70). 

Oppfølging 

Alle barn kontrolleres etter 3, 6, 12 18 og 24 mnd med MR, deretter MR hvert år til 5 år etter 

avsluttet behandling. 

I tillegg følges alle barn minst 1 gang årlig med tanke på sekveler av behandlingen. I varierende grad 

gjøres nevropsykologisk og spesialpedagogisk testing, undersøkelse av barnenevrolog, 

fysioterapeut, endokrinolog, nyrefunksjon, hørsel, ØNH-status og øyestatus. Der bivirkninger av 

behandlingen påvises, etableres det et samarbeid med lokale aktører for å legge til rette best mulig 

habilitering. Mange barn med ependymom vil i varierende grad få senfølger av behandlingen som 

må følges nøye, og spesielt må endokrinologisk substitusjonsbehandling og pedagogisk 

tilrettelegging etableres. 

Residivbehandling 

Residivbehandling er vanskelig. Nytt operativt inngrep må alltid vurderes Der hvor strålebehandling 

ikke er gjennomført, må det nå vurderes for barn > 3 år. Utprøvende behandling med cytostatika 

kan vurderes, men resultatene så langt er ikke oppløftende. 
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9.2.4 Medulloblastom 

Medulloblastom er en malign svulst av embryonal opprinnelse lokalisert i lillehjernen, og den 

opptrer særlig hos barn. Denne svulsten har liknende immunhistokjemiske egenskaper som 

pineoblastomer og supratentorielle primitive nevroektdermale svulster. I en periode ble alle disse 

klassifisert som en felles entitet «primitiv nevroektdermal tumor» (PNET), uavhengig om de var 

beliggende i lillehjerne eller storhjerne. 

Det er imidlertid påvist forskjellige molekylærbiologiske forandringer i disse svulstene som 

korrelererer med svulstens lokalisasjon. Dagens WHO- klassifikasjon av hjernesvulster beholder 

derfor termen medulloblastom for denne type svulster i lillehjerne/bakre skallegrop (71). 

Kvalme, brekninger, trunkal ataxi og koordiansjonsproblemer er viktigste symptomer 

Diagnosen stilles ved MR-undersøkelse. Hele CNS-aksen må visualiseres og spinalvæsken 

undersøkes for klassifisering (M0-M4) 

Patologi 

Medulloblastom klassifiseres som en Primitiv nevroektodermal svulst og er høygradig malign (grad 

IV). Følgende undergruppe er definert: 

Å ƪƭŀǎǎƛǎƪ ƳŜŘǳƭƭƻōƭŀǎǘƻƳ 

Å ƴƻŘǳƭŋǊκŘŜǎƳƻǇƭŀǎǘƛǎƪ ƳŜŘǳƭƭƻōƭŀǎǘƻƳ 

Å ǎǘƻǊŎŜƭƭŜǘ ƳŜŘǳƭƭƻōƭŀǎǘƻƳ 

Å ƳŜƭŀƴƻŎȅǘƛǎƪ ƳŜŘǳƭƭƻōƭŀǎǘƻƳ 

Å ƳŜŘǳƭƭƻƳȅƻōƭŀǎǘƻƳ 

Av disse har desmoplastisk best prognose. Histologisk klassifisering vil komme inn som 

stratifiseringsgrunnlag i fremtidige protokoller 

Biologiske markører 

Tumormateriale vil bli undersøkt på følgende markører for å evaluere prognostisk betydning: Tap av 

genetisk materiale på kromosom 17p, forandring Trk-C-genet. En/flere av disse markører vil kunne 

bli implementert som prognostiske faktorer i fremtidig protokoller (71). 

Stadieinndeling 

M0: Lokalisert til lillehjernen uten tegn til lokal spredning eller spredning til hjernehinnevæsken 

M1: Spredning til hjernehinnevæsken 

M2:  Spredning lokalt i lillehjernen 

M3: Spredning til storehjerne/ryggmargen 

M4:  Spredning utenfor sentralnervesystemet 

M0= Standard risiko, M1-4 = høyrisiko medulloblastom. 
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Behandling 

Kirurgi alene er ikke kurativt ved medulloblastom. Strålebehandling er helt nødvendig for 

overlevelse for barn over 4ς5 år. Barn under 4ς5 år vil bli behandlet med kjemoterapi. Mange barn 

med denne sykdommen har spredning av svulsten også til hjernehinner. 

Kirurgi er meget viktig for prognosen da minimal restsykdom etter kirurgi gir best prognose. Ved 

restsvulst på mindre enn 1,5 cm2 på postoperative MR-bilder ser man en bedre 

prognose/overlevelse enn ved større resttumor. Som ellers vil derfor målsetningen med kirurgi ved 

medulloblastomsykdom være maksimal reseksjon. 

Stråleterapi er en viktig del av behandlingen og for å ha et realistisk håp om kurasjon må hele 

nevralaksen bestråles med boost mot primærtumorområdet og eventuelle metastaser. Dose til 

nevralaksen varierer fra 18 til ca 36 Gy, mens man til primærtumorområdet og eventuelle 

metastaser totalt gir 54 Gy (ca 50 Gy ved bestråling spinalt). Grunnet risiko for alvorlige senskader 

anbefales ikke bestråling til de minste barna, og stråling med protoner bør vurderes. 

Cytostatikabehandling er under kontinuerlig evaluering. Medulloblastomer er vanligvis 

kjemoterapisensitive, men beste standardbehandling er ikke endelig fastslått. Alle barn får 

cytostatika under strålebehandling og deretter varierende vedlikeholdsbehandling. Hos barn < 4 år 

startes det med postoperativ cytostatikabehandling i håp om å utsette stråleterapi lengst mulig 

(72;73). 

Følgende protokoller er dagens 1. linje behandling: 

Medulloblastom M0 < 4 år: HIT 2000-BIS4 

Medulloblastom M0 > 4 år: SIOP PNET 4 standard arm (studien lukket, ny protokoll under 

utarbeidelse) 

Medulloblastom M1-4 < 4 år: MET-HIT 2000-BIS 4  

Medulloblastom M1 > 4 år:  MET-HIT 2000-AB4 M1 

Medulloblastom M2-4 > 4 år:  MET HIT 2000-AB4 M2-4 

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

CCNU i varierende kombinasjoner og intensitet alt etter alder og sykdomsutbredelse. Alle barn over 

4 får får bestråling mot totalt CNS felt, for de under 4 år prøver man kun cytostatika. 

SIOP PNET 4 er åpnet i Tyskland, er under evaluering for godkjenning i Norge (2016?). Ny 

stratifisering vil ta i bruk biologiske markører. 

Prognose 

Best prognose har M0 > 4 år med ca 70 % langtidsoverlevelse. M0 < 4 år har noe dårligere 

prognose, og M1-4 > 4 år ca 50 % overlevelse. Dårligst prognose har de minste barna med M1-4 

Oppfølging 

Alle barn kontrolleres for tumorkontroll etter 3, 6, 12 18 og 24 mnd med MR, siden MR hvert år til 

5 år etter avsluttet behandling. 
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I tillegg følges alle barn minst 1 gang årlig med tanke på sekveler av behandlingen. I varierende grad 

gjøres nevropsykologisk og spesialpedagogisk testing, undersøkelse av barnenevrolog, 

fysioterapeut, endokrinolog, nyrefunksjon, hørsel, ØNH-status og øyestatus. Der bivirkninger av 

behandlingen påvises, etableres det et samarbeid med lokale aktører for å legge til rette best mulig 

habilitering. Alle barn med medulloblastom vil i varierende grad får senfølger av behandlingen som 

må følges nøye, og spesielt må endokrinologisk substitusjonsbehandling og pedagogisk 

tilrettelegging etableres. 

Residivbehandling 

Ved residiv er behandlingsresultatene nedslående. De terapeutiske mulighetene er i de fleste 

tilfellene brukt i første omgang. Der hvor strålebehandling ikke er gjennomført, må det nå vurderes 

for barn > 3 år. Reoperasjon kan være aktuelt. En aktuell protokoll dersom residiv av MO-1 stadium 

er MET-HIT 2000, der man intensiverer behandlingen sammenlignet med den behandlingen som alt 

er gitt. Utprøvende behandling med cytostatika kan startes, men resultatene så langt er ikke 

oppløftende. 

9.2.5 Supratentoriell PNET 

sPNET er en distinkt, embryonal CNS-tumor med utgangspunkt utenfor bakre skallegrop (over 

tentoriet) og som tidlig dissemineres ved lokal spredning og gjennom spinalvæsken. Svulstene 

oppstår hyppigst i aldersgruppen 0ς5 år, oftest i cerebrale hemisfærer, fortrinnsvis i frontal- og 

temporallappen. Uspesifikke symptomer som økt intrakranielt trykk, kramper og nevrologisk utfall 

bringer pasienten til kontakt med helsevesenet. 

Diagnosen stilles ved MR-undersøkelse. Hele CNS-aksen må visualiseres og spinalvæsken 

undersøkes for klassifisering 

Patologi 

sPNET klassifiseres tillikes medulloblastom som en Primitiv Nevroepitelial svulst. I motsetning til 

medulloblastom er det ikke definert undergrupper. Også 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 markører 

Tumormateriale vil bli undersøkt på følgende markører for å evaluere prognostisk betydning: tap av 

genetisk materiale på kromosom 17p. forandring TrK-c genet En/flere av disse markørene vil kunne 

bli implementert i fremtidig protokoller som prognostiske faktorer. 

Behandling 

Behandling av sPNET krever høyspesialiserte bredt sammensatt nevroonkologiske team. 

Behandlingen gjennomføres i henhold til internasjonale studieprotokoller/retningslinjer (74ς76). 
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Kirurgi er meget viktig for prognosen da minimal restsykdom etter kirurgi gir best prognose. 

Operasjoner bør derfor gjøres der det finnes erfarne nevrokirurger med omfattende erfaring med 

barn og god barneanestesi/intensiv ekspertise. 

Stråleterapi er en viktig del av behandlingen og for å ha et realistisk håp om kurasjon må hele 

nevralaksen bestråles med boost mot primærtumorområdet og eventuelle metastaser. Dose til 

nevralaksen vil for de fleste være ca 36 Gy, mens man til primærtumorområdet og eventuelle 

metastaser totalt gir 54 Gy (ca 50 Gy ved bestråling spinalt). Grunnet risiko for alvorlige senskader 

anbefales ikke bestråling til de minste barna (75). Stråling med protoner bør alltid vurderes. 

Cytostatikabehandling er under kontinuerlig evaluering. sPNET er vanligvis kjemoterapisensitiv, 

men beste standardbehandling er ikke endelig fastslått. Alle barn får cytostatika under 

strålebehandling og deretter varierende vedlikeholdsbehandling. Hos barn < 4 år startes det med 

postoperativ cytostatikabehandling i håp om å utsette stråleterapi lengst mulig. 

Høydosebehandling med stamcelle støtte er en del av behandlingen etter gitte kriterier. 

Følgende protokoller anbefales av Faggruppen som 1. linje behandling: 

sPNET < 4 år: MET-HIT 2000-BIS 4 

sPNET > 4 år: MET HIT 2000-AB4 M2-4 

Cytostatika som inngår i protokollene er cyklofosfamid, vinkristin, metotreksat, carboplatin, 

cisplatin og CCNU i varierende kombinasjoner. Alle over 4 år for bestråling mot totalt hjernefelt, de 

under 4 år får forlenget kjemoterapi. 

Prognose 

Prognosen er vesentlig dårligere enn for medulloblastom, og overlevelsen ligger på ca 30 % (74). 

Oppfølging 

Alle barn kontrolleres for tumorkontroll etter 3, 6, 12 18 og 24 mnd med MR, siden MR hvert år til 

5 år etter avsluttet behandling. 

I tillegg følges alle barn minst 1 gang årlig med tanke på sekveler av behandlingen. I varierende grad 

gjøres nevropsykologisk og spesialpedagogisk testing, undersøkelse av barnenevrolog, 

fysioterapeut, endokrinolog, nyrefunksjon, hørsel, ØNH-status og øyestatus. Der bivirkninger av 

behandlingen påvises, etableres det et samarbeid med lokale aktører for å legge til rette best mulig 

habilitering. Alle barn med sPNET vil i varierende grad får senfølger av behandlingen som må følges 

nøye, og spesielt må endokrinologisk substitusjonsbehandling og pedagogisk tilrettelegging 

etableres. 

Residivbehandling 

Residivbehandling er nedslående. Der hvor strålebehandling tidligere ikke er gjennomført, må det 

nå vurderes for barn > 3 år. Reoperasjon kan være aktuelt. Utprøvende behandling med cytostatika 

kan startes, men resultatene så langt er ikke oppløftende. 
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9.2.6 Germinalcellesvulster i CNS 

Germinalcelletumores (GCT) er en gruppe sjeldne svulster som er heterogene både mht 

primærlokalisasjon, histologi, biologisk profil og behandlingsrespons. Totalt utgjør de ca. 3,4 % av 

maligne tumores hos barn, og ca. 1/5 av disse svulstene oppstår i sentralnervesystemet. 

Insidenskurven er to-puklet, høyest hos sped-/småbarn med en ny stigning rundt puberteten, og 

det er hyppigere hos gutter. 

Svulstene antas å ha utgangspunkt i totopotente primitive/tidlige germinalceller, som migrerer til 

«feil plass» og kan undergå malign transformasjon i løpet av utvikling og differensiering. 

Lokalisasjon 

De finnes oftest i midtlinjen, selv om andre lokalisasjoner forekommer. Særlig vanlig er 

pinealregionen. Germinomer kan være bifokale (pinealregion + suprasellært) uten at dette regnes 

som metastatisk sykdom. Vanligste spredningsform er via utsæd i cerebrospinalvæsken. 

Symptomer/tegn 

Avhengiger av lokalisasjon. Ved beliggenhet i pinealregionen oppstår ofte hydrocephalus med 

trykksymptomer pga aqueductstenose. Videre sees ofte øyenpareser med «Parinauds syndrom»; 

blikkparese oppad og dissossiert pupillerefleks (intakt akkomodasjonsrefleks men manglende 

lysrefleks), diplopi. Diabetes insipidus, andre endokrine dysfunksjoner samt synsforstyrrelser inngår 

ofte i symptombildet ved suprsasellær lokalisasjon. 

Diagnose 

Ved mistanke om intracerebral GCT bør pasienten utredes videre ved spesialavdeling. MR-

undersøkelsen må omfatte hele CNS-aksen i henhold til spesifiserte retningslinjer i protokollen. 

Spinalvæsken skal undersøkes cytologisk for utsæd av tumorceller. Det må enten gjøres 

preoperativt (før biopsi/ventriculostomi), eller alternativt minst 14 dager postoperativt (dersom det 

har vært behov for ø.hj operasjon pga høyt intracranielt trykk). 

Det er viktig å analysere både blod og cerebrospinalvæske for tumormarkørerene AFP og Beta-HCG. 

Når disse er forhøyet i serum og/eller spinalvæske, dreier det seg om en «secreting germ cell 

tumor»innenfor gruppen malignt non-germinom (NG-GCT) og biopsi kan evt. unngås. Dersom 

markørene er under de definerte grenseverdiene, kreves histologisk verifikasjon, dog med unntak 

av bifocal sykdom med karakteristisk lokalisasjon, som er typisk for germinom (se ovenfor). 

Utredningen må omfatte så vel utbredelsesgrad som histologisk subtype, som skissert i følgende 

figurerer fra SIOP-CNS GCT II protokoll. 

Rekkefølgen av undersøkelsene avhenger av om det foreligger behandlingstrengende akutte 

symptomer: 
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Patologi/histologi 

Germinalcellesvulster kan fremvise 

Å DŜǊƳƛƴŀƭŎŜƭƭŜŘƛŦŦŜǊŜƴǎƛŜǊƛƴƎ όƎŜǊƳƛƴƻƳΣ ǎƻƳ ǎǾŀǊŜǊ ǘƛƭ ǎŜƳƛƴƻƳ ƻƎ ŘȅǎƎŜǊƳƛƴƻƳύ 

Å {ƻƳŀǘƛǎƪ ŘƛŦŦŜƴǎƛŜǊƛƴƎΥ 

ς 9ƳōǊȅƻƴŀƭ όŜƳōǊȅƻƴŀƭǘ ŎŀǊŎƛƴƻƳύ 

ς 9ƪǎǘǊŀŜƳōǊȅƻƴŀƭ όŎƘƻǊƛƻŎŀǊŎƛƴƻƳ ƻƎ ǇƭƻƳƳŜǎŜƪƪǘǳƳƻǊҐ ȅƻƭƪ ǎŀŎ ǘǳƳƻǊҐ ¸{¢ύ 

Å ¢ŜǊŀǘƻƳ όƳƻŘŜƴκǳƳƻŘŜƴύ ƳŜŘ ǘƛƭǎǘŜŘŜǾŋǊŜƭǎŜ ŀǾ ƳƻŘƴŜ ŜƭƭŜǊ ǳƳƻŘƴŜ ǎǘǊǳƪǘǳǊŜǊ ŦǊŀ ŀƭƭŜ о 

ƎŜǊƳƛƴŀƭ-ƭŀƎ όƎǊŀŘŜǊŜǎ мςо ŀǾƘŜƴƎƛƎ ŀǾ ǊŜƭŀǘƛǾ ƳŜƴƎŘŜ ǳƳƻŘŜƴǘ ǾŜǾύΦ 

Ofte forekommer blandingsformer! 

