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Forsgk pa disposisjon

e Kreftformer hos barn
* Og disposisjoner

* Forstgrrede lymfeknuter? >/ 64
* Nér mIStenke kreft e OSLO UNIVERSITETSSYKEHUS h HELSENORGE  s@
.

Y U n d e rve i S i e n k reft b e h a n d | i n g ;c;rr:skcreﬂ :izfofi:k:gnirem:s::;)rna\c ogregionale tjenester Nasjonal kompetansetjeneste for solide svulster hos barn (KSSB)

* Seneffekter
Barnekreft: symptomer og

faresignaler

Alle symptomer som kanindikere kreft hos barn og ungdom kan
ogsaforekomme i andre sammenhenger/ved andre sykdommer -
og oftest er de slettes ikke tegn pa kreft.



~ordelingen av
<reftsykdommer hos barn

* | aldersgrupper:

e 0-15 ar: omtrent 150 nye tilfeller
per ar
* De fleste <5 ar

e 15-18 ar: omtrent200 nye tilfeller
per ar

* | disponerende faktorer
* Syndromer
* Annen genetisk disposisjon

* | sykdomsgrupper

Loukeri | 4 6
Hiomosnubler ] 4 2
Malignt lymiom I 1,7
Nevroblastom NN 1.0

Swulster i blotdeler ._ 09
PR e — 0.9
Beinsarkomer TN 0.5
Retinoblastom _- 04
Germcalletumor ‘- 04
Maignt melanom Il 0,3
Leverken Il 0,2
Andre ‘l 0.1
00 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Antall per 100 000 barn per ar

CNS-swilster; 29% Lymfom; 9,1% Blgtvevssarkom; 6,3%

Retinoblastom; 2,8%

/ Karsinomer; 2,1%

Lever; 1,7%

\Andre; 0,9%

Newoblastom; 5,3%

Nyreswilster; 4,7%

Beinswilster; 4,1%

Germinalcelle; 2,9%

Leukemi; 31,1%



istorisk

* Det har veert et kontinuerlig
forberingsarbeid med tanke pa
overlevelse.

* Bedret overlevelse
* Kirurgi
Straling
Cellegift
Mer avansert stpttebehandling

Framover:

* Mer skreddersgsm med immunterapi
osv

* Na rom for a ikke bare bedre
overlevelsen men a gjgre
overlevelsen lettere.
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Chemotherapy

aaaniill Irradiation

Surgery

=+—Hodgkin's Lymphoma

= Wilms

—i— Non-Hodgkin's
Lymphoma

=+ Acute Lymphoblastic
Leukemia

=@= CNS tumours

—+—Rhabdomyosarkoma

—i— Neuroblastoma

—+—Bone tumours

~8— Acute Mwlahlastm
Leukemia



Varfor far man barncancer?

Miljin Tidigare sjukdom
1% 1%

Vet g

Stralning
15%

Andra orsaker
5%
Orsaker efter partus

,
Kemikalier T

Cancer hosslik tingar
14% "

8%

Foraldrars uppfattning

Etiologin kiind

Etiologin okiind
95%

5%

Vetenskapens uppfattning

Denne ble presentert i
nordisk utdanning i
barnekreft og er en nyttig
paminnelse



Hvorfor utvikler barn kreftsykdommer?

* Miljgfaktorer: * Syndrom/Sykdomseksempler som disponerer for kreftutvikling
*  Straling — kjernekraft ulykker hos barn:
* Reyking ikke relevant slik det er det hos voksne *  Down syndrom:
. . * Betydelig gkt risiko for leukemier
* Infeksjoner — virussykdommer «  Ogm4 ha tilpasset behandling
* Lite relevant hos barn  Ataxia Teleangieektasia
* HPV, Hepatitt B og C, EBV * @kt risiko for lymfomer og leukemi
e Genetikk: *  Sveert stralingsfglsomme

e Ogsa for ordinaere radiologiske undersgkelser

* Hver kreftcelle har en eller flere mutasjoner «  Beckwith Wiedemann syndrom mfl

* Arvelig disposisjon? ( Herediteert) 5-10%

* Ny mutasjon * Eks Wilms tumor:
* Eks Li Fraumini og TP53 *  90% er sporadisk forekommende
¢ TP53 mutasjon disponerer for flere maligne sykdommer bla: * 10% er hereditaert forekommende
*  Brystkreft, hjernesvulster, leukemier, adrenocorticale carsinomer + 1113 Denys-Drash og WAGR
* Autosomal dominant arvegang e 11915 Beckwith Wiedemann syndrom
* 1:35000 *  Med overvekst av organer og halvarlig us mhp wilms utvikling.
* Syndrom som disponerer for utvikling av kreftsykdom + 5% risiko for Wilms utvikling
e  Mild utviklingshemming
e 1:14000

* Xg26 Simpson-Golabi-Behmel
* 17912-21 Familizer Wilms
* 19913 Familizer Wilms



Eksempler pa gener som er vesentlige for
barn med kreft

e RBI — Retinoblastom
e WT1 — Wilms tumor

* APC — Familizer adenomatgs polypose

- Arvelig bryst-ieggstokket 1 (BRCAT)
¢ RET - MEN ZA Og ZB - Anvelig brysthret 2 (BRGAZ)
o - Li-Fraurmeni syndrom (TREZ)
-ﬁua elrgertEsE (AT)

e TP53- Li Fraumani Familzer ok symom (PTEN)

PP“PQ

* VHL — Van Hippel Lindau
* NF1 — Nevrofibromatose type 1 / o \

kmeft=ylidornreer rmed kjEnt, anelig disposisjon:



Retinoblastom

RB1 er et tumor suppressor gen

Retinoblastom forekommer 1:20000
10% har positiv familiehistorie, «alle» bilaterale
85 % unilaterale ved ikke familicer forekomst

Leukokori hos 50% og strabisme hos 30%
Fra 3 maneders -2 % ar ved familizere og 2-5 ar ikke familizere

RB1 forandringer disponerer ogsa for andre sykdommer
Osteosarkomer
blgtvevssarkomer
malignt melanom
Hjernesvulster
m fl
RB1 forandringen gir ogsa gkt risiko for sekundaer malignitet etter

stralebehandling. Dette bildet viser leukikori, en hvit pupill som skulle vaert

svart.
SNL
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Familicer adenomatgs polypose ¢ © @ ¢
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* 50% av baerere utvikler adenomer ved 14 ars alder T ¥

* Genetisk testing gjgres ved 10-12 ars alder
* Oppfelging med coloskopier og colectomi nar det er aktuelt
e Utvikler seg til colon cancer

* APC disponerer ogsa for andre maligne sykdommer
* Hepatoblastoma, CNS, Thyreoidea Ca




MEN 2A og 2B er last i «pa» funksjon

Mutasjonen medfgrer en
tumorgenese utvikling.
Inkluderer ogsa FMTC som
er medullzert thyroidea
carcinom.

En mutasjon som gir tap av
funksjon i MEN 2A og eller
2B gir Hirschprungs sykdom

MEN Multiple endokrine
neoplasmer

MEN 1 and MEN 2 Are Distinct
Hereditary Cancer Syndromes

MEN 1 MEN 2

Anterior pituitary ‘ .
Parathyroid /.—’0 $ yroid C-cells

‘\ Parathyroid

Adrenal cortex 7] W 3 Adrenal medulla
Pancreatic islets \f)
Germline

Germline mutations mutations
in MEN1, chr 11 in RET, chr 10



Nevrofibromatose type 1

* 50% er nye mutasjoner

* Forekommer 1 : 3500
* Kjennetegnes av Cafe au lait flekker og nevrofibromer

e Lerevansker mm

* Av malighe sykdommer er det:
* Astrocytomer
* Opticus gliomer
* nevrofibromer



HUSK dette om arv og barnekreft!

