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Forord

Mange medisinske faggrupper har i en arrekke lagt ned et betydelig arbeid for a komme frem
til konsensusbaserte faglige anbefalinger for diagnostikk og behandling av ulike typer kreft.
Som ledd i Nasjonal strategi for kreftomradet (2006—2009) fikk Helsedirektoratet i oppdrag a
videreutvikle og oppdatere faggruppenes anbefalinger til nasjonale handlingsprogrammer for
kreftbehandling, i naert samarbeid med fagmiljgene, de regionale helseforetakene, Nasjonalt
kunnskapssenter for helsetjenesten, og andre relevante myndigheter. De nasjonale handlings-
programmene representerer en viderefgring og en formalisering av faggruppenes anbefa-
linger.

Nasjonale handlingsprogrammer for kreftbehandling skal bidra til at det offentlige tilbudet i
kreftomsorgen blir av god kvalitet og likeverdig over hele landet. Malgrupper for retnings-
linjene er leger og legespesialister innen medisin, kirurgi, onkologi, radiologi, patologi og
fastleger. De vil ogsa veere av interesse for andre faggrupper som er involvert i behandling av
pasientgruppen og pasienter og pargrende.

Nasjonale retningslinjer fra Helsedirektoratet er & betrakte som anbefalinger og rad, basert pa
oppdatert faglig kunnskap som er fremskaffet pa en systematisk, kunnskapsbasert mate. De
nasjonale retningslinjene gir uttrykk for hva som anses som god praksis pa utgivelsestids-
punktet og er ment som et hjelpemiddel ved de avveininger tjenesteyterne ma gjgre for a
oppna forsvarlighet og god kvalitet i tjenesten. Nasjonale retningslinjer er ikke direkte rettslig
bindende for mottagerne, men bgr langt pa vei veere styrende for de valg som skal tas. Ved a
felge oppdaterte nasjonale retningslinjer vil fagpersonell bidra til a oppfylle kravet om faglig
forsvarlighet. Dersom en velger Igsninger som i vesentlig grad avviker fra de nasjonale
retningslinjene, bgr en dokumentere dette og vaere forberedt pa a begrunne sine valg.
Sykehusenes eiere og ledelse bgr tilrettelegge virksomheten slik at de nasjonale retnings-
linjene kan fglges.

Helsedirektoratet takker arbeidsgruppen for stor innsats i utarbeidelsen av handlingsprogram-
met. Vi haper handlingsprogrammet vil vaere et nyttig arbeidsredskap ved behandling av barn
med kreft. Innholdet i handlingsprogrammet vil vurderes arlig og om ngdvendig oppdateres.

Disse nasjonale retningslinjene for diagnostikk, behandling og oppfglging av kreft hos barn er
publisert 26.05.2020.

Bj@rn Guldvog
helsedirektgr



1 Innledning



Av totalt ca 26 000 krefttilfeller i Norge i aret utgjgr bare ca 140 (0,6 %) barn i alder < 15 ar (1).
Hvis man tar med aldersgruppen 16—18 ar, kommer tallet opp i 180-190. Kreft hos barn skiller
seg pa flere mater fra kreft hos voksne:

Kreft hos voksne er ofte definert ut fra organet det gar ut fra (lunge, mamma, colon), mens
barnekreft defineres etter morfologi og type vev det oppstar i (benmarg,
sentralnervesystemet, lymfatisk vev, sympatisk nervesystem, muskel, ben).

Solide svulster utenfor CNS er oftest embryonale svulster eller sarkomer — hos voksne
dominerer carcinomer.

Krefttypene er forskjellige fra barn til voksne. De vanligste kreftformene hos barn er
leukemi og hjernesvulster (figur 1).

Prognosen ved barnekreft er generelt bedre enn hos voksne, og langtidsoverlevelsen totalt
ligger na pa 80 % (2—4). Prognosen er avhengig av typen kreft og utbredelse ved
diagnosetidspunkt. Ved lymfomer, Wilms tumor og akutt lymfatisk leukemi er overlevelsen
godt over 80 %, for retinoblastom > 98 %, mens den ved enkelte solide svulster kan vaere
vesentlig darligere. Det henvises for gvrig til omtalen av de enkelte sykdomsgruppene
Behandlingen ma ofte gis systemisk, da kreftsykdommen oftest er enten systemisk eller
allerede metastasert ved diagnosetidspunktet. Kreft i barnealderen svarer overveiende
godt pa kjemoterapi, slik at behandlingsresultatene kan vaere gode selv ved utbredt
sykdom. Ved leukemi og lymfomer gis oftest kun kjemoterapi, i enkelte tilfeller supplert
med stralebehandling. CNS-svulster blir primaert operert dersom dette er mulig.
Etterbehandling kan veaere ngdvendig avhengig av svulsttypen og kan besta av kjemoterapi,
stralebehandling eller begge deler, avhengig av pasientens alder. Solide svulster behandles
oftest med multimodal terapi, vanligvis med preoperativ kjemoterapi, operasjon og
pafglgende kjemoterapi. | utvalgte tilfeller suppleres med stralebehandling og/eller
hgydosebehandling med stamcellestptte.

Ungdom mellom 16 og 18 ar begynner a fa krefttyper som ligner mer pa kreft hos voksne,
men szerlig ved CNS svulster ser man fortsatt en dominans av de samme krefttypene som
hos barn.

Dette handlingsprogrammet er utarbeidet pa en litt annen mate enn for andre kreftomrader. |
stor grad henvises til protokoller — bade mht. konkrete behandlingsanbefalinger og
litteraturhenvisninger. Dette har man funnet mest hensiktsmessig fordi:
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Behandlingen av barn med kreft i Norge gis i henhold til enten behandlingsprotokoller eller
forskningsprotokoller der slike finnes.

Behandlingsansvaret er regionalisert, og alle som har et behandlingsansvar kjenner til de
aktuelle protokollene.

Protokollene er utarbeidet pa bakgrunn av en kunnskapsbasert prosess.

Protokollene inneholder alle sentrale litteraturhenvisninger.

At behandling gis etter slike protokoller, sikrer at alle barn i landet far lik behandling etter
internasjonalt aksepterte normer, at man kan hgste felles erfaring og gke kunnskapen om
de forskjellige tilstandene.



* Kreft hos barn omfatter en lang rekke sjeldne tilstander. Per i dag brukes flere enn 30
protokoller. For noen tilstander diagnostiseres faerre enn 1 barn pr ar i Norge, og det er
derfor ikke hensiktsmessig 3 omtale alle aktuelle tilstander i detalj.

* Fordi mange tilstander er sveert sjeldne og det er stor heterogenitet blant pasientene, er
evidensbasen langt mindre enn hva tilfellet oftest er i voksenonkologien.

* Avden grunn kan man ikke gjgre kost-nyttevurderinger pa samme mate som i
voksenonkologien.

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 stralekniven (gammakniv) er
sentralisert til Haukeland Sykehus. Utredning, operasjoner, stralebehandling og mesteparten
av kjemoterapien skjer ved regionsavdelingene, mens mye av stgttebehandlingen
(infeksjonsbehandling, transfusjoner) samt deler av cellegiftbehandlingen foregar ved lokale
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 — fra 2012 «Nasjonal
kompetansetjeneste for solide svulster hos barn») i 1999 ved Rikshospitalet, for a 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 ssmmensatt. 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 nd utarbeidet av den
europeiske gren av den Internasjonale barnekreftorganisasjon SIOP (SIOP-E).
Kompetansetjenesten har gjennom faggruppene ansvaret for at alle pasientene far 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 sa sjeldne at det kun diagnostiseres faerre enn 5 nye
pasienter arlig, er det ikke overkommelig a sgke 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 ar med kreft skal na behandles pa barne- og ungdomsavdelinger dersom
det ikke er spesielle grunner for noe annet (f. eks. eldre tenaringer med typisk «voksne»
kreftformer slik som testikkelkreft). Disse avdelingene ma ha tilrettelagt forholdene etter
ungdommenes spesielle behov.

Alle barn med kreft i Norge far na tilbud om den samme behandlingen og blir dersom det er
aktuelt, tilbudt a delta i internasjonale forskningsprotokoller. Hvert senter utpeker ansvarlige
for organiseringen lokalt.

All barnekreft meldes til Kreftregisteret via det elektroniske meldesystemet KREMT.
Klassifiseringen av barnekreft har fulgt egne retningslinjer siden 1987 og er basert pa ICD-O.
Diagnostiske grupper er basert mest pa histologi/morfologi, og det er definert 12
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hovedgrupper. Lokalisasjon blir registrert. Siden 2001 er det definert et eget barnekreftregister
(«Norsk kvalitetsregister for barnekreft», som ligger under kreftregisteret) som ogsa regist-
rerer behandling og oppfglging. Pasientene som behandles etter internasjonale protokoller ma
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 medlem-
mer/barneonkologer. Behandlingsprotokollene ligger vanligvis i den lukkede delen. Det kan
sgkes om tilgang til den lukkede delen. De aktuelle protokollene er tilgjengelige for de leger
som behandler pasienten.

Aktuelle nettsteder er:

* Kompetansesenter for solide svulster hos barn (KSSB) www.kssb-no.org
* Nordisk forening for pediatrisk hematologi og onkologi (NOPHO): www.nopho.org
* SIOP (International Society of Paediatric Oncology): www.siop.nl

Nevroblastom Nyre Ben Germinom

50 304 Retinoblastom

3%

Blatvev
6 % Lever
2%
Andre
3%
gch? / Leukemi
0 Lymfom 31 %

9%

Figur 1 Fordeling av de ulike barnkrefttypene i Norden 1985-2014
(Tall fra Norsk barnekreftregisters Grsrapport 1985-2014)
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2 Epidemiologi



Insidensen av nye tilfeller i Norge ligger med 15 nye tilfeller per 100 000 barn/ar (alder < 15 ar)
omtrent pa samme niva som i resten av Europa (1). Insidensen har veert stabil i Norden de siste
20 ar, mens internasjonale undersgkelser synes a tyde pa lett stigende tendens (4). Leukemier
og svulster i sentralnervesystemet utgjgr ca 30 % hver (ca 40-50 nye tilfeller hvert ar), de
resterende svulstene utgjgr enkeltvis fra 1-7 %, totalt ca 60 nye tilfeller i aret (figur 1). Kreft
hos barn er hyppigst i aldersgruppen 0 til 6 ar. Nevroblastom og nyresvulster oppstar szerlig de
forste to levear, leukemi er hyppigst i alderen to til fem ar, mens bensvulster og Hodgkins
lymfom er vanligst i tenarene. CNS-svulster og blgtvevstumores er mer jevnt fordelt utover
hele barnealderen (4).

Prognosen ved barnekreft har gkt fra omkring 10 % overlevelse fgr 1970 til naermere 80 % de
seneste ar, og de Nordiske land ligger i toppsjiktet internasjonalt mtp behandlingsresultater
(2;5;6).

Lite er kjent om drsak til barnekreft. Sa langt synes miljgfaktorer, elektromagnetisk straling,
sosiogkonomisk status av foreldre eller infeksjoner a bety sveert lite. Terapeutisk straling gker
faren for sekundaer kreft i det bestralte omradet pa lang sikt. Enkelte cytostatika gker ogsa
faren for sekundaer kreft. Visse medfgdte tilstander gker risikoen for a utvikle kreft i barne-
arene. 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 svaert
sjeldne andre tilstander.
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3 Forebygging



Siden arsak til kreft hos barn ikke er klarlagt, er det fa muligheter til & forebygge kreft hos barn.
Et viktig tiltak er begrensning av diagnostisk (CT) og terapeutisk straling hos barn.
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4 Forlgpstider



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

4.1 Om pakkeforlgp for kreft

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

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

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

De regionale helseforetakene har det overordnede ansvaret for 3 sikre at pakkeforlgpene med
forlgpstidene blir implementert og fulgt opp. Forlgpstidene 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 vaere noen pasienter som
ikke kan utredes ferdig innen normert forlgpstid for oppstart av fgrste behandling. Arsaker til
avvik fra de normerte forlgpstidene bgr dokumenters i pasientjournalen.

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

Fra henvisning mottatt til fgrste fremmgte 3 kalenderdager *
utredende avdeling

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

Fra avsluttet utredning til start behandling Kirurgisk behandling 14 kalenderdager
Fra avsluttet utredning til start behandling Medikamentell behandling 3 kalenderdager

Fra avsluttet utredning til start behandling Stralebehandling 14 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 Stralebehandling 27 kalenderdager

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

Pakkeforlgp for kreft hos barn finnes pa Helsedirektoratets nettsider.

Det er utarbeidet egne diagnoseveiledere for fastleger for inngang til pakkeforlgp.
Diagnoseveileder for kreft hos barn finnes pa Helsedirektoratets nettsider.

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av kreft hos barn 15


https://helsedirektoratet.no/retningslinjer/kreft-hos-barn-pakkeforlop
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5 Tidlig diagnostikk/
screening



Til na er det ikke etablert gode tiltak for tidlig diagnostikk og screening ved barnekreft. Forsgk
med screening av nevroblastom har ikke vaert vellykket og er na ikke i bruk internasjonalt.
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6 Diagnostisering



6.1 Symptomer, utredning, stadieinndeling

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

* Leukemi og lymfom: Ved leukemi er de mest framtredende symptomene blekhet og
slapphet, hudblgdninger, lymfeknutehevelser, feber og smerter i hele kroppen, ofte
lokalisert til ledd og skjelett. Dyspnoe, noen ganger livstruende, kan oppsta pa grunn av
kompresjon av luftveiene ved en mediastinaltumor. Lymfomer starter oftest med en
palpabel og ofte synlig lokalisert lymfeknutehevelse som ikke gar tilbake. Lymfomer kan
ogsa fgre til nattesvette og vekttap.

* Hjernesvulster kan medfgre gkt hjernetrykk, med kvalme, oppkast og hodepine, ofte mest
uttalt om morgenen. Hos spedbarn kan unormal gkning av hodeomkretsen vzere fgrste
tegn pa hjernesvulst. Andre symptomer, forarsaket av tumors lokalisasjon, er krampeanfall,
ataksi, fokale nevrologiske utfall og endokrine symptomer som vekstforstyrrelser eller
diabetes insipidus.

* Solide svulster fremkaller symptomer ut fra tumors beliggenhet og stgrrelse. Ikke sjelden er
ferste symptom en synlig eller palpabel tumor, enten i abdomen eller andre steder i
kroppen. Skjelettsmerter og -forandringer som noen ganger mistolkes som osteomyelitt,
kan forekomme ved beinsarkomer og ved skjelettmetastaser, for eksempel ved nevro-
blastom. Andre symptomer kan veere urinretensjon, hematuri, obstipasjon, nevrologiske
symptomer pga kompresjon av medulla eller perifere nerver, hypertensjon.

6.1.2 Utredning

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

| tillegg til anamnese og generell undersgkelse inkl. blodtrykk kan utredningen omfatte:

* Leukemi/lymfom: Benmargsundersgkelse (utstryk/morfologi, immunfenotyping, cyto-
genetikk, molekylaergenetiske undersgkelser, biopsi), rentgen thorax, ultralyd abdomen.

* Solide svulster: Billeddiagnostikk (MR, CT, ultralyd, rtg thorax, ev. skjelettrgntgen, skjelett-
scintigrafi, PET scan, MIBG scintigrafi). Cytologi/biopsi (alltid; oftest gnskes bade cytologi og
histologi). Blodprgver inkl. tumormarkgrer (HCG, AFP, NSE, ferritin, LD). Urin katekolaminer
(HVA, VMA) ved mistanke om nevroblastom. For a kartlegge metastasering gjgres ved noen
svulster benmargsundersgkelse.

CNS-svulster: MR undersgkelse er hovedregel og i de fleste tilfeller skal det ogsa utfgres MR
undersgkelse ogsa av spinalkanalen. Ved mistanke om germinom tas HCG og AFP i blod og
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spinalvaeske. Det nevrokirurgiske inngrepet er ofte primarbehandlingen ved hjernesvulst hos
barn. Hos vel halvparten av barn med svulstr i hjerne eller ryggmarg vil det veere endelig
behandeling.

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

For utdypende generell informasjon om symptomer og utredning ved barnekreft henvises til
oversiktsverk om pediatrisk hematologi/onkologi (7;8).

Radiologisk utredning

Ved utredning av solide svulster hos barn er radiologisk diagnostikk av god kvalitet en
forutsetning for videre utredning og behandling. Primaerutredning lokalt bgr begrenses til
ngdvendig diagnostikk for @ gi begrunnet mistanke om malignitet. For svulster i abdomen er
ultralyd tilstrekkelig som primaerutredning f@r pasienten sendes til barneonkologisk enhet,
hvor resten av den radiologiske utredningen bgr utfgres. Ved mistanke om tumor i skjelett og
thorax er rgntgen fgrstevalg. Det er en potensiell fare for & pafgre pasientene sekundaere
kreftformer som fglge av ioniserende straling, seerlig ved computer tomografi (CT)-
underspkelser og etter stralebehandling. Derfor bgr undersgkelser tilpasset tumorutredning pa
barn utfgres ved den barneonkologiske enheten. Da sma barn oftest ma utredes under
generell anestesi, er det viktig a planlegge hvilke undersgkelser som er hensiktsmessig a gjgre i
samme narkose. Dette gjgres i samarbeid mellom onkolog, radiolog, anestesiolog og kirurg.

Faste opplegg i den radiologiske utredningen ma fglges, 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
primaere utredningen.

Generelle anbefalinger

Ultralyd

Ved alle solide tumores i absomen, hals og blgtdeler er ultralyd fgrstehands valg for a stad-
feste tumors lokalisasjon og forhold til andre organer (kontakt, innvekst, dislokasjon,
kompresjon). Farge- og evt spektral doppler er en viktig del av diagnostikken, og utfgres for a
vurdere vaskularisering av tumor, innvekst eller kompresjon av store kar og evt tumortrombe.
Tumormal i tre plan med volumbergening for senere a vurdere terapirespons ma alltid utfgres.
Da barnetumores ofte er sveert store nar de diagnostiseres, er ultralyd sjelden tilstrekkelig for
a vurdere stgrrelse og forholdet til naboorganer.

Magnetisk resonons tomogtafi (MR)

Alle sykehus i Norge som behandler barn med kreft har oppdaterte MR maskiner. Etter ultralyd
eller rgntgen er alltid utredning med MR fgrste valg. Generell anestesi eller sedasjon er ofte
ngdvendig pa mindre barn (<6 ar). Protokoller for 3 undersgke tumors lokalisasjon og eventuell
lokal spredning eller metastasering er en del av primaerutredningen. Primaertumor males i tre
plan med volumberegning for a senere kunne vurdere terapirespons.

Computer tomografi (CT)

Ved de fleste tumores er CT volumopptak av thorax/lunger en obligatorisk del av metastase-
utredningen, da MR forelgpig ikke er like god som CT for 3 detektere sma lungemetastaser. |

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



mange internasjonale behandlingsprotokoller star det at rgntgen av thorax er tilstrekkelig,
men i praksis gjgres det i Norge CT av thorax i tillegg til rgntgen.

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

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

Behandlingskontroller og oppfalging

Alle behandlingsprotokoller har et fast intervall for radiologisk oppfglging. Med den raske
teknologiske utviklingen ser man at relativt nye undersgkelsesmodaliteter (PET-CT/MR) legges
til protokoller uten at man i tilstrekkelig grad har vurdert/evaluert om andre undersgkelser da
kan/bgr utga. Det ma derfor vaere en kontinuerlig dialog mellom radiolog og kliniker om hvilke
undersgkelsesmodaliteter som skal benyttes for a redusere stralebelastningen til barnet og for
a unnga evt. ungdige undersgkelser.

Anbefalinger

e Radiologisk utredning av solide tumores med MR/CT/PET-CT bgr utfgres pa
barneonkologisk enhet ut fra de forskjellige fastsatte protokoller.

e Dasma barn oftest ma utredes under generell anestesi, ma det planlegges ngye slik at
eventuell radiologisk og histopatologisk utredning kan utfgres i samme narkose.

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

6.1.3 Stadieinndeling

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

6.2 Patologisk-anatomisk diagnostikk av barnekreft

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

6.2.1 Leukemier

Morfologi: Utstryk fra benmarg og blod vurderes cytologisk. Det tas i tillegg benmargsbiopsi
for histologisk undersgkelse. Biopsien er viktig for a vurdere cellulariteten og
infiltrasjonsgraden. Konklusjonen fra de morfologiske undersgkelser er som regel at det enten
er overbevisende forandringer som ved leukemi, at resultatet er usikkert eller klart negativt.
Ved positivt eller usikkert resultat er det helt ngdvendig a ga videre med immunfenotyping.
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Spinalvaeske underspkes pa forekomst av celler (telling).

Immunfenotype: Celler fra benmargsaspirat og/eller blod undersgkes med flowcytometri pa
normal eller unormal ekspresjon av antigener bade pa overflaten oginne i cellene. Med denne
teknikken kan man analysere mange tusen celler pa kort tid. Metoden gir svaert begrenset
morfologisk informasjon, men det er mulig a se pa forekomsten av flere antigener i samme
celle. Dette kan vaere avgjgrende for 3 komme frem til en korrekt diagnose og for a etablere et
fenotypisk «vindu» som er karakteristisk for en individuell pasient, og som kan brukes for
senere analyser i oppfglgingen av pasienten etter kjemoterapi.

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

Celler i spinalvaesken immunfenotypes enten immuncytologisk pa cytospinpreparater eller
med flowcytometri. Etter internasjonal overenskomst trenger man minst 15 positive «events»
(dvs. celler) for a kalle et flowcytometrisk resultat for positivt. Dette kan by pa problemer nar
celletallet i spinalvaesken er sveert lavt. Her vil en immuncytologisk undersgkelse kunne gi et
resultat som er basert pa en kombinasjon av cytomorfologi og immunfenotype.

Genetikk: Leukemicellene kan undersgkes ved hjelp av klassisk cytogenetikk, in situ hybridi-
sering eller molekylaergenetiske metoder som ofte er basert pa 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 a dyrke cellene for a hgste 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 kromosombandene.

In situ hybridisering og ulike PCR-metoder er skreddersydd for a analysere kjente genforand-
ringer med en spesifisitet og sensitivitet som er hgyere enn klassisk cytogenetikk. Analysen er
rask (1-2 dager) og lett & standardisere, men har i forhold til cytogenetikken den ulempen at
man kun far svar pa det man har spurt om, og ikke registrerer andre eventuelle genetiske
abnormiteter.

Bade lymfatiske og myelogene leukemier er kjent for en rekke genetiske forandringer som er
assosiert med prognosen, og som derfor brukes til valg av behandling. Noen behandlings-
former er rettet spesifikt mot proteiner som er til stede eller forandret pa grunn av en genetisk
aberrasjon. Derfor utfgres i dag en rekke genetiske standardundersgkelser enten ved hjelp av
PCR eller in situ-hybridisering nar leukemien er flowcytometrisk klassifisert.

Undersgkeler pa MRD (minimal residual disease) etter behandling utfgres flowcytometrisk og
molekylzaergenetisk (PCR) avhengig av den immunologiske og genetiske fenotypen som ble
etablert pa diagnosetidspunktet.

Anbefalinger
e For leukemier ma utstryk fra bade benmarg og blod vurderes morfologisk.

e Celler fra benmargsaspirat og/eller blod undersgkes med flowcytometri med
henblikk pa normal og unormal ekspresjon av antigener bade pa overflaten og
intracelluleert.
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e Immunhistologiske undersgkelser av benmargsbiopsi er ngdvendig der
leukemien ikke er tilfredsstillende klassifisert ved hjelp av flowcytometri.

e Leukemicellene undersgkes ved klassisk cytogenetikk, in situ hybridisering
og/eller ulike PCR-metoder for kjente genforandringer.

e Kravene til disse undersgkelser er nedfelt i internasjonale
behandlingsprotokoller som oppgraderes fortlgpende.

6.2.2 Solide tumores

Morfologi: Biopsier fra solide svulster vurderes primeert histologisk i motsetning til prgver fra
leukemier der den cytologiske analysen er sentral. Biopsier kan tas med grovnal (tru-cut) eller
som skjaerebiopsi. Grovnalsbiopsier medfgrer ingen post-operative komplikasjoner som man
kan se etter skjaerebiopsier (f. eks. hematogen utseed av tumorceller eller adheranser ved
abdominale svulster), men har klare ulemper: Materialet er ofte svaert sparsomt og kan ikke
vurderes for representativitet fgr etter 1-2 dager pa grunn av innstgping og skjaering av
histologiske snitt.

Derfor anbefales en kombinert cytologisk (finnalsaspirasjon, FNAC) og histologisk (grovnal)
underspkelse. Finnalsaspirasjonen utfgres f@rst og som regel under ultralydveiledning. Utstryk
fra disse celler farges umiddelbart (3—5 minutter) og vurderes av cytolog mens pasienten
venter i narkose. Fargingen gir opplysninger om prgvens representativitet slik at det samme
omradet av lesjonen kan brukes til grovnalsbiopsi. Det er viktig & utfgre minst 4 cytologiske
aspirasjoner og 4 grovnalsbiopsier for a sikre tilstrekkelig materiale til spesialundersgkelser
som vil variere med den kliniske problemstillingen og resultatet fra den fgrste cytologiske
hurtigfarging. To av biopsiene stgpes i parafin, mens de andre dypfryses for fenotypiske og
genetiske spesialundersgkelser som ikke kan utfgres pa parafinsnitt. Av det cytologiske
finnalsaspiratet lages cytospinpreparater som er velegnet til immunfenotypiske og interfase-
cytogenetiske underspkelser. Aspirerte celler kan ogsa dypfryses til senere ekstraksjon av RNA,
DNA og proteiner.

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

Genetikk: Genetiske undersgkelser ved solide svulster har flere formal: De kan brukes
diagnostisk for a pavise genetiske aberrasjoner, f. eks. translokasjoner som er karakteristiske
for en bestemt entitet. Diagnostiske tester er spesielt viktige ved enkelte blgtdelssvulster der
man ikke kjenner til en spesifikk immunfenotype I tillegg finnes en rekke genetiske forand-
ringer, f. eks. mutasjoner eller kopitallsforandringer (amplifikasjoner/delesjoner) som har
prognostisk og/eller terapeutisk betydning, og som derfor er med & bestemme behandlingen.
Helgenomisk sekvensering av solide svulster har avslgrt ulike typer mutasjoner som f. eks. av
ALK genet i neuroblastom eller B-RAF genet ved Langerhanscelle histiocytose som kan utnyttes
til personrettet behandling.

Translokaksjoner undersgkes med in situ hybridisering (FISH) eller PCR-basert pavisning av et
fusjonsgen. Kopitallsvorandringer pavises med in situ hybridisering av enkeltgener eller hel-
genomisk med arrayCGH. Mutasjoner underspkes med Sanger sekvensering eller — hvis hgy
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sensitivitet er pakrevet — med massiv parallel (dyp) sekvensering (NGS). Det finnes kommersi-
elle platformer som muliggj@r en synkron analyse av fusjoner, mutasjoner og kopitallsforand-
ringer av flere titalls gener som er relevante i diagnostikken av solide barnesvulster.

Klassisk cytogenetikk har i de senere ar fatt mindre betydning i utredningen av solide svulster
av arsaker som er belyst ovenfor. Dyrkning av celler fra solide svulster til metafase er ofte
vanskeligere ved solide svulster enn ved celler fra blod og benmarg.

In situ-hybridisering og PCR-baserte metoder gir raske og palitelige svar. Bade in situ-
hybridisering, arrayCGH og mange PCR-baserte analyser av enkeltgener inkludert NGS kan
utfgres pa formalin-fiksert parafin-innst@pt (FFPE) materiale. Dette innebaerer at andelen
tumorceller i en prgve kan bestemmes pa histologiske snitt fgr de molekylaergenetiske
analyser i gangsettes. Tilblanding av normale celler kan vaere problematisk nar man velger
ekstraksjons-baserte metoder. Et ukjent antall ikke-tumorceller i en prgve kan gi falsk negative
resultater. Det er derfor pakrevet at en patolog har analysert prosentandelen tumorceller i et
cytologisk eller histologisk materiale fgr dette leveres til molekyleergenetikeren for ekstraksjon
av f. eks. RNA eller DNA.

Anbefalinger

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

e Karakteristiske kombinasjoner av celluleere antigener for solide svulster analyseres
ved hjelp avimmunhistologi og immuncytologi.

e Bade gensekvensering, in situ-hybridisering og arrayCGH utfgres avhengig av type
tumor for a konfirmere den histologiske diagnosen og/eller vurdere prognosen/velge
adekvat behandling.

e Analysering av prosentandel tumorceller i et cytologisk eller histologisk materiale ma
gjores f@r videre molekylaergenetisk testing.

Kravene til disse undersgkelser er nedfelt i tumor-spesifikke, internasjonale behandlingsproto-
koller som oppgraderes fortlgpende

6.3 Integrert diagnostikk

Morfologiske, immuncyto- og histologiske og in situ-hybridiseringer utfgres og analyseres pa
patologisk-anatomiske laboratorier. Flowcytometriske og molekylaergentiske metoder er
derimot ofte allokert til spesiallaboratorier. Deres resultater er imidlertid del av en integrert
diagnostikk som patologen bgr ha hovedansvaret for. De viktigste argumenter for dette er:

1. Fg¢r materialet sendes til molekylaergenetisk undersgkelse, ma patologen garantere
representativiteten av materialet og i noen tilfeller kvantifisere prosentandelen
tumorceller.

2. Resultatene fra alle spesialundersgkelsene bgr integreres i den morfologiske besvarelsen
for @ unnga misforstaelser hos rekvirenten (klinikker).
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6.4 Biobank

Ved utredning, diagnostikk og behandling av kreft hos barn er prgvetagning til diagnostiske
biobanker sentralt, i form av blod- og benmargsutstryk, benmargsaspirat, cerebrospinalvaeske
og biopsier fra tumorvev. Det er vesentlig at de vevsprgvene som lagres i patologiavdelingenes
diagnostiske biobanker, ivaretas pa en slik mate at overskuddsmateriale kan brukes til supple-
rende undersgkelser dersom ny kunnskap viser at dette kan fa konsekvenser for utredning,
diagnostikk eller behandling, og til forskningsdrevet behandlingsutvikling.

| tillegg til de diagnostiske biobankene har man i dag en forskningsbiobank for barnekreft; Den
Nasjonale Barnekreftbiobanken (NBB). NBB er en samling av biologisk vev (tumorvev, blod-
prgver, spinalprgver, benmargsprgver, har, urin og avfgring) og data fra barn diagnostisert
med kreft. Biobanken ble etablert ved Oslo Universitetssykehus i 2017 (OUS — Barnebiobank-
Barnekreft), deretter utvidet til nasjonal biobank (den Norske Barnekreftbiobanken NBB) i
2019. NBB er godkjent som en generell forskningsbiobank av Regional komite for medisinsk og
helsefaglig forskningsetikk (REK), ref 2016/943/REK s@r-gst. Oslo Universitetssykehus er forsk-
ningsansvarlig institusjon for biobanken. Biobanken er forankret i et nasjonalt konsortium
(Nasjonalt konsortium for barnekreftbiobanken) og er basert pa en konsortieavtale mellom
partene som representerer vare 4 helseregioner. Hovedformalet med innsamling av materiale i
NBB er forskning som kan bidra til gkt forstaelse av etiologi, patogenese, forebygging, diagnos-
tikk, behandling, omsorg eller oppfglgning av barnekreft. Utlevering/bruk av biologisk
materiale/data til forskningsprosjekter skal ligge innenfor formalet med biobanken slik det er
beskrevet, og skal vaere i trad med forskningsprotokollen og ngdvendige godkjenninger som
gjelder for de enkelte forskningsprosjekter som spker om a fa utlevert/bruke biologisk
materiale/data fra NBB. Informasjon om NBB og sgknadsprosessen for utlevering av materiale
ligger pa nettsiden.
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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
medfgdte syndromer nar de samme genene er mutert i kimbanen. Det er pa denne maten
biologiske sammenhenger bade mellom regulering av cellevekst og celledifferensiering i
fosterlivet, kreftutvikling og medfgdte utviklingsavvik. Disse sammenhengene ses igjen klinisk
idet man ved mange medfgdte syndromer ser kreftdisposisjon (i stgrre eller mindre grad).

e Det erav interesse 3 identifisere det mindretallet av barnekreftpasienter som har genetisk
(hoved-)arsak til sin svulstsykdom fordi:

* Det har en egenverdi a vite arsaken til at barnet fikk kreftsykdommen

* I noen tilfeller har genetisk betinget kreft en annen prognose enn annen kreft og/eller skal
ha annen behandling (eksempel: Arvelig retinoblastom skal i utgangspunktet ikke gis
ekstern stralebehandling)

* I noen, men ikke alle, tilfeller, har personer med genetisk kreft hgy risiko for & utvikle ny,
primaer malign svulst senere. Eksempelvis er det betydelig gkt risiko for sarkom hos
pasienter som er helbredet for genetisk betinget retinoblastom, og risikoen er ytterligere
gkt dersom pasienten har fatt ekstern stralebehandling. Barn som har gjennomgatt arvelig
retinoblastom, skal derfor ha en annen oppfglging enn barn som har gjennomgatt ikke-
arvelig retinoblastom

* Ved genetisk arsak til kreft kan andre familiemedlemmer ha hgy risiko for a bli syke
(eksempel: Hgy risiko for s@sken ved arvelig retinoblastom der en av foreldrene har hatt
retinoblastom)

Ved genetisk arsak til kreft med hgy risiko for affisert barn vil noen foreldre gnske
genteknologisk diagnostikk i nytt svangerskap (eksempel: Preimplantasjonsdiagnostikk ved
arvelig retinoblastom)

De fleste former for arvelig kreft i barnealder fglger dominant arvegang, evt. med nedsatt
penetrans, men naer sagt alle arvemater forekommer. | de fleste tilfeller med ett affisert barn
foreligger en ny mutasjon. Gjentakelsesrisiko for sgsken vil vaere lav, men gjentakelsesrisiko for
barnets barn nar det selv blir voksent og far egen familie, vil veere opptil 50 %. Recessiv arv
forekommer imidlertid (25 % gjentakelsesrisiko for sgsken, meget lav risiko for barnets barn).
Man bgr veere spesielt oppmerksom pa at foreldrene (heterozygotene) til det syke barnet ved
enkelte recessivt nedarvete (kreft-) syndromer selv har gkt kreftrisiko (eksempel: mgdrene til
barn med Fanconi-anemi der arsaken er BRCA2-mutasjon, har risiko for arvelig bryst-
eggstokkreft).
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Det er indikasjon for & henvise barnet/familien til regional medisinsk genetisk avdeling (Oslo,
Bergen, Trondheim, Tromsg) for utredning og genetisk veiledning ved mistenkt eller pavist
arvelig kreft.

For mange av de arvelige barnekreftformene er tilgrunnliggende gen/mutasjon na kjent og
gentesting tilgjengelig ved norsk eller utenlandsk laboratorium. En oppdatert oversikt over
tilgjengelige gentester ved norske laboratorier finnes pa internettet (Norsk portal for genetiske
analyser, http://www.genetikkportalen.no/). Behandlende lege kan rekvirere gentesting pa det
syke barnet, mens gentesting av friske slektninger krever omfattende genetisk veiledning hos
spesialist (§ 5, Bioteknologiloven). Tilsvarende vil man kunne finne informasjon om tilgjenge-
lige tester internasjonalt pa www.orpha.net (EU-sponset nettsted) og www.genereviews.org
(amerikansk nettsted sponset av National Institutes of Health). Begge de sistnevnte nett-
stedene inneholder ogsa oppdatert informasjon om arvelige sykdommer inkludert arvelig kreft
hos barn.

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

Nar skal en mistenke arvelig kreft hos barn?

Et lite mindretall av naer sagt alle typer barnecancer er arvelig betinget. | dag kan dette
mindretallet ofte ikke diagnostiseres, men dette vil antakelig endre seg raskt fordi gentesting
for tilgrunnliggende mutasjoner antas a ville bli lettere tilgjengelig og gkonomisk mulig ogsa i
mange tilfeller der kreftsvulsten opptrer hos et ellers friskt barn fra en frisk familie. Et eksem-
pel er muligheten for & pavise 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 a revolusjonere diagnostikken ved barnekreft. Teknologien er
pa vei inn i rutinediagnostikken. De mmedisinsk genetiske avdelingene vil ha oppdatert
informasjon om dette. De fgrste resultatene kan tyde pa at langt flere tilfeller av barnekreft
skyldes monogen arv med hgy penetrans eller genetisk predisposisjon til kreft enn tidligere
antatt, men det er uklart om de fgrste forskningsresultatene blir bekreftet og om dette vil fgre
til endret klinisk praksis (9;10). Fortsatt (2019) er det szrlig ved enkelte sjeldne kreftformer
(som f.eks retinoblastom), ved syndromer eller ved opphopning av kreft i familien behand-
lende lege bgr overveie muligheten for at det skulle kunne foreligge arvelig kreft. Flere hundre
slike syndromer med stgrre eller mindre risiko for kreft i barnealder er beskrevet, og inndeling
kan foretas pa mange mater. Neer sagt alle kreftformer er beskrevet som del av slike synd-
romer. Hodgson og Maher (11) og Offits (12) bgker inneholder tabellariske oversikter over
feltet, men oppdaterte eller komplette lister finnes knapt siden feltet er i sa rask utvikling.

Behandlende lege bgr saerlig vurdere om det kan foreligge arvelig barnekreft ved forekomst av:

1. Familie med en enkelt kreftform der denne svulsttypen er kjent a kunne vaere del av et
dominant arvelig kreftsyndrom. Eksempler er retinoblastom og Wilms’ tumor.

2. Familie med opphopning av kjent sammensetning av kreftsykdommer. Eksempel er Li
Fraumeni syndrom («brystkreft-sarkom-syndrom») der det karakteristiske er sarkom hos
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minst et barn i familien og brystkreft hos unge, voksne kvinner. Andre svulstformer
forekommer bade i voksen- og barnealder. Syndromet skyldes mutasjoner i TP53-genet.

3. Pasienter med syndromer der hovedproblemet initialt oppfattes a vaere en medfgdt
misdannelse/utviklingsavvik, men der man erfaringsmessig ogsa har risiko for a fa kreft som
barn. Det finnes sveert mange slike syndromer (9;10) hvorav en av de vanligste er
nevrofibromatose 1 (risiko for mange typer svulster inkludert nevrofibrosarkom), Gorlin
syndrom (risiko for flere typer svulster inkludert medulloblastom og basalcellecarcinom) og
Multippel Endokrin Neoplasi type 2 (medullaer thyroideacancer, andre). En undergruppe av
disse er en del overvekst-syndromer inkludert Beckwith-Wiedemann syndrom der
mekanismen synes 3 inkludere imprinting. Kreftrisikoens stgrrelse og betydning varierer fra
syndrom til syndrom. | noen tilfeller er den hgy hos et barn som har relativt sma gvrige
helseproblemer, i andre er den forgket men tallmessig ganske beskjeden sett i forhold til
barnets gvrige helseplager. Pediatric Cancer Working Group, American association for
Cancer Research, arrangerte hgsten 2016 en ekspertkonferanse der man diskuterte
predisposisjon for og overvakning av personer med gkt risiko for kreft. Anbefalingene fra
denne konferansen er publisert og kan brukes som et utgangspunkt for overvaking av
spesielle grupper kreftdisponerte individer?.

4. Syndromer som kan identifiseres i barnealder, men gir kreft hos voksne. Eksempel:
Familizer Adenomatgs Polypose (colon-polypper fra ungdomsalder, bl.a. colorectal cancer
hos voksne), von Hippel Lindau syndrom (gyeforandringer hos barn, bl.a. nyrecancer hos
voksne).

5. Homozygote barn i familier med mutasjoner i BRCA2 eller MMR-gener (mismatch
reparasjonsgener). | disse familiene er foreldrene (heterozygotene) disponert for hhv.
arvelig bryst(-eggstokk)-kreft og Lynch syndrom (colorectal cancer, uterincancer, andre) i
voksen alder. Barna far hhv. Fanconi-anemi type D1 (syndrom inkludert kreftrisiko) og er
disponert for hematologiske maligniteter. Ofte blir familien identifisert gjennom det
affiserte barnet som i tillegg til kreftrisikoen har pigmentforandringer i huden av café-au-
lait type («nevrofibromatose-lignende bilde» klinisk).

6. Familier med to barn med kreft, ett barn med to uavhengige kreftsvulster, bilaterale
svulster i paret organ samt barn med svulster som kommer i en for svulsten uvanlig tidlig
alder.

7.2 Molekylaergenetiske forhold

Basalbiologisk forskning har pavist en rekke gener som styrer celledeling, celledgd, regulering
av cellesyklus, evne til 3 reparere skadet DNA og effekt av medikamenter. Forandringer i disse
gener kan fgre til forandret vekstmgnster med det resultat at en celle utvikles til en kreftcelle.
Mange av disse forandringene er fgrst og fremst funnet i kreftceller hos barn, og de brukes
ogsa diagnostisk for a skille de enkelte kreftformer nar disse ikke kan defineres ved morfologi.

Flere barnekreftformer har derfor fungert som lyskastersykdommer i forstaelsen av utvikling
av kreft. Mutasjon i gener som hemmer vekst («tumor suppressor genes») kan vaere medyvir-
kende til at cellevekst kommer ut av kontroll. Mest kjent er mutasjon i retinoblastomgenet
(RB1), Ewing’s sarkom gen (EWS) og i Wilms’ tumor-genet (WT1). Mutasjon i RB1 kan vaere
bade somatisk og i kimbanen, det siste disponerer for multifokalt retinoblastom og andre

1 Se https://www.aacr.org/Membership/PAGES/SCIENTIFIC%20WORKING%20GROUPS/PEDIATRIC-CANCER-
PREDISPOSITION-AND-SURVEILLANCE.ASPX og http://clincancerres.aacrjournals.org/content/23/11
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kreftsykdommer som ben- og bindevevskreft. @kt antall av gener som fremmer vekst, kan
fungere som onkogen. Mest utforsket er MYC-n genet ved nevroblastom der gkt antall
(amplifisering) av genet i kreftcellen gir en svaert darlig prognose.

| tillegg er det pavist translokasjoner og tap av genmateriale ved flere kreftformer. Kunnskap
om disse forandringene bidrar i gkende grad til @ kunne skreddersy behandlingen
(risikostratifisere behandlingen, se de enkelte sykdommer).

Om ny genteknologi

Ny genteknologi for 3 oppdage kopitallsavvik (array comparativ hybridisering aCGH) og avvik
pa nukleotidniva (dypsekvensering, Neste generasjons gensekvensering NGS, High Throughput
Sequencing HTS) er i ferd med a revolusjonere diagnostikken ogsa ved barnekreft. Det gis
derfor en kortfattet oversikt over relevante metoder. Gentesting kan gjgres i blod og/eller i
tumorvev. Dette avsnittet omhandler gentesting i blod.

De aller fleste genetiske sykdommer innenfor arvelig barnekreft skyldes mutasjoner i enkelt-
gener (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, hgykvalitets kromosomanalyse (selv om analysen gjgres
pa DNA niva). aCGH oppdager kopitallsavvik. DNA isolert fra pasienten og fra en referansekilde
(normalperson) merkes med ulike fluorokromer (typisk red og grenn), denatureres (gjgres
enkelttradig), kappes opp i korte sekvenser og hybridiseres til et sett med komplementare
DNA-sekvenser som er festet pa en glassplate. | dag (2015) inneholder en plate til bruk i
diagnostikken typisk 180,000 eller flere komplementaere gensekvenser («prober»). Disse er
arrangert i sma «spots» pa glassplaten. DNA fra pasienten og kontrollen vil feste seg pa
probene som har komplementaer DNA sekvens. Reaksjonen gjgres kvantitativ slik at mengden
rgdt og grent vil variere med hvor mye DNA som kommer fra pasientprgven 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 fremgar om det foreligger en, to eller tre kopier for hvert lite omrade av
kromosomet. Pa denne maten kan man oppdage sma kromosomomrader som mangler en kopi
(delesjoner) eller har tre kopier (duplikasjoner). Opplgseligheten ved lysmikroskopisk
kromosomanalyse regnes a vaere slik at man kan oppdage avvik pa rundt 5 million basepar
(megabaser) mens man ved array CGH typisk kan oppdage avvik pa 50,000 basepar.

Ved Sangersekvensering analyseres baserekkefglgen pa enkeltgenniva i ett og ett gen. Det er
bare den kodende delen (exonene og naerliggende del av intron) som blir analysert. Gjennom-
snittlig finnes 85 % av mutasjonene i exons. For noen gener finnes erfaringsmessig (nzer) 100 %
av mutasjonene i exons, men generelt vil ikke en Sangersekvensering, eller noen annen
genetisk laboratorieanalyse, kunne utelukke mutasjon i genet. Det vil oftest fremga av
litteraturen hvilken prosentandel av «typiske» pasienter man finner en mutasjon hos (typisk
85-95 %). 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 hgyere (eksempel: ved von Hippel Lindau
oppgis 28 % av mutasjonene a veere kopitallsavvik). For de fleste genene vil det derfor vaere
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riktig ogsa a undersgke for denne typen mutasjon. Den vanligste metoden 3 oppdage
delesjoner og duplikasjoner i enkeltgener kalles MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification). Naermere tekniske detaljer kan finnes for eksempel pa
[http://mlpa.com/WebForms/WebFormMain.aspx?Tag=zjCZBtdOUyAt3KF3EWRZhNWLtcfvopV
I/tHJIM\fa9FWO8KMactOGlogYwxaGF9Y]. Metoden er rask med svar i laboratoriet pa vel ett
degn. Den er enkel, billig og sensitiv og har mange anvendelsesomrader. MLPA er basert pa en
multiplex PCR-reaksjon som kan undersgke 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) gen-
ene samtidig. Analysemaskinene er installert pa de genetiske avdelingene (og en del patologi-
laboratorier) ogsa i Norge (2015). NGS kan utfgres pa mange mater og nye applikasjoner
utvikles stadig. Per dato kan man betrakte NGS som en «multi-Sangersekvenseringsmetode».
Teknologien vil antakelig ogsa erstatte kopitallsanalyse (MLPA og aCGH) om fa ar. Analysen
starter fra blod eller annet vev med rensing av DNA, deretter fragmenteres DNA, og man fisker
ut de bitene av DNA som man gnsker analysert videre («capture»). Blant de mest aktuelle
kommersielle capture kits i dag finnes de som fisker ut alle exoner (gir grunnlag for exom-
sekvensering) eller alle exonene til alle gener som er kjent a8 ha sykdomsgivende mutasjoner
(for alle mulige genetiske sykdommer). Det finnes ogsa spesialdesignete kits for enkeltsykdom-
mer/sykdomsgrupper, men capture kit for «alle sykdommer og syndromer som kan vaere
forbundet med barnekreft» er ikke tilgjengelig i Norge idag. Etter prgveprepareringen,
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 pa de sekvensene man gnsker a se naermere pa.
Dette gjgres enten ved at man velger aktuelle gener («filtrere en genliste») eller velger aktuelle
gener ut fra arvemate. Det fgrste er antakelig forelgpig mest aktuelt ved barnekreft. Referanse
(10) er et godt eksempel pa en sveert omfattende genliste (over 500 gener), men en kan ogsa
lage kortere genlister for eksempel der den aktuelle krefttypen er kjent a kunne vaere
fordrsaket av et mindre antall gener (eks: sarcom hos et barn med et ukjent syndrom). Slike
genlister er forelgpig ikke satt opp ved de genetiske laboratoriene i Norge.

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

| barneonkologi er det i dag mest aktuelt & bruke Sangersekvensering med MLPA for a finne
den genetiske sykdomsarsaken der pasienten har en tilstand der det bare er ett til to aktuelle
gener (eks: retinoblastom, von Hippel Lindau syndrom) og NGS med filtrering pa en liste gener
(evt pluss MLPA) der pasientens tilstand kan skyldes mutasjon i ett av flere gener (eks Fanconi
anemi). Ved undersgkelse av slektninger der man har funnet en mutasjon hos indekspersonen
i familien, brukes Sangersekvensering eller MPLA.

Ved Sangersekvensering og MLPA kan man typisk vente svar fra laboratoriet etter 3-5 uker,
ved Neste generasjons sekvensering 3—5 maneder. Svartidene forventes a bli kortere.
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8 Behandling



8.1 Generelt om medikamentell behandling

Ser man bort fra CNS-svulstene der naer halvparten kan behandles med kirurgi alene, vil de
aller fleste krefttypene hos barn kreve kjemoterapi. Kjiemoterapien er detaljert beskrevet i de
enkelte behandlingsprotokollene. Her nevnes kun noen fa punkter med spesiell betydning for barn.

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

Barn er i vekst og utvikling, og visse bivirkninger av cytostatika som kan ha negativ innvirkning
pa dette, ma begrenses. Dette gjelder spesielt:

e Kardiotoksisitet av antracykliner. De siste arene har den kumulative antracyklindosen i
behandlingsprotokoller for barn blitt redusert sa langt dette er forsvarlig. Protokollene
foreskriver kardiologiske kontroller pa spesifiserte tidspunkter. Disse er spesielt viktige
dersom den kumulative dosen overstiger 200 mg/m?, men kardiotoksisitet kan ogsa oppsta
ved lavere kumulative doser enn dette.

* Nyretoksisitet av cisplatin, carboplatin, ifosfamid: Bruk av disse preparatene hos barn
krever ngye oppfglging av nyrefunksjonen (GFR). I tillegg kan det utvikles en tubulzer skade
(renalt Fanconis syndrom) med betydelig tap av elektrolytter og bikarbonat i urinen.

* Ototoksisitet. Dette gjelder saerlig cisplatin, i mindre grad carboplatin. Kombinasjon av disse
medikamentene med ototoksiske antibiotika (aminoglykosider) ma unngas. Vi frarader
derfor aminoglykosider i hele behandlingsforlgpet hos barn som far platinholdig
kjemoterapi. Det er viktig med audiometrikontroller underveis i behandlingsforlgpet.

* Ernaeringsproblemer pa bakgrunn av kvalme, nedsatt matlyst, munnsar, generell nedsatt
trivsel. Tidlig intervensjon med dietetiske tiltak, sondeernaering og/eller parenteral
ernaring er ngdvendig for a unnga negative virkninger for barnets utvikling.

For neermere beskrivelse av cellegiftbehandlingen henvises for gvrig til kapitlene om de
enkelte krefttyper. Mer generell informasjon vedrgrende cytostatikabehandling finnes ellers i
«Cytostatikaboken» (13).

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 oppstar hos barn, er mer sensitive for kjemoterapi og
straleterapi enn maligne svulster hos voksne. Barn er ikke bare sma voksne. Mens de vanligste
kreftformer hos voksne oppstar i bryst, colon og prostata, er de vanligste solide svulstene hos
barn (utenfor CNS) nevroblastom, nefroblastom og sarkomer. Terapiformer som er vanlige hos
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voksne, kan ofte ikke benyttes pa samme mate hos barn. Fordi biologien i barnesvulster er
annerledes, gir det unike muligheter for terapi, er med pa a bestemme nar det operative inn-
grepet skal skje i behandlingskjeden, og hvor omfattende kirurgien skal vaere. 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 behandlings-
protokoller. De som opererer barna, ma vaere kjent med disse protokollene, veere en del av et
tverrfaglig barneonkologisk team, og kirurgien av solide svulster bgr utfgres av kirurger med
solid erfaring med svulstkirurgi pa barn.

Anbefalinger

e Barn med maligne, solide svulster behandles etter internasjonale
behandlingsprotokoller hvor kirurgi er en viktig intervensjon.

e Kirurgi av solide svulster pa barn bgr utfgres av kirurger med solid erfaring med
svulstkirurgi hos barn.

8.2.2 Kirurgisk behandling av svulster i sentralnervesystemet
Primaerbehandlingen ved hjernesvulst hos barn er med fa unntak kirurgisk fjerning av svulst-
vevet. Hos noen typer vil det vaere kurativt (14;15). Langtidsoverlevelsen er ogsa 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 ogsa gjenopprette hjernevaeskesirkulasjonen
(behandle vannhode/hydrocephalus) eventuell hydrocephalus.

Under det kirurgiske inngrepet utfgres rutinemessig en MR undersgkelse (intraoperativ)for a
vurdere det kirurgiske resultatet. Undersgkelsen kan vise gjenvaerende svulstvev som bgr
fiernes for et optimalt kirurgisk resultat og man vil da hvis hensiktsmessig fortsette inngrepet
pa bakgrunn av undersgkelsen.

Antall hjernesvulster hos barn er relativt lite sammenholdt med hjernesvulster hos voksne. Det
er derfor vesentlig at ikke bare kirurgi, men ogsa eventuell barne-intensiv behandling foregar i et
team med bred erfaring tilpasset de spesielle utfordringer barnenevrokirurgiske inngrep krever.

Anbefalinger

e Kirurgi er primaerbehandling ved hjernesvulst hos barn. Komplett eller naer komplett
reseksjon gir bedret overlevelse hos de fleste svulstgruppene. Det gjelder ogsa hos de
gruppene som er avhengig av tilleggsbehandling i form av strale- eller medikamentell
behandling for (langtids-)overlevelse (14;16).

e Peroperativ MR-undersgkelser kartlegger grad av reseksjon og vil kunne forbedre
reseksjonsgraden.

e Kirurgi av hjernesvulster hos barn ma utfgres i omgivelser med solid erfaring innen
avansert kirurgi og intensivbehandling pa sma barn.
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8.3 Stralebehandling

Den tekniske forberedelse og gjennomfgring av stralebehandling hos barn skiller seg lite fra
stralebehandling hos voksne. Barnet ma fgrst immobiliseres i hensiktsmessig stilling. Det ma
deretter tas en CT av tumoromradet og evt andre risikoomrader som skal bestrales, for a lage
en doseplan. Kliniske data brukes, og diagnostiske bilder (CT, MR, PET) fusjoneres med
doseplan-CT for a tegne inn svulsten i doseplan-CT-bildene. Straleterapeuter bruker deretter
avansert datagrafikk i et doseplansystem for & utarbeide hensiktsmessige stralefelter og
straledoser som vurderes og godkjennes av straleonkolog. Deretter kan den planlagte
behandlingen gjennomfgres pa straleapparatet (oftest en lineaerakselerator). Mindre barn som
ikke kan klare a ligge stille pa straleapparatet, ma ha anestesi for & kunne gjennomfgre
behandlingen. Dette kan bety opptil 30 seanser med anestesi i Igpet av straleperioden.