Histologien hos nyfødte er nesten alltid modne og umodne teratomer, iblant med små foci av 

plommesekktumor. I spedbarns- og småbarnsalder dominerer YST, mens andel germinomer stiger i 

senere barne- og ungdomsalder. 

Tumormarkørene har tendens til overlapping mellom undergruppene, for eksempel kan 

teratomceller kan være noe positive for AFP. Det er avgjørende viktig å undersøke for et bredt 

immunhistokjemisk/molekylærbiologisk/cytogenetisk panel. 

Histologi Klinikk Tumormarkører Følsomhet for 

  AFP Tot. HCG Cytostatica RT 

Germinom malign ς (+) +++ +++ 

Malignt non-germinom: 

Embryonalt carcinom 

Plommesekktumor 

Choriocarcinom 

 

malign 

malign 

malign 

 

ς 

+++ 

ς 

 

ς 

ς 

+++ 

 

+++ 

+++ 

+++ 

 

++ 

++ 

++ 

Teratom benign (potensielt malign) ς ς ς/? +/ς 

Behandling 

Både utredning og behandling av GCTs krever nevroonkologiske spesialistteam, og pasienten må 

snarest mulig henvises til et universitetssykehus. 

Å tǊƛƴǎƛǇǇŜǘ ŦƻǊ ǾŀƭƎ ŀǾ ǘŜǊŀǇƛ ǾŜŘ ǎŀƳƳŜƴǎŀǘǘŜ D/¢ǎ ŜǊ ŀǘ Ƴŀƴ ǎƪŀƭ ōŜƘŀƴŘƭŜ ƛ ƘŜƴƘƻƭŘ ǘƛƭ ŘŜƴ 

ƳŜǎǘ ƳŀƭƛƎƴŜ ƪƻƳǇƻƴŜƴǘŜƴΦ 

Å 5ŜǊǎƻƳ Ŧǳƭƭ ǳǘǊŜŘƴƛƴƎ ƳƘǘ ƳŀǊƪǄǊŜǊ ƻƎ ǳǘǎŋŘ ƛƪƪŜ ŜǊ ŦƻǊŜǘŀǘǘΣ Ƴň ǎȅƪŘƻƳƳŜƴ ōŜƘŀƴŘƭŜǎ ǎƻƳ 

ƳŜǘŀǎǘŀǘƛǎƪ ǎȅƪŘƻƳ ŀǾ ŘŜƴ ƳŜǎǘ ƳŀƭƛƎƴŜ ǳƴŘŜǊƎǊǳǇǇŜΦ 

Det er derfor meget viktig å sikre en fullverdig utredning nært opptil oppstart av behandling (min 14 

dager før, ellers kreves ny utredning). 

Faggruppen anbefaler protokollen SIOP CNS GCT II for maligne germinalcellesvulster. 

Behandlingsintensiviteten avhenger av histologi, utbredelsesgrad og (for malign non-germinom) 

også av AFP-nivå og alder (grense 6 år). Strategien korrigeres avhengig av evaluleringer underveis. 

Ved rene teratomer er kirurgi hovedbehandlingen. Spesifiserte retningslinjer for evt. 

tilleggsbehandling for denne undergruppe inngår ikke i protokollen, men må individualiseres etter 

histologi, reseksjonsstatus mv. Studiesentret kontaktes om råd. 
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Nevrokirurgi: Viktig for biopsi der dette er påkrevet, samt behov for trykkavløsende 

ventriculostomi. Kirurgisk reseksjon ved modent teratom og evt. ved resttumor etter kjemoterapi. 

Cytostatikabehandling: Både germinomer og maligne NG-GCT er følsomme for 

cytostaticabehandling. Ved non-metastatisk germinom benyttes alternerende kurer (PE og EI) der 

Carboplatin, Etoposid og Ifosfamid inngår. Ved NG-GCT benyttes PEI-kurer med Cisplatin, Etoposid 

og Ifosfamid (sistnevnte i høyere doser enn ved germinom). Høy-riskikopasienter (AFP>1000 ng/ml 

el. alder < 6 år) skal også ha høydosekjemoterapi med stamcellestøtte i tilfelle viable tumorceller 

påvises i residualtumor. 

Strålebehandling: Ved ikke-metastatisk germinom i komplett remisjon etter kjemoterapi gis relativt 

lav stråledose mot primærtumorområdet (24 Gy) sammenliknet med tidligere protokoller, men 

dessuten skal hele ventrikkelsystemet inkluderes i feltet pga risiko for utsæd i cerebrospinalvæsken 

(påvist i tidligere studier). Tilleggsboost på 16 Gy mot primærtumorområdet gis dersom PR og SD. 

Ved metastatisk germinom gis ikke cytostatica, men kun bestråling 24 Gy mot CNS-akse 

(cerebrospinalt) og 16 Gy boost mot primærtumorområdet og eventuelle metastaser. 

Ved non-germinomer gis høyere stråledoser; totalt 54 Gy mot primærtumorområdet etter 

kjemoterapi og evt. reoperasjon dersom ikke-metastatisk sykdom. Ved metastatisk sykdom gis 

30 Gy mot total-CNS med boost 24 Gy mot primærtumorområdet og metastatiske lokalisasjoner 

(20.4 Gy ved bestråling spinalt). 

Prognose 

Best prognose har germinom, med 90ς95 % EFS i den del av foregående SIOP-protokoll (CNS GCT-

96) som inneværende bygger videre på. Ved NG-GCT er EFS rundt 70 %. 

Oppfølging 

Detaljert oppfølgningsplan både mht residiv og senskader foreligger i protokollen. Residiv ved 

maligne GCTs er hyppigst de første 2 år etter behandling. Alle pasienter skal følges opp minst 5 år 

etter avsluttet behandling, og ved germinom (som kan residivere enda senere) anbefales 

oppfølgning minst 10 år. Ved teratom skal barna følges opp (inkl. klinikk, MR og markører) hver 3. 

måned første år og videre i hht protokoll. 

For mer informasjon, se referanselisten til «SIOP CNS GCT II protocol for the diagnosis and 

treatment of children, adolescents and young adults with intracranial Germ Cell Tumours», 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 kongenitt, histologisk benign epitelial tumor utgående fra embryonale 

rester av ductus craniopharyngeus. På tross av benign histologi har disse tumores ofte et klinisk 

aggressivt forløp, og mange pasienter vil få betydelige sekveler. 

Kraniofaryngeomer klassifiseres til WHO grad I. 

Ukjent etiologi og ingen kjente genetiske disposisjoner. 

http://clinicaltrials.gov/show/NCT01424839
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Forekomst 

Utgjør ca 3 % av intrakranielle svulster hos barn. I Norge 1ς2 nye tilfelle / år. 

Ingen kjønnsforskjell. 

Adamantinomatøs type vanligst hos barn, hos voksne den papillære type. 

Lokalisasjon 

Vanligst suprasellært, evt med intrasellær komponent. Kan være rent intrasellær, men enkelte har 

svær utbredelse, også til 3. ventrikkel. 

Ektopisk lokalisasjon forekommer. 

Ofte cystiske komponenter, stor variasjon i komposisjon cyste / solid komponent. 

Symptomer 

Synsaffeksjon som uttrykk for kompresjon på chiasma opticum / tractus opticus. 

Endokrine forstyrrelser, ofte hypothalamiske utfall og vekstforstyrrelser. 

Kognitiv svikt, og ved store tumores økt intracranielt trykk evt med hydrocephalus. 

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 behandling av denne vanskelige 

tumortype med flere aktuelle behandlingsalternativ (77). 

Hver enkelt må ha et individualisert behandlingstilbud basert på vurderinger ut fra pasientens alder, 

kliniske tilstand og tumors størrelse og vekstmønster. 

Kirurgi vil i de aller fleste tilfelle være den primære behandling idet man med mikrokirurgisk 

reseksjon kan resesere hele eller deler av tumor. Man vil da også få histologisk verifikasjon. Det er i 

dag økende internasjonal tendens til å være konservativ med reseksjon for om mulig å unngå 

hypothalamisk skade (78). 

Ved inkomplett reseksjon vil postoperativ strålebehandling redusere risiko for videre vekst (79). 

Også stråleknivbehandling kan være aktuelt i slike tilfeller, om tumor er liten og med god avstand til 

chiasma. Ved større tumores synes det, på grunn av risiko for kirurgisk relaterte bivirkninger som 

obesitet ved for aggressiv reseksjon, å være gunstig å heller vurdere et mindre omfattende inngrep, 

kirurgisk avlastning av eksempelvis synsnerver, eventuelt repetert kirurgi for å utsette 

strålebehandling så lenge det er mulig. 

For svulster med cystisk komponent har man dessuten mulighet for intracavitær behandling. Dette 

innebærer instillasjon i cysten av enten radioaktivt Yttrium-90, cytostaticumet Bleomycin, eller 

Interferon alfa (80). 

Ikke sjelden vil det være aktuelt med en kombinasjon av flere av disse behandlingsalternativene. 
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Det er overordnet viktig at barn med slike svulster følges opp i et multidisiplinært team med bred 

erfaring innen nevrokirurgi, nevroonkologi og nevroendokrinologi. Videre viktig med oppfølging av 

kognitive funksjoner, synsfunksjon osv. 

Prognose 

Selv etter radiologisk tilsynelatende radikal reseksjon ser man opp til 15 % residiv. 

Ved rest-tumor vil sannsynligheten for gjenvekst være meget stor. 

Strategier for strålebehandling er stadig under diskusjon. Det er på det rene at man kan øke langtids 

tumorkontroll, men dette må veies mot risiko for nevropsykologiske og endokrinologiske følger 

etter slik behandling. 

Igjen er det viktig at disse vurderinger gjøres i et multidisiplinært team. 

Oppfølging 

Oppfølging må være tett den første tiden, da residiv forkommer hyppig de første 5 år. 

Det er imidlertid også risiko for sent residiv, hvorfor kontroller (først og fremst MR), bør 

gjennomføres med lengre intervall gjennom flere tiår. 

9.2.8 Plexus chorioideus-svulster 

Dette er svært sjeldne svulster utgående fra plexus chorioideus-epitelet. De utgjør kun 0,5 % av 

hjernesvulstene, men er den hyppigste hjernesvulst i første leveår. De fleste pasientene er < 3 år på 

diagnosetidspunktet. WHO-klassifiseringen skiller mellom 3 ulike histologiske grader: Plexus 

choroideus-papillom (WHO grad I), atypisk plexus choroideus-papillom (WHO grad II) og plexus 

choroideus-carcinom (WHO grad III). 

Chorioid plexus papillom (WHO grad I og II) behandles kirurgisk, og tilleggsbehandling forbeholdes 

pasienter med progredierende sykdom. 

Disse svulstene kan vise et overraskende klinisk forløp og progrediere fra lavere til høyere grader, 

og metastasering er beskrevet (81). 

Behandling 

Kirurgisk reseksjon / ekstirpasjon er målsettingen og er kurativt for Chorioid plexus papillom (WHO 

grad I og II) 

Stråleterapi forbedrer prognosen ved carcinomer eller metastaserende sykdom, men ofte er barna 

for unge til å tåle strålebehandling. Tumorene er følsomme for kjemoterapi med kombinasjoner av 

carboplatin, etoposid, vincristin og cyklofosfamid. 

Kirurgisk reseksjon og helst ekstirpasjon er målsettingen og er kurativt for plexus choroideus 

papillom (WHO grad I og II). 

Stråleterapi forbedrer prognosen ved carcinomer eller metastaserende sykdom, men ofte er barna 

for unge til å tåle strålebehandling. Bestrålt volum vil variere med sykdomsutbredelse og pasientens 
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alder, det synes som om CNS-akse bestråling forbedrer prognosen uavhengig av 

sykdomsutbredelse. Stråledoser vil være tilsvarende som for andre aggressive høygradige 

hjernesvulster hos barn, for eksempel medulloblastom. Protonbestråling eller i det minste avansert 

fotonbasert strålebehandling, for enkelte pasienter stereotaktisk engangsbestråling, er i aller 

høyeste grad aktuelt for å prøve å begrense alvorlige senbivirkninger mest mulig. Tumorene er 

følsomme for kjemoterapi med kombinasjoner av carboplatin, etoposid, vincristin og cyklofosfamid. 

En ny internasjonal protokoll med 4 randomiseringsarmer (CPT-SIOP-2009-proposal) er åpnet, se 

under Clinicaltrials.gov nr. NCT01014767. Tidligere brukte vi CPT-SIOP-2000, i versjon 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 ekspertise (83). Vi har tidligere fått god hjelp av to 

av de mest kjente eksperter på området som er Prof. Johannes Wolff (jwolff@tuftsmedicalcenter.org) 

og Brigitte Wrede (brigitte.wrede@barmherzige-regensburg.de) ς hhv. siste- og førsteforfatter i 

o.n. publikasjon på CPT-SIOP-2000 (82). 

9.3 Solide svulster utenfor sentralnervesystemet 

9.3.1 Sarkomer 

Sarkomer er maligne svulster som utgår fra mesenkymalt vev. Det er den nest vanligste formen for 

solid, malign svulst utenfor sentralnervesystemet i barnealder (84). 

Sarkomer inndeles i bensarkomer og bløtvevsarkomer og får navn etter det vevet de har fellestrekk med. 

Bensarkomer inndeles i osteogent sarkom (85) og Ewings sarkom, sistnevnte kan også opptre i 

bløtvev (6). 

Bløtvevsarkomer inndeles i rabdomyosarkom som utgår fra celler som er eller skal bli til 

muskelceller, og non-rabdomyosarkom. Non-rabdomyosarkom er en heterogen gruppe tumores 

som består av mer enn 30 ulike undergrupper (6). 

Se også «Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for utredning, behandling og oppfølging av 

sarkom» (86). 

Epidemiologi 

Insidensen av sarkom hos barn er 1,49 pr 100 000, det vil si at 9,5 % av barna som får en 

kreftdiagnose, har sarkom. Bløtvevsarkomer er hyppigst og forekommer hos 6 % av de kreftsyke 

barna. Bensarkomer er sjeldnere og utgjør 3,5 % av krefttilfellene hos barn under 15 år (84). 

Symptomer og funn 

Osteosarkom debuterer oftest med smerter. I begynnelsen er smertene intermitterende, men etter 

hvert blir de konstante og mer intense. Tumorrelatert hevelse og nedsatt funksjon i naboledd 

oppstår mye senere. I ca 10 % av tilfellene debuterer osteosarkom som patologisk fraktur (85). 

mailto:jwolff@tuftsmedicalcenter.org
mailto:brigitte.wrede@barmherzige-regensburg.de
https://helsedirektoratet.no/retningslinjer/nasjonalt-handlingsprogram-med-retningslinjer-for-diagnostikk-behandling-og-oppfolging-av-sarkom
https://helsedirektoratet.no/retningslinjer/nasjonalt-handlingsprogram-med-retningslinjer-for-diagnostikk-behandling-og-oppfolging-av-sarkom
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Ewings sarkom debuterer oftest med smerter. Smertene er vedvarende og kan oppstå uavhengig av 

aktivitet, for eksempel i hvile eller om natten. Eventuelle tilleggssymptomer avhenger av tumors 

lokalisasjon og størrelse. Subfebrilitet er rapportert hos ca 1/3 av pasientene, først og fremst hos de 

med metastatisk sykdom på diagnosetidspunktet (87). 

Hvordan et bløtvevsarkom debuterer, avhenger helt og holdent av tumors lokalisasjon og størrelse. 

Hvis det ikke er andre strukturer som komprimeres, gir de sjelden uttalte symptomer og oppdages 

ofte tilfeldig grunnet tumors størrelse. 

Bløtvevsarkomer kan gi smerter hvis de presser på andre strukturer eller obstruerer avløp som for 

eksempel i blæreregionen. 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 sykdomsfølelse og vekttap forekommer svært sjelden i startfasen ved sarkom, men 

forekommer hyppigere ved avansert sykdom. 

Utredning 

Utredning av sarkomer bør skje ved Barne-/ungdomsavdelinger og i nært samarbeid med sentere 

med spesialkompetanse i håndtering av sarkom. Det er svært viktig at utredningen skjer i henhold 

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

i bløtvev. 

Utredning med tanke på diagnostikk og stadieinndeling gjøres i henhold til aktuelle 

behandlingsprotokoller og må inneholde adekvat billeddiagnostikk av primærtumor og nøyaktig 

evaluering av potensielle metastaser. 

Radiologiske undersøkelser 

Ved mistanke om osteosarkom er det viktig med vanlig røntgenundersøkelse av det aktuelle 

området, gjerne supplert med CT for å se på skjelettstruktur, og MR for å evaluere benmargs- og 

bløtdelsaffeksjon samt tumors relasjon til årer og nerver. Søk etter metastaser konsentreres om 

skjelett og lunger for der opptrer >95 % av metastasene ved osteosarkom. Røntgen og CT av 

lungene benyttes for å kartlegge eventuelle lungemetastaser. MR av affisert knokkel evt hele 

skjelettet kan benyttes for å lete etter skjelettmetastaser. MR har høyere sensitivitet enn 

skjelettscintigrafi når det gjelder å oppdage skjelettmetastaser. PET/CT har foreløpig ingen etablert 

plass i utredning av osteosarkom. 

Ved utredning av Ewings sarkom benyttes vanlig røntgen, MR og CT for å kartlegge sykdoms-

utbredelse på primærtumorstedet. CT egner seg best til å vise endringer i korteks- og skjelett-

struktur, mens MR egner seg best for kartlegging av tumorutbredelse i benmarg og bløtvev samt for 

å evaluere tumors relasjon til nærliggende strukturer som årer og nerver. Det er viktig å 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 å 

være en nyttig tilleggsundersøkelse i kartleggingen av metastaser ved Ewings sarkom. 