 Om foreldre er behandlet for kreft gker ikke det i seg selv risikoen for
barnekreft

* En gang behandlet for barnekreft gker ikke risikoen for egne barn i
seg selv

* Kreft hos ett barn gker ikke risikoen hos s@gsken i seg selv



Kul pa halsen/ Forstgrrede lymfeknuter??

e Basalt:

» Sykehistorie bla
* Varighet/veksthastighet
* Forutgaende infeksjon
* Ledsagende symptomer
* Tidligere sykdom/disponerende forhold

* Alder, vekt, generell undersgkelse

e Fokusert klinisk undersgkelse
» Stgrrelse, hardhet/fasthet, bevegelighet/fast i hud, farge , varme osv

e Supplerende ?
* Virus us nesen og eller i blod
* Blodprgver: Hematologi, LD og infeksjonsprgver som CRP
* Dyrkning av halsbakt
* Monospot — for de som er gamle nok til 8 produsere heterofile antistoffer



Lymfeknutene

e Akutt bilateral lymfeknutsesvulst
* Vanligvis pga virus inf
e Kan vare i flere uker etter \ |
luftveisinfeksjon . i
e Generalisert infeksigs lymfadenopati som
EBV og CMV infeksjoner kan presentere | | occipitales
seg som forstgrrede halsglandler L. parotidei superfic

|. submentales

* Kronisk lymfeknutsevulst

* Vanligvis infeksigs etiologi

* Varighet i flere mnd accessoriuskaed

e Oftest snikende debut, bade unilateral og
bilateral og kan danne abscess

* Husk atypiske mycobacterier med ogsa
SJeldnere |nfEkSJOner (tbC, HIV, supraklavikulere ke
Toxoplasmos; HIV osv)

1. submandibulares

‘ : .:!

jugularis int. kaeden

ey anteriore jugulere
\



Vurdering av forstgrrede lymfeknuter

e Lymfeknuter med stgrrelse >(1,5-) 2 cm
i diameter, som vokser i mer enn 2 uker

. (o] . . ° .
el Ier SOMm |kke ga r tl ISt rekkE| |g t| I ba ke | Begrunnet mistanke - kriterier for henvisning til &
I t 4 k pakkeforlop
¢ pe av u e r. En eller flere av felgende situasjoner gir begrunnet mistanke om malignt lymfom:
o U |tra Iyd * En eller flere forstarrede lymfeknuter > 2 cm i sterste diameter, som ikke kan
. . . . . forklares av infeksjon eller andre arsaker
¢ Vla henVISnlng tll ba rneaneIIng * Pavirket allmenntilstand, spesielt nattesvette, feber av uklar arsak og vekttap, og

° E”er dire kte i tillegg forsterrede lymfeknuter

* Henvisning til barneavdeling ved andre eatorian kroft hos b |
. . Pakkeforlgp kreft hos barn er i liten
symptomer som aktualiserer bekymring orad brukt da det i liten grad er

for alvorlig tilgrunnliggende sykdom. nodvendig for rask vurdering og
o Kreft utredning der det er begrunnet
o Kompliserte forl(z)p mistanke om kreftsykdom hos barn.



Flere arsaker til kul pa halsen som ikke er
inflammatoriske/infeksigse

* Halscyster * Onkologiske
* Histiocytoser * lymfomer | .
. * Non Hodgkin, Hodgkin, ALCL, LBL, Burkitt..
e Kawasaki syndrom e Leukemi
e Vaskulaere * Primitive nervescelletumores:
) * Nevroblastom
* Tromboemoliske * Ganglienevroblastom
e Traumer, stikk mm * Ganglienevrom
e Sarkomer:
* Struma * Rhabdomyosarkomer
* Spyttkjertelbetennelse/stenscyster * Non-rhabdomyosarkomer

Andre onkologiske tilstander
* Carcinomer
* Metastaser
* Teratomer



Kan vi ut fra symptomer og funn avklare mer?

* Funn suspekt pa
inflammasjons arsak

* Funn suspekt pa kreft
* Tilfeldig oppdaget

 Ugm  Klassiske infeksjonstegn:

* Infiltrasjon i hud eller * «calor, dolor, tumor og
underlag functio laesa»

e Str>1-2 cm * Mykere konsistens

* Fast konsistens * Submandibuleer

lokalisasjon

e Supraklavikulzer lokalisasjon .
* Alder<5ar

* Horner syndrom

Cisterna chyll

Bekkentymfekrser

................
knehasen

Store norske leksikon



Berettiget mistanke om lymfom?

Mistanken om ondartet sykdom ved Eller lymfeknutesvulst kombinert med et
lymfeknutesvulst pd halsen oppstar ved eller flere av falgende:
]gt eller flere av falgende symptomer og

unn:

* Kreftsymptomer fra thorax eller abdomen

* Ugm fast lymfeknutesvulst >/=2 cmi ) ks)»éwﬁqtggs%ﬁfsfjr\(gnknmg v
storrelse, uten ledsagende feber eller .
infeksjonstegn som * Allmennsymptomer uten annen forklaring

* Vokser i mer enn 2 uker eller som ikke
normaliseres etter 4 uker

* Lokalisasjosjon lavt pa halsen eller
supraklavikulaert

* Patologisk utseende lymfeknute pa
ultralyd



Lymfomer

Stor forskjell pa voksne og barn

Relativ overlevelse etter aldersgruppe
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Estimatens er plottet hvis minst 20 pasienter er i live ved start av oppfalgingsar

5 6 7 B
Ar siden diagnose (0-15)

Skjematisk for
voksne

iguren viser overlevelse for Hodgkin lymfom etter aldersgruppe for begge kjann.

ancer in Norway 2022.

Lymfomer
4% av alle krefityper

HodgKin
150 tilfeller per ir

Non
1000 tilfeller per dr

Hodgkin

Klassisk HL: . Aggressive (40%) Indolente (60%)
= Sesdular shlerose II.I ..: = Thifusi siorcelbet B-celle Fodlikwlari
Lymiocsiink : = Bk Sendoelbet [y ooy el
Blandet celicthvpe Sanecloclc Wlmgena s
Lymfacutnisig
Behandling
. Kjemoterapi
Behandling: Sirdlebehandling
Kjemoterap Immunterapi
Sirilebehandling
Immunterapi Prognose Pmﬂnﬂﬁc
Varierer 50-95% Stad [ og 11 50%
Prognose: Best for “yngre” Stad 111 og IV
God ca 80-90% kureres og tidligste stadier ]r.un:.n:x. ikke, men
median

Best for de "yngre”

Relativ overlevelse etter aldersgruppe

overlevelse =20 dr

110
100 -
90 -
F 80
& 70
2
3 60-
7
> 50+
(=]
% 40 -
o | Aider ved diagnose |
o 30 013
20| = 2039 |
40-59
104| ——— &o-79 |
0 — B0-89 |
01 3 0 11 12 13 14 15

5 6 7 8 9 1
Ar siden diagnose (0-15)

Estimatene er plottet hvis minst 20 pasienter er i live ved start av oppfalgingsar

Figuren viser overlevelse for non-Hodgkin lymfom (NHL) etter aldersgruppe for begge kjann.