Stralebehandling er en effektiv lokalbehandling ved mange ulike typer kreft i barnealder.
Normalvevet som omgir kreftsvulster hos barn, taler imidlertid bare begrensede straledoser
f@ér barnet risikerer a utvikle seinskader som etter behandling med hgye straledoser kan bli
alvorlige. All stralebehandling hos barn blir da en vanskelig avveining mellom risikoen for a dg
av kreftsykdommen og risikoen for & utvikle livslange seinskader etter livreddende strale-
behandling. En slik risikoavveining reiser etiske problemer for foreldre og behandlere: Hvor
store skader kan man akseptere pa barnets vegne f@r prisen for a overleve blir for hgy?
Retningslinjer gitt i internasjonale behandlingsprotokoller for stralebehandling ved barnekreft
er en god stgtte i disse vanskelige situasjonene.

Seinskadene bestar av veksthemning i det bestralte vevet, nedsatt funksjon av bestralte
organer og en moderat, men trolig livslang overrisiko for & utvikle nye godartede eller ondart-
ede svulster mange ar seinere (17). Seinskadene vil ofte gradvis gke pa utover i vekstperioden
og blir derfor seerlig uttalte hos de barna som er yngst pa behandlingstidspunktet. Svaert
alvorlige kognitive skader ma forventes etter hgye straledoser mot store deler av hjernen hos
barn yngre enn 3 ar, og stralebehandling har derfor ikke vaert brukt for denne pasientgruppen.
Med ny teknologi vil man kunne begrense straledosen til normalvevet rundt svulsten bedre
enn man kunne fgr, og dette vil etter hvert kunne medfgre en viss endring av praksis. Intens
cellegiftbehandling gir trolig mindre risiko for seinskader og kan i noen grad erstatte strale-
behandling hos de minste barna.

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

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

Konvensjonell stralebehandling gis i hovedsak med fotonbasert teknikk (rgntgenstraler), i noen
grad benyttes ogsa elektronstraling. Det finnes ogsa teknologi for partikkelstraling, for barn er
det f@rst og fremst protonbehandling som er aktuelt (18). Protonstralingens stgrste fordel
sammenlignet med konvensjonell stralebehandling er at det er mulig a avgrense stralefeltet
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bedre enn ved fotonstraling. Av den grunn vil man kunne begrense straledosen til friskt vev
omkring tumor og derved redusere skadevirkningene som fglge av stralebehandlingen. For
barn som har en prinsipielt kurabel kreftsykdom er dette spesielt viktig; de skal leve med
ettervirkningene av kreftbehandling i mange ar. Det er derfor avgjgrende at man i stgrst mulig
grad forsgker a redusere straledosen til normalt vev. Av denne grunn bgr de fleste barn som
skal motta stralebehandling vurderes for protonstraling. Viktigst er dette for de yngste barna,
de som skal ha hgye straledoser, og de som skal stralebehandles i omrader med mange strale-
sensitive organer i naerheten. 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 vaere mindre aktuelt med protonbestraling.

Det er ingen holdepunkter for at protonstraling i seg selv er mer effektivt enn konvensjonell
stralebehandling. Dog kan protonstraling pa grunn av lavere doser til omkringliggende
normalvev, gi muligheten til doseeskalering dersom det er gnskelig. Dette er nok mer aktuelt
for voksne enn for barn. Protonstraling er ikke etablert i Norge og selv om det na stadig etab-
leres flere protonsentre verden over, s er tilgjengeligheten forelgpig noe begrenset. Imidler-
tid har man na en nasjonal avtale, som handteres av hver av de fire helseregionene, med flere
utenlandske sentra for lettere a kunne tilby protonbehandling til norske pasienter. Barnekreft-
pasientene er blant de som prioriteres hgyest for dette. Det er god grunn til 3 tro at
protonstraling vil bli vesentlig mer brukt i fremtiden.

Anbefalinger

e All stralebehandling hos barn er en avveining mellom risiko for
sykdomsprogresjon og senskader av straling. Spesielt hos barn under 3 ar med
hjernesvulst skal det med bakgrunn i dette ngye vurderes om det er aktuelt
med stralebehandling.

e Internasjonale behandlingsprotokoller for stralebehandling ved barnekreft vil
vaere veiledende for hvilke pasientgrupper som tilbys stralebehandling og hvilke
straledoser som gis.

e CT avomradet som skal bestrales ma tas for a utarbeide en doseplan.
e Mindre barn vil ofte trenge anestesi under stralebehandlingen.

e Protonstralebehandling gir mindre dose til normalvev og vil derved redusere
skadevirkningene etter stralebehandling. 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 a kunne tilby slik behandling til
norske pasienter. De fleste barn som trenger stralebehandling og som kan
kureres for sin kreftsykdom, bgr vurderes for protonbehandling utenlands.
Spesielt gjelder dette de yngste barna, barn som trenger hgye straledoser og
barn med svulster i naerheten av stralesensitive organer.

8.4 Utprgvende behandling

Behandling av kreft hos barn har vist store fremskritt de siste 40 ar. Hovedgrunnen til denne
fremgang er internasjonalt samarbeid og kliniske forskningsprotokoller. En viktig del har veert
den utprgvende behandling der ogsa fagmiljgene i Norge deltar. Utprgvende behandling vil
derfor vaere en viktig faktor for fortsatt fremgang. Nye aktuelle protokoller blir diskutert i
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Kompetansetjenestens faggrupper som anbefaler nasjonale retningslinjer for 1. linje
behandling.

Nar fagmiljpet gar inn for en eksperimentell behandling (Fase 1/2 studie) som kan gis i et land i
Norden er det lagt fgringer for at dette skal dekkes av de regionale helseforetak (enhet for
utenlandsbehandling), etter behandling av dette spgrsmalet (pa bakgrunn av henvendelse fra
barneonkologimiljget) pa det interregionale fagdirektgrmgtet 14.12.2015. Dette gjelder kun
behandling av barn som kan utfgres i Norden, og som er vurdert hensiktsmessig (inkl.
kost/nyttevurdert) av behandlende lege. En oversikt over aktuelle eksperimentelle protokoller
som er apen for inklusjon ligger pa NOPHOs netteside www.nopho.org (under «Protocols»,
novel therapies), og vil dessuten veere tilgjengelige pa www.clinicaltrials.gov.

8.5 Akutte onkologiske tilstander

| sjeldne tilfeller debuterer kreftsykdommen med dramatiske, livstruende symptomer, men
mer vanlig er det at barnet under behandlingen utvikler det som betegnes akutte onkologiske
tilstander. Slike tilfeller krever rask sykehusinnleggelse pa barneonkologisk eller intensiv
avdeling. Det anbefales a konferere med barneonkolog (dersom mulig) om behov for
behandling fgr og under transport. | det fglgende gjennomgas kort de hyppigste tilstander som
ses ved diagnosetidspunkt og under behandlingen. Anbefalinger for behandling av akutte
onkologiske tilstander finnes beskrevet i Barnelegeforeningens Akuttveileder (19).

8.5.1 Superior vena cava syndrom (SVCS) og superior mediastinalt
syndrom (SMS)

Store tumormasser kan medfgre obstruksjon av vitale organer som luftveiene, sentrale kar
eller spinalkanalen. Ved superior vena cava syndrom (SVCS) og gvre mediastinalt syndrom
(SMS) komprimeres henholdsvis vena cava og trachea, eventuelt hgyre 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 behandlingsforlgpet vil SVCS oftest
oppsta pa grunn av tromber. Klinisk vil barnet veere preget av dyspne, hoste og hvesing,
svelgvansker, brystsmerter, hevelse i ansikt, hals og overkropp og struttende vener i samme
omrade. Hvis tilstanden progredierer, ses tiltagende engstelse, nedsatt bevissthet,
synsforstyrrelser, kramper og synkope.

Observasjon og behandling bgr forega pa intensivavdeling med mulighet for rask intubering og
respiratorbehandling. Behandling ma ofte prioriteres foran diagnostikk, da utredning med
generell anestesi eller sedering kan forverre den kliniske tilstand. Primeerutredning begrenses
til klinisk undersgkelse, rgntgen av thorax, laboratorieprgver og eventuelt BM og biopsi i
lokalanestesi. Hvis anestesi eller sedering vurderes, ma en grundig risikovurdering med CT,
ekkokardiografi og respiratorisk evaluering i sittende og liggende stilling giennomfgres. | de
fleste tilfeller inntrer en betydelig bedring 12—24 timer etter at behandling med cytostatika
eller mediastinal bestraling er startet. Behandlingen er dog ikke uten risiko da bestraling kan
utlgse et lokalt gdem med ytterligere kompresjon av vitale strukturer. Ved transport til en
barneonkologisk avdeling er det viktig at pasienten ikke legges flatt, men transporteres i mest
mulig sittende stilling, for @ unnga luftveiskollaps.
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8.5.2 Maedulla spinalis kompresjon

Hos enkelte barn kan de fgrste symptomene vare gangvansker, svakhet i armer eller ben som
tegn pa pavirkning av ryggmargen. Tilstanden kan inntreffe i Igpet av fa dager med rygg-
smerter, lokalt eller utstralende eventuelt med pavirkning av blaere og endetarmsfunksjon og
senere lammelser.

Hyppigste arsak er sarkomer, nevroblastomer, lymfomer og leukemi, men ogsa spredning fra
svulster i hjernen eller svulster i ryggmargsvevet

Under eller etter behandling kan skjelettet i ryggsgylen bli pavirket (benskjgrhet) eller
behandlingsrelatert direkte pavirkning av nervevevet i ryggmargen (myelitt). Det er svaert
viktig at tilstanden utredes uten tidstap (MR undersgkelse) og at nevrokirurg (og evt.
ryggortoped) kontaktes uten opphold. Behandling bgr igangsettes raskt med hgy dose
steroider, deretter bestraling, cytostatika eller kirurgi, avhengig av etiologi og symptomer,
basert pa tverrfaglig diskusjon av hvert enkelt tilfelle.

8.5.3 @kt intrakranielt trykk ved tumor cerebri

Hjernesvulster kan i Igpet av kort tid gi et forhgyet hjernetrykk. Forlgpet kan veere sveert
dramatisk og kan fgre til raskt bevissthetsendring og i verste fall dgd.

De dramatiske symptomene kan skyldes svulstvevets raske vekst, spontane blgdninger i
svulstvevet eller at svulstvevet hindrer hjernevaeskens naturlige sirkulasjonsveier og fgrer til
akutt vannhode/hydrocefalus enten ved at en av de naturlige vannveiene blokkeres, men ogsa
ved en diffus blokkade av evnen til 3 ta opp hjernevaeske som vi ser ved en diffus spredning av
sykdommen (generalisert carcinomatose) langs hjernehinner og blodarer (vener).

Tidligst mulig diagnose (fgr svulstvevet gir et forhgyet hjernetrykk) er derfor viktig for & unnga
en vanskelig kontrollerbar situasjon med raskt gkende symptomer/bevissthetstap. Ved mis-
tanke om svulst i hjerne eller ryggmarg / forhgyet hjernetrykk ma det utfgres en MR under-
spkelse av hjerne og om mulig ogsa ryggmarg. Denne undersgkelsen vil i de fleste tilfeller veere
avklarende etter dialog/konferering med barneonkolog og nevrokirurg. | en situasjon med
mistanke om gkende symptomer og ikke mulighet for MR undersgkelse vil en CT-undersgkelse
ogsa kunne avklare alvorlighetsgrad i en akutt situasjon fgr overflytning til en nevrokirurgisk
eller regional barnemedisinsk avdeling.

Symptomer pa et forhgyet hjernetrykk avhenger szerlig av alder og lokalisasjon av tumor.
Typisk dreier det seg om morgenhodepine og oppkast, generell ustghet, eventuelle
personlighetsforandringer, synsforstyrrelser og nakkestivhet.

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

Begge situasjoner ma utredes raskt, se pakkeforlgp, kreft hos barn.

Hos st@rre barn pavirkes barnets vakenhet og etter hvert som situasjonen forverres etter ogsa
respirasjonsmegnster konferer undersgkelse av den komatgse pasient i akuttveileder.

Oftalmoskopi har en begrenset plass ved undersgkelse av en pasient med raskt innsettende
symptomer og synkende bevissthet. Funn av stasepapiller hos en pasient med langvarige
diffuse symptomer krever rask videre henvisning og utredning.
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Sekundaer hydrocephalus krever rask vurdering og i noen tilfeller akutt nevrokirurgisk
intervensjon med drenasje og/eller behandling med steroider.

Epileptiske anfall i denne situasjonen ma kuperes raskest mulig og intubasjon sikring av
luftveier ma vurderes fgr akutt overflytning til nevrokirurgisk evt. barneonkologisk avdeling.
Tilstandender som gir mistake om et progressivt gkende hjernetrykk / truende herniering
krever umiddelbar nevrokirurgisk intervensjon. Det henvises ogsa til retningslinjer i
Barnelegeforeningens Akuttveileder (19).

8.5.4 Hyperleukocytose og leukostase

Hyperleukocytose er karakterisert ved leukocyttall over 100 x 10%/L i perifert blod og
forekommer oftest ved akutt lymfatisk og myelogen leukemi hos barn. Risiko for komplika-
sjoner er ikke bare avhengig av celletall, men ogsa hvilken form for leukemi barnet har.

Ved akutt myelogen leukemi er myeloblastene og seerlig monoblastene store og rigide,
«klebrige» og sirkulerer darlig giennom mikrosirkulasjonen. Hgyt celletall gker derfor risikoen
for hyperviskositet og leukostase, karakterisert ved intravaskulaer aggregering av blaster,
karskade og obstruksjon, trombose og blgdning. Hyppigst affiseres lunger og CNS. Sympto-
mene er dyspne, hypoksi, fulminant respirasjonssvikt og eventuelt hgyresidig ventrikkelsvikt.
CNS-affeksjon er tilsvarende alvorlig, med utvikling av intrakraniell blgdning eller trombose
som hyppig dgdsarsak. Priaprisme kan ogsa ses hos barn. Behandling er reduksjon av viskositet
med gkt hydrering og begrenset bruk av blodtransfusjon (transfundert Hb bgr ikke overstige 8
g/dl). Diuretika bgr unngas i primaerfasen, og barnet bgr raskt overflyttes til barneonkologisk
avdeling etter stabilisering. Hydrerings- og transfusjonsregimet ma diskuteres med motta-
gende avdeling fgr transport, men aggressiv hydrering med minimum 3000 ml/m2/dggn er
alltid indisert. K-tilskudd er sjelden ngdvendig og vil kunne forverre tumorlysesyndrom.
Tumorlyseprofylakse beskrives nedenfor. Etter overflytting fortsettes symptomatisk
behandling og eventuelt leukaferese eller utskiftingstransfusjon for mindre barn. Rask start
start av cytostatika/steroider er ngdvendig. Ved akutt lymfatisk leukemi er tumorlyse ved
behandlingsstart en viktigere risikofaktor enn leukostase. Dette skyldes at lymfoblastene er
mindre og mer fleksible og oftest sveaert sensitive for cytostatika. Alvorlige komplikasjoner ses
sjelden fgr leukocyttallet er over 400 x 10°/L ved ALL. Det henvises ogsa til retningslinjer i
Barnelegeforeningens Akuttveileder (19).

8.5.5 Tumorlysesyndrom (TLS)

Tumorlysesyndrom er en potensielt livstruende tilstand med hyperurikemi, hyperkalemi,
hyperfosfatemi og sekundaer utvikling av nyresvikt og hypokalsemi. TLS kan oppsta fgr start av
kjemoterapi (etter oppstart hydrering), men ses oftest etter 1 til 5 dager, hvor store celle-
masser nedbrytes over kort tid, og ekskresjonskapasitet for metabolitter overskrides.
Tilstanden ses hyppigst ved leukemier (spesielt T-celle ALL), T-celle lymfom, Burkitt lymfom
men ogsa ved andre lymfomer og akutt myelogen leukemi. Stralebehandling i akutte
situasjoner kan ogsa utlgse TLS. Forebyggende behandling igangsettes fgr overflytting til
barneonkologisk avdeling ved mistanke om store tumormasser og rask celledeling. Viktigste
behandling bestar av forsert diurese og vaesketerapi med 3000—-4500 mL/m? per dggn, og det
er sjelden indikasjon for K-tilskudd (i hydreringsvaesken) i akuttfasen. Ved manifest tumorlyse
eller tilstedeveerelse av risikofaktorer (se ref (19) for risikogruppering) gis rasburicase
(Fasturtec®) i.v.; en sveert effektiv urat-oksidase. NB ved maling av urat under Fasturtec-
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behandling, ma prgven transporteres pa is til laboratoriet (ellers vil nedbrytingen fortsette ex
vivo og svaret veere falskt lavt). Ved mindre risiko for TLS kan Allopurinol per os gis.

F@r overflytting av pasient til videre utredning og behandling bgr man konsultere barne-
onkologisk avdeling om valg av forebyggende behandling. Senere, nar steroid- eller cytos-
tatikabehandling er startet, ma barnet monitoreres for utvikling av elektrolyttforstyrrelser og
tegn til nyresvikt. | enkelte tilfeller blir det behov for hemodialyse, og nefrolog b@r konsulteres
tidlig i forlgpet. For ulike risikogrupper og detaljer vedrgrende behandling, se
Barnelegeforeningens Akuttveileder (19).

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 oppsta 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 hjernesvulster, lymfom og leukemier, eventuelt ved bruk av cyklofosfamid og
vinkristin. Tilstanden skyldes ukontrollert utskillelse av ADH som medfgrer vannretensjon og
hyponatremi. Behandling er vaeskerestriksjon i lette tilfeller og langsom normalisering av
elektrolyttforstyrrelsene.

Under behandlingen for kreft ses alvorlige akutte tilstander som typhlitt, pancreatitt og veno-
okklusiv leversykdom. Sistnevnte oppstar ved celleskade og sekundaer trombosering av de sma
levervenene. Det henvises her til spesiallitteratur for detaljert informasjon.
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9 Behandling av
de enkelte
kreftsykdommer



9.1 Leukemier, lymfomer og histiocytoser

9.1.1 Leukemier

Det diagnostiseres hvert ar ca. 35-40 nye tilfeller av leukemi hos barn under 15 ar i Norge (1).
De fleste, 80-85 %, er akutt lymfatisk leukemi (ALL), 10—15 % er akutt myelogen leukemi (AML),
mens et fatall utgjgres av andre, sjeldne leukemityper («voksen» type kronisk myelogen
leukemi — KML med Philadelphia-kromosom, juvenil myelomonocyttleukemi — JMML). Heldigvis
har prognosen for de vanligste leukemiformene bedret seg mye i Igpet av de siste 30 arene, slik
at majoriteten av barna kan regne med a bli helt friske (20-26).

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 gyeblikkelig hjelp til lokal og
senere regional barneavdeling til utredning og behandling. Ofte ma det startes veeskebehand-
ling og annen stgttebehandling fgr overflytting til regionsykehus, se avsnittet om akutte
onkologiske tilstander ovenfor. Nar leukemidiagnosen er verifisert, startes behandlingen ved
regionsykehusets barneavdeling, mens den videre behandlingen skjer i et naert samarbeid
mellom regional og lokal barneavdeling.

Diagnose

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

Diagnosen stilles ved benmargsundersgkelse, kun unntaksvis kan diagnosen stilles ved
mikroskopi av blodutstryk alene. Mikroskopi av benmargsutstryk ma suppleres med
benmargsbiopsi, immunfenotyping av benmargsaspirat, benmargskaryotyping og et sett
molekylaerbiologiske undersgkelser som er definert i behandlingsprotokollene. Det ma ogsa
utfgres spinalpunksjon for @ se om det er spredning av leukemiceller til sentralnervesystemet
(CNS), men denne prosedyren utsettes til diagnosen er sikker nok til at man kan gi fgrste
cellegiftdose rett inn i spinalvaesken samtidig.

Behandling

Behandling av leukemi hos barn skjer etter felles nordiske retningslinjer vedtatt av NOPHO
(NOPHO - nordisk forening for pediatrisk hematologi og onkologi www.nopho.org) som er en
sammenslutning av nordiske barneonkologer fra alle de fem nordiske landene. NOPHO har
egne behandlingsprotokoller 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 promyelocytt-
leukemi, ML-DS 2007 studien til behandling av barn med myeloid leukemi ved Down syndrom
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og EWOG-MDS 2006 til behandling av JMML hos barn. Alle protokollene er tilgjengelige pa den
lukkede delen av NOPHOs nettsider (http://nopho.org/welcome/frame.htm www.nopho.org).

ALL

ALL deles inn i risikogrupper pa bakgrunn av definerte risikofaktorer som er til stede ved
diagnosetidspunktet, kombinert med respons pa tidlig behandling. Risikofaktorene er
modernisert og definert ut fra forskningsresultater oppnadd i NOPHOs tidligere behandlings-
protokoller (20-23).

Faktorer det tas hensyn til ved risikostratifisering av ALL

1. Antall hvite blodlegemer

Alder

Immunfenotype (B-precursor vs. T)

Cytogenetikk — Visse definerte molekylaerbiologiske karakteristika

Respons pa behandling definert som antall gjenvaerende leukemiske blaster i benmargen
ved definerte tidspunkter.

vk wnN

| NOPHO ALL-2008 protokollen var alder tatt ut som selvstendig risikokriterium, dette er tatt
inn igjen i den nye ALLTogether (A2G) protokollen. Generelt legges det na mer vekt pa
cytogenetiske og molekylzarbiologiske egenskaper ved de leukemiske blastene, kombinert med
tidlig behandlingsrespons vurdert ved MRD (MRD — minimal residual disease) undersgkt ved
hjelp av flowcytometri (pre-B-ALL) eller PCR-undersgkelser.

Den fglgende risikostratifiseringen gjelder for A2G protokollen: Det skilles mellom Standard risk
(SR), IR-low, IR-high, HR-chemo og HR-SCT. Tabellen nedenfor gir en oppsummering (tatt fra
AlLLTogether pilot versjon 1.4). Inndelingen er komplisert og stratifisering ma i hvert tilfelle
gjores omhyggelig ved hjelp av nyeste protokollversjon.
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Slralification

Stratification crileria

Slandard-Risk (SR)

No T-cell ALL
Mo HR-genetics®

+ Mo MRD-signal day 29 {end of induction)

No CNS3/TLP+
No ABL-class fusion

IR MRD <5% day 29

IR-low (IRL) <16 years al diagnosis
Mo HR-genetics+MRD response as specified below
Sub-group MRD cut-off
ETV/RUNX1 MRD d29 < 0.1%
High hyperdiploid MRD d29 = 0.03%
B-other + CNA GR™ MRD d29 = 0.05%
T-cell Mo MRD signal d 71
TLP+ <5 WBC/microL CSF No MRD signal d29

IR-high (IRH) Sub-group MRD cut-off

CNS3-involvement
TLP+ =5 WBC/microL CSF

Any MRD <HR-criteria

Poorly responding
testicular/mediastinal
disease

Any MRD <HR-criteria

CNA PR™™*

Any detectable MED d
29 <5%

Genelic groups as above

MRD = cut-off above

Failed genelic work-up

Any MRD <HR-crileria

Failed MED work-up

All patients

T-cell

If MRD d29 <5% MRD
=0.05% d 71

If MRD d29 =25% MRD
=0.5% d 50 and
undelteclable d71

=16 years

Nol SR/HE-crileria

ABL-class fusions

Any MRD d29
MRD-=< 0.05% d71

HR-chemo BCP

1{17:19) and no HSCT-indicalion

<16 years and MRD 25% d 28 but MRD <0.05% d 71

<16 years, NCI HR al diagnosis and MRD z0.01% al

TP2

<16 years and remaining teslicular disease/med mass
=1/3 of initial volume afler Consolidation 1

HR-HSCT BCP <16 years and MRD 20.05% d 71
=16 years MED d 29 5% and 20.5% day 50
=16 years and any HR-criteria

HR-HSCT T-cell MRD d 29 <5% and 20.05% day 71

<16 years MRD d 29 25% and 20.5% day 50

216 years MED =5% day 29

<16 years MRD d 29 25%, <05% day 50 and

deleclable day 71

Remaining testicular disease/med mass =1/3 of initial
volume after Consolidation 1

Behandlingen i A2G-protokollen er intensiv kombinert cytostatikabehandling som bygger pa
tidligere NOPHO protokoller. Behandlingen er inndelt i induksjonsfase, konsolideringsfaser, sen
intensivering og vedlikehold for SR- og IR-gruppene, mens pasienter med HR-ALL far, istedenfor
en vanlig vedlikeholdsfase, intensivert kjemoterapi, stamcelletransplantasjon eller CAR-T.
Varigheten av behandlingen er 2 ar fra avsluttet induksjonsbehandling for alle risikogrupper

unntatt pasienter som far behandling med SCT eller CAR-T.
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Generelt om ALLTogether (A2G) 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 ALLTogetherdatabasen. Registrering skal skje innen 1 uke etter diagnose og
deretter fortlgpende, hvor spesielt registrering av «events» (tilbakefall, manglende behand-
lingsrespons, dgd i komplett remisjon, sekundaer kreft) og toksisitet er viktig.

Induksjonsfasen bestar av dexamethason, vinkristin, asparaginase, og intratekal behandling
(medikamenter som settes direkte inn i spinalvaesken for @ beskytte mot leukemi i CNS).
Pasienter med T-celle ALL og andre risikokriterier far i tillegg daunorubicin.

F@rste konsolideringsfasen er avhengig av risikogruppe (SR vs. hgyere risiko) og bestar av
nedtrappende dexamethason etterfulgt av peroral 6-merkaptopurin og 4 uker med lavdose
cytarabin samt 2—3 doser asparaginase. | tillegg far de hgyere risikogruppene cyklofosfamid
og intratekal behandling

Andre konsolideringsfaser er avhengige av risikogruppe og bestar bl.a. av asparaginase og
hgydose-metotrexat kurer. Antallet HD-MTX kurer er dog vesentlig redusert i denne
protokollen sammenlignet med tidligere NOPHO protokoller. Forelgpig (i pilotfasen) far alle
pasienter doxorubicin i sen-intensiveringen, senere vil SR pasienter som randomiseres til
eksperimentell arm kunne fa hele behandlingen uten doxorubicin og dermed uten
antracykliner i det hele tatt.

Vedlikeholdsbehandlingen inneholder 6-merkaptopurin og metotreksat i tablett- eller
miksturform og for alle risikogrupper unntatt SR gjentatte pulser med
vincristin/dexamethason.

Protokollen inneholder i pilotfasen ingen randomiseringer. Nar master-protokollen apner i
Igpet av 2020 vil det vaere 3 randomiseringer:

Randomisering 1: Standard riskgruppe. | senintensivering randomiseres pasienter mellom
doxorubicin (standard arm) og ikke doxorubicin (eksperimentell arm), kfr. ovenfor. Dette er
en non-inferiority studie.

Randomisering 2: Intermediate-low riskgruppe. Randomisering i 3 grupper: Standard arm:
doxorubicin i senintensivering og vincristin/dexapulser i vedlikeholdsfasen. Eksperimentell
arm 1: Ikke doxorubicin i senintensivering men vincristin/dexapulser i vedlikehold.
Eksperimentell arm 2: Doxorubicin i senintensivering men ikke vincristin/dexapulser i
vedlikehold.

Randomisering 3: Intermediate-high riskgruppe. Randomisering av vedlikeholdsbehand-
lingen i 3 grupper: Standard arm: Vincristin/Dexa pulser hele veien til behandlingen
avsluttes. Eksperimentell arm 1: Inotuzumab (eksperimentell terapi) i 6 uker, deretter VCR-
dexa pulser som i standard arm. Eksperimentell arm 2: Som standard arm, men tillegg av 6-
tioguanin (TEAM).

For hver randomisering kreves eget samtykke fra foreldrene.
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Anbefalinger

e Pasienter med ALL bgr behandles etter den til enhver tid gjeldende NOPHO-
protokollen, p.t. er dette A2G protokollen (pilot versjon) mens fullversjonen av
A2G forventes apnet i Igpet av 2020. Det kreves eget samtykke fra foreldre.

e Etfatall pasienter behandles med stamcelletransplantasjon eller CAR-T i fgrste
remisjon.

Spedbarns-ALL

Hos barn som er < 1 ar ved diagnose, anbefaler NOPHO bruk av «Interfant 06»-protokollen, en
videreutvikling av Interfant-99 protokollen, som er hittil beste publiserte behandling (27)
(Evidensgrad B). Protokollen ligner pa intermedizerrisikogruppen av den ordinare ALL-proto-
kollen, men inneholder mer cytarabin, noe som anses som gunstig ved MLL-rearrangeringer
som er til stede i de fleste tilfellene av spedbarns-ALL. Protokollen inneholdt tidligere en
randomisering, hvor den eksperimentelle armen hadde 2 AML-lignende blokker, dette er
avsluttet og man bruker standard arm. Protokollen brukes i Norge som «best available
treatment», og man har fulgt standard arm hele tiden. Alle risikogrupper fglger prinsipielt
samme behandling, men pasienter i hgyrisikogruppen og pasienter i intermedizergruppen med
darlig terapirespons tilbys i tillegg stamcelletransplantasjon (28) (Evidensgrad B).

Anbefalinger

e Spedbarn med ALL bgr behandles etter Interfant 06-protokollen, og fglge
standardarm. Det kreves eget samtykke fra foreldre. (Evidensgrad B)

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

Philadelphia-kromosom-positiv ALL

Ca 3 % av barn med ALL far pavist 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 ( evt A2G)-protokollen, men etter induksjonsfasen overfgres de til behandling etter
en internasjonal protokoll, EsPhALL, tilpasset nordiske forhold av NOPHO («EsPhALL
amendement for NOPHO»). Det som skiller behandlingen av barn etter denne protokoll fra ALL-
behandlingen for gvrig, er fgrst og fremst behandling med imatinib (Glivec®) som gis fra dag 15
og videre under hele behandlingsforlgpet. Ogsa etter eventuell stamcelletransplantasjon gis
imatinib i ett ar. Under behandlingen monitoreres tilstedevaerelsen av bcr-abl-translokasjonen
regelmessig, og resultatene av denne monitoreringen vil avgjgre om pasienten er kandidat for
stamcelletransplantasjon eller ikke. Det ma understrekes at indikasjonen for stamcelletrans-
plantasjon er under kontinuerlig revurdering. En ny protokoll for Ph+ALL er pa vei, men
forelgpig ikke godkjent i Norge.
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Anbefalinger

e Ph+ ALL pasienter bgr behandles etter EsPhALL-protokollen («EsPhALL
amendement for NOPHO») med imatinib og eventuelt stamcelletransplantasjon.
Det kreves eget samtykke fra foreldre. (Evidensgrad B)

ALL-residiv

Ca 15 % av barn behandlet for ALL vil senere fa residiv. Siden ALL er den hyppigste barnekreft-
formen, vil det si at ALL-residiv kommer opp i et antall av 5-10 nye tilfeller i Norge arlig.
Prognosen etter residiv av ALL er darligere enn ved fgrste gangs behandling, med opp mot 50 %
sjanse til helbredelse ved sene residiver, darligere ved tidlige residiver. Hvis residivet opptrer
tidlig (mindre enn 6 maneder etter avsluttet primaerbehandling — hgy risiko), vil pasienten
tilbys stamcelletransplantasjon etter oppnadd ny remisjon. Ved sene residiver (standard risiko)
er det mest vanlig & behandle med kjemoterapi alene, men avhengig av terapirespons vurdert
ved MRD, vil det ogsa her kunne bli aktuelt med stamcelletransplantasjon.

Det har tradisjonelt ikke vaert noen ensartet behandling av residiv i Norge eller Norden. Mest
brukt har den tyske ALL-REZ BFM 2002-protokollen vaert, i noen grad ogsa den engelske ALL
UKR3-protokollen. Pasienter med residiv av standard risiko behandles na etter IntReALL-SR-
2010-protokollen som ble dpnet i 2014. Denne protokollen blir prinsippene i den tyske og den
engelske tilneermingen sammenlignet. Norge er tilsluttet denne protokollen. | tillegg er det
apnet en hgy risiko del av denne protokollen. Det anbefales a radfgre seg med nasjonal ALL
koordinator ved alle nydiagnostiserte residiver.

AML

De Nordiske landene har tradisjonelt sett hatt sveert gode resultater i behandling av AML hos
barn (29;30). AML behandles i henhold til NOPHO-DBH-AML 2012-protokollen. Cytostatika-
behandlingen er basert pa en kombinasjon av antracykliner, cytarabin og etoposid i induksjons-
fasen (fgrste 2 kurer), samt hgydose cytarabin alene eller kombinert med etoposid eller
anthracyklin i konsolideringskurene. Maling av MRD (minimal restsykdom) ved flowcytometri
(evt. ved PCR dersom det ikke er mulig a fglge MRD via flow) er kommet inn som stratifise-
rende faktor i den nye protokollen. Pasientene klassifiseres som standard risiko (SR) eller hgy-
risiko (HR) basert pa behandlingsrespons pa de fgrste 2 kurene. Pasienter med > 15 % blaster
etter 1. kur samt pasienter med intermedizer respons (0,1 til 4,9 % blaster etter kur 2)
stratifiseres til HR gruppen. Pasienter med > 5 % blaster etter kur 2 gar ut av protokollen og
behandles individuelt med ett av flere mulige salvage-regimer. Ogsa pasienter med FLT3 ITD
mutasjon (med NPM1 wild type) stratifiseres som HR. SR-gruppen behandles med totalt 5
sveert intensive cytostatikakurer. HR-gruppen tilbys stamcelletranplantasjon i fgrste remisjon,
vanligvis etter 3. eller 4. kur.

Protokollen inneholdt fra starten av 2 randomiseringer. | fgrste induksjonskur ble anthracyk-
linene mitoxantron og liposomalt daunorubicin sammenlignet med hverandre. Denne
randomiseringen er na avsluttet og anbefalingen er a bruke MEC (kuren som inneholder
Mitoxantron) hos alle pasienter, da denne kuren har gitt signifikant forbedret overlevelse. |
andre induksjonskur randomiseres fortsatt mellom kur ADXE (cytarabin, liposomalt dauno-
rubicin, etoposid) og kur FLADx (fludarabin, cytarabin, liposomalt daunorubicin). Pga verdens-
omspennende mangel pa Daunoxome, kan Daunoxome erstattes med Daunorubicin (mens
Daunoxome ikke er tilgjengelig). Den nordiske protokollen inneholder hgye kumulative
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antracyklindoser, og regelmessige ekkokardiografiske kontroller som spesifisert i protokollen er
sveert viktig (30) (Evidensgrad C).

En undergruppe av AML kjennetegnes ved t(15;17) (PML-RARA) i de leukemiske blastene (akutt
promyelocyttleukemi — APL, FAB-klassse M3). Disse pasientene har ofte en uttalt koagulopati
pa diagnosetidspunktet, som ved DIC, og de krever umiddelbar behandling med «all-trans-
retinoic acid» — ATRA, som raskt vil bedre blgdningstilstanden. Pasienter med APL har etter et
vedtak i NOPHO blitt behandlet etter protokoll «ICC APL Study 01», men en ny protokoll for SR
APL er under utarbeidelse (ICC APL study 02). Den nye protokollen anbefales brukt allerede na
(se anbefaling pa www.nopho.org under protokoller/APL). Denne nye protokollen kjennetegnes
ved bruk av arsen-trioxyd (ATO) i tillegg til hgydosert vitamin A (all-trans-retinoic acid, ATRA, =
Vesanoid®) og inneholder ikke lenger vanlige cytostatikakurer. PCR-baserte MRD-undersgkelser
underveis i behandlingen er sveert viktige, da det finnes en effektiv residivbehandling som er
skissert i samme protokollen. Akutt promylocyttleukemi er sa ekstremt sjeldent i Norge (< 1
tilfelle per ar hos barn) at man bgr ta kontakt med nasjonal AML koordinator/NOPHO AML
gruppen dersom et tilfelle er diagnostisert eller mistenkt.

Anbefalinger

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

e Pasienter i hgyrisikogruppen (inkl. pasienter med FLT3 ITD og samtidig NPM1
wild type) bgr tilbys allogen stamcelletransplantasjon i f@rste remisjon.

e Regelmessige ekkokardiografiske kontroller er spesifisert i protokollen som
sveert viktig.

e Undergruppen av AML (FAB M3, PML-RARA) skal behandles etter internasjonal
APL protokoll med med modifikasjoner — 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 0—4 ar. | blastene pavises alltid GATA-1 mutasjonen. Mange av barna har gjennomgatt
transitorisk abnorm myelopoiese (TAM) i nyfgdtperioden, og av Down-barn som har TAM i
nyfgdtperioden, vil ca. 25-30 % fa AML senere. Diagnosen forutgas ofte av en periode med
cytopeni, mest typisk trombocytopeni.

Barn med Down syndrom har nedsatt toleranse for en del cytostatika, men det er dokumentert
at de har svaert god prognose med en overlevelse opp mot 90 %, selv om de far redusert
behandling i forhold til andre barn med AML (31-33) (Evidensgrad C). Av den grunn har NOPHO
anbefalt a fglge den europeiske protokollen «ML-DS2006». Behandlingen i denne protokollen
er basert pa konvensjonell AML-behandling, men inneholder mindre anthracykliner, og det gis
kun 4 kurer.

Anbefalinger
e Den europeiske ML-DS 2006-protokollen anbefales brukt (Evidensgrad C).
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Kronisk Myelogen Leukemi (KML)

KML hos barn er sjelden, men forekommer. Barna behandles etter samme retningslinjer som
de voksne med imatinib, men det er forelgpig uavklart om de kan klare seg uten stamcelle-
transplantasjon pa lang sikt. Ved nedsatt respons pa imatinib, primaert eller sekundaert, kan
man forsgke annen-generasjons tyrosin kinasehemmer som brukes hos voksne (nilotinib eller
dasatinib) (34). Det arbeides med & opprette et internasjonalt register for barn med KML.

Anbefalinger
e KML hos barn behandles med imatinib som hos voksne.
e Som andrelinjebehandling anbefales nilotinib eller dasatinib.

e Det er forelgpig uavklart hvilken plass stamcelletransplantasjon vil komme til &
fa i behandlingen i fremtiden.

Juvenil myelomononcyttleukemi (JMML)

En sykdom som rammer fortrinnsvis sma barn. Utredningen er detaljert beskrevet i protokollen
«EWOG-MDS 2006». Ved mistanke om JMML skal spesialprgver sendes til laboratoriet i
Freiburg, Tyskland, rekvisjoner og adresser finnes i protokollen. Barn med JMML kan bare
helbredes med hematopoietisk stamcelletranplantasjon. Man prgver a unnga a gi kiemoterapi
f@r transplantasjonen, men noen ganger er dette ngdvendig pga svaert hgye celletall, respira-
sjonsproblemer eller andre komplikasjoner (35) (Evidensgrad C). Graft-versus-leukemi-effekten
er sveert viktig ved JMML, og etter stamcelletransplantasjonen er det derfor ngdvendig a
redusere og seponere immunsuppresjonen tidlig, helst innen 2—-3 maneder. Tilstanden kan
forekomme forbigdende hos pasienter med «Noonan-syndrom» og Igser seg da spontant. Ved
JMML anbefales a ta kontakt med nasjonal og/eller nordisk koordinator for EWOG-MDS tidlig.

Anbefalinger
e JMML pasienter bgr behandles etter EWOG-MDS 2006-protokollen.

e Ved JMML er hematopoietisk stamcelletransplantasjon eneste kurative terapi.
Man prgver a unnga kjemoterapi f@gr transplantasjonen (Evidensgrad C). Etter
stamcelletransplantasjonen bgr immunsuppressiv behandling helst seponeres
innen 3 maneder.

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-celleforlgpere (lymfoblastiske lymfomer) til neoplasmer av modne, differen-
sierte lymfocytter (perifere T- eller B- celle NHL) (36). Forekomst av de ulike NHL-subtypene i
barne- og ungdomsalderen avviker fra fordelingen hos voksne pasienter.
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Hos barn dominerer fglgende typer:

1. lymfoblastiske lymfomer (ca. 25 % av alle NHL hos barn)
a) med subtyper B- og T-lymfoblastisk lymfom
2. perifere B-celle NHL (ca. 55 %)
a) med dominans av Burkitt lymfom (ca. 60 % av B-NHL), ellers
b) diffust stor-cellet B-celle lymfom (DLBCL)
c¢) moden B-celle leukemi (B-ALL)
d) primeert mediastinalt B-celle lymfom
3. perifere T-celle NHL (ca. 15 %)
a) inkludert anaplastisk stor-cellet lymfom (ALCL) (> 90 % av T-NHL).

Alle andre subtyper er svert sjeldne eller opptrer ikke hos barn. Arlig insidens i Norge er
ca. 5 pasienter i aldersgruppen 0-14 ar (ca. 6 % av alle malignesykdommer hos barn).

Diagnose

Non-Hodgkin lymfom er kjennetegnet av ukontrollert vekst i lymfevev. Hovedsymptom ved
NHL er ugmme, forstgrrede lymfeknuter ved nodal sykdom, ellers en rekke ulike symptomer
ved ekstranodale manifestasjoner. Symptomene varierer med lokalisasjon og utbredelse (f.eks.
magesmerter ved abdominelt NHL, andengd ved mediastinalt lymfom). Hyppigste lokalisa-
sjoner er cervikale lymfeknuter, abdomen, mediastinum og @NH-omradet, for gvrig bein,
beinmarg, CNS, epiduralrom, nyre, testikler, ovarier, hud og blgtdeler. Allmennsymptomer som
nattesvette, vekttap, tretthet og feber kan forekomme. Noen pasienter er i nesten upavirket
allmenntilstand, mens andre presenterer seg med livstruende komplikasjoner (f.eks.
trakeakompresjon, tverrsnittslesjoner og nyresvikt).

Diagnostikken ved NHL er omfattende og baseres pa radiologiske, histopatologiske, immun-
fenotypiske og i skende grad cytogenetiske og molekylaere undersgkelser. Eksakt klassifisering
er en forutsetning for & kunne velge korrekt behandlingsprotokoll.

Biopsi av tumormaterialet ma vaere av tilstrekkelig kvalitet og kvantitet, helst en hel lymfeknute
dersom dette er mulig uten betydelig risiko. Tumormaterialet sendes til histologi, immunfeno-
typing (immunhistokjemi, flowcytometri), cytogenetikk (NHL-spesifikke kromosomtrans-
lokasjoner) og molekylaergenetikk (NHL-spesifikke genmutasjoner).

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

Obligate undersgkelser i forbindelse med stadieinndelingen inkluderer ultralyd av abdomen,
klinisk undersgkelse av testikler (og evt ultralyd), rtg thorax, MR (CT) av alle regioner med
forstgrrede lymfeknuter, ved CNS symptomer MR caput, MR spinalkanal ved neurologiske
utfall, spinalpunksjon, benmargsundersgkelser og ved tidligere hjertesykdom eller symptomer
pa hjertesykdom ekko cor og EKG. Verdien av PET/CT i NHL-diagnostikken og oppfelgingen er
ikke entydig avklart og vil derfor bli evaluert i kommende NHL-studier. Per februar 2019 inngar
ikke PET/CT rutinemessig i utredningen av NHL hos barn.
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Anbefalinger

e Obligate undersgkelser i forbindelse med stadieinndelingen inkluderer ultralyd
av abdomen, klinisk undersgkelse av testikler (og vt ultralyd), rtg thorax, MR (CT)
av alle regioner med forstgrrede lymfeknuter, MR caput / spinalkanal ved
neurologiske utfall, spinalpunksjon, benmargsundersgkelser, maling av laktat
dehydrgenase (LDH) og eventuelt ekko cor og EKG.

Stadieinndeling (St. Jude)

Stadium | En enkel nodal eller ekstranodal tumormanifestasjon uten lokal spredning,
bortsett fra mediastinale, abdominale eller CNS/benmargsengasjement

Stadium Il En singel ekstranodal manifestasjon med lokal lymfeknutespredning. To eller
flere nodale og eller ekstranodale manifestasjoner pa samme side av
diafragma, med eller uten lokal spredning, bortsett fra mediastinale,
epidurale eller utbredte, ikke receserbare abdominale lokalisasjoner, eller
benmargsengasjement.

Stadium Il Lokalisasjoner pa 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 avgjgr behandlingsintensiteten.

B-cellelymfom (iht protokoll B-NHL 2013)

Risikogruppe 1
Makroskopisk fullstendig fjernet tumormanifestasjon

Risikogruppe 2, st I/1l
Inkomplett reseksjon. Stadium | + 1l sykdom

Risikogruppe 2, st Il
Inkomplett reseksjon. Stadium Il + LDH < 2 x gvre referanseomrade

Risikogruppe 3
Inkomplett reseksjon. Stadium Il med LD >= 2x @gvre referanseomrade men < 4x gvre
referanseomrade, samt stadium IV/B-ALL med LD < 1000 U/l og ingen CNS-sykdom

Risikogruppe 4
Inkomplett reseksjon. Stadium Ill med LD >=4 x gvre referanseomrade, samt stadium IV/B-
ALL med LD > = 4x gvrereferanseomrade uten CNS-sykdom
Risikogruppe 4, CNS +
Inkomplett reseksjon. Stadium IV/B-ALL inkludert CNS engasjement
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Storcellet anaplastisk lymfom (iht protokoll ALCL 99)

Lav-risikogruppe
Sykdom i stadium | som har blitt komplett recesert Standard-risikogruppe
Inkomplett reseksjon. Ingen hudaffeksjon, ingen mediastinaltumor, ingen affeksjon av
lever, milt eller lunge

Hgy-risikogruppe
Inkluderer pasienter med en av fglgende:
Hudlesjoner (biopsi), mediastinaltumor, lever-, milt- eller lungeaffeksjon

Behandling

Primezerutredningen og ansvaret for behandling av Non-Hodgkin lymfom hos barn og ungdom
tilligger de fire barneonkologiske sentraene ved universitetsykehusene. Alle de nordiske land
fglger samme behandlingsprotokoller i samrad 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 (18-24 mnd). Ikke-lymfoblastiske lymfomer behandles med kortere, intensive
kombinasjonskurer med hgy doseintensitet. Ti ars overlevelse for hele gruppen av Non-
Hodgkin lymfom hos barn er 87-93 % (37) .

Etter internasjonal konsensus deles lymfombehandlingen hos barn inn i 3 terapeutiske
hovedgrupper:

1. Lymfoblastisk lymfom: | Norge behandles bade T- og B-lymfoblastisk lymfom etter den
europeiske behandlingsprotokollen LBL 2018. Protokollen er basert pa den tidligere
behandlingsprotokollen Euro-LB 02. Protokollen er per varen 2019 apen for inklusjon av
norske pasienter. Protokollen inkluderer induksjons-, konsoliderings- og vedlikeholds-
behandling med systemisk og intratekal cytostatika kombinasjonsbehandling som inkluderer
vinkristin, prednisolon, deksametason, methotrexat, daunorubicin, doksorubicin,
asparaginase, cyklofosfamid, cytarabin, 6-mercaptopurin og 6-thioguanin. Behandlings-
intensiteten tilpasses sykdomsutbredelsen (stadium). «Event-free survival» for hele gruppen
er ca. 80-90 %.

2. Perifere B-NHL: Norge deltar i studieprotokollen B-NHL 2013, som har vaert apen i Norge
siden 2018. | protokollen inngar 2 randomiseringer (Norge deltar per februar 2020 kun i en
av randomiseringene), og bruk av Rituximab og undersgkelse avimmunrekonstitusjon etter
Rituximab er en av hovedmalene med studien. Det er fire ulike risikogrupper (RI-RIV) og per
februar 2019 far alle pasientene Riuximab som en del av behandlingen. Behandlingen for
gvrig inkluderer (i ulik grad avhengig av risikogruppe) vinkristin, vindesin, deksametason,
prednisolon, methotrexat, doksorubicin, etoposid, cyklofosfamid, ifosfamid og cytarabin.
CNS-positive pasienter far intensivert intrathekal behandling. Straling inngar ikke i
behandlingen. «Event-free survival» for hele gruppen er ca. 85-90 %.

Rituximab er et monoklonalt antistoff rettet mot overflateantigenet CD20 pa lymfatiske
B-celler og lymfomceller. To prospektive kliniske studier har de siste arene vist at infusjon
av Rituximab har antitumoraktivitet mot modne B- cellelymfomer hos barn — bade dersom
gitt som eneste medikament og additivt i kombinasjon med standard kjemoterapi-
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behandling (38;39). | aktuell behandlingsprotokoll anser man at Rituximab har en viktig
rolle i behandlingen av avansert modent B-cellelymfom hos barn.

3. Anaplastisk stor-cellet lymfom (ALCL): | Norge behandles ALCL hos barn etter den
internasjonale protokollen ALCL99 (pr. feb. 2020). Standardarmen i protokollen (ingen
randomisering) brukes na som «best available treatment». Kombinert intratekal og
systemisk cytostatikabehandling som inkluderer deksametason, cyklofosfamid, cytarabin,
ifosfamid, methotrexat, etoposide og doksorubicin, ingen randomisering. Behandlings-
intensiteten tilpasses sykdomsutbredelsen (stadium). Straling inngar ikke. «Event-free
survival» for hele gruppen er ca. 70 %. En ny europeisk behandlingsprotokoll for ALCL er i
avsluttende planleggingsfase, det er usikkert om Norge vil kunne delta aktivt i denne.

Anbefalinger

e Pasienter med lymfom bgr 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.

e For sveert sjeldne lymfomgrupper og ved residivav NHL ma behandlingen
individualiseres, etter nasjonal og evt internasjonal diskusjon.

Behandling ved residiv

Tidsperioden med stgrst risiko for tilbakefall varierer med NHL-subtype og er for B-NHL ca. 6—
9 mnd fra diagnosetidspunktet, for ALCL ca. 15 mnd. T- lymfoblastisk lymfom (T-LBL) kan
residivere sveert tidlig under pagaende eller rett etter avsluttet behandling, mens residiver av
B-LBL kan ogsa opptre etter noen ar.

Residiver ved lymfoblastisk lymfom blir ofte behandlet etter protokoller for ALL- residiv, og
strategien inkluder allogen stamcelletransplantasjon. Likevel er langtidsprognosen per i dag
sveert darlig (toksisitet, progress). Det samme gjelder for residiv ved moden B-NHL (som
Burkitt), til tross for behandling med hgyintensive cytostatikakombinasjoner og allogen (eller
autolog) transplantasjon. Ved moden B-NHL residiv er tidspunktet for transplantasjon kritisk
(dvs straks etter oppnadd remisjon), type transplantasjon (allogen vs autolog) er sannsynligvis
av mindre betydning for overlevelsen (40). For CNS-tilbakefall av B-NHL er det rapporter som
tyder pa at Rituximab trygt og effektivt kan gis intraventrikulaert/intrathekalt (41). Prognosen
ved ALCL residiv er klart bedre enn ved andre NHL-subtyper, og kan ofte kureres ved
monoterapi med Vinblastin, men i noen tilfeller er det ngdvendig med allogen stamcelletrans-
plantasjon og i motsetning til andre B-NHL residiv er det ikke like viktig med fullstendig
sykdomsremisjon f@r transplantasjon. ALCL residiv behandles etter ALCL relapse 04 (med
amendment 2013). Det er kommet en del nyere medikamenter som har vaert brukt i ulike NHL
residiv sasmmenhenger (ALK hemmere, Brentuximab Vedotin, Blinatumomab, CAR-T m.fl). Disse
vil bli vurdert i hvert enkelt tilfelle av residiv og det foreligger ingen standard indikasjon for
disse.

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:
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Billeddiagnostikk av affisert omrade (helst ultralyd, men avhengig av lokalisasjon evt. MR,

CT, rtg):

* Lymfoblastisk lymfom: Residiverer tidlig, derfor rtg thorax hver 3. mnd. i vedlikeholdsfasen; i
1. aret etter behandling billeddiagnostikk hver 3. mnd, i 2. aret hver 6. mnd, deretter kun
ved mistanke om tilbakefall. BM og CNS-diagnostikk kun ved mistanke om residiv.

*  B-NHL: hver 3—-6. mnd etter avsluttet terapi fgrste 18 mnd (avhengig av protokoll); deretter
hver 6. mnd frem til (2-)3 ar etter behandlingsslutt. Deretter kun ved mistanke om
tilbakefall. BM og CNS-diagnostikk ogsa kun ved mistanke om residiv.

e ALCL: hver 3. mnd etter avsluttet terapi fgrste aret, hver 4. mnd andre aret, hver 6. mnd i
totalt 5 ar.

Klinisk undersgkelse og blodprgver:
* Hver 1-3 mnd. f@rste ar etter avsluttet terapi, deretter hver 3.—6. mnd, avhengig av
protokoll.

Ekkokardiografi/nyrefunksjon/gonadefunksjon:
* Avhengig av behandling.

9.1.3 Hodgkin lymfom

Hodgkins lymfom (HL) er et malignt lymfom utgaende fra B-lymfocytter. HL bestar av to
entiteter; klassisk HL (med undergruppene lymfocyttrik type, noduleer sklerose, bladet
cellularitet og lymfocyttfattig type) og nodulaert lymfocyttrikt HL (tidligere paragranulom).
Klassisk HL karakteriseres histologisk av et lite antall tumorceller [Hodgkin/Reed-Sternberg
(HRS)—celler] i et vev dominert av ikke neoplastiske celler. Ved noduleer lymfocytt rikt HL finnes
de sakalte «lymphocyte predominant» (LP)-celler. Det diagnostiseres ca. 140 nye tilfeller av HL
pr. ari Norge (42). En insidenstopp observeres hos unge voksne i aldersgruppen 15-34 ar, en
annen hos eldre over 50 ar. Det er ca. 10 tilfeller hos barn og ungdom under 18 ar arlig. Klassisk
HL utgjar ca. 95 % av tilfellene og nodulaert lymfocyttrikt HL 5 %.

Overlevelsen ved HL har bedret seg betydelig giennom de siste 50 ar. Dette skyldes effektive
cytostatikaregimer og bedret bruk av stralebehandling. Siden 1998 har Norge deltatt i studier i
regi av Deutsche Arbeitsgemeinschaft fir Leukemie (DAL), senere Gesellschaft fur Padiatrische
Onkologie und Hamatologie (GPOH). Fra 2008 er dette videreutviklet til et europeisk
samarbeid, EURONET, der Norge deltar. Med disse protokollene er prognosen for barn og
ungdom med HL generelt sveert god.