Ved mistanke om bløtvevsarkom bør man benytte MR, ultralyd og eventuelt CT av primærtumor-

stedet. Det er svært viktig å kunne angi tumors størrelse i 3 dimensjoner, slik at man har mulighet 

for å evaluere behandlingsrespons ved senere tidspunkt. MR er å foretrekke for de fleste lokalisa-

sjoner og er obligatorisk ved primærtumor i genitourinaltraktus og ved paraspinal tumor. CT kan 
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være et supplement ved spørsmål om subtile bendestruksjoner. Røntgen thorax og CT thorax 

benyttes for å oppdage lungemetastaser. Ultralyd abdomen benyttes for å kartlegge lymfeglandel-

metastaser og levermetastaser. PET/CT kan være et nyttig supplement for å lete etter metastaser. 

Biopsi 

Diagnosen må alltid bekreftes histologisk. Målet med biopsitaking er å få nok tumormateriale til 

histologi, immunhistokjemi, cytogenetikk, sentralisert «review»og reservevev for evt andre 

analyser. 

Biopsitaking skjer oftest ultralydveiledet, men kan også skje CT-veiledet. Man starter med 

finnålsaspirasjon og fortsetter med tru-cut-biopsi hvis forholdene ligger til rette for det. Hvis man 

ikke klarer å sikre seg nok materiale til å kunne stille en sikker diagnose på denne måten, kan det 

være aktuelt å supplere med åpen biopsi. Det er viktig å ta med i betraktning at biopsikanalen og 

evt arr må inkluderes «en-block» ved etterfølgende kirurgi, så det er viktig at affeksjon av 

nevrovaskulære strukturer i størst mulig grad unngås. På ekstremiteter bør insisjoner legges 

longitudinelt. Evt bør farging brukes for markering av biopsikanal. Endoskopisk biopsitagning er 

akseptabelt ved tumor i blære, prostata og vagina. 

Benmargsaspirasjon og eventuelt benmargsbiopsi hører med i utredningen av enkelte typer 

bløtvevsarkom. 

Spinalpunksjon for å sjekke om det foreligger CNS-affeksjon, er kun aktuelt ved CNS-nær tumor. 

Behandling 

Sarkomer i barnealder utredes og behandles i henhold til internasjonale protokoller. For øyeblikket 

behandles osteogent sarkom etter EURAMOS 1-protokollen, Ewings sarkom behandles i henhold til 

ISG/SSG III (89) og IV-protokollene (90), residiv av Ewings sarkom og refraktær Ewings sarkom 

behandles etter rEECur-protokollen, rabdomyosarkom behandles i henhold til EpSSG RMS 2005-

protokollen (91) og høygradig malignt non-rabdomyosarkom behandles i henhold til EpSSG NRSTS 

2005 (92). Behandlingen av sarkom i barnealder er i hovedtrekk multimodal og består av 

kjemoterapi, kirurgi og/eller bestråling. 

Medikamentell behandling 

Behandlingen av osteogent sarkom består av pre- og postoperativ kjemoterapi samt kirurgi. 

Kjemoterapien baserer seg på høye doser metotreksat, cisplatin og doksorubicin (93). 

Ewings sarkom er generelt en kjemosensitiv tumorform og behandles per i dag med preoperativ 

kjemoterapi i form av doksorubicin, ifosfamid, vinkristin, actinomycin D, etoposid og 

cyklofosfamid (89). Ved dårlig histologisk eller radiologisk respons intensiveres den 

postoperative kjemoterapien med høydosebehandling med autolog stamcellestøtte (90). Ved 

behandlingsrefraktær sykdom og residiv består behandlingen av intensiv kjemoterapi og det er 

flere ulike kjemoterapiformer som har vist seg å ha effekt; 1) cyklofosfamid/topotekan, 2) 

irinotekan/temozolamid, 3) gemcitabin/docetaxel og 4) høydose ifosfamid. I rEECur-studien 

randomiseres pasientene mellom de ulike behandlingsarmene for å finne ut hvilken av de fire 

armene som fungerer best 
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Rabdomyosarkom er som regel en kjemosensitiv tumorform, og kjemoterapi benyttes derfor i 

behandlingen hvis man ikke kommer til målet med kirurgi alene. Kjemoterapi benyttes for å 

redusere tumorstørrelsen slik at radikal kirurgi, evt annen lokalbehandling, kan bli mulig. 

Kjemoterapien består av ifosfamid, vinkristin, actinomycin D og eventuelt doxorubicin. Etter 

avsluttet primærbehandling kan det være aktuelt med vedlikeholdsbehandling i form av 

cyklofosfamid og vinorelbin i lave doser (91). 

Non-rabdomyosarkom er en svært heterogen gruppe sarkomer, og de fleste er ikke like kjemo-

sensitive som rabdomyosarkom. Den europeiske studien EpSSG NRSTS 2005 (92) inndeler non-

rabdomyosarkom i 3 ulike hovedgrupper; synovialt sarkom, voksen type bløtvevsarkom og andre 

typer bløtvevsarkom. Synovialt sarkom er desidert den vanligste formen for non-rabdomyo-

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

rette for radikal kirurgi i utgangspunktet, anbefales det kjemoterapi med ifosfamid/doxorubicin 

for å redusere tumorstørrelsen før eventuell kirurgi. Ved voksen form for bløtvevsarkom 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 tumor utenfor sentralnervesystemet er en undergruppe av non-rabdo- bløtvevsarkom. 

Den er sjelden, men svært aggressiv og ofte letal i barnealder. Grunnet høy dødelighet av denne 

tumortypen er det svært viktig med adekvat behandling. EpSSG NRSTS 2005 anbefaler et 

intensivt kjemoterapiregime med vinkristin/doxorubicin/cyklofosfamid alternerende med 

ifosfamid/etoposid hver annen uke (92). 

Kirurgisk behandling av rabdomyosarkom (RMS) 

Lokal kontroll er nødvendig for å kurere barn med lokalisert RMS, og dette kan oppnås ved kirurgi 

og/eller strålebehanding (evt brachyterapy). En konservativ tilnærming er anbefalt, og preoperativ 

kjemoterapi for reduksjon av tumor er vanlig før tumorreseksjon/bestråling. 

Målet med lokalbehandlingen er kurasjon uten eller med minst mulig langtidssekveler. Valg av type 

lokalbehandling er avhengig av lokalisasjon og størrelse på primærtumor, alder på pasient og 

respons på kjemoterapi. Kirurgisk planlegging må inkludere alle rekonstruktive prosedyrer med 

optimal timing av evt strålebehandling i tillegg (91). 

Anbefalinger 

Ɇ Sarkom i barnealder utredes og behandles i henhold til internasjonale protokoller som 

krever samtykke fra foreldrene 

Ɇ Osteogent sarkom behandles etter EURAMOS 1-protokollen 

Ɇ Ewings sarkom behandles primært i henhold til ISG/SSG III- og IV-protokollene og evt 

etter rEECur-protokollen 

Ɇ Rabdomyosarkom behandles i henhold til EpSSG RMS 2005- protokollen 

Ɇ Høygradig malignt non-rabdomyosarkom behandles i henhold til EpSSG NRSTS 2005-

protokollen 
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Lymfeknuter 

Målet er å påvise lymfeknuteaffeksjon ved «sampling» og unngå radikalt lymfeknutetoilette. 

«Sentineal node mapping»med for eksempel methylenblått er å anbefale hvis mulig. 

For spesifikke lokalisasjoner og detaljer forøvrig vises det til Protokoll EpSSG RMS2005, versjon 

1.3 international ς May 2012 (91). 

Kirurgisk behandling av non-RMS bløtvevssarkom (non-RMS STS) 

Her er det tilnærmet identiske kirurgiske grunnprinsipper som for RMS. Det vises for øvrig til 

protokoll EpSSG NRSTS 2005 (92). 

Kirurgisk behandling av bensarkomer 

Se «Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for utredning, behandling og oppfølging av 

sarkom» (86). 

Strålebehandling 

Dersom man ikke oppnår lokal kontroll med kirurgi, kan det være aktuelt med supplerende 

strålebehandling. Strålebehandling påvirker vekst og utvikling og skal benyttes med varsomhet til 

barn og ungdom. 

Osteosarkomer er svært lite strålesensitive, og strålebehandling inngår derfor ikke i 

rutinebehandlingen, men benyttes kun ved inoperabilitet og i palliativt øyemed. 

Ewings sarkom er svært strålesensitiv. Strålebehandling inngår rutinemessig i behandlingen av 

Ewings sarkom hvis man ikke oppnår fullstendig lokal kontroll med kjemoterapi og kirurgi, det vil si 

ved marginal og intralesjonell reseksjon, samt ved inoperabilitet. Strålebehandling benyttes 

dessuten i behandlingen av lunge- og skjelettmetastaser ved Ewings sarkom. Strålebehandlingen gis 

ofte hyperfraksjonert. Stråledosen varierer fra 42ς54 Gy mot primærtumor, avhengig av kirurgiens 

radikalitet og histologisk respons. Skjelettmetastaser bestråles som primærtumor, og 

lungemetastaser bestråles med 15 Gy mot totalt lungevolum ved komplett remisjon, eventuelt kan 

man gi inntil 25,2 Gy mot viable lungemetastaser hvis totalvolumet utgjør mindre enn 25 % av totalt 

lungevolum (90). 

Rabdomyosarkom er strålesensitiv, og strålebehandling inngår som ledd ibehandlingen hvis ikke 

histologien er lite aggressiv og lokalisasjonen er gunstig, eventuelt at kirurgien er komplett. 

Strålebehandling av rabdomyosarkom gjennomføres fortrinnsvis parallelt med postoperativ 

kjemoterapi og innebærer stråledoser på 36 (orbita) ς 50,4 Gy mot primærtumor, evt med en 

ekstra boost på inntil 5,4 Gy mot makroskopisk tumor, og 41,4 Gy mot lokale 

lymfeglandelmetastaser (91). 

I gruppen non-rabdomyosarkom er strålefølsomheten variabel, og det er kun enkelte entiteter som 

synovialt sarkom, voksen form for bløtvevsarkom og rabdoid tumor utenfor sentralnervesystemet 

som behandles med strålebehandling. Både primærtumor og lymfeglandelmetastaser behandles 

med 36ς59,4 Gy avhengig av kirurgisk radikalitet og behandlingsrespons. Strålebehandlingen gis 

fortrinnsvis parallelt med postoperativ kjemoterapi (92). 

https://helsedirektoratet.no/retningslinjer/nasjonalt-handlingsprogram-med-retningslinjer-for-diagnostikk-behandling-og-oppfolging-av-sarkom
https://helsedirektoratet.no/retningslinjer/nasjonalt-handlingsprogram-med-retningslinjer-for-diagnostikk-behandling-og-oppfolging-av-sarkom


 

82 Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfølging av kreft hos barn 

Oppfølging og etterkontroll 

Etter avsluttet behandling for sarkom er det viktig å utføre en sluttevaluering før man starter med 

regelmessige kontroller. Dette for å evaluere effekten av behandlingen og for å ha et utgangspunkt 

for senere kontroller. Sluttevalueringen foretas vanligvis 4ς6 uker etter avsluttet behandling og 

omfatter alltid generell klinisk undersøkelse, billeddiagnostikk av affiserte tumorområder, røntgen 

thorax og blodprøver. Detaljene er beskrevet i hver enkelt protokoll. Etterkontrollene skjer vanligvis 

hver 3. måned de første 2ς3 årene, deretter sjeldnere. Hensikten med kontrollene er både å 

oppdage et eventuelt residiv så tidlig som mulig og å kartlegge eventuelle bivirkninger av 

behandlingen, både på kort og lang sikt. Alle som er behandlet for sarkom, bør følge vanlige 

kontroller med henblikk på: Høyde og vekt, blodtrykk, Tanner stadier, testikkelvolum, tidspunkt for 

menarke, skoleprestasjoner, hjertefunksjon, hørsel, nyrefunksjon og eventuelle atferdsproblemer. 

Detaljene er beskrevet i hver enkelt protokoll. 

Se ellers kapittelet om senskader (kap. 11). 

Behandling av metastatisk sykdom 

Hos barn er kreftsykdom svært ofte metastatisk på diagnosetidspunktet. Behandlingen av 

metastatisk sykdom hos barn baserer seg på de samme prinsipper som ikke-metastatisk 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 siktemål, og hensikten 

med behandlingen vil være å forsøke å lindre plagene så mye som mulig. Dette kan skje ved 

lavdosert kjemoterapi og strålebehandling for å forsinke tumorvekst og lindre smerter, eventuelt 

smertelindrende medikamenter. Hjemmebehandling og et ordinært liv vil tilstrebes så lenge som 

mulig. Viser for øvrig til nasjonale retningslinjer for palliativ behandling hos barn (94). 

9.3.2 Nyresvulster 

Nefroblastom er den vanligste nyresvulsten i barnealder og kalles til daglig oftest Wilms tumor 

etter Max Wilms som beskrev den i 1899. 

Dette er en ondartet svulst med utgangspunkt i embryonale nyreceller og utgjør ca 90 % av 

ondartede nyresvulster i barnealder. Opptrer oftest som en enkelt svulst i en nyre, men det kan 

være multiple svulster, og de kan også opptre i begge nyrer (bilateral svulst). Svulsten 

diagnostiseres oftest i småbarnsalder og er sjelden hos større barn og ungdommer. Median alder 

ved diagnose 3,5 år. Over 80 % er under 5 år. Kan også forekomme opp i voksen alder. 

Nefroblastom rammer ca 1 av 10 000 barn. Det er ca 6ς8 nye tilfeller med nefroblastom i Norge 

pr år. 

Overlevelsen ved nefroblastom er nå gjennomsnittlig ca. 90 % (95). 
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Genetikk 

Nefroblastom forkommer enten sporadisk, i assosiasjon med visse syndromer (se senere) og hos 1ς

2 % av pasientene som familiær sykdom. Ved familiær sykdom synes genetikken å være kompleks 

med flere mulige gener involvert. 

Kartlegging av genetikk og molekylærbiologi ved nefroblastom er i stadig utvikling. Og man venter 

at nyere molekylærbiologisk forskning vil kunne identifisere genetiske endringer av betydning for 

risikoinndeling, behandling og prognose både ved sporadiske og arvelige former. Det vises også til 

kapittelet Genetikk. 

Nefroblastomatose: Betegner en tilstand hvor det i den tidlige nyreutviklingen har blitt værende 

igjen umodne små foci av embryonale celler (nefrogenic rests) i nyreparenchymet (96). Disse vil 

kunne utvikle seg videre til større hyperplastiske knuter og evt til nefroblastomsvulster. Disse 

oppdages enten ved at de er så store (hyperplastiske) at de sees som knuter i nyrene på ultralyd 

ved utredning av nyretumor, eller som tilfeldig funn. De kan også være helt mikroskopiske og finnes 

ved undersøkelse av gjenværende nyrevev i nyre fjernet grunnet tumor. Det vil da være økt risiko 

for ny tumor i gjenværende, kontralaterale nyre. 

Diagnose 

I nesten 50 % av tilfellene har barna ingen symptomer, og svulsten oppdages da tilfeldig enten i 

forbindelse med andre undersøkelser i helsetjenesten eller ved at foreldre eller andre kjenner at 

det er en kul i barnets mage. Vel 50 % vil ha magesmerter, få stor, utspilt mage eller ha blod i 

urinen. Og ca 5 % vil ha tydelig nedsatt allmenntilstand. 

Høyt blodtrykk, trombocytose eller hevelse i pungen kan være ledsagende symptomer. 

Diagnostikken består av full klinisk undersøkelse hvor man spesielt må være forsiktig ved palpasjon 

av abdomen, og unngå å trykke hardt på svulsten som kan være skjør. Det er ingen spesifikk 

tumormarkør knyttet til nefroblastom. Diagnosen stilles ved bildediagnostikk, ultralyd og MR, helst 

supplert med vevsprøver tatt ved biopsi/aspirasjonscytologi i henhold til behandlingsprotokoll. 

Tilstander som disponerer for nefroblastom 

Nefroblastom er sterkt assosiert med enkelte syndromer/utviklingsforstyrrelser som: 

Å !ƴƛǊƛŘƛ 

Å IŜƳƛƘȅǇŜǊǘǊƻŦƛ 

Å DŜƴƛǘŀƭκǳǊƛƴǾŜƛǎ-ƳƛŘŀƴƴŜƭǎŜǊ 

Å .ŜŎƪǿƛǘƘ-²ƛŜŘŜƳŀƴƴǎ ǎȅƴŘǊƻƳ 

Å 5Ŝƴȅǎ-5ǊŀǎƘ ǎȅƴŘǊƻƳ 

Å ²!Dw ǎȅƴŘǊƻƳ 

Pasienter med disse syndromene/utviklingsforstyrrelsene skal kartlegges og tilbys jevnlig kontroll 

der dette er indisert. 
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Klassifisering 

Klassifiseringen følger den behandlingsprotokollen vi nå bruker: 

SIOP 2001 Nephroblatoma Clinical Trial and Study. Selve studien er lukket, men vi bruker fortsatt 

protokollen som grunnlag for klassifisering og behandling. Denne protokollen gjelder i hovedsak 

nefroblastom, men har også retningslinjer for behandling av andre nyresvulster. 