8.1-W | Cancer in Norway 2022



Lymfomer hos barn

Non Hodgkin
* 4-8 nye pasienter per ar
* Barn<15ar

» Agressive og rasktvoksende
* Dobblingstid 24-48 t ( obs tumorlyse)
» Tendens til generalisering (CNS/BM)

* Modent B celle lymfom:

* Burkitts lymfom/DLBC
* Mage, hals, hode

 Modent T-celle lymfom:

* Anaplastisk storcellet lymfom (NB hud)

e ALCL 10-15% av ped NHL
e Lymfoblastisk lymfom (LBL)
* Mage, hals
* T-celle lymfom/pre B

* Mange likehetstrekk med lymfoblastisk leukemi

e Hvis > 25% blaster i bm sa leukemi

P

e Oftest rikelig med kreftceller i prgvematerialer fra

for eksempel LK.

* Hodgkin
» 3-5 pasienter per ari Norge

Tenaringer/unge voksne

Langsomt voksende

Typis

ke trekk:

Lymfeknuten er ugm, gummiaktig konsistens, oftest
cervical og supraklavikulzer

75% har mediastinal affeksjon
1/3 har B symptomer
Ofte hgy SR, evt hgy LD/ferritin

Ofte fa thiske kreftceller i lymfeknuten derav

biopsi ik

e finnalsaspirasjon
Flest «bystander» celler



Videre for avklaring

* Histologi:
* Biopsi vesentlig bedre enn
cytologi
* Radiologiske undersgkelser

* Andre organer ved
symptomer fra andre organer

 Alltid Rtg thorax ved mistanke
om lymfom

e Utvidede blodprgver

* Obs serologiske undersgkelse
med tanke pa immunitet

* Benmargsundersgkelse

Staging of lymphoma
Stage | Stage |l Stage lll Stage IV

’0

.| [
| ﬂ A

A: absence of B symptoms B: fever, night sweats, weight loss

American childhood cancer organization



Sa eksempler pa enkelte andre
kreftsykdommer

* Nevroblastom



Nevroblastom

* Ondartet svulst med utgangspunkt i primitive (embryonale) |
nerveceller i det sympatiske nervesystemet N8 &

* Nervecellene er ikke modnet til ferdige nerveceller i det sympatiske \ :
nervesystemet "

* Modningsforstyrrelse fra fosterceller til ferdige celler

* lkke tilstrekkelig reparasjonssystemer for a hindre at kreft celler far utvikle
seg.

* Det sympatiske nervesystemet bestar av nervetrader og knutepunkter
(ganglier) langs hele ryggraden og i tillegg binyrene

Nevroblastom Ganglienevroblastom ) Ganglienevrom

Mest moden celle og ikke
kreftpotensiale i svulsten



Nevroblastom er den hyppigste
. svulsten i spebarnsalderen og

Barnekreft i Norge den minst sjeldne svulsten
utenfor hjernen i barndommen.
65% av primaersvulstene
oppstar i magen/bukhulen. 40%
av barna med nevroblastom er
under 1 ar.

CNS-swilster; 29% Lymfom; 9,1% Blgtvevssarkom: 6,3%

Nevroblastom 5,3%

Nyreswilster; 4,7%
Beinswilster; 4,1%

Germinalcelle; 2,9%

Retinoblastom; 2,8%

/ Karsinomer; 2,1%

Lever; 1,7%

Leukemi; 31,1%

http://www.barnekreftportalen.no/images/Marketing/info/Pie
-Chart-med-oversikt-av-fordeling-Krefttyper-hos-barn.png



Symptomer og funn

* Skjelettsmerter
e Ogsa brudd uten tilsvarende skade

* Pkt bukomfang

e Sympaticus aktivering
* Hpyt blodtrykk, svette, diare,

* Nevrologiske utfall, periorbital blgdning (rundt ¢yne), Horner
syndrom, «dancing eyes» ( = opsoklonus myoklonus)

* Benmargspavirkning
* Produksjon av blodceller




Utredning og diagnostikk

Feérst ma en fa mistanke om at det er for eksempel nevroblastom.
Enkelte ganger er det tilfeldige funn, for eksempel hos de yngste barna

MR, Ultralyd, Rgntgen av brystkassen
Prgver fra svulsten til biologisk undersgkelse (genetikk kjennetegn) .

Blodprever: NSE, LDH, Ferritin _A H Q‘
Urin: katekolaminer VMA HMA e % /B
Benmargs undersgkelse R
MIBG skjelettscintigrafi : i\ . 4
2 /e N
Evt PET : i =

MIBG scintigrafi



Inndeling av nevroblastomer

International Neuroblastoma Staging
System (INSS)

Jp.\)' -
; . - ‘."-')).' P H. L

. . . : ’ % o' ¢ A/
Eldre stadium inndeling: %
. - . Foo 9t i T
Tidligere som tegningen > ~ L BT Cage ()
4s for de minste barna med utbredt sykdom JW ARG Y\ A AT &7
i i 178 gip O gple W\ P29
uten skjelettaffeksjon og med god prognose Sl A
j

“2a ™ Wy V48 \-

Nyere stadiuminndeling:
.o Nyest:
L1 — mulig a operere dfiuminndel
L2 — ikke mulig operere St|3 'uminnaeling
M — spredning til stede A_ e : |
MS — Barn < 1 ar, med spredning Kjennetegn tor svulsten

til hud, lever og eller benmarg med maks ]E)iologis.ke faktorelr ink“som genetiske
10 % affeksjon. orandringer i svulstcellene

N-Myc, 11-q, 1-p, 17-q

Stadieinndelinger
forandrer seg med graden
av utvikling av presisjon i

karakteristikken av
sykdommen



Behandling og overlevelse etter gammel

stadieinndeling

Hele Europa f@lger SIOPEN-R-NET

En sjelden sykdom som gir muli%het for
bedre a fglge effektene og problemene

Internasjonalt samarbeid

Strategiene:
1 —vente a se
2 — Kirurgi — ofte komplisert

3 — Kombinasjoner av celleﬁift og kirurgi,
for & redusere svulsten f@r kirurgi og ogsa
endre den til enklere a fjerne (fibrgd,
mindre blodarer)

4 — «alt man har»

Cellegift, straling, Vitamin A,
antistoffer (GD2), MIBG, HMAS (hgydose
behandling med stamcellestgtte)

INDUCTION: Rapid COJEC
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Nevroblastom er en sveert
sammensatt sykdomsgruppe.
Med stor variasjon i prognose.
Enkelte har sveert god prognose
med svaert begrenset behandling
og enkelte har sveert begrenset
prognose til tross for sveert
komplisert og massiv behandling

Med moderne behandling en har
gitt de siste arene har
overlevelsen for de sykeste blitt
gradvis bedre og gker fra om lag
10% opp mot 30-40%.



CNS svulster hos barn

e Barn < 15 ar diagnostisert
med kreft 2005-2014

Germialcellesvulster ~ Andre maligne

e CNS-tumores: 40 nye Blgtvevssarkomer 3% epiteliale net:plasier,
. o |- 6% ignt melanom
tilfeller arlig. 4-5/100 Valiane beinavulster
OOO/a I 4% Leukemier

Leversvulster

2%
Nyresvulster
5%

33%

) Fore komSt Retinoblastom
* 1,5-3,5 % av kreft hos voksne 3%
e 28% av kreft hos barn

e 1/3 av alle CNS svulster hos
barn er hos barn <5 ar

Lymfomer
10 %

Oncolex.no

* 25% er embryonale svulster CNS svulster
26 %




Introduksjon

( N S SV u | Ste r h O S b a r n Symptomene pa hjernesvulst avhenger av hvor svulsten ligger, sterrelse og type svulst. Det

vanligste er at barnet har tegn pé ekt hjernetrykk, som brekninger, kvalme, hodepine og
synsforstyrrelser. Hodepinen og kvalmen er ofte verst om morgenen, men kan veere tilstede
gjennom hele degnet. Hos spedbarn kan unormal @kning av hodeomkrets eller spent fontanelle
vaere forste tegn pa hjernesvulst. Andre symptomer pa hjernesvulst kan vasre svimmelhet,
krampeanfall, balanse- og synsforstyrrelser.