Diagnose

Klassiske symptomer ved HL er glandelsvulst og vekttap/fravaer av adekvat vektgking for
alderen, feber, patologisk nattesvette (sakalte B-symptomer) eller andre allmennsymptomer,
f.eks hudklge. Ved undersgkelse legges spesielt vekt pa patologisk glandelsvulst og hepato-
splenomegali. Blodprgver er ikke spesifikke for HL, men viser ofte bl.a. hgy SR, leukocytose med
granulocytose, lymfopeni, anemi, trombocytose, hgy CRP og gjerne lav albumin. Diagnosen
stilles ved en skjaerebiopsi av affisert lymfeknute eller tilsvarende. Det er viktig a vaere klar over
at finnalsaspirasjons-cytologi alene kan vaere falsk negativ ved mange lymfomer, spesielt ved
HL, og at cytologi aldri alene er godt nok for a diagnostisere HL. For histopatologisk
undersgkelse, se Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og
oppfelging av maligne lymfomer (43).

Utbredelsesdiagnostikk ved HL inkluderer minimum en full anamnese med blant annet fokus pa
B-symptomer, klinisk undersgkelse, bredt anlagte blodprgver (inkludert senkningsreaksjon
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(SR)), BNH-undersgkelse (kan utelates), rentgen thorax (kan utelates), ultralydundersgkelser av
abdomen, MR av hals, thorax, abdomen og bekken samt CT av thorax. PET/CT er en standard
modalitet for diagnostikk og maling av behandlingseffekt. PET-CT vurdert av trenede
nukleermedisinere kan erstatte benmargsbiopsi, som ellers skal tas. (for detaljer se Nasjonalt
handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av maligne
lymfomer (43).

Ann Arbor klassifikasjonen brukes for stadieinndeling av HL og danner basis for
behandlingsgrupper (se nedenfor).

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

Stadium Il Sykdom i to eller flere lymfeknuteregioner pa samme side av diafragma eller
en eller flere lymfeknuteregioner pa samme side av diafragma med innvekst
i ekstralymfatisk organ/vev (IIE).

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

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

Tilleggsopplysninger til Ann Arbor

* Ekstranodal vekst: Markeres med suffikset E. Lokalisert affeksjon av vev/organ i tilslutning til
affiserte lymfeknuter slik at direkte innvekst vekst kan antas.

*  Bulky sykdom: Markeres med suffikset X (definisjonen varierer etter protokoll).

* B-symptomer: Inndeling i undergruppene A eller B avhengig av om pasienten ikke har eller
har ett eller flere B symptomer:
— Uforklarlig vekttap pa mer enn 10 % siste 6 maneder
— Uforklarlig persisterende eller residiverende feber med temperatur over 38 °C siste

maned

— Gjentatt kraftig nattesvette siste maned.

Risikostratifisering
| den pagaende Euronet —PHL-C2 studien defineres 3 terapinivaer (treatment level, TL), basert i
hovedsak pa stadieinndeling etter Ann Arbor klassifikasjonen. Det skilles mellom 3 nivaer:

TL-1  Stadium IA/IB/IIA med SR < 30 mm/h og fravaer av bulky sykdom her definert
som stgrste 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/IIAE/IIB/IV

Anbefalinger diagnostikk
e Diagnosen stilles ved en skjeerebiopsi av affisert lymfeknute eller tilsvarende.
e Utbredelsesdiagnostikk som anfgrt.
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e PET/CT er vesentlig fgr, under og etter behandling.

e Benmargsbiopsi kan utelates dersom PET-CT evaluerer benmargsaffeksjon.

Hodgkins lymfom — behandling
Ansvaret for behandling av HL tilligger universitetsykehusene. Behandling ved nodulaert
lymfocyttrikt HL og klassisk HL er noe forskjellig, og de omtales derfor hver for seg.

Behandling ved nodulzert lymfocyttrikt Hodgkins lymfom

Denne subgruppen av HL presenterer seg regelmessig i stadium | eller Il. Ikke sjelden er all
synlig tumor fjernet ved kirurgi for biopsitaking. Data taler for at slike pasienter kan observeres
uten videre behandling (44) (evidensgrad C). De fleste residiver etter kirurgi alene vil veere
lokaliserte og ikke fgre til et hgyere stadium eller mer komplisert behandling for pasientene
enn om de fikk onkologisk tilleggsbehandling fgrste gang. En europeisk studie, Euronet-PHL-
LP1, startet i 2010 for blant annet prospektivt & evaluere denne tilnaermingen ved kirurgisk
resesert sykdom. Norge deltar ikke i denne studien per i dag. For pasienter med restsykdom
etter kirurgi, residiv etter komplett kirurgisk reseksjon eller utbredt sykdom blir behandlingen
lik den som gis for tilsvarende stadier av klassisk HL.

Sene residiver etter kjiemoterapi og stralebehandling forekommer ikke sjelden, og de har ofte
et indolent preg. Standard terapi baseres pa samme prinsipper som ved klassisk HL, selv om det
mer usikkert om man kan oppna varig kurativ effekt. Nytten av HMAS er heller ikke godt
dokumentert. Regimer som |IEP, ABVD, LVPP eller MIME kan forsgkes. Det kan veere aktuelt a gi
disse regimene kombinert med rituximab siden lymfomet er CD20 positivt. Rituximab
monoterapi kan forspkes idet det er dokumentert responsrater hos voksne (45). Straleterapi
mot problemomrader forventes a ha god effekt.

Anbefalinger
e Kirurgi anbefales nar tumorreseksjon er mulig (Evidensgrad C).

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

e Ved sene residiver kan det vaere aktuelt 3 prgve 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 stralefeltene og -dosene reduseres i stgrst mulig grad. DAL/GPOH gruppen har
giennomfgrt suksessive protokoller der behandlingen er redusert gradvis men tilpasset
sykdomsutbredelsen. Kurasjonsratene er opprettholdt. Den avsluttede GPOH-HD 95
protokollen (46) er nylig publisert med lang oppfglgingtid og viser hva som kan oppnas ved
disse protokollene.

| 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. | TG 2 og 3 (mer utbredt sykdom) viste en randomisert
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undersgkelse at videre 2—4 kurer COPDAC-28 (cyclofosfamid, vinkristin, prednisolon og
dakarbacin) anses som standard (47) (Evidensgrad A). PET-CT ble innfgrt som evaluering fgr og
etter to OEPA kurer som instrument for a avgjgre hvilke pasienter som skal ha supplerende
straleterapi. Ikke publiserte data viser at pasienter med negativ PET-CT etter 2 kurer OEPA
(interim PET-CT) som ikke far stralebehandling stort seg har samme helbredelsesrater som
pasienter med positiv interim-PET-CT og som gis supplerende stralebehandling (48)
(Evidensgrad C).

Studien med endringer (Pasienter med stadium IA/B eller IIA med SR>30 og/eller stgrste
tumorvolum over 200 ml flyttes til TL 2 og COPDAC-28 for alle i TL 2 og 3) danner standard-
armene i den nye Euronet-PHL-C2 studien.

Euronet-PHL-C2 studien startet januar 2016. Studien har som mal a redusere bruken av
stralebehandling ytterligere ved bruk av mer intensiv kjemoterapi. Det stratifiseres i
terapinivaer TL-1, 2 og 3 (se ovenfor). | TL-1 gis OEPA kurer og stralebehandling dersom interim
PET-CT er positiv. Om interim PET-CT er negativ, gis en tredje kur som COPDAC-28. | TL-2 og -3
randomiseres til en standard arm der videre kjiemoterapi er 2—4 COPDAC-28 eller en
eksperimentell arm bestaende av 2—4 kurer med tillegg av doxorubicin og etoposid
(DECOPDAC-21). For pasienter som er interim PET-CT negative gis ingen stralebehandling. For
pasienter som er interim PET-CT positive i standard armen gis stralebehandling etter de samme
prinsipper som fgr. For pasienter med positiv interim PET-CT i den eksperimentelle armen gis
kun stralebehandling mot omrédder med PET opptak etter endt kjemoterapi.

Opptak klassifisert som Deauville score 1-3 regnes som negativt bade ved interim-PET—CT og
PET-CT etter endt behandling.

Behandling ved residiv

Helbredelse er fortsatt mulig ved f@rste residiv, og i noen tilfeller ogsa ved senere residiver.
Prognosen er bedre desto lengre tid etter primaerbehandlingen residivet oppstar. 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 innebaerer konvensjonelle
kurer konsolidert med stralebehandling for pasienter med sene residiver etter den minst
omfattende primaerbehandlingen, helst ogsa uten stralebehandling primaert. For de aller fleste
andre vil konvensjonelle kurer etterfulgt av HMAS og eventuelt ogsa stralebehandling veere
aktuelt ved fgrste residiv (49) (Evidensgrad C). HMAS vil ogsa vaere aktuelt hos pasienter ved 2.
eller senere residiv som ikke har fatt HMAS tidligere, og som fortsatt har kjemosensitiv sykdom.
Brentuximab vedotin er aktuelt som del av induksjonsbehandlingen og som
vedlikeholdsbehandling for en del pasienter med risikofaktorer ved residiv (50).

Ved residiv etter HMAS vil behandlingsmalet veere a oppna en ny remisjon for mulig a kunne
gjennomga en allogen stamcelletransplantasjon med familiegiver eller ubeslektet giver. Flere
konvensjonelle kurer kan velges, i nyere tid ogsa brentuximab vedotin eller immunterapi med
check point inhbiotrer (nivolumab og pembrolizumab (51). Dersom kurativt siktemal ikke lenger
er mulig, vil stoffer som gemcitabin, vinorelbin, steroider og trosfosfamid vaere aktuelle med
den hensikt a gi responser, palliasjon og evt. Livsforlengelse, evnt kurer som CEKP eller BOP.
Lokal stralebehandling kan vaere en god palliativ behandling ved kjemoresistent sykdom.
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Anbefalinger

e Barn og ungdom med klassisk Hodgkins lymfom bgr tilbys inklusjon i EuroNet-
PHL-C2 protokollen, alternativt fglge EuroNet-PHL-C1 som terapianbefaling.

e Hgydosebehandling med autolog stamcellestgtte kan vaere aktuell behandling
ved residiver.

e Residivbehandlingen har endret seg mye de siste ar etter at brentuximab
vedotin, nivolumab og pembrolizumab er blitt godkjent for bruk.
e | utvalgte tilfeller av residiver etter hgydosebehandling og som pa ny har vist god

respons pa kjemoterapi, kan allogen stamcelletransplantasjon vaere et
alternativ.

Kontrollopplegg for Hodgkins lymfom

Euronet-PHL-C1 studien har spesifikke planer for oppfalging, som i hovedsak gjenspeiler hva en
kan anse som rutine for disse pasientene. Kontroller foretas hver 3 mnd i starten, deretter hver
4 mnd, etter hvert hver 6-12 mnd. Klinisk undersgkelse og blodprgver gjgres ved alle
kontroller. Billedundersgkelser gjgres ved fastlagte kontrolltidspunkt. Funksjonsundersgkelser
av thyreoidea, gonader, hjerte eller lunger samt regelmessig mammaografi gjgres etter
vurdering av den behandling pasienten har fatt, spesielt mht stralebehandling mot de
respektive organer. Se Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk,
behandling og oppfaglging av maligne lymfomer (43).

Seneffekter, spesielt etter stralebehandling, kan komme sent og pasienter som har fatt store
stralefelt mot mediastinum bgr kontrolleres livslangt. Kontrollene kan etter 5-10. ar overfgres
til lokalsykehus etter retningslinjer gitt fra spesialavdeling, og etter hvert til fastlege. Det er
viktig med kompetanse og interesse for denne pasientgruppen ift a pavise residiv tidlig og a
kjenne til langtidsbivirkningene etter behandling hos denne relativt unge pasientgruppen (43).

9.1.4 Histiocytoser

9.1.4.1 Langerhanscellehistiocytose (LCH)

Histiocytoser er en gruppe sykdommer som skyldes unormal proliferasjon av celler tilhgrende
monocytt-/makrofagsystemet. Ved langerhanscellehistiocytose (LCH) er det langerhanscellene
som er den patologiske cellepopulasjonen. Langerhansceller er benmargsderiverte celler som
naturlig finnes i hud og lymfeknuter. De prolifererende cellene er vist a veere av klonal
opprinnelse, men LCH regnes ikke som en kreftsykdom. Den har dog i ICD-10 fatt et C-nummer.
Nyere molekylaer-genetisk forskning fra de siste arene viser i tillegg at en betydelig andel av de
patologiske langerhanscellene har mutasjoner i BRAF eller MAP2K genene. Dette har betydning
for mulig behandling.

Inndeling
LCH deles inn etter sykdommens utbredelse i enkelt- eller multisystemtype pa fglgende mate:

* Enkeltsystem-LCH
— Enkeltsystem — én lokalisasjon (single system — single site)
— Enkeltsystem — flere lokalisasjoner (single system — multiple site)
— Enkeltsystem — spesiell lokalisasjon (single system — special site)
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Multisystem-LCH
— Multisystem uten affeksjon av risikoorganer
— Multisystem med affeksjon av risikoorganer (lever, milt, benmarg)

Epidemiologi

Sykdommen er svaert sjelden med en anslatt insidens pa 8-9 tilfeller pr. million barn pr. ar,
tilsvarende for voksne (52). Det er antatt at dette er et minimumestall, siden enkeltstaende
lesjoner med spontan tilbakegang ikke alltid blir diagnostisert eller rapportert.

Organmanifestasjoner

Hud — utslett som ligner seborroisk eksem er vanlig, saerlig hos de minste barna. Utslettet er

ofte lokalisert i hodebunnen, bak grene, i gregangene, i hudfoldene i axiller og lysker,

nederst pa ryggen, i flankene og nederst pa abdomen.

Skjelett — smertefulle lesjoner i skjelettet, ofte i kalvariet eller de lange rgrknoklene.

Lymfeknuter — infiltrasjon av en eller flere lymfeknuter med patologiske langerhansceller.

Forstgrrede lymfeknuter kan enten opptre som isolert fenomen eller som ledd i mer

generalisert sykdom.

Lever, milt — ofte forstgrret som ledd i multisystemsykdom.

Benmarg — infiltrasjon av benmargen med patologiske langerhansceller. Benmargsaffeksjon

som risikokriterium er definert som nedsatt produksjon av hematopoietiske celler (anemi,

leukopeni, trombocytopeni).

Lunger — alene eller som ledd i multisystemsykdom. Lungeaffeksjon er seerlig vanlig hos

voksne rgykere

Tarm — tarmaffeksjon er sjelden, men sees iblant.

CNS

— Diabetes insipidus (DI) er sveert vanlig ved LCH. DI kan vaere f@grste manifestasjon, ledd i
multisystemsykdom eller sees ved enkeltsystem skjelettsykdom. DI er saerlig hyppig som
komplikasjon ved skjelett-LCH lokalisert i skallebasis eller ansiktsskjelett.

— Nevrodegenerativ LCH — dette er en tilstand som rammer noen LCH-pasienter. Det er
uklart hva det egentlig representerer, ikke ngdvendigvis aktiv LCH

Symptomer
Symptomene varierer med sykdommens lokalisasjon og utbredelse.

Enkeltsystem-LCH:
Det er fgrst og fremst lokalisasjonen som avgjgr symptomene: utslett, smertefull
kul/hevelse, hovne lymfeknuter etc., se foregdende avsnitt

Multisystem-LCH
Her er mer enn ett organsystem affisert, med eller uten allmennsymptomer, med eller uten
affeksjon av risikoorganer

Risikoorganer:

— Lever

- Milt

— Benmarg (definert som cytopeni i minst 2 linjer)

Tidligere var ogsa lunger definert som risikoorgan, men dette er i den nyeste protokollen tatt ut

som risikoorgan.
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Karakteristisk for sykdommen er tendensen til spontane remisjoner og eksaserbasjoner.

Diagnose
Radiologisk utredning ved diagnose er rgntgen totalskjelett, rentgen thorax og ultralyd
abdomen. Ytterligere undersgkelser som CT av lungene og CNS utredning kun pa indikasjon.

Diagnosen stilles ved biopsi av en lesjon. De patologiske cellene ved LCH skiller seg fra normale
langerhansceller ved at de pa overflaten har markgren CD1a, og at de inneholder Birbeck-
granula som er synlige ved elektronmikroskopi. For en sikker diagnose kreves pavisning av
CD1a og/eller CD207 (Langerin) positive celler. Elektronmikroskopisk pavisning av Birbeck-
granula er ikke obligatorisk.

Ved DI som fgrste manifestasjon av LCH vil vi ofte finne en fortykket hypofysestilk ved MR-
undersgkelse. Fgr evt. spesifikk LCH-behandling kreves biopsiverifikasjon.

Behandling

Behandlingen har tradisjonelt vaert kontroversiell pga. sykdommens naturlige svaert svingende
forlgp. Det har vaert to prinsipielt forskjellige tilneerminger til behandlingen, dels et
behandlingsprinsipp som innebaerer sa 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 & redusere permanente sekveler og redusere risikoen 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 & komme
frem til felles behandlingsretningslinjer basert pa resultater fra tidligere studier. Siden 2015 har
vi behandlet pasienter i henhold til LCH IV protokollen fra Histiocyte Society.

*  Enkeltsystemsykdom
Behovet for aktiv behandling varierer avhengig av hvilket organ som er affisert, og hvilken
eller hvilke lokalisasjoner

— Hud: Lokal steroidbehandling, evt. peroral etoposid (bare aktuelt til voksne). Hud-LCH
kan veere ledd i multisystemsykdom, slik at pasienten ma utredes med henblikk pa
andre lokalisasjoner. Evt. kan det skje videreutvikling til eller reaktivering i form av
multisystem-LCH.

— Skjelett: Avhengig av lokalisasjon og om det er en enkelt lesjon eller flere. En enkelt
lesjon vil ofte ga tilbake spontant eller etter diagnostisk biopsi, evt. injeksjon av lokale
steroider. Visse lokalisasjoner krever aktiv behandling for a avverge senskader (f. eks.
lesjon i virvelcorpus med risiko for skade av medulla spinalis, lesjoner i skallebasis eller
ansiktsskjelett med gkt risiko for CNS-affeksjon). Dette er spesifisert i protokollen.
Indometacin og bisfosfonater har ogsa veert prgvd ved skjelett-LCH, og indometacin er
et behandlingsalternativ i en randomisert arm i LCH-IV. De enkelte lesjoner fglges med
rgntgen i henhold til den aktuelle protokoll.

— Isolert diabetes insipidus: DI som ledd i LCH er som regel irreversibel. DI behandles med
desmopressin. Man ma ikke la seg friste til a gi spesifikk LCH-behandling uten
biopsiverifikasjon. Siden man som regel vegrer seg for a ta biopsi av en lesjon i
hypofysestilken, ma man lete etter andre lokalisasjoner for biopsitagning, undersgke
spinalvaesken med henblikk pa tumormarkgrer (diff.diagnose: germinalcellesvulst) og
CD1a pos. celler. Ved verifisert LCH og en tydelig hypofysestilktumor er det indikasjon
for systemisk behandling med vinblastin/steroider etter LCH-IV-protokollen.

*  Multisystemsykdom (samme behandling for MS-LCH med eller uten riskorgan affeksjon):
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Behandling etter LCH-IV protokollen stratum 1. Behandlingen bestar av en eller to
induksjonsblokker med vinblastin x 6 og steroider per os, etterfulgt av en vedlikeholds-
behandling som inneholder pulser med vinblastin/steroider, randomisert med eller uten 6-
merkaptopurin og varighet 12 eller 24 maneder (dvs. 4 randomiseringsarmer).

*  Multisystemsykdom med forverring eller reaktivering av ikke-risiko organer:
Behandling etter LCH-IV protokollen stratum 2. Behandlingen bestar av behandling med
steroider, cytarabin og vinkristin i 24 uker, deretter randomisering til tablettbehandling
med indometacin eller purinethol/metotreksat til totalt 2 ars behandling.

*  Multisystemsykdom med forverring eller reaktivering av risikoorganer
Det er dette som i st@rst 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 hgy mortalitet. | LCH-1I-protokollen (1996—-2000) var
mortaliteten 75 % hos pasienter som ikke responderte pa behandlingen i Igpet av 6—
12 uker. Disse pasientene behandles na i henhold til LCH IV protokollens stratum 3.
Behandlingen bestar av hgye doser cytarabin og cladribin, supplert etterhvert med
purinethol, metotreksat, vinblastin og steroider. Dersom det ikke er respons pa denne
behandlingen kan allogen benmargstransplantasjon vaere et behandlingsalternativ.

BRAF/MEK hemmere

Det er gkende evidens for god behandlingsrespons med BRAF hemmere (og ogsa etterhvert
MAP2K hemmere) der man finner tilgrunnliggende BRAF/MAP2K mutasjoner i langerhans-
cellene. Derimot har man sett at pasientene har tendens til reaktivering nar man avslutter
behandlingen. Disse medikamentene er pri dag ikke innlemmet i LCH IV protokollen, og det er
forelgpig ikke nok kunnskap til & vite hvilke pasienter som bgr tilbys behandling, og hvor lenge
behandlingen bgr vare. | dag blir behandling med BRAF/MAP2K hemmere fgrst og fremst
anvendt der man ikke oppnar tilfredsstillende behandling med konvensjonell behandling.

Radiologisk oppfelging
Ved CNS risikolesjoner hver 3. maned fgrste ar, hver 6 maned 2.=5. Ar. Ved skjelettlesjoner
rentgen hver 3. maned til tilbakegang. Ytterligere oppfglging kun pa indikasjon

Prognose

For enkeltsystem-LCH og multisystem-LCH uten affeksjon av risikoorganer er prognosen
vedrgrende overlevelse svaert god (100 %). Det er dog en stor risiko for en eller flere
reaktiveringer av sykdommen og for permanente sekveler, fgrst og fremst ortopediske,
diabetes insipidus og evt. panhypopituitarisme. Det er ogsa de senere arene blitt klart at
enkelte pasienter kan fa en nevrodegenerativ tilstand forarsaket av LCH. Denne tilstanden er
lite pavirkelig av terapi. | LCH IV protokollen anbefales na at denne gruppen pasienter med
kliniske symptomer pa nevrodegenerasjon behandles med enten cytarabin eller
immunglobuliner.

9.1.4.2 Hemofagocytisk lymfohistiocytose (HLH)

Hemofagocytisk lymfohistiocytose (HLH) betegner en hyperinflammatorisk tilstand karakte-
risert ved langvarig hgy feber, cytopenier, hepato-/splenomegali og hemofagocytose i
aktiverte, benigne makrofager. HLH kan vaere primaer/genetisk eller sekundaer til andre
sykdommer, f@grst og fremst infeksjoner, maligne tilstander eller revmatiske lidelser. HLH
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forekommer bade hos barn og voksne. Primaer/genetisk HLH opptrer ofte sveert tidlig, gjerne i
fgrste levear, mens sekundaer HLH vanligvis opptrer senere (53).

Felles for bade primaer og sekundeer HLH er at fagocyterende celler (cytotoxiske T-lymfocytter
(CTL) og NK-celler) som aktiveres etter stimulering av et (infeksigst) agens, produserer store
mengder inflammatoriske cytokiner, noe som normalt vil medfgre at det aktuelle patogene
agens blir fijernet. Ved HLH har NK- cellene og CTL defekt fagocyterende evne, og cytokinnivaet
vil derfor holde seg vedvarende hgyt og vedlikeholde den inflammatoriske tilstanden.

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

Primaer/familiser HLH (FHLH eller FHL) Tilstanden er autosomalt recessivt arvelig med en
hyppighet pa 1,2:1.000.000 barn pr. ar eller ca. 1: 50.000 levende fgdte barn i Sverige (54). Det
er til na identifisert fire ulike gendefekter som kan gi HLH, mens det hos 50-70 % av pasientene
(avhengig av etnisk bakgrunn) ikke kan pavises en kjent gendefekt. Diagnosen er vanskelig, og
spesielt tidligere ble diagnosen i en del tilfeller stilt post mortem. Symptomene opptrer ofte i
sveert ung alder, gjerne tidlig i f@rste levear, men er ogsa beskrevet hgyere opp i barnealder.
Selv i arvelige tilfeller er tilstanden ofte utlgst av en infeksjon, slik at distinksjonen mellom
primaer/arvelig og sekundaer HLH kan vaere vanskelig. HLH kan ogsa opptre som ledd i arvelige
immunsvikttilstander: Chédiak-Higashis syndrom (CHS), Griscellis syndrom (GS) og X-bundet
lymfoproliferativt syndrom (XLP).

Sekundaer/reaktiv HLH Tilstanden opptrer sekundzert til infeksjoner («virus associated
hemophagocytic syndrome» — VAHS (szerlig EBV), eller «infection associated hemophagocytic
syndrome» — IAHS), maligne sykdommer eller revmatiske lidelser (representerer en litt annen
entitet, «macrophage activation syndrome»— MAS). De fleste tilfellene opptrer hos litt stgrre
barn eller voksne. Epstein- Barr-virus er antagelig den vanligste utlgsende arsaken ved IAHS.
Visceral leishmaniasis er en vanskelig og viktig differensialdiagnose, ikke minst fordi infeksjonen
er i ferd med a bre seg i Europa (55). Leishmaniainfeksjon kan ogsa vaere en arsak til sekundaer
HLH. Hemofagocytose kan ogsa sees som et mer uspesifikt reaktivt fenomen, f. eks. hos
intensivpasienter med multiorgansvikt (56).

Diagnostiske kriterier (enten 1. eller 2. ma vaere oppfylt) (57):

1. Molekyleer diagnose forenlig med HLH
2. Diagnostiske kriterier for HLH til stede (minst 5 av 8):
a) Opprinnelige kriterier:
(i) Feber
(i) Splenomegali
(iii) Cytopeniiminst 2 cellelinjer i perifert blod
(Hb <9 g/dL, tr.c. < 100 x 109/L, ngytrofile < 1,0 x 109/L)
(iv) Hypertriglyceridemi og/eller hypofibrinogenemi
(fastende triglycerider > 3,0 mmol/L, fibrinogen < 1,5 g/L)
(v) Hemofagocytose i benmarg, milt eller lymfeknute
(ofte ikke til stede tidlig i sykdomsforlgpet). Ingen tegn til malignitet
b) Nye kriterier:
(i)  Lav eller opphevet NK-celleaktivitet
(i)  Ferritin > 500 pg/L
(iii) Legselig CD25 (IL-2-receptor) = 2400 U/ml
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Hemofagocytose som har gitt sykdommen dens navn, er ofte ikke til stede tidlig i forlgpet, og
det kan ogsa sees ved andre tilstander. Det er derfor viktig & ha en hgy grad av mistenksomhet
overfor HLH hos alvorlig syke, septiske sped- og smabarn som har cytopenier, hepato-
/splenomegali og manglende effekt av antibiotikabehandling. Mange har CNS-affeksjon med
forhgyet celletall i spinalvaesken. Det er avgjgrende at de riktige prgvene blir tatt, fgrst og
fremst ferritin, triglycerider og koagulasjonsstatus inkludert fibrinogen. Undersgkelse av
interferon og interleukiner kan vaere til hjelp for a stille diagnosen, (IL-2 reseptor analyseres
bl.a pa Hormonlaboratoriet pa Aker (OUS) (0.5 ml frossent serum)). Det ma ogsa gjgres
benmargsundersgkelse for a utelukke leukemi og eventuelt pavise hemofagocytose.

Behandling
Eventuell utlgsende infeksjon ma behandles. Ved EBV infeksjon, kan Rituximab veaere av nytte.
EBV-indusert HLH kan bli svaert alvorlig og fa dgdelig utfall.

Det er utarbeidet en protokoll for behandling av HLH gjennom Histiocyte Society (57). Den
ferste protokollen kaltes HLH-94-protokollen, den er senere erstattet med HLH-2004-
protokollen der det bare er gjort relativt sma endringer.

Behandlingen bestar 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 primaer HLH gar man etter 8 uker
rett over i en vedlikeholdsfase med de samme medikamentene, frem til det kan utfgres
hematopoietisk stamcelletransplantasjon (SCT) som er eneste kurative behandling. Dersom
man ikke oppnar remisjon blir 2. linje behandling forsgkt, f.eks tillegg av antithymocytt-
globulin, og individuell tilpasning av behandlingen ma gjgres. Hvis man mistenker at det er en
sekundar HLH (mildere forlgp, hgyere alder, ingen familieanamnese eller kjent gendefekt), vil
man seponere behandlingen etter 8 uker dersom det er god behandlingsrespons, og fglge ngye
opp om det kommer et residiv eller ikke. Ved darlig behandlingsrespons eller tilbakefall ma
man behandle som primaer HLH med SCT, men mange vil vise seg a vaere helbredet etter de
ferste 8 ukene. Ved mindre alvorlige tilfeller av sekundaer HLH kan det vaere tilstrekkelig med
god stgttebehandling og immunmodulerende behandling, men terskelen for a behandle etter
HLH-2004-protokollen ma veere lav, siden ogsa den sekundzere formen kan ha et raskt
progredierende forlgp med fatal utgang. HLH-protokollen ble lukket ved arsskiftet 2011-2012,
men det anbefales at den brukes fremdeles med en liten modifikasjon i form av utsatt start av
cyklosporin til dag 14.

Per februar 2020 pagar det en metodevurdering av Emapalumab (anti-interferon-gamma) til
bruk ved refraktaer primaer HLH. Dette medikamentet ble FDA-godkjent november 2018, og det
er en pagaende pediatrisk investigational plan («PIP») i Europa. Ved evt behov for
medikamentet i en refraktaer situasjon fgr markedsfgringstillatelse, kan man henvende seg til
produsent for a forhgre seg om muligheten for Compassionate Use, etter retningslinjer i
Helseforetaket.

Prognose

Fgr behandlingen etter HLH-protokollene ble etablert, var den primaere formen for HLH alltid
fatal, men med behandling som inkluderer SCT, overlever over 50 % av pasientene. Ogsa
sekundzer HLH kan ha et alvorlig forlgp med fatal utgang.
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9.2 Svulster i sentralnervesystemet

9.2.1 Lavgradig gliom

Lavgradige gliomer (LGG) er fellesnavn pa svulster utgadende fra gliaceller med malignitetsgrad
1 og 2 etter WHO-klassifiseringen (58). Hos barn er nesten alle disse astrocytomer. LGG skiller
seg fra hgymaligne svulster ved at tumorveksten hos de fleste er langsom, og hos noen kan
endog veksten stoppe spontant uten behandling. Forlgpet kan vaere fluktuerende med
periodevis gkning og regresjon av tumorstgrrelse, hos andre ses et mer aggressivt forlgp og
endog metastasering til hjernehinner. Som fglge av LGGs natur har pasientene en meget hgy
overlevelse (OS, Overall Survival), mens progresjonsfri overlevelse (PFS) er mye lavere, dvs at
progresjon er vanlig, men lar seg oftest vellykket behandle. Barn under ett ar har tendens til
mer negativt forlgp enn eldre barn. Forskjellige histopatologiske undergrupper av LGG har ogsa
forskjellig prognose. Svulstenes lavgradige natur er en meget viktig faktor ved vurdering av
behandlingsvalg.

Det er nylig publisert europeiske retningslinjer for diagnose og behandling av LGG hos barn og
ungdom (59).

Epidemiologi

LGG er de vanligste CNS-svulster hos barn og utgjgr ca. 40 % av disse. Pilocytisk astrocytom (PA)
er den hyppigst forekommende svulst av alle typer registrert i barnekreftregisteret, ca. 10 % av
alle pasienter totalt registrert (60).

LGG er sterkt assosiert med nevrofibromatose 1 (NF-1), og NF-1-pasienter har saerlig
overhyppighet av pilocytiske astrocytomer i synsveiene (61;62). Ofte er disse multifokale med
involvering av hjernestammen og andre strukturer.

Histopatologiske typer og lokalisering

Den helt dominerende typen LGG hos barn er pilocytiske astrocytomer (PA) (WHO grad 1) som
utgjar over 80 % av gruppen(61). Diffuse astrocytomer grad 2 (DA) er vanligst hos voksne, men
utgjgr knapt 10 % hos barn, noe hyppigere hos ungdommer. En variant av PA, pilomyxoid
astrocytom (PMA) (WHO grad 2) har et mer aggressivt forlgp.

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

Blandingssvulster av nevronale og gliale celler er sjeldne. De er nesten alltid histologisk
lavgradige og omtales oftest sammen med LGG. Den vanligste typen er gangliogliom.

LGG kan oppsta i alle deler av CNS, mest hyppig i cerebellum, synsveiene (n. opticus, chiasma,
sentrale synsbaner) og hemisfaerene (61). Lokalisasjon varierer med alder. Sma barn har
overvekt av synsveigliomer mens stgrre barn tenderer mot hemisfaerebeliggenhet. Pilocytiske
astrocytomer er den dominerende typen i alle aldersgrupper, mens fibrillaere er noe hyppigere
hos ungdommer enn hos sma barn. | synsveier og cerebellum finnes nesten utelukkende PA,
mens DA utgj@r ca. 10-15 % i andre lokalisasjoner.

Molekylzerbiologi

De senere ar har en funnet sveert viktige forandringer molekylzerbiologisk hos barn med LGG
(63). Det gjelder saerlig i signalveien MAPK (RAS/RAF/MEK/ERK) som er viktig for cellenes
proliferasjon. Spesifikke endringer i denne signalveien kan gi overaktivitet og dermed gkt
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onkogen stimulering. Pilocytisk astrocytoms biologi regnes i dag a representere en «singel
pathway disease». Fusjon av BRAF-genet med annet gen (BRAF-KIAA1549) er vanligst ved PA,
mens punktmutasjon av BRAF (BRAF V600E) er sjeldnere og ses ved forskjellige LGG. Det
foreligger allerede i dag medikamenter som har LGG med slike mutasjoner som mal (MEK-
inhibitorer og BRAF-inhibitorer). Se senere.

Diagnose og utredning

LGG gir symptomer enten pga lokal pavirkning eller pga gkt intrakranielt trykk, og bildet vil
variere sterkt avhengig av lokalisasjon. Synsfunksjonen er ofte pavirket ved supratentorielle
midtlinjesvulster og n. opticus-gliomer. Balanseforstyrrelser ses ved cerebellare svulster,
epilepsi ved hemisfaerelokalisasjon etc. @kt intrakranielt trykk gir hodepine mest uttalt om
morgenen, morgenkvalme og brekninger og noen ganger dobbeltsyn (abducensparese). Hvis
symptomene har vart lenge er det tegn pa lavgradig svulst, men kort varighet er ikke uvanlig.

MR cerebrum viser tumor. Pa tross av histopatologisk lavgradighet, kan LGG vaere disseminert
eller multifokal, og derfor skal hele CNS visualiseres. Anbefalte MR-teknikker er som ved andre
hjernesvulster hos barn.

Histologisk diagnose er oftest ngdvendig, og nar radikal reseksjon ikke er mulig, gjgres biopsi.

Unntak er synsveigliomer med klassiske MR-funn, szerlig hos nevrofibromatose-pasienter, der
man godtar radiologisk diagnose uten biopsi, fordi disse svulstene erfaringsmessig alltid er PA.
Ved tectum-lokalisasjon vil en ogsa veere tilbakeholdende med biopsi.

Molekylaerbiologisk utredning er gnskelig ved de fleste LGG bade for diagnose og valg av
behandling.

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

Behandling

Behandling og prognose vil variere med lokalisasjon. Laterale svulster vil ligge bedre til rette for
radikal kirurgi, og dermed ha bedre prognose. Midtlinjesvulster vil ikke kunne fjernes radikalt
og trenger derfor i mange tilfeller ytterligere behandling, ut fra klare retningslinjer (64;65).

Kirurgi er primaerbehandlingen ved LGG (66). Reseksjonsgrad er den viktigste prognostiske
faktor, og radikal reseksjon gir best prognose. Ofte vil radikal kirurgi ikke vaere mulig pga faren
for skade, og da synes ikke partiell reseksjon a gi resultatmessige fordeler vedrgrende
overlevelse sammenlignet med biopsi (61). Men i en del tilfeller vil partiell reseksjon vaere
hensiktsmessig for a bedre pasientens kliniske tilstand, f.eks. ved hydrocephalus. Tilnaermingen
ma 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. En ny studie (LOGGIC) er na (2019) pa det naermeste ferdigutformet av SIOP-
Europe med randomisering i tre behandlingsarmer. Kombinasjonen Vinkristin/Karboplatin er
standardarmen, Vinblastin monoterapi som er mye brukt i dag er andre arm, og den mest
eksperimentelle armen vil vaere MEK-inhibitor (Trametinib). Trametinib gis peroralt. LOGGIC
apner i Norge i 2020. NF1-pasienter inkluderes sannsynligvis ikke i denne fordi denne gruppen
skal rekrutteres til en annen studie. Ca. 1/3 av alle LGG-pasienter forventes & trenge ikke-
kirurgisk behandling. Det er viktig at klare kriterier oppfylles fgr slik behandling startes. Dette
innebaerer at ved diagnose / rett etter primaerkirurgi, gis medikamentell behandling bare hvis
pasienten har alvorlige nevrologiske symptomer som kan forverres, eller truende synstap. Alle
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andre pasienter blir observert klinisk og billedmessig. Disse pasientene, som utgjgr et flertall, er
observasjonsgruppen i studien. Dersom tumor i observasjonstiden vokser signifikant ved MR-
undersgkelse, eller det er gkende symptomer, vurderes da pa ny evt kirurgi. Dersom dette ikke
er hensiktsmessig, inkluderes ogsa disse pasientene.

Da ogsa de behandlingstrengende pasientene har god prognose vedrgrende overlevelse,
innfgrer LOGGIC nye primaere endepunkter, szrlig gjelder dette synsfunksjonen. Effektiv
behandling som bevarer synet vil vaere sterkt gnsket. Synsundersgkelse med analyse av
funksjonsendring vil derfor vaere en hovedfaktor i studien.

LGG-pasienter med nevrofibromatose (NF-1) planlegges inkludert i et felles studium med USA.
Det ligner LOGGIC, men har bare to armer: vinkristin/karboplatin vs. MEK-inhibitor. Dersom
studien ikke lar seg gjennomfgre, vil gruppen bli inkludert i LOGGIC.

Strélebehandling kan ha god effekt ved LGG og var tidligere mye brukt. Pga mulige kognitive
seineffekter og sekundeerkreft, er radioterapi na ikke en del av primeaerbehandlingen. Imidlertid
kan det veere aktuelt nar medikamentell behandling ikke er effektiv nok, spesielt ved sma
svulster og hos eldre barn og ungdom. Stralekniv kan brukes i utvalgte tilfeller. Hos NF-1-
pasienter vil en vaere enda mer tilbakeholdende med stralebehandling pga gkt felsomhet for
alvorlige stralebivirkninger

En oppnar sjelden komplett remisjon av medikamentell behandling, men varig stabil
tumorstgrrelse eller noe reduksjon vurderes som tilfredsstillende behandlingseffekt.

Anbefalinger

e Kirurgi anbefales nar radikal tumorreseksjon er mulig, og denne
behandlingsmodus skal alltid vurderes fgrst.

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

e Kirurgi vurderes pa ny ved residiv eller progresjon.

e Nar klare kriterier er oppfylt (se ovenfor), anbefales a gi nonkirurgisk behandling
i henhold til LOGGIC protokollen.

e Pasienter med nevrofibromatose behandles etter egen protokoll.

Ny utprgvende behandling

MEK-inhibitor hemmer MAPK-signalveien «downstream» for BRAF og har vist seg a gi god
respons ved LGG i ferske studier. Dette har fgrt til at trametinib na skal brukes «up-front» i
LOGGIC-studien. Langtidseffekten er forelgpig ikke kjent, men ved behandlingsrefraktaer LGG
med darlig prognose bruker mange na MEK-inhibitor, peroralt en gang daglig. En forventer
etter hvert mer kunnskap om virkninger pa lengre sikt.

BRAF-inhibitor gir god respons pa svulster som har BRAF-punktmutasjon, og er i dag fgrstevalg
nar slik mutasjon er pavist. Imidlertid gir den paradoksal effekt i form av gkt tumoraggressivitet
ved svulster med BRAF-fusjon, og ma derfor aldri gis uten bekreftet BRAF V600E
punktmutasjon.
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Bevacizumab alene eller kombinert med andre midler brukes ved resistent LGG i dag. Den gir
god respons hos tidligere sterkt behandlede pasienter, men nesten alle far progresjon etter
avsluttet behandling(67). Positiv pavirkning av visus har vaert rapportert, men flere studier har
ikke kunnet verifisere dette.

Behandling av tilbakefall eller progresjon etter primarbehandling

LGG har et helt annet forlgpsmegnster enn aggressive kreftformer. Ofte starter tumor ny vekst
flere ar etter at den har blitt stabilisert av behandling. En kan da gi samme behandling som
initialt, eller andrelinjebehandling. | Norge er det for tiden vanligvis vinblastin monoterapi.
MEK-inhibitor kan vurderes som anfgrt ovenfor.

Anbefalinger
e Dersom primeaerbehandlingen hadde god effekt, kan en gjenta denne.

e Ved tidlig progresjon anbefaler vi annenlinjes behandling. Mest brukt na er
ukentlig vinblastin i ett ar (68).

Organisering av behandlingen

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

Prognose

Mortaliteten er lav med 5 ars overlevelse rundt 95 %, mens progresjonsfri overlevelse (PFS) er
atskillig lavere. Komplett reseksjon er den viktigste uavhengige positive prognostiske faktoren,
mens alder under ett ar ved diagnose og de viktigste grad 2-histopatologiske typene (DA og
PMA) er negative faktorer. Ved svulster i synsveiene har NF1-pasienter bedre prognose enn
andre (61). Ved synsveigliomer far pasientene ofte senskade i form av betydelig og varig
synsreduksjon. DA kan ha en tendens til 3 utvikle seg til malignt astrocytom etter flere ar, men i
langt mindre grad enn hos voksne. Dette skjer sveert sjelden ved PA, men er beskrevet.

Oppfolging og seineffekter Anbefalinger

e Klinisk kontroll med MR gj@res hver tredje maned de fgrste to ar, deretter hver
6. maned, og deretter arlig.

e Progresjon kan oppsta etter flere ar, slik at oppf@lging i ca. 10 ar anbefales.
e Oftalmologisk oppfglging er essensielt hos pasienter med synspavirkning.

e Nevropsykologisk testing gijennomfgres 1, 2 og 5 ar etter diagnose ved region-
sykehusene i hht nasjonalt tverrfaglig oppfglgingprogram for barn med tumor
cerebri, og det gjgres en vurdering av behov for utredning ogsa tidligere i
forlgpet. Pedagogisk oppfalging ved behov er vesentlig.

e Habilitering og andre former for oppfglging individualiseres.
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9.2.2 Hgygradige gliomer og Diffuse ponsgliomer

Hegygradige gliomer (HGG) er de vanligste CNS-svulster hos voksne, men betydelig sjeldnere hos
barn. De aller fleste er astrocytomer, og etter oppdatert WHO- klassifiseringen av CNS svulster
fra 2016 skilles det mellom anaplastisk astrocytoma IDH wild type eller IDH mutert (AA) (WHO
grad 3), glioblastoma (GB) IDH wild type eller IDH mutert (WHO grad 4) og diffuse midtlinje
gliomer, H3K27M-mutert (WHO grad 4) (69). Hgygradige astrocytomer hos barn har en annen
mutasjonsspektrum sammenlignet med voksne svulster. For eksempel viser anaplastiske
astrocytomer hos barn veldig sjelden IDH mutasjon som er mer typisk hos voksne. Diffuse
ponsgliomer (DIPG- Diffuse Intrinsic Pontine Glioma) er en undergruppe av diffuse midtlinje
gliomer og omtales separat da de har egen behandling pa grunn av spesifikk biologi og klinisk
forlgp med sveert darlig prognose.

Diffuse/Fibrillaere astrocytomer (WHO grad 2) er lavgradige gliomer, men det kan vaere en
vanskelig avgrensning mot grad 3, og svulstene kan utvikles i malign retning med tiden.

Vi finner HGG i hele CNS, fra 35-50 % supratentorelt, 40-50 % oppstar i hjernestammen
inkludert ponsomradet som diffuse ponsgliomer(DIPG), i midtlinjestrukturer inkludert thalamus
(13 %), i lillehjernen (5 %) og i spinalkanalen (3 %) (70).

Epidemiologi
HGG har en insidens pa ca. 0,85 pr 100 000 barn og ungdom fra 0—19 ar pr ar og utgj@r ca. 8—
12 % av alle CNS-svulster hos barn (71).

Strélebehandling mot CNS fgrer pa sikt til en gkt risiko for utvikling av HGG.

Patologi

Bade AA og GB vokser diffust infiltrativt og tumor kan veaere vanskelig & avgrense pa MR bilder.
Begge svulstene har hgy mitotisk aktivitet, hgy cellularitet, kjerneatypi og cellulzer
pleomorfisme. Hos GB finner vi i tillegg varierende omrader med nekrose, smablgdninger, fast
og blgtt vev, i tillegg til mikrovaskulzer proliferasjon.

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

Molekylzerbiologi

De siste arene har det vaert en voldsom gkning i kunnskapen om molekylaerbiologiske forhold
ved hjernesvulster og for HGG er det funnet stor heterogenitet. Kartlegging av arvematerialet
ved HGG har bl.a. pavist mutasjoner som affiserer histonfunksjonen i svulstcellene (K27M og
G34R/V mutasjon i H3.3 og H3.1), og som er et kjennetegn ved HGG hos barn og unge voksne.
Videre er det funnet molekylaere subgrupper (for.eks. H3.3 K27M, H3.1 K27M, H3.3 G34R/V)
som kan si noe om svulstens plassering i CNS, typisk alder nar svulsten opptrer og om
prognose.

| kortikale svulster finnes ofte mutasjon eller overekspresjon av TP53, i tillegg til metylert
MGMT og 5-10 % av svulstene i dette omrade utrykker BRAF V600E mutasjon.

Det finnes ogsa andre genetiske forandringer som epidermal vekstfaktor-reseptor (EGFR) og
platederivert vekstfaktor-reseptor A (PDGFRA) som kan vaere mutert og/eller ha
amplifikasjon/overekspresjon i ulike sub-grupper av HGG (72).
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Diagnose og utredning

Som ved de fleste andre hjernesvulster avhenger symptomene ikke av histologi, men mest av
tumors lokalisasjon som forarsaker lokal pavirkning eller gkt intrakranielt trykk. Ofte har
symptomene vart i kort tid 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.

Ved MR undersgkelse av HGG er tumor uklart begrenset med irreguleere marginer. Som oftest
ses inhomogen kontrastoppladning. GB viser oftest sentral nekrose omgitt av en hyperintens
sone og gdem rundt tumor er vanlig.

Tumor er som oftest fokal, men kan gi spinal spredning, slik at hele CNS skal visualiseres.

Histopatologisk diagnose er helt ngdvendig, og materiale fas ved reseksjon eller biopsi.

Behandling

Kirurgi er en sveert viktig del av behandlingen, og malet er a fjerne hele svulsten radikalt hvis
mulig, eventuelt s mye som mulig uten for stor skade. Da svulsten har et infiltrativt
vekstmenster, vil det alltid veere gjenvaerende tumorceller rundt reseksjonen.

Fokal strdlebehandling gis til alle barn over 3 ar. HGG har ikke mikrospredning til CNS slik at
straling av hele CNS er ikke ngdvendig. Senskadene blir dermed mindre.

Kjemoterapi

Allerede i 1976 ble det i USA startet behandling med kjemoterapi bestaende av prednison,
lomustin og vincristin (pCV), med signifikant bedring av resultatene i forhold til straling alene.
Det samme ble vist i andre studier hvor kjemoterapi i tillegg til stralebehandling gav gkt
overlevelse i forhold til bare straling (73). Senere har det i flere studier vaert ny histologisk
gjennomgan av tumorvev som har vist at mange lavgradige gliomer har veert inkludert i
studiene, og at kjemoterapi i tillegg til kirugi og straling ikke gav bedre overlevelse ved HGG
(74).

Senere utprgving av nye regimer har ikke klart a8 bedre resultatene for HGG. Temozolomid
sammen med og etter stralebehandling har hatt en viss effekt hos voksne, men det er ikke
funnet samme effekt hos barn(75).

Det prgves ut en rekke nye stoffer og prinsipper i behandlingen av HGG hos barn. Lovende
resultater har blitt oppnadd med vaksinasjon med dendritiske celler. Ut fra gkende molekylaer
forstaelse av HGG hos barn prgves det ut stoffer som pavirker forskjellige molekylaere
signalveier, i form av monoklonale antistoffer, smamolekylinhibitorer, stralesensitizere,
genterapi og immunterapi. Disse kan pavirke celleproliferasjon, angiogenese, invasivitet og
celleoverlevelse (76). Rebestraling av supratentoriale HGG har vist forlenget levetid
sammenliknet med barn som ikke fikk rebestraling (77).

For gyeblikket er det ingen apne studieprotokoller for barn med HGG. Internasjonalt er det ikke
konsensus om beste behandling. De fleste barn i Norge far kombinasjonsbehandlingen med
straling og Temozolomid eller straling og to ulike kjemoterapi, Temozolomid og Lomustine. Den
siste kombinasjonen har vist seg a veere mer effektivenn Temozolomid alene, spesielt hvis
tumorvevet utrykkeraktiv (umetylert) MGMT enzym promotor som medfgrer begrenset effekt
av Temodal (78).
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HGG hos barn < 3 ar er veldig sjeldent og de har en bedre prognose sammenliknet med eldre
barn, grunnet ulik biologi i svulstvevet (79). Disse barna har nytte av kjemoterapi og anbefales
behandling etter «SIOP Infant HGG protocol».

Prognose

Det har veert lite fremgang i resultatene for HGG. 5 ars overlevelse ligger mellom 15 og 25 %.
Histologi og omfanget av tumorreseksjon er viktige prognostiske faktorer, i tillegg til prolifera-
sjonsindex. AA har bedre prognose enn GB og total tumorreseksjon og lavere proliferasjons
index gir bedrer prognosen. | omtrent 40 % av HGG pavises mutasjon i tumor supressor genet,
TP53, noe som er forbundet med darlig prognose. Pavisning av mutasjoner i H3F3A, genet som
koder for histonfunksjonen i svulstcellene, gir opphav til ulike molekylzerbiologiske subgrupper
som kan si noe om svulstens plassering i CNS, typisk alder nar svulsten opptrer og om pro-
gnose. Svulster med H3.3 K27M mutasjon og H3.1K27M mutasjon finnes ofte i hjernestammen
og har svaert darligprognose, mens H3.3 G34R/V mutasjon er cortikal svulster med bedre
prognose (71).

BRAF V600E mutasjon finnes i 5-10 % ab HGG og er forbundet med bedre prognose. For disse
pasientene finnes det «target therapy» i form av BRAF inhibitor som sa langt har vist lovende
resultater (80).

Diffuse ponsgliomer

Dette er gliomer som infiltrerer diffust i den sentrale hjernestamme og utgjgr en egen klinisk
tilstand, uavhengig av tumors histopatologi, som i de aller fleste tilfeller er astrocytom WHO
grad 2, 3 eller 4. Pa engelsk kalles svulsten «Diffuse Intrinsic Pontine Glioma» (DIPG). Tumor
sitter nesten alltid sentralt i pons, og diagnosen stilles pa bakgrunn av klassiske MR-funn og
spesifikke kliniske symptomer. Prognosen er seers darlig, bare spredte langtids overlevere er
beskrevet. Det er gjort mange behandlingsforsgk med forskjellige tilnaerminger uten at noen
har hatt tilfredsstillende effekt. Stralebehandling har en viss livsforlengende effekt.

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

Epidemiologi

Svulster i hjernestammen utgjgr 10—15 % av alle pediatriske CNS svulster hos barn og DIPG
utgjer 80 % av disse. DIPG forekommer i alle aldersgrupper, men er hyppigst a alderen 5-10 ar
(81).

Patologi

Tidligere var det ikke vanlig a biopsere DIPG, bade pa grunn av svulstens beliggenhet i et
sarbart omrade og begrenset terapeutiske muligheter. Muligheten for a finne molekylaere
endringer i svulstvevet og pafglgende malrettet terapi, har fgrt til en gkt biopsering av DIPG,
noe som har vist seg a vaere relativt trygt. Den pagaende BIOMEDE studien for DIPG hos barn
og ungdommer, krever biopsi for inklusjon i studien.

Nesten alle biopserte svulster viser astrocytom WHO grad 2—4 og fordelingen mellom disse
varierer i publiserte materialer, men forlgpet varierer ikke mellom de forskjellige
histopatologiske typene. Det er beskrevet enkelte DIPG med PNET histopatologi.
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Molekylaerbiologi

Den pkende biopsering ved DIPG har vist at over 80 % —90 % av DIPG innehar H3K27M
mutasjon som affiserer histonfunksjon i svulstcellene (72). Dette er bakgrunnen for den nye
histologiske diagnosen i siste WHO-utgave (69) . Denne mutasjonen finnes ogsa i andre
hgygradige midtlinjegliomer.

Diagnose og utredning

Pa grunn av sykdommens aggressive biologi, inntrer symptomene akutt og progredierer raskt.
Oftest har symptomene vart mindre enn 2—3 maneder ved diagnose. Pasientene har klassiske
hjernestammesymptomer som abducensparese, facialisparese, dysfagi, hemiplegi og ataksi.

MR cerebrum gir diagnosen. Svulsten utvider pons og infiltrerer diffust omgivelsene langs
fibertraktene. Den gir betydelig masseeffekt med sammenklemming av fjerde ventrikkel, men
mindre enn 10 % har hydrocefalus ved diagnose. Tumor er hypointens pa T1, hyperintens pa T2
og FLAIR. Den tar sjelden kontrast. Det siste er viktig differensialdiagnostisk i forhold til
pilocytisk astrocytom.

DIPG diagnostiseres radiologisk og er alltid inoperabel. Biopsi av DIPG er blitt mye vanligere,
grunnet muligheten for 3 finne molekylaere endringer i svulstvevet og pafglgende malrettet
terapi,

Ved ikke-diffuse hjernestammesvulster og nar det er tvil om diagnosen DPG, skal det gjgres
biopsi.