Det er nasjonal enighet om å delta i dette multinasjonale samarbeid for nyresvulster hos barn i regi 

av SIOP. Det er etablert en organisasjon SIOP Renal Tumour Study Group (www.siop-rtsg.eu) som 

leder arbeidet. Norge deltar der sammen med de fleste nordiske land. SIOP har gjennomført 

kliniske studier for nefroblastom fra 1971. Det har vært økende tilslutning av deltagende land. 

Norge deltok tidligere mest i de engelske nefroblatomstudiene, og sluttet seg, på nasjonal basis, til 

SIOP-studiene da England også gjorde det fra 2001. 

SIOP Renal tumour Study Group har også et nært samarbeid med nyretumorgruppen i COG 

ό/ƘƛƭŘǊŜƴΩǎ hƴŎƻƭƻƎȅ DǊƻǳǇ) i USA (http://www.childrensoncologygroup.org/, www.curesearch.org) 

Den største forskjell i behandling mellom studiene til SIOP-RTSG og COG er at SIOP-RTSG 

foretrekker preoperativ kjemoterapi for om mulig å skrumpe tumor før kirurgi og gjøre den lettere 

håndterbar, mens COG går direkte til primær kirurgi der dette er mulig. De medikamentene som 

brukes er vinkristin, aktinomycin D og for enkelte grupper også doxorubicin (95; 97). 

Vår klassifisering bygger på utbredelse etter preoperativ kjemoterapi, og endelig stadiesetting 

kommer først etter den utsatte kirurgien. 

Ved diagnosetidspunktet deles pasientene inn i følgende kategorier: 

Å ƭƻƪŀƭƛǎŜǊǘ ǎȅƪŘƻƳ 

Å ƳŜǘŀǎǘŀǘƛǎƪ ǎȅƪŘƻƳ 

Å ǎȅƴƪǊƻƴ ōƛƭŀǘŜǊŀƭ ǎȅƪŘƻƳ 

Preoperativ behandling gis ut fra dette. Diagnosen kan ved visse betingelser i henhold til 

protokollen baseres på bildediagnostikk alene. Biopsi/cytologi er ikke alltid nødvendig, men vi har 

en nasjonal enighet om at det er ønskelig i de fleste tilfeller. Skal ikke gjøres ved mistanke om 

ruptur eller blødning og ved rent cystiske tumores (går til primær kirurgi) 

Ultralyd av abdomen er obligatorisk. Metoden kan skille ut cystiske komponeneter og er nyttig for 

å oppdage små tumores i kontralateral nyre, tumorinnvekst i nyrevene og vena cava, samt 

metastaser til lever og abdomen. Man får også mål til volumberegning av svulsten ved diagnose. 

Samme mål gjentas preoperativt etter kjemoterapi. 

Rtg.thorax front og side er også obligatorisk. Ifølge protokollen skal CT thorax kun gjøres hvis man 

finner metastasesuspekte fortetninger på rtg thorax, men i Norge tas det CT av lungene under 

utredningen. 

Videre suppleres bildediagnostikken med MR abdomen (CT abdomen)og evt preoperativ MR eller 

CT angiografi (for framstilling av blodkar og deres relasjon til tumor). 

Nålebiopsi ved nyretumor hos barn bør gjøres unntatt ved mistanke om ruptur eller blødning og 

ved rent cystiske tumores (går til primær kirurgi) 

http://www.siop-rtsg.eu/
http://www.childrensoncologygroup.org/
http://www.curesearch.org/
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Biopsi med Tru-Cut nål utføres av radiolog i generell anestesi, og med patolog til stede for å sikre 

adekvat vevsmengde. Sykehusets retningslinjer for intervensjon må følges. 

Ved bilateral sykdom eller mistanke om nefroblastomatose er det egne anbefalinger med 

ytterligere utsettelse av kirurgien ved forlenget preoperativ behandling ς se protokoll. 

Postoperativ behandling: Hele den postoperative behandlingsstratifiseringen hviler på 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 fjernet 

Stadium 3 Tumorvekst utenfor nyren, ikke radikalt fjernet 

Stadium 4 Fjernmetastaser (oftest i lungene) 

Stadium 5 Tumor i begge nyrer (Bilateral sykdom). 

Histologien deles i lav-, intermediær- og høyrisiko etter bestemte kriterier. 

Kombinasjonen av stadium og histologisk risikogruppe bestemmer så hvilken postoperativ 

kjemoterapi som skal gis, og hvorvidt det også skal suppleres med strålebehandling ς se protokoll 

for detaljer. 

SIOP 2001 Nephroblastoma Clinical Trial and Study har som mål gjennom internasjonalt samarbeid 

å samle pålitelige data som kan brukes til å besvare spørsmål som har direkte klinisk relevans for 

pasienter. Man ønsker å fortsette en risikotilpasset stratifisering av behandlingsintensiteten basert 

Ǉň ǊŜǎǇƻƴǎ Ǉň ǇǊŜƻǇŜǊŀǘƛǾ ƪƧŜƳƻǘŜǊŀǇƛ ŦƻǊ ŀƭƭŜ ōŀǊƴ ƳŜŘ ²ƛƭƳǎΩ ǘǳƳƻǊ ƻƎ ŀƴŘǊŜ ƳŀƭƛƎƴŜ 

nyresvulster. 

Den randomiserte delen av studien (som nå er lukket grunnet at nødvendig antall pasienter er 

nådd) ønsker å svare på om antracykliner er nødvendige eller ikke for en definert del av 

pasientgruppen. Dette er et viktig spørsmål. Prognosen ved nefroblastom nå er så god at man må se 

om man kan designe behandlingsprogrammer som reduserer risiko for senskader (antracykliner 

innebærer en risiko for kardiale senskader), og opprettholder de gode behandlingsresultatene. 

Andre målsettinger i studien er å forsøke å bedre resultatene ved å optimalisere seleksjonen (riktig 

stadie/riktig histologi) ved sentral «review» av histologien på alle pasienter, se på tumorvolumets 

betydning og forsøke å redusere sykehusinnleggelser og kostnader. Det vil kunne gjøre 

behandlingsprogrammet mer universelt tilgjengelig også for mindre ressursrike land. 

Langtidsoppfølging av barn med nyresvulster 

Kirurgi, kjemoterapi og eventuell strålebehandling kan gi senfølger som manifesterer seg kort eller 

lang tid etter behandling. Nefroblastompasienter har økt risiko for hypertensjon og nedsatt 

nyrefunksjon. Strålebehandling vil gi senfølger av ulik grad avhengig av omfanget for 

strålebehandlingen (påvirkning av tarmfunksjon, skoliose, lungeforandringer ved stålebehandling av 

metastaser, sekundær cancer m.m). Bruk av antracykliner i behandlingen samt evt bestråling av 

thorax er risikofaktorer for kardiale senskader. Kfr Medisinsk støttebehandling (98). 
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Tilbakefall av nefroblastom 

Det foreligger ikke noen felles vedtatt protokoll eller retningslinje for behandling av tilbakefall. 

Tilbakefallene er sjeldne i en sykdom med så 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 arbeides innen denne organisasjonen i 

samarbeid med COG med utarbeidelse av guidelines/protokoll for tilbakefallsbehandling. 

Pasienttallet er så lavt at det er vanskelig å gjøre studier i SIOP-gruppen alene. 

Her brukes som basis de samme medikamentene, vinkristin og actinomycin D (99) som i primær-

behandling med tillegg av andre medikamenter som cyklofosfamid, etoposid og carboplatin. I noen 

tilfeller anbefales høydosebehandling med stamcellestøtte. I tillegg må mange ha strålebehandling. 

Behandling av nefroblastomatosepasienter 

Disse pasientene er i økt risiko for å utvikle nefroblastom og skal ha spesielt oppfølgingsprogram 

med tette kontroller ς kfr appendix i protokollen. Når slike knuter blir store og det mistenkes 

utvikling til nefroblastom, skal behandlingen følge retningslinjene i dette appendix. Det gis 

kjemoterapi, ofte langvarig, for om mulig å minke størrelsen på svulsten(e) slik at kirurgi kan gjøres 

så begrenset som mulig (partiell nefrektomi/kilereseksjon) 

Andre nyresvulster 

I tilegg til en rekke benigne svulster kan det oppstå 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 

Å !ƴōŜŦŀƭǘ ōŜƘŀƴŘƭƛƴƎ ŦƻǊ ǇŀǎƛŜƴǘŜǊ ƳŜŘ ǇǊƛƳŋǊ ƪƛǊǳǊƎƛ 

Å .ŜƘŀƴŘƭƛƴƎ ŀǾ ōƛƭŀǘŜǊŀƭǘ ƴŜŦǊƻōƭŀǎƻƳ όƎƧŜƭŘŜǊ Ŏŀ р ҈ ŀǾ ǇŀǎƛŜƴǘŜƴŜύ 

Å hǇǇƭŜƎƎ ŦƻǊ ōŜƘŀƴŘƭƛƴƎ ŀǾ ƴŜŦǊƻōƭŀǎǘƻƳŀǘƻǎŜ 

Å CƻǊǎƭŀƎ ǘƛƭ ōŜƘŀƴŘƭƛƴƎ ŀǾ ŎƭŜŀǊ ŎŜƭƭ ǎŀǊŎƻƳŀ ƻŦ ǘƘŜ ƪƛŘƴŜȅΣ ǊƘŀōŘƻƛŘ ǘǳƳƻǳǊ ƻŦ ǘƘŜ ƪƛŘƴŜȅ ƻƎ 

ǊŜǎƛŘƛǾŜǊŜƴŘŜ ǎȅƪŘƻƳΦ 

Å wŜǘƴƛƴƎǎƭƛƴƧŜǊ ŦƻǊ ƻǇǇŦǄƭƎƛƴƎ 

SIOP RTSG har også utarbeidet guidelines for behandling av nefroblastom hos voksne. 

Kirurgisk behandling av nefroblastom 

Det er her tatt utgangspunkt i nasjonale retningslinjer som frem til nå har vært gjeldende 

retningslinjer i Norge. 

Det har vært enighet i det norske barneonkologiske miljøet om nasjonal deltakelse i SIOP 2001-

studien, og studien var godkjent av etisk komite. Studien er lukket, men vi behandler fortsatt i 

henhold til denne fram til ny studieprotokoll er etablert (ventes å komme i løpet av 2016). Etter 

nåværende protokoll er behandlingen risiko-adaptert. Det er viktig å følge protokollen og være 

nøye med kirurgien, stadiesettingen og rapporteringen. Behandlingsteamet må kjenne 

behandlingsprotokollen og ha meldeskjemaene for kirurgi for hånden før og/eller under 

operasjonen. 
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Tumor i én nyre 

±ŜŘ ƻǇŜǊŀǎƧƻƴ ŦƻǊ ²ƛƭƳǎΩ ǘǳƳƻǊ ǇǊƛƻǊƛǘŜǊŜǎ ƎƻŘ ǘƛƭƎŀƴƎ ŦǊŜƳŦƻǊ ƪƻǎƳŜǘƛǎƪΣ ōŜƎǊŜƴǎŜǘ ǎƴƛǘǘΦ 5Ŝǘ 

anbefales bred, transversal incisjon ovenfor umbilicus og tilgang via laparatomi. Minimal invasiv 

kirurgi (kikkhull/laparoskopi) er så langt ikke aktuelt hos barn. Bukhulen inspiseres og palperes nøye 

med tanke på spredning. Moderne billedfremstilling preoperativt gjør det unødvendig å åpne 

peritoneum/nyrefascien over motsatt sides nyre hvis det ikke er påvist suspekte forandringer i den. 

Et generelt prinsipp ved tumorkirurgi er å benytte såkalt «non touch / minimal touch»-teknikk før 

drenerende kar fra tumor er avstengt. Om mulig bør arterien avklemmes først. Binyren fjernes 

sammen med nyren hvis ikke tumor er i god avstand fra den. Lymfeknute-sampling er viktig, kfr. 

behandlingsprotokollen, men radikalt lymfeknutetoilette er (for tiden) ikke indisert. Hvis det 

foreligger gjennomvekst av kapsel, må en sørge for god margin ut i normalt vev. Heroiske og 

mutilerende inngrep anbefales imidlertid ikke siden de fleste nyresvulster er både kjemo- og 

strålesensitive. Preoperativ cytostaticabehandling reduserer sjansene for kapselruptur ved uttak av 

tumor, men kan vanskeliggjøre bedømmelsen av tumorgrense p.g.a. nekrose/inflammasjon. NB! 

Sjekk tumors utbredelse på bilder tatt før behandling! 

Tumortrombe i vena renalis eller vena cava skal fjernes via venotomi; om tromben når til atriet kan 

cardiopulmonal bypass være nødvendig. 

Nefronsparende tumorreseksjon i stedet for radikal nefrektomi anbefales foreløpig ikke ved ensidig 

tumor. 

Bilateral nyretumor 

Ved bilateral tumor bør «nefronsparende» operasjon tilstrebes. Helt avhengig av tumors utbredelse 

står valget mellom lokal tumorexcisjon bilateralt eller nefrektomi på den ene siden og begrenset 

reseksjon på den minst affiserte siden. Enukleasjon av små tumores kan være aktuelt, spesielt hvis 

det er multiple slike i en nyre. 

Fjernmetastaser 

Lokale levermetastaser skal excideres i forbindelse med primæroperasjonen. Ved utbredte 

metastaser i leveren skal det tas biopsi. Lungemetastaser skal excideres, men inngrepet kan med 

fordel utsettes et par uker til resultatene av primæroperasjonen foreligger. Følg for øvrig gjeldende 

behandlingsprotokoll. 

9.3.3 Nevroblastom 

Nevroblastom er en ondartet svulst med utgangspunkt i embryonale perifere nerveceller som 

vanligvis diagnostiseres hos små barn, men sporadiske tilfeller kan også forekomme hos ungdom og 

unge voksne. I Norge diagnostiseres 6ς10 nye tilfeller årlig, og rundt halvparten opptrer som 

metastatisk sykdom. De fleste nevroblastomer har utgangspunkt i binyrene, men svulsten kan 

oppstå alle steder der det er sympatisk nervevev (dvs grensestreng og ganglier). Prognosen ved 

nevroblastom varierer fra nær 100 % overlevelse ved lokal sykdom og gode prognostiske faktorer til 

rundt 30 % overlevelse hos barn over 1 år med metastatisk sykdom. Dårligst prognose finner vi hos 

barn > 5 år på diagnostidspunktet. Av den grunn er det stor variasjon i behandlingsintensitet hos 



 

88 Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfølging av kreft hos barn 

barn med nevroblastom, fra kun observasjon i de enkleste tilfellene til multimodal intensiv terapi 

med cellegift, kirurgi, høydosebehandling med stamcellestøtte, stråling og immunterapi hos barn 

over 1 år med metastatisk sykdom. I Norge behandles alle barn med nevroblastom etter SIOPEN-

protokoller. I SIOPEN samarbeider en rekke land for å oppnå de beste vitenskapsbaserte 

behandlings- og forskningsprotokoller. Norge er et aktivt medlem av SIOPEN, sammen med 24 

andre medlemsland (www.siopen.org). 

Diagnose 

Symptomer ved nevroblastom er svært varierte og inkluderer skjelettsmerter, fraktur, økt 

bukomfang, høyt blodtrykk, svette, diaré, nevrologiske utfall, periorbital blødning, Horner syndrom 

og påvirkning av perifere hematologiske verdier. Diagnosen stilles ved biopsi/cytologi av tumor eller 

benmargsmetastaser. Forhøyede urinkatekolamin-metabolitter, NSE og positive funn ved den 

nukleærmedisinske undersøkelsen mIBG styrker mistanken om nevroblastom før den 

cytologiske/histologiske diagnosen foreligger. PET-CT kan gi supplerende informasjon, men anses 

ikke som nødvendig ved positiv mIBG scan. Det er viktig å sikre nok tumorvev for biologiske 

analyser (f.eks MYCN-amplifikasjon, kromosomale delesjoner og gains i tumorvev) som kan 

predikere prognose og nødvendig behandlingsintensitet. 

Radiologisk utredning 

Siden klassifiseringen baserer seg på den radiologiske utredning med MR (CT) og ultralyd (100), er 

det svært viktig at de preoperative undersøkelsene utføres ved det behandlende sykehus, etter 

faste protokoller, slik at sammenlikningen av undersøkelsene blir enklere. 