* Et sveert lite mindretall er
Symptomer pa kreft i ryggmargen kan vaere nyoppstatte problemer med vannlating eller
S pi n a | e Svu |Ste r- avfaring, uste gange samt nedsatt kraftibeina, scmerterog skjevhetiryggen.
Vedkreftihjernenellerryggmarg kan det oppsta skaderihjernen eller nervesystemet som
felge av sykdommen eller behandlingen. Disse skadene omtaler visom ervervet hjerneskade.

’ Klinikk + bi”eddiagnOStikk Les mer om tidlige symptomer pa hjernesvulst her.
° MR Caput + Splnalkanalen Les mer om Barnekreft
* Droppmetastaser

e Ultralyd Caput som start for
de yngste

~v  Kreftkoordinator

* Supratentorielt eller God- eller ondartet hjernesvulst

| nfrate nto rie |t? Alle hjernesvulster hos barn regnes som kreft, uansett om svulstens celletype er godartet
eller ondartet. Dette skyldes til dels at overgangen mellom god- og ondartete hjernesvulster

° EVt bakre Ska”grop er glidende, og til dels at svulstene kan sitte slik til at de ikke alltid kan opereres uti sin

helhet.
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Symptomer

Forside * Omkreft » Kreftformer * Hjernesvulst hos barn

Hjernesvulst hos barn

e Utfordrende at symptomene ogsa er symptomer 5 L o
o . . . ymptomer pa hjernesvulst (Tumor cerebri) kan variere utifra hvor i
pa |kke Ilke truende t' |Sta nder hjernen svulsten sitter. De vanligste symptomene stammer fra gkt trykk i

hjernen.
» Oftest, nesten alltid, nevrologisk utfall ved us pa |
diagnosetidspunkt. Symptomer

+ hodepine
. . + kvalme
* Det typiske bildet:
* Symptomer + synsforstyrrelser
d H Ode p| ne Symptomene som er nevnt over kan feiltolkes som mageproblemer.
hd Kva | m e Hvis symptomene ikke gir @kt trykk i hjernen, kan det vaere vanskelig & finne riktig diagnose.
* Morgen oppkast En pekepinn p4 at noe kan vere galt er

« endret adferd

* Funn:
* Nevrologiske utfall
e Stasepapiller?
* @Pkende hodeomkrets/spent fontanelle hos de yngste

+ endrede intellektuelle og motoriske ferdigheter
* jrritabilitet

* anoreksi

Symptomene kan vare tegn pa andre tilstander og ikke ngdvendigvis kreft, Vart rad er at
man ber ta kontakt med lege dersom symptomene varer i over tre uker.

Det er spesielt utfordrende a tolke symptomene hos barn i sitt farste levear. De er sa sma

og har naturlig nok ikke evnen til & formidle hva som plager dem.



Symptomer gkt ICP

e - Trykksymptomer sma barn
* Pkt HO
* Spent fontanelle
e Suturspriking
* Solnedgangsblikk
* Brekninger

* - Trykksymptomer st@rre barn
* Morgenhodepine
* Brekninger, oppkast
* Nedsatt bevissthet.




Symptomer

Avhenger av anatomisk lokalisasjon av tumor.

e Supratentoriale:

» epileptiske anfall, gkt intrakranialt trykk, fokalnevrologiske
utfall, personlighetsforandringer (frontale tumores),
endokrine forstyrrelser

* |nfratentoriale:

* Hodepine, oppkast, brekninger, ustghet (cerebellum),
diplopi, nystagmus (hjernestamme), dysartri, svekket
svelgrefleks.

» Torticollis fordi barnet reflektorisk inntar posisjon for a
redusere plager fra bakre skallerop.

* Hypothalamus:

* oppkast, synsforstyrrelser, avmagring (forstyrrelser
sult/metthet), hyperkinesi (aff.basalganglier), irritabilitet

* Craniofaryngeom: veksthormonforstyrrelser

Cerebrum

Ventricles
_ (fluid-filled spaces)

Brain stem

Choroid plexus -

Cerebrum
Ventricles
(fluid-filled spaces)

}
Hypothalamus

Optic nerve

Hemispheres 24%

Midbrain 25%

Posterior fossa 42%

=~ Brain stem 9%



Hjernestamme svulstene

> 90% er gliomer
* 80% er diffus intrisic brainstem glioma

Typisk alder 7-9 ar

Symptomer:
» Kort sykehistorie dvs < 6 maneder
* Hjernenerveutfall
* Masse effekt

< 5% av CNS svulstene

Svulstene er:
* 50% astrocytomer
* 30% ependymomer

Overall survival 76%

Medulloblastom har dropp metastaser til spinalkanalen. Ved
lillehjernesvulst og mistanke om medulloblastom skal det gj@res
MR Caput og spinalkanalen

1 Hypofysen

2 Hjernestammen
3 Lillehjernen

4 Storehjernen

5 Ryggmarg
6 Spinalnerver

7 Halebenet

Ryggmarg

Tumor

Figur 1 illustrerer hvordan ryggmargen kan affiseres av
primaertumor eller metastase. Fra servier medical art.




Kiemoterapi ved hjernesvulster

* PNET

* Germ cell
* Lavgradig glioma
* Hpygradig glioma
* Ependymomer

* Hjernestamme
svulster

Ommaya reservoir
Scalp

Ventricle

Cellegift kan gis innenfor blod-hjernebarri
-Rikham-Omayo reservoar
- Intratekal cellegift enkel og trippel behandling

Aktuelle cellegifter er
MTX, Cytosar, Depocyte, Vepeside, Topotecan



* Medulloblastom typer
e Klassisk

Med U I |Ob|a5tom * Desmoplastiske/Nodulzer

Med ekstensiv nodularitet
Anaplastiske

* Hpy risiko: e Storcellet
e <3ar
* Metastaser
e Residual svulst
* 25% OS e Behov for akutt behandling?:
 MYC amplifikasjonen — sveert darlig e Hgyt intrakranialt trykk?
prognose « Dexamethason?
e Lav risiko:  Truende herniering?
* 70-80% OS * Alle tiltak som kontrollert ventilasjon,
e 1/3 residiv hypertont salt, mannitol osv

* Behov for drenasje av CSF?
* Hydrocephalus behandling
* Trykk monitorering




Behandling rettet mot svulsten/sykdommen

Primaer svulst?
Sekundaer svulst?
Metastase?

Er det mulig a fa sikker histologisk diagnose eller blir
det en radiologisk diagnose?

Mulig og riktig med primaer operasjon?
Er det mulig a fjerne hele kirurgisk?
Hvilke konsekvenser/skader kan kirurgien medfgre?

Er det riktig og eller aktuelt med forbehandling?
e Stralebehandling?
e Cellegift?