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

Stralebehandling er standardbehandling og den eneste behandling med dokumentert effekt
ved DIPG. Effekten er forbigaende klinisk bedring og opptil 3 mnd. forlengelse av levetiden.
Vanlig dose er 54 Gy til tumoromradet. Det gis ikke straling til hjernen for gvrig. Behandlingen
er ikke kurativ. Disse pasientene er i gyeblikket ikke kandidater for protonstralebehandling. Re-
bestraling har vist gkt overlevelse, ssmmenliknet med standardbehandling (82).

Kjemoterapi og annen behandling. De fleste cytostatika i varierende kombinasjoner og doser
har blitt prgvd kombinert med stralebehandling, uten bedre effekt enn stralebehandling alene.
Hgydosebehandling har heller ikke bedret resultatene, heller ikke Angiocomb, en studie som
kombinerte topotecan som radiosensitizer gitt under stralebehandlingen, etterfulgt av kurer
med de anti-angiogenetiske medikamentene thalidomid og celecoxib, samt etoposid. Utprgving
med stoffer som gemcitabine (nukleosid analog), gefitinib (EGFR inhibitor), tipifarnib (farnesyl-
transferase inhibitor) og flere tyrosin kinase hemmere, som pavirker molekylaere prosesser i
svulsten, har heller ikke vist bedre resultater. | Norge (2019) inkluderer vi pasienter i BIOMEDE
(83), som er en europeisk behandlings-protokoll for DIPG. Etter biopsi fra tumor, blir alle
bestralt, i tillegg til biologisk medisin som styres etter svulstens biologiske karakter (Everlimus
(mTOR inhibitor), Erlotinib eller dasatinib (begge tyrosin kinase hemmer). Resultatene fra
BIOMEDE forventes i Igpet av 2020.

Prognose

Prognosen er svaert darlig med median overlevelse pa 9—-13 maneder. Dette har ikke endret seg
de senere ar. Overlevelsestall varierer i litteraturen, ofte kan det veere uklart om angitte over-
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levere egentlig har en annen type hjernestammesvulst. Det er imidlertid pavist enkeltpasienter
med godt dokumentert DIPG som overlever lenge.

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

9.2.3 Ependymom

Ependymom er den tredje vanligste hjernesvulsten hos barn og utgjer 8—-12 % av alle hjerne-
svulstene hos barn og ungdom. Mer enn halvparten av tilfellene opptrer hos barn under 5 ar og
vi antar at svulsten utgar fra ependymcellene som dekker hjernens ventrikler og sentralkanal i
spinalkanalen (84).

Lokalisering

Ependymomene er stort sett lokalisert i tilknytning til ventriklene, men kan forekomme i hele
sentralnervesystemet (CNS), uavhengig av og langt fra omrader med ependymceller. Det
forklares ved transformasjon av embryologiske rester av ependymceller inne i hjerneparen-
chymet eller en transformasjon av nevrale stamceller (85;86). Hos barn er 90 % av epen-
dymomene intrakranielle og av disse er 2/3 lokalisert i bakre skallegrop i tilknytning til

4. ventrikkel (84).

Histopatologi og molekylaerbiologi

Etter oppdatert WHO- klassifiseringen av CNS svulster fra 2016 skilles det mellom WHO grad |
subependymom og myksopapilleer ependymom, som hovedsakelig opptrer hos voksen, WHO
grad Il ependymom og WHO grad Il anaplastisk ependymom (69). For WHO grad Il
ependymomer finnes tre histologiske varianter: pappillaert, klarcellet og tancytisk ependymom.
RELA fusjon positivependymom er en molekyleer variant av supratentorielle ependymomer og
kan enten veere WHO grad Il eller WHO grad Ill. De vanligste histopatologiske subtypene hos
barn er klassisk og anaplastisk ependymom. Den klassiske typen viser perivaskulzaere
pseudorosetter av gliale tumorceller uten tydelig tegn til anaplasi, mens den anaplastiske typen
viser forhgyet mitotisk aktivitet, mikrovaskulaer proliferasjon og utbredte nekroser. Det er
glidende overganger mellom de to typene og ofte vanskelig a avgjgre hvilken gruppe de tilhgrer
(87). Det er forelgpig ingen palitelige biologiske prognostiske markgrer for ependymom, og
sammenhengen mellom det histopatologiske bildet og prognose har ikke vist seg a gjenspeile
seg i kliniske studier (87;88).

De siste arenes gkning i kunnskapen om molekylaerbiologiske forhold ved hjernesvulster har
vist en stor heterogenitet nar det gjelder ependymom og det er funnet 9 molekylaere
subgrupper av ependymale svulster, 3 for hvert hovedomrade i hjernen: supratentorielt, bakre
skallegrop og spinakanal. For supratentoriale ependymom (ST-EPN) hos barn er anaplastisk EPN
med YAP1-fusjon og anaplastisk EPN med RELA-fusjon de vanlige subgruppene, hvor YAP1-
fusjon er forbundet med svaert god prognose og RELA-fusjon langt darligere prognose. For
ependymom i bakre skallegrop (PF-EPN) er det ogsa hovedsakelig 2 subgrupper hos barn,
anaplastisk gruppe A med darlig prognose og anaplastisk gruppe B med god prognose.

| spinalkanalen er det funnet 3 subgrupper, men alle er forholdsvis sjeldne hos barn (89).
Forekomsten av tillegg av kromosom 1q indikerer darlig prognose og stor sannsynlighet for
tilbakefall.
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Diagnose og utredning

De vanligste symptomene ved ependymom er spesifikke og relatert til gkt intrakranielt trykk fra
obstruktiv hydrocephalus som morgenhodepine, brekninger om morgenen og evn. personlig-
hetsforandringer, men nevrologiske utfall og cerebellare symptomer som ataksi kan fore-
komme. Hos sma barn kan apati og irritabilitet vaere de eneste symptomene. Diagnosen stilles
ved MR-undersgkelse av hele CNS-aksen, undersgkelse av spinalvaesken og histologisk
undersgkelse av svulstvevet.

Behandling

Behandling av ependymom er som oftest multimodal og krever hgyspesialiserte, bredt
sammensatte nevro-onkologiske team. Den gjennomfg@res i henhold til internasjonale
studieprotokoller/retningslinjer.

Kirurgi

Standard behandling av ependymom er fgrst og fremst kirurgi, etterfulgt av fokal strale-
behandling (90). Kjemoterapi har en mer usikker effekt pa svulstvevet (91). Den optimale
behandlingen vil vaere total tumorfjerning, men ofte er det vanskelig grunnet svulstens evne til
a infiltrere vitale strukturer, spesielt i bakre skallegrop. Malet for kirurgisk behandling vil vaere
maksimal tumorfjerning, samtidig med et optimalt nevrologisk resultat. Studier har vist at det
som betyr mest for overlevelsen, er grad av resttumor. Det har den senere tid fgrt til en mer
aggressiv kirurgisk tilnaarming med «second look» kirurgi for a oppna totalreseksjon av tumor,
og dermed bedre overlevelsen (90). Studier har vist at det er giennomfgrbart uten alvorlig
morbiditet (92).

Stralebehandling

Standard behandling av ependymom er kirurgi, etterfulgt av stralebehandling hos stgrre barn
og ungdom og kjemoterapi hos de minste barna som ikke kan fa stralebehandling. Studier har
vist at behandling med bade kirurgi og stralebehandling har bedre overlevelse (93;94)
Protonstraling bgr veere standard behandling.

CNS-metastaser forekommer, men i langt mindre frekvens enn man tidligere trodde og derfor
er det kun tumoromradet med marginer som blir bestralt. Dosen ma over 54 Gy og helst sa
hgyt som 59.4. | den nyeste behandlingsprotokollen SIOP Ependymoma |l er straledosen

59,4 Gy for barn > 18 mnd., med mindre straledoser (54 Gy) til barn mellom 12-18 mnd. og til
barn som har gjennomgatt flere kirurgiske inngrep (95).

For ependymom i hjernestammen er det flere land, inkludert Norge, som har veert skeptisk til
en sa hgy straledose (59,4 Gy) mot et sarbart omrade og pafglgende fare for stralenekrose.

Cytostatika

Cytostatikabehandling ved ependymom har usikker effekt og beste standard behandling er ikke
etablert (91). Cytostatika brukes pa de minste barna i pavente av stralebehandling og
cytostatika har trolig en viss effekt (96). Andre studier viser ikke den samme effekten (97).

| «SIOP Ependymoma II» far alle spedbarn < 12 maneder og barn med resttumor, cytostatika. |
protokollen inngar cyclofosfamid, vincristin, carboplatin, etoposid, cicplatin og metotrexate i
forskjellige kombinasjoner. | tillegg blir spedbarn < 1 ar eller barn som ikke har fatt strale-
behandling, randomisert til Valporat eller ikke i vedlikeholdsbehandlingen.
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Barn med ependymom i Norge behandles i utgangspunktet etter «SIOP Ependymoma II», men
med visse modifikasjoner. Stort sett vil en i Norge ga for mindre straling enn anbefalt i
protokollen nar tumor ligger i hjernestammen. Faggruppen for CNS svulster hos barn har
bestemt at Norge skal delta i «SIOP Ependymoma II», og arbeidet med a apne studien i Norge
er allerede i gang.

Prognose

Prognosen for ependymom er relativt darlig med 5 ars PFS mellom 23—-74 % og OS mellom

60 %—80 % (98). Den varierer med alder, WHO-klassifikasjon, lokalisasjon og resttumor etter
kirurgi. Det som har betydd mest prognostisk er grad av resttumor etter kirurgi og ved
komplett reseksjon av WHO grad 1-3 er det > 60 % 5-ars overlevelse (99;100). Overlevelse
basert pa de nye molekyleere subgruppene av ependymale svulster, viser at ST anaplastisk EPN
med YAP1-fusjon og PF anaplastisk EPN gruppe B har svaert god prognose (10 ars OS 88—100 %),
mens ST anaplastisk RELA-fusjon og PF anaplastisk EPN gruppe A har langt darligere prognose
(10 ars 0OS 50 %) (89).

Oppfolging

Alle barn kontrolleres med klinisk undersgkelse og MR av hele CNS hver 3. mnd. fgrste aret
etter avsluttet behandling, deretter hver 4. mnd. andre aret og videre halvarige kontroller frem
til 5 ar etter avsluttet behandling. | tillegg f@lges alle barn minst 1 gang arlig med tanke pa
sekveler av behandlingen. Mange barn med ependymom vil i varierende grad fa senfglger av
behandlingen. Dette ma fglges ngye. Nevropsykologisk kartlegging gjennomfgres pa alle 1, 2 og
5 ar etter diagnose i hht nasjonalt tverrfaglig oppfglgingsprogram, og det gj@gres en vurdering av
behov for dette ogsa tidligere i forlgpet. Pedagogisk oppfglging ved behov er vesentlig. Videre
oppfelging av barnenevrolog, fysioterapeut, endokrinolog, nyrefunksjon, hgrsel, ®NH-status og
gyestatus gjgres i varierende grad. Der bivirkninger av behandlingen pavises, etableres det et
samarbeid med lokale aktgrer for 3 legge til rette for best mulig habilitering

Residivbehandling

Residiv ved ependymom forekommer hos 30-50 % av pasientene og er forbundet med veldig
darlig prognose (101). Det finnes ingen standard behandling. Nytt operativt inngrep ma alltid
vurderes og der hvor stralebehandling ikke er giennomfgrt, ma det vurderes. Kraniospinal re-
bestraling har vist gkt overlevelse sammenliknet med fokal re-stralebehandling, mens
cytostatika har vist darlig effekt (102). Utprgvende behandling med biologisk medisin vil mulig
gi stgrre hap for denne pasientgruppen i fremtiden.

9.2.4 Medulloblastom

Medulloblastom er en malign svulst av embryonal opprinnelse lokalisert i lillehjernen, som
opptrer szerlig hos barn. Det er en biologisk heterogen svulstgruppe, og det er na bred enighet
om at det eksisterer 4 molekylaergenetiske subgrupper med betydning for prognose. | WHOs
klassifikasjon av svulster i sentralnervesystemet fra 2016 er disse na tatt med, i tillegg til de
histologiske undergruppene av medulloblastom (103).

Symptomene er enten sekundaert til svulstens tendens til & gi vannhode/ hydrocephalus eller
direkte pavirkning av (lille)hjerne eller ryggmarg. Kvalme, brekninger, trunkal ataxi og
koordinasjonsproblemer er de vanligste symptomene.
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Diagnose

MR-undersgkelse som fremstiller hjerne og ryggmarg er ngdvendig og gir mistanke om
diagnosen, men endelig diagnose og klassifisering kan ikke bestemmes f@gr etter histologisk og
molekylaerbiologisk undersgkelse av svulstmaterialet og spinalvaeske.

WHOs klassifikasjon av medulloblastomer (2016)
Medulloblastomer klassifiseres under embryonale tumores og er hgygradig maligne (WHO grad
IV). Fglgende undergrupper er definert:

Bade molekylaerbiologisk og histologisk definert medulloblastom brukes nar diagnosen stilles,
og de ulike kombinasjonene av genetiske og histologiske undergrupper har ulik prognose og
forekommer i ulike aldersgrupper. Se tabell under:

Table 5 Summary of the most common integrated medulloblastoma diagnoses, with

clinical correlates

Genetic profile

Medulloblastoma, WNT-activated

Medulloblastoma, SHH-activated,
TP53-mutant

Medulloblastoma, SHH-activated,
TP53-wildtype

Medulloblastoma,
non-WNT/non-SHH, group 3

Medulloblastoma,
non-WNT/non-SHH, group 4

Histology
Classic

Large cell / anaplastic
(very rare)

Classic
Large cell / anaplastic

Desmoplastic / nodular
(very rare)

Classic

Large cell / anaplastic

Desmoplastic / nodular

Extensive nodularity
Classic

Large cell / anaplastic

Classic

Large cell / anaplastic (rare)

Prognosis

Low-risk tumour; classic morphology found
in almost all WNT-activated tumours

Tumour of uncertain clinicopathological
significance

Uncommon high-risk tumour

High-risk tumour; prevalent in children
aged 7-17 years

Tumour of uncertain clinicopathological
significance

Standard-risk tumour

Tumour of uncertain clinicopathological
significance

Low-risk tumour in infants; prevalent in
infants and adults

Low-risk tumour of infancy
Standard-risk tumour
High-risk tumour

Standard-risk tumour; classic morphology
found in almost all group 4 tumours

Tumour of uncertain clinicopathological
significance

Fra artikkel «The 2016 World Health Organization Classification of Tumours of the Central Nervous System: a summary»

(103)

Molekylzerbiologiske markgrer

Tumormateriale vil bli undersgkt pa fglgende markgrer for a evaluere prognostisk betydning:
CTNNB1-mutasjoner (WNT-aktiverte medulloblastomer), APC-mutasjoner (WNT-aktiverte
CTNNB1-villtype medulloblastomer), monosomi 6 (WNT-aktiverte medulloblastomer),
gain/amplifikasjon av C-MYC og N-MYC, TP53-mutasjoner, PTCH1-mutasjoner, og SUFU-
mutasjoner (SHH-aktiverte medulloblastomer).
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Flere av disse markgrene er implementert som prognostiske faktorer i behandlingsprotokoller.

Stadieinndeling (Chang)

MO: Lokalisert til lillehjernen uten tegn til lokal spredning eller spredning til
hjernehinnevasken

M1: Spredning til hjernehinnevaesken
M2: Spredning lokalt i lillehjernen
M3: Spredning til storehjerne/ryggmargen

M4: Spredning utenfor sentralnervesystemet

Per i dag er det to definerte risikogrupper

Standard risk: MO og postoperativ resttumor under 1.5 cm2
Heyrisk: M1-4, storcellet eller anaplastisk histologi, og/eller MYC-amplifisert
Behandling

Kirurgi alene er ikke kurativt ved medulloblastom. Adjuvant behandling er helt ngdvendig for
overlevelse. Barn over 4 ar vil rutinemessig bli behandlet med strélebehandling, helst proton-
bestraling, mot hjerne og ryggmarg. Barn under 4 ar vil bli behandlet med kjemoterapi som
eneste adjuvante behandling. Opptil 1/3 av pasientene har spredning til hjernehinnene ved
diagnose. Valg av behandlingsprotokoll og -stratifisering vurderes og bestemmes i MDT-mgte.

Kirurgi er meget viktig for prognosen da minimal restsykdom etter kirurgi gir best prognose.
Ved restsvulst pa mindre enn 1,5 cm2 pa postoperative MR-bilder ser man en bedre
prognose/overlevelse enn ved stgrre resttumor. Som for de fleste andre svulsttyper vil derfor
malsetningen med kirurgi ved medulloblastom veere maksimal svulstreseksjon uten a Igpe for
stor risiko for a pafgre pasienten nevrologiske sekveler.

Straleterapi er en viktig del av behandlingen og hele nevralaksen skal bestrales med boost mot
primaertumoromradet og eventuelle metastaser. Dose til nevralaksen varierer fra 18 til ca

36 Gy, mens man til primeertumoromradet og eventuelle metastaser totalt gir 54 Gy (ca 50 Gy
ved bestraling spinalt). Grunnet risiko for alvorlige senskader anbefales ikke bestraling til de
minste barna. Straling med protoner er standardbehandling i dag. Mer spesifikt gir man for
norske barn under 4 ar ikke stralebehandling til nevralaksen, mens man vurderer om det er
aktuelt med lokal bestraling mot tumortomt og eventuell resttumor for de som er fra 2 ar og
oppover. Ett av ankepunktene mot sistnevnte strategi er at det ved recidiv blir vanskeligere a gi
ny stralebehandling.

Cytostatikabehandling er under kontinuerlig evaluering. Medulloblastomer er vanligvis
kjemoterapisensitive, men beste standardbehandling er ikke endelig fastslatt. Hos barn < 4 ar
startes det med postoperativ cytostatikabehandling i hap om a utsette straleterapi lengst mulig
(104;105). Hos noen spesifikke undergrupper av medulloblastom hos de aller yngste barna, er
det ogsa god prognose ved kun adjuvant behandling med cytostatika, inkludert methotrexate
intratekalt.

Felgende protokoller er dagens fgrstelinjebehandling:
Standard risk < 4 ar: HIT MED Guidance

Standard risk > 4 ar: SIOP PNET 5
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Hgyrisk alle aldre: HIT MED Guidance

Cytostatika som inngar er cyclofosfamid, vinkristin, metotrexat, karboplatin, etoposid, cisplatin
og CCNU i varierende kombinasjoner og intensitet alt etter alder og sykdomsutbredelse. Mange
av hgyrisk-pasientene og de under 4 ar far ogsa intratekal metotrexat. Alle barn over 4 ar far
bestraling mot CNS-akse. Barn under 4 ar behandles rutinemessig med kun cytostatika.

Prognose

Best prognose har standard risk pasienter med ca 70 % langtidsoverlevelse, mens prognosen
for de yngste barna (< 4 ar) er darligere. Hgyriskpasientene > 4 ar har ca 40-50 % langtids-
overlevelse, og ogsa blant disse er det darligst prognose for de minste barna (< 4 ar).

Oppfolging

Alle barn kontrolleres og diskuteres i MDT-mgter. Rutinemessig billedoppdatering og tumor-
kontroll etter 3, 6, 12 18 og 24 mnd med MR, siden MR hvert ar til 5 ar etter avsluttet behand-
ling. Etter 5 ar er det individuell oppfglging, men pga at de fleste har fatt stralebehandling mot
total CNS-akse, vil vi anbefale MR-kontroller livslangt.

| tillegg bgr alle barn fglges minst 1 gang arlig med tanke pa sekveler av behandlingen. Alle barn
med medulloblastom vil i varierende grad fa senfglger av behandlingen. Nevropsykologisk
kartlegging gjennomfgres for alle 1, 2 og 5 ar etter diagnosetidspunkt i hht nasjonalt tverrfaglig
oppfglgingprogram for barn med tumor cerebri og det gjgres en vurdering av behov for dette
ogsa tidligere i forlgpet. Pedagogisk oppfa@lging ved behov er vesentlig. Videre oppfglging av
barnenevrolog, fysioterapeut, endokrinolog, nyrefunksjon, hgrsel, @NH-status og @yestatus
gjores i varierende grad. Der bivirkninger av behandlingen pavises, etableres det et samarbeid
med lokale aktgrer for a legge til rette best mulig habilitering.

Residivbehandling

Ved residiv er behandlingsresultatene nedslaende. De terapeutiske mulighetene er i de fleste
tilfellene brukt i ferste omgang. Der hvor stralebehandling ikke er giennomfgrt, ma det na
vurderes. Reoperasjon kan vaere aktuelt. Fgrstevalget i Norge for barn med residiv av medullo-
blastom, er Memmat-protokollen. Denne protokollen er na apen for inklusjon av norske
pasienter. Dette er en metronomisk og malrettet anti-angiogenetisk behandlingsprotokoll, som
ogsa inkluderer intratekal cellegift.

9.2.5 Supratentoriell PNET

9.2.5.1 Andre embryonale hjernesvulster

Disse svulstene gikk tidligere under fellesbetegnelsen supratentoriell PNET (primitiv nevro-
ektodermal tumor). Medulloblastom er en primitiv nevroektodermal tumor lokalisert i lille-
hjernen, mens disse andre ble kalt supratentoriell PNET da de var lokalisert supratentorielt.
PNET er imidlertid ikke lenger en egen gruppe svulster i WHO-klassifiseringen fra 2016, men er
na delt opp i flere ulike entiteter i gruppen embyonale svulster (103).

Uspesifikke symptomer som tegn pa gkt intrakranielt trykk, kramper og nevrologiske utfall er
det som oftest bringer pasienten til kontakt med helsevesenet.

Diagnosen stilles ved MR-undersgkelse. Hele CNS-aksen ma visualiseres og vevsprgve fra
svulsten samt cytologi fra spinalvaesken ma undersgkes for endelig diagnose og klassifisering.
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WHOs klassifikasjon av embryonale svulster som ikke er medulloblastomee (2016) inneholder
felgende undergrupper:

*  Embryonal tumor med rosetter, C1I9MC-endret (ETMR)
*  Embryonal tumor med rosetter, NOS (ETMR)

*  Medulloepiteliom

* CNS nevroblastom

* CNS ganglionevroblastom

* CNS embryonal svulst, NOS

*  Atypisk teratoid/rhabdoid tumor (se eget kapittel)

* CNS embryonal tumor med rhabdoide trekk

Molekylzerbiologiske markgrer

Tumormateriale vil bli undersgkt med tanke pa mange molekykaerbiologiske markgrer, noe
avhengig av hvilken type embryonal svulst man mistenker. For eksempel vil CNS nevroblastom
oftest ha gevinst av kromosomarm 1p, tap av kromosomarm 16q og FOXR2-forandringer,

Behandling

Behandling av disse embryonale svulstene krever hgyspesialiserte og bredt sammensatte
nevroonkologiske team (MDT). Behandlingen gjennomfgres i henhold til internasjonale
studieprotokoller/retningslinjer (106—108).

Kirurgi er meget viktig for prognosen da minimal restsykdom etter kirurgi gir best prognose.
Operasjoner bgr derfor gjgres der det finnes erfarne nevrokirurger med omfattende erfaring
med barn og god barneanestesi-/intensivekspertise.

Straleterapi er en viktig del av behandlingen og for 3 ha et realistisk hdp om kurasjon ma hele
nevralaksen bestrales med boost mot primartumoromradet og eventuelle metastaser. Dose til
nevralaksen vil for de fleste veere ca 36 Gy, mens man til primaertumoromradet og eventuelle
metastaser totalt gir 54 Gy (ca 50 Gy ved bestraling spinalt). Grunnet risiko for alvorlige sen-
skader anbefales ikke bestraling til de minste barna (107). Mer spesifikt gir man for norske barn
under 4 ar ikke stralebehandling til nevralaksen, mens man vurderer om det er aktuelt med
lokal bestraling mot tumortomt og eventuell resttumor for de som er fra 2 ar og oppover. Ett av
ankepunktene mot sistnevnte strategi er at det ved recidiv blir vanskeligere a gi ny strale-
behandling. Straling med protoner bgr alltid vurderes.

Cytostatikabehandling er under kontinuerlig evaluering. Pasientene behandles oftest i henhold
til HIT MED Guidance. Hos barn < 4 ar startes det med postoperativ cytostatikabehandling i hap
om a utsette straleterapi lengst mulig.

Prognose
Prognosen varierer avhengig med type embryonal svulst og er vesentlig darligere enn for

medulloblastom. For hele gruppen (som tidligere ble benevnt PNET) ligger langtidsoverlevelsen
ligger pa ca 30—40 % (106).

Oppfolging

Alle barn kontrolleres for tumorstatus etter 3, 6, 12 18 og 24 mnd med MR, siden MR hvert ar
til 5 ar etter avsluttet behandling. Etter 5 ar er det individuell oppfglging, men pga at de fleste
har fatt stralebehandling mot total CNS-akse, vil vi anbefale MR-kontroller livslangt.
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| tillegg f@lges alle barn minst 1 gang arlig med tanke pa sekveler av behandlingen. | varierende
grad gjgres nevropsykologisk og spesialpedagogisk testing, undersgkelse av barnenevrolog,
fysioterapeut, endokrinolog, nyrefunksjon, hgrsel, @NH-status og gyestatus. Der bivirkninger av
behandlingen pavises, etableres det et samarbeid med lokale aktgrer for a legge til rette best
mulig habilitering. Alle barn med PNET vil i varierende grad far senfglger av behandlingen som
ma fglges ngye, og spesielt ma endokrinologisk substitusjonsbehandling og pedagogisk
tilrettelegging etableres.

Residivbehandling

Residivbehandling er nedsldende. Der hvor stralebehandling tidligere ikke er gjennomfgrt, ma
det nad vurderes. Reoperasjon kan veere aktuelt. Utprgvende behandling med cytostatika kan
startes, men resultatene sa langt er ikke opplgftende.

9.2.5.2 Atypisk teratoid-rhabdoid tumor/ATRT
Atypisk teratoid / rhabdoid tumor beliggende i CNS (CNS AT/RT) er en svaert ondartet svulst
som hovedsakelig forekommer hos barn under tre ar.

Diagnosen stilles ved histologisk undersgkelse.

Billedundersgkelse: Hele CNS-aksen ma visualiseres og spinalvaesken undersgkes for klassifi-
sering og utbredelse. Billedundersgkelse viser ofte cyster eller blgdninger. Pa T1-vektet MR er
svulstene hypointense, mens T2-vektede bilder viser iso- til hyperintense-lesjoner. Det er
heterogen kontrastladning og ved leptomeningeal sykdom ser man ved billedundersgkelse en
noduleer, klumpete kontrastoppladning langs meningene i spinalkanalen og inn i cauda equina.
Billedundersgkelse alene kan ikke sikkert skille mellom AT/RT og suptratentorielle nevro-
blastomer (tidligere PNET) eller medulloblastom. Omtrent to tredjedeler av AT/RT-er forekom-
mer i lillehjernen, vanligvis i den cerebellopontinvinkel, med infiltrasjon av omgivende
strukturer. Omtrent en fjerdedel er supratentorial og 8 prosent er multifokale.

Patologi: Histologisk er AT/RT preget av rhabdoide celler og ligner pa andre sma runde
blacelletumorer. AT/RT kan imitere flere forskjellige entiteter; ogsa medulloblastomer Nekrose
og en hgy grad av mitotisk aktivitet er vanlig. Germcellemarkgrer er negative.

Biologiske markgrer: Diagnostisering av AT/RT krever tap av enten INI1 kjernefarging, noe som
indikerer biallel inaktivering av SMARCB1 pa kromosom 22, eller tap av BRG1-farging, noe som
indikerer SMARCA4 inaktivering. | tillegg til disse somatiske mutasjonene pavist i tumorvev, har
omtrent en tredjedel av pasientene kimcelle mutasjoner i SMARCBL1 eller, mindre vanlig,
SMARCAA4. Vanligvis er de minst delvis vimentin, CK, EMA og smooth muscle actin (SMA)
positive. Ki67 er vanligvis relativt hgy. Med hjelp av OTX2 fargning er det mulig a8 undersgke om
det dreier om en AT/RT-Tyr. /flere av disse markgrene vil kunne bli implementert som
prognostiske faktorer i fremtidig protokoller (109;110).

Epidemiologi

AT/RT er den mest vanlige ondartede CNS tumores hos barn under 1 ar, og AT/RT represen-
terer omtrent 1-2 % hjernesvulster hos barn. | Norge har det vaert 19 tilfeller av AT/RT i de
15 arene 2002-2017, det tilsier i snitt drgyt en pasient i aret i hele Norge.

Symptomer: Symptomer hos spedbarn er ofte slapphet, oppkast og eller gkende hodeomkrets;
eldre barn kan ha symptomer grunnet affeksjon av hjernenervene IV, VI eller VI, for eksempel
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torticollis, dobbeltsyn eller facialisparese. Hemiplegi og/eller hodepine generelle
trykksymptomer kan ogsa vaere debutsymptomer.

Prognosen: | de fleste studier og rapporter er darlig, med en median overlevelse pa 12 til

14 maneder og fem ars samlet overlevelse mindre enn 50 prosent. Pasienter med familie-
mutasjoner i SMARCB1genet har en tendens til a vaere yngre og ha darligere prognose
sammenlignet med de med ikke familizere, sporadiske svulster. Faktorer som er assosiert med
bedre prognose inkluderer supratentoriell beliggenhet, ikke spredning av sykdommen ved
diagnosetidspunktet, fullstendig reseksjon av tumor kirurgisk og uttrykk for ASCL1, en regulator
for NOTCH-signalering.

Behandling: Kirurgi alene er ikke kurativt ved AT/RT, men en kombinasjon av kirurgi,
omfattende cellegiftbehandling og stralebehandling er helt ngdvendig for overlevelse (111-
113).

Kirurgi er meget viktig for prognosen da minimal restsykdom etter kirurgi gir best prognose.
Malsetningen med kirurgi ved AT/RT som ved andre ondartede CNS svulster er maksimal
reseksjon.

Cytostatikabehandling er under kontinuerlig evaluering, og til na har vi fulgt en anbefaling gitt i
«A multinational registry for rhabdoid tumors of any anatomical site EUROPEAN RHABDOID
REGISTRY, EU-RHA». AT/RT registeret er en anbefaling bade nar det gjelder utredning, behand-
ling og oppfelgning av AT/RT. Her anbefales det a gi 9 kurer med kjemoterapi hver 2. uke, dels
intravengst og dels ogsa intrathekalt i Ommaya reservoir. AT/RT svulstene er vanligvis initialt
kjemosensitive. Alle barn far cytostatika under stralebehandling, men kurene modifiseres
under stralebehandlingen pa grunn av fare for gkt toksisitet. | anbefalingene som er gitt i dette
registret, har man ogsa foreslatt hgydosebehandling med stamcellestgtte. Til na har ikke
hgydosebehandling vist noen signifikant bedret overlevelse enn de 9 regulzere kjemoterapi-
kurer. Etter stralebehandling skal man ikke lenger gi intrathekal kiemoterapi.

Straleterapi er en viktig del av behandlingen for a ha et realistisk hap om kurasjon, og man
anbefaler 3 komme i gang med stralebehandlingen sa tidlig som mulig i forlgpet, i Igpet av de
ferste kurene. Ved ung alder og ikke dissiminert sykdom, anbefales lokal straling mot
tumorsengen, men ved eldre alder, resttumor og disseminert sykdom, anbefales a strale hele
nevralaksen med boost mot primartumoromradet og eventuelle metastaser. Grunnet risiko for
alvorlige senskader anbefales ikke CNS akse bestraling til de minste barna. Man anbefaler
straling med protoner.

Videre studier/planlagt behandling: Det er en planlagt protokoll med stratifiseringer og
randomiseringer pa trappene, men den kommende AT/RT protokoll er ikke offisiell enna. Den
vesentlige endringen er a gi 12 runder kjemoterpi i stedet for 9, : 3 dox, 4 VCA og 5 ICE.

Oppfealging: Alle barn kontrolleres med tanke pa tumorkontroll etter 3, 6, 12 18 og 24 mnd med
MR, deretter MR minimum to ganger arlig fra 2 til 5 ar etter avsluttet behandling, og arlig til 10
ar etter ferdig behandling. De barna som ikke har fatt stralebehandling, anbefales a ta
spinalpunksjon 2 gangeri aret i 2 ar etter ferdig behandling.

| tillegg folges alle barn minst 1 gang arlig med tanke pa sekveler av behandlingen. Alle barn
med AT/RT vil i varierende grad fa senfglger av behandlingen som ma fglges ngye.
Nevropsykologisk testing gjennomfg@res 1, 2 og 5 ar etter diagnose i hht nasjonalt tverrfaglig
oppfalgingprofgram for barn med tumor cerebri og det gjgres en vurdering av behov ogsa
tidligere i forlgpet. Pedagogisk oppfglging ved behov er vesentlig. | varierende grad far barnet
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oppfelging av barnenevrolog, fysioterapeut, endokrinolog, nyrefunksjon, hgrsel, @NH-status og
gyestatus. Det er en malsetting at der bivirkninger av behandlingen pavises, etableres
samarbeid med lokale aktgrer for 3 legge til rette best mulig habilitering.

Residivbehandling: Ved residiv er behandlingsresultatene nedsldende. De terapeutiske
mulighetene er i de fleste tilfellene brukt i fgrste omgang. Der hvor stralebehandling ikke er
gjiennomf@rt, ma det na vurderes. Reoperasjon er sjelden aktuelt, da residivet ofte viser rask
vekst, og tumor ikke lar seg fjerne. MEMMAT protokoll med metronomisk behandling med
blant annet Avastin, peroral kiemoterapi, intrathekal behandling og diverse perorale medisiner
(Celecoxib, Fenofibrat, Taidomid) kan vurderes. Malrettede terapier er ogsa under utredning i
en rekke fase-1 studier, og et stort antall medikamenter har potensiell terapeutisk aktivitet.
Spesielt Aurora kinase A-hemmeren Alisertib, (MLN8237) har vist antitumoraktivitet hos barn
med tilbakefall av AT/RT eller resistent sykdom

9.2.6 Germinalcellesvulster i CNS

Germinalcelletumores (GCT) er en gruppe sjeldne svulster med antatt utgangspunkt i toti-
potente primordiale germinalceller, som migrerer til «feil plass» og kan underga malign
transformasjon i Igpet av vekst og differensiering. De er heterogene bade mht primaerlokalisa-
sjon, histologi, biologisk profil og behandlingsrespons. Totalt utgjgr GCT ca. 3,4 % av maligne
svulster hos barn, og ca. 1/5 av dem oppstar i sentralnervesystemet. Insidenskurven er
to-puklet, hgyest hos sped-/smabarn med en ny stigning rundt puberteten, og de er hyppigere
hos gutter

Lokalisasjon

De finnes oftest i midtlinjen, selv om andre lokalisasjoner forekommer. Szerlig vanlig er
pinealregionen. Undergruppen «germinomer» kan vaere bifokale (pinealregion + suprasellzert)
uten at dette regnes som metastatisk sykdom. Vanligste spredningsform er via utsaed i
cerebrospinalvaesken.

Symptomer/tegn

Avhenger av lokalisasjon. Ved beliggenhet i pinealregionen oppstar ofte hydrocephalus med
trykksymptomer pga aqueductstenose. Videre sees ofte gyepareser og diplopi, samt
«Parinauds syndrom» (blikkparese oppad og dissossiert pupillerefleks med intakt akkomoda-
sjon, men manglende lysrefleks). Ved suprasellaer lokalisasjon omfatter symptombildet foruten
synsforstyrrelser ogsa ofte diabetes insipidus og andre endokrine dysfunksjoner, som f.eks.
forsinket pubertet.

Diagnose

Ved mistanke om intracerebral GCT bgr pasienten utredes videre ved spesialavdeling. MR-
undersgkelsen ma omfatte hele CNS-aksen i henhold til spesifiserte retningslinjer i SIOP CNS
GCT ll-protokollen. Spinalvaesken skal undersgkes cytologisk for utsaed av tumorceller. Det ma
gjores fgr tumor er manipulert operativt. Dersom det har vaert behov for @.hj.-operasjon pga
hgyt intracranielt trykk, bgr det ga minst 10 dager f@r undersgkelsen foretas. Tumormarkgrene
AFP og Beta-HCG skal analyseres i bade serum og cerebrospinalvaeske. Dersom disse er
forhgyet (i én eller begge komponenter), kan man fastsla at det dreier seg om en «secreting
germ cell tumor» i undergruppen malignt non-germinom (NG-GCT). Dermed kan biopsi unngas.
Men dersom markgrene er under de definerte grenseverdiene kreves histologisk verifikasjon,
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dog med unntak av bifocal sykdom med karakteristisk lokalisasjon, som er typisk for germinom

(se ovenfor).

Utredningen ma omfatte sa vel utbredelsesgrad som histologisk subtype, som skissert i
falgende figurerer fra SIOP-CNS GCT ll-protokollen.

Rekkefglgen av undersgkelsene avhenger av om det foreligger behandlingstrengende akutte
symptomer:

INITIAL ACTION IN INTRACRANIAL TUMOURS
- GERM CELL TUMOUR SUSPECTED (e.g. PINEAL OR SUPRASELLAR TUMOUR) -

severely raised ioal 3 :

intrachnial emergency neurosurgical intervention S MRI

pressure = imaging [ CSF CSF (temporary) shunt/| biopsy = markers [ cranial [P

or comatose CT/MRI brain cytology markers ventriculostomy + spinal

raised intracranial — "

pressure MRI Serum neurosurgical intervention

but stable —1cranial = markers = CSF CSF shunt / biopsy* [P
+ spinal cytology markers ventriculostomy

normal intracranial

pressure and no MRI Sarurs lumbar puncture neurosurg.

acute neurological ==t cranial = markers |~ CSF CSF biopsy* [Pl

symptoms + spinal cytology markers

PLEASE NOTE

o in any cases receiving neurosurgical intervention, CSF should be sampled for markers and cytology before ventriculostomy or biopsy is undertaken

e *biopsy is mandatory in cases with negative tumour markers
e reimaging (inc. spine if not already done) should be carried out within 48 h of any surgical intervention
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GROUPING FOR DIAGNOSIS

Abbreviations:

CHC = Chorio-Carcinoma
Y51 = Yolk Sac Tumour

EC = Embryonal Carcinoma

Serum BHCG = 50 IU/L
ar
CSF AFP = 25 ng/ml
or
SF RHCG > 50 U/

mal. Non-Germinoma
(NGGLT)

* pnly in case of bifocal disease
(only pineal+suprasellar)

histulagical. verification® diagnesis of germinoma is accepted
without biopsy

yes mal. Non-Germinoma
(NGGCT)

Germinoma
(GER)

HC, ¥ST or E
{part) found

Germinoma
found

only
Teratoma

yes Teratoma

(TER)

&

no GCT
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GROUPING FOR DISSEMINATION

cranial MRI:
two or more foci?

yes* MRI CSF metastatic*
spinal cytology disease

spinal MRI:
positive?

CSF metastatic
cytology disease

(SF-cytology:
positive?

metastatic
disease

non-metastatic
disease

* In case of bifocal tumor (only pineal+suprasellar) and negative spinal
MRI and negative (SF-cytology, disease is classified as non-metastatic.

Patologi/Histologi
Germinalcellesvulster kan fremvise:

* Germinalcelle differensiering (->germinom, som tilsvarer seminom og dysgerminom i testis)
* Somatisk diffensiering:
— Embryonal differensiering (= embryonalt carcinom)
— Ekstraembryonal (= choriocarcinom og = plommesekktumor = yolksac tumor = YST)
* Teratom (moden/umoden) med tilstedeveerelse av modne eller umodne strukturer fra alle
3 germinal-lag (graderes 1-3 avhengig av relativ mengde umodent vev).

NB: Ofte forekommer blandingsformer!

Histologien hos nyfgdte er nesten alltid teratom (modne og umodne), i blant med sma foci av
plommesekktumor. | spedbarns- og smabarnsalder dominerer YST, mens andel germinomer
stiger i senere barne- og ungdomsar.

Tumormarkgrene har tendens til overlapping mellom undergruppene, teratomceller kan f.eks.
vaere noe positive for AFP. Det er avgj@rende viktig for valg av behandling a undersgke for et
bredt immunhistokjemisk/molekylzaerbiologisk/cytogenetisk panel.
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Histologi Klinikk Tumormarkgrer Fglsom for

AFP Tot. HCG Cytostatika RT

Germinom malign - (+) +++ 4

Malignt non-

germinom (secreting

GCT):

Embryonalt carcinom malign - - ++ ++

Plommesekktumor malign +++ - +++ ++

Choriocarcinom malign - +++ ++ ++

Teratom benign (potensielt malign) - - -/? +/—
Behandling

Bade utredning og behandling av GCTs krever nevroonkologiske spesialistteam, og pasienten
ma snarest mulig henvises til et universitetssykehus.

Prinsippet for valg av terapi ved sammensatte GCTs er at man skal behandle i henhold til den
mest maligne komponenten. Dersom full utredning mht markgrer og utsaed ikke er foretatt, ma
sykdommen behandles som metastatisk sykdom av den mest maligne undergruppe.

Det er meget viktig a sikre en fullverdig utredning nzert opptil oppstart av behandling (min.
14 dager fgr, ellers kreves ny utredning).

Protokollen SIOP CNS GCT Il er stengt for inkludering av nye pasienter, men brukes fortsatt som
utgangspunkt for behandlingen av maligne germinalcellesvulster. En ny protokoll er under
utarbeidelse, men avhenger av resultatene av ndvaerende protokoll (analyseres etter follow up
avsluttes i 2020).

Generelt avhenger behandlingsintensiviteten av histologi, utbredelsesgrad, AFP-niva og alder
(grense 6 ar). Strategien ma korrigeres avhengig av evalueringer underveis, bl.a. med henblikk
pa behandlingsrespons.

Nevrokirurgi er viktig for biopsi der dette er pakrevet, samt ved behov for trykkavigsende
ventriculostomi. Ved rene teratomer er kirurgi hovedbehandlingen. Kirurgisk reseksjon kan
ogsa veere aktuelt ved resttumor etter kjemoterapi for andre histologiske undergrupper.

Teratom behandles i hovedsak med kirurgi. Evt. tilleggsbehandling individualiseres etter
histologi, reseksjonsstatus mv. Studiesentret kan kontaktes for rad.

Lokalisert germinom behandles med kjemoterapi og ventrikulzer stralebehandling med
fokal boost, uansett om de er i komplett eller partiell remisjon etter kjemoterapi (ihht
partiell remisjon etter kjiemoterapi i protokollen (standard behandling)).

Germinom med metastaser behandles med stralebehandling mot total-CNS (CSI) ihht SIOP
CNS GCT ll-protokollen.

Lokalisert NG-GCT behandles med kjemoterapi og stralebehandling. Kjemoterapien er PEI-
kurer (Cisplatin, Etoposid og Ifosfamid) ihht standard risiko pasienter i protokollen. For hgy-
risiko NG-GCT (AFP>1000 ng/ml el. diagnosealder < 6ar) diskuteres valg av kjemoterapi.
Studiesentret kan kontaktes for rad. Stralebehandlingen er lokal ihht SIOP CNS GCT II-
protokollen, men inkludering av ventriklene vurderes, spesielt gjelder dette ved
protonbestraling.

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av kreft hos barn 85



NG-GCT med metastaser behandles med kjemoterapi og stralebehandling. Kjemoterapien
er PEl-kurer (Cisplatin, Etoposid og Ifosfamid) ihht standard risiko pasienter i protokollen.
For hgy-risiko NG-GCT (AFP>1000 ng/ml el. diagnosealder < 6ar) diskuteres valg av
kjemoterapi. Studiesentret kan kontaktes for rad. Stralebehandlingen mot total-CNS (CSl)
ihht SIOP CNS GCT ll-protokollen.

Prognose
Best prognose har germinom, med 90-95 % 5-ars EFS i foregdende SIOP-protokoll (CNS GCT-96)
som innevaerende bygger videre pa. Ved NG-GCT er EFS rundt 70 %.

Oppfolging

Detaljert oppfglgningsplan bade m.h.t residiv og senskader foreligger i protokollen. Residiv ved
maligne GCTs er hyppigst de fgrste 2 ar etter behandling. Alle pasienter skal fglges opp (inkl.
klinikk, MR og markgrer) hver 3. maned fgrste ar og videre i h.h.t. protokoll minst 5 ar etter
avsluttet behandling. Ved germinom (som kan residivere enda senere) anbefales oppfglgning
minst 10 ar.

Barn med germinalcelletumor vil i varierende grad fa senfglger av behandlingen som ma fglges
ngye. Nevropsykologisk testing gijennomfgres 1, 2 og 5 ar etter diagnose i hht nasjonalt
tverrfaglig oppfelgingprogram for barn med tumor cerebri, og det gjgres ogsa en vurdering av
behov for dette tidligere i forlgpet. Pedagogisk oppfalging ved behov er vesentlig. | varierende
grad far barnet oppfglging av barnenevrolog, fysioterapeut, endokrinolog, nyrefunksjon, hgrsel,
@NH-status og gyestatus. Det er en malsetting at der bivirkninger av behandlingen pavises,
etableres samarbeid med lokale aktgrer for a legge til rette best mulig habilitering.

For mer informasjon, se referanselisten til «<SIOP CNS GCT Il protocol for the diagnosis and
treatment of children, adolescents and young adults with intracranial Germ Cell Tumours»
(114), hvor erfaringer fra en lang rekke europeiske, amerikanske og japanske studier er omtalt
(Fullstendig protokoll tilgjengelig pa hjemmesidene til KSSB).

9.2.7 Kraniofaryngeom
Kraniofaryngeom er en histologisk benign epitelial svulst utgaende fra embryonale rester av
ductus craniopharyngeus.

Pa tross av benign histologi fgrer slike svulster hos mange pasienter til betydelige senskader i
form av hypopituitarisme, massiv overvekt, synsforstyrrelser og kognitive skader. Dette skyldes
beliggenheten i hypothalamus og naerhet til synsveiene.

Kraniofaryngeomer klassifiseres til WHO grad .
Etiologien er ukjent og det foreligger ingen kjente genetiske disposisjoner.
Forekomst

Kraniofaryngeomene utgjgr ca. 3 % av intrakranielle svulster hos barn, dvs 1-2 nye tilfeller i
Norge pr ar. Ingen kjgnnsforskjell.

Det er to ulike manifestasjoner ved vevsundersgkelse, adamantinomatgs type som er helt
dominerende hos barn, mens voksne oftest har papillzer type.
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Molekylaerbiologi

Det er nylig pavist at barnekraniofaryngeom, den adamantinomatgse typen, har en mutasjon i
genet til beta-catenin som er viktig for wnt-signalveien. Mutasjonen fgrer til overaktivering av
beta-catenin og derved wnt. Dette aktiverer ogsa andre signalveier «downstream» i
pavirkningsrekken med tumorutvikling.

Lokalisasjon

Vanligst supraselleert, evt med intrasellaer komponent. Kan vaere rent intrasellaer, mens enkelte
har svaer, gjerne cystisk utbredelse, ogsa til 3. ventrikkel. Ektopisk lokalisasjon (ekstradural)
forekommer.

Symptomer

Synsaffeksjon som uttrykk for kompresjon pa synsbanekrysningen og synsbaner. Vekst i
hypothalamus og hypofyse gir hormonelle forstyrrelser, herunder ikke sjelden
vekstforstyrrelser.

Noen debuterer med diabetes insipidus. Hypothalamuslesjon kan gi kraftig overvekt og ogsa
kognitiv svikt. Ved store svulster gkt intracranielt trykk evt med hydrocephalus.

Diagnose og utredning
MR undersgkelser gir vanligvis avklarende diagnostikk. CT kan vise kalk. Ved stor cyste tappes
vanligvis fra denne med funn av «maskinoljelignende» vaske. Biopsi gir sikker diagnose.

Hormonutredning av hypothalamus-hypofyseaksen og diabetes insipidus er viktig. Likeledes
synsundersgking, vekstforhold og kognitiv status.

Behandling

Internasjonalt har man ikke kommet frem til en klar og entydig algoritme for behandling av
denne vanskelig tumortypen (115). Hvert enkelt barn ma vurderes for et individualisert
behandlingstilbud basert pa vurderinger ut fra pasientens alder, kliniske tilstand og tumors
stprrelse og vekstmgnster.

Kirurgi har tradisjonelt vaert primaer behandling hvor man har tilstrebet radikalitet. Det er
imidlertid en gkende internasjonal trend a veere skansom ved reseksjon for a unnga skade pa
hypothalamus (116). Hypothalamuslesjon er en fglge av tumors infiltrasjon, men det har vist
seg at ved kirurgi i denne regionen kan sekvelene gke betydelig. En tilstreber derfor kirurgi av
tumordelen utenfor hypothalamus, ikke minst hvis det er pavirkning av synsveiene. Biopsi
gj@res ved diagnose.

Ved inkomplett reseksjon kan postoperativ stralebehandling / straleknivbehandling veere
aktuelt for a redusere risiko for videre vekst. En stgrre tysk studie viser at en ikke taper noe ved
a utsette en slik behandling inntil det har inntruffet vekst av tumor etter kirurgien.

Intracystisk behandling. Hos barn er de fleste svulstene cystiske og ved store cyster kan man
initialt implantere kateter for tsamming av cystene og avlasting av press pa omgivelsene.
Instillasjon i cystene av cellegift (bleomycin) eller isotop (Yttrium) har tidligere veert brukt i
behandlingen. Komplikasjonene har imidlertid veert utfordrende og behandlingen komplisert. |
de senere ar har instillasjon av interferon blitt standardbehandling ved flere sentra. Man
oppnar ikke radikal fjerning av tumor, men avlastning av synsnerver og omkringliggende vev
med stor grad av symptomfrihet. Pasienten ma fglges med regelmessige billedoppdateringer til
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nydanning av cystene opphgrer og hvis det ikke er mulig & kontrollere cystene med tapping/
interferon kan det veere indisert med annen kirurgisk behandling evt i kombinasjon med
straleterapi.

Systemisk medikamentell behandling er i dag pa forsgksstadiet. Signalveier «downstream» for
wnt-signalveien aktiveres ved kraniofaryngeom, for eksempel MAPK-signalveien
(RAS/RAF/MEK/ERK). En har derfor nd i England startet forsgk med MEK-inhibitor i utvalgte
tilfeller. Resultater foreligger ikke na.

En annen tilneerming er antiinflammatorisk behandling, da inflammasjon er en viktig del av
patogenesen ved disse svulstene. Aktuelt er Interleukin-1 Reseptor-inhibitor (anakinra). Kliniske
forsgk vil komme.

Symptomatisk behandling. Det er vesentlig at barn med slike svulster fglges opp i et
multidisiplinaert team (MDT) med bred erfaring innen nevrokirurgi, nevroonkologi og
nevroendokrinologi. Hormonutfall ma monitoreres og substitueres. Vektgkning ma prgves
begrenset Videre er det viktig med oppfelging av kognitive funksjoner, synsfunksjon osv.

Prognose

Selv etter radiologisk tilsynelatende radikal kirurgisk reseksjon ser man opp til 15 % residiv.
Pasientene som er behandlet med intracystisk interferon har svaert gode resultater hva angar
symptombkontroll, men oppfglging blir som ved en kronisk sykdom. Mortaliteten ved
kraniofaryngeom er sveert lav, men som fremgar er det hgy morbiditet.

Oppfolging

Oppfelging avhenger av valgt behandlingsregime. Ved bade cystebehandling og tradisjonell
kirurgisk behandling er det tett oppfglgning, da residiv forkommer hyppig de fgrste 5 ar. Det er
risiko for sent residiv, sa kontroller (klinisk og MR), bgr gjennomfgres med lengre intervall
gjennom flere tiar.

Ngye symptomatisk oppfglging er helt vesentlig.

Barn/ungdom med kraniofaryngeom kan i varierende grad fa senfglger av behandlingen som
ma folges. Nevropsykologisk testing gjennomfgres 1, 2 og 5 ar etter diagnose i hht nasjonalt
tverrfaglig oppfelgingprofgram for barn med tumor cerebri, og det gjgres en vurdering av
behov for dette ogsa tidligere i forlgpet. Pedagogisk oppfglging ved behov er vesentlig. Det er
en malsetting at der bivirkninger av behandlingen pavises, etableres samarbeid med lokale
aktgrer for a legge til rette best mulig habilitering nar det er behov for dette

9.2.8 Plexus chorioideus-svulster

Epidemiologi
Plexus choroideus svulster utgjgr kun 2—4 % av hjernesvulstene hos barn. De fleste pasientene
er mellom 0-3 ar pa diagnosetidspunktet.

Symptomer

Sma barn har som oftest en raskt gkende hodeomkretsutvikling, eldre barn utvikler generelle
trykksymptomer.
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Billedundersgkelse

Svulsten er utgdende fra plexus choroideus, vevet som produserer CSF i hjernes naturlige
hulrom. Svulster i plexus choroideus gir overproduksjon av CSF og ledsagende hydrocephalus er
et typisk funn. Hos sma barn ser man svulsten i en av sideventriklene eller tredje ventrikkel.
Hele CNS-aksen ma avbildes for eventuelle metastaser (carcinomer).

Patologi / Klassifisering

WHO klassifiseringen skiller mellom 3 ulike histologiske grader: Plexus choroideus papillom
(WHO grad I), atypisk plexus choroideus papillom (WHO grad Il) og plexus choroideus carcinom
(WHO grad Il1).

Diagnosen stilles ved histologisk undersgkelse.

Prognosen
Plexus choroideus papillomer har ved total kirurgisk fjerning en sveert god prognose (kurativt).

Plexus choroideus carcinomer har i de fleste rapporter en 5 ars overlevelse pa under 50 %.

Behandling

Kirurgi er grunnlaget for behandling av plexussvulster hvor malet er total fjerning av tumor. De
fleste pasientene er pa behandlingstidspunktet i fgrste levear og har et lite blodvolum,
svulstene har stor blodgjennomstrgmning, som oftest med en betydelig hydrocefalus. Det
kirurgiske inngrepet er derfor utfordrende. Mange vil kreve oppfglgning og eventuell
behandling for hydrocephalus i forlgpet.

Pasienter med plexus papillom (WHO grad | og ll) skal ikke ha tilleggsbehandling, men skal
felges opp over tid (regelmessige MR undersgkelser)

Plexus choroideus carcinom (WHO grad Ill) er en aggressiv tumor. Prognosen er noe bedre ved
total fjerning av tumor. Mange har sykdom med spredning og eller innvekst sentralt i hjernen
allerede pa diagnosetidspunktet og vil vaere avhengig av tilleggsbehandling.