Klassifisering 

Tidligere stadieinndeling 1ς4(S) vil med nye protokoller bli erstattet av den internasjonale INRG-

klassifiseringen som forholder seg til risikofaktorer for kirurgi, metastaser og alder (100ς102); 

Å [мΥ ƻǇŜǊŀōŜƭ ǘǳƳƻǊ ōŜŘǄƳǘ ǳǘ ŦǊŀ ǊŀŘƛƻƭƻƎƛǎƪŜ ǊƛǎƛƪƻŦŀƪǘƻǊŜǊ 

Å [нΥ ƛƴƻǇŜǊŀōŜƭ ǘǳƳƻǊ ōŜŘǄƳǘ ǳǘ ŦǊŀ ǊŀŘƛƻƭƻƎƛǎƪŜ ǊƛǎƛƪƻŦŀƪǘƻǊŜǊ 

Å aΥ ƳŜǘŀǎǘŀǎŜǊ ǘƛƭ ǎǘŜŘŜ 

Å a{Υ ōŀǊƴ ǳƴŘŜǊ м ňǊ όму ƳƴŘύ ƳŜŘ ƳŜǘŀǎǘŀǎŜǊ ƪǳƴ ƭƻƪŀƭƛǎŜǊǘ ǘƛƭ ƘǳŘΣ ƭŜǾŜǊ ƻƎκŜƭƭŜǊ ōŜƴƳŀǊƎ 

Ung alder og gunstig histologi er forbundet med god prognose, mens biologiske faktorer som 

segmentale kromosomale aberrasjoner i tumorceller har størst betydning for utfallet av 

kreftsykdommen. I denne sammenheng er N-Myc amplifikasjon, 11-q delesjon, 1-p delesjon og 17-q 

gain de viktigste kromosomale avvik. N-Myc amplifikasjon er vanligst hos de minste barna, mens 11-

q delesjon har størst betydning for utfallet ved nevroblastom hos eldre barn. Denne erkjennelsen 

har medført at 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 ved at man ved stadium MS uten livstruende symptomer eller MYCN-

amplifikasjon kun observerer, mens man ved stadium M tar i bruk all tilgjenglig målrettet medisinsk 

http://www.siopen.org/
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behandling (kjemoterapi, kirurgi, høydosebehandling med stamcellestøtte, stråling, vitamin A og 

immunterapi med spesifikke GD-2 antistoffer). Kjemoterapien består av cisplatin, karboplatin, 

cyklophosfamid og vinkristin i induksjonsfasen, evt supplert med topotecan, doksorubicin, 

temozolomid eller irinotecan dersom induksjonsbehandlingen ikke har tilstrekkelig effekt. 

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

tilfelle, men oppdagelsen av biologiske risikofaktorer har medført at enkelte «gunstige» svulster kan 

observeres uten kirurgi i første omgang. Følgende SIOPEN-protokoller brukes ved de ulike stadier; 

Å [мΥ ƛƴƎŜƴ ňǇŜƴ ǎǘǳŘƛŜ ǇǊƻǘƻƪƻƭƭΣ ƪǳƴ ƪƛǊǳǊƎƛǎƪ ōŜƘŀƴŘƭƛƴƎ 

Å [нΥ ǇǊƻǘƻƪƻƭƭ {Lht9b [Lb9{ 

Å aΥ Iw-b.[-м {Lht9b 

Å a{Υ ǇǊƻǘƻƪƻƭƭ {Lht9b [Lb9{ κ Iw-b.[-м {Lht9b ǾŜŘ a¸/b-ŀƳǇƭƛŦƛƪŀǎƧƻƴ 

Internasjonalt er bruken av immunterapi med GD-2 antistoff (med eller uten cytokiner) økende med 

lovende resultater (103). I Norge er antistoffet tilgjengelig kun innen rammen av HR-NBL-1 SIOPEN 

studien, men foreløpig ikke kommersielt tilgjengelig for pasienter utenom førstelinjebehandling for 

høyrisk nevroblastom med tilfredsstillende respons, i regi av HR-NBL-1 studien. Det pågår en 

prosess hos norske myndigheter der nytten og framtidig tilgjengelighet av immunterapi med GD-2 

antistoff vurderes, men dette er foreløpig uavklart. 

Ved høyrisk nevroblastom kombineres all effektiv terapi vi har tilgjengelig i første 

behandlingsrunde, og det er denne gruppen som har klart høyest risiko for residiv. Av den grunn er 

det per i dag lite dokumentert behandling tilgjengelig i residivsituasjoner. Forskningen er intens på 

dette fagfeltet, og man har håp om at nye behandlingsformer blir dokumentert effektive i nær 

framtid. Høydose MIBG-behandling med eller uten topotekan-sensitivisering (104) har vist seg 

effektiv i enkelte situasjoner og kan nå tilbys i Norge i en residiv- eller refraktær situasjon. Vi venter 

på resultatene fra studier på ALK-inhibitorer, haploidentisk stamcelletransplantasjon med donor 

lymfocyttinfusjoner (DLI) og annen utprøvende behandling, men foreløpig er ikke slik behandling 

dokumentert og dermed ikke tilgjengelig for norske pasienter utenom kliniske studier. 

Kirurgi ved nevroblastom 

Kirurgisk behandling av nevroblastom vil som regel være radikal fjernelse av tumor. Dette bør skje 

uten mutilering, skade på vitale organer eller alvorlig annen morbiditet. For svulster med gunstige 

biologiske markører kan det være akseptabelt å la en liten resttumor bli værende igjen. 

Kirurgi er lokalbehandling. Kirurgiens plass i behandlingen må derfor vurderes ut fra om det kan 

oppnås radikal fjernelse eller ikke. Det er viktig med god kartlegging av tumors utbredelse, både ved 

diagnosetidspunkt og preoperativt. 

Selv om mange nevroblastomsvulster er svært følsomme for kjemoterapi, vil man med unntak av 

enkelte spedbarn, ikke oppnå at primærtumor forsvinner helt. 

Preoperativ kjemoterapi vil ofte være aktuelt, både for å sanere metastaser og for å øke muligheten 

for radikal fjernelse av tumor. Ved tilstedeværelse av risikofaktorer bør det gis preoperativ 

kjemoterapi. Ved metastatisk sykdom vil det også gis preoperativ kjemoterapi selv om 

primærtumor er uten risikofaktorer, med mindre radikal fjernelse av primærtumor anses å være det 

beste alternativet for vevsdiagnostikk. 
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Preoperativ kjemoterapi gjør svulstene mindre, mer fibrøse, mindre vaskulariserte og generelt 

lettere å håndtere. Dette reduserer risiko for spredning peroperativt, og det er akseptabelt å dele 

tumor under operasjonen og ta den ut bitvis. Det er ofte nødvendig å dele tumor peroperativt fordi 

tumor ofte omslutter kar som må bevares. Svulstene kan være kraftig adherente til karveggen, men 

infiltrasjon i selve karveggen er svært sjelden. Etter kjemoterapi er restsvulsten ofte dårlig definert, 

og det er umulig peroperativt å skille mellom aktivt nevroblastomvev og modent ganglionevrom, 

fibrose eller arrvev. Derfor vil man ved operasjonen ha som målsetning å fjerne vev i primærtumors 

utbredelsesområde, men unngå å skade vitale strukturer. Det vanligste er å operere med åpen 

kirurgi, men for enkelte lokaliserte svulster kan det være aktuelt med laparoskopi eller torakoskopi. 

Komplikasjoner relatert til nevroblastomoperasjoner avhenger av utbredelse og lokalisasjon. Ved 

inngrep på hals og øvre thorax kan det oppstå nerveskader (eks Horners syndrom). I nedre thorax er 

det en viss risiko for skade på 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, både til blære, tarm og 

underekstremiteter. 

Toksisitet/seneffekter etter nevroblastombehandling 

Metastatisk høyrisk nevroblastom krever intensiv behandling, og dermed er risikoen høy for akutt 

toksisitet og alvorlige seneffekter både forårsaket av grunnsykdommen og behandlingen. 

Nevroblastomets lokalisering øker ytterligere risikoen for varige seneffekter, siden svulsten ofte 

infiltrerer nyre eller vokser inn i spinalkanalen. Likevel er det behandlingsinduserte seneffekter av 

hørsel og nyrefunksjon som er de vanligste følgetilstandene hos langtidsoverlevere etter intensivt 

behandlet nevroblastom. 

Oppfølging/kontroller 

Pasientene følges i minst 10 år etter endt behandling. Tumorovervåking baserer seg på ultralyd av 

tumorlokalisasjon (evt. MR dersom området ikke er tilgjengelig med ultralyd) og urinkatekolaminer. 

Radiologisk oppfølging av primærtumor kan avsluttes fem år etter endt behandling. Hørsel og 

nyrefunksjon er av de viktigste seneffektene å monitorere minst 1, 5 og 10 år etter gjennomført 

behandling. 

9.3.4 Leversvulster 

2/3 av leversvulstene i barnealder er ondartede. Dette er sjeldne tilstander og utgjør ca 1ς2 % av 

barnekrefttilfellene. Totalt ser vi 0ς3 nye tilfeller i Norge pr år. 

90 % av de ondartede svulstene i lever er enten hepatoblastom (HB) eller hepatocellulært 

carcinom (HCC). HB forekommer langt hyppigere enn HCC (Ratio 1,8: 1) 

Fordi svulstene er så sjeldne, er det på verdensbasis dannet samarbeidsgrupper som utvikler 

programmer for diagnostisering og behandling av svulstene. Disse gruppene samarbeider nå også 

tett innbyrdes. 
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I Norge er vi tilsluttet SIOPs levertumorgruppe: SIOPEL (www.siopel.org) som har ledet 

multinasjonale, kliniske studier på leversvulster hos barn siden 1990. Mer enn 30 land deltar i dette 

SIOPELςsamarbeidet. 

Andre store grupper for behandling av leversvulster hos barn er: 

Å /hD ό/ƘƛƭŘǊŜƴΩǎhƴŎƻƭƻƎȅDǊƻǳǇΣ ¦{!ύ όǿǿǿΦŎƘƛƭŘǊŜƴǎƻƴŎƻƭƻƎȅƎǊƻǳǇΦƻǊƎΣ ǿǿǿΦŎǳǊŜǎŜŀǊŎƘΦƻǊƎύ 

Å [ŜǾŜǊǘǳƳƻǊƎǊǳǇǇŜƴ ƛ DŜǊƳŀƴ {ƻŎƛŜǘȅ ƻŦ tŜŘƛŀǘǊƛŎ IŜƳŀǘƻƭƻƎȅ ŀƴŘ hƴŎƻƭƻƎȅ όDthIύ 

ό¢ȅǎƪƭŀƴŘκqǎǘŜǊǊƛƪŜύ 

Å [ŜǾŜǊǘǳƳƻǊƎǊǳǇǇŜƴ ƛ WŀǇŀƴ όWt[¢ύ 

Felles for HB og HCC er at de kan produsere og skille ut alfa-fetoprotein, AFP, et glykoprotein som 

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

og konsentrasjonen synker fra gjennomsnittlig 50 000 ng/mL ved fødsel til < 20 ng/mL ved 6ς8 

måneders alder. Variasjonsbredden i AFP-nivå er stor, og det anbefales at man slår opp i tabell i 

aktuell protokoll. Helt nede på voksne verdier er man først ved 1ς2 års alder. 

AFP er forhøyet hos over 90 % ved HB og hos vel 50 % ved HCC. 

Hepatoblastom 

HB er en ondartet svulst med utgangspunkt i embryonale leverceller. Median alder ved diagnose er 

1 år. 80 % sees i de 3 første leveår. HB er også beskrevet opp i ungdoms- og voksenalder. HB opp-

trer oftest som en solitær leversvulst, men kan være multifokal og da affisere store deler av leveren. 

Genetikk. HB opptrer oftest sporadisk, og der vet man foreløpig lite om genetiske og 

molekylærbiologiske faktorers betydning for utvikling, risikoinndelig, behandling og prognose. HB 

ses også i assosiasjon med visse syndromer hvor noe mer av genetikken er kjent. 

Tilstander som disponerer for hepatoblastom 

Isolert hemihypertrofi 

Beckwith-Wiedemann syndrom 

Familiær adenomatøs polypose 

Pasienter med disse syndromene/utviklingsforstyrrelsene skal kartlegges og tilbys jevnlig kontroll. 

Man skal også se nøye etter tegn på disse tilstandene ved diagnostisert HB. 

Økt risiko for HB ses også som en assosiasjon til prematuritet med svært lav fødselsvekt. 

Diagnose 

HB presenterer seg oftest som en asymptomatisk, stor oppfylning i magen hos et ellers friskt barn. 

Noen har også allmennsymptomer i form av feber, vekttap, anorexi og anemi. 

Laboratorieutredning viser ofte trombocytose og oftest forhøyet AFP-verdi. I sjeldne tilfeller kan 

også en annen tumormarkør, beta-ŎƘƻǊƛƻƴƛŎ ƎƻƴŀŘƻǘǊƻǇƛƴŜ όʲ-HCG) være forhøyet med økt risiko 

for for tidlig pubertetsutvikling. 

http://www.siopel.org/
http://www.childrensoncologygroup.org/
http://www.curesearch.org/
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Utredning 

Å DǊǳƴŘƛƎ ŀƴŀƳƴŜǎŜ ƻƎ ƎŜƴŜǊŜƭƭ ƪƭƛƴƛǎƪ ǳƴŘŜǊǎǄƪŜƭǎŜ 

Å .ƭƻŘǇǊǄǾŜǊ ƳŜŘ ǘǳƳƻǊƳŀǊƪǄǊǇŀƴŜƭ ό!CtΣ ō-I/DΣ [5Σ ŜǾǘ ŀƴŘǊŜύ 

Å ¦ƭǘǊŀƭȅŘ ŀōŘƻƳŜƴ 

Å aw ŜƭƭŜǊ /¢ ŀǾ ŀōŘƻƳŜƴ 

Å wǘƎ ǘƘƻǊŀȄ ƻƎ /¢ ǘƘƻǊŀȄ 

Å 9Ǿǘ aw ŜƭƭŜǊ /¢ ŎŀǇǳǘ 

Å ¦Ǌƛƴ ǘƛƭ ƪŀǘŜƪƻƭŀƳƛƴōŜǎǘŜƳƳŜƭǎŜ όŘƛŦŦŜǊŜƴǎƛŀƭŘƛŀƎƴƻǎǘƛƪƪύ 

Diagnostisk biopsi 

Biopsi gjøres nå som regel som ultralydveiledet tru-cut biopsi som utføres av radiolog i generell 

anestesi, og med patolog til stede for å sikre adekvat vevsmengde. Det kan også være nødvendig 

med kirurgisk biopsi hos noen, avhengig av tumors beliggenhet i leveren. 

Biopsi er sterkt anbefalt for alle pasienter med mistenkt malign levertumor og helt nødvendig for 

alle unntatt  barn mellom 6 måneder og 3 år med én solid tumor i lever og samtidig forhøyet AFP. 

Histologi 

Hepatoblastomene deles inn i epiteliale undergrupper: Fetal, embryonal, makrotrabekulær og 

småcellet udifferensiert (tidligere kalt anaplastisk) og i blandet epitelial og mesenkymal morfologi 

med eller uten teratoide trekk. 

Klassifisering og stadieinndeling 

Det fins ikke et universelt system. I USA og flere andre land er det vanlig å gjøre primær kirurgi der 

dette er mulig, og deres inndeling og stadiesetting baserer seg da på dette. 

SIOPELs behandlingsstrategi for HB er en preoperativ kjemoterapi med utsatt kirurgi. 

Hovedmedikamentet som har endret prognosen betydelig, er cisplatin. Dette gis ofte i kombinasjon 

med doxorubicin og noen ganger også alternerende med carboplatin. Klassifiseringen følger et 

skjema utviklet av SIOPEL hvor svulstene blir inndelt etter «PRE-Treatment EXTent of disease» 

(forkortet PRETEXT) Systemet baserer seg på radiologisk påvist affeksjon av leveren ved diagnose i 

forhold til leverens anatomi med inndeling i 4 seksjoner (8 leversegmenter) samt innvekst i kar og 

evt tilstedeværelse av metastaser.(For beskrivelse av leveranatomi vises det til SIOPEL publikasjoner 

og protokoller) (105). 

Svulstene deles i: 

PRETEXT I kun 1 seksjon involvert 

PRETEXT II 2 «naboseksjoner» involvert 

PRETEXT III 2 seksjoner som ikke ligger inntil hverandre eller 3 «naboseksjoner» involvert 

PRETEXT IV alle 4 seksjoner involvert 

Videre inndeles pasientene i standard risiko og høyrisiko grupper basert på følgende: 

Å {ǘŀƴŘŀǊŘ Ǌƛǎƛƪƻ ς tw9¢9·¢ LςLLLΣ  

ƛƴƎŜƴ ŜȄǘǊŀƘŜǇŀǘƛǎƪ ƳŀƴƛŦŜǎǘŀǎƧƻƴ ŀǾ ǘǳƳƻǊΣ ƛƪƪŜ ǘǳƳƻǊ-ǊǳǇǘǳǊ ƻƎ !Ct Ҕ мллΦ 
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Å IǄȅǊƛǎƛƪƻ ς tw9¢9·¢ L±Σ  

ǎŀƳǘ ŀƭƭŜ ƳŜŘ ŜƪǘǊŀƘŜǇŀǘƛǎƪ ƳŀƴƛŦŜǎǘŀǎƧƻƴ ǳŀƴǎŜǘǘ tw9¢9·¢ ƻƎ ŀƭƭŜ ƳŜŘ !Ct ғ млл 

Med ekstrahepatisk manifestasjon menes innvekst i vener, tumor som vokser utenfor lever, eller 

metastaser til stede. 

Maligne leversvulster metastaserer først og fremst til lunger og lymfeknuter, men det er også sett 

spredning til skjelett og CNS. Leversvulstene metastaserer ikke til benmarg. 

Behandling 

HB er fortsatt en kirurgisk sykdom. Hovedstrategien nå er preoperativ kjemoterapi med utsatt 

kirurgi. Hovedmedikamentet som har endret prognosen betydelig, er cisplatin. 

Flere pasienter blir operable. I tillegg kan enkelte, tidligere inoperable pasienter tilbys 

levertransplantasjon. Kjemoterapien totalt er med på å hindre tilbakefall for de aller fleste. Til 

sammen har dette gjennom 20 år gitt en betydelig bedret prognose (106ς108). Se også kapittelet 

om Kirurgi. 