Cerebrum
Ventricles
\

\ “'f)
Brain stem |
i

\“4

|

Cerebellum
Spinal cord

Supratentorial

ependymoma

« Adolescents, adults

* Intermediate prognosis

» Few chromosomal defects

* Intrachromosomal translocation
(C110rf95-RELA fusion)

Posterior fossa ependymoma
Type A

* Infants, adolescents

* Intermediate prognosis

» Few chromosomal defects

* No gene mutations

* Epigenetic changes

Type B

» Adolescents, adults

» Good prognosis

+ Extensive chromosomal defects
* No gene mutations

* No epigenetic changes



Pons gliom

Lokalisasjon:
Svaert problematisk i hjernestammen
Stor skade for a fa tatt prgve eller operere

Behandling:
Kirurgi ikke mulig
Cellegift?
- ikke nyttig
Angiogenese hemmere
Straling?
- 50-60 Gy
- har temporaer effekt
- palliasjon

Nesten uansett tiltak er prognosen sveert begrenset
Overall survial er 0%

Median levetid er 9-10 maneder

10% +/-6% EFS i 12 maneder

F@rste hjernesvulst protokoll fra
NOPHO «angiocom»

RT 54 Gy med stralesentizier
Topotecan

Deretter

Tahlidomid 1-6 mg/kg/d p.o
Celecoxib 230 mg/m2/d p.o
Etoposid 20-70 mg/m2 p.o

Bedre liv lengre



Kort om stralebehandling

e Straling virker via vannfasen i cellene
* 85% vann

e Vann pavirkes og det dannes frie radikaler som
gdelegger DNA

 Effekt avhengig av vevets stralefglsomhet

* Germinomer er mye mer stralefelsomme enn
gliomer for eksempel

* Tumor klonen er raskere tilbake i stralefglsom
fase enn normalvevet. Dette er bakgrunnen for
fraksjonert straling

* Hypofraksjonert alltid nar dosen er > 2 Gy

e Stralefeltet
* Normalvevets stralefglsomhet

Protonterapi

Na far Norge en helt ny og moderne stralebehandling som ferer til
mindre skader pa det friske vevet. Denne nye behandlingen kalles
for protonterapi.

— Hovedideen med den nye behandling- en er mindre bivirkninger
og feerre langtidsskader. Da kan det bli lettere for pasientene a
spise og drikke, veere sosiale og komme tilbake 1 arbeid.

Akkurat som i vanlig stralebehandling sendes protonstralen
gjennom det friske vevet for & na inn til svulsten.

— Det er likevel en stor forskjell. Rentgenstraling avsetter mest
energi i starten. Energien blir mindre og mindre jo lenger inn |
vevet stralingen kommer. Protonstraler setter ikke av like mye
energi underveis | det friske vevet, men derimot mye energi i og
rundt kreftsvulsten, poengterer Malinen.

Pa et visst dyp, avhengig av energien til protonstralen, blir
mesteparten av energien avgitt innenfor et kort omrade. Denne
energitoppen kalles Braggtoppen.

Ved & variere energien til protonstralen er det mulig & styre
neyaktig hvor den skal sla ned i svulsten.

Apollon UIO



Leukem]



Symptomer som kan veere leukemi hos barn

e Sliten/slapp
* Infeksjon
e Svingende feber

* Blgdningstendens
e blamerker

* Smerter
* For eksempel i ben og ledd
* Kroppssmerter

* Forstgrrelse av lever og eller milt



Utredning

. Blodpr¢ver
Hematologi
* Blodutstryk
* Ferritin
* CRP, SR
* Blodkultur
* Elektrolytter:
* Na, K, Ca, P, Mg,
* Andre:

* Kreatinin, urinsyre, ASAT, ALAT, LD, Bilirubin, Albumin,

Immunglobullner
* Immunstatus:

* EBV, CMV, Varicella-zoster, Herpes simplex, et
toxoplsmose Hepatitt

Blgdningsstatus — seerlig ved AML

 Sikre disse prgvene for evt transfusjon

Rtg thorax
Ultralyd abdomen
Benmargsundersgkelse (trc > 20)

Aspirasjon og biopsi

Utstryk

Immunfenotyping

Cytogenetikk

Div molekylzergenetikk og NOPHO posjekter

SpmalpunkSJon (trc >50)

Hvis diagnosen er sa sikker at en samtidig kan sette it
mtx

Celletelling

Telling av erytrocytter — blodig punksjon gker risiko for
CNS residiv

Protein

Cytologi — leukemiske blaster

It mtx

Individuell vurdering av virus/bakt



Differensial diagnoser

* Infeksjoner
* Spesielt virus infeksjoner EBV CMV

* Revmatoid artritt

* Leukemoid reaksjon

e Aplastisk anemi

* Transitorisk erythroblastopeni (TEC)

* Transitorisk myeloproliferativ tilstand
* Assoisert med Down syndrom i nyfgdtperioden



Stabilisering/ Initial behandling

 Snarlig overflytning til regionsavdeling/Rikshospitalet?

 Eller vente og se pa en flowcytometri
* For a fa planalgt mottaket ved regionsavdelingen bedre.

* Transfusjon?

* Leukocyttfiltrert?
e Vurderes ved Hb < 6-7 g/dI
 Sikre diverse blodprgver i forkant for eksempel serologi

* Infeksjonsbehandling
* Antibiotika

* Vaeske behandling
* Inkludert elektrolytter
* Stabilisering og forebyggelse av tumorlyse/viskositets problemer



Survival (%)
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Chemotherapy

p——

Irradiation

Surgery

—+—Hodgkin's Lymphoma

-~ Wilms

——Non-Hodgkin's
Lymphoma

== Acute Lymphoblastic
Leukemia

=@ CNS tumours

~e—Rhabdomyosarkoma

—+— Neuroblastoma

—+—Bone tumours

~o— Acute Myeloblastic
Leukemia

Forekomst og prognose sett i
sammenheng med annen
kreftsykdom hos barn.

CNS-swilster; 29% Lymfom; 9,1% Blatvevssarkom; 6,3%

Newoblastom; 5,3%
Nyreswilster; 4,7%
Beinswilster; 4,1%

Germinalcelle; 2,9%

Retinoblastom; 2,8%

/ Karsinomer; 2,1%

Lever; 1,7%

\Andre; 0, 9%

Leukemi; 31,1%



antall tilfeller Figur fra snl.no

500 -
== kronisk lymfatisk leukemi

I_e u ke m | e n e 400 akutt lymfatisk leukemi

= kronisk myeloisk leukemi

= akutt myeloisk leukemi

300 -
* ALL 200 =
* AML 100 -
* IMML 0
* Myelodysblastisk syndrom (MDS) ? P e v
o KM L 1Ic_juLh::ur:li%.ﬂ,jillﬂersr&[atert forekomst av de viktigste former
* Philadelphiakromosomet er ogsa aktuelt for barn med KML
e KLL ??