Plexus choroideus carcinomene er fglsomme for kjemoterapi med kombinasjoner av
carboplatin, etoposid, vincristin og cyklofosfamid. Straleterapi forbedrer prognosen, men
pasientens alder vil ofte vaere en begrensende faktor (de fleste vil vaere for unge). Det er ingen
konsensus omkring optimal behandling.

Oppfelging: Alle barn kontrolleres med tanke pa tumorkontroll etter 3, 6, 12 18 og 24 mnd med
MR, deretter MR minimum to ganger arlig fra 2 til 5 ar etter avsluttet behandling, og senere
arlig.

Barn med plexuscarcinomer vil i varierende grad utvikle senfglger av behandlingen som ma
falges ngye. Nevropsykologisk testing giennomfgres i hht nasjonalt tverrfaglig oppfglgings-
program for barn med hjernesvulst 1, 2 og 5 ar etter diagnose, og det gjgres en vurdering av
behov for dette ogsa tidligere i forlgpet. Pedagogisk oppfa@lging ved behov er vesentlig.

Det anbefales oppfglging av barnenevrolog, fysioterapeut, endokrinolog, nyrefunksjon, hgrsel,
@NH-status og gyestatus. Der bivirkninger av behandlingen pavises, etableres det et samarbeid
med lokale aktgrer for a legge til rette best mulig habilitering.
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9.3 Solide svulster utenfor sentralnervesystemet

9.3.1 Sarkomer

Sarkomer er maligne svulster som utgar fra mesenkymalt vev. Det er den nest vanligste formen
for solid, malign svulst utenfor sentralnervesystemet i barnealder (117).

Sarkomer inndeles i bensarkomer og blgtvevsarkomer og far navn etter det vevet de har
fellestrekk med.

Bensarkomer inndeles i osteogent sarkom (118) og Ewing sarkom, sistnevnte kan ogsa opptre i
blgtvev (7).

Blgtvevsarkomer inndeles i rabdomyosarkom som utgar fra celler som er eller skal bli
muskelceller, og non-rabdomyosarkom. Non-rabdomyosarkom er en heterogen gruppe
tumores som bestar av mer enn 30 ulike undergrupper (7).

Se ogsa «Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for utredning, behandling og
oppfelging av sarkom» (119).

Epidemiologi

Insidensen av sarkom hos barn er 1,49 pr 100 000, det vil si at 9,5 % av barna som far en
kreftdiagnose, har sarkom. Blgtvevsarkom er hyppigst og forekommer hos 6 % av de kreftsyke
barna. Bensarkom er sjeldnere og utgjgr 3,5 % av krefttilfellene hos barn under 15 ar (117).

Symptomer og funn

Osteogent sarkom debuterer oftest med smerter. | begynnelsen er smertene ofte
intermitterende, men etter hvert blir de konstante og mer intense. Tumorrelatert hevelse og
nedsatt funksjon i naboledd oppstar mye senere. | ca 10 % av tilfellene debuterer osteogent
sarkom som patologisk fraktur (118).

Ewing sarkom debuterer oftest med smerter. Smertene er vedvarende og kan oppsta
uavhengig av aktivitet, for eksempel i hvile eller om natten. Eventuelle tilleggssymptomer
avhenger av tumors lokalisasjon og stgrrelse. Subfebrilitet er rapportert hos ca 1/3 av
pasientene, fgrst og fremst hos de med metastatisk sykdom pa diagnosetidspunktet (120).

Hvordan et blgtvevsarkom debuterer, avhenger av tumors lokalisasjon og stgrrelse. Hvis ikke
andre strukturer komprimeres, gir sarkom sjelden uttalte symptomer og oppdages ofte tilfeldig
grunnet tumors stgrrelse.

Blgtvevsarkom kan gi smerter hvis de presser pa andre strukturer eller obstruerer avigp som
for eksempel i blereregionen. 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 (121).

Allmenn sykdomsfglelse og vekttap forekommer sveert sjelden i startfasen ved sarkom, men
forekommer hyppigere ved avansert sykdom.

Utredning
Utredning av sarkom hos barn og ungdom bgr skje ved Barne-/ungdomsavdelinger med
spesialkompetanse i handtering av sarkom eller et sarkomsenter. Det er sveert viktig at
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utredningen skjer i henhold til gjeldende protokoller. Man bgr mistenke sarkom ved tumor i
benvev eller tumor beliggende dypt i blgtvev.

Utredning med tanke pa diagnostikk og stadieinndeling gj@res i henhold til aktuelle behand-
lingsprotokoller og ma inneholde adekvat billeddiagnostikk av primaertumor og ngyaktig
evaluering av potensielle metastaser.

Radiologiske undersgkelser

Ved mistanke om osteogent sarkom er det viktig med vanlig rentgenundersgkelse av det
aktuelle omradet, gjerne supplert med CT for a se pa skjelettstruktur, og MR for a evaluere
benmargs- og blgtdelsaffeksjon samt tumors relasjon til arer og nerver. Sgk etter metastaser
konsentreres om skjelett og lunger for >95 % av metastasene ved osteogent sarkom opptrer i
disse lokalisasjonene. Rgntgen og CT av lungene benyttes for a kartlegge eventuelle
lungemetastaser. MR av affisert knokkel skal utfgres for a lete etter skip-metastaser. MR og
NaF-PET bgr utfgres for a kartlegge eventuelle skjelettmetastaser. FDG-PET/CT er en nyttig
tilleggsundersgkelse for kartlegging av sykdomsutbredelse ved osteogent sarkom.

Ved utredning av Ewing sarkom benyttes vanlig rgntgen, MR og CT for a kartlegge sykdoms-
utbredelse pa primeertumorstedet. CT egner seg best til a vise endringer i korteks- og
skjelettstruktur, mens MR egner seg best for kartlegging av tumorutbredelse i benmarg og
blgtvev samt for & evaluere tumors relasjon til naerliggende strukturer som arer og nerver. Det
er viktig a8 dokumentere tumors utbredelse i 3 dimensjoner. CT thorax anbefales for kartlegging
av eventuelle lungemetastaser. MR anbefales for kartlegging av eventuelle skjelettmetastaser.
FDG-PET/CT er en nyttig tilleggsundersgkelse for kartlegging av sykdomsutbredelse ved Ewing
sarkom.

Ved mistanke om blgtvevsarkom bgr man benytte MR, ultralyd og eventuelt CT av
primaertumor-stedet. Det er viktig 8 kunne angi tumors stgrrelse i 3 dimensjoner ved diagnose,
slik at man kan evaluere behandlingsrespons ved senere evalueringstidspunkter. MR er a
foretrekke for de fleste lokalisasjoner og er obligatorisk ved primaertumor i genitourinaltraktus
og ved paraspinal tumor. CT kan vaere et supplement ved spgrsmal om subtile
bendestruksjoner. Rgntgen thorax og CT thorax benyttes for 3 oppdage lungemetastaser.
Ultralyd abdomen benyttes for a kartlegge lymfeglandelaffeksjon og levermetastaser. FDG-
PET/CT er en nyttig tilleggsundersgkelse for kartlegging av sykdomsutbredelse ved
blgtvevsarkom.

Biopsi

Sarkomdiagnosen ma alltid bekreftes histologisk. Malet med biopsitaking er a fa nok
tumormateriale til histologi, immunhistokjemi, cytogenetikk, sentralisert «review», samt vev i
reserve for eventuelle supplerende analyser.

Biopsitaking skjer oftest ultralydveiledet, men kan ogsa skje CT-veiledet. Det er nyttig a starte
med finnalsaspirasjon og fortsette med tru-cut-biopsi hvis forholdene ligger til rette for det.
Dersom denne fremgangsmaten ikke kan sikre nok materiale for a kunne stille en sikker
diagnose er det aktuelt a supplere med apen biopsi. Det er viktig & ta med i betraktning at
biopsikanalen og eventuelle arr ma inkluderes «en-bloc» ved etterfglgende kirurgi, sa det er
viktig at affeksjon av nevrovaskulaere strukturer i stgrst mulig grad unngas. Pa ekstremiteter
bgr incisjoner legges longitudinelt. Farging f.eks. med metylenblatt bgr benyttes for markering
av biopsikanal. Endoskopisk biopsitagning er akseptabelt ved tumor i bleere, prostata og vagina.

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av kreft hos barn 91



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

Spinalpunksjon for a sjekke om det foreligger CNS-affeksjon, er kun ngdvendig ved CNS-naer
tumor.

Behandling

Sarkom i barnealder utredes og behandles i henhold til internasjonale protokoller. For
gyeblikket behandles osteogent sarkom etter anbefalinger fra den avsluttede EURAMOS 1-
protokollen, Ewing sarkom behandles i henhold til EuroEwing 2012-protokollen, mens residiv
av Ewing sarkom og refraktaert Ewing sarkom behandles i henhold til rEECur-protokollen.
Rabdomyosarkom behandles i henhold til anbefalinger fra den avsluttede EpSSG RMS 2005-
protokollen og hgygradig malignt non-rabdomyosarkom behandles i henhold til anbefalinger
fra den avsluttede EpSSG NRSTS 2005 (https://www.skion.nl/workspace/uploads/Protocol-
EpSSG-RMS-2005-1-3-May-2012 1.pdf). Nar det gjelder rabdomyosarkom, har fagmiljget i
Norge sgkt REK og SLV om a fa godkjent at norske pasienter kan inkluderes i og behandles i
henhold til den nye internasjonale behandlingsprotokollen fra EpSSG, nemlig «FaR-RMS: An
overarching study for children and adults with Frontline and Relapsed RhabdoMyoSarcoma».
Forhapentligvis kan norske pasienter fa tilboud om vaere med i denne studien allerede i Igpet av
2020. Studien er i regi av EpSSG og behandlingen er basert pa resultatene fra RMS-2005-
protokollen. Behandlingen av sarkom i barnealder er i hovedtrekk multimodal og bestar av
kjemoterapi, kirurgi og/eller bestraling.

Medikamentell behandling
Behandlingen av osteogent sarkom bestar av pre- og postoperativ kjemoterapi samt kirurgi.
Kjemoterapien baserer seg pa hgye doser metotreksat, cisplatin og doksorubicin (122;123)

Ewing sarkom er generelt en kiemosensitiv tumorform og induksjonsbehandlingen bestar per i
dag av vinkristin, doksorubicin, cyklofosfamid, ifosfamid og etoposid (EE2012-protokollen:
https://birmingham.ac.uk/research/activity/mds/trials/crctu/trials/EE2012/index.aspx). Ved
darlig histologisk eller radiologisk respons, ved stor primaertumor (>200 ml) eller ved
metastatisk sykdom kan man vurdere a intensivere kjemoterapien med hgydosebehandling
med autolog stamcellestgtte (https://www.skion.nl/workspace/uploads/Protocol-EpSSG-RMS-
2005-1-3-May-2012 1.pdf). Ved behandlingsrefrakteer sykdom og residiv bestar behandlingen
av intensiv kjemoterapi og det er flere ulike kiemoterapiformer som har vist seg a ha effekt:

cyklofosfamid/topotekan,
irinotekan/temozolamid,
gemcitabin/docetaxel og
hgydose ifosfamid.

el

| rEECur-studien randomiseres pasientene mellom de ulike behandlingsarmene for a finne ut
hvilken av de fire armene som fungerer best. Forelgpige resultater fra rEECur-studien tyder pa
at gemcitabin/docetaxel har darlig effekt og denne behandlingen anbefales derfor ikke.

Rabdomyosarkom er som regel en kjemosensitiv tumorform, og kiemoterapi benyttes derfor i
behandlingen hvis man ikke kommer til malet med kirurgi alene. Kjemoterapi benyttes for a
redusere tumorstgrrelsen slik at radikal kirurgi, evt annen lokalbehandling, kan bli mulig.
Aktuell kjemoterapi bestar av ifosfamid, vinkristin, actinomycin D og eventuelt doxorubicin.
Etter avsluttet primaerbehandling kan det vaere aktuelt med vedlikeholdsbehandling med
cyklofosfamid og vinorelbin i lave doser (https://www.skion.nl/workspace/uploads/Protocol-
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EpSSG-RMS-2005-1-3-May-2012 1.pdf). | den nye behandlingsprotokollen (FaR-RMS) vil
dessuten irinotekan, temodal og regorafenib innga i behandlingen av enkelte pasientgrupper.

Non-rabdomyosarkom er en svaert heterogen gruppe sarkomer, og de fleste er ikke like kjiemo-
sensitive som rabdomyosarkom. Den europeiske studien EpSSG NRSTS 2005
(skion.nl/workspace/uploads/EpSSG-NRSTS-version-1-1.pdf) inndeler non-rabdomyosarkom i 3
ulike hovedgrupper; synovialt sarkom, «voksen type» blgtvevsarkom og andre typer
blgtvevsarkom. Synovialt sarkom er desidert den vanligste formen for non-rabdomyosarkom i
barnealder. Denne sarkomtypen er relativt kiemosensitiv, og hvis det ikke ligger til rette for
radikal kirurgi i utgangspunktet, anbefales det kjemoterapi med ifosfamid/doxorubicin for a
redusere tumorstgrrelsen fgr eventuell kirurgi. Ved «voksen type» blgtvevsarkom er effekten
av kjemoterapi mer usikker, men EpSSG NRSTS 2005 anbefaler kjemoterapi i form av
ifosfamid/doxorubicin dersom man ikke kan foreta radikal kirurgi i utgangspunktet
(https://skion.nl/workspace/uploads/EpSSG-NRSTS-version-1-1.pdf).

Rabdoid tumor utenfor sentralnervesystemet er en undergruppe av non-rabdomyosarkom.
Den er sjelden, men sveert aggressiv og ofte letal i barnealder. Grunnet hgy dgdelighet av
denne tumortypen er det sveert viktig med adekvat behandling. EpSSG NRSTS 2005 anbefaler et
intensivt kjemoterapiregime med vinkristin/doxorubicin/cyklofosfamid alternerende med ifos-
famid/etoposid hver annen uke (https://skion.nl/workspace/uploads/EpSSG-NRSTS-version-1-
1.pdf). Alternativt kan rabdoid tumor behandles i henhold til anbefalingene fra det
multinasjonale European rhabdoid registry (EU-RHAB). EU-RHAB anbefaler et intensivt
kjemoterapiregime med doksorubicin, ifosfamid, karboplatin, etoposid, vinkristin, actinomycin
D og cyklofosfamid, evt supplert med hgydosebehandling med karboplatin og thiotepa,
etterfulgt av autolog stamcellestgtte.

Kirurgisk behandling av rabdomyosarkom (RMS)

Lokal kontroll er ngdvendig for & kurere barn med RMS, og dette kan oppnas ved kirurgi
og/eller stralebehandling (evt brachyterapy). Konservativ tilnaerming er anbefalt, og
preoperativ kiemoterapi for reduksjon av tumor er vanlig fgr tumorreseksjon/bestraling.

Malet med lokalbehandling er kurasjon uten eller med minst mulig senskader. Hvilken type
lokalbehandling som egner seg best avhenger av primartumors lokalisasjon og stgrrelse,
pasientens alder og kjemoterapirespons. Kirurgisk planlegging ma inkludere alle rekonstruktive
prosedyrer med optimal timing av eventuell stralebehandling i tillegg
(https://www.skion.nl/workspace/uploads/Protocol-EpSSG-RMS-2005-1-3-May-2012 1.pdf).

Anbefalinger

e Sarkom i barnealder utredes og behandles i henhold til internasjonale
protokoller som krever samtykke fra foreldrene.

e Osteogent sarkom behandles i henhold til anbefalinger i den avsluttede
EURAMOS 1-protokollen.

e Ewing sarkom behandles primaert i henhold til EuroEwing 2012-protokollen og i
henhold til rEECur-protokollen ved residiv.

e Rabdomyosarkom behandles i henhold til anbefalinger i den avsluttede EpSSG
RMS 2005- protokollen. | Igpet av 2020 vil det veere aktuelt med behandling i
henhold til EpSSG-studien FaR-RMS.
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e Non-rabdomyosarkom behandles i henhold til EpSSG NRSTS 2005-protokollen.

Lymfeknuter
Malet er 3 pavise lymfeknuteaffeksjon ved «sampling» og unnga radikalt lymfeknutetoilette.
«Sentinel node mapping» med for eksempel methylenblatt anbefales.

For spesifikke lokalisasjoner og detaljer forgvrig vises det til Protokoll EpSSG RMS2005, versjon
1.4 international — Dec 2013 (https://www.skion.nl/workspace/uploads/Protocol-EpSSG-RMS-
2005-1-3-May-2012 1.pdf) og etter hvert ogsa protokollen FaR-RMS

Kirurgisk behandling av non-RMS blgtvevssarkom (non-RMS STS)

Her er det tilnaermet identiske kirurgiske grunnprinsipper som for RMS. Det vises for gvrig til
protokoll EpSSG NRSTS 2005 (https://skion.nl/workspace/uploads/EpSSG-NRSTS-version-1-
1.pdf).

Kirurgisk behandling av bensarkomer

Prinsippet er at tumor ma fjernes med fri margin. Det er viktig med ngye planlegging i forkant
av inngrepet. Den kirurgiske behandlingen ma passe inn i den multimodale behandlingen uten
a forsinke gvrig behandling. Se «Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for utredning,
behandling og oppfglging av sarkom» (119).

Stralebehandling

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

Osteogent sarkom er sveert lite stralesensitiv, og stralebehandling inngar derfor ikke i
rutinebehandlingen, men benyttes kun ved inoperabilitet og i palliativt gyemed.

Ewing sarkom er sveert stralesensitiv. Stralebehandling inngar rutinemessig i behandlingen av
Ewing sarkom hvis man ikke oppnar fullstendig lokal kontroll med kjemoterapi og kirurgi, det vil
si ved marginal og intralesjonell reseksjon, samt ved inoperabilitet. Stralebehandling benyttes
dessuten i behandlingen av lunge- og skjelettmetastaser ved Ewing sarkom.

Rabdomyosarkom er stralesensitiv, og stralebehandling inngar som ledd i behandlingen hvis
ikke histologien er lite aggressiv og lokalisasjonen gunstig, eventuelt at kirurgien er komplett.
Stralebehandling av rabdomyosarkom gjennomfgres fortrinnsvis parallelt med postoperativ
kjemoterapi.

| gruppen non-rabdomyosarkom er stralefglsomheten variabel, og det er kun enkelte entiteter
som synovialt sarkom, «voksen form» for blgtvevsarkom og rabdoid tumor utenfor
sentralnervesystemet som behandles med stralebehandling. Bade primartumor og
lymfeglandelmetastaser behandles. Stralebehandling gis fortrinnsvis parallelt med postoperativ
kjemoterapi (https://skion.nl/workspace/uploads/EpSSG-NRSTS-version-1-1.pdf).

Oppfolging og etterkontroll

Etter avsluttet behandling for sarkom er det viktig 3 utfgre en sluttevaluering fgr man starter
med regelmessige kontroller. Dette for a evaluere effekten av behandlingen og for a ha et
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utgangspunkt for senere kontroller. Sluttevalueringen foretas vanligvis 4—6 uker etter avsluttet
behandling og omfatter alltid generell klinisk undersgkelse, billeddiagnostikk av affiserte
tumoromrader, rgntgen thorax og blodprgver. Ytterligere detaljer er beskrevet i hver enkelt
protokoll. Etterkontrollene skjer vanligvis hver 3. maned de fgrste 2-3 arene, deretter
sjeldnere. Hensikten med kontrollene er bade a oppdage et eventuelt residiv sa tidlig som
mulig og 3 kartlegge eventuelle seneffekter av behandlingen, bade pa kort og lang sikt. Alle
som er behandlet for sarkom, bgr fglge vanlige kontroller med henblikk pa: Hgyde og vekt,
blodtrykk, Tanner stadium, testikkelvolum, tidspunkt for menarke, skoleprestasjoner,
hjertefunksjon, hgrsel, nyrefunksjon og eventuelle atferdsproblemer. Detaljer for oppfglging er
beskrevet i hver enkelt protokoll.

Se ellers kapittelet om senskader (kap. 11).

Behandling av metastatisk sykdom

Hos enkelte barn er sarkom metastatisk pa diagnosetidspunktet. Behandlingen av metastatisk
sykdom hos barn baserer seg pa 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 siktemal, og
hensikten med behandlingen vil veere a forsgke a lindre plagene sa mye som mulig. Dette kan
skje ved lavdosekjemoterapi og stralebehandling for a forsinke tumorvekst og lindre smerter,
eventuelt smertelindrende medikamenter. Hiemmebehandling og et ordinaert liv tilstrebes sa
lenge som mulig. Viser for gvrig til nasjonale retningslinjer for palliativ behandling hos barn
(124).

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 utgjgr ca 90 % av
ondartede nyresvulster i barnealder. Opptrer oftest som en enkelt svulst i en nyre, men det kan
vaere multiple svulster, og de kan ogsa opptre i begge nyrer (bilateral svulst). Svulsten
diagnostiseres oftest i smabarnsalder og er sjelden hos stgrre barn og ungdommer. Median
alder ved diagnose 3,5 ar. Over 80 % er under 5 ar. Kan ogsa forekomme opp i voksen alder.

Nefroblastom rammer ca 1 av 10 000 barn. Det er ca 6-8 nye tilfeller med nefroblastom i Norge
pr ar.

Overlevelsen ved nefroblastom er na gjennomsnittlig ca. 90 % (125).

Genetikk

Nefroblastom forkommer enten sporadisk, i assosiasjon med visse syndromer (se senere) og
hos 1-2 % av pasientene som familiaer sykdom. Ved familizer sykdom synes genetikken a veere
kompleks med flere mulige gener involvert.

Kartlegging av genetikk og molekylaerbiologi ved nefroblastom er i stadig utvikling. Og man
venter at nyere molekylaerbiologisk forskning vil kunne identifisere genetiske endringer av
betydning for risikoinndeling, behandling og prognose bade ved sporadiske og arvelige former.
Det vises ogsa til kapittelet Genetikk.
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Nefroblastomatose: Betegner en tilstand hvor det i den tidlige nyreutviklingen har blitt
veerende igjen umodne sma foci av embryonale celler (nefrogenic rests) i nyreparenchymet
(126). Disse vil kunne utvikle seg videre til stgrre hyperplastiske knuter og evt til
nefroblastomsvulster. Disse oppdages enten ved at de er sa store (hyperplastiske) at de sees
som knuter i nyrene pa ultralyd ved utredning av nyretumor, eller som tilfeldig funn. De kan
ogsa vare helt mikroskopiske og finnes ved undersgkelse av gjenvaerende nyrevev i nyre
fijernet grunnet tumor. Det vil da vaere gkt risiko for ny tumor i gjenveerende, kontralaterale
nyre.

Diagnose

| nesten 50 % av tilfellene har barna ingen symptomer, og svulsten oppdages da tilfeldig enten i
forbindelse med andre undersgkelser i helsetjenesten eller ved at foreldre eller andre kjenner
at det er en kul i barnets mage. Vel 50 % vil ha magesmerter, fa stor, utspilt mage eller ha blod i
urinen. Og ca 5 % vil ha tydelig nedsatt allmenntilstand.

Hoyt blodtrykk, trombocytose eller hevelse i pungen kan vaere ledsagende symptomer.

Diagnostikken bestar av full klinisk undersgkelse hvor man spesielt ma vaere forsiktig ved
palpasjon av abdomen, og unnga a trykke hardt pa svulsten som kan vaere skjgr. Det er ingen
spesifikk tumormarkegr knyttet til nefroblastom. Diagnosen stilles ved bildediagnostikk, ultralyd
og MR. Fordi 90 % av alle ondartede svulster i nyre er Wilms tumor er det vanlig a starte
behandling med cellegift uten forutgaende vevsprgve. Vevsprgve forbeholdes de tilfeller hvor
diagnosen er usikker etter MR, hvor barnet er yngre enn 7 maneder eller eldre enn 16 ar.

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

* Aniridi

*  Hemihypertrofi

* Genital/urinveis-midannelser

* Beckwith-Wiedemanns syndrom
* Denys-Drash syndrom

*  WAGR syndrom

Pasienter med disse syndromene/utviklingsforstyrrelsene skal kartlegges og tilbys jevnlig
kontroll der dette er indisert.

Klassifisering
Klassifiseringen fglger den behandlingsprotokollen vi na bruker:

Umbrella-protokoll SIOP-RTSG 2016. Studien vil apnes i Norge i Igpet av kort tid, men allerede
na brukes den som grunnlag for klassifisering og behandling. Denne protokollen har
retningslinjer for behandling av alle typer nyresvulster.

Det er nasjonal enighet om a 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
gjiennomfgrt kliniske studier for nefroblastom fra 1971. Det har veert gkende tilslutning av
deltagende land. Norge deltok tidligere mest i de engelske nefroblatomstudiene, og sluttet seg,
pa nasjonal basis, til SIOP-studiene da England ogsa gjorde det fra 2001.
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SIOP Renal tumour Study Group har ogsa et neert samarbeid med nyretumorgruppen i COG
(Children’s Oncology Group) i USA (http://www.childrensoncologygroup.org/,
www.curesearch.org)

Den stgrste forskjell i behandling mellom studiene til SIOP-RTSG og COG er at SIOP-RTSG
foretrekker preoperativ kiemoterapi for om mulig @ skrumpe tumor f@r kirurgi og gjgre den
lettere handterbar, mens COG gar direkte til primaer kirurgi der dette er mulig. De
medikamentene som brukes er vinkristin, aktinomycin D og for enkelte grupper ogsa
doxorubicin (125;127).

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

Ved diagnosetidspunktet deles pasientene inn i fglgende kategorier:

* lokalisert sykdom
* metastatisk sykdom
* synkron bilateral sykdom

Preoperativ behandling gis ut fra dette. Diagnosen vil oftest baseres pa bildediagnostikk alene.
Biopsi/cytologi kan bli ngdvendig ved usikre funn pa MR eller dersom barnet er yngre enn 7
maneder eller eldre enn 16 ar, men det er i henhold til den nyeste behandlingsprotokollen altsa
ungdvendig i de fleste tilfeller.

Ultralyd av abdomen er obligatorisk. Metoden kan skille ut cystiske komponeneter og er nyttig
for 3 oppdage sma tumores i kontralateral nyre, tumorinnvekst i nyrevene og vena cava, samt
metastaser til lever og abdomen. Man far ogsa mal til volumberegning av svulsten ved
diagnose. Samme mal gjentas preoperativt etter kjiemoterapi.

Rtg.thorax front og side samt CT thorax er ogsa obligatorisk i siste behandlingsprotokoll.

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

Nalebiopsi ved nyretumor hos barn skal kun gjgres ved usikkerhet rundt diagnosen etter
radiologisk utredning, ved alder yngre enn 7 maneder eller eldre enn 16 ar.

Biopsi med Tru-Cut nal utfgres av radiolog i generell anestesi, og med patolog til stede for a
sikre adekvat vevsmengde. Sykehusets retningslinjer for intervensjon ma fglges.

Ved bilateral sykdom eller mistanke om nefroblastomatose er det egne anbefalinger med
ytterligere utsettelse av kirurgien ved forlenget preoperativ behandling — se protokoll.

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

Stadieinndeling

Stadium 1 Lokalisert til nyren, radikalt fjernet

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

Stadium 5 Tumor i begge nyrer (Bilateral sykdom).
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Histologien deles i lav-, intermedizer- og hgyrisiko etter bestemte kriterier.

Kombinasjonen av stadium og histologisk risikogruppe bestemmer sa hvilken postoperativ
kjemoterapi som skal gis, og hvorvidt det ogsa skal suppleres med stralebehandling — se
protokoll for detaljer.

Umbrella-protokoll SIOP-RTSG 2016 har som mal gjennom internasjonalt samarbeid a samle
palitelige data som kan brukes til & besvare spgrsmal som har direkte klinisk relevans for
pasienter. Man gnsker & samle tumorvev samt blod og urin for a lete etter nye markgrer for &
forbedre en risikotilpasset stratifisering av behandlingsintensiteten. Protokollen vil apnes for a
inkludere norske pasienter innenfor kort tid.

Prognosen ved nefroblastom na er sa god at man vil ogsa forsgke a designe behandlings-
programmer som reduserer risiko for senskader (antracykliner innebaerer en risiko for kardiale
senskader), og opprettholder de gode behandlingsresultatene.

Andre malsettinger i studien er 3 forsgke a bedre resultatene ved a optimalisere seleksjonen
(riktig stadie/riktig histologi) ved sentral «review» av bade histologi og radiologi pa alle
pasienter

Langtidsoppfa@lging av barn med nyresvulster

Kirurgi, kiemoterapi og eventuell strdlebehandling kan gi senfglger som manifesterer seg kort
eller lang tid etter behandling. Nefroblastompasienter har gkt risiko for hypertensjon og
nedsatt nyrefunksjon. Stralebehandling vil gi senfglger av ulik grad avhengig av omfanget for
stralebehandlingen (pavirkning av tarmfunksjon, skoliose, lungeforandringer ved
stalebehandling av metastaser, sekundaer cancer m.m). Bruk av antracykliner i behandlingen
samt evt bestraling av thorax er risikofaktorer for kardiale senskader (Kfr Medisinsk
stpttebehandling kap. 10) (128).

Tilbakefall av nefroblastom

| den nye Umbrella 2016-protokollen har RTSG sammen med COG utarbeidet retningslinjer for
behandling av tilbakefall av nefroblastom. Tilbakefallene er sjeldne i en sykdom med sa god
prognose. De representerer likevel store utfordringer, og gkt behandlingsintensitet medfgrer
ogsa risiko for langtidseffekter av behandlingen.

Her brukes som basis de samme medikamentene, vinkristin og actinomycin D (129) som i
primaerbehandling med tillegg av andre medikamenter som cyklofosfamid, etoposid og
carboplatin. | noen tilfeller anbefales hgydosebehandling med stamcellestgtte. | tillegg ma
mange ha stralebehandling.

Behandling av nefroblastomatosepasienter

Disse pasientene er i gkt risiko for a utvikle nefroblastom og skal ha spesielt
oppfelgingsprogram og behandling. Det gis ofte langvarig kjemoterapi (minst ett ars varighet)
inntil forandringene forsvinner eller inntil det blir mulig a fjerne dem med kirurgi. Etter en slik
operasjon ma det ogsa gis langvarig kjemoterapi.

Andre nyresvulster

| tilegg til en rekke benigne svulster kan det oppsta andre maligne svulster i nyrene; Klarcellet
nyresarkom (CCSK), «malign rhabdoid tumour of the kidney» (MRTK), nyrecarcinom samt
metastaser fra annen kreftsykdom.
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@vrige retningslinjer som finnes i protokollen
— Behandling for pasienter med primeaer kirurgi.
— Behandling av bilateralt nefroblasom (gjelder ca 5 % av pasientene).
— Opplegg for behandling av nefroblastomatose.
— Behandling av clear cell sarcoma of the kidney, rhabdoid tumour of the kidney og
residiverende sykdom.
— Retningslinjer for oppfglging.
— Behandling av nefroblastom hos voksne.

Kirurgisk behandling av nefroblastom

Det er enighet i det norske barneonkologiske miljget om nasjonal deltakelse i Umbrella-
protokoll SIOP-RTSG 2016, og studien er godkjent av etisk komite. Studien er fortsatt ikke dpnet
for inklusjon av norske pasienter, men som «best available treatment» behandler vi i henhold
til denne selv om pasientene ikke kan inkuderes i studien. Behandlingen er altsa risiko-adaptert
og det er viktig a fglge protokollen i dens retningslinjer bade for kirurgien, stadiesettingen og
rapporteringen (sistnevnte kun nar pasienter inkluderes). Behandlingsteamet ma kjenne
behandlingsprotokollen og ha meldeskjemaene for kirurgi for handen fgr og/eller under
operasjonen.

Tumor i én nyre

Ved operasjon for Wilms’ tumor prioriteres god tilgang fremfor kosmetisk, begrenset snitt. Det
anbefales bred, transversal incisjon ovenfor umbilicus og tilgang via laparatomi. Minimal invasiv
kirurgi (kikkhull/laparoskopi) er sa langt ikke aktuelt hos barn. Bukhulen inspiseres og palperes
ngye med tanke pa spredning. Moderne billedfremstilling preoperativt gjgr det ungdvendig a
apne peritoneum/nyrefascien over motsatt sides nyre hvis det ikke er pavist suspekte
forandringer i den.

Et generelt prinsipp ved tumorkirurgi er a benytte sakalt «non touch / minimal touch»-teknikk
fér drenerende kar fra tumor er avstengt. Om mulig bgr arterien avklemmes fgrst. Binyren
fijernes 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, ma en sgrge for god margin ut i normalt vev.
Heroiske og mutilerende inngrep anbefales imidlertid ikke siden de fleste nyresvulster er bade
kjemo- og stralesensitive. Preoperativ cytostaticabehandling reduserer sjansene for
kapselruptur ved uttak av tumor, men kan vanskeliggjgre bedgmmelsen av tumorgrense p.g.a.
nekrose/inflammasjon. NB! Sjekk tumors utbredelse pa bilder tatt for behandling!

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

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

Bilateral nyretumor

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

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

9.3.3 Nevroblastom

Nevroblastom er en ondartet svulst med utgangspunkt i embryonale perifere nerveceller som
vanligvis diagnostiseres hos sma barn, men sporadiske tilfeller kan ogsa forekomme hos
ungdom og unge voksne. | Norge diagnostiseres 6—10 nye tilfeller arlig, og rundt halvparten
opptrer som metastatisk sykdom. De fleste nevroblastomer har utgangspunkt i binyrene, men
svulsten kan oppsta alle steder der det er sympatisk nervevev (dvs grensestreng og ganglier).
Prognosen ved nevroblastom varierer fra naer 100 % overlevelse ved lokal sykdom og gode
prognostiske faktorer til rundt 50 % overlevelse hos barn over 1 ar med metastatisk sykdom.
Darligst prognose finner vi hos barn > 18 mnd pa diagnostidspunktet. Av den grunn er det stor
variasjon i behandlingsintensitet hos barn med nevroblastom, fra kun observasjon i de enkleste
tilfellene til multimodal intensiv terapi med cellegift, kirurgi, hgydosebehandling med
stamcellestgtte, straling og immunterapi hos barn over 1 ar med metastatisk sykdom. | Norge
behandles naermest alle barn med nevroblastom etter SIOPEN-protokoller. | SIOPEN
samarbeider en rekke land for & oppna 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 svaert varierte og inkluderer skjelettsmerter, fraktur, gkt
bukomfang, hgyt blodtrykk, svette, diaré, nevrologiske utfall, periorbital blgdning, Horner
syndrom og pavirkning av perifere hematologiske verdier. Diagnosen stilles ved biopsi/cytologi
av tumor eller benmargsmetastaser. Forhgyede urinkatekolamin-metabolitter (HVA og VMA),
NSE og positive funn ved den nuklesermedisinske undersgkelsen mIBG styrker mistanken om
nevroblastom fgr den cytologiske/histologiske diagnosen foreligger. PET-CT kan gi supplerende
informasjon, men anses ikke som ngdvendig ved positiv mIBG scan. Det er viktig a sikre nok
tumorvev for biologiske analyser (f.eks MYCN-amplifikasjon, kromosomale delesjoner og gains i
tumorvev) som kan predikere prognose og ngdvendig behandlingsintensitet.

Radiologisk utredning

Siden klassifiseringen baserer seg pa den radiologiske utredning med MR og ultralyd (130), er
det svaert viktig at de preoperative undersgkelsene utfgres ved det behandlende sykehus, etter
faste protokoller, slik at sammenlikningen av undersgkelsene blir enklere.

Klassifisering

Tidligere stadieinndeling 1-4(S) er med nye protokoller blitt erstattet av den internasjonale
INRG-klassifiseringen som forholder seg til risikofaktorer for kirurgi, metastaser og alder (130-
132);

L1: operabel tumor bedgmt ut fra radiologiske risikofaktorer
L2 inoperabel tumor bedgmt ut fra radiologiske risikofaktorer

M: metastaser til stede
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MS:  barn under 1 ar (18 mnd) med metastaser kun lokalisert til hud, lever og/eller
benmarg

Ung alder og gunstig histologi er forbundet med god prognose, mens biologiske faktorer som
segmentale kromosomale aberrasjoner i tumorceller har stgrst betydning for utfallet av kreft-
sykdommen. | 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 stgrst betydning for utfallet ved nevroblastom hos eldre barn. Denne
erkjennelsen har medfgrt 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 (132).
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 tilgjengelig
malrettet medisinsk behandling (kjemoterapi, kirurgi, hgydosebehandling med stamcellestgtte,
straling, vitamin A og immunterapi med spesifikke GD-2 antistoffer). Kjiemoterapien bestar 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
avgjgrende. Det er fortsatt tilfelle, men oppdagelsen av biologiske risikofaktorer har medfgrt at
enkelte «gunstige» svulster kan observeres uten kirurgi i forste omgang. Fglgende SIOPEN-
protokoller brukes ved de ulike stadier:

L1: ingen apen studie protokoll, kun kirurgisk behandling

L2: protokoll SIOPEN LINES

M: HR-NBL-1 SIOPEN

MS:  protokoll SIOPEN LINES / HR-NBL-1 SIOPEN ved MYCN-amplifikasjon

Internasjonalt er bruken avimmunterapi med GD-2 antistoff gkende med lovende resultater
(133). Dinutuximab Beta ble godkjent i Beslutningsforum juni 2019 til behandling av hgyrisiko
nevroblastom og relapserende/refraktaer nevroblastom.

Ved hgyrisk nevroblastom kombineres all tilgjengelig effektiv terapi i forste behandlingsrunde.
Av den grunn er det per i dag lite dokumentert behandling tilgjengelig i residivsituasjoner.
Forskningen er intens pa dette fagfeltet, og man har hap om at nye behandlingsformer blir
dokumentert effektive i naer framtid. Heydose MIBG-behandling med eller uten topotekan-
sensitivisering (134) har vist seg effektiv i enkelte situasjoner og kan na tilbys i Norge i en
residiv- eller refraktaer situasjon. For hgyrisiko nevroblastomer i en residiv/refraktaer situasjon
der det foreligger informasjon om en ALK abberasjon i tumor, kan det vaere indisert med
behandlingsforsgk med ALK-hemmer (fortrinnsvis en fgrste generasjons ALK hemmer, men
noen spesifikke ALK abberasjoner har kjent resistens mot fgrste generasjons ALK hemmere).
Denne behandlingen bgr fortrinnsvis kombineres med annen tumorrettet behandling. ALK
hemmer inngar per 2020 i fgrstelinjebehandling av hgyrisk nevroblastom med ALK abberasjon i
USA (Childrens Oncology Group protokoll ANBL 1531). | Europa har man i fgrste omgang ikke
inkludert dette i primaerbehandlingen, men det brukes i utstrakt grad i en residivsituasjon.
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Kirurgi ved nevroblastom

Kirurgisk behandling av nevroblastom vil som regel vaere radikal fjernelse av tumor. Dette bgr
skje uten mutilering, skade pa vitale organer eller alvorlig annen morbiditet. For svulster med
gunstige biologiske markgrer kan det vaere akseptabelt a la en liten resttumor bli veerende
igjen.

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

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

Preoperativ kjemoterapi vil ofte veere aktuelt, bade for & sanere metastaser og for & gke
muligheten for radikal fjernelse av tumor. Ved tilstedevaerelse av risikofaktorer bgr det gis
preoperativ kjemoterapi. Ved metastatisk sykdom vil det ogsa gis preoperativ kiemoterapi selv
om primartumor er uten risikofaktorer, med mindre radikal fjernelse av primaertumor anses a
vaere det beste alternativet for vevsdiagnostikk.

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

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

Toksisitet/seneffekter etter nevroblastombehandling

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

Oppfelging/kontroller

Pasientene fglges i minst 10 ar etter endt behandling. Tumorovervaking baserer seg pa ultralyd
av tumorlokalisasjon (evt. MR dersom omradet ikke er tilgjengelig med ultralyd) og
urinkatekolaminer. Radiologisk oppf@lging av primaertumor kan avsluttes fem ar etter endt
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behandling. Hgrsel og nyrefunksjon er av de viktigste seneffektene a monitorere minst 1, 5 og
10 ar etter gjennomfgrt behandling.

9.3.4 Leversvulster
2/3 av leversvulstene i barnealder er ondartede. Dette er sjeldne tilstander og utgjgr ca 1-2 %
av barnekrefttilfellene. Totalt ser vi 0-3 nye tilfeller i Norge pr ar.

90 % av de ondartede svulstene i lever er enten hepatoblastom (HB) eller hepatocellulaert
carcinom (HCC). HB forekommer langt hyppigere enn HCC (Ratio 1,8: 1)

Fordi svulstene er sa sjeldne, er det pa verdensbasis dannet samarbeidsgrupper som sammen
utvikler programmer for diagnostisering og behandling samt forskning pa disse svulstene.

| Norge er vi tilsluttet SIOPs levertumorgruppe SIOPEL (www.siopel.org) som har ledet
multinasjonale, kliniske studier pa leversvulster hos barn siden 1990. Mer enn 30 land deltar i
dette SIOPEL-samarbeidet.

Andre store grupper for behandling av leversvulster hos barn er:

* COG (Children’s Oncology Group), USA (www.childrensoncologygroup.org and
www.curesearch.org)

* Levertumorgruppen i GPOH (German Society of Pediatric Hematology and Oncology),
Tyskland/@sterrike.

* JCCG - The Japanese children’s Cancer group, Japan

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 fgdsel, og konsentrasjonen synker fra gjennomsnittlig 50 000 ng/mL ved fgdsel til < 20
ng/mL ved 6-8 maneders alder. Variasjonsbredden i AFP-niva er stor, og det anbefales at man
slar opp i tabell i aktuell protokoll. Helt nede pa voksne verdier er man fgrst ved 1-2 ars alder.

AFP er forhgyet 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 ar. 80 % sees i de 3 f@grste levear. HB er ogsa beskrevet opp i ungdoms- og
voksenalder. HB opptrer oftest som en solitaer leversvulst, men kan vaere multifokal og da
affisere store deler av leveren.

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

Tilstander som disponerer for hepatoblastom
* Isolert hemihypertrofi

*  Beckwith-Wiedemann syndrom

* Familizer adenomatgs polypose

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

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

HB presenterer seg oftest som en asymptomatisk, stor oppfylning i magen hos et ellers friskt
barn. Noen har ogsa allmennsymptomer i form av feber, vekttap, anorexi og anemi. Hos noen
sees det ogsa koagulasjonsforstyrrelser med blgdning ved diagnose.

Laboratorieutredning viser ofte trombocytose og oftest forhgyet AFP-verdi. | sjeldne tilfel-
ler kan ogsa en annen tumormarkgr, beta-chorionic gonadotropine (B-HCG) veere forhgyet med
gkt risiko for tidlig pubertetsutvikling.

Utredning

* Grundig anamnese og generell klinisk undersgkelse

* Blodprgver med tumormarkgrpanel (AFP, b-HCG, LD, koagulasjonsprgver, evt andre)
* Ultralyd abdomen

*  MReller CT avabdomen

* Rtgthorax og CT thorax

* Evt MReller CT caput

*  Urin til katekolaminbestemmelse (differensialdiagnostikk)

Diagnostisk biopsi

Biopsi gjgres nd som regel som ultralydveiledet tru-cut biopsi som utfgres av radiolog i generell
anestesi, og med patolog til stede for a sikre adekvat vevsmengde. Det kan ogsa vaere
npdvendig med kirurgisk biopsi hos noen, avhengig av tumors beliggenhet i leveren.

Biopsi er sterkt anbefalt for alle pasienter med mistenkt malign levertumor med mindre det
foreligger blgdningsforstyrrelser eller kritisk organpavirkning.

Histologi

Hepatoblastomene deles inn i epiteliale undergrupper: Fetal, embryonal, makrotrabekulzer og
smacellet udifferensiert (tidligere kalt anaplastisk) og i blandet epitelial og mesenkymal
morfologi med eller uten teratoide trekk.

Klassifisering og stadieinndeling

Det har tidligere blitt benyttet flere ulike systemer for klassifisering og stadieinndeling
internasjonalt. | USA og flere andre land har det vaert vanlig a gjgre primeer kirurgi der dette er
mulig, og deres inndeling og stadiesetting har vaert basert pa dette. Dette er forskjellig fra den
europeiske tilnzermingen til behandling, noe som har gjort det vanskelig @8 sammenfatte og
sammenligne forskning pa dette feltet.

Den pagaende studien pa leversvulster som Norge ogsa deltar i er imidlertid et samarbeids-
prosjekt mellom den europeiske gruppen (SIOPEL), den amerikanske gruppen (COG) og den
japanske gruppen (JCCG) kalt PHITT (paediatric hepatic international tumour trial), og man vil i
denne studien undersgke kvaliteten pa et felles klassifiseringssystem og behandling. Hoved-
medikamentet som har vist seg svaert effektivt pa leverkreft er cisplatin. Dette gis ofte i kom-
binasjon med doxorubicin og noen ganger ogsa alternerende med carboplatin. Klassifiseringen
felger et skjema utviklet av SIOPEL hvor svulstene blir inndelt etter «PRE-Treatment EXTent of
disease» (forkortet PRETEXT) Systemet baserer seg pa radiologisk pavist affeksjon av leveren
ved diagnose i forhold til leverens anatomi med inndeling i 4 seksjoner (8 leversegmenter) samt
innvekst i kar og evt tilstedeveerelse av metastaser(For beskrivelse av leveranatomi vises det til
SIOPEL publikasjoner og protokoller) (135).
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Svulstene deles i:
PRETEXT | kun 1 seksjon involvert
PRETEXT Il 2 «naboseksjoner» involvert
PRETEXT Ill 2 seksjoner som ikke ligger inntil hverandre eller 3 «naboseksjoner» involvert
PRETEXT IV alle 4 seksjoner involvert

Videre inndeles pasientene i very low, low, intermediate og high risk ut fra fglgende faktorer:
Tumoregenskaper (ruptur, fokalitet, innvekst i blodkar, vekst utenfor lever,
ruptur/blgdning)

Metastaser

Barnets alder
AFP-verdi

Tumors resektabilitet

Maligne leversvulster metastaserer f@grst og fremst til lunger og lymfeknuter, men det er ogsa
sett spredning til skjelett og CNS. Leversvulstene metastaserer ikke til benmarg.

Behandling
HB er fortsatt en kirurgisk sykdom. Noen fa pasienter er primeert operable, men strategien for
de fleste risikogruppene er preoperativ kjemoterapi med utsatt kirurgi.

Mange pasienter kan fa tumor fjernet med leverreseksjon etter preoperativ kiemoterapi. |
tillegg kan enkelte, tidligere inoperable pasienter tilbys levertransplantasjon. Kjemoterapien
totalt er med pa & hindre tilbakefall for de aller fleste. Til sammen har dette gjennom 20 ar gitt
en betydelig bedret prognose (136—138). Se ogsa kapittelet om Kirurgi.

| Norge brukes PHITT-protokollen som klassifiserings- og behandlingsretningslinje, enten barnet
deltar i studien eller ikke.

Overlevelse (overall survival) varierer med risikogruppe, og er for standard risiko HB 95 % og for

hgyrisikogruppen ca 80 % (139).

Hepatocellulzert carcinom

HCC sees oftest hos litt eldre barn (median alder ved diagnose 12 ar) og er en langt alvorligere
tilstand. HCC forekommer hyppigere i omrader hvor hepatitt B virus (HBV) er endemisk, og da
oftest hos barn over 5 ar. HCC er ogsa assosiert med hepatitt C virus (HCV)

Tilstander som disponerer for HCC
Underliggende leversykdommer som bl.a. tyrosinemi, bilizer atresi, idiopatisk neonatal hepatitt,
al-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. | tillegg utvidede tester med fokus pa underliggende leversykdom.

Diagnostisk biopsi

Biopsi (ultralydveiledet) bgr gjgres hos alle med mindre tumor kvalifiserer for primaer kirurgi.

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av kreft hos barn 105



Histologi
Hepatocellulzere carcinomer deles histologisk i pediatrisk, adult og fibrolammelaer HCC.

Klassifisering og stadieinndeling
Inndeling i PRETEXT-grupper som ved HB — se over.

Maligne leversvulster metastaserer f@grst og fremst til lunger og lymfeknuter, men det er ogsa
sett spredning til skjelett og CNS. Leversvulstene metastaserer ikke til benmarg

Behandling

Behandling av HCC er en utfordring, og suksess i behandlingen er totalt avhengig av mulig-
hetene for kirurgi. Dersom tumor er operabel, skal pasienten ha primaer kirurgi da HCC er en
relativt kjemoresistent tumor. Under halvparten er operable ved diagnose. Pasienter som ikke
er operable ved diagnose eller som har mikroskopisk restsykdom etter diagnose vil randomi-
seres til & motta en av to ulike kjemoterapiregimer. Malet med dette er a finne en behandling
som gir reduksjon i tumor slik at flere blir operable, enten ved reseksjon eller ved transplanta-
sjon, og at flere pasienter blir kurert. Tilbakefall av sykdom ved HCC er ogsa en stor utfordring
til dags dato.

Generelle kriterier for levertransplantasjon har til na vaert strenge. Hos voksne pasienter
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 gjgr oftest en mer individualisert vurdering for barn. Dog er begrenset sykdom fortsatt et
kriterium for suksess ogsa ved transplantasjon. Metastatisk sykdom vil vaere kontraindikasjon
for transplantasjon.

5 ars overall survival for HCC i tidligere SIOPEL-protokoller har veert under 30 %. Man har til na
brukt de samme medikamenter ved HCC som ved hepatoblastom, men uten like stor suksess.
Man er na inne i en fase med mer eksperimentell medikamentell behandling i hap om et gjen-
nombrudd for disse pasientene. | PHITT-protokollen sammenlignes behandling med Gemci-
tabin og Oxaliplatin med konvensjonell HB-behandling. | tillegg er det lagt til Sorafenib i
behandlingen for alle pasientene. Dette er et medikament som har vist effektivitet hos voksne
pasienter med HCC. | senere studier kan aktuelle medikamenter vaere bevacizumab, everoli-
mus, sirolimus osv. Lokal intervensjons-behandling direkte mot tumor med radioembolisering
eller medikamenter kan ogsa bli aktuelt.

Ved HCC skjer behandlingen etter individuell vurdering og radfgring med internasjonalt
fagmiljg.

Overlevelse (overall survival) for HCC er rundt 50 % etter kirurgisk reseksjon/transplantasjon.

Oppfolging

Som for de fleste andre solide svulster fglges ogsa barn etter leversvulstbehandling i minst

10 ar etter avsluttet behandling og gjerne gjennom puberteten. Barna fglges dels for a avdekke
residiv, men like viktig er oppfalging med tanke pa senskader etter behandlingen.

De to fgrste arene kommer barna til radiologisk undersgkelse hver tredje-fierde maned. De
fleste greier seg med ultralyd abdomen og rgntgen thorax, mens noen ma ta MR/CT. Man
forsgker @ unnga CT i kontrolloppfglging grunnet straledosen. Etter 2 ar blir det gradvis lengre
intervall mellom kontrolltimene, og vanligvis avsluttes radiologisk oppfglging etter 5 ar.

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av kreft hos barn 106



Barn som har fatt store kumulative doser kjemoterapi (Cisplatin, Doxorubicin) som kan skade
hjerte, nyre eller hgrsel far relevante undersgkelser 1, 5 og 10 ar etter behandlingsavslutting
(kardiotox, hgrselstest, GFR).

Kirurgisk behandling av maligne leversvulster

Behandlingen av leverkreft foregar i tett samarbeid mellom barneonkologer, barnekirurger og
transplantasjonskirurger. Komplett fijerning av tumor med frie reseksjonsrender er kritisk for
langtidsoverlevelse for bade hepatoblastom og hepatocellulaert carcinom. Leveren har stor
regenerasjonsevne, og reseksjoner opp mot 80 % kan tolereres. Hepatoblastomer vil oftest
veere kjemosensitive, og preoperativ kjemoterapi kan gjgre kirurgien tryggere. Noen svulster
kan ved diagnosetidspunktet gi inntrykk av a 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 vaere aktuelt. For enkelte sentralt beliggende
svulster som ikke kan fjernes, kan ogsa levertransplantasjon vaere et alternativ. Komplikasjoner
relatert til leverreseksjoner er blgdning, gallegangsskader, karskade, luftemboli og leversvikt.

9.3.5 Germinalcellesvulster utenfor CNS

Germinalcellesvulstene (GCT) er en svaert heterogen gruppe svulster som varierer betydelig i
klinisk presentasjon, lokalisasjon, histologi og biologi. Hos ungdom og unge voksne er de oftest
lokalisert i gonadene. | barnealder derimot oppstar de oftest ekstragonadalt i midtlinjen, f eks
sacrococcygealt eller i fremre mediastinum. GCT diagnostiseres i alle aldersgrupper fra
fosterlivet og opp gjennom oppveksten og star for 3—4 % av krefttilfellene hos barn < 15 ar.
Modne teratomer kan vaere underrapportert i slike statistikker (140;141).

Histologi

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

Revised Histological Classification of Germ Cell Tumours
1. Germinoma
(1) Intratubular
(2) Invasive
2. Teratoma
a) Mature
b) Immature
c) Malignant teratoma (Teratoma with non germ cell malignant component)

3. Embryonal carcinoma

4. Yolk sac tumour

5. Choriocarcinoma

6. Gonadoblastoma

7. Mixed malignant germ cell tumour
Genetikk

Tilstander som disponerer: Klinefelter syndrom disponerer for mediastinal MGCT.

Ovariale GCT’er viser en signifikant assosiasjon med konstitusjonelle forandringer i kjpnns-
kromosomer som f.eks ved Turner syndrom.
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Diagnose

GCT presenterer seg oftest som en asymptomatisk, stor, plasskrevende oppfylning som kan
presse pa andre organer og gjiennom det gi symptomer, for eksempel obstruksjon i luftveiene,
vena cava-syndrom, obstipasjon ved bekkensvulster osv. GCT er skiller ofte ut tumormarkgrer
(AFP og/eller B-HCG) avhengig av histologisk differensiering. Mgnsteret av disse er med pa a gi
en klinisk diagnose. Husk at AFP normalt er svaert hgyt i nyfgdtperioden og fgrst er nede i
«voksne verdier» ved 1-2 ars alder. (Mer om AFP, se kapitlet om leversvulster.)