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

Overlevelse (overall survival) varierer med risikogruppe, og er for standard risiko HB 95 % og for 

høyrisikogruppen ca 80 % (109) 

 

Hepatocellulært carcinom 

HCC sees oftest hos litt eldre barn (median alder ved diagnose 12 år) og er en langt alvorligere 

tilstand. HCC forekommer hyppigere i områder hvor hepatitt B virus (HBV) er endemisk, og da oftest 

hos barn over 5 år. HCC er også assosiert med hepatitt C virus (HCV) 

Tilstander som disponerer for HCC 

Underliggende leversykdommer som bl.a. tyrosemi, biliær atresi, idiopatisk neonatal hepatitt, 

a1-antitrypsinmangel, nevrofibromatose, ataxia teangiectasia er assosiert med HCC. 

Diagnose 

Klinisk bilde som ved HB, men positiv AFP kun hos ca 50 %. 

Utredning 

Som ved HB. I tillegg utvidede tester med fokus på underliggende leversykdom. 

Diagnostisk biopsi 

Biopsi (ultralydveiledet) bør gjøres hos alle med mindre tumor kvalifiserer for primær kirurgi. 

Histologi 

Hepatocellulære carcinomer deles histologisk i pediatrisk, adult og fibrolammelær HCC. 
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Klassifisering og stadieinndeling 

Inndeling i PRETEXT-grupper som ved HB ς se over. Kun en risikogruppe for alle. 

Maligne leversvulster metastaserer først og fremst til lunger og lymfeknuter, men det er også sett 

spredning til skjelett og CNS. Leversvulstene metastaserer ikke til benmarg 

Behandling 

Behandling av HCC er en enorm utfordring, og suksess i behandlingen er totalt avhengig av 

mulighetene for kirurgi. Dersom tumor er operabel, skal de ha primær kirurgi da HCC er en relativt 

kjemoresistent tumor. Under halvparten er operable ved diagnose. Målet framover er å 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 nå vært strenge. Det aksepteres ikke svulster med 

diameter > 5 cm eller multifokalitet med mer enn 3 svulster, spesielt ikke hvis en av dem er > 3 cm 

eller kombinert diameter er > 8 cm (Milan criteria), men man gjør oftest en mer individualisert 

vurdering for barn. Men begrenset sykdom er fortsatt et kriterium for suksess også ved 

transplantasjon. Metastatisk sykdom vil være kontraindikasjon for transplantasjon. 

Neste utfordring ved HCC er å hindre tilbakefall. 

Fra 2005 har SIOPEL hatt en egen behandlingsprotokoll for HCC (SIOPEL-5) med supplement av 

antiangiogenesemidlet thalidomid. Denne er nå lukket, men vil bli erstattet med ny protokoll når 

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

5 års overall survival for HCC i tidligere SIOPEL-protokoller har vært under 30 %. Man har til nå brukt 

de samme medikamenter ved HCC som ved hepatoblastom, men uten like stor suksess. Man er nå 

inne i en fase med mer eksperimentell medikamentell behandling i håp om et gjennombrudd for 

disse pasientene. Aktuelle medikamenter kan da være sorafenib, bevacizumab, everolimus, 

sirolimus osv. Lokal intervensjons-behandling direkte mot tumor med radioembolisering eller 

medikamenter kan også bli aktuelt. 

Ved HCC skjer nå behandlingen etter individuell vurdering og rådføring med internasjonalt fagmiljø. 

Overlevelse (overall survival) for HCC er rundt 50 % etter kirurgisk reseksjon/transplantasjon. 

Oppfølging 

Som for de fleste andre solide svulster, følges barn etter leversvulstbehandling i minst 10 år etter 

avsluttet behandling og gjerne gjennom puberteten. Barna følges dels for å avdekke residiv, men 

like viktig er oppfølging med tanke på senskader etter behandlingen. 

De to første årene kommer barna til radiologisk undersøkelse hver tredje måned. De fleste greier 

seg med ultralyd abdomen og røntgen thorax, mens noen må ta MR/CT. Man forsøker å unngå CT i 

kontrolloppfølging grunnet stråledosen. Etter 2 år blir det gradvis lengre intervall mellom 

kontrolltimene, og vanligvis avsluttes radiologisk oppfølging etter 5 år. 

Barn som har fått store kumulative doser kjemoterapi (Cisplatin, Doxorubicin) som kan skade hjerte, 

nyre eller hørsel får relevante undersøkelser 1, 5 og 10 år etter behandlingsavslutting (kardiotox, 

hørselstest, GFR). 
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Kirurgisk behandling av maligne leversvulster 

Komplett fjernelse av tumor med frie reseksjonsrender er kritisk for langtidsoverlevelse for både 

hepatoblastom og hepatocellulært carcinom. Leveren har stor regenerasjonsevne, og reseksjoner 

opp mot 80 % kan tolereres. Hepatoblastomer vil oftest være kjemosensitive, og preoperativ 

kjemoterapi kan gjøre kirurgien tryggere. Noen svulster kan ved diagnosetidspunktet gi inntrykk av 

å involvere aller fire segmenter i henhold til Pretext inndeling. Etter kjemoterapi vil man oftest se at 

svulsten kan fjernes. Ved multifokale svulster og Pretext IV svulster vil levertransplantasjon være 

aktuelt. For enkelte sentralt beliggende svulster som ikke kan fjernes, kan også levertransplantasjon 

være et alternativ. Komplikasjoner relatert til leverreseksjoner er blødning, gallegangsskader, 

karskade, luftemboli og leversvikt. 

9.3.5 Germinalcellesvulster utenfor CNS 

Germinalcellesvulstene (GCT) er en svært heterogen gruppe svulster som varierer betydelig i klinisk 

presentasjon, lokalisasjon, histologi og biologi. Hos ungdom og unge voksne er de oftest lokalisert i 

gonadene. I barnealder derimot oppstår de oftest ekstragonadalt i midtlinjen, f eks sacrococcygealt 

eller i fremre mediastinum. GCT diagnostiseres i alle aldersgrupper fra fosterlivet og opp gjennom 

oppveksten og står for 3ς4 % av krefttilfellene hos barn < 15 år. Modne teratomer kan være 

underrapportert i slike statistikker (110;111). 

Histologi 

Svært varierende mikroskopiske bilde. Det ses benigne tumorer, såkalte modne teratomer som kan 

bestå av mange ulike vevstyper. Det ses også svulster med større eller mindre malignt potensiale, 

såkalte maligne germinalcellesvulster (MGCT) som: 

Å ǳƳƻŘŜƴǘ ǘŜǊŀǘƻƳ 

Å ǎŜƳƛƴƻƳκƎŜǊƳƛƴƻƳ 

Å ǇƭƻƳƳŜǎŜƪƪǘǳƳƻǊ 

Å ŜƳōǊȅƻƴŀƭŜ ŎŀǊǎƛƴƻƳŜǊ 

Å ŎƘƻǊƛƻŎŀǊǎƛƴƻƳŜǊ 

Genetikk 

Tilstander som disponerer: Klinefelter syndrom disponerer for mediastinal MGCT. 

hǾŀǊƛŀƭŜ D/¢ΩŜǊ ǾƛǎŜǊ Ŝƴ ǎƛƎƴƛŦƛƪŀƴǘ ŀǎǎƻǎƛŀǎƧƻƴ ƳŜŘ ƪƻƴǎǘƛǘǳǎƧƻƴŜƭƭŜ ƻǊŀƴŘǊƛƴƎŜǊ ƛ ƪƧǄƴƴǎkromo-

somer som som f.eks ved Turner syndrom. 

Diagnose 

GCT presenterer seg oftest som en asymptomatisk, stor, plasskrevende oppfylning som kan presse 

på andre organer og gjennom det gi symptomer, for eksempel obstruksjon i luftveiene, vena cava-

syndrom, obstipasjon ved ōŜƪƪŜƴǎǾǳƭǎǘŜǊ ƻǎǾΦ D/¢ΩŜǊ ǎƪƛƭƭŜǊ ƻŦǘŜ ǳǘ ǘǳƳƻǊƳŀǊƪǄǊŜǊ ό!Ct ƻƎκŜƭƭŜǊ 

-̡HCG) avhengig av histologisk differensiering. Mønsteret av disse er med på å gi en klinisk 

diagnose. Husk at AFP normalt er svært høyt i nyfødtperioden og først er nede i «voksne verdier» 

ved 1ς2 års alder. (Mer om AFP, se kapitlet om leversvulster.) 
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Utredning 

Å DǊǳƴŘƛƎ ŀƴŀƳƴŜǎŜ ƻƎ ƎŜƴŜǊŜƭƭ ƪƭƛƴƛǎƪ ǳƴŘŜǊǎǄƪŜƭǎŜ 

Å .ƭƻŘǇǊǄǾŜǊ ƳŜŘ ǘǳƳƻǊƳŀǊƪǄǊǇŀƴŜƭ ό!CtΣ -̡I/D ƻƎ [5Φ 9Ǿǘ t[!t όǇƭŀŎŜƴǘŀ-ƭƛƪŜ ŀƭƪŀƴƛƴ ŦƻǎŦŀǘŀǎŜύ 

ǎƻƳ ƪŀƴ ǾŋǊŜ ǇƻǎƛǘƛǾ ƛ ǎŜǊǳƳ ǾŜŘ ƎŜǊƳƛƴƻƳŜǊύ 

Å 9Ǿǘ ƪǊƻƳƻǎƻƳŀƴŀƭȅǎŜ όYƭƛƴŜŦŜƭǘŜǊκ¢ǳǊƴŜǊ ƻΦŀΦύ 

Å ¦ƭǘǊŀƭȅŘ ŀōŘƻƳŜƴ 

Å aw ό/¢ύ ŀǾ ŀǾ ŀƪǘǳŜƭƭŜ ƻƳǊňŘŜ ƘǾƻǊ ǘǳƳƻǊ ŜǊ ƭƻƪŀƭƛǎŜǊ ƻƎ ŀǾ ŀōŘƻƳŜƴ 

Å wǘƎ ǘƘƻǊŀȄ ƻƎ /¢ ǘƘƻǊŀȄ 

Å ¦Ǌƛƴ ǘƛƭ ƪŀǘŜƪƻƭŀƳƛƴōŜǎǘŜƳƳŜƭǎŜ όŘƛŦŦŜǊŜƴǎƛŀƭŘƛŀƎƴƻǎǘƛƪƪύ 

Klassifisering og stadieinndeling for MGCT varierer mellom ulike studiegrupper og deres 

protokoller. Protokollen vi følger, UKCCSG GC III, baserer seg på en vanlig TNM-klassifisering, og 

behandlingsstrategien deler svulstene i lav-, intermediær- og høyrisiko sykdom avhengig av 

lokalisasjon, utbredelse og nivåer av tumormarkørsekresjon ς for detaljer, se protokoll. 

De ulike nasjonale og flernasjonale gruppene har ennå ikke klart å samle seg på samme måte som 

for en del andre solide svulster. Det er derfor flere grupper med litt ulike studier i Europa samt 

større studier i regi av COG i USA. Det er imidlertid dannet en International Germ Cell Tumour 

Group som håper å komme i gang med felles studier hvor også randomiserte spørsmål kan bli 

besvart. 

Vi følger nå den engelske behandlingsprotokollen for GCT: UKCCSG GC III (2005). Det gjør også 

Sverige og Danmark, og vi samarbeider i NOPHOs arbeidsgruppe for GCT. I denne protokollen 

brukes carboplatin i motsetning til cisplatin som de fleste andre studier benytter. Carboplatin gir 

mindre skade på hørsel og nyrer enn cisplatin gjør, og carboplatin har vist seg i barnealder å være 

like effektivt som Cisplatin i de to foregående engelske studiene. Carboplatin gis da i kombinasjon 

med etoposid og bleomycin (112). 

Behandling 

Modne teratomer fjernes kirurgisk, men skal følges videre med kontroller (klinisk + ultralyd + 

markører) da de kan residivere både som modent teratom og som MGCT hvis kirurgien har vært 

inkomplett. Dette gjelder særlig sacrococcygeale svulster hos spedbarn hvor residivraten er på 10ς

14 %, og hvor residivene ofte er plommesekksvulster. 

Immature teratomer. Kirurgi er hovedbehandlingen og er oftest tilstrekkelig alene. Betydningen av 

økt AFP ved immature teratomer er kontroversiell, og for tiden anbefales at immature teratomer 

med AFP> 1000 kU/L ved diagnose behandles som MGCT med kjemoterapi i tillegg til kirurgi. De 

med AFP < 1000 kU/L skal følges tett med ultralyd hver 3. måned og tumormarkørbestemmelse 

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

!ƭƭŜ D/¢ΩŜǊ ǎƪŀƭ Ƙŀ Ƴňƭǘ !Ct ƻƎ I/D ƻƎ ƎƧŜƴƴƻƳŦǄǊǘ Ŧǳƭƭ ǳǘǊŜŘƴƛƴƎΦ IǾƛǎ ƳŜǘŀǎǘŀǎŜǊ ƛƪƪŜ ŜǊ påvist, 

skal kirurgi vurderes. Inoperable svulster skal, hvis mulig, biopseres. Mutilerende kirurgi skal 

unngås. Utsatt kirurgi kan vurderes, men skal fortsatt unngås hvis det medfører skader av 

betydning. GC II-studien har vist at bare 2 av 45 barn hadde viabelt tumorvev ved utsatt kirurgi etter 

gjennomført kjemoterapi. De øvrige hadde nekrose/fibrose eller modent/umodent teratom. Slike 

pasienter bør heller følges tett for å se om utviklingen nødvendiggjør ytterligere behandling. 
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Lavrisiko MGCT defineres som alle stadium 1 svulster (kfr protokoll) Disse får ingen postoperativ 

kjemoterapi, men følges tett med ukentlige kontroller til normalisering av tumormarkører og 

deretter kontroll hver måned. 

Intermediær risiko MGCT er alle seminomer/germinomer uansett AFP-verdi, de fleste stadium 2 og 

3 svulster med AFP < 10 000 kU/L unntatt thoracale svulster hvor st.2,3 og 4 alle er høyrisiko, mens 

testis st 4 < 5 år er intermediær. 

Disse får 4 kurer med kjemoterapi. 

Høyrisiko MGCT er alle med AFP > 10 000 kU/L unntatt stadium 1 svulster og untatt testissvulster 

hos gytter < 5 år. Alle thoracale svulster st 2,3 og 4 inngår i gruppen uavhengig av AFP nivå. 

Disse får 6 kurer med kjemoterapi. 

Strålebehandling er ikke en integrert del av behandlingsopplegget for ekstrakraniell GCT i 

barnealder. Men strålebehandling kan være aktuell ved tilbakefall. Dysgerminom i ovariet og 

seminom i testis er svært strålefølsomme, og strålebehandling kan være aktuelt i utvalgte 

situasjoner. Men dette vil være etter individuell vurdering hos erfaren stråleonkolog. 

Residivbehandling 

Protokollen gir også anbefalinger for behandling ved residiv. Kjemoterapien er da vesentlig 

cisplatinbasert. 

Prognose 

Prognosen er generelt god. Gjennom de siste 20 ňǊ ƘŀǊ ǇǊƻƎƴƻǎŜƴ ŦƻǊ ƳŀƭƛƎƴŜ D/¢ΩŜǊ ōŜŘǊŜǘ ǎŜƎ 

betydelig. Mye av dette kan tilskrives bedret multimodal tilrettelegging av behandlingen samt ikke 

minst, introduksjonen av cisplatin i kjemoterapien. Der hvor man kan fjerne tumor radikalt, er 

overlevelsen nå > 80 %, men enkelte undergrupper som choriocarcinom kan ha dårligere prognose. 

Oppfølging 

De fleste barn følges i minst 10 år etter avsluttet behandling og gjerne gjennom puberteten. Barna 

følges dels for å avdekke residiv da disse ofte kan behandles med godt resultat. Like viktig er også 

oppfølging med tanke på senskader etter behandlingen. 

Den første tiden følges de med forhøyede tumormarkører tett for å se at disse faller til normale 

verdier. Deretter månedlige tumormarkørkontroll i et år, så hver annen måned det andre året og 

hver 3. måned det tredje året. 

De to første årene kommer barna også til radiologisk undersøkelse hver tredje måned. De fleste 

greier seg med ultralyd abdomen og røntgen thorax, mens noen må ta MR/CT. Man forsøker å 

unngå CT i kontrolloppfølging grunnet stråledosen. Etter 2 år blir det gradvis lengre intervall mellom 

kontrolltimene, og vanligvis avsluttes radiologisk oppfølging etter 5 år. 

Barn som har fått store kumulative doser kjemoterapi som kan skade hjerte, lunger, nyre eller 

hørsel får relevante undersøkelser 1, 5 og 10 år etter behandlingsavslutting (kardiotox, lungefunk-

sjonstest, hørselstest, GFR). Man er også oppmerksom på stråleinduserte skader og samarbeider 
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med ortoped, pedagog og andre dersom tegn til stråleskader oppdages. Man er også oppmerksom 

på endokrinologiske bivirkninger og samarbeider tett med barneendokrinolog, eventuelt gynekolog. 

9.3.6 Retinoblastom (RB) 

Epidemiologi 

Retinoblastom er en sjelden svulst som oppstår i ett eller begge øyne fra umodne retinaceller hos 

barn (113). Insidens av RB i Norge er omtrent 1/15 000 levende fødte barn (114). Det oppdages 

ca. 4 nye tilfeller per år og det er like mange gutter som jenter som får RB. Selv om RB kan inntreffe 

i alle aldre, oppstår det oftest før 2 års alderen. Ca. 95 % av tilfellene er diagnostisert før 5 års 

alderen. Opp mot 98 % av alle barn med RB blir helbredet. Dette er et resultat av tidlig diagnostikk 

og gode behandlingsmuligheter. 