Akutte leukemier har modningsblokk og kroniske leukemier har dysregulert
modning

NHL — likner en hel del i klinikk og behandling. Protokoll som er sveert lik ALL IR



Nar presisjonsgraden gker
for beskrivelsene av de
maligne cellene kan en
behandle like celler mer

CD10
CD19
CD34+/-

CD10
cD19
CD20

CD19
cD20
CD22

HLA-DR HLA-DR HLA-DR )
> > T ) —> 19 secretion likt, med hdp om bedre
B lymfoid stamcelle pre-B lymfoblast B-lymfocyt plasmacelle effekt.

o _Amtsnuge” pet |

—— blod__——Iymfeknuder |

lymfoid pluripotent oba >

stamcelle / cD3 cn2
—_— CD4 cn3
cD2 cD1 CD5 CD4
CD5 cD2 CD7 CD5
cD7 cD3 medullzr thymocytTCR T-lymfocyt (CD4) CD7
CD4 TCR

cD5 —

. . o7 T

subcortical cortical cD8 cD2
thymocyt thymocyt cD2 cD3
cD3 cD8
CD8 CD5
CD5 CcO7
cD7 TCR

medullaer thymocyt TCR T-lymfocyt (CD8)

fig 1 Forenklet fremstilling af lymfocytternes udviklingstrin med overflademarkerer og gen-rearrangementer samt tilsvarende neoplasier.
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Incidences of characteristic cytogenetic aberrations in ALL

5001

"normal”

Repetisjon av genetiske
forandringer veldig
forenklet
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Types of cytogenetic aberrations
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Typiske celle markgrer

Precursor markers

CD34, CD117, CD133

B lineage markers:

CD19, CD7/9a, CD22, CD20

T cell markers:

CD2, cyt-CD3, CD4, CD5, CD7/, CD8

Myeloide markers:

CD13, CD33, MPO

Non-lineage markers:

CD45, CD10, HLA-DR, TdT, CD38

Non-
lineage
markers

B lineage

T-cell

Myeloid

Others

Og typisk immun fenotyper

Aktuelt Fundet

Forventet
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Riktig behandling til riktig pasient er malet

1

| | '
2 3 4

Years from diagnosis

B-ALL

T-ALL

29 Hypodiploid
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Outcome by cytogenetics 1992-

(NOPHO)

NOPHO 1992&2000




NOPHO

Behandling CLTHFO

* Norge er en del av NOPHO samarbeidet og bruker NOPHO protokoller

* Induksjon
* Eliminere malbar sykdom raskest mulig ii

* Risiko stratifisering basert pa:
* Respons
* Genetiske sub grupper

* Konsolidering
* Redusere tumorcelle belastningen ytterligere

* Reinduksjon en eller to ganger avhengig av risiko

* Intensiv CNS rettet behandling

* Blokk behnalding for de med darlig prognose

SCT for de med darlig prognose og dokumentert effekt av SCT




NOPHO ALIL-2008

GCSF
VCR/Dexa reinductions
DepoCyte/pred.succinate

I-D+/P+ |Induction with dexa. or pred.

#* blocks C2 and C3 are not given if post-A1l MRD

<0.1%

I II.. |DIw/daunorubicin and cyclo
i i.t. MTX -
. . HDMTX with i.t. MTX
DI w/ cyel
MRD timepoints SCT* I TIT with conventional AraC 1L weyEe
et 0 ey AT oA
do d29 dro PEG-asparaginase IT | DIw/o daunorubicin and cyclo
BM: |
!lililil!li 11
II _6MP
EEEEEEINEpEEEEEEER C IIIIIIIMT’}
| SENRERER |
=100kl 7 - |
or T
1:19) — LI L L L1 1 Lo
Ampll CNS 0 HEEE EFNEREEREN EREEEE EISEIESEEEEESESEEEEEEEEEEEEEEEEEEN|
pre =10 © . . .
{:]OO]{ I_P+ IJ!]‘Z:'-1|:U:I)|1:|J I @ OCSOCS‘OCSO
- IR +- dose in?remelm PEGasp 1000 IU/m’ i.m. q2w or 6w/ 6MP
SR(‘:“:‘Q’B} II III-l'l-IIIII-IIII!IIII-lllIlIIIllIIllllllIIIIIIIIIIIIIIIIIMH
| | | | |
0 130
Block A Block B Block C
Cyclophosph. 440 mg/m? x5 Dexamethas. 20 mg/m? x5 Fludarabine 30 mg/m> x5
VP16 100 mg/m?* x5 6MP 100 mg/m?* x5 HD-AraC 2.0 g/m* x5
Peg-Asp 1000 IU/m? x1 VCR 2.0 mg/m? x2 Idarubicine 8 mg/m* x1
it triple HD-AraC 20g/m* x4 Peg-Asp 1000 TU/m? x1
HD-MTX 5.0 g/m* x1 it triple
_As I/me x
#SCT if d29 M2/3 or d79/post-B =107 'I;f:(g'AlSp 1000 It/m" x1
it triple



Forenklet kan en se det slik

/
HR Blokk behandling

\‘ Vedlikehold




nduksjonsfasen tegnet av et barn |
oehandling




Therapy overview A

MRD

TPl
MCI-LR

INDUCTION VADexa

INDUCTION VADexaDNR

MCI-HR
T-cell

LTogether—including interventions

SR
CONS I SR-DI
+ MNoT-cell GMP Cons |l part 1 with Dox Mai .
aintenance:
* MRD notdetTPL ASD 2 HD-MTX 5g no pulses 2yrs from ECQI
* MNoHRgen Arac 75x8 x2 g3w SR-DI
+  MNoCNS3/TLP+ part 1 without Dox
Total 4 x Asp
22%
'::ID IR-low IL-DI - _,.| Maintenance: VCR-Dex
*  MRD-algorithm low | Cons Il — IR-low: part 1 with Dox - cons I L pulses 2yrs from EOI
+  <lhyears HD-MTX 5gx2 3w ¥
R CONS I * MoHR-genetics Mo Asp IL-D1 HD-TX 5gx2 q3w Maintenance: no VCR-Dex
' . art 1 without Dox - ulses 2yrs from EOI
+  MRD pos but <5% Mod std Mo CME3/TLP+>5WEC Total 5x Asp 4 1] 2y
*  MRDunknown BFI 35.6%
75 % Maintenance: VCR-Dex pulsesZyrs
IR-high fromEQI
« MRD-algorithm Ir- | Cons Il —IR-high IH-DI: Cons IIL Nover agent Maintenance:
high=Allothers | HD-MTX 502 AUToseter | in MTX 50x2 q3w (n0)Gweeks | UCR-Dex pulses
+  MRD/geneticfalure 03w Asp x3 type with Dox ' gxe g Zyrs + & wks from EOI
289% Total 5x Asp Maintenance: VCR-Dex pulses+6TG-

addition (TEAM)  Z2yrs from EQI

TKI for ABL-class fusions (1-2%4) from d15 (d30 if 225yrs).

An estimated 0.5% of all patients will be good enough responders for IR-high stratification, TKlHtreatment throughout therapy

+  MRD >5%
+ t{1719)

3.%

An estimated 1.2% of all patients will be poor responders. These patients stop TKI and go to HR-therapy + H5CT

HR-chemo

+ BCP
+  MRD<0.05%

MRD

-”

(NCILR)
+  MRD <0.01%

CAR-T

Window*
(BCP)
Both arms

[NCIHR) at TP2
+ EM disesss poor resp
<3 %

CONS It
Mod std
BFM

HR-HSCT

* MRD HSCT-criteria r
+ =zlbyears—any HR
<3%

Back-upif CAR-T not availableM-cell
MNOPHO-blocks x 6 in total

If successful: End of therapy

Back-upif CAR-T not available/T-cell
MOPHO-blocks x 1-2in total

i Maint 2

Maint 1: HR-DI 2yrs from

+HDM x 3 wio Dox EOI
Allo-HSCT

*Separate study




MRD MRD
TPl TR2
ECI EQC
d29 d7l
v v /"
Diagnostics T
Clinical E— 5;?;?‘;33 = | Master Protocol risk-stratified therapy (SR, IR-low, IR-high, |
Genetic \ \

\

CAR-T




SR

MRD not detectable TP1 | undetectable

= \IRD TP1 = ‘ HR ‘ ‘ Consolidation 1 ‘
oo

No CNS3/TLP+

No HR-genetics

(No ABL-class fusions)
Testicular CR at TP1

‘ Consolidation 1 ‘

IR-Low

<16 years old

No CNS3/TLP+ with =5 WBC
(No ABL-class fusion)
TP1-MRD

<0.1% (ETV-RUNX1)

<0.3% (HeH)

<0.05% if no ETV6/RUNX1 or
HeH and CNA-GR

MRD TP2

=5%

|

MRD d50

40-5% Patients without CAR-T
study available

Continued
Consolidation 1 20.5%

\/

HR-blocks

HR-chemo
-NCI HR at Dx and
TP2 MRD 20.01%
-TP1 MRD=5% and
TP2 MRD <0.05%

- Remaining EM
disease at TP2

-{17:19) if no HSCT
A J indication

IR-high

Remaining patients
Including

MRD-analysis failures
Genetic analysis failures

CAR-T eligibility
CASSIOPEIA

- NCI HR at Dx and
TP2 MRD =0.01% and
-no M3 BM d29

-no MRD =5% TP2
-no hypodiploid <44
AMELIA

-MRD 25% TP2 and
MRD 20.1% TP2

For B- celle leukemier

“HR-genetics”= KMT2A/MLL gene fusions, near
haploidy, low hypodiploidy (<40
chromosomes), iAMP21, t(17;19)/TCF3-HLF.