Utredning

* Grundig anamnese og generell klinisk undersgkelse.

* Blodprgver med tumormarkgrpanel (AFP, B-HCG og LD. Evt PLAP (placenta-like alkanin
fosfatase) som kan vaere positiv i serum ved germinomer)

* Evt kromosomanalyse (Klinefelter/Turner o.a.)

* Ultralyd abdomen

* MR (CT) av av aktuelle omrade hvor tumor er lokaliser og avabdomen

* Rtgthorax og CT thorax

*  Urin til katekolaminbestemmelse (differensialdiagnostikk)

Klassifisering og stadieinndeling for MGCT varierer mellom ulike studiegrupper og deres
protokoller. Protokollen vi fglger, UKCCSG GC Ill, baserer seg pa en vanlig TNM-klassifisering, og
behandlingsstrategien deler svulstene i lav-, intermediaer- og hgyrisiko sykdom avhengig av
lokalisasjon, utbredelse og nivaer av tumormarkgrsekresjon — for detaljer, se protokoll.

De ulike nasjonale og flernasjonale gruppene har enna ikke klart 8 samle seg pa samme mate
som for en del andre solide svulster. Det er derfor flere grupper med litt ulike studier i Europa
samt st@rre studier i regi av COG i USA. Det er imidlertid dannet en International Germ Cell
Tumour Group som haper @ komme i gang med felles studier hvor ogsa randomiserte spgrsmal
kan bli besvart.

Vi fglger na den engelske behandlingsprotokollen for GCT — UKCCSG GC Ill (2005) og Children’s
Cancer & Leukaemia Group, Germ Cell Group UK- ‘INTERIM GUIDELINES FOR THE TREATMENT
OF EXTRACRANIAL GERM CELL TUMOURS IN CHILDREN AND ADOLESCENTS’ fra 2011. Det gjgr
ogsa Sverige og Danmark, og vi samarbeider i NOPHOs arbeidsgruppe for GCT. | denne
protokollen brukes carboplatin i motsetning til cisplatin som de fleste andre studier benytter.
Carboplatin gir mindre skade pa hgrsel og nyrer enn cisplatin gjgr, og carboplatin har vist seg i
barnealder a vaere like effektivt som Cisplatin i de to foregaende engelske studiene. Carboplatin
gis da i kombinasjon med etoposid og bleomycin (142).

Behandling

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

Immature teratomer. Kirurgi er hovedbehandlingen og er oftest tilstrekkelig alene. Betydningen
av gkt 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 fglges tett med ultralyd hver 3. maned og
tumormarkgrbestemmelse hver 4. til 6. uke. Ved gjenvekst av tumor anbefales ny kirurgi og
deretter kjemoterapi.
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Alle GCT’er skal ha malt AFP og HCG og gjennomfgrt full utredning. Hvis metastaser ikke er
pavist, skal kirurgi vurderes. Inoperable svulster skal, hvis mulig, biopseres. Mutilerende kirurgi
skal unngas. Utsatt kirurgi kan vurderes, men skal fortsatt unngas hvis det medfgrer skader av
betydning. GC ll-studien har vist at bare 2 av 45 barn hadde viabelt tumorvev ved utsatt kirurgi
etter gjennomfert kjemoterapi. De gvrige hadde nekrose/fibrose eller modent/umodent
teratom. Slike pasienter bgr heller fglges tett for a se om utviklingen ngdvendiggj@r ytterligere
behandling.

Lavrisiko MGCT defineres som alle stadium 1 svulster (kfr protokoll) Disse far ingen
postoperativ kiemoterapi, men fglges tett med ukentlige kontroller til normalisering av
tumormarkgrer og deretter kontroll hver maned.

Intermediaer 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
heyrisiko, mens testis st 4 < 5 ar er intermediaer.

Disse far 4 kurer med kjemoterapi.

Hgyrisiko MGCT er alle med AFP > 10 000 kU/L unntatt stadium 1 svulster og untatt
testissvulster hos gytter < 5 ar. Alle thoracale svulster st 2,3 og 4 inngar i gruppen uavhengig av
AFP niva.

Disse far 6 kurer med kjemoterapi.

Stralebehandling er ikke en integrert del av behandlingsopplegget for ekstrakraniell GCT i
barnealder. Men stralebehandling kan vaere aktuell ved tilbakefall. Dysgerminom i ovariet og
seminom i testis er sveert stralefglsomme, og stralebehandling kan vaere aktuelt i utvalgte
situasjoner. Men dette vil veere etter individuell vurdering hos erfaren straleonkolog.

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

Prognose

Prognosen er generelt god. Gjennom de siste 20 ar har prognosen for maligne GCT’er bedret
seg betydelig. Mye av dette kan tilskrives bedret multimodal tilrettelegging av behandlingen
samt ikke minst, introduksjonen av cisplatin i kiemoterapien. Der hvor man kan fjerne tumor
radikalt, er overlevelsen na > 80 %, men enkelte undergrupper som choriocarcinom kan ha
darligere prognose.

Oppfolging

De fleste barn fglges i minst 10 ar etter avsluttet behandling og gjerne gjennom puberteten.
Barna fglges dels for & avdekke residiv da disse ofte kan behandles med godt resultat. Like
viktig er ogsa oppfelging med tanke pa senskader etter behandlingen.

Den fgrste tiden fglges de med forhgyede tumormarkgrer tett for a se at disse faller til normale
verdier. Deretter manedlige tumormarkegrkontroll i et ar, sa hver annen maned det andre aret
og hver 3. maned det tredje aret.

De to fgrste arene kommer barna ogsa til radiologisk undersgkelse hver tredje maned. De fleste
greier seg med ultralyd abdomen og rgntgen thorax, mens noen ma ta MR/CT. Man forsgker &
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unnga CT i kontrolloppfglging grunnet straledosen. Etter 2 ar blir det gradvis lengre intervall
mellom kontrolltimene, og vanligvis avsluttes radiologisk oppfglging etter 5 ar.

Barn som har fatt store kumulative doser kjemoterapi som kan skade hjerte, lunger, nyre eller
hgrsel far relevante undersgkelser 1, 5 og 10 ar etter behandlingsavslutting (kardiotox,
lungefunksjonstest, hgrselstest, GFR). Man er ogsa oppmerksom pa straleinduserte skader og
samarbeider med ortoped, pedagog og andre dersom tegn til straleskader oppdages. Man er
ogsa oppmerksom pa endokrinologiske bivirkninger og samarbeider tett med
barneendokrinolog, eventuelt gynekolog.

9.3.6 Retinoblastom (RB)

Epidemiologi

Retinoblastom er en sjelden svulst som oppstar i ett eller begge gyne fra umodne retinaceller
hos barn. Insidens av RB i Norge er omtrent 1/15 000 levende fgdte barn (143). Det oppdages
ca. 4 nye tilfeller per ar og det er like mange gutter som jenter som far RB. Selv om RB kan
inntreffe i alle aldre, oppstar det oftest fgr 2 ars alderen, og ca. 95 % av tilfellene er
diagnostisert fgr 5 ars alder. Opp mot 98 % av alle barn med RB blir helbredet. Dette er et
resultat av tidlig diagnostikk og gode behandlingsmuligheter.

Klassifikasjon

Na klassiffiseres RB hovedsakelig i henhold til den Internasjonale klassifiseringen; ABCDE (144).
Tidligere benyttet man ogsa Reese-Ellsworth (145), og TNM (146). Det kan vaere en fordel a
benytte alle tre klassifikasjoner slik at det kan gjgres sammenlikninger med tidligere publiserte
materialer.

Veksttyper
Endofytisk: Vokser fra netthinneoverflaten og inn mot eller inn i glasslegemet. Tumorens
overflate er oppblast og darlig avgrenset med atypiske kar (figur 1).

Eksofytisk: Vokser utover og lgfter opp netthinnen til evt. amotio (figur 2).

Diffust infiltrerbar: Dette er en uvanlig form som ofte diagnostiseres sent pa grunn av
differensialdiagnostiske vanskeligheter. De aller fleste pasientene er eldre enn ved de to andre
formene. Tumor er vanligvis ensidig og oppstar spontant (147).

Fk\ﬂ!)!i\'ﬁ
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Figur 1 Enukleert gye med endofytisk Figur 2 lllustrasjon av endofytisk og eksofytisk
retinoblastom retinoblastomvekst

Patogenese, genetikk og etiologi

Retinoblastom skylles mutasjon av begge alleler av RB1 genet, som er lokalisert pa kromosom
13 band g14 og er et stort gen som omfatter 200 000 basepar (148;149). RB1 er et tumor-
suppressorgen. Pasienter med den arvelige formen har en medfgdt germline mutasjon pa et av
allelene (first hit), som enten kan vaere nyoppstatt eller nedarvet fra foreldrene (10 %).
Penetransen ved RB1 mutasjoner er hgy, men det finnes tilfeller med nedsatt penetrans
(samlet penetrans er ca. 95 %). Tumor oppstar som en somatisk mutasjon i det andre allelet
(second hit) (150). De fleste av de arvelige tilfellene er multifokale og bilaterale, og gjennom-
snittsalderen ved diagnose er 15 mnd. Ved de ikke arvelige, sporadiske tilfellene er tumor
oppstatt som fglge av to somatiske mutasjoner. Disse er oftest unilaterale og unifokale, og
gjennomsnittsalderen ved diagnose er ca. 24 mnd.

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

Symptomer og tegn

Ved undersgkelse av barn, bade ved nyfgdtscreeningen og pa helsestasjonene, bgr den minste
mistanke om leukokori eller skjeling medfgre umiddelbar henvisning til gyelege (151;152). De
vanligste debutsymptomene er:

* Leukokori (hvit refleks): 56—69 %
* Strabisme (skjeling): 20-35 %
* Nedsatt syn

e Glaukom
* Rgdt gye
* Uveitter

* Unilateral mydriasis

Utredning
@yeunderspkelse i vaken tilstand: Sjekk av visus, synsfelt, skjeling, pupillerefleks og
gyebevegelse.

@yeunderspkelse i full narkose: Undersgkelse av gyebunnen i maksimal mydriasis og med
oraimpresjon. Bruk av ultralyd for maling av tumorstgrrelse, vurdere innhold av kalk og ev.
giennomvekst av gyeveggen. Klinisk foto av gyebunnen. Biopsi er ikke anbefalt p.g.a. risiko for
sekundaer spredning.

Blodprgver: Hb, leukocytter med differesialtelling, trombocytter, natrium, kalium, kreatinin,
ASAT, ALAT, LD, CRP, leverfunksjonsprgver, serologiske undersgkelser for CVM, EBV og
Varicella og prever til genetikk.

Full somatisk undersgkelse.

MR orbita og cerebrum: Framstiller godt tumor fra vevet omkring. Ser etter mulig ekstraokulaer
vekst og corpus pinealesvulster. Tumorvevet fremstilles som moderat hyperintensivt pa T1 og
hypointensivt pa T2 bilder. MR kan ogsa skille mellom tumorvev, blgdning og eksudat.
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Barnet og familien henvises til genetisk samtale/veiledning.
Ev. CT orbita: Fremstiller kalk i tumor, god pa pavisning av vekst utenfor gyet.

Ved ev. enukleasjon: Ta ferskt tumorvev til mutasjonsanalyse fgr formalinfiksering.

Behandling
Innledning

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

@yeavdelingen og Barneavdeling for kreft og blodsykdommer ved Oslo Universitetssykehus har
landsfunksjon for retinoblastom. Alle retinoblastomene utredes og behandles primaert her. Alle
oftalmologiske kontroller under behandlingen gjgres her.

Sma svulster kan behandles med lokalbehandling, som kryobehandling, laser behandling eller
straleplate, utfgrt ved gyelege. Ved st@rre svulster kan det vaere aktuelt med kjemoterapi, og i
noen tilfeller ma man fjerne gyet (enukleasjon). Ekstern straling brukes sjelden i dag.

Om det skal gis konvenskonell, intravengs kjemoterapi, kan dette gis pa lokalsykehus med
kompetanse pa kjemoterapi. Mellom kurene kan barnet gjerne vaere hjemme, men ma da ha
tett kontakt med lokalsykehuset for blodprgvekontroller. Stgttebehandling i form av
transfusjoner og eventuell antibiotikabehandling, gis pa lokalsykehuset etter vanlige
retningslinjer.

Kjemoterapi

Ved behov for kjemoterapi, er primaerbehandlingen na ofte cytostatika (Melfalan) direkte inn i
a. ophthalmica (IAM). Dette har vist goderesultater hos de fleste (153). | tillegg unngar man
bivirkningene som ved systemisk behandling. Denne behandlingen brukes som
volumreduserende tiltak fgr annen behandling (154;155). Ngdvendigheten av
tilleggsbehandling vurderes ved gyeundersgkelse i narkose i tilslutning til hver 2. kur. Om ikke
IAM behandling er aktuelt eller er kontraindisert (for eksempel hos de aller minste barna), kan
det gis systemisk kjemoterpi med Vincristin, Carboplatin og Etoposid med 3 ukers mellomrom.
Det gis vanligvis 3—6 kurer.

Figur 3 (kjemoterapibehandlet RB)

Kryobehandling
Vevet fryses til =70 °C. Benyttes ved mindre perifere svulster (mindre enn 6 mm i diameter og
3 mm hgyde).
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Laserbehandling

Det finnes ulike typer laser som benyttes for a gdelegge blodforsyningen til tumor. Benyttes
ved sma svulster (mindre enn 4—7 mm i diameter og 3 mm hgyde) saerlig de som ligger langt
bak i gyet. Kan ogsa gis i tilslutning til kjemoterapi primaert, eller ved sma residiv.

Stralebehandling
Retinoblastom er en stralefglsom tumor (93;147)

Lokal stralebehandling med plate (Ru-106 (ruthenium) eller I-125 (jod)). Disse avgir betastraler
respektive lavenergetiske gammastraler.

Indikasjoner:
Tumor < 15 mm i diameter og 3—7 mm tykk.
Tumores som er minst 2 mm fra n. opticus eller macula.
Tumores med lokal infiltratrasjon i glassvaesken.
Turmores som ikke har svart pa annen behandling eller ved residiv.

Dosen er 35-40 Gy mot tumors apeks.

Ekstern stralebehandling

Indikasjon
Ved residiv hvor man vil bevare et seende siste gye, hvor annen behandling ikke har virket,
eller ved spredning ut i glasslegemet.

Dosen er 35-40 Gy, 1,5-2 Gy 5 dager per uke i 5 uker.

Om det er aktuelt med stralebehandling, gis dette i form av protonbestraling som har kortere
stralerekkevidde og derfor ikke skader tilstgtende vev like mye som fotoner.

Enukleasjon

Benyttes enten nar svulsten ved diagnosen er sa stor at det ikke er mulig & bevare visus, ved
residiv man ikke far under kontroll, eller ved tegn til metastaser. Ved enukleasjon er det viktig
at man far med seg sa mye av n.opticus som mulig. Dersom det ved histologisk undersgkelse av
det fjernede gye finnes tegn til giennomvekst i n. opticus, eller ved tegn til infiltrasjon gjennom
sklera, er det ngdvendig med kjemoterapi eller stralebehandling (156).

Prognose
Overlevelsen av RB er 98 %. Lokalt residiv er vanlig, men kommer sveert sjelden etter at barnet
har fylt 3 ar.

Prognostiske faktorer mhp residiv:
Tumors stgrrelse og utbredelse.
Eventuelt forhgyet intraokuleert trykk ved diagnosen.
Alder ved diagnose. Prognosen med henblikk pa residiv er bedre ved diagnose mellom 2 og
7 ar enn for pasienter som diagnostiseres tidligere eller senere.

Risiko for nye retinale tumores er (157)
58 % hvis diagnosen stilles < 3 mnd alder
45 % hvis diagnosen stilles mellom 3 og 6 mnd alder
14 % hvis diagnosen stilles > 6 mnd alder
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De som har arvelig retinoblastom, har stgrre risiko for a utvikle sekundaere maligniteter, dvs.
sarkom i ben og blgtvev og kutane melanomer (158-161). 70 % av tilfellene oppstar i hodet
(innen stralefeltet) ved ekstern stralebehandling Dette er avhengig av dose/respons og alder.
Disse tumortypene andre steder i kroppen er ikke relatert til stralebehandling, men til
mutasjonene i RB1-genet.

Utvikling av ev. komplikasjoner i gyet
Fra gjenvaerende tumor og arrvev
Vaskulaere anomalier
Blgdninger
Forandringer pa retina
Glaukomutvikling
Ofte utvikling av pussdannelse ved enukleasjon.
Forandringer etter stralebehandling
Kosmetiske
Sekundaer atrofi av orbita
Atrofi av fett og bindevev — gyet blir innsunket
Straleretinopati og opticusnevropati
Utvikling av katarakt
Ofte store plager med t@rre gyne, trenger kunstig tarevaeske

Videre kontroller
Barn som er behandlet for RB bgr ga til hyppige kontroller bade hos pediater og oftalmolog
med henblikk pa:

Residiv

Ny cancer, primeer eller sekundaer (i stralefeltet)

De bgr ogsa falges opp pa lokal BUP ved behov.

@yelegekontroll:

Barn som har gjennomfgrt behandling for retinoblastom bgr kontrolleres:
Hver 2. mnd et ar etter siste behandling. Deretter individuell nedtrapping. Avhengig av
antatt arvelighet og gjenvaerende tumorforandringer i gyet/gynene skal noen ha kontroll
hos gyelege hele livet.

Barn til foreldre med bilateralt retinoblastom bgr kontrolleres:
Sa raskt som mulig etter fgdsel (innen maks 2—3uker)
Hver 2.-3. mnd til 2 ars alder.
Hver 4. mnd til 4 ars alder
Hver 6. mnd til 7-8 ars alder

Sgsken til barn med retinoblastom og barn til foreldre med unilateralt retinoblastom bgr
kontrolleres:

Hver 2.-3. mnd fgrste aret.

Hver 4. mnd til 4 ars alder.

Hver 6. mnd til 7-8 ars alder

9.4 Sjeldne svulster
| tillegg til de svulstene som her er omtalt, finnes det en rekke andre svulsttyper som forekom-
mer sveert sjelden. Dette gjelder dels svulsttyper som er mer eller mindre spesifikke for barne-
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alder, dels mer «voksne» svulster. Felles for disse ekstremt sjeldne svulsttypene er at det ikke
finnes spesifikke behandlingsprotokoller for barn, og man ma som regel i hvert enkelt tilfelle
skreddersy en behandling ut fra histologisk type, barnets alder og egne eller andres erfaringer
med lignende svulsttyper.
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10 Stottebehandling
og rettigheter



10.1 Maedisinsk stgttebehandling

Nar barn far kreft, far de plager pa grunn av bade sykdommen og behandlingen. Kanskje har de
andre sykdommer i tillegg. Derfor er det er viktig a ivareta «hele» barnet for 3 bevare en god
livskvalitet. Foreldre og barn trenger tilpasset og tilrettelagt informasjon om sykdom og bivirk-
ninger. Informasjonen ma tilpasses barnets alder og foreldre og barns kulturelle og spraklige
tilhgrighet. Det er viktig a involvere stgttepersonell som fastlege, sykepleier, fysioterapeut,
dietetiker, tannpleier, sosionom, prest, skole og barnehage 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.

Helsesgster bgr involveres om familien gnsker det. Det er viktig med samtykke fgr eksterne
involveres.

Symptomer som oppstar underveis, kan vaere uttrykk for mer eller mindre alvorlige sykdoms —
eller behandlingsrelaterte komplikasjoner. Det dreier seg om anemi, infeksjoner og tumorlyse-
syndrom. | hvilken grad slike komplikasjoner oppstar, avspeiler intensiteten av cellegiftbehand-
lingen, kreftsykdommen, barnets tilstand pa diagnosetidspunkt og genetiske forhold.

Stgttebehandling omfatter symptomlindring med antiemetika, analgetika, steroider,
H2-reseptorantagonister, protonpumpehemmere, benzodiazepiner og laksantia. Det gis ofte
antibiotika, blodprodukter, vaeske og elektrolytter, hematopoietiske vekstfaktorer og noen
ganger antiepileptika og antikoagulantia. Barnets ernaeringstilstand bgr tidlig ivaretas, og bruk
av nasogastrisk sonde, perkutan gastrostomi eller parenteral ernzering er vanlig.

Profylaktisk antimikrobiellbehandling

Behandling av barn med cellegift, straleterapi og eventuell organtransplantasjon gker risikoen
for infeksjoner. Spesielt behandling med langvarig myelosuppresjon med slimhinneaffeksjon,
sentrale katetre og langvarig sykehusopphold, hvor barnet er utsatt for nosokomielle organis-
mer, bidrar til 3 gke infeksjonsrisikoen. Det stilles derfor store krav til behandlende avdeling,
som ma ha rutiner for a redusere smittespredning og for opplaering av barn og familie i
profylaktisk munnhygiene og alminnelige hygieniske prinsipper. Retningslinjer for infeksjons-
profylakse i forbindelse med kreftbehandling finnes ofte beskrevet i dagens protokoller som
det henvises til pa www.nopho.org og www.kssb.no.org. De hyppigste agens som krever
profylaktisk behandling er Pneumocystis jirovecii, sopp og Varizella zoster virus (VZV). Stam-
celletransplantasjon er en spesiell situasjon med langvarig utslatt 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
(19;162).

Retningslinjer for bruk av G-CSF

G-CSF brukes som primaerprofylakse for a kunne gke doseintensiten av cellegiftbehandlingen.
Dette er aktuelt ved for eksempel HR-nevroblastom, som sekundaerprofylakse hos pasienter
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som tidligere har utviklet ngytropen feber, og hos kritisk syke barn med langvarig ngytropen
feber etter cellegiftbehandling. G-CSF (filgrastim, Neupogen®) doseres for barn med

5 pg/kg/dag s.c (NB hgyere dose i forkant av stamcellehgsting, vanligvis 10 pg/kg/dag).
Varighet av behandlingen er inntil ngytrofile > 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. | de fleste tilfeller er kjemoterapien arsak,
men ogsa hemning av erytropoiesen, benmargsmetastasering, blgdning og mangelfull
ernzring spiller en rolle. Det er per i dag ingen konsensus om indikasjon for transfusjon av
SAGMAN-erytrocyttkonsentrat i kreftbehandling, og beslutningen tas etter vurdering av
barnets diagnose, allmenntilstand og forventede forlgp. Den kliniske beslutningsterskel for
transfusjon vil endres under behandlingsforlgpet, hvor barnet tilvenner seg en lavere hemo-
globinkonsentrasjon. Pa diagnosetidspunkt kan barnet ha svaert lav hemoglobinkonsentrasjon
(< 5 g/dL), og hyppige, mindre transfusjoner er aktuelt. | noen tilfeller, som ved nyoppdaget
leukemi, kan det vaere en fordel med lav hemoglobinkonsentrasjon for a begrense viskositeten
og risikoen for leukostase (se ogsa kapittel 8.5.4). En ofte brukt grense for blodtransfusjon er 8
g/dL, bortsett fra perioder med straleterapi hvor en grense pa 10 g/dL anbefales. Indikasjons-
stillingen ma imidlertid vurderes individuelt ut fra barnets kliniske tilstand og om man kan
forvente snarlig spontan gkning (retikulocytter). Dosering av SAGMAN-erytrocyttkonsentrat:
(@nsket hemoglobinkonsentrasjon (g/dL)— aktuell hemoglobinkonsentrasjon) x vekt x 3.
Vanligvis blir dette 10-20 mL/kg kroppsvekt.

F@r planlagt stamcelletransplantasjon skal alle blodprodukter bestrales fra ca. 1 maned for til
ca. 12 maneder etter. Se Barnelegeforeningens generelle veileder og akuttveileder for pediatri
(19;162).

Indikasjon for trombocytt-transfusjon ved trombocytopeni og redusert produksjon er oppsum-
mert i tabellen nedenfor.

Dosering er: Barn < 25 kg: 15 ml/kg kroppsvekt. Barn > 25 kg: 1-2 enheter. Trombocyttene gis
over 20-40 minutter.

<20x109/L 20-40 x 109/L
<10x 109/L kombinert med: og: <50 x 109/L
Som hovedregel o Alvorlig mukositt DICiinduksjonsfasen  Ved diagnostisk
gis alltid trc e DIC med uttalt hyper- lumbalpunksjon for
. leukocytose ALL anbefales > 50
¢ Infeksjon

) ) Innleggelse av CVK
¢ Spinalpunksjon

¢ Antikoagulasjonsbehandling

¢ Blgdningsrisiko ved
tumorinfiltrasjon

Ved blgdning og trombocytopeni skal det alltid gis trombocytter.

Det henvises for gvrig til Generell veileder for pediatri (162) om indikasjon for
leukocyttfiltrering og bestraling av blodprodukter generelt samt referanse (163).

Smertebehandling
Barn med kreft har ofte smerter pa diagnosetidspunkt, og det er viktig a gi optimal
smertelindring, bade for at barnet skal ha det best mulig og for at barnet skal bevare tilliten til
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behandler. | de fleste tilfeller avtar behovet raskt etter start av cellegiftbehandling. For bade
leukemi, solide svulster og CNS-svulster vil det vaere perioder hvor barnet trenger intensivering
av smertebehandlingen. Det er alltid viktig a avklare smertearsak, smerte utbredelse, type
smerter (somatisk og/eller visceral nociseptiv- eller nevrogen smerte), gradere smerten og
avklare grad av engstelse som vil kunne forsterke smerten. Tidlig introduksjon av smerteskala
tilpasset barnets alder kan hjelpe barnet & gradere smertene og behandler 3 optimalisere
behandlingen. Smertelindring i terminalfasen er en spesialistoppgave og igangsettes av
behandlende onkologisk avdeling (se eget kapitel om palliativ behandling).

0OOOO®

Vanlige prinsipper for smertebehandling kan brukes. Man starter med paracetamol som kan
kombineres med NSAIDs (ibuprofen), og rask opptrapping med opiater. Forsiktighet med
NSAIDs dersom barnet har redusert eller truende nyrefunksjon, far nefrotoksiske
medikamenter/cellegift, ved moderat til alvorlig trombocytopeni og ved kjent allergi. For &
finne barnets dggnbehov startes opiatbehandling med hurtigvirkende preparater, eventuelt
med intravengs tilfgrsel ved alvorlige smerter eller ved problemer med tablettinntak. Dggn-
dosen kan senere gis som langtidsvirkende preparat, men det ma alltid vaere mulighet for
hurtigvirkende opiater ved gjennombruddssmerter og rask oppjustering av doser ved
manglende effekt. Ved intensiv smertebehandling gkes risikoen for obstipasjon, og bruk av
laxantia anbefales. De fleste barn vil vaere innlagt i slike situasjoner, og behandlingen styres av
smerteteam. For supplerende informasjon henvises det til: www.childcancerpain.org,
www.legemiddelhandboka.no og generell veileder i Pediatri

Ikke-medikamentell smertelindring bgr vektlegges: En barnepsykiater og psykolog skal i dag ha
kompetanse pa 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 vaere til stede).
Eksempler pa 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/
pargrende.

10.2 Psykososiale tiltak

Innledning

Malet for psykososiale tiltak nar barn far en kreftsykdom, er a fremme mestring for barnet og
dets betydningsfulle naere (familien), samt a redusere risiko for utvikling av psykisk lidelse.
Iblant ogsa a behandle psykisk lidelse hos barnet. Det er mange forskningsrapporter som
omtaler incidens og prevalens av ulike psykologiske belastninger/uttrykk i sammenheng med
somatisk sykdom (for en oversikt, se ref (164)). Sammenfatningsvis kan man si at mange barn
og unge sliter med angst, kognitive senskader (bla svekket hukommelse og nedsatt psyko-
motorisk tempo, laerevansker), depresjon og posttraumatiske symptomer i etterkant av
alvorlig somatisk sykdom (der kreftsykdommer utgjgr en av de stgrste sykdomsgruppene).
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Barns tilpasning til kreftsykdom

Hvilke psykososiale tiltak som er aktuelle 3 iverksette, avhenger av en mengde faktorer, der de
faktorene som pavirker barns tilpasning til sykdom og behandling, trolig er de viktigste (for
utdypende informasjon, se ref (165)). De viktigste faktorene for barns tilpasning til kronisk
og/eller alvorlig sykdom er:

1. Karakteristika ved sykdommen (i hvilken grad den er livstruende og begrenser bevegelse og
sosiale aktiviteter eller opplevelser)

2. Situasjonelle faktorer som stressorer i barnets behandlingshverdag (behandlingsprosedyrer,
bivirkninger og komplikasjoner).

3. Karakteristika ved barnet (alder, kjgnn, personlighet eller mestringsstil og tidligere
erfaringer).

4. Karakteristika ved familien (problemlgsningsevne eller kommunikasjonsferdigheter, samt
grad av apenhet i familien), og sosial stgtte fra venner og familie.

Negative fglelser som sinne, skyld, skam, ensomhet, apati, bitterhet og forvirring, observeres
ofte hos barn med kreft. Dette kan bidra til isolasjon. En finner ofte symptomer pa depresjon
hos barn med kreft. Mange er redde for dgden og for at sykdommen kan sla til igjen.
Mestringsstrategier benyttes for a8 minske eller eliminere problemene som er nevnt ovenfor:
A spke informasjon, stgtte og trgst, lete etter arsaker til hendelser, forandre situasjonen,
benekte og unnga, impulsiv handling, kognitiv restrukturering og akseptere situasjonen.

Strategiene benyttes for a redusere fglelsen av usikkerhet, for & oppna og beholde en form for
kontroll over situasjonen, for a opprettholde og beskytte selvaktelsen og for a redusere
negative fglelser (166). Hvordan kan disse utfordringene imgtekommes? | det fglgende blir
aktuelle psykososiale tiltak presentert:

Ulike psykososiale tiltak

Informasjonssamtaler og betydningen av apenhet

Stgttesamtaler (krisepsykologiske- og mestringsfremmende intervensjoner)
Hjelp til 8 mestre somatisk behandling (smertelindring, sprgyteskrekk m.m.)
Likemannsarbeid/Foreldrekontakttjeneste

Sorgarbeid

Samtalegruppe (pasient, sgsken, foreldre)

Indirekte arbeid (veiledning, tverrfaglige mgter m.m.)

Nevropsykologisk utredning

Videre oppfelging

L PN U kA WNPRE

Informasjonssamtaler og betydningen av apenhet

For barn der det er mistanke om, eller konstatert, kreftdiagnose, bgr personer med psykisk
helsefaglig kompetanse trekkes inn allerede under diagnostiseringsprosessen. Dette for a bista
med krisepsykologiske intervensjoner overfor familien som helhet, samt for a gjgre den
medisinske informasjonen mest mulig forstaelig for barnet/barna i en familiesetting. | denne
prosessen vil det vaere sentralt a fa tak i barnets (og familiens) forstaelse av situasjonen,
aktuelle bekymringer og mestringsstrategier. Foreldreveiledning kan veaere et viktig innslag
gjennom hele behandlingsprosessen (med fokus pa hvordan foreldre kan snakke med sine
barn om sykdommen og behandlingen, hvordan de kan skjerme og beskytte barnet (f.eks ved a
si stopp nar barnet ikke er klar for en gitt prosedyre), og hvordan bearbeide hendelser i
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etterkant (eks ved hjelp av Kiwanis dukker). Det er viktig a tilby hyppige oppf@lgingssamtaler
de fgrste ukene, for sa a kartlegge behov for videre psykososial oppfelging. Der barnet er
innlagt ved et sykehus er det naturlig at denne oppfglgingen skjer pa sykehuset i naert
samarbeid med somatiker. | senere faser, samt ved kortere sykehusopphold, vil det veere a
foretrekke at denne oppfglgingen skjer lokalt (helsestasjon, familiekontor, andre lokale helse
og omsorgstjenester). Stgttepersoner i Barnekreftforeningen vil ogsa kunne vaere en stor
ressurs i denne fasen.

Det er nd en radende oppfattning at eerlig og apen kommunikasjon er avgjgrende for a fremme
psykisk helse hos barn, og for a bringe fortrolighet med behandlingen. En rekke studier har
dokumentert at innhenting av ngyaktig informasjon er av stor betydning for 3 redusere
usikkerhetsfglelse og tendenser til depresjon (166). Dette vil noen ganger medfgre behov for
tilrettelagt kommunikasjon via tolk. Det er viktig at det holdes nye informasjonssamtaler med
lege og psykisk helsepersonale nar behandlingen gar over i en ny fase, nar det skjer store
forandringer i sykdomsutviklingen, samt med jevne mellomrom (ettersom barnet far nye
erfaringer, og modnes).

Informasjonssamtaler ma tilrettelegges og det ma vurderes a bestille tolk nar barnet eller dets
omsorgsgivere/foreldrene har begrensede norskkunnskaper. Eventuell skriftlig informasjon ma
vurderes oversatt til aktuelle sprak for & sikre at viktig informasjon blir forstatt.

Personer utenfor familien behgver ogsa informasjon. Eksempelvis barnets (og evt sgskens)
skole. Det er viktig at dette temaet tas opp med familien allerede den fgrste tiden, slik at
familien kan vaere med pa a bestemme hvem som skal fa hvilken informasjon av hvem, og pa
hvilken mate. Kreftsykepleier kan veere en viktig ressurs i dette arbeidet.

A snakke &pent om dgden er for mange vanskelig og tabubelagt; det ligger ofte en stor
gjensidig beskyttelsestrang mellom barn og voksne, spesielt i den neermeste familie. Studier
indikerer at det a samtale om dgden med sitt dgende barn kan hjelpe barnet i den vanskelige
sluttfasen av livet og foreldrene i sin sorgbearbeidelse etterpa. Fagpersoner ma tgrre a veere til
stede i siste fase nar et barn skal dg. Det innebaerer a vaere emosjonelt til stede for barnet og
familien. En viktig forutsetning er at helsepersonell vager a ga inn i seg selv, kjenne pa og
reflektere over egne holdninger til dgden. Alle som arbeider med alvorlig syke barn bgr fa
faglig veiledning.

Stpttesamtaler (krisepsykologiske- og mestringsfremmende intervensjoner)

Alle familier som har barn i behandling for kreft, skal tilbys samtale med psykisk helseperso-
nale. Nar noen i familien har begrensede norskkunnskaper ma samtalen tilrettelegges via tolk.
Slike samtaler bedrer barnets og familiens mestring av situasjonen, samt virker preventivt for
etterreaksjoner (utvikling av psykisk lidelse og negative psykologiske reaksjoner). Hvor hyppig,
med hvilke familiemedlemmer, og med hvilket fokus avgjgres ifht de fire faktorene for barns
tilpasning til kronisk og/eller alvorlig sykdom, slik nevnt ovenfor, familiens gnske, samt
tilgjengelige ressurser innen psykisk helsevern (sykehusets CL-psykiatri- team?, lokal BUP3,
ulike lokale/1. linje tilbud).

2 CL-psykiatri star for Consultation-Liaison-psychiatry, et felt som ofte deles i barne-CL og voksen-CL.
Innenfor psykisk helse —barn- og unge (tidl. bup) betyr dette a jobbe konsultativt i pediatrien.

3 BUP star for Barne- og ungdomspsykiatrisk poliklinikk. Forkortelsen brukes fortsatt, selv om fagfeltet na
heter «Psykisk helse —barn og ungdom». For mer info se www.bupbarn.no.
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Alvorlig sykdom hos barn kan forstyrre samspillet og den affektive dialogen mellom barnet og
den voksne, og dermed veere en risikofaktor for barnets utvikling. Et viktig sp@rsmal er hva
familien trenger av hjelpetiltak for & unnga/begrense dette. Individuelle samtaletilbud til
foreldre, sa vel som familieterapi, kan vaere en viktig stgtte. Foreldre kan ha opplevd tidligere
kriser som reaktiveres nar barnet far kreft. Det kan vaere tilleggsvansker i familien utover
barnets kreftsykdom, for eksempel psykiske lidelser, og enkelte vil i stgrre grad trenge
oppfelging (ved barneavdelingen, henvisning til lokal DPS?%, eller familievern®). Men
kreftsykdom hos et barn er i seg selv en risikofaktor og kan true samspillet. Enkelte studier
indikerer ogsa posttraumatisk stresslidelse (PTSD) hos foreldre til barn med kreft etter at
barnet er ferdigbehandlet (166).

Det vil vaere nyttig a innhente en del anamnestiske data fra familien. Noen viktige punkter vil
veere tidligere erfaring med sykdom, skade og andre alvorlige livshendelser, og mestring av
disse situasjonene. | Rutter et al. (164) blir poenget med a hgre foreldrenes
beskrivelse/opplevelse av hendelsesforlgpet sa langt, understreket. En slik giennomgang vil
kunne skape bedre oversikt/kontinuitet, den vil kunne gi rom for nye betraktinger/forstaelse
av situasjonen og dermed nye mestringsmuligheter. Ulike behov/mestringsstiler kan ogsa
komme frem, noe som kan anerkjennes og medfgre stgrre toleranse overfor andre
familiemedlemmers handtering. Den vil ogsa kunne si noe om hva familien opplever som god
hjelp.

Et annet fokus som bgr ivaretas i samtaler med psykisk helsepersonell, er fokus pa dégnvaner,
det vil si naturlige, helsefremmende gjgremal som sgvn, spising, fysisk aktivitet, frisk luft,
impulser utenfra sykehuset, med mer. Dette er selvsagt spesielt viktig ettersom behandling av
kreftsykdom oftest strekker seg over lang tid.

Hjelp til 3 mestre somatisk behandling (smertelindring, sprgyteskrekk
m.m.)

Behandling for kreftsykdom innebaerer mange angstutlgsende og smertefulle prosedyrer, i
tillegg til smertefulle bivirkninger og sykdomsopplevelse. For mange barn (alene eller i en
familiesetting) vil det veere nyttig a laere nye mestringsstrategier for dette. Psykisk helse-
personell kan vaere nyttig samarbeidspartner med tanke pa a laere avledningsteknikker og
avslapning. Psykolog og lege (med relevant kursing/tilleggsutdannelse) kan ogsa utgve
hypnose og hypnoterapi. | denne sammenheng har hypnose/hypnoterapi vist seg a veere
spesielt virkningsfullt som smertelindring og for & mestre angstutlgsende/smertefulle
prosedyrer.

Likemannsarbeid/Foreldrekontakttjeneste

| Barnekreftforeningen er det en landsdekkende familiekontakttjeneste som bestar av foreldre
som selv har, eller har hatt, barn med kreft.

Foreldrekontakttjenesten bestar av en koordinator og flere foreldrekontakter. Dette kalles
likemannsarbeid, og er en av Barnekreftforeningens grunnpillarer. Nar et nytt medlem melder
seg inn, vil de i Igpet av de neermeste dagene bli kontaktet av foreldrekontakttjenesten. Dette

4 DPS star for distriktspsykiatrisk senter, og er et spesialisthelsetjenestetilbud innen psykisk helse for voksne.

5 Familievern er na, sammen med barnevern, organisert under Barne-, ungdoms- og familieetaten. Se
www.bufetat.no/familie.
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er ikke medisinske eksperter, men foreldre som selv har vaert gjennom det de nye familiene na
star overfor.

Foreldrekontaktene sitter inne med fglelsesmessige erfaringer og, ikke minst, svar pa praktiske
spgrsmal som ofte dukker opp i denne fgrste fasen. De aller fleste opplever familiekontakten
som en sxrdeles god stgtte i en vanskelig tid (167).

Sorgarbeid

Det vil veere av stor betydning a fglge opp familier som har mistet barn etter kreftsykdom.
Dette kan gj@res av sykehusets CL-team, i samtalegrupper (sgskengrupper, foreldergrupper —
et tilbud som finnes pa flere stgrre sykehus, samt i 1. linjetjenesten pa flere steder) eller
gjennom & ta kontakt med lokalt familievern/BUP. En generell anbefaling er at det finnes et
sorgtilbud tilgjengelig ved hvert sykehus.

Samtalegruppe (pasient, sgsken, foreldre)

For de fleste familier har det stor nytteverdi @ mgte andre familier som er i tilsvarende
situasjon. Det a fa utveksle erfaringer, og ikke minst a fa fortelle sin historie til noen som kan
sette seginn i deres opplevelser, minsker opplevelsen av alenehet, samt gjgr egne tanker og
folelser mer aksepterbare og forstaelige. Dette kan selvsagt skje av seg selv, men oftest vil det
a organisere et slikt tiloud, hvor psykisk helsepersonell har en fasilitatorrolle, ha stgrre effekt.
Det vil som oftest veere hensiktsmessig a ha egne foreldregrupper, sgskengrupper (inndelt
etter alder) og eventuelt pasientgrupper. Behov for tilrettelegging via tolk ma vurderes.

Indirekte arbeid

En viktig del for a imgtekomme behov innen psykisk helse for denne pasientgruppen er at
psykisk helsepersonell deltar i ulike behandlingsmgter. Dette inkluderer previsitt og den
aktuelle avdelingens ulike tverrfaglige mgtepunkt. | tillegg kan det veere aktuelt med gruppe-
veiledning (av sykehuspersonalet) og undervisning. Alle disse punktene er, foruten a ivareta
psykisk helse hos den enkelte pasient og dennes familie, viktig for a gke behandlingsperso-
nalets kompetanse innen psykisk helse — barn og unge.

Nevropsykologisk utredning og oppfelging

For barn med hjernesvulst finnes det et nasjonalt oppfglgingsprogram som ogsa inkluderer
jevnlig nevropsykologisk testing. Det er utarbeidet prosedyrer for hvor hyppig barna skal
undersgkes og hvilke instrumenter som skal benyttes. Alle barn i landet fglges opp ved ett av
fire sykehus nar det gjelder nevropsykologi: Tromsg, St. Olav, Haukeland og OUS (Ulleval og
Rikshospitalet). Ved alvorlige kognitive sekveler viderehenviser barnehabiliteringen til
spesialpedagogisk oppfglging fra et av Statpeds kompetansesentra®.

Nar det gjelder barn med andre typer kreft, er det ikke noe automatikk i at disse
barnegruppene henvises til kognitiv vurdering, verken i regi av barnehabiliteringstjenestene

6 Statped bestar av 15 statlig eide kompetansesentre og 25 andre spesialpedagogiske enheter. Disse yter
spesialpedagogisk veiledning og stgtte til kommuner og fylkeskommuner. Se www.statped.no

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av kreft hos barn 123


http://www.statped.no/

eller PPT’. Selv om ikke kreftsykdommen eller behandlingen far noen direkte konsekvens for
kognitiv fungering, er det slik at en del barn mister skolegang pa grunn av mange
sykehusinnleggelser.

Sykehusskolen kan ikke kompensere for dette fullt ut, da barn ofte har nedsatt allmenntilstand
nar de er innlagt, og det kan saledes vaere behov for saerlige tiltak. Barn som far CNS-bestraling
som ledd i behandlingen for leukemi, kan fa kognitive sekveler pa linje med barn med
hjernesvulst. Selv om det altsa ikke finnes noen oppfalgingsprosedyre for denne
barnegruppen, bgr man vaere oppmerksom pa om barnet bgr henvises til den lokale
barnehabiliteringen.

Videre oppfalging

A legge en god plan for videre oppfglging vil vaere av stgrste viktighet. Her er det spesielt viktig
a trekke inn lokale tverrfaglige ressurser (skole, ppt, bup, fysioterapi, fastlege og andre
instanser etter behov). Langtidskonsekvenser av a ha vaert igjennom kreftbehandling kan veaere
mange, blant annet fatigue, smerter og konsentrasjonsvansker. Tett og god oppfelging av disse
og andre symptomer vil derfor kunne vaere sentralt i lang tid etter avsluttet kreftbehandling.

Relevante instanser og samarbeidspartnere pa sykehus

* Lekerom/aktivitetsrom med kvalifisert personale

* Leketerapi

*  Sykehusskole

e Spesialisert avlastningstilbud (eks Solhagan pa OUS)

*  Musikkterapi

e Barnekreftforeningen (www.barnekreftforeningen.no)

10.3 Rettigheter/stgtteordninger

Rettigheter/stgtteordninger

Med barn menes personer under 18 ar. Med foreldre menes ogsa fosterforeldre og foresatte
som opptrer i foreldres sted.

Barn pa sykehus

Barns rettigheter i sykehus er lovfestet i spesialisthelsetjenesteloven § 3-6 og Forskrift om
barns opphold i helseinstitusjon. www.lovdata.no

Samvaer med foreldre

Barn har rett til 3 ha minst en av foreldrene hos seg under innleggelsen. Ved alvorlig eller
livstruende sykdom skal begge foreldre kunne fa vaere hos barnet. En av foreldrene som er hos
barnet, skal fa tiloud om overnatting i institusjonen. Ofte er det aktuelt at foreldre og barn
sover i samme rom. Personalet skal avklare med foreldrene hvilke oppgaver foreldrene skal

7 Pedagogisk-psykologisk tjeneste (PPT) er kommunens radgivende og sakkyndige instans i forhold til
spgrsmal som omhandler barn, ungdom og voksne som opplever a ha en vanskelig opplarings- eller
oppvekstsituasjon.
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utfgre mens de er hos barnet. En ledesnor kan vzere at foreldrene utfgrer de samme
oppgavene som de gj@r nar barnet er hjemme, for eksempel stell, pakledning og mating.
Foreldre og barn skal fa fortlgpende informasjon om sykdommen.

Det er en stor belastning a ha et alvorlig sykt barn. Derfor skal foreldre som er hos barnet
under sykehusoppholdet, fa avlastning etter behov. Helseinstitusjonen skal tilby foreldrene
kontakt med sosionom, psykolog og/eller annet stgttepersonell mens barnet er innlagt.

Reiseutgifter

Reiseutgifter etter gjeldende satser dekkes i fglgende tilfeller:

* Ved innleggelse og utskrivning av barnet med ngdvendig fglge

e Narinstitusjonen av medisinske grunner innkaller foreldre for a vaere hos barnet, for
informasjon om sykdomsutvikling eller for ngdvendig opplaering

* Nar barnet har foreldre hos seg under oppholdet, skal helseinstitusjonene etter 14 dagers
liggetid dekke en tur/retur reise i uken for en av foreldrene dersom denne har behov for &
reise hjem

Aktivisering/undervisning

Barn kan motta besgk utenom vanlig besgkstid. Personalet skal ta hensyn til at barna trenger
besgk, og legge opp rutinene deretter. Besgk kan nektes hvis medisinske arsaker tilsier det.

Barn skal aktiviseres og stimuleres sa langt deres helsetilstand tillater det.

Barn i skolepliktig alder har rett til undervisning bade i grunnskolen og videregaende skole.

Oppfalging pa hjemstedet
Sykehuset har ansvar for at det blir etablert kontakt med det kommunale hjelpeapparatet nar

det er behov for det etter utskrivning. Dette skal gjgres i samrad med foreldrene. Aktuelle
instanser kan veere: helsesgster, fastlege, skole, barnehage, Pedagogisk Psykologisk Tjeneste.

Individuell plan og koordinator

Barn som har behov for langvarige og koordinerte tjenester fra flere hjelpeinstanser, har rett
til a fa utarbeidet individuell plan. Ved utarbeidelsen av individuell plan skal det oppnevnes en
koordinator. Jfr. helse- og omsorgstjenesteloven §§ 7-1 og 7-2, spesialisthelsetjenesteloven
§§ 2-5 og 2-5 a, pasient- og brukerrettighetsloven § 2-5 og forskrift om habilitering og
rehabilitering, individuell plan og koordinator.

Kommunene skal tilby koordinator for pasienter med behov for langvarige og koordinerte
tjenester, ogsa nar pasienten ikke gnsker individuell plan. Det samme gjelder i spesialisthelse-
tjenesten. Tilbud om koordinator i spesialisthelsetjenesten skal dessuten gis til pasienter med
behov for komplekse tjenester. Koordinatoren skal sgrge for ngdvendig oppfalging av den
enkelte pasienten og sikre samordning av tjenesttilbudet og fremdrift i arbeidet med
individuell plan. Koordinator i spesialisthelsetjenesten skal sgrge for koordinering av
tjenestene i forbindelse med sykehusinnleggelse.

Dersom pasienten har behov for tjenester bade fra helse- og omsorgstjenesten i kommunen og
fra spesialisthelsetjenesten, er det kommunen som har ansvar for at det blir utarbeidet
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individuell plan. Behov for individuell plan meldes da til koordinerende enhet i kommunen.
Helseforetaket skal medvirke til kommunens arbeid med planen.

Minoritetsperspekitivet

For & sikre at alle pasienter tilbys likeverdig behandling, trenger enkelte grupper tilrettelagt
oppfelging for a forsta og gjgre seg forstatt. Dette kan gi utfordringer i kommunikasjonen
mellom pasient, pargrende og helsepersonell. Det kan dreie seg om sprakproblemer, ulik
sykdomsforstaelse og kulturelle og religigse forskjeller. Kultursensitiv handtering av forskjeller
er ngdvendig for a skape tillit og sikre innsikt i ulik sykdomsforstaelse.

Lov om pasient- og brukerrettigheter (kap. 3) palegger helsepersonell en plikt til & gi ngdvendig
infomasjon. Pasienten skal ha den informasjonen som er ngdvendig for a fa innsikt i helse-
tilstanden og i innholdet av helsehjelpen. | de tilfellene hvor pasienten er fremmedspraklig, ma
behov for tilrettelegging via tolk vurderes.

Foreldres inntekter

Felgende ytelser kan veere aktuelle:

Pleiepenger
(folketrygdloven § 9-10)

Den som har omsorgen for et barn under 18 ar, har rett til pleiepenger nar barnet pa grunn av
sykdom, skade eller lyte har behov for kontinuerlig tilsyn og pleie, og medlemmet derfor ma
veere borte fra arbeidet. Pleiepenger utbetales etter de samme reglene som ved egen sykdom.

Inntektsgivende arbeid ligger til grunn for ytelsen. Dersom mor eller far mottar foreldrepenger
for det syke barnet, skal det spkes om pleiepenger.

Det er en forutsetning at foreldrene av hensyn til barnet ma oppholde seg i helseinstitusjonen
eller vaere hjemme fordi barnet trenger kontinuerlig tilsyn og pleie. Ogsa andre enn barnets
foreldre kan fa pleiepenger dersom det er ngdvendig av hensyn til barnet.

Regelverket for pleiepenger ble omgjort i oktober 2017. Det var tidligere et skarpt skille
mellom sveert alvorlig/ livstruende tilstand og andre tilstander. Dette skillet er opphevet, og
det er kontinuerlige pleie- og tilsynsbehovet som legges til grunn.

Nar barn er innlagt pa sykehus, er det tilstrekkelig at legen dokumenterer at det er behov for
at begge foreldre/omsorgspersoner er til stede samtidig. Sgkes det om pleiepenger i hjemmet,
ma legen dokumentere at barnet har et sa omfattende pleiebehov at det er ngdvendig med
mer enn en omsorgsperson med 100 % pleiepenger. Hvis ngdvendig kan andre enn foreldre fa
pleiepenger. Pleiepenger ytes sa lenge det er ngdvendig i forhold til barnets behov for ekstra
tilsyn og pleie.

Graderte pleiepenger
(folketrygdloven § 9-11)

Det kan ytes graderte pleiepenger nar barnet trenger kontinuerlig tilsyn og pleie, men hvor det
er etablert tilsyns- eller avlastningsordninger deler av dagen eller noen dager i uken. Ytelsen
kan graderes ned til 20 % for en eller begge foreldre. Ytes sa lenge det er ngdvendig.
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Oppleeringspenger
(folketrygdloven § 9-14)

Foreldre far opplaeringspenger hvis de gjennomgar ngdvendig opplaering ved en godkjent
helseinstitusjon eller et foreldrekurs. Montebello-Senteret arrangerer kurs i samarbeid med
Stgtteforeningen for Kreftsyke barn (SKB).

Oppleaeringspenger utbetales etter de samme reglene som ved egen sykdom. Det er legen som
ma dokumentere behovet for bade pleiepenger og opplaeringspenger. NAV utbetaler begge
ytelsene, evt. refunderer til arbeidsgiver dersom foreldrene arbeider pa et sted som har
refusjonsavtale med NAV.

Omsorgspenger ved kronisk sykdom
(folketrygdloven §§ 9-5 til 9-9)

Kreftsykdommer hos barn gir rett til 10 ekstra fraveersdager for hver av foreldrene dersom
barnets behov for oppfalging medfgrer gkt risiko for fraveaer fra arbeidet. 20 dager hvis alene
med omsorgen. Retten gjelder frem til barnet fyller 18 ar.

Hjelpestgnad og forhgyet hjelpestgnad til barn og unge
(folketrygdloven §§ 6-4 og 6-5)

Hjelpestgnad skal gi skonomisk kompensasjon nar barnet har behov for szerskilt tilsyn og pleie.
Barnets ekstra behov for tilsyn og pleie som fglge av sykdommen avgjgr hvilken sats (4 ulike)
som tilstas. NAV har utarbeidet egne retningslinjer for hjelpestgnad ved visse typer lidelser,
bl.a. barn med kreft. Nar diagnosen er stilt og behandling igangsatt, antas kriteriene a vaere
oppfylt. Det konkrete tilsyns- og pleiebehovet ma imidlertid beskrives i sgknaden, slik at riktig
sats kan fastsettes. Ytelsen kan tilstas fra maneden etter diagnosen ble stilt.

Grunnstgnad
(folketrygdloven § 6-3)

Grunnstgnad skal dekke ekstra utgifter som fglge av sykdommen. Disse kan vaere: gkte utgifter
til transport, ekstra slitasje pa klaer og sengetgy grunnet hyppig vask. De ekstra utgiftene ma
minst tilsvare sats 1 for a bli innvilget, og ma sannsynliggjgres og helst dokumenteres.
Kvitteringer pa ekstra utgifter til ekstra slitasje pa kleer og sengetgy (innkjgp) for minimum 3
maneder ma som hovedregel vedlegges sgknaden.

Avlastning/stgttekontakt
(helse- og omsorgstjenesteloven §§ 3-2 og 3-6)

Oppholdskommunen skal yte avlastningstiltak til familier som har seerlig tyngende
omsorgsarbeid. Antall timer bestemmes ut fra en helhetlig og skjgnnsmessig vurdering av
kommunen.