Klassifikasjon 

Det er primært 3 klassifikasjoner som brukes: Reese-Ellsworth (115), ABCDE ς internasjonal (116) og 

TNM (117). De to første angir den okulær sykdommen, mens TNM tar også med evt. Metastasering. 

Det kan være en fordel å benytte alle tre klassifikasjoner slik at det kan gjøres sammenlikninger 

med tidligere publiserte materialer. 

Veksttyper 

Å 9ƴŘƻŦȅǘƛǎƪΥ ±ƻƪǎŜǊ ŦǊŀ ƴŜǘǘƘƛƴƴŜƻǾŜǊŦƭŀǘŜƴ ƻƎ ƛƴƴ Ƴƻǘ ŜƭƭŜǊ ƛƴƴ ƛ ƎƭŀǎǎƭŜƎŜƳŜǘΦ ¢ǳƳƻǊŜƴǎ 

ƻǾŜǊŦƭŀǘŜ ŜǊ ƻǇǇōƭňǎǘ ƻƎ ŘňǊƭƛƎ ŀǾƎǊŜƴǎŜǘ ƳŜŘ ŀǘȅǇƛǎƪŜ ƪŀǊΦ όCƛƎǳǊ мύ 

Å 9ƪǎƻŦȅǘƛǎƪΥ ±ƻƪǎŜǊ ǳǘƻǾŜǊ ƻƎ ƭǄŦǘŜǊ ƻǇǇ ƴŜǘǘƘƛƴƴŜƴ ǘƛƭ ŜǾǘΦ ŀƳƻǘƛƻΦ όCƛƎǳǊ нύ 

Å 5ƛŦŦǳǎǘ ƛƴŦƛƭǘǊŜǊōŀǊΥ 5ŜǘǘŜ ŜǊ Ŝƴ ǳǾŀƴƭƛƎ ŦƻǊƳ ǎƻƳ ƻŦǘŜ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛǎŜǊŜǎ ǎŜƴǘ Ǉň ƎǊǳƴƴ ŀǾ 

ŘƛŦŦŜǊŜƴǎƛŀƭŘƛŀƎƴƻǎǘƛǎƪŜ ǾŀƴǎƪŜƭƛƎƘŜǘŜǊΦ 5Ŝ ŀƭƭŜǊ ŦƭŜǎǘŜ ǇŀǎƛŜƴǘŜƴŜ ŜǊ ŜƭŘǊŜ Ŝƴƴ ǾŜŘ ŘŜ ǘƻ ŀƴŘǊŜ 

ŦƻǊƳŜƴŜΦ ¢ǳƳƻǊ ŜǊ ǾŀƴƭƛƎǾƛǎ ŜƴǎƛŘƛƎ ƻƎ ƻǇǇǎǘňǊ ǎǇƻƴǘŀƴǘ (118)Φ 

  

Figur 1 Enukleert øye med endofytisk  

retinoblastom (104) 

Figur 2 Illustrasjon av endofytisk og eksofytisk 

retinoblastomvekst (105) 
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Patogenese, genetikk og etiologi 

Retinoblastom skylles mutasjon av begge alleler av RB1 genet, og er lokalisert på kromosom 13, 

bånd q14 og er et stort gen som omfatter 200 000 basepar (119, 120). Genet er et tumor-

suppressor gen. Pasienter med den arvelige formen har en medfødt germline mutasjon på et av 

allelene (first hit), som enten kan være ny oppstått eller nedarvet fra foreldrene (10 %). 

Penetransen ved RB1 mutasjoner er høy, men det finnes også tilfeller med nedsatt penetrans 

(samlet penetrans er ca. 95 %). Tumor oppstår 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 ikke arvelige, sporadiske tilfellene er tumor oppstått som følge an to 

somatiske mutasjoner. Disse er oftest unilaterale og unifokale, og sees senere enn de arvelige og 

gjennomsnittsalderen ved diagnose er ca. 24 mnd. 

Ved den arvelige varianten kan det også forekomme tumor i corpus pineale. Dette kalles Trilateralt 

retinoblastom, og MR cerebrum us. er viktig for å utelukke dette. 

Symptomer og tegn 

Ved undersøkelse av barn, både ved nyfødtscreeningen og på helsestasjonene, bør den minste 

mistanke om leukokori eller skjeling medføre umiddelbar henvisning til øyelege (122, 123). De 

vanligste debutsymptomene er: 

Å [ŜǳƪƻƪƻǊƛΥ рсςсф ҈ 

Å {ǘǊŀōƛǎƳŜΥ нлςор ҈ 

Å bŜŘǎŀǘǘ ǎȅƴ 

Å DƭŀǳƪƻƳ 

Å wǄŘǘ ǄȅŜ 

Å ¦ǾŜƛǘǘŜǊ 

Å ¦ƴƛƭŀǘŜǊŀƭ ƳȅŘǊƛŀǎƛǎ 

Utredning 

Å qȅŜǳƴŘŜǊǎǄƪŜƭǎŜ ƛ ǾňƪŜƴ ǘƛƭǎǘŀƴŘΥ {ƧŜƪƪ ŀǾ ǾƛǎǳǎΣ ǎȅƴǎŦŜƭǘΣ ǎƪƧŜƭƛƴƎΣ ǇǳǇƛƭƭŜǊŜŦƭŜƪǎΣ ƻƎ 

ǄȅŜōŜǾŜƎŜƭǎŜΦ 

Å qȅŜǳƴŘŜǊǎǄƪŜƭǎŜ ƛ Ŧǳƭƭ ƴŀǊƪƻǎŜΥ ¦ƴŘŜǊǎǄƪŜƭǎŜ ŀǾ ǄȅŜōǳƴƴŜƴ ƛ ƳŀƪǎƛƳŀƭ ƳȅŘǊƛŀǎƛǎ ƻƎ ƳŜŘ ƻǊŀ-

ƛƳǇǊŜǎƧƻƴΦ .Ǌǳƪ ŀǾ ǳƭǘǊŀƭȅŘ ŦƻǊ ƳňƭƛƴƎ ŀǾ ǎǘǄǊǊŜƭǎŜ ƻƎ ǎŜ ƛƴƴƘƻƭŘ ŀǾ ŜǾǘΦ ƪŀƭƪΣ ŜǾǘ ƎƧŜƴƴƻƳǾŜƪǎǘ ŀǾ 

ǄȅŜǾŜƎƎŜƴΦ Yƭƛƴƛǎƪ Ŧƻǘƻ ŀǾ ǄȅŜōǳƴƴŜƴΦ .ƛƻǇǎƛ ŜǊ ƛƪƪŜ ŀƴōŜŦŀƭǘ ǇΦƎΦŀΦ Ǌƛǎƛƪƻ ŦƻǊ ǎŜƪǳƴŘŋǊ ǎǇǊŜŘƴƛƴƎΦ 

Å .ƭƻŘǇǊǄǾŜǊΥ IōΣ IǾƛǘŜ ƳŜŘ ŘƛŦŦŜǊŜǎƛŀƭǘŜƭƭƛƴƎΣ ǘǊƻƳōƻŎȅǘǘŜǊΣ ƴŀǘǊƛǳƳΣ ƪŀƭƛǳƳΣ ƪǊŜŀǘƛƴƛƴΣ !{!¢Σ 

![!¢Σ [5Σ /wtΣ ƭŜǾŜǊŦǳƴƪǎƧƻƴǎǇǊǄǾŜǊ ƻƎ ǎŜǊƻƭƻƎƛǎƪŜ ǳƴŘŜǊǎǄƪŜƭǎŜǊ Ǉň /±aΣ 9.± ƻƎ ±ŀǊƛŎŜƭƭŀΦ 

¢ƛƭōǳŘ ƻƳ ƎŜƴǘŜǎǘΦ 

Å Cǳƭƭ ǎƻƳŀǘƛǎƪ ǳƴŘŜǊǎǄƪŜƭǎŜΦ 

Å aw ƻǊōƛǘŀ ƻƎ ŎŜǊŜōǊǳƳΥ CǊŀƳǎǘƛƭƭŜǊ ƎƻŘǘ ǘǳƳƻǊ ŦǊŀ ǾŜǾŜǘ ƻƳƪǊƛƴƎΦ {ŜǊ ŜǘǘŜǊ ƳǳƭƛƎ ŜƪǎǘǊŀƻƪǳƭŋǊ 

ǾŜƪǎǘ ƻƎ ŎƻǊǇǳǎ ǇƛƴŜŀƭŜ ǎǾǳƭǎǘŜǊΦ ¢ǳƳƻǊǾŜǾŜǘ ŦǊŜƳǎǘƛƭƭŜǎ ǎƻƳ ƳƻŘŜǊŀǘ ƘȅǇŜǊƛƴǘŜƴǎƛǾǘ Ǉň ¢м ƻƎ 

ƘȅǇƻƛƴǘŜƴǎƛǾǘ Ǉň ¢н ōƛƭŘŜǊΦ aw ƪŀƴ ƻƎǎň ǎƪƛƭƭŜ ƳŜƭƭƻƳ ǘǳƳƻǊǾŜǾΣ ōƭǄŘƴƛƴƎ ƻƎ ŜƪǎǳŘŀǘΦ 

¦ƴŘŜǊǎǄƪŜƭǎŜƴ ƎƛǊ ƘŜƭƭŜǊ ƛƴƎŜƴ ǎǘǊňƭŜōŜƭŀǎǘƴƛƴƎΦ 

Å ¢ƛƭōǳŘ ƻƳ ƘŜƴǾƛǎƴƛƴƎ ŀǾ ōŀǊƴŜǘ ƻƎ ŦŀƳƛƭƛŜƴ ǘƛƭ ƎŜƴŜǘƛǎƪ ǎŀƳǘŀƭŜκǾŜƛƭŜŘƴƛƴƎΦ 

Å 9Ǿǘ /¢ ƻǊōƛǘŀΥ CǊŜƳǎǘƛƭƭŜǊ ƪŀƭƪ ƛ ǘǳƳƻǊΣ ƎƻŘ Ǉň ǇňǾƛǎƴƛƴƎ ŀǾ ǾŜƪǎǘ ǳǘŜƴŦƻǊ ǄȅŜǘΦ 

Å ±ŜŘ ŜǾǘΦ ŜƴǳƪƭŜŀǎƧƻƴΥ ¢ŀ ŦŜǊǎƪǘ ǘǳƳƻǊǾŜǾ ǘƛƭ ƳǳǘŀǎƧƻƴǎŀƴŀƭȅǎŜ ŦǄǊ ŦƻǊƳŀƭƛƴŦƛƪǎŜǊƛƴƎΦ 
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Behandling 

Innledning 

Både diagnostikk og behandling av retinoblastom er multimodal og omfattende og skal gis ved 

sykehus med spesialkompetanse i slik behandling. 

Øyeavdelingen og Barneklinikken ved Oslo Universitetssykehus har landsfunksjon for retinoblastom. 

Alle retinoblastomene utredes og behandles primært her. Alle oftalmologiske kontroller under 

behandlingen gjøres her. 

Cellegiftkurene utenom de oftalmologiske vurderingene kan gis på lokalsykehus med kompetanse 

på kjemoterapi. Mellom kurene kan barnet gjerne være hjemme, men må da ha tett kontakt med 

og ta blodprøver ved lokalsykehuset. 

Støttebehandling i form av transfusjoner og eventuell antibiotikabehandling kan gis på lokalsykehus 

etter vanlige retningslinjer. 

Kjemoterapi 

Brukes oftest som primærbehandling eller som volumreduserende tiltak før annen behandling (124, 

125). Nødvendigheten av tilleggsbehandling vurderes ved øyeundersøkelse i narkose i tilslutning til 

hver 2. kur. Det gis vanligvis 6ς8 kurer med følgende cellegifter: Vincristin, Carboplatin og Etoposid 

med 3 ukers mellomrom. Man gir også cytostatika direkte i a. ophthalmica (Melphalan) med gode 

resultat hos noen og unngår da bivirkningene som ved systemisk behandling. Foreløpig er denne 

behandlingen ikke tilgjengelig i Norge, men dette vil komme. 

    Figur 3 (kjemoterapibehandlet RB) 

Kryobehandling 

Vevet fryses til ς70 °C. Benyttes ved mindre perifere svulster (mindre enn 6 mm i diameter og 3 mm 

høyde). 

Laserbehandling 

Det finnes ulike typer laser som benyttes for å ødelegge blodforsyningen til tumor. Benyttes ved 

små svulster (mindre enn 4ς7 mm i diameter og 3 mm høyde) særlig de som ligger langt bak i øyet. 

Kan også gis i tilslutning til kjemoterapi primært, eller ved små residiv. 
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Strålebehandling 

Retinoblastom er strålefølsom (118, 126) 

1 [ƻƪŀƭ ǎǘǊňƭŜōŜƘŀƴŘƭƛƴƎ ƳŜŘ ǇƭŀǘŜ όwǳ-млс όǊǳǘƘŜƴƛǳƳύ ŜƭƭŜǊ L-мнр όƧƻŘύύΦ  

5ƛǎǎŜ ŀǾƎƛǊ ōŜǘŀǎǘǊňƭŜǊ ǊŜǎǇŜƪǘƛǾŜ ƭŀǾŜƴŜǊƎŜǘƛǎƪŜ ƎŀƳƳŀǎǘǊňƭŜǊΦ 

a. LƴŘƛƪŀǎƧƻƴŜǊΥ 

i. ¢ǳƳƻǊ ғ мр ƳƳ ƛ ŘƛŀƳŜǘŜǊ ƻƎ оςт ƳƳ ǘȅƪƪΦ 

ii. ¢ǳƳƻǊŜǎ ǎƻƳ ŜǊ Ƴƛƴǎǘ н ƳƳ ŦǊŀ ƴΦ ƻǇǘƛŎǳǎ ŜƭƭŜǊ ƳŀŎǳƭŀΦ 

iii. ¢ǳƳƻǊŜǎ ƳŜŘ ƭƻƪŀƭ ƛƴŦƛƭǘǊŀǘǊŀǎƧƻƴ ƛ ƎƭŀǎǎǾŋǎƪŜƴΦ 

iv. ¢ǳǊƳƻǊŜǎ ǎƻƳ ƛƪƪŜ ƘŀǊ ǎǾŀǊǘ Ǉň ŀƴƴŜƴ ōŜƘŀƴŘƭƛƴƎ ŜƭƭŜǊ ǾŜŘ ǊŜǎƛŘƛǾΦ 

b. 5ƻǎŜƴ ŜǊ орςпл Dȅ Ƴƻǘ ǘǳƳƻǊǎ ŀǇŜƪǎΦ 

2 9ƪǎǘŜǊƴ ǎǘǊňƭŜōŜƘŀƴŘƭƛƴƎ 

a. LƴŘƛƪŀǎƧƻƴΥ 

i. ±ŜŘ ǊŜǎƛŘƛǾ ƘǾƻǊ Ƴŀƴ Ǿƛƭ ōŜǾŀǊŜ Ŝǘ ǎŜŜƴŘŜ ǎƛǎǘŜ ǄȅŜΣ ƘǾƻǊ ŀƴƴŜƴ ōŜƘŀƴŘƭƛƴƎ ƛƪƪŜ ƘŀǊ 

ǾƛǊƪŜǘΣ ŜƭƭŜǊ ǾŜŘ ǎǇǊŜŘƴƛƴƎ ǳǘ ƛ ƎƭŀǎǎƭŜƎŜƳŜǘΦ 

b. 5ƻǎŜƴ ŜǊ орςпл DȅΣ мΣрςн Dȅ р ŘŀƎŜǊ ǇŜǊ ǳƪŜ ƛ р ǳƪŜǊΦ 

Det er sannsynlig at strålebehandling i fremtiden vil bli gitt i form av protonbestråling som har 

kortere strålerekkevidde og derfor ikke skader tilstøtende vev like mye. 

Protonbestråling er foreløpig ikke tilgjengelig i Norge. 

Enukleasjon 

Benyttes enten når svulsten ved diagnosen er så stor at det ikke er mulig å bevare visus, ved residiv 

man ikke får under kontroll, eller ved tegn til metastaser. Ved enukleasjon er det viktig at man får 

med seg så mye av n.opticus som mulig. Dersom det ved histologisk undersøkelse av det fjernede 

øye finnes tegn til gjennomvekst i n. opticus, eller ved tegn til infiltrasjon gjennom sklera, er det 

nødvendig med kjemoterapi eller strålebehandling (113). 

Prognose 

Overlevelsen av RB er 98 %, men lokalt residiv er vanlig, men er svært uvanlig etter 3 år. 