“CNA GR”= Copy-number alteration good-risk —
see Table 7 and [1] .

ABL-class fusions = Fusion genes involving ABL1,
ABL2, PDGFRB and CSF1R
except t(9;22)/BCR-ABL1

EM = Extramedullary disease



Induction

V

IR-Low

<16 years old

No CNS3/TLP+ with =5 WBC
No ABL-class fusion
TP2-MRD undetectable

MRD TP 1.5
MRD TP1 25% d50
Consolidation1 | ==
el
Fisg
5
lw]
—
= >0.5%
n Continued
;1‘-‘. Consolidation 1
MRD TP2
_EG:_'\
S
d Nelarabine

%50°0> ZdL QUIAl ‘S1340 ||y

IR-high

- <16 years with MRD =5% TP1 and
undetectable TP2

- All with MRD <5% TP1 and

MRD <0.05% TP2

Remaining patients

Including

- MRD-analysis failures

- Genetic analysis failures

3|e3D332pUN/HTO 0> Zd L QHIN “‘sieah 9T

Containing therapy

%10°0> 2|qe39218p 74 QuN “seah 91>

&
<

HR-SCT

-TP1 MRD 25% and
MRD d50 >0.5%
-TP1 MRD 25% and
MRD d71 detectable

-TP1 MRD =0.05% and

TP2 MRD =0.05%

- EM disease not in CR at TP2
- 216 years, TP1 MRD 25% or
TP2 MRD =0.05%

For T celle leukemier

“HR-genetics”= KMT2A/MLL gene fusions,
near haploidy, low hypodiploidy (<40
chromosomes), iAMP21, t(17;19)/TCF3-HLF.

“CNA GR”= Copy-number alteration good-risk
—see Table 7 and [1] .



A behandle alle likt blir & ikke
behandle noen likt....

* Det som imidlertid er likt er:
* Mest mulig kunnskap om familiene hjelper oss til best mulig skreddersgm
* Mest mulig kunnskap om sykdommen gir best mulig behandling



Kjemoterapien

* Doseres ikke etter vekt
* «Infants» / Spebarn har ofte egne reduksjoner
* Alder for it mtx

* Etter overflate m?
* M? dosering begrenser AUC variabilitet uten a veere relatert til AUC
* 1 m?eretbarnpa 130 cm og 30 kg
* M? = ( vekt x hgyde)®>/60

 AUC = area under plasma concentration
* Beste mal som reflekterer clearance
* Surrogat marker for behandlings intensitet



Forlppet

* Induksjon: * Nettverk:
* Preget av at en er syk av * Kartlegge
leukemien e Samtykker for informasjonsdeling

e Og begynner a bli syk av

° 1 P)
behandlingen Infeksjoner:

« Begrenset erfaring * Ernaeringsvansker?
* Oppleering: * |solasjon?
* CVK * Smerter?

e Rutiner for temp maling
* |kke NSAIDs



Personopplysninger Onkologiske pasienter:

Diagnose:

Protokoll:

Oppstart behandling:

Kontaktlege lokalsykehus:

Kontaktsykepleier lokalsykehus:

Kontaktlege Rikshospitalet:

Kontaktsykepleier Rikshospitalet:

Transfusjonsgrenser:
Uten infeksjon: Hb Trc
Med infeksjon: Hb Trc

Forbehandling: Meil Ja O
Ved Meutropen feber, start med:

Hickman O VAP O Str/lengde

Mor: TIf:
Far: TIf:
Sgsken:

Fastlege:

Andre kontakter:

Samtykkeskjema utfylt og sendt til scanning

Dato/sign:

Samarbeidspartnere | Navn

Telefonnummer

Opprettet kontakt/gitt
informasjon

Kreftkoordinator

Helsesykepleier

Barnehage/skole

Tannlege/tannpleier

Fysioterapeut

PLO

Ernzeringsfysiolog

Sjekkliste lokalsykehus:

Behandling/protokoll:

Cytostatika
Stralebehandling
Prednisolon

Andre medisiner

s
-

ing/bivirkning, tiltak:

Feber 2 direktenummer sykehus
Lave blodverdier

Lavt immunforsvar

Sare slimhinner/stomatitt
Medsatt ernasringstiltak

Solkrem

Sar hud

Obstipasjon

Dato/sign:

Dato/sign:

Hickman/VAP — Informasjon/opplaring og tiltak:

Plasterskift

Rekvisisjon til utstyr plasterskift
Skylling

Fjerne sting

Informasjon stgtte:

SKB
Superselma
Montebello
Kasper/Kasperdukken
Nettverksmete/tverrfaglig mete
*  Avialt:
*  Avholdt:

Dato/sign:

Dato/sign:

Denne er det viktig at vi

alle fyller i mest mulig for
de som kommer etter oss.
Kontakter ventes & kunne
bidra mest da de blir best



Ernaering Mycositt

e Oftest nyttig med sonde * Typisk noen dager etter
* PEG utfordrende & etablere fordi cellegiftbehandling
det er Iang.e perioder med e Smertebehandling
ngytropeni .
. * Per oralt om mulig
Spiser * Evt opiater iv
* mye i perioder med steroider « Munnskyll
* og lite i perioder med mycositt * For eksempel dusseldorfblanding

* Husk at det gjelder hele GI
tractus



Nevrotoksistet

PRES = Posterior reversibelt encefalopatisyndrom

* er ogsa kalt reversibelt posterior
leukoencepalopatisyndrom (RPLS)

* eller hyperperfusjonssyndrom.
* Symptomer:

* hodepine, forvirring, visuelle forstyrrelser og
kramper som er assosiert med gdem i cerebral
hvit substans.

* Kan veere legemiddelindusert

* Immunsuppresjon som rituximab, cyklosporin,
takrolimus, TNF alfa antagonister, bevacizumab,

* Kan ogsa oppsta ved hypertensiv encefalopati eller
eklampsi.

* Hypertensjon og nyresykdom er risikofaktorer for
PRES (1).

* Patogenesen for PRES er ikke klar, men man tror at

en svikt i cerebrovaskulaer autoregulering er involvert

med brudd i blodhjernebarrieren med pafglgende
vasogent gdem.

* Kjennetegn pa PRES er en naer universell restitusjon

av kliniske symptomer og MR funn, vanligvis innen
dager til uker etter seponering (2).

Grppe celwgint Kreftyyhdem

* Bensmerter
e Ofte som intens st@lhet etter vinkristine

» Tenk evt pa ikke oppdaget tilgrunnliggende
muskelsykdommer som gjgr at en taler vinkristin
enda mindre godt

e Behandle evt med neurontin

* Trappe opp mot de mest intense dagene og deretter
ned igjen.