Omsorgsstgnad
(helse- og omsorgstjenesteloven § 3-6)

Ved tyngende omsorgsoppgaver i hjemmet kan foreldre sgke kommunen om omsorgsstgnad.
Det skal ikke tas hensyn til familiens gkonomiske forhold utover tilstatt hjelpestgnad. Det er
imidlertid viktig a veere klar over at denne ytelsen regnes som inntekt — i den forstand at
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dersom en av foreldrene har NAV-ytelser som eksempelvis arbeidsavklaringspenger, avkortes
NAV-ytelsen tilsvarende. Da bgr i sa fall den andre forelderen sta som mottaker av
omsorgsstgnaden, evt. (dersom begge foreldre er mottakere av NAV-ytelsen, eller forelderen
er alene om omsorgen), at NAV gjgres kjent med at omsorgsstgnad er innvilget.

Studenter
Ved sykdom hos barn under 12 ar som hindrer forelderen i a fglge undervisningen, kan
Lanekassen omgjgre lan til sykestipend (www.lanekassen.no)

Overgangsstgnad
(folketrygdloven § 15-5 og § 15-9)

Tidsbegrenset stgnad til enslig mor eller far som er midlertidig ute av stand til a forsgrge seg
ved eget arbeid eller er under utdanning. Dersom barnet er sarlig tilsynskrevende pa grunn av
alvorlig sykdom, kan ytelsen forlenges.

10.4 Vaksinasjoner ved barnekreft

Flere studier har vist at vaksinasjonsbeskyttelsen er darlig etter giennomgatt kreftbehandling.
Rekonstitusjon av immunsystemet tar tid, avhengig av diverse faktorer som behandlings-
intensitet og alder, og kan variere fra barn til barn. Vaksinasjon kan forega i vedlikeholdsfasen
av behandlingen, men gir ofte darlig beskyttelse. Alle barn som har gjennomgatt
kreftbehandling anbefales oppvaksinering etter avsluttet behandling; prinsipielt sa tidlig som
mulig, men under forutsetningen at det har tilkommet tilstrekkelig immunologisk
rekonstitusjon etter kreftbehandlingen for a kunne utlgse en vaksinerespons (168-175).

Prinsipper ved vaksinasjon hos immunsupprimerte

Ved vaksinering hos immunsupprimerte, herunder barn under pagaende/nylig avsluttet
kreftbehandling, ma man vurdere sikkerhet og effekt av vaksinering.

Vaksiner med levende, svekkede mikrober bgr unngas under pagaende behandling og ved
residivmistanke da vaksinevirus kan gi sykdom hos immunsupprimerte.

Alle inaktiverte vaksiner kan gis til immunsupprimerte barn. Redusert respons av vaksinering er
ikke grunnlag for a unnlate vaksinering, og delvis vaksinasjonsbeskyttelse er bedre enn ingen
beskyttelse. Unntak er vaksinasjon under behandling med Rituximab, hvor behandlingen
medfgrer manglende vaksineeffekt i 6 maneder etter siste dose.

Det anbefales samrad med infeksjonsspesialist eller vaksinelege pa Folkehelseinstituttet
(telefonnr. 21077000) ved usikkerhet om risiko, uklarheter omkring grunnbeskyttelsen,
reisevaksiner og andre spesialtilfeller.

Barn som starter kreftbehandling i fgrste levear eller andre uvaksinerte
barn

Barn som blir syke i fgrste levear eller av andre arsaker ikke er fullvaksinerte fgr kreftdiagnose,
anbefales a starte barnevaksinasjonsprogrammet pa nytt etter avsluttet kreftbehandling
(tabell 1). Det er mulig a gi inaktiverte vaksiner under pagaende behandling i perioder med lav
behandlingsintensitet (f. eks vedlikeholdsfasen), men i denne fasen kan vaksinering gi lav grad
av beskyttelse.
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Generelle rad ved vaksinering av barn med kreft

Ngytropeni: Unnga vaksinering ved ngytrofile granulocytter < 0,5 x 109/L fordi evt bivirkning i
form av feber etter vaksine vil medfgre innleggelse og eventuell behandling med antibiotika.

Rituximab: unnga vaksinering med levende, svekkede vaksiner i minimum 6 maneder etter
behandling. Avvente inaktiverte vaksiner i 6 maneder, da det ikke kan paregnes tilstrekkelig
respons pa vaksinen(e).

Steroidbehandling: Levende, svekkede vaksiner er kontraindiserte til barn som far hgye
steroiddoser (> 2 mg/kg/d@gn). Haye steroiddoser kan gi darligere vaksinerespons mot
inaktiverte vaksiner, men kunnskapen er begrenset. Det antas at pasienter som bruker
systemiske steroider i moderate doser (<2 mg/kg/d), vanligvis responderer tilfredsstillende pa
inaktiverte vaksiner. Ved langvarig behandling med moderate doser steroider, bgr det
vurderes pause i steroidbehandlingen dersom det er behov for levende, svekkede vaksiner.

Immunglobulin: Avvente levende, svekkede vaksiner de fgrste 3 maneder etter tilfgrsel av
immunglobulin, da vaksineantigenet kan inaktiveres av antistoffer i det tilfgrte
immunglobulinet/blodproduktet og vaksinen da kan ha redusert effekt.

Naerkontakter: det anbefales vaksinasjon av husstandsmedlemmer og andre naerkontakter for
a minske smitteeksponering til den syke. Dette gjelder ogsa ved bruk av vaksiner med levende,
svekkede mikrober. Mest aktuelle vaksiner: influensa, varicella, oppdatert beskyttelse mot
difteri-stivkrampe-kikhoste-polio.

Antistoffmaling: Ved diagnose blir det tatt varicellaantistoffer fgr behandlingsstart og fgr det
gis blodprodukter. Pasienter seronegative for varicella skal ha profylakse ved eksponering
under kreftbehandling og vaksinasjon etter behandling. For andre vaksineantigener er det ikke
ngdvendig @ male antistoffer fgr oppstart av kreftbehandling eller for & vurdere behov for
vaksinasjon etter avsluttet behandling.

Posteksponering: Ved eksponering for varicella se avsnitt nedenfor. Ved eksponering for
meslinger, kan det gis normaltimmungloblulin,se nettsidene til Folkehelseinstituttet: .

Ansvar for vaksinasjon: Den behandlende enheten har kunnskapen om pasientens
immunstatus og bgr derfra ta det overordnede ansvaret for vaksinasjonsanbefalinger. Selve
vaksinasjonen kan delegeres til andre enheter etter avtale (fastlege, helsestasjon,
vaksinasjonskontor).

Videre vaksinasjon: etter fullfgrt oppvaksinering etter kreftbehandling, kan barna generelt
tilbys de neste vaksinene i barnevaksinasjonsprogrammet ved samme alder som sitt arskull.

Vaksinasjon av barn etter avsluttet kreftbehandling

Antistoffnivaene reduseres under behandlingen, og mange har antistoffmengder under
beskyttende niva for ett eller flere antigen. Det anbefales derfor a gi boosterdoser etter
avsluttet kreftbehandling til alle. Antistoffnivaet behgver ikke males for a vurdere behov for
revaksinering. Hos tidligere ufullstendig vaksinerte barn (kreftsykdom i fgrste levear eller
manglende vaksinasjon av andre arsaker) anbefales det a starte vaksinasjon pa nytt.
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Tabell 1 Anbefalt vaksinering etter avsluttet kreftbehandling (angitt i maneder ETTER
avsluttet behandling om ikke annet er angitt).

OBS barn som ikke har fullfgrt barnevaksinasjonsprogrammet fgrste levear eller av andre grunner ikke
er fullvaksinerte, anbefales 3 starte vaksinasjonsprogrammet pa nytt — se tabell 2 og tekst

- Lavintensiv Hgyintensiv
-2 cytostatikabehandling cytostatikabehandling
(]
©  (eks ALL-SR+IR, Hodgkin TG1, (eks ALL-HR, AML, T-NHL,
i B-NHL R1+R2 (uten Rituximab), B-NHL R3 + R4 (+ etter
£ Wilms st 1-2 AV-beh, RMS LR,  Rituximab) , Hodgkin TG2—
$  NBLR, LGG) 3, Wilms AVD/HR-beh,
. RMS-SR/HR, ES, OS, NB-HR,
Vaksine = Medulloblastom) Kommentar
DTP-polio-Hib- 1 3 6+8 Barn som far kreft i
HepB (6 md ved bruk av Rituximab) forste levear: egne
anbefalinger
Pneumokokk 2 3 6 Barn som far kreft i
PKV13 (6 md ved bruk av Rituximab) forste levear: egne
anbefalinger
Pneumokokk 2 1 dose minst 8 uker etter PKV13 vurderes for barn > 2 ar med seerlig risiko for alvorlig
PPV23 pneumokokksykdom
MMR 3 3-6 6-12 Total lymfocytter > 1,2

x 109/L

Ved bruk av Rituximab
skal levende vaksine
utsettes til minst 6
maneder etter
avsluttet behandling.

(6 md ved bruk av Rituximab)

2 doser hvis eldre enn
6. klasse (nar 2. dose
gis i barnevaksinasjons-
progr.)

HPV, jenter (alle) 4
og gutter fgdt
2006 eller senere

Vaksinering kan forega nar barnets arskull skal tilbys vaksinen i
barnevaksinasjonsprogrammet (7. klasse).

Boosterdose anbefales til de som har gjennomgatt kreftbehandling etter giennomfgrt
Eldre gutter: se HPV-vaksinasjon, se tekst.

tekst Vaksinering kan starte 6 maneder etter avsluttet behandling.

Influensavaksine 5
(inaktivert type)
alder > 6 mnd

Hver sesong under pagaende kreftbehandling og inntil 6 mnd etter avsluttet behandling.

Ved fgrstegangsvaksinering hos barn under 9 ar skal barnet ha 2 doser influensavaksine
med 4 ukers intervall.

Varicellavaksine 6 6+8 6+8 Total lymfocytter > 1,2

alder > 9 mnd

Total lymfocytter
>1,2 x 109/L)***

x 109/L)

Tilbys kun barn som
ikke har hatt
vannkopper
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Mer om de enkelte vaksinene:

Seksvalent vaksine mot Difteri, tetanus, pertussis, polio, Hib, og Hepatitt B (DTP-IPV-Hib-
HepB)

Alle barn tilbys na en seksvalent kombinasjonsvaksine mot difteri, tetanus, pertussis, polio, Hib
og hepatitt B (DTP-polio-Hib-HepB) i barnevaksinasjonsprogrammet. Den seksvalente vaksinen
kan ogsa brukes til oppvaksinering av barn etter kreftbehandling, selv om disse ikke har fatt
vaksine mot hepatitt B tidligere i barnevaksinasjonsprogrammet. Alternativt gis DTP-IPV
(firevalent fulldosevaksine, Tetravac®) og monokomponent Hib-vaksine (Act-Hib®). Ingen av
disse vaksinene inneholder levende komponenter.

Anbefalinger for revaksinasjon:

Barn som har pabegynt kreftbehandling i Igpet av fgrste levear og ikke har fatt alle doser fgrste
levear, bgr starte vaksinasjon pa nytt. Oppstart senest 3—6 maneder etter avsluttet behandling
(se tabell 1). Det er mulig a gi inaktiverte vaksiner under pagaende behandling i perioder med
lav behandlingsintensitet (f. eks vedlikeholdsfasen), men i denne fasen kan vaksinering gi lav
grad av beskyttelse.

Barn som har fatt minst 3 doser fgr diagnose, anbefales 1-2 boosterdoser 3—6 maneder etter
avsluttet behandling avhengig av hvor intensiv behandlingen har veert (se tabell 1).

Ved bruk av Rituximab skal vaksinasjon utsettes til det har gatt minst 6 maneder fra siste
behandling.

Etter hgyintensiv kjemoterapi, er én dose kombinasjonsvaksine vanligvis ikke tilstrekkelig for a
oppna beskyttelse. Det er usikkert om det er behov for ny, komplett grunnimmunisering, eller
om det er tilstrekkelig med 2 doser. Ved hgyintensiv behandling anbefales minst 2 doser fra

6 maneder etter avsluttet behandling. Neste dose gis 2 maneder senere.

| risikosituasjoner (sarskader, utlandsreise, utbrudd av kikhoste eller difteri) gis en boosterdose
uansett tidspunkt.

Pneumokokkvaksine
https://www.fhi.no/nettpub/vaksinasjonsveilederen-for-helsepersonell/vaksiner-mot-de-
enkelte-sykdommene/pneumokokkvaksinasjon---veileder-fo/ (168;172)

Det finnes to vaksiner mot pneumokksykdom. Begge inneholder kun inaktiverte komponenter.

Pneumokokk konjugatvaksine (PKV13, mot 13 pneumokokkserotyper) inngar i den norske
barnevaksinasjonsprogrammet. Vaksinen ble introdusert (da som PKV7) i juli 2006, og barn fgr
dette har ikke fatt tilbud om denne vaksinen i spedbarnsalder. PKV13 gir immunologisk
hukommelse.

Pneumokokk polysakkaridvaksine (PPV23, mot 23 pneumokokkserotyper) gir ikke immunres-
pons hos barn under 2 ar. Vaksinen gir heller ikke immunologisk hukommelse. Vaksinen
anbefales til pasienter > 2 ar med gkt risiko for invasiv pneumokokksykdom grunnet for
eksempel immunsupprimerende behandling. Vaksinen dekker for flere serotyper enn PKV13.
Det er imidlertid fa tilfeller av invasiv pneumokokksykdom hos barn som skyldes serotyper som
dekkes i PPV23 men ikke i PKV13, altsa vil det for de fleste barn ikke veere ngdvendig med
PPV23 i tillegg til PKV13.
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Ved diagnosetidspunkt (176):

Uvaksinerte barn anbefales a fa 1 dose PKV13 ved diagnosetidspunktet. Som uvaksinert regnes
spedbarn som ikke har rukket a fa f@rste dose PKV13 eller innvandrerbarn fra land hvor ikke
PKV tilbys. Etter avsluttet kreftbehandling skal disse barna oppvaksineres ihht anbefaling for
alder (egne anbefalinger hvis <1 ar ved diagnose) eller behandlingsintensitet (tabell 1).

Anbefaling revaksinasjon etter avsluttet kreftbehandling:

Barn som har pabegynt kreftbehandling i Igpet av f@grste levear og ikke har fatt alle 3 doser
med PKV13, anbefales & starte vaksinasjon pa nytt etter avsluttet behandling med oppstart 3—
6 maneder etter behandlingsslutt (se tabell 1). Barnet kan vaksineres i passende faser sa snart
de er i remisjon (f.eks under vedlikeholdsbehandling), men nyere studier har vist at dette ikke
gir seerlig god beskyttelse.

Barn som har fatt sine tre doser med PKV13, tilbys en boosterdose med PKV13 3—6 maneder
etter avsluttet behandling (se tabell 1).

Ved bruk av Rituximab skal vaksinasjon utsettes til det har gdtt minst 6 maneder fra siste
behandling

For barn > 2 ar med spesielt hgy risiko for pneumokokkinfeksjon eller tilleggssykdommer, kan
det vurderes om det er behov for 1 dose PPV23 etter avsluttet kreftbehandling. Dette kan for
eksempel gjelde barn som har begrenset lungefunksjon etter gjennomgatt behandling, eller
som star pa immunsupprimerende behandling. Til disse skal alltid PKV13 gis fgrst, og PPV23 gis
tidligst 8 uker senere: https://www.fhi.no/publ/2015/anbefalinger-for-bruk-av-pneumokokk/

Meslinger-kusma-rgde hunder (MMR)
Vaksinen inneholder levende svekket virus og skal ikke gis til pasienter under kreftbehandling.

Alle barn som har avsluttet kreftbehandling, anbefales minst en rutinemessig boosterdose
etter avsluttet behandling. Denne dosen kan gis 3—12 maneder etter avsluttet behandling
avhengig av behandlingsintensitet (se tabell 1). Jo mer intensiv behandling, jo lengre tid bgr ga
etter avsluttet behandling fgr vaksine gis.

Ved bruk av Rituximab skal vaksinasjon utsettes til det har gatt minst 6 maneder fra siste
behandling.

Videre kan barn fglge det allmenne vaksinasjonsprogrammet med en booster ved 11-12 ars
alder. For barn eldre enn dette, ma det pases at det gis 2 doser MMR-vaksine med minst
3 maneders intervall.

Vaksine mot humant papillomavirus (HPV)

Vaksinen inneholder kun inaktiverte komponenter. Vaksinen tilbys jenter (fra arskull 1997) og
gutter (fra arskull 2006) i 7. klasse. Personer som far immunsupprimerende behandling har gkt
risiko for HPV-relatert kreft, og pasienter som har gjennomgatt behandling for kreft har gkt
risiko for utvikling av sekundaer kreft. Pa denne bakgrunn anbefales:

Jenter og gutter fgr 7.klasse og som ikke har fatt HPV-vaksine fgr pabegynt kreftbehandling,
kan fa vaksinen fra 6 maneder etter avsluttet behandling eller ved samme alder som det ellers
tilbys i barnevaksinasjonsprogrammet (7. klasse). Barn som nylig har gjennomgatt kreft-
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behandling anbefales 3 doser (minst 1 maned mellom de fgrste to doser og minst 5 maneder
mellom de siste to doser) da det mangler dokumentasjon pa langtidsbeskyttelse av 2 dose-
regime ved immunsuppresjon.

Jenter (alle) og gutter (fgdt 2006 eller senere) som har fatt en dose HPV-vaksine fgr pabegynt
kreftbehandling, anbefales 3 doser (minst 1 maned mellom de fgrste to doser og minst

5 maneder mellom de siste to doser), fra 6 maneder etter avsluttet kreftbehandling, da det
mangler dokumentasjon pa langtidsbeskyttelse av 2 dose-regime ved immunsuppresjon/nylig
avsluttet kreftbehandling.

Jenter og gutter som har fatt to eller tre doser HPV-vaksine f@gr pabegynt kreftbehandling, bgr
tilbys en dose HPV-vaksine fra 6 maneder etter avsluttet kreftbehandling.

Gutter som har gjennomgatt kreftbehandling og som ikke har tilbud om HPV-vaksine i barne-
vaksinasjonsprogrammet (fgdt 2005 eller tidligere), bgr ogsa vurdere 3 la seg vaksinere mot
HPV grunnet risiko for senere kreft. Vaksinen ma da bekostes av barnets foreldre/foresatte.
Vaksinasjon kan pabegynnes 6 maneder etter kreftbehandling.

Influensavaksine

Influensavirus er et vanlig luftveisvirus som opptrer epidemisk i vinterhalvaret, og kreftsyke
barn har Igpende risiko for alvorlig sykdom, opphold i kreftbehandlingen, hospitalisering og
antibiotikabehandling ved infeksjon. Immunsupprimerte barn har ogsa stgrre risiko for
virusutskillelse over lang tid og bidrar til smittespredning.

Det finnes to typer influensavaksine; inaktivert injeksjonsvaksine (trivalent inaktivert vaksine)
og levende, svekket influensavirus («live attenuated influenza vaccine» — LAIV) som gis nasalt.
Kun den inaktivert vaksinen er anbefalt barn under pagaende kreftbehandling og til naerkon-
takter til pasienter som er sveert immunsvekket. Barn med ALL har bedre respons pa influensa-
vaksine gitt i induksjonsfase enn i vedlikeholdsfase, og kan derfor vaksineres uavhengig av
behandlingsfase. Barn med solide svulster har om lag samme respons pa vaksine uavhengig av
hvor lenge de hadde fatt behandling.

Barn under pagdende kreftbehandling anbefales influensavaksine hver sesong inntil 6 maneder
etter avsluttet behandling fgr ny influensasesong. Det finnes flere ulike injeksjonsvaksiner, to
av dem kan gis fra alder 6 maneder og alle kan gis fra 3-arsalder. Ved fgrstegangs vaksinasjon
hos barn under 9 ar skal det gis 2 doser med 4 ukers intervall.

Vaksinering av naerkontakter og helsepersonell anbefales for @ minske pasientens eksponering
for influensavirus.

Influensavaksinasjonen gir bare delvis beskyttelse og barnet kan derfor fortsatt fa influensa.

Vannkoppevaksine og post-eksponeringsprofylakse
Vaksinen inneholder levende, svekket virus og skal ikke gis til pasienter under (intensiv)
kreftbehandling.

Anbefalinger vedrgrende bruk av varicellavaksine til barn med kreft og etter kreftbehandling er
sprikende. Dgdelighet av varicellainfeksjon blant barn med kreft synes a veere lav ved retros-
pektiv giennomgang av barn i forskjellige ALL-protokoller (177). Pa den andre siden har det
veert rapportert et dgdsfall hos et barn med ALL i vedlikeholdsfase etter varicellavaksinasjon
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der infeksjon med vaksinevirus var arsaken (178). | Danmark blir seronegative barn (ved
diagnose) med ALL blitt anbefalt varicellavaksinasjon under pagaende vedlikeholdsbehandling,
med gode resultater (179). Den norske anbefalingen er forsiktig sammenlignet med den
danske, men i trad med andre nasjoners anbefalinger. Dersom det skulle veere situasjoner der
det er gnske eller behov for a vaksinere barn under pagaende kreftbehandling, anbefales det &
folge den danske referanseartikkelen. Folkehelseinstituttet anbefaler generelt a vaksinere nar
total lymfocytter er > 1,2 x 109/L.

Varicellavaksine

Neaerkontakter: Mottagelige (=seronegative) sgsken (alder > 9 maneder), foreldre og helse-
personell kan vaksineres om man vil minske risikoen for eksponering i husstanden.

Cave: graviditet! Etter vaksinasjon er det ugunstig med besgk pa sykehuset i de neste 3 uker
fordi eventuelt vaksineutslett forarsaker usikkerhet om den vaksinerte er smittet med vann-
kopper samtidig. Derimot behgver man ikke skille sgsken fra det kreftsyke barnet, med mindre
vaksinert sgsken utvikler vaksineutslett hvor en er usikker pa om det er vannkopper samtidig.
Gi da posteksponeringsprofylakse til den kreftsyke (180).

Pasienter: Primaert seronegative pasienter kan fa Varicellavaksine 6+8 maneder etter avsluttet
behandling.

Etter to doser varicellavaksine vil ca 95 % av immunfriske barn vaere beskyttet mot VZ-virus, og
vaksinering er saerskilt viktig for den gruppen som senere far kreftresidiv.

Primaert seropositive behgver ikke vaksineres selv om de har lave antistoffniva etter avsluttet
behandling. Cellulaert immunforsvar bevares ofte.

Posteksponeringsprofylakse

Primaert antistoffnegative pasienter under og de fgrste 3 manedene etter kreftbehandling skal
ha acyclovir (eller Valtrex) i varicelladose i 14 dager fra dag 5-7 etter eksponering (se ogsa
kapittel 3.22 i Generell veileder i pediatri: https://www.helsebiblioteket.no/
pediatriveiledere?menuitemkeylev1=5962&menuitemkeylev2=5965&key=247451.

Primaert seropositive pasienter bgr fa posteksponeringsprofylakse ved eksponering i intensive
behandlingsfaser (se kap. 3.22 i Generell veileder i pediatri) Generell veileder for pediatri, eller
ved kraftig eksponering (f.eks dersom sgsken med varicella).

Det norske barnevaksinasjonsprogrammet per 2019

Etter fullfgrt oppvaksinering etter giennomfert kreftbehandling, kan de generelt tilbys de neste
vaksinene i barnevaksinasjonsprogrammet ved samme alder som sitt arskull.
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Tabell 2 Det norske barnevaksinasjonsprogrammet f.o.m. august 2018

Vaksiner i kursiv bestar av levende, svekkede mikrober

Vaksine mot Gis ved alder Relevante opplysninger

Rotavirus 6+12 uker Begge doser skal vaere gitt far
senest alder 16 uker. Det er ikke
aktuelt a tilby oppvaksinering etter
fullfgrt kreftbehandling, uansett

alder
DTP-polio-Hib-HepB 3+5+12 maneder Hepatitt B til alle barn fgdt fra
(grunnvaksinering, fulldose) 01/11/2016, f@r det til barn med
foreldre fra endemiske land
Pneumokokk konjugat vaksine 3+5+12 maneder PKV7 (mot 7 serotyper) innfgrt for
mot 13 serotyper (PKV13) barn fgdt fra 2006
PKV13 fra 2011
MMR 15 maneder og 6. klasse
DTP-polio (1. boosterdose, 2. klasse (noen steder
fulldose) 1. klasse)
HPV 7. klasse, Jenter tilbud fra arskull 1997, gutter
2 doser med minst fra arskull 2006

6-maneders intervall

DTP-polio (2. boosterdose, 10. klasse
lavdose)
BCG (kun til risikogrupper) 6 uker Sjelden aktuelt hos stgrre barn

etter avsluttet kreftbehandling.
Ikke til immunsupprimerte.

10.5 Vaksinasjoner etter allogen stamcelletransplantasjon til barn
(170;172;181;182)

Pasienter som har gjennomgatt stamcelletransplantasjon (allogen eller autolog) har nedsatt
infeksjonsforsvar i lang tid etter transplantasjonen. De fleste pasienter mister sin immunitet
mot infeksjoner som de har gjennomgatt eller er blitt vaksinert mot tidligere i livet.

Pasienter som har gjennomgatt stamcelletransplantasjon skal rutinemessig tilbys revaksina-
sjon. Grunnlaget for disse retningslinjene er basert pa internasjonale anbefalinger tilpasset
norske forhold. Det foreligger ingen publiserte data som tilsier at pasienter som transplanteres
for ulike diagnoser med ulik kondisjonering, giver eller stamcellekilde (allogen eller autolog)
behgver szerlig tilpasset vaksinasjonsprogram.

Ved utskrivning etter transplantasjon eller senest ved 3-manederskontroll ved
OUS/Rikshospitalet far pasient et informasjonsskriv vedlagt vaksinasjonsskjema og utdypende
informasjon om de enkelte vaksinene. Anbefaling om vaksinasjon er behandlende leges
ansvar, men vaksinasjonen kan gjennomfgres av den lokale helsestasjon eller pasientens
fastlege etter avtale. Gitte vaksiner skal dokumenteres i nasjonalt vaksinasjonsregister SYSVAK
og i vaksinasjonsskjemaet som returneres til transplantasjonskoordinator, Barne- og
ungdomsklinikk, OUS-Rikshospitalet.
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Vaksinasjonsanbefalinger
Vaksinasjonsskjemaet er basert pa internasjonale anbefalinger, men kan tilpasses individuelt.

Spesielle hensyn hos stamcelletransplanterte:

Pasienter med kronisk GvHD: skal ikke motta levende, svekkede vaksiner men kan ellers
vanligvis vaksineres etter samme skjema som andre. Det er ingen grunn til 3 hevde at pasienter
risikerer aktivering av GvHD som fglge av vaksinering, men det er sannsynlig at de vil
respondere noe darligere enn pasienter uten GvHD og immunsuppresjon.

Pagaende immunsuppressiv behandling: immunsuppressiv behandling vaere seponert minst
3 maneder fgr vaksinasjon med levende, svekkede vaksiner. Ved bruk av Rituximab begr all
vaksinasjon utsettes til 6 maneder etter siste dose Rituximab.

IVIG: Pasienter som fortsatt trenger IVIG ved oppstart av revaksineringen 3 maneder etter
transplantasjonen (fgrste pneumokokkvaksine), kan starte revaksineringen i henhold til
vaksineskjema, men bgr kontrollere vaksineresponsen (pneumokokk vaksinetiter, analyseres
pa FHI) 3 maneder etter at den siste IVIG dosen ble gitt. Se ogsa avsnitt om pneumokokk-
vaksinen. Det anbefales & vente minst 3 maneder etter en IVIG infusjon f@r man gir vaksiner
med levende, svekkede mikrober.

Tabell 3 Anbefalt vaksinasjon etter stamcelletransplantasjon (autolog eller allogen)

NB Ved bruk av Rituximab bgr all vaksinasjon utsettes til 6 maneder etter siste dose Rituximab

Vaksine Gjelder Tidspunkt etter transplantasjon

Pneumokokk Gis til alle 3 mnd 4 mnd 5 mnd 12 mnd:

Prevenar 13 (PKV13) Pasienter med
kronisk GVHD*

Pneumokokk Gis til pasienter Gis 12 mnd etter transplantasjon istedenfor den

Pneumovax (PPV23) uten GvHD 4. dosen Prevenar13 (PKV 13), men kun til

pasienter > 2ar uten kronisk GvHD og uten
pagaende immunsuppresjon

Difteri, tetanus, kikhoste, Gis til alle 6 mnd 7 mnd 12 mnd
inaktivert polio,

Haemophilus influenza type

b, hepatitt B

Kombinasjonsvaksine:

Infanrix-hexa eller Hexyon

Influensa Gis til alle Gis i forbindelse med influensasesongen nar
(inaktivert vaksine) vaksine er tilgjengelig, tidligst 3 mnd etter
transplantasjon.
2 doser med 4 ukers intervall til barn under 9 ar

HPV-vaksine Gis til alle jenter Kan gis fra 7 mnd 12 mnd
og gutter SCTx 6 mndr (dose 2 gis (dose 3 gis 5 mnd
etter 7. klasse 1 mnd etter etter dose 2)
(gutter fgdt 2006 dose 1)
eller senere)
Meslinger, rede hunder og Individuelt Etter 24 mndr hos pasienter som ikke har kronisk
kusma (levende, svekket GVvHD* eller mottar immunhemmende behandling
vaksine)
Varicella zoster Individuelt Etter 24 mndr som ikke har kronisk GvHD* eller
(levende, svekket vaksine) mottar immunhemmende behandling
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Meningokokk Individuelt Anbefales pa lik linje med ungdom generelt, men
2 doser med 8 ukers intervall

Omtale av de enkelte vaksiner som gis etter stamcelletransplantasjon
Vaksiner i barnevaksinasjonsprogrammet:

Kombinasjonsvaksine mot difteri, tetanus, kikhoste, polio, Hib og hepatitt B

3 doser gis fra 6 maneder etter allogen stamcelletransplantasjon. Kombinasjonsvaksine med
fulldose antigen mot difteri, tetanus, kikhoste, inaktivert poliovirus, Haemophilus influenzae
type b og hepatitt B skal benyttes. Vaksinen har kun inaktiverte komponenter.

Meslinger, rgde hunder og kusma

Vaksinen bestar av levende, svekket virus. Vaksinering anbefales tidligst 2 ar etter gjennomgatt
stamcelletransplantasjon, men ikke til pasienter med kronisk GvHD og/eller som mottar
immunsuppresjon eller har mottatt slik behandling siste 3 maneder. Grunnvaksinering bestar
av 2 vaksinedoser med minst 3 maneders intervall, men det kan med fordel ga lengre tid (for
eksempel 1 ar, eller hos yngre barn avvente til vanlig vaksinasjonstidspunkt for andre dose i
Barnevaksinasjonsprogrammet).

Vaksine mot humant papillomavirus (HPV)

Tilbys gjennom barnevaksinasjonsprogrammet til barn i 7.klasse (til jenter fra arskull 1997 og
gutter fra arskull 2006). Barn som har gjennomgatt stamcelletransplantasjon kan fa HPV-
vaksine i barnevaksinasjonsprogrammet nar de far tilbud gjennom vaksinasjonsprogrammet i
7.klasse. For barn som transplanteres etter 7.klasse, kan revaksinering starte nar det har gatt
minimum 6 maneder etter transplantasjon. Det er ikke tilstrekkelig erfaring med
langtidsbeskyttelse ved 2-doseregime hos immunsupprimerte (inkludert
stamcelletransplanterte) og det anbefales derfor 3 doser til disse pasientene (minst 1 maned
mellom de f@rste to dosene, og minst 5 maneder mellom de siste to dosene). Vaksinen bestar
av ikke-levende komponenter

Rotavirusvaksine

Vaksinen bestar av levende, svekket virus, og inngar i det norske Barnevaksinasjonsprogram-
met. Vaksinen er kun godkjent for bruk til barn i fgrste levehalvar, og derfor ikke aktuell til
bruk hos barn som har gjennomgatt stamcelletransplantasjon.

Tuberkulose

BCG vaksine bestar av levende, svekket bakterie og er kontraindisert hos stamcelletransplan-
terte.

Pneumokokker

Pneumokokker kan gi alvorlige og potensielt dgdelige infeksjoner som pneumoni, sepsis og
meningitt. Vaksinasjon mot pneumokokker er derfor sveert viktig a fa giennomfgrt hos de
stamcelletransplanterte. Studier har vist at det er en fordel a starte vaksinasjon tidlig hos disse
pasientene, selv om vaksineresponsen er svakere (183).

Pneumokokk-konjugatvaksinen (PKV13, Prevenar 13) inngar i barnevaksinsjonsprogrammet og
gir en tidligere vaksinasjonsrespons og immunologisk hukommelse i motsetning til
polysakkarid varianten (PPV23, Pneumovax).
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Anbefalinger for pneumokokkvaksine

e Ved 3, 4 og 5 maneder etter transplantasjon: 3 doser PKV13 med 1 maneds
mellomrom med oppstart 3 maneder etter transplantasjon (dvs. 3 mnd, 4 mnd
og 5 mnd etter transplantasjon) (183). Ved bruk av Rituximab bgr all vaksinasjon
utsettes til 6 maneder etter siste dose Rituximab.

Ved 12 maneder etter transplantasjon, avhengig av GvHD og immunsuppresjon: Pneumovax
(PPV23) gir en bredere beskyttelse mot flere pneumokokkserotyper enn Prevenar 13 (23 mot
13 serotyper), men gir darlig immunsvar de f@grste 12 maneder etter transplantasjon, saerlig
hos pasienter med kronisk GvHD. Til pasienter uten GvHD og uten pagaende immunsuppresjon
kan det gis 1 dose Pneumovax 12—14 maneder etter transplantasjon. Hos pasienter med
kronisk GvHD eller pagaende immunsuppresjon 12 maneder etter transplantasjon, anbefales
det a gi en fjerde dose Prevenarl3 (minst 6 maneder etter den 3. dosen) i stedet for
Pneumovax. Ved forsinket start av PKV13 etter transplantasjon, bgr det ga minst 6 maneder
fra 3.dose PKV13 til 4.dose med pneumokokkvaksine (enten PKV13 eller PPV23).

IVIG: Pasienter som behandles med intravengs immunglobulin (IVIG) kan respondere darligere
pa vaksiner. For & sikre at det ble utlgst en vaksinerespons, kan det males pneumokokk
vaksinetiter (sendes til Folkehelseinstituttet) 3 mnd etter at den siste dosen IVIG ble gitt. Ved
suboptimal vaksinerespons ma man eventuelt gi supplerende vaksinedoser. Frem til responsen
er bekreftet fortsetter pasienten med penicillin. Ved spesielt hgy risiko for infeksjoner med
kapselkledde bakterier (f.eks. ved metabolsk sykdom eller aspleni) settes pasienten pa
penicillin profylakse etter transplantasjon og frem til det er gitt minst 3 doser
pneumokokkvaksine.

Vaksiner som ikke inngar i barnevaksinasjonsprogrammet

Influensa

Influensa kan gi alvorlige infeksjoner og i tillegg bane vei for bakterielle komplikasjoner. Til
pasienter som har gjennomgatt stamcelletransplantasjon anbefales det kun a benytte den
inaktiverte injeksjonsvaksinen mot influensa. Den levende, svekkede nasale vaksinen er
kontraindisert til denne gruppen. Inaktivert vaksine gis i forbindelse med influensasesongen
nar vaksine er tilgjengelig, som regel i september og oktober, og tidligst 3(—4) maneder etter
gjennomgatt stamcelletransplantasjon. Ved bruk av Rituximab bgr all vaksinasjon utsettes til 6
maneder etter siste dose Rituximab. Til barn < 9 ar anbefales 2 doser gitt med 4 ukers intervall.
Deretter kan det gis en dose vaksine hvert ar de fgrste 2 arene etter transplantasjon, og lengre
til pasienter med pagaende immunsuppressiv behandling.

Varicella/zoster

Vaksine bestar av levende, svekket virus. Den ma ikke gis til pasienter med kronisk GvHD
og/eller som mottar immunsuppresjon eller har mottatt slik behandling siste 3 maneder, og
tidligst 2 ar etter gjennomgatt stamcelletransplantasjon. Vaksinen anbefales til alle barn som
har gjennomgatt stamcelletransplantasjon. Det skal gis 2 doser med minimum 6 ukers
intervall, men det kan med fordel ga lengre tid (for eksempel noen maneder).
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Meningokokkvaksine https://www.fhi.no/publ/2014/meningokokksykdom-i-norge-og-anbefa/

Anbefales til pasienter med funksjonell aspleni. Kan tilbys stamcelletransplanterte pa lik linje
med anbefalinger til befolkningen generelt og i utbruddssituasjoner. Begge typer vaksiner
(kombinasjonsvaksine/konjugatvaksine mot meningokokk serogrupper A, C, W135, Y og
proteinvaksine mot meningokokk serogruppe B) er inaktiverte/ikke-levende. Vaksinen mot
meningokokk serogrupper ACWY har vist seg a veere effektiv hos transplanterte, men da
behgves det to doser med 8 ukers intervall som basisvaksinering. Vaksinen mot meningokokk
serogruppe B er en nyere vaksine og data om effekt hos stamcelletransplanterte foreligger
forelgpig ikke.

Rekvirering av vaksiner til stamcelletransplanterte barn:

Vaksiner i barnevaksinasjonsprogrammet

Barn opptil 20 ar

Difteri, tetanus, kikhoste, polio, Hib, HepB
Meslinger, rede hunder, kusma
Pneumokokksykdom (PKV) (Prevenar®)
HPV

Vaksinene som inngar i barnevaksinasjons-
programmet, kan bestilles av helsestasjon
eller fastlege pa vanlig mate (se www.fhi.no).

Vaksiner utenom barnevaksinasjonsprogrammet

Pneumokokksykdom (PPV23) (Pneumovax®)
Varicellavaksine

Influensavaksine

Meningokokkvaksine

Rekvireres fra Folkehelseinstituttet pa bla
resept § 4 nr. 3 pafgrt indikasjon ‘S’ for
stamcelletransplantert pasient

Redusert pris til risikogrupper. Hos fastlege
for influensasesongen

Til pasienter med nedsatt eller manglende
miltfunksjon. Rekvireres pa bl resept § 4

nr. 3 pafgrt indikasjon ‘M’ for miltmangel

(funksjonell eller anatomisk)

https://www.fhi.no/nettpub/vaksinasjonsveilederen-for-helsepersonell/vaksinasjon/bestilling-
av-vaksiner-immunglobuliner-og-seraantitoksin/#bestilling-av-vaksiner-i-
barnevaksinasjonsprogrammet
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11 Oppfolging og etter-
kontroll. Senskader



11.1 Generelt

Hvert ar forekommer det i Norge mellom 180-190 nye krefttilfeller hos barn og ungdom yngre enn

18 ar. Store forandringer i behandlingsopplegg med bl.a.innfgring av straleterapi og kjemoterapi har fgrt
til en gkende andel i voksenbefolkningen som er overlevere etter kreft i barne- og ungdomsalder. Det
siste tiaret har utvikling av behandling siktet mot a begrense seneffekter i tillegg til 3 gke overlevelsen.
Frem til nd har fa barnekreft-overlevere blitt fulgt gjennom hele livslgpet, slik at var kunnskap om
seneffekter som kan forekomme gjennom et livsigp er begrenset. Stadige endringer av
behandlingsopplegg gjgr det vanskelig a overfgre dagens kunnskap om seneffekter hos garsdagens
barnekreft-overlevere til fremtidige seneffekter hos dagens overlevere. Det foreligger imidlertid stadig
mer forskning som viser at sa mange som 2 av 3 barnekreftoverlevere lever med en eller flere
helsetilstander som kan tilskrives gjennomgatt kreftbehandling, i tillegg til ulike sosiogkonomiske
utfordringer (17). Dette kalles ofte «sen-effekter». Noen sen-effekter utvikler seg allerede under
behandlingen («long-term effects»), andre kommer fgrst (flere ar) senere («late-effects»).

Barn har stgrre tilpasningsevne og ser dermed ut til a tale pakjenningene under selve behandlingsfasen
bedre enn voksne. Samtidig rammes barn av sykdom og behandling i en alder da de er fysisk og mentalt
umodne men i rask vekst og utvikling og derfor er de sarbare for skader pa lang sikt. De har ogsa
potensielt sett mange flere ar igjen & leve sammenlignet med de fleste voksne pasienter.

Nar visse organfunksjoner er svekket kan latenstiden fgr manifestering av symptomer vaere lang, dette
fordi kroppen stiller stgrre krav etter hvert som den vokser til.

Hvilke seneffekter som forekommer, er avhengig av en rekke forhold og samspillet mellom dem ((184),
tabell 1).

Tabell 1. Forhold som kan vaere av betydning for utvikling av seneffekter

Forhold ved sykdommen og Type barnekreft.

behandlingen Sykdommens lokalisasjon og utbredelse.
Sykdommens vekstmgnster.
Behandlingsform og behandlingsintensitet.

Forhold ved barnet/personen Alder —jo yngre barnet er, jo mer skadelig er stralebehandling.
Resiliens — motstandskraft — noen barn ser ut til 3 tale alt.
Genetisk utrustning — trolig er visse gener av betydning for utvikling
av visse seneffekter.
Helseatferd som voksen — rgyking, usunn livsstil.

Forhold i barnets miljp — av spesiell Familiens mate 3 tilpasse seg sykdommen.
betydning for psykososiale Familiens tilgang pa stgtte (ogsa profesjonell) inkludert nettverk
seneffekter under behandlingen.

Barnets tilgang pa stgtte (venner, andre voksne og profesjonell).

(Tabell innhentet fra «Kreftoverlevere: ny kunnskap og nye muligheter i et langtidsperspektiv» (184) med tillatelse fra forlaget)

En av utfordringene ved a oppna kunnskap om disse seneffektene er bl.a. at sykdommen rammer et
relativt lite antall barn i ulike aldre og omfatter forskjellige kreftsykdommer i ulike organer, med til dels
ulik behandling. En annen viktig utfordring er a bringe kunnskapen ut til allmennhelsetjenesten samt
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mangel pa systematisk oppfglging av overlevere med risiko for seneffekter. Ikke minst er det viktig a
bringe kunnskapen om seneffekter ut til pasientene pa en mate som gir dem en mulighet til selv a
handtere risikofaktorer for fremtidig helse.

11.2 Fysiske seneffekter
Tabell 2 viser gradering av risiko for somatiske seneffekter knyttet til forskjellige behandlingsformer
(184;185).

Tabell 2. Risiko for utvikling av somatiske seneffekter ut i fra behandlingsform

Niva 1. Liten risiko Kun kirurgisk behandling.
Kjemoterapi inkluderte ikke: alkylerende stoffer, anthracycliner, bleomycin
eller epipodophyllotoxin.

Niva 2. Moderat risiko Lave eller moderate doser alkylerende stoffer, anthracycliner, bleomycin
eller epipodophyllotoxin.
Lave doser av stralebehandling pa hjernen.

Niva 3. Hgy risiko All annen stralebehandling Hgye doser alkylerende stoffer, anthracycliner,

bleomycin eller epipodophyllotoxin.
Stamcelle-transplantasjon.

(Tabell innhentet fra Wallace et al. BMJ 2001 (185) og «Kreftoverlevere: ny kunnskap og nye muligheter i et langtidsperspektiv» (184)
med tillatelse fra forlag)

Tabell 3 presenterer en summarisk opplisting av mulige seneffekter pa forskjellige organsystemer
(186;187), ut i fra organskader, tidligere behandling og andre risikofaktorer, og hvilke tiltak er gnskelige
for forebygging og behandling av disse seneffektene.
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Tabell 3
Organ

Sentralnerve-
systemet

Hormonsystemet

Organskader

Reduksjon av hvit substans
med forkalkninger og
tynnere nettverk av kar og
nerveceller

Kreftsykdommen og/eller
behandlingen kan pavirke
det endokrine organet
direkte eller via de
overordnete styrende
organer

Seneffekter

Konsentrasjonsvansker
Nedsatt kort- og
langtidshukommelse
Leerevansker (spesielt for
matematikk)

Nedsatt visuell-motorisk
funksjon som kan ramme
skrive- og tegneferdigheter
Treghet i praktiske oppgaver
og i sosialt samspill

. Veksthormonmangel kan fgre

til veksthemming, redusert
bentetthet, konsentrasjons-
vansker og metaboliske
forstyrrelser

. Stoffskiftehormonmangel kan

fgre til tretthet, sekundeer-
vektpkning og darlig tilvekst.
Sekundeer kreft i kjertelen kan
ogsa forekomme.

. Andre hormoner (ACTH, ADH,

prolaktin, oxytocin) er lite
felsomme for skade fra strale-
/eller cellegiftbehandling.
ADH-mangel kan fgre til
diabetes insipidus.

Risikofaktorer i form av
behandling

e Behandling for svulst i
nervesystemet med kirurgi,
stralebehandling og/eller
cellegift

e Behandling for akutt leukemi
med intratekal cellegift
og/eller stralebehandling

e Helkroppsbestraling fgr
benmargstransplantasj on

e Bestraling av hjernen

e Bestraling av omradet rundt
skjoldbruskkjertelen

e Skade pa hypofysen etter
operasjon
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Andre risikofaktorer

e Ung alder ved behandling
(<4 ar)

e Hunkjgnn

e Tumortype og beliggenhet

¢ Hgye straledoser

¢ Doserelatert effekt

e Ungalder

¢ Kjertelen kan pavirkes selv
om den er i utkanten av
stralefeltet f.eks ved straling
mot kraniet eller halskjertler

Tiltak

Nevropsykologisk kartlegging
fer og etter behandling for alle
som skal ha stralebehandling
Pedagogiske hjelpetiltak pa
skolen, som utvidet arbeidstid,
skriftlige instruksjoner eller
mer omfattende tiltak som en-
til-en undervisning

Arlig vurdering av
skoleprestasjoner

Daglige injeksjoner med
veksthormon

Arlige blodprgver hos
risikogrupper anbefales.
Hypothyreose kan behandles
med tilfgrsel av
thyroideahormon
Behandling i form av
vaeskereduksjon eller
antidiuretika (Desmopressin)
kan bli ngdvendig
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Organ

Organskader

Pubertet og fertilitet | Jenter:

Skade pa eggstokker,
spesielt postpubertalt
Skade pa slimhinner eller
muskelceller i livmor

Skade pa
brystkjertelsanlegget
Skade pa overordnet
hormonproduksjon i
hjernen

Gutter:

Hjerte- og .
karsystemet

[ ]
Urinveier .

Skade pa saedprodu-
serende celler i testis

Skade pa Leydig celler

Skade pa overordnet
hormonproduksjon i
hjernen

Tap eller skade av
muskelceller i hjertet kan
fgre til fortynning av
kammervegg
Forandringer kan fore-
komme i hjertens blod-
kar, hjerteklaffer og i
perikard

Skade pa nyretubuli og
nyreglomeruli som kan
fore til kronisk nyre-
betennelse og/eller
svekket nyrefunksjon
Betennelse og fibrose i
urinblaeren

Seneffekter

Tap av follikler med for tidlig
overgangsalder

Problemer under svangerskap
med intra-uterin veksthem-
ming eller spontanabort

Redusert evne til 4 svare pa
stimulering fra kipnnshormoner

Darligere hormonproduksjon i
eggstokkene

Redusert fertilitet

Redusert testosteron
produksjon med forsinket
pubertetsutvikling

Redusert seedproduksjon

Kardiomyopati og darligere
sammentrekningsevne

@kt risiko for uregelmessig
hjerte-aksjon, vaeske i perikard

0g
Sykdommer i hjerteklaffer

Hoyt blodtrykk
Veksthemming
Benskjgrhet
Blgdende betennelse

Urinlekkasje eller hyppig
urinlating

Risikofaktorer i form av
behandling

Lave straledoser mot ryggrad
eller buk, alkylerende
cellegift

Stralebehandling med livmor
inkludert i stralefeltet

Stralebehandling mot
brystkassen

Stralebehandling mot
hjernen, spesielt hypofysen

Bestraling av testis,
alkylerende cellegift

Hgye strdledoser mot testis

Stralebehandling mot
hjernen, spesielt hypofysen

Antracykliner
Stralebehandling mot thorax

Visse typer cellegift
(cisplatin, ifosfamid)

| mindre grad
stralebehandling, kirurgi eller
immunbehandling

Alkylerende cellegift
Stralebehandling mot blaeren
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Andre risikofaktorer

Store straledoser kan hindre
normal pubertet, lavere
doser kan fgre til for tidlig
pubertet

Hgye straledoser kan gi
varige skader

Ung alder (< 4 ar)

Total dose antra-cykliner
> 300 mg/m2

Hunkjgnn

Trisomi 21

Symptomer kan forekomme
mange ar etter avsluttet
behandling eller ved spesielle
belastninger som graviditet,
krevende idrettsgvelser eller
infeksjoner

Tiltak

Begrense stralefelt og
straledoser

Informere kvinner om mulig
forkortet fertil periode

Preservasjon av ovarievev

Begrense stralefelt og
straledoser

Begrense doser av
hjertetoksisk cellegift og
bestraling

Regelmessige
hjerteundersgkelser (ultralyd)
under og etter behandling
Regelmessig maling av
blodtrykk og lipider i blodet
Oppfordre til sunn livsstil

Regelmessig maling av
nyrefunksjon og blodtrykk
Avsta fra bruk av nyretoksiske
medikamenter (f.eks
antibiotika)
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Organ

Mage-tarm-
systemet

Muskel-skjelett-
systemet

Lunger

Horsel

Syn

Organskader

e Forsnevringer
e Arr
e Absorbsjonssvikt

¢ Skade pa epifyser i vekst

e Avaskulaer nekrose,
osteoporose og/eller
muskelsvinn

¢ Indirekte effekt via skade
pa nyrefunksjonen med
tap av kalsium og fosfat

¢ Lungeutvikling hos sma
barn kan forstyrres

e Skade pa lungevev kan
fgre til pneumonitt
og/eller fibrose

e Skade pa
hgrselsapparatet

e Skader pa netthinnen,
synsnerven, linsen og
tarekjertlene

e Tumorisynsbanene

Seneffekter

¢ Kroniske sardannelser
e Magesmerter
¢ Forstoppelse
e Ernzeringsprobleme r

o Vekstforstyrrelser f.eks ulik
benlengde eller scoliose

o @kt risk for brudd
e Sekundaere svulster i omradet
e Redusert bentetthet

¢ Kronisk hoste

¢ Anstrengelsesutlgst
kortpusthet

¢ Nedsatt hgrsel, spesielt i det
gvre frekvensomradet

e Gra steer

e Redusert produksjon av
tareveeske medfgrer tgrre
gyne

¢ Nedsatt syn

Risikofaktorer i form av
behandling

¢ Stralebehandling mot
abdomen

e Stralebehandling i moderate
doser

e Stralebehandling

¢ Noen typer cellegift f.eks
steroider og metotreksat

e Stralebehandling i hgye
doser

¢ Nyreskadende cellegift (se
over)

e Stralebehandling mot
brystkassen

¢ Bleomycin

e Visse typer cellegift
(cisplatin, karboplatin)

e Stralebehandling hvis gret er
inkludert i stralefeltet og
stralebehandling av hele
kroppen

e Stralebehandling av gye eller
omradet rundt

e Cellegift kan i sjeldne tilfeller
ha toksisk effekt pa
forskjellige deler av gyet

e Uavhengig av behandling
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Andre risikofaktorer

¢ Seneffekter hos barn er
relativt sjeldne men
ernzringsproblem er kan
veere alvorlige hos barn i
vekst

e Ung alder (4-5 ar)
e Hunkjgnn
e Hgye straledoser

e Hvis stralefeltet omfatter
hypofyse/ hypotalamus
omradet

¢ Linsen er spesielt
stralefglsom

Tiltak

¢ Oppfelging hos spesialist og
ernzringsfysiolog

e Begrense doser av bestraling
og cellegift

e Oppfelging og informasjon
e Avhold fra rgyking er sentral

¢ Lungefunksjon ma vurderes fgr
en evt. narkose eller dykking

e Gjentatte hgrselstester under
behandling og senere ved
mistanke om nedsatt hgrsel

e Unnga stgyutsatte miljger i
tiden etter behandling

¢ Regelmessig oppfelging hos
gyelege
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Organ

Tenner og
spyttkjertler

Sekundaer kreft

Benmargs-
transplantasjon

Organskader

Skade pa tenner under
utvikling pa
behandlingstidspunktet
Emaljedefekter
Rotforkortelser

Skade pa spyttkjertler

Skade pa arvestoffet i
kjernen til normale celler

¢ Skade pa en rekke

organer som ovennevnt

Graft-versus-Host
disease:

Hud

Mage/tarm
Lunger

Lever

Hjernen

Seneffekter

e Skjev tannstilling
e Forstyrret tannutvikling
e Hullitennene

e Manglende spyttsekresjon
over lang tid kan fgre til
munntgrrhet og gkt risiko for
karies

Sekundaer kreft (szerlig
leukemi, thyroidea cancer,
brystkreft og CNS svulster)

¢ Se under enkelte organskader
e Varig pigmentasjon, arr-
dannelser, alopeci

Risikofaktorer i form av
behandling

e Stralebehandling

¢ Cellegift

e Stralebehandling

o Cellegift

e Stralebehandling er en saerlig
risikofaktor

e Visse typer cellegift
(alkylerende stoffer,
etoposid)

¢ Forbehandling med
stralebehandling/celle gift

¢ Transplantasjon

e Strikturer i spisergret,
kronisk diaré, malabsorbsjon

e Obstruktive eller restriktive
lungesykdommer

¢ Gallestase, hepatitt, cirrhosis
e Darligere livskvalitet
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Andre risikofaktorer

¢ Svekket immunforsvar
e Darlig tannhygiene
e Darligere ernaeringsforhold

e Behandling i ung alder

e @kt risk med gkende
strédledose og oppfelgingstid

¢ Median latenstid kan vaere
3-20 ar, avhengig av primaer
krefttype

e Kumulativ risiko for a utvikle
ny kreft er 3-5 %, 20-25 ar
etter fgrste kreftdiagnosen

¢ Noen typer barnekreft er
knyttet til familizere,
genetiske kreftsyndromer
(f.eks retinoblastom,
nevrofibromatosis, Li
Fraumeni syndrom)

Tiltak

Regelmessig kontroll hos
tannlege

Evt. kjevekirurg
Evt. TAKO-sentret

Redusere stralefelt, straledose
og cellegiftdose uten a reduse-
re effekten pa
kreftsykdommen

Oppfelging av risikopasienter,
f.eks:

— Arlig mammografi og/eller
MR, fra 8 ar etter
stralebehandling, fra 25 ars
alder hvis stralebehandlet
<18 ars alder

— Arlige blodprgver ved gkt
risk for sekundaer leukemi
eller thyroideakreft

Oppfordre til sunn livsstil,
mosjon, sunt kosthold og
avhold fra rgyking

Systematisk oppfglging av
ansvarlig lege som koordinerer

de ulike involverte
spesialitetene

< 3 ar ved transplantasjon
Uttalt kronisk GVHD
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11.3 Psykososiale seneffekter

Generelle forhold

De fleste som overlever kreft i barne- og ungdomsarene ser ut til 3 klare seg bra senere i livet,
uten st@rre grad av psykososiale vansker enn det som finnes i den generelle befolkningen.
Overlevere med stgrst risiko for psykososiale vansker er barn og ungdom behandlet for
hjernesvulst, der behandlingen kan fgre til forstyrrelser i kognitiv funksjon eller andre
nevrologiske seneffekter som epilepsi. Andre risikofaktorer for psykososiale vansker synes a
veere barnets alder ved diagnose, fysiske seneffekter, antall tilbakefall/behandlingsmengde og
barnets og familiens psykologiske ressurser.