Prognostiske faktorer mhp residiv: 

Å ¢ǳƳƻǊǎ ǎǘǄǊǊŜƭǎŜ ƻƎ ǳǘōǊŜŘŜƭǎŜΦ 

Å 9ǾŜƴǘǳŜƭǘ ŦƻǊƘǄȅŜǘ ƛƴǘǊŀƻƪǳƭŋǊǘ ǘǊȅƪƪ ǾŜŘ ŘƛŀƎƴƻǎŜƴΦ 

Å !ƭŘŜǊ ǾŜŘ ŘƛŀƎƴƻǎŜΦ tǊƻƎƴƻǎŜƴ ƳŜŘ ƘŜƴōƭƛƪƪ Ǉň ǊŜǎƛŘƛǾ ŜǊ ōŜŘǊŜ ǾŜŘ ŘƛŀƎƴƻǎŜ  

ƳŜƭƭƻƳ н ƻƎ т ňǊ Ŝƴƴ ŦƻǊ ǇŀǎƛŜƴǘŜǊ ǎƻƳ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛǎŜǊŜǎ ǘƛŘƭƛƎŜǊŜ ŜƭƭŜǊ ǎŜƴŜǊŜΦ 

Å wƛǎƛƪƻ ŦƻǊ ƴȅŜ ǊŜǘƛƴŀƭŜ ǘǳƳƻǊŜǎ ŜǊ (127) 

ς ру ҈ ƘǾƛǎ ŘƛŀƎƴƻǎŜƴ ǎǘƛƭƭŜǎ ғ о ƳƴŘ ŀƭŘŜǊ 

ς пр ҈ ƘǾƛǎ ŘƛŀƎƴƻǎŜƴ ǎǘƛƭƭŜǎ ƳŜƭƭƻƳ о ƻƎ с ƳƴŘ ŀƭŘŜǊ 

ς мп ҈ ƘǾƛǎ ŘƛŀƎƴƻǎŜƴ ǎǘƛƭƭŜǎ Ҕ с ƳƴŘ ŀƭŘŜǊ 

Utvikling av evt. komplikasjoner i øye 

Å CǊŀ ƎƧŜƴǾŋǊŜƴŘŜ ǘǳƳƻǊ ƻƎ ŀǊǊǾŜǾ 

ς ±ŀǎƪǳƭŋǊŜ ŀƴƻƳŀƭƛŜǊ 

ς .ƭǄŘƴƛƴƎŜǊ 
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ς CƻǊŀƴŘǊƛƴƎŜǊ Ǉň ǊŜǘƛƴŀ 

ς DƭŀǳƪƻƳǳǘǾƛƪƭƛƴƎ 

Å hŦǘŜ ǳǘǾƛƪƭƛƴƎ ŀǾ ǇǳǎǎŘŀƴƴŜƭǎŜ ǾŜŘ ŜƴǳƪƭŜŀǎƧƻƴΦ 

Forandringer etter trålebehandling 

Kosmetiske 

ς {ŜƪǳƴŘŋǊ ŀǘǊƻŦƛ ŀǾ ƻǊōƛǘŀΦ 

ς !ǘǊƻŦƛ ŀǾ ŦŜǘǘ ƻƎ ōƛƴŘŜǾŜǾ ς ǄȅŜǘ ōƭƛǊ ƛƴƴǎǳƴƪŜǘ 

ς {ǘǊňƭŜǊŜǘƛƴƻǇŀǘƛ ƻƎ ƻǇǘƛŎǳǎƴŜǾǊƻǇŀǘƛΦ 

ς ¦ǘǾƛƪƭƛƴƎ ŀǾ ƪŀǘŀǊŀƪǘ 

ς hŦǘŜ ǎǘƻǊŜ ǇƭŀƎŜǊ ƳŜŘ ǘǄǊǊŜ ǄȅƴŜΣ ǘǊŜƴƎŜǊ ƪǳƴǎǘƛƎ ǘňǊŜǾŋǎƪŜ 

De som har arvelig retinoblastom, har større risiko for å utvikle sekundære maligniteter, dvs. 

sarkom i ben og bløtvev og kutane melanomer (128ς131). 70 % av tilfellene oppstår i hodet (innen 

strålefeltet) ved ekstern strålebehandling Dette er avhengig av dose/respons og alder. Disse 

tumortypene andre steder i kroppen er ikke relatert til strålebehandling, men til mutasjonene i 

Rb-1-genet. 

Videre kontroller 

Barn som er behandlet for RB bør gå til hyppige kontroller både hos pediater og oftalmolog med 

henblikk på: 

Å wŜǎƛŘƛǾ 

Å bȅ ŎŀƴŎŜǊΣ ǇǊƛƳŋǊ ŜƭƭŜǊ ǎŜƪǳƴŘŋǊ όƛ ǎǘǊňƭŜŦŜƭǘŜǘύ 

Å 5Ŝ ōǄǊ ƻƎǎň ŦǄƭƎŜǎ ƻǇǇ Ǉň ƭƻƪŀƭ .¦t ǾŜŘ ōŜƘƻǾΦ 

Øyelegekontroll: 

Å .ŀǊƴ ǎƻƳ ƘŀǊ ƎƧŜƴƴƻƳŦǄǊǘ ōŜƘŀƴŘƭƛƴƎ ŦƻǊ ǊŜǘƛƴƻōƭŀǎǘƻƳ ōǄǊ ƪƻƴǘǊƻƭƭŜǊŜǎΥ 

Hver 2. mnd et år etter siste behandling. Deretter individuell nedtrapping. Avhengig av antatt 

arvelighet og gjenværende tumorforandringer i øyet/øynene skal noen ha kontroll hos øyelege 

hele livet. Ved negativ gentest som viser at de ikke har den arvelige varianten, kan de 

kontrolleres som de andre som er behandlet for RB. 

Å .ŀǊƴ ǘƛƭ ŦƻǊŜƭŘǊŜ ƳŜŘ ōƛƭŀǘŜǊŀƭǘ ǊŜǘƛƴƻōƭŀǎǘƻƳ ōǄǊ ƪƻƴǘǊƻƭƭŜǊŜǎΥ 

ς {ň Ǌŀǎƪǘ ǎƻƳ ƳǳƭƛƎ ŜǘǘŜǊ ŦǄŘǎŜƭ όƛƴƴŜƴ Ƴŀƪǎ нςоǳƪŜǊύ 

ς IǾŜǊ нΦςоΦ ƳƴŘ ǘƛƭ н ňǊǎ ŀƭŘŜǊΦ 

ς IǾŜǊ пΦ ƳƴŘ ǘƛƭ п ňǊǎ ŀƭŘŜǊ 

ς IǾŜǊ сΦ ƳƴŘ ǘƛƭ тςу ňǊǎ ŀƭŘŜǊ 

Å {ǄǎƪŜƴ ǘƛƭ ōŀǊƴ ƳŜŘ ǊŜǘƛƴƻōƭŀǎǘƻƳ ƻƎ ōŀǊƴ ǘƛƭ ŦƻǊŜƭŘǊŜ ƳŜŘ ǳƴƛƭŀǘŜǊŀƭǘ ǊŜǘƛƴƻōƭŀǎǘƻƳ ōǄǊ 

ƪƻƴǘǊƻƭƭŜǊŜǎΥ 

ς IǾŜǊ нΦςоΦ ƳƴŘ ŦǄǊǎǘŜ ňǊŜǘΦ 

ς IǾŜǊ пΦ ƳƴŘ ǘƛƭ п ňǊǎ ŀƭŘŜǊΦ 

ς IǾŜǊ сΦ ƳƴŘ ǘƛƭ тςу ňǊǎ ŀƭŘŜǊ 

Praktisk informasjon 

Øyeavdelingen og Barneklinikken ved Oslo Universitetssykehus har landsfunksjon for retinoblastom. 

Alle retinoblastomene utredes og behandles primært 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 

svært sjelden. Dette gjelder dels svulsttyper som er mer eller mindre spesifikke for barnealder, dels 

mer «voksne» svulster. Felles for disse ekstremt sjeldne svulsttypene er at det ikke finnes spesifikke 

behandlingsprotokoller for barn, og man må som regel i hvert enkelt tilfelle skreddersy en 

behandling ut fra histologisk type, barnets alder og egne eller andres erfaringer med lignende 

svulsttyper. 
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10 STØTTEBEHANDLING OG RETTIGHETER 

10.1 Medisinsk støttebehandling 

Når barn får kreft, får de plager på grunn av både sykdommen og behandlingen. Kanskje har de 

andre sykdommer i tillegg. Derfor er det er viktig å ivareta «hele» barnet for å bevare en god 

livskvalitet. Foreldre og barn trenger tilpasset og tilrettelagt informasjon om sykdom og 

bivirkninger. Informasjonen må tilpasses barnets alder og foreldre og barns kulturelle og språklige 

tilhørighet. Det er viktig å involvere støttepersonell som fastlege, sykepleier, fysioterapeut, 

dietetiker, tannpleier, sosionom, prest, skole og barnhage etter behov. De eldste barna vil ofte ha 

andre informasjonsbehov underveis, som for eksempel informasjon om seksualitet og kreft, og de 

kan ha behov for diskusjon rundt eksistensielle problemer. 

Helsesøster bør involveres om familien ønsker det. Det er viktig med samtykke før eksterne 

involveres. Taushetsplikt / innhenting av informert samtykke bør omhandles i dokumentet når det 

gjelder formidling av informasjon. Det omtales kun under behandling og registrering i 

internasjonale databaser i avsnittet Generelt om NOPHO ALL 2008 protokollen, se kapittel 9 

underkapittel 9.1.1. 

Symptomer som oppstår underveis, kan være uttrykk for mer eller mindre alvorlige sykdoms ς eller 

behandlingsrelaterte komplikasjoner. Det dreier seg om anemi, infeksjoner og tumorlysesyndrom. I 

hvilken grad slike komplikasjoner oppstår, avspeiler intensiteten av cellegiftbehandlingen, 

kreftsykdommen, barnets tilstand på diagnosetidspunkt og genetiske forhold. 

Støttebehandling omfatter symptomlindring med antiemetika, analgetika, steroider, 

H2-reseptorantagonister, protonpumpehemmere, benzodiazepiner og laksantia. Det gis ofte 

antibiotika, blodprodukter, væske og elektrolytter, hematopoietiske vekstfaktorer og noen ganger 

antiepileptika og antikoagulantia. Barnets ernæringstilstand bør tidlig ivaretas, og bruk av 

nasogastrisk sonde, perkutan gastrostomi eller parenteral ernæring er vanlig. 

Profylaktisk antibiotikabehandling 

Behandling av barn med cellegift, stråleterapi og eventuell organtransplantasjon øker risikoen for 

infeksjoner. Spesielt behandling med langvarig myelosuppresjon med slimhinneaffeksjon, sentrale 

katetre og langvarig sykehusopphold, hvor barnet er utsatt for nosokomielle organismer, bidrar til å 

øke infeksjonsrisikoen. Det stilles derfor store krav til behandlende avdeling, som må ha rutiner for 

å redusere smittespredning og for opplæring av barn og familie i profylaktisk munnhygiene og 

alminnelige hygieniske prinsipper. Retningslinjer for infeksjonsprofylakse i forbindelse med kreft-

behandling finnes ofte beskrevet i dagens protokoller som det henvises til på www.NOPHO.org og 

www.kssb.no.org. De hyppigste agens som krever profylaktisk behandling er Pneumocystis jirovecii, 

sopp og Varizella zoster virus (VZV). Stamcelletransplantasjon er en spesiell situasjon med langvarig 

http://www.nopho.org/
http://www.kssb.no.org/
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utslått immunforsvar. Barn i denne situasjonen kan utvikle kronisk GHVD og kan ha forlenget behov 

for profylaktisk behandling mot Pneumocystis jirovecii, sopp og virus (CMV, HSV og VZV). Indikasjon 

og dosering av antibiotika er beskrevet i Barnelegeforeningens generelle veileder og akuttveileder 

for pediatri (132;17). 

Retningslinjer for bruk av G-CSF 

G-CSF brukes som primærprofylakse for å kunne øke doseintensiten av cellegiftbehandlingen. Dette 

er aktuelt ved for eksempel HR-nevroblastom, som sekundærprofylakse hos pasienter som tidligere 

har utviklet nøytropen feber, og hos kritisk syke barn med langvarig nøytropen feber etter cellegift-

behandling. G-CSF (filgrastim, Neupogen®) doseres for barn med 5 µg/kg/dag s.c (NB høyere dose i 

forkant av stamcellehøsting, vanligvis 10 µg/kg/dag). Varighet av behandlingen er inntil nøytrofile 

> 5 x 109/L en dag eller > 1 x 109/L i tre dager eller i henhold til protokoll. 

Transfusjon 

Anemi ved malign sykdom er ofte multifaktoriell. I de fleste tilfeller er kjemoterapien årsak, men 

også hemning av erytropoiesen, benmargsmetastasering, blødning og mangelfull ernæring spiller 

en rolle. Det er per i dag ingen konsensus om indikasjon for transfusjon av SAGMAN-erytrocytt-

konsentrat i kreftbehandling, og beslutningen tas etter vurdering av barnets diagnose, 

allmenntilstand og forventede forløp. Den kliniske beslutningsterskel for transfusjon vil endres 

under behandlingsforløpet, hvor barnet tilvenner seg en lavere hemoglobinkonsentrasjon. På 

diagnosetidspunkt kan barnet ha svært lav hemoglobinkonsentrasjon (< 5 g/dL), og hyppige, mindre 

transfusjoner er aktuelt. I noen tilfeller, som ved nyoppdaget leukemi, kan det være en fordel med 

lav hemoglobinkonsentrasjon for å begrense viskositeten og risikoen for leukostase (se også 

kapittel 8.5.4). En ofte brukt grense for blodtransfusjon er 8 g/dL, bortsett fra perioder med 

stråleterapi hvor en grense på 10 g/dL anbefales. Indikasjonsstillingen må imidlertid vurderes 

individuelt ut fra barnets kliniske tilstand og om man kan forvente snarlig spontan økning 

(retikulocytter). Dosering av SAGMAN-erytrocytttkonsentrat: (Ønsket hemoglobinkonsentrasjon 

(g/dL)ς aktuell hemoglobinkonsentrasjon) x vekt x 3. Vanligvis blir dette 10ς20 mL/kg kroppsvekt. 

Før planlagt stamcelletransplantasjon skal alle blodprodukter bestråles fra ca. 1 måned før til 

ca. 12 måneder etter. Se Barnelegeforeningens generelle veileder og akuttveileder for pediatri 

(132;17). 

Indikasjon for trombocytt-transfusjon ved trombocytopeni og redusert produksjon er oppsummert i 

tabellen nedenfor. 

Dosering er: Barn < 25 kg: 15 ml/kg kroppsvekt. Barn > 25 kg: 1ς2 enheter. Trombocyttene gis over 

20ς40 minutter. 

http://www.helsebiblioteket.no/retningslinjer/pediatri/forside
http://www.helsebiblioteket.no/retningslinjer/akuttveileder-i-pediatri/forside
http://www.helsebiblioteket.no/retningslinjer/pediatri/forside
http://www.helsebiblioteket.no/retningslinjer/akuttveileder-i-pediatri/forside
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< 10 x 109/L < 20 x 109/L 

kombinert med: 

20 ς 40 x 109/L 

og: 

< 50 x 109/L 

Som 

hovedregel 

gis alltid trc 

1. Alvorlig mukositt 

2. DIC 

3. Infeksjon 

4. Spinalpunksjon 

5. Antikoagulasjonsbehandling 

6. Blødningsrisiko ved tumorinfiltrasjon 

DIC i induksjonsfasen 

med uttalt 

hyperleukocytose 

Ved diagnostisk 

lumbalpunksjon for ALL 

anbefales > 50 

Innleggelse av CVK 

Ved blødning og trombocytopeni skal det alltid gis trombocytter. 

Det henvises for øvrig til Generell veileder for pediatri (132) om indikasjon for leukocyttfiltrering og 

bestråling av blodprodukter generelt samt ref(133). 

Smertebehandling 

Barn med kreft har ofte smerter på diagnosetidspunkt, og det er viktig å gi optimal smertelindring, 

både for at barnet skal ha det best mulig og for at barnet skal bevare tilliten til behandler. I de fleste 

tilfeller avtar behovet raskt etter start av cellegiftbehandling. For både leukemi, solide svulster og 

CNS-svulster vil det være perioder hvor barnet trenger intensivering av smertebehandlingen. Tidlig 

introduksjon av visuell smerteskala tilpasset barnets alder kan hjelpe barnet å gradere smertene og 

behandler å optimalisere behandlingen. Smertelindring i terminalfasen er en spesialistoppgave og 

igangsettes av behandlende onkologisk avdeling. 

 

Vanlige prinsipper for smertebehandling kan brukes. Man starter med paracetamol, eventuelt med 

tillegg av kodein, og rask opptrapping med opiater. For å finne barnets døgnbehov startes 

opiatbehandling med hurtigvirkende preparater, eventuelt med intravenøs tilførsel ved alvorlige 

smerter eller ved problemer med tablettinntak. Døgndosen kan senere gis som langtidsvirkende 

preparat, men det må alltid være mulighet for hurtigvirkende opiater ved gjennombruddssmerter 

og rask oppjustering av doser ved manglende effekt. Ved intensiv smertebehandling økes risikoen 

for obstipasjon, og bruk av laxantia anbefales. De fleste barn vil være innlagt i slike situasjoner, og 

behandlingen styres av smerteteam. For supplerende informasjon henvises det til: 

www.childcancerpain.org og www.legemiddelhandboka.no. 

Ikke-medikamentell smertelindring bør vektlegges: En barnepsykiater og psykolog skal i dag ha 

kompetanse på en rekke ikke-medikamentelle symptomlindrende teknikker; bl.a. ift smerte og 

kvalme. Spesielt gjelder dette ved tillegg av angst og uro (som nesten alltid vil være til stede). 

Eksempler på psykologiske intervensjoner som ledd i smertelindring er; avledning, narrativer, 

avspenning og pusteteknikker, eksternaliseringsteknikker, hypnoterapi, korttidsterapi (CBT) m.m. 

Et viktig ledd i smertelindring av barn, er god ivaretagelse/trygging av foreldre/pårørende. 

http://www.helsebiblioteket.no/retningslinjer/pediatri/forside
http://www.childcancerpain.org/
http://www.legemiddelhandboka.no/



















































