Behandlingsbivirkninger som smerter og kvalme samt atskillelse fra familie og venner kan hver
for seg representere belastninger som kan fgre til psykiske reaksjoner.

Mange som har fatt behandling for kreft i ung alder har derimot begrenset hukommelse om
forlgpet og hva de var igjennom. Enkelte kan faktisk veere uvitende om at de har hatt kreft.
Ungdom behandlet for kreft synes & vaere mer sarbare for psykososiale vansker, som igjen kan
ha konsekvenser for psykisk og sosial fungering senere i livet, i form av utdanning, yrkesvalg og
etablering av egen familie.

Overlevernes familie

Kreftsykdom hos barn/ungdom fgrer til stor belastning for hele familien. De ma leve med sin
egen frykt for forlgpet og ikke minst utfallet av sykdommen, mestre bade opp- og nedturer
under behandlingsforlgpet og gi barnet omsorg, naerhet og emosjonell stgtte. Samtidig er det
viktig 3 opprettholde familiens tidligere funksjon som en enhet. Foreldrenes arbeidsmuligheter
og inntekt blir ofte pavirket, de ma finne nye mater a fordele oppgaver pa seg imellom og
deres parforhold kan bli tilsidesatt i kortere eller lengre perioder. Sgsken til et kreftsykt barn
kan reagere med sjalusi nar de far mindre oppmerksomhet eller praktisk oppfglging av
foreldrene.

Noen blir rammet av uberettiget skyldfglelse, andre kan reagere med a ta over noe av
foreldrenes rolle i hjemmet.

God informasjon og ivaretakelse av foreldrene er derfor viktig og er integrert i
behandlingsopplegget pa norske barneavdelinger. For fastlegen kan det vaere viktig a vite at
deres pasient har hatt et barn eller et sgsken som har gjennomgatt kreftsykdom i barnealder.
Dette gjelder spesielt de som ikke hadde regelmessig kontakt med avdelingen der
barnet/ungdommen ble behandlet (for eksempel s@sken). Barneavdelingen tilbyr familien
generelle stgttetiltak, men ved behov for mer spesielle tiltak som behandling av psykiske
plager ma dette organiseres av fastlegen.

Sosiale seneffekter

For overlevere av kreft i barne- eller ungdomsarene ser de fleste ut til a klare seg som sine
jevnaldrende i forhold til utdanning, arbeidsliv og etablering av egen familie. Like vel synes
noen grupper a ha stgrre risiko for darligere funksjon i skole. Barn behandlet for
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hjernesvulster, skiller seg ut som den mest utsatte gruppen grunnet de tidligere nevnte kogni-
tive og nevrologiske seneffektene. Ogsa barn med akutt leukemi som har fatt cellegift
intratekalt eller blitt bestralt, klarer seg ofte darligere pa skolen. Disse barna trenger ekstra
tiltak eller spesialundervisning i stgrre grad sammenlignet med sine s@sken. Dette administ-
reres av skolen og kommunen men ma basere seg pa legenes kunnskap om sammenhengen
mellom skolevansker, sykdom og behandling, og om plagene vil vaere forbigaende eller gkende
over tid.

Rapporter angaende sosial tilpasning blant overlevere av kreft i barnealder og ungdom har vist
noe motstridende funn, men materialene har vaert sma. Nordiske data viser at faerre
kreftoverlevere er i arbeid og flere mottar trygd enn kontroller fra den generelle befolkningen.
Det er usikkert om dette funnet gjenspeiler psykiske plager eller somatiske seneffekter, eller
om det er uttrykk for at det er lavere terskel for a sgke om trygdeytelser etter giennomgatt
kreftsykdom. @kende forekomst av somatiske seneffekter med gkende alder kan ogsa fare til
at enkelte overlevere vil ha mer sykefraveer eller forbli kortere i arbeidslivet. Riktige tiltak vil
oftest veere sammensatte med utgangspunkt i individuelle behov.

En norsk studie av alle i alderen 17-44 ar i perioden 1974-2001, inkluderte 12,100 personer
med gjennomgatt kreft (bade i barne- og ung voksen alder), fant at det ikke var signifikant
forskjell i andelen gifte i kreftgruppen sammenlignet med den kreftfrie kontrollgruppen,
bortsett fra en lavere ekteskapsrate for kvinnelige overlevere etter hjerne- eller brystkreft, og
ingen store avvik for mennene (188). En ny norsk studie av mannlige overlevere etter barne-og
ungdomskreft fgdt i perioden 1965-1985, viste en noe reudsert ekteskapsrate, saerlig for
overlevere etter CNS tumores. Den viste ogsa at de mannlige barnekreftoverleverne i mindre
grad enn kontrollene fikk egne barn (naer 30 % redusert sannsynlighet for a fa egne barn), samt
gkt bruk av in vitro fertilisering (tre ganger gkt risiko), men ingen gkning i negative utfall for
deres fgrstefgdte (dgdfgdsel, prematuritet, dysmaturitet eller medfgdte misdannelser) (189).

Psykiske seneffekter

Ut i fra dagens kunnskap har man ikke kunnet pavise gkt forekomst av psykiske lidelser hos
overlevere av kreft i barnealder/ungdom, med unntak av psykoser etter hjernesvulster. Noen
studier har vist gkt forekomst av symptomer pa PTSD («post traumatic stress disorder»),
engstelighet og nedstemthet. Symptomer som redsel for tilbakefall, angst for egen helse og
somatisering er lite studert, men for noen kan en vedvarende bekymring for helsen bli et
problem. St@grre underspkelser av helseatferd (f.eks rg@yking eller mosjon) viser at de fleste
overlevere av kreft i barne- og ungdomsarene har en sunn livsstil og andel rgykere blant dem
er lavere enn blant deres jevnaldrende.

Det er viktig at leger og annet helsepersonell som behandler kreftoverlevere er klare over
muligheten for psykiske plager og at de gir overleveren mulighet til a ta opp disse plagene. Ved
a normalisere plagene kan det ofte veere nok a kartlegge og gi enkle rad. Det kan medfgre at
bekymringen for plagen reduseres samtidig som overleverens egen mestring av situasjonen
kan stgttes. Hvis det foreligger psykiatriske lidelser skal disse behandles av det psykiske
hjelpeapparatet. Flere nyere forskningsrapporter finner gkt forekomst av kronisk utmattelse
(fatigue) hos overlevere etter barnekreft (190). Tilstanden har likheter med «Kronisk fatigue
syndrom/ME» men er ofte mindre uttalt.
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11.4 Oppfelging
Kontroller for og forebygging av seneffekter etter kreft i barnealder/ungdom er viktig. Det
reiser store krav til helsevesenet av organisatorisk og faglig karakter.

Oppfolging av barn

Barn som har fatt behandling for en kreftsykdom, fglges vanligvis opp ved barneavdelingene
frem til 18 ars alder. Tidlige seneffekter blir som oftest fanget opp der og behandling iverksatt.
Stegrst risiko for tidlige seneffekter har barn og ungdom som er behandlet for hjernesvulster.
Disse seneffektene kan veere fysiske og forarsaket av mangel pa vekst- eller kjipnnshormoner.
Nevrologiske eller nevropsykologiske seneffekter i form av problemer med kognitive funksjo-
ner som hukommelse, konsentrasjon og orientering, kan ofte bli merkbare flere ar etter at
behandlingen er avsluttet. Disse overlevere trenger tett oppfglging av mange instanser etter
avsluttet behandling.

Ved 18 ars alder blir overlevere med behov for videre oppfglging som regel overfgrt til og fulgt
opp av respektive spesialistavdelinger. Andre far en informasjonssamtale ved avsluttende
kontroll og henvises videre til fastlegen.

Oppfolging av voksne

Eksisterende data tyder pa at majoriteten av seneffektene vil vise seg fgrst opp til 10-40 ar
etter avsluttet behandling og dermed veaere ukjente for behandlende lege og for overleveren
nar kontrollene pa barneavdelingen avsluttes. Videre oppfalging av barnekreft-overlevere med
gkt risiko for a utvikle alvorlige seneffekter er et ulgst problem i vart helsevesen men har fatt
gkt fokus de siste arene.

Helsedirektoratet nedsatte i mars 2010 en arbeidsgruppe som skulle vurdere grunnlaget for
systematisk oppfglging av kreftoverlevere. | gruppens rapport presenteres en modell hvor
kreftoverlevere stratifiseres til tre risikonivaer (191). Niva 1 representerer gruppen med liten
risiko for seneffekter og de utgjgr ca 75 % av alle kreftoverlevere. Disse kan generelt fglges opp
av primaer-helsetjenesten. Niva 2 inkluderer gruppen med moderat risiko for seneffekter.
Denne gruppen utgjgr ca 20 % av overleverne og de kan fglges primaert opp i allmennhelse-
tjenesten men henvises til spesialisthelsetjenesten ved behov. Siste 5 % av kreftoverleverne
tilhgrer niva 3 med hgy risiko for seneffekter. Disse trenger vedvarende oppfglging av
spesialisthelsetjenesten i samarbeid med primaerhelsetjenesten, Det finnes per i dag ingen
spesifikke instanser (foruten en voksenpoliklinikk pa St Olavs Hospital) hvor disse kan henvises.
Ved a opprette en seneffektpoliklinikk vil man kunne etablere et nettverk av spesialister med
interesse for og kunnskap om seneffekter, slike sen-effekt poliklinikker er godt etablert i andre
europeiske land som f.eks Nederland og Portugal.

Fastlegene ma bli informert om risikofaktorer og helseproblemer som overlevere av barnekreft
er utsatt for, bade generell kunnskap men ikke minst individuelle opplysninger for de overleve-
rene de behandler. Et skjema med informasjon om tidligere behandling og mulige risikofak-
torer (et sakalt «survivor passport») er under arbeid (PanCare, et europeisk samarbeid). Det
skal fglge overleveren (som skal «eie» dokumentet) nar oppfelging pa barneavdeling avsluttes.

Overleverene ma ogsa ta sin del av ansvaret. De har rett pa informasjon om fremtidig risiko for
helseproblemer for a kunne styre sin atferd slik at adderende risikofaktorer minimaliseres.
Tidspunktet for nar overlevere av kreft i barndom og ungdom er mottagelige for den type
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informasjon er ikke sikkert, men studier har vist at flertallet av overlevere som na er i voksen
alder, har minimal kunnskap om senvirkningene av sin behandling.

11.5 Nevropsykologisk oppfalging etter behandling for
hjernesvulst

Kognitiv funksjon

Operasjon og sykdomsforlgp er belastende for barn/ungdom og deres familie og nettverk. Nar
barnet/ungdommen ma gjennom behandling etter operasjonen i form av straling eller
cytostatika, gker dessverre sjansene for kognitive senskader (192-194). Det kan bli flere
sykehusinnleggelser, og fravaeret fra hjem og barnehage/skole kan bli langvarig. | tillegg
medfgrer selve behandlingen ofte at barnet blir hengende etter i skolefagene og i lek og
samspill med jevnaldrende.

Avgjgrende for art og grad av fglgevirkninger er:

* barnets alder
* svulsttype og beliggenhet
* type etterbehandling

Senskader etter stralebehandling

Barn som gjennomgar stralebehandling, kan fa laerevansker av ulik grad (194). Dette oppstar
fordi den behandlingen som skal virke pa svulstvevet og hindre tilbakefall, ogsa pavirker de
friske delene av hjernen. Det kan dreie seg om konsentrasjons-, innlaerings-, og hukommelses-
problemer, eller vansker med & forholde seg til flere ting pa en gang. Pa sikt kan dette gi
problemer med 3 ta til seg ny leerdom, slik at barnet sakker akterut pa skolen. Noen ganger
oppstar gkt trettbarhet og humgrsvingninger som fglge av behandlingen. Samlet kan dette gi
bade faglige og sosiale problemer pa skolen, men ogsa i hverdagsliv og fritid.

Senskader etter cytostatikabehandling

Noen av de forannevnte vanskene kan ogsa forekomme etter kun cellegiftbehandling, men da
som regel i mildere grad.

Senskader etter operasjon

Man antok tidligere at operasjonen ikke hadde langtidseffekt pa kognitiv og psykososial
funksjon. Flere nyere studier har imidlertid vist at ogsa i denne gruppen forekommer
senskader, selv om art og grad er mer variert enn i gruppen som trenger etterbehandling
(195;196).

Oppfolging

For a kunne avdekke problemer som kan oppsta og gi hjelp underveis, bgr alle barn og familier
fa tilbud om nevropsykologisk og pedagogisk kartlegging pa bestemte tidspunkt. Dette gir
grunnlag for anbefalinger om tilrettelegging i skole og barnehage. Bade barn, foreldre og
spsken vil noen ganger ha behov for stgttesamtaler hos kyndig personell om de
folelsesmessige og sosiale fglgevirkningene som kan oppsta.
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Det fins mange muligheter for tilrettelegging og trening etter operasjon og behandling for
hjernesvulst. Det er viktig & utarbeide tiltakene i samarbeid med barnas skole og naermiljg.
Nyere studier har vist positive virkninger av enkelte kognitive treningsprogrammer (197), men
effekt av direkte trening av kognitive ferdigheter er enda lite dokumentert.

Det er satt i gang et felles oppfglgingsprogram for ivaretakelse av barna og familiene ved alle
regionssykehusene. Det har ved Rikshospitalet vist seg formalstjenlig 8 undersgke barna én
gang tidlig i sykdomsforlgpet, og sa cirka ett, to og fem ar etter avsluttet behandling.
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12 Palliativ og terminal
behandling



Det at barn dgr av uhelbredelig kreftsykdom eller annen sykdom, er heldigvis sjelden. Dette
kapittelet har til hensikt @ beskrive de behandlingsoverveielser som bgr tas ved behov for
lindrende behandling i terminalfasen hos barn. Prosessene rundt beslutningen om & ga fra
kurativt rettet behandling til behandling kun med mal lindring tas ikke opp her.

Lindrende behandling i terminalfasen, bade hos barn og voksne, ma individualiseres.
Retningslinjene her er primaert utarbeidet med tanke pa barn med kreftsykdom, men bgr
kunne overfgres ogsa til andre sykdomsgrupper.

Som hovedregel bgr det veere barnets faste leger som er ansvarlige for den siste delen av
behandlingen i de tilfellene hvor barn dgr etter et terminalt sykeleie. Det er de som har kjent
familien gjennom lang tid, som har best forutsetninger for a trekke opp linjene for
behandlingen ogsa i den terminale fasen.

Gjennomfgringen av terminal behandling er basert pa god dialog mellom lege, pasient og
dennes foresatte. Da kan en i stgrst mulig grad legge opp behandlingen pa pasientens
premisser. Ved behandling av barn forholder man seg til en hel familie, og det er alltid en
meget tung og langvarig prosess for foreldrene a innse og akseptere at barnets liv ikke star til a
redde. Dette kan influere pa de siste faser i behandlingen av barn, ved at det oftest tar lengre
tid fgr man kan konsentrere seg om symptomlindring alene.

Terminal sedering til barn er erfaringsmessig mindre aktuelt. Dette fordi det oftest settes som
et overordnet mal a opprettholde en bevisst kontakt mellom barn og foreldre sa lenge som
mulig.

Det har veert drgftet om terminal sedering ut fra et etisk perspektiv kan innga som en
modalitet i lindrende behandling. | den grad man har oppnadd konsensus, kan en si at her, som
ellers i medisinen, er det styrende prinsipp at det som er det beste for pasienten, er det som
vektlegges mest i valg av behandling. | gitte tilfeller kan derfor terminal sedering veere aktuelt
ogsa til barn.

Pasienter i terminalfase av kreftsykdom skal vanligvis ikke utsettes for cardiopulmonal
resuscitering. Dette ma nedfelles tydelig i journalen. Fra referanse 166:

«Beslutninger om @ begrense livsforlengende behandling skal dokumenteres. Det bgr
angis ndr ny evaluering skal finne sted. Dokumentasjonen ma omfatte hvilken
behandling som skal og ikke skal gis, det medisinske grunnlaget for beslutningen, hvilken
informasjon som er gitt til pasient og pargrende, samt pasientens gnske.»

Hvis spgrsmalet om terminal sedering kommer opp, bar beslutninger om dette tas i et bredt
kollegium. Spesialister pa omradet bgr med lav terskel konsulteres.

Alle beslutninger om behandling i terminalfasen ma skje i full penhet med pasientens foreldre
og pasienten selv hvis han/hun er moden nok til a forsta.
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Elementer ved den praktiske gjennomfgringen

Hovedmalsetningen ved den terminale behandlingen er symptomlindring.

Hvis familien gnsker det, b@r barnet fa vaere hjemme. Terminalbehandlingen ivaretas da i et
samarbeid mellom behandlende barneavdeling (leger og sykepleiere) og hjemmesykepleien,
eventuelt andre instanser (f.eks. Franziskushjelpen). Det er som regel gnskelig at sykepleiere
fra behandlende barneavdeling kan reise pa hjemmebesgk etter nsermere avtale, ta eventuelle
blodprgver, administrere intravengse medisiner og eventuelt vaeske.

Ta sa lite prgver som mulig!

Cytostatika og steroider brukes i noen grad palliativt etter individuell vurdering.
Optimal smertelindrende behandling skal gis etter behov. Se eget punkt nedenfor
Husk behandling av obstipasjon ved langvarig bruk av opioider.

Transfusjoner gis etter individuell vurdering, og erytrocytter ses sjelden som indisert. Hos barn
som er mest hjemme, gnsker en ofte a holde trombocyttverdier slik at risikoen for akutte store
blgdninger er liten (dvs: trombocytter > ca. 10).

Benzodiazepiner (diazepam) kan gis for a lindre angst og uro og eventuelt for a bedre effekten
av analgetika.

Hvis barn med terminal kreftsykdom ma legges inn pa sykehus, skal de som hovedregel ligge
der de er kjent fra tidligere. Barn pa sykehus trenger ofte kontinuerlig morfindrypp som
smertestillende behandling. @k dosen gradvis til smertelindring oppnas. Husk kombinasjons-
behandling med paracetamol og eventuelt NSAIDs. Blokkader med lokalanestetikum kan
gjerne lettere administreres og vedlikeholdes pa sykehuset, og bagr vurderes hvis antatt a vaere
til hjelp.

Benzodiazepiner (midazolam mest aktuelt ved behov for kontinuerlig infusjon) kan brukes som
supplement til morfininfusjon hvis ngdvendig. Balanser graden av symptomlindring mot gnsket
vakenhet. Behandling gis evt i samrad med spesialister pa lindrende
behandling/smertebehandling

Respirasjonsbesveer kan lindres ved oksygentilfgrsel, men oksygentensjonen skal ikke males
rutinemessig hvis barnet ikke er besveaeret.

Behandling av infeksjoner, veesketilfgrsel og ernsering vurderes ut fra forventet levetid og om
forventet lindring.

Om smertebehandlingen

De fleste (men ikke alle) barn som dgr av kreft, har smerter og behov for smertelindrende
behandling. Ved mange kreftsykdommer bruker man en mild cytostatikabehandling som
palliativ behandling nar kurativ behandling ikke lenger er mulig. Palliativ stralebehandling kan
0gsa vaere et godt alternativ ved vanskelig traktable smerter ved uhelbredelig kreftsykdom.
Ofte(st) vil det ha veert behov for smertelindrende behandling allerede i lang tid f@r barnet gar
over i det som kan kalles terminal fase. Det vil da som regel vaere instituert behandling med
opioider, enten i form av et kombinasjonspreparat med paracetamol, som et langsomtvir-
kende morfinpreparat, depotplaster (fentanyl, buprenorfin) eller eventuelt metadon mikstur.
Pa grunn av toksiske metabolitter bgr petidin og dekstropropoksyfen unngas ved behandling
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av kreftrelatert smerte (198). Skifte av opioider, eventuelt rotasjon av ulike opioider, kan
forsgkes hvis en har vansker med store bivirkninger eller ujevn smertelindring. Lokale
blokkader med lokalanestetikum kan vaere aktuelt, og bgr vurderes hvis tilstanden ligger til
rette for det. | terminal fase ma dosene oftest gkes for a8 oppna / vedlikeholde smertefrihet,
ofte langt hgyere enn vanlig anbefalte doser. A gi opioidene intravengst eller subcutant, gjerne
i form av kontinuerlig infusjon, vil kunne vaere beste administrasjonsform. Oftest gis opioidene
i kombinasjon med paracetamol eller ikke-steroide antiinflammatoriske medikamenter. Hvis
dosene av opioidene ma gkes raskt for a oppna tilfredsstillende smertelindring, kan somnolens
og respirasjonsdepresjon veere bivirkninger. Somnolens i denne situasjonen kan veere
hensiktsmessig. Respirasjonsdepresjon vil man prgve a unnga ved langsom dosegkning og
kombinasjonsbehandling med andre typer analgetika. Balansegang mellom bivirkninger og de
gnskede smertestillende effekter kan gjgre doseringen vanskelig, siden begge er
doseavhengige. En del kreftformer kan utlgse nevropatisk smerte hvor tilnaermingen atskiller
seg fra nociceptiv smertebehandling.

Ved terminal lindring hvor smerter utgjgr store plager for pasienten, ma symptomlindring
settes som overordnet malsetning. «Nar livsforlengende behandling avsluttes, skal lindrende
behandling viderefgres, eller trappes opp. Pasienten skal ha adekvat smertebehandling, selv
om det ikke kan utelukkes at dette framskynder dgden.» (199).

Annen form for lindrende behandling

Bevisstheten blir ofte redusert i terminalfasen. Denne fasen er ofte ledsaget av angst,
pustebesveer, diverse ukarakteristiske symptomer, eventuelt kramper. Det viktigste angst-
dempende tiltaket er at barnet har sine naermeste hos seg, og at disse igjen har den naerhet og
stgtte som de behgver for a klare a takle situasjonen. Angstdempende medikamenter kan
likevel bli ngdvendig og vil ogsa kunne bedre den subjektive effekten av analgetika.
Benzodiazepiner er best egnet til dette bruk. Dette er ogsa den medikamentgruppen man
bruker for a stoppe kramper.

Pustebesveer kan vaere et symptom i terminalfasen og er i tilfelle meget angstskapende.
Oksygen skal kun brukes hvis det lindrer barnets subjektive besvaer. | denne fasen bgr man
vanligvis ikke male oksygenmetning, og det a gi oksygen for a heve en malt lav Sa0, uten
ledsagende plagsomme symptomer, er kontraindisert. Ogsa i denne situasjonen kan
benzodiazepiner lindre symptomer. Opioider, eventuelt i kombinasjon med benzodiazepiner,
er en god og skansom lindrende behandling av uro forarsaket av lufthunger, selv om det kan
medfgre hypoventilasjon.
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13 Prosess og metode
for utarbeiding av
retningslinjene



13.1 Hva er nasjonale retningslinjer?

I henhold til Nasjonal helseplan (2007-2010) (200) har Helsedirektoratet en normerende rolle
for helsetjenesten pa tvers av helseregioner og tjenesteniva. Helsedirektoratet har en koordi-
nerende rolle for a utvikle overordnede referanserammer for kreftomsorgen, sammen med de
regionale helseforetakene, kommunene og andre relevante myndighetsorganer og tjenester.

Lov om kommunale helse- og omsorgstjenester § 12-5 fastslar at Helsedirektoratet er eneste
aktgr med mandat til & utvikle, formidle og vedlikeholde nasjonale faglige retningslinjer og
veiledere som understgtter de mal som er satt for helse- og omsorgstjenesten.

De nasjonale faglige retningslinjene inneholder systematisk utviklede faglige anbefalinger som
etablerer en nasjonal standard for utredning, behandling og oppfelging av pasientgrupper,
diagnosegrupper og brukergrupper. Nasjonale faglige retningslinjer er et virkemiddel for a
bidra til at helse- og omsorgstjenestene:

* har god kvalitet

* gjor riktige prioriteringer

* ikke har ugnsket variasjon i tjenestetilbudet
* |gser samhandlingsutfordringer

* tilbyr helhetlige pasientforlgp

Nasjonale faglige retningslinjer gir uttrykk for hva som anses som god praksis pa utgivelses-
tidspunktet. Sentrale fagmiljger og tjenestemottakere er aktivt involvert i utarbeidelsen.

Helsepersonell og alle deler av helse- og omsorgstjenesten er forpliktet til a yte forsvarlig
helsehjelp. Retningslinjer, anerkjent fagkunnskap og allmenngyldige samfunnsetiske normer
inngar som aksepterte grunnlag for vurdering av hva som er faglig forsvarlig. Retningslinjer er
ment som et hjelpemiddel ved avveiningene tjenesteyterne ma gjgre for a oppna forsvarlig og
god kvalitet i tjenesten. De er ikke rettslig bindende, men faglig normerende for valg man
anser fremmer kvalitet, god praksis og likhet i tjenesten pa utgivelsestidspunktet. Helseperso-
nell ma likevel vise faglig skjgnn i vurderingen av hver enkelt pasient for a ta hensyn til indivi-
duelle behov. Dersom helsepersonell eller institusjoner velger a fravike anbefalinger i en
retningslinje, skal dette dokumenteres og begrunnes.

Helsetjenestens eiere og ledelse har ansvar for tilrettelegging av virksomheten slik at
anbefalinger gitt i nasjonale faglige retningslinjer kan fglges.

13.2 Kunnskapsbasert prosess

Helsedirektoratet legger til grunn at alle nasjonale retningslinjer skal veere utarbeidet etter en
metode med vekt pa forskningsbasert kunnskap, tydelig og tilgjengelig dokumentasjon,
brukermedvirkning, tverrfaglighet, fokus pa praksis, implementering og oppdatering.
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Det er en omfattende prosess a lage gode retningslinjer som tilfredsstiller krav til prosess,
metode og transparens som er det niva Helsedirektoratet og andre internasjonale
organisasjoner har lagt til grunn for utforming av anbefalinger.

Helsedirektoratet gnsker i arbeidet med nasjonale retningslinjer for kreftbehandling a bygge
pa det arbeid onkologiske faggrupper i en arrekke har gjort med & lage behandlingsveiledere/
handlingsprogram.

| dette Nasjonale handlingsprogrammet med retningslinjer for diagnostikk, behandling og
oppfelging av barnekreft har faggruppen i hovedsak vektlagt internasjonalt aksepterte
behandlings- og forskningsprotokoller som grunnlag for behandlingsanbefalinger og
litteraturbakgrunn. Dette aksepteres fordi nevnte protokoller utarbeides pa en mate som
tilsvarer den kunnskapsbaserte prosessen som man gnsker skal ligge til grunn for et
handlingsprogram.

13.3 Gradering av kunnskapsgrunnlaget

Ved utarbeiding av nasjonale retningslinjer stilles det krav om at all relevant kunnskap pa
omradet hentes frem, beskrives og vurderes pa en systematisk og dpen mate. | dette
handlingsprogrammet har man ikke funnet dette hensiktsmessig da det har vaert mer naturlig
til & referere til de ulike protokoller. Der finnes oppsummering og henvisninger til all sentral
litteratur.

| disse retningslinjene har man derfor kun i noen grad benyttet seg av fglgende
graderingsmodell for 3 vise hvilket vitenskapelig grunnlag kunnskapen er basert pa.

Gradering av
Studietype evidensniva

Kunnskap som bygger pa systematiske oversikter og meta-analyser av
randomiserte kontrollerte studier. A
Kunnskap som bygger pa minst én randomisert kontrollert studie

Kunnskap som bygger pa minst én godt utformet kontrollert studie uten
randomisering

P . . B
Kunnskap som bygger pa minst én annen godt utformet kvasi-
eksperimentell studie uten randomisering
Kunnskap som bygger pa godt utformede ikke eksperimentelle beskrivende C
studier, som sammenlignende studier, korrelasjonsstudier og case studier
Kunnskap som bygger pa rapporter eller oppfatninger fra eksperter, D

komiteer og/eller klinisk ekspertise hos respekterte autoriteter

13.4 Bakgrunn og arbeidsprosess

Utvikling av nasjonale handlingsprogrammene for kreftbehandling er et viktig tiltak under
Nasjonal strategi for kreftomradet (2006—2009). Nasjonale handlingsprogrammer for
kreftbehandling skal bidra til at det offentlige tilbudet i kreftomsorgen blir av god kvalitet og
likeverdig over hele landet.

Nasjonale faggrupper innen onkologi har i en arrekke arbeidet med og utviklet behandlings-
veiledere og handlingsprogram for ulike krefttyper. Helsedirektoratet pnsket i arbeidet med
nasjonale handlingsprogrammer som ledd i Nasjonal strategi for kreftomradet a ta utgangs-
punkt i og bygge pa dette arbeidet. Helsedirektoratet rettet derfor i 2009 en henvendelse til
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fagmiljget innen barneonkologi og ba om forslag til representanter til en arbeidsgruppe som
skulle settes sammen av fagekspertise, Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten og
Helsedirektoratet. Det ble bedt om at alle ngdvendige faggrupper skulle vaere representert, og
at gruppen skulle besta av fagfolk fra alle helseregioner.

RHF’ene har medvirket i arbeidet gjennom representasjon i prosjektets styrings- og
referansegruppe, samt ved mulighet til & gi tilbakemelding pa arbeidsgruppenes
sammensetning. RHF’ene ble ogsa bedt om at fagfolk innenfor rammen av sin arbeidstid ble
fristilt til retningslinjearbeidet, jf. Oppdragsdokumentet fra Helse- og omsorgsdepartementet.

Farste versjon av handlingsprogrammet utgitt 27.06.2014 (IS-1868)

Det fgrste Nasjonale handlingsprogrsammet for kreft hos barn ble skrevet av en arbeidsgruppe
bestaende av fglgende personer:

e Marit Hellebostad, Barneklinikken, Oslo universitetssykehus Ulleval, na barneavdelingen,
Vestre Viken HF (leder)

*  Kristin Bjgrnland, barnekirurgisk seksjon, avdeling for lever, gastro og barnekirurgi, Klinikk
for spesialisert medisin og kirurgi, OUS — Rikshospitalet

* Johan Cappelen, Nevrokirurgisk avdeling, St. Olavs Hospital HF, Trondheim

*  @ystein Drivenes, Barnekirurgisk avdeling, St. Olavs Hospital HF, Trondheim

* BerntJ. Due-Tgnnessen, Nevrokirurgisk avdeling, Seksjon for barnenevrokirurgi Oslo
universitetssykehus, Rikshospitalet

* 0Odd Monge, Onkologisk avdeling, Haukeland Sykehus HF, Bergen

* Tore Stokland, tidligere leder av faggruppe for svulster i sentralnervesystemet hos
barnBarneavdelingen, Universitetssykehuset Nord Norge, Troms@

* Finn Wesenberg, tidligere leder av kompetansesenteret for solide svulster hos barn, Oslo
universitetssykehus Rikshospitalet

* Eva Widing, tidligere leder av faggruppe for solide svulster utenfor sentralnervesystemet
hos barn, Barnemedisinsk avdeling, Oslo universitetssykehus Rikshospitalet

e Bernward Zeller, leder av kompetansesenteret for solide svulster hos barn, Oslo
universitetssykehus Rikshospitalet

* Ann Elisabeth Asberg, Barneklinikken, St. Olavs Hospital HF, Trondheim

@vrige forfattere

* Kjell Magnus Antonsen, psykologspesialist, Barneklinikken, Oslo universitetssykehus Ulleval

* Klaus Beiske, avdeling for patologi, Oslo universitetssykehus Rikshospitalet

* Torhild Berntsen, Barneavdeling for nevrofag, Oslo universitetssykehus Rikshospitalet

* Petter Brandal, Avdeling for kreftbehandling, Oslo universitetssykehus Radiumhospitalet

* Jochen Biichner, Barnemedisinsk avdeling, Oslo universitetssykehus Rikshospitalet

* Trond Flaegstad, Barneavdelingen, Universitetssykehuset Nord Norge, Tromsg

* Alexander Fossa, Avdeling for kreftbehandling, Oslo universitetssykehus Radiumhospitalet

* Anders Glomstein, Barnemedisinsk avdeling, Oslo universitetssykehus Rikshospitalet

* Heidi Glosli, Barnemedisinsk avdeling, Oslo universitetssykehus Rikshospitalet

¢ Ketil Heimdal, avdeling for medisinsk genetikk, Oslo universitetssykehus Rikshospitalet

e Thore Henrichsen, Barneklinikken, Oslo universitetssykehus Ulleval, na Barneavdelingen,
Vestre Viken HF
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* Inga Maria Rinvoll J6hannsdéttir, Nasjonalt kompetansesenter for seneffekter, Avdeling for
kreftbehandling, Oslo universitetssykehus Montebello og Barnemedisinsk avdeling, Oslo
universitetssykehus Rikshospitalet

e Adriani Kanellopoulos, Barneavdelingen, Akershus universitetssykehus

e Per Kristian Knudsen, Barneklinikken, Oslo universitetssykehus Ulleval

* Knut Lote, onkologisk avdeling, Oslo universitetssykehus Radiumhospitalet

* Bendik Lund, Barneklinikken, St. Olavs Hospital HF, Trondheim

* Randi Nygaard, Barneklinikken, St. Olavs Hospital HF, Trondheim

¢ Sidsel Randklev, sosionom, Barneklinikken, Oslo universitetssykehus Ulleval

*  Wenche Reed, seksjonsleder, Stab forskning, innovasjon og utdanning, Oslo
universitetssykehus

* Ellen Ruud, Barnemedisinsk avdeling, Oslo universitetssykehus Rikshospitalet

* Einar Stensvold, Barnemedisinsk avdeling, Oslo universitetssykehus Rikshospitalet

¢ Randi Skarpaas Tranheim, gyeavdelingen, Oslo universitetssykehus Ulleval

* Ingjerd Aagenaes, Barneradiologisk enhet, Avd. for radiologi og nukleaermedisin, Oslo
universitetssykehus HF, Ulleval

Arbeidsgruppen leverte i desember 2010 fgrste utkast til Nasjonalt handlingsprogram med
retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av barnekreft. Etter tilbakemelding fra
Helsedirektoratet pa utkastet april 2011 mottok Helsedirektoratet i januar 2012 et revidert
utkast til nasjonalt handlingsprogram. Faggruppen, Nasjonalt kunnskapssenter for helse-
tjenesten og Helsedirektoratet samarbeidet i 2012 til mai 2013 om videre ferdigstillelse av
handlingsprogrammet og det ble i mai 2013 sendt pa hgring til:

* Faggruppen for svulster i sentralnervesystemet hos barn

* Faggruppen for solide svulster utenfor CNS hos barn og barneleukemigruppen
e Kreftforeningen

* Stgtteforeningen for kreftsyke barn (na: Barnekreftforeningen)

* De regionale helseforetakene

* Den norske legeforening

Faggruppen og Helsedirektoratet samarbeidet hgsten 2013 til varen 2014 om ferdigstillelse av
handlingsprogrammet.

Andre versjon av handlingsprogrammet - utgitt 03.09.2015 (1S-2366)

Forfattere

e Marit Hellebostad, Barneklinikken, Oslo universitetssykehus Ulleval, na Barneavdelingen,
Vestre Viken HF (leder)

e Kristin Bjgrnland, barnekirurgisk seksjon, avdeling for lever, gastro og barnekirurgi, Klinikk
for spesialisert medisin og kirurgi, Oslo universitetssykehus HF, Rikshospitalet

* Johan Cappelen, Nevrokirurgisk avdeling, St. Olavs Hospital HF

* @ystein Drivenes, Barnekirurgisk avdeling, St. Olavs Hospital HF

e BerntJ. Due-Tgnnessen, Nevrokirurgisk avdeling, Seksjon for barnenevrokirurgi Oslo
universitetssykehus HF, Rikshospitalet

* 0dd Monge, Onkologisk avdeling, Haukeland universitetssykehus HF

* Tore Stokland, leder faggruppe for svulster i sentralnervesystemet hos barn,
Barneavdelingen, Universitetssykehuset Nord Norge HF
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Finn Wesenberg, leder kompetansesenteret for solide svulster hos barn, Oslo
universitetssykehus HF, Rikshospitalet

Eva Widing, leder faggruppe for solide svulster utenfor sentralnervesystemet hos barn,
Barnemedisinsk avdeling, Oslo universitetssykehus HF, Rikshospitalet

Bernward Zeller, Barnemedisinsk avdeling, Oslo universitetssykehus HF, Rikshospitalet
Ann Elisabeth Asberg, Barneklinikken, St. Olavs Hospital HF

(@vrige delforfattere omtales i kapittel 12 Prosess og metode)

Nye forfattere i revidert utgave utgitt 03.09.2015

Monica Cheng Munthe-Kaas, Barnemedisinsk avdeling, Oslo universitetssykehus
Rikshospitalet

Jochen Blchner, Barnemedisinsk avdeling, Oslo universitetssykehus Rikshospitalet
Margrete Greve-Isdahl, Nasjonalt Folkehelseinstitutt, Oslo

Maria Winther Gunnes, Barneklinikken, Haukeland Universitetssykehus

Forskerne Ingvil Seeterdal og Lene Juvet, forsker, Nasjonalt kunnskapssenter for
helsetjenesten har bistatt arbeidsgruppen med kunnskapssgk og gradering av
kunnskapsgrunnlaget.

Tredje versjon av handlingsprogrammet - utgitt 10.01.2017 (1S-2586)

Revisjonsgruppe 2016

Maria Winther Gunnes (leder), Barneklinikken, Haukeland Universitetssykehus, Bergen
Bernt J. Due-Tgnnessen, Nevrokirurgisk avdeling, Seksjon for barnenevrokirurgi Oslo
universitetssykehus, Rikshospitalet

Bernward Zeller, leder av kompetansesenteret for solide svulster hos barn, Oslo
universitetssykehus Rikshospitalet

Niklas Stabell, Barneavdelingen, Universitetssykehuset Nord Norge, Tromsg

Revisjonsgruppen sendte juni 2016 revidert Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for
diagnostikk, behandling og oppfglging av barnekreft, til hgring til lederne for:

Faggruppen for svulster i sentralnervesystemet hos barn
Faggruppen for solide svulster utenfor CNS hos barn
Norsk barneleukemigruppe

Endelig revidert versjon ble sendt Helsedirektoratet 27. november 2016 og Nasjonalt
handlingsprgram ble utgitt av Helsedirektoratet 10.01.2017.

Hovedforfattere av de enkelte kapitler

Opprinnelig(e) forfatter(e) Revisjon 2016

Innledning Bernward Zeller og Bernward Zeller

Finn Wesenberg

Epidemiologi Bernward Zeller og Bernward Zeller

Finn Wesenberg

Forebygging

Forlgpstider Helsedirektoratet

4.1  Om pakkeforlgp for kreft
4.2 Forlgpstider for kreft hos barn
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6.1
6.2

6.3
6.4

7.1
7.2

8.1
8.2
8.2.1

8.2.2

8.3

8.4

8.5

9.1
9.11

9.1.2
9.13
9.14

9.2
9.21
9.2.2

9.2.3

9.24

9.2.5

9.2.6
9.2.7

9.2.8
9.3

Tidlig diagnostikk/screening
Diagnostisering
Symptomer, utredning, stadieinndeling

Patologisk-anatomisk diagnostikk av
barnekreft

Integrert diagnostikk

Biobank

Genetikk

Arv og kreft hos barn
Molekylaergenetiske forhold
Behandling

Generelt om medikamentell behandling
Kirurgi

Kirurgisk behandling av solide svulster
utenfor sentralnaervesystemet

Kirurgisk behandling av svulster i
sentralnervestystemet

Stralebehandling

Utprgvende behandling

Akutte onkologiske tilstander

Behandling av de enkelte
kreftsykdommer

Leukemier, lymfomer og histiocytoser

Leukemier

Non Hodgkin lymfom
Hodgkin lymfom

Histiocytoser

Svulster i sentralnervesystemet
Lavgradig gliom
Hgygradige gliomer og Diffuse

ponsgliomer
Ependymom
Medulloblastom

Supratentoriell PNET

Germinalcellesvulster i CNS

Kraniofaryngeom

Plexus Chorioideus-svulster

Solide svulster utenfor nervesystemet

Bernward Zeller

Klaus Beiske

Wenche Reed

Ketil Heimdal
Kjetil Heimdal

Bernward Zeller

Kristin Bjgrnland og
@ystein Drivenes

Bernt J. Due-Tgnnessen

Petter Brandal, Knut Lote og

Odd Monge

Finn Wesenberg

Anne Elisabeth Asberg

Marit Hellebostad,
Ann Elisabeth Asberg og
Bernward Zeller

Jochen Buchner
Alexander Fossa
Marit Hellebostad

Tore Stokland
Tore Stokland

Finn Wesenberg og
Bernt J. Due-Tgnnessen

Finn Wesenberg og
Bernt J. Due-Tgnnessen

Finn Wesenberg og
Bernt J. Due-Tgnnessen

Randi Nygaard

Johan Cappelen og
Tore Stokland

Bernward Zeller

Bernward Zeller

Klaus Beiske

Wenche Reed

Kjetil Heimdal
Kjetil Heimdal

Bernward Zeller

Kristin Bjgrnland og
@ystein Drivenes

Bernt J. Due-Tgnnessen
Petter Brandal

Bernward Zeller/Maria
W. Gunnes

Bernward Zeller, Maria
W. Gunnes, Bernt Due-
Tgnnesen

Marit Hellebostad,
Bernward Zeller

Maria Winther Gunnes

Alexander Fossa

Monica Cheng Munthe-Kaas,

Finn Wesenberg

Tore Stokland
Tore Stokland

Finn Wesenberg og
Bernt J. Due-T@gnnessen

Finn Wesenberg og
Bernt J. Due-Tgnnessen

Finn Wesenberg og
Bernt J. Due-T@gnnessen

Randi Nygard, Petter Brandal

Tore Stokland

Bernward Zeller
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9.3.1

9.3.2
9.33

9.34

9.3.5
9.3.6

9.4
10
10.1
10.2
10.3
104

10.5

11

111
11.2
11.3
11.4
11.5

12

13

Sarkomer

Nyresvulster

Nevroblastom
Leversvulster

Germinalcellesvulster utenfor CNS
Retinoblastom (RB)

Sjeldne svulster
Stgttebehandling og rettigheter
Medisinsk stgttebehandling
Psykososiale tiltak
Rettigheter/stgtteordninger

Vaksinasjoner ved barnekreft

Vaksinasjon etter allogen
stamcelletransplantasjon til barn

Oppfalging og etterkontroll. Senskader

Generelt

Fysiske seneffekter
Psykososiale seneffekter
Oppfalging

Nevropsykologisk oppfglging etter
behandling for hjernesvulst

Palliativ og terminal behandling

Prosess og metode for utarbeiding av

retningslinjene

Heidi Glosli, Einar Stensvold
og Pystein Drivenes

Eva Widing

Ellen Ruud, Kristin Bjgrnland
og Pystein Drivenes

Eva Widing og
Kristin Bjgrnland

Eva Widing

Einar Stensvold og
Randi Skarpaas Tranheim

Ann Elisabeth Asberg
Kjell Magnus Antonsen
Sidsel Randklev

Trond Flaegstad og
Per Kristian Knudsen

Anders Glomstein

Inga Maria Rinvoll
Jéhannsdattir, Bendik Lund,
Adriani Kanellopoulos

Torhild Berntsen

Marit Hellebostad og
Thore Henrichsen

Helsedirektoratet

Heidi Glosli

Eva Widing

Ellen Ruud, Kristin Bjgrnland,
Maria W. Gunnes

Eva Widing

Dorota Wojcik

Einar Stensvold og
Randi Skarpaas Tranheim

Maria Winther Gunnes
Kjell Magnus Antonsen
Sidsel Randklev

Trond Flaegstad, Per
Kristian Knudsen,
Margrete Greve-Isdahl

Jochen Biichner og
Margrete Greve-Isdahl

Inga Maria Rinvoll
Jéhannsdéttir, Bendik Lund,
Adriani Kanellopoulos,
Maria W. Gunnes

Torhild Berntsen

Marit Hellebostad

Foreliggende fjerde versjon av handlingsprogrammet - utgitt 26.05.2020
(1S-2925)
Revisjonsgruppe 2019/2020

e Niklas Stabell (leder), Barneklinikken, Universitetssykehuset Nord Norge, Tromsg

e Bernt J. Due-Tgnnessen, Nevrokirurgisk avdeling, Seksjon for barnenevrokirurgi Oslo

universitetssykehus, Rikshospitalet

e Bernward Zeller, leder av kompetansesenteret for solide svulster hos barn, Oslo
universitetssykehus Rikshospitalet

e Tove Nystad, Barneavdelingen, Universitetssykehuset Nord Norge, Tromsg
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Revisjonsgruppen sendte januar 2020 revidert Nasjonalt handlingsprogram med
retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfelging av barnekreft, til hgring til lederne
for:

e Faggruppen for svulster i sentralnervesystemet hos barn
e Faggruppen for solide svulster utenfor CNS hos barn
e Norsk barneleukemigruppe

| fjerde revisjon av Handlingsprogrammet er kapitelene om diagnostikk og behandling revidert,
i likhet med kapitelet som omhandler medisinsk stgttebehandling, rettigheter/stgtteordninger
og vaksinasjon ved barnekreft og etter allogen stamcelletransplantasjon.

| behandlingskapitelet er det lagt til et nytt kapitel om AT/RT svulstgruppen. @vrige kapitel er
uendret fra tredje versjon av Handlingsprogrammet.

| likhet med tidligere versjoner av Handlingsprogrammet er behandlingskapitelene for de ulike
svulstgruppene og maligne blodsykdommene oppdatert med gjeldene nordiske og
internasjonale behandlingsprotokoller, som faggruppene pa nasjonalt niva i enighet anbefaler.
Behandlingsprotokollene er i de fleste tilfeller studier, enten kun registerstudier eller med
intervensjon/utprgvende behandling. Studieprotokollene er godkjent av helsemyndighetene
og i hver helseregion fgr pasientene kan inkluderes i behandlingsstudiene. | tilfeller der det
ikke foreligger behandlingsstudier er det utarbeidet anbefalinger for behandling (« best
available treatmenty), eller at det vises til lovende forskning og behandlingsmuligheter, uten at
det kan anses som etablerte behandlinger. | slike situasjoner, som ved behandlingsrefraktaer
sykdom, er det opp til hver behandlingsinstitusjon a sgke kunnskap om hva som er den beste
behandling for hver enkelt pasient, ofte i samarbeid med nasjonal og internasjonal ekspertise.
Dersom behandlingen mangler godkjenning for bruk i Norge for respektive sykdom, ma
behandler sgke lokal klinikk om gjennomfg@ring av behandling og evt. helseforetaket
(«beslutingsforum»), ikke minst da behandlingene kan veaere kostbare. | noen tilfeller vil det
ogsa vaere mulighet for a sgke om vederlagsfri behandling fra produsenten («compassionate
use»).

Hovedforfattere av de enkelte kapitler

Opprinnelig(e) forfatter(e) Revisjon 2020

1 Innledning Bernward Zeller og Uendret
Finn Wesenberg

2 Epidemiologi Bernward Zeller og Uendret
Finn Wesenberg

3 Forebygging

4 Forlgpstider Helsedirektoratet
4.1  Om pakkeforlgp for kreft

4.2 Forlgpstider for kreft hos barn

5 Tidlig diagnostikk/screening

6 Diagnostisering

6.1 Symptomer, utredning, stadieinndeling Bernward Zeller Uendret

6.2  Patologisk-anatomisk diagnostikk av Klaus Beiske Klaus Beiske
barnekreft

6.3 Integrert diagnostikk Uendret

6.4  Biobank Wenche Reed Monica Munthe-Kaas
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7.1
7.2

8.1
8.2
8.2.1

8.2.2

8.3

8.4
8.5

9.1
9.11

9.1.2
9.1.3
9.14

9.2
9.2.1
9.2.2

9.23

9.24

Genetikk

Arv og kreft hos barn
Molekyleaergenetiske forhold
Behandling

Generelt om medikamentell behandling
Kirurgi

Kirurgisk behandling av solide svulster
utenfor sentralnaervesystemet

Kirurgisk behandling av svulster i
sentralnervestystemet

Stralebehandling

Utprgvende behandling
Akutte onkologiske tilstander

Behandling av de enkelte
kreftsykdommer

Leukemier, lymfomer og histiocytoser

Leukemier

Non Hodgkin lymfom
Hodgkin lymfom

Histiocytoser

Svulster i sentralnervesystemet
Lavgradig gliom

Hgygradige gliomer og Diffuse
ponsgliomer

Ependymom

Medulloblastom

9.2.5.1 Andre embryonale hjernesvulster

9.2.5.2 Atypisk teratoid-rhabdoid tumor

9.2.6
9.2.7

9.2.8
9.3
9.3.1

9.3.2
9.33

9.3.4

9.35

Germinalcellesvulster i CNS

Kraniofaryngeom

Plexus Chorioideus-svulster
Solide svulster utenfor nervesystemet

Sarkomer

Nyresvulster

Nevroblastom

Leversvulster

Germinalcellesvulster utenfor CNS

Ketil Heimdal
Ketil Heimdal

Bernward Zeller

Kristin Bjgrnland og
@ystein Drivenes

Bernt J. Due-Tgnnessen

Petter Brandal, Knut Lote og
Odd Monge

Finn Wesenberg
Anne Elisabeth Asberg

Marit Hellebostad,
Ann Elisabeth Asberg og
Bernward Zeller

Jochen Buchner
Alexander Fossa
Marit Hellebostad

Tore Stokland
Tore Stokland

Finn Wesenberg og
Bernt J. Due-Tgnnessen

Finn Wesenberg og
Bernt J. Due-Tgnnessen

Finn Wesenberg og
Bernt J. Due-Tgnnessen

Randi Nygaard

Johan Cappelen og
Tore Stokland

Bernward Zeller

Heidi Glosli, Einar Stensvold
og Pystein Drivenes

Eva Widing

Ellen Ruud, Kristin Bjgrnland
og Pystein Drivenes

Eva Widing og
Kristin Bjgrnland

Eva Widing

Ketil Heimdal
Ketil Heimdal

Uendret

Uendret

Uendret

Uendret

Uendret
Uendret

Bernward Zeller, Inga Maria
Jéhannsdéttir

Maria Winther Gunnes
Alexander Fossa

Monica Cheng Munthe-Kaas,
Maria Winther Gunnes

Tore Stokland
Ingrid Torsvik

Ingrid Torsvik

Anne Vestli, Bernt J. Due-
Tgnnessen, Petter Brandal

Anne Vestli, Bernt J. Due-
Tonnessen, Petter Brandal

Anne Grete Bechensteen
Kristin Solem

Tore Stokland, Bernt J. Due-
Tennessen

Bernt J. Due-Tgnnessen

Heidi Glosli

Marta Maria Burman
Ellen Ruud

Marta Maria Burman

Dorota Woijcik

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

165



9.3.6 Retinoblastom (RB) Einar Stensvold og Anne Vestli
Randi Skarpaas Tranheim

9.4  Sjeldne svulster Uendret

10 Stpttebehandling og rettigheter

10.1 Medisinsk stgttebehandling Ann Elisabeth Asberg Maria Winther Gunnes,

Niklas Stabell

10.2 Psykososiale tiltak Kjell Magnus Antonsen Kjell Magnus Antonsen

10.3 Rettigheter/stgtteordninger Sidsel Randklev Edel Grane

10.4 Vaksinasjoner ved barnekreft Trond Flaegstad og Margrete Greve-Isdahl,

Per Kristian Knudsen Jochen Biichner

10.5 Vaksinasjon etter allogen Anders Glomstein Margrete Greve-Isdahl,
stamcelletransplantasjon til barn Jochen Biichner

11 Oppfalging og etterkontroll. Senskader Inga Maria Rinvoll Uendret

Jéhannsdéttir, Bendik Lund,
Adriani Kanellopoulos

11.1 Generelt

11.2  Fysiske seneffekter

11.3 Psykososiale seneffekter

11.4 Oppfelging

11.5 Nevropsykologisk oppfglging etter Torhild Berntsen Uendret
behandling for hjernesvulst

12 Palliativ og terminal behandling Marit Hellebostad og Uendret

Thore Henrichsen

13 Prosess og metode for utarbeiding av Helsedirektoratet
retningslinjene

13.5 Habilitet

Arbeidsgruppenes medlemmer har i forbindelse med arbeidet bedt om a oppgi potensielle
interessekonflikter. Helsedirektoratet har vurdert arbeidsgruppens medlemmer som habile i
forhold til arbeid med dette nasjonale handlingsprogrammet.

13.6 Ressursmessige konsekvenser
De forslag som fremlegges ved disse retningslinjene vil ikke fgre til gkte kostnader for
spesialisthelsetjenesten.

13.7 Oppdatering av retningslinjene
Utviklingen av ny behandling pa kreftomradet gar raskt. Handlingsprogrammet vil vurderes
arlig og om ngdvendig oppdateres.

Oppdateringen utfgres av en arbeidsgruppe som bestar av fagpersoner oppnevnt av RHF-ene
og Helsedirektoratet. Kunnskapssenteret i Folkehelseinstituttet skal ogsa bidra i arbeid med
oppdatering av handlingsprogrammet.

De oppdaterte retningslinjene vil publiseres pa helsedirektoratet.no og helsebiblioteket.no
(web-versjon).
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