» Salt tap og Siadh symptomer tidlig i
behandlignsforlgpet

* Aktuelt med vaeskerestriksjon ved lave
elektrolytter forarsaket av cerebralt salttap

Ortrsict over G0 Vi hgete Neviotosishe Coleg fene. tyae brefisyhoom of mulg forehoerst av (P

Motornhe utfal Sersoriice sla Autonome Cppatin under Oppstin wlter
et og utiad fonytyrreluet betundirg o0t bebund
fng



Bruker- Statte- Kur-
i velledninger finformasjon] bibliotek
Kvalme behandling
Prose-

* | forbindelse med cellegift
* | forbindelse med mycositt og andre ernaeringsvansker

* Aktuelle medikamenter:
e Zofran e.l
e Kytril
* Antihistaminene deksklorfeniramin og polaramin, perfalgan
« EMEND (tre dagers behandling)

* Se stgtteark i medikamentell kreftbehandling

* http://admininfo.helse-sorost.no/digitalfornying /Sider/MKB-
Brukerinformasjon.aspx



http://admininfo.helse-sorost.no/digitalfornying_/Sider/MKB-Brukerinformasjon.aspx

Bestralt siste 6(-4) uker fgr SCT

" og fgrste minst 6 mnd av og til
Tra n Sfu SJ O n e r forste 12 maneder etter SCT

* Trombocytter:
* 10-15 ml/kg oftest ikke mer enn en pose hver gang.
* Gi heller oftere
* Transfusjonsgrense:
* 10-20 om stabil
* Ved infeksjon eller blgdning transfunderer en ogsa pa hgyere niva
*  F@r prosedyrer (spinalpunksjon > 50 og evt fgr benmargsundersgkelse)

* SAG:
* 10-15 ml/kg og rund gjerne av til en pose
* Vikaster helst ikke blod sa veer pragmatisk

* Tansfusjonsgrense:
e 7,5 g/dl om stabil, kan tolerere lavere og om erfaring tilsier at det snur snart
* Ved infeksjon hgyere transfusjonsgrense

* Forste gang? Varighet av transfusjonen er
e —huskadt logi og TPMT di tikk fgrst. . . . .
o E A SETOTOBIO8 penostier avhengig av indikasjonen. Ved

* Kan gi allergiske reaksjoner: . . .
. Meldes blodbank bladning gis det raskt.“ og kan gis
 Evt forbehandling fgr neste transfusjon med overtrykksmansjett, mens det

*  Antihistamin ved tidligere reaksjoner kan det

¢ Solu-cortef

lirkes inn pa sakte fart.



Transfusjoner

e Uten samtidig ustabil infeksjon: * Forbehandling?
* Hb 8,5g/dl * Ved tidligere reaksjoner
* Trc20 * Medikamenter:

e Antihistamin
e Steroider

Med samtidig ustabil infeksjon:
* Hb vurderes individuelt

 Trc vurderes individuelt * Ved reaksjoner
* Vurder ogsa om det ma gis raskere avhengig av * Skal meldes
stabilitet * Vurdere behov for forbehandling ved neste transfusjon
* Ved diagnosetidspunkt: * Vurdere evt leukocyttfiltrering av trc

* Fgrst etter at all serologi er sikret * Vurdere a redusere hastighet.

* Fegrst etter at prgve til TPMT diagnostikk er sikre
* Kun aktuelt ved Hb 4
* Da gis det saktere enn vanlig («halv hastighet»)

Bestralt?
* HMAS
* 1 mnd fgr og 3 mnd etter
* SCT
* 1 mnd fgr og 1 ar etter



Febril neytropeni er en potensielt meget alvorlig tilstand hvor dedsfalli de aller fleste tilfeller kan unngas
med gode rutiner. Virusinfeksjoner er den vanligste drsaken, men de fleste dedsfall fordrsakes av
bakterie- og/eller soppinfeksjoner.

[ ]
| f k + Leukopeni: Total antall leukocytter <1.0 x 107/1
| . e SJ O I l e r « Noytropeni: Total antall neytrofile granulocytter <0.5 x 10%/1. Ved neytrofile <0.1 x 109/l er det
markant ekt risiko for infeksjon.

+ Feber: Temperatur >38°C i to malinger med minst 1 times mellomrom, eller >38.5°C i én maling.

De mest intensivt behandlede leukemiene = Hgyrisiko behandlinger
» Disse skal ha blodkultur og antibiotika innen en halv time fra oppdaget feber

Ta mikrobiologiske prever

Feber

* Mal temp axilleert
* Ikke rektalt pga perforasjon og kontaminasjonsfare

Antibiotikaval g (nttps://www.helsebiblioteket.no/pediatriveiledere?key=150811&menuitemkeylev1=6747&menuitemkeylev2=6557)
* Standard: Ampi + genta eller pencillin + genta
* Ved nyretoks medikamenter: Cefalosporin Cefotaxim eller meropenem
* Ved hgy risk: Tazobactam/Piperacillin
* Ved ustabil/septisk: Piperacillin/Tazobactam
* Ved mistanke om kateterinfeksjon: legg til vancomycin og vurder vancolds i CVK
* Ved kjent historikk ta hensyn til det som har pleid & vokse i blodkultur
* Husk sopp
* Husk CMV og EBV
* Husk pneumocystis ( ved langvarig T-celle undertrykkelse eller manglende bactrimprofylakse)
* Ved ikke ngytropene (eller ventet ngytropeni) kan behandlingen oftest behandles etter vanlige retningslinjer.

e Seponering og nedskalering?
* Ved fraveer av feber i 24 timer, ikke oppvekst etter 2 dager i blodkultur og ngytrofile stigende til > 0,5 for eksempel.



https://www.helsebiblioteket.no/pediatriveiledere?key=150811&menuitemkeylev1=6747&menuitemkeylev2=6557

G-CSF

Helsedirektoratel

Nisjuna_lt ham‘]]mgpmmm med retningslinjer for diagnostikk,

o5 opplilging av maligne lymfomer, 0g.01.2019

F *
16. Retningslinjer for bruk av G-CSF
v F

Under arbeid

Indikasjoner

Stimulerer benmarg

Medikamentet vi bruker er avhengig av
» Konsentrasjon og volumet
* Sykehusets avtale om innkjgp
* Det ma altsa ikke vaere det samme preparatnavnet

Doseres som 5 (-10) mikrog/kg rundes av til hensiktsmessig

Administrasjon:
» Startes dag 2-3 etter cellegiftadministrasjon

* Avsluttes nar ngytrofile er over 1,0 i tre dager etter hverandre eller en maling over 5.
* Eller to dager over 3,5 eller en dag over 7.
* | hgy risiko ALL er kravet 3,0 to dager eller over 10 en dag.

» Oftest behandling i 2-5 dager.

For neste cellegiftbehandling skal det ga minst 24 timer og en skal klare kurkrav
uten pagaende G-CSF




o

Blodprgvekontroller :

S
7 |
=

N ]
tig -

* Avhengig av malsetning: @ o
e Behov for transfusjoner? '
* Kontrollere metabolitter etter for eksempel peg asparginase
« Alltid faste dager og egne rekvisisjoner til Arhus
* Kontrollere at en kan slutte med G-CSF
* Ofte behov for flere daglig
» Kontrollere for a sikre at en er kurklar
* Til Rikshospitalet for bekreftelse dagen fgr oftest

* For a justere behandling for eksempel med 6MP og mtx

* Helst minst mulig oppmeter og belastninger
e Kan en fa det til slik at en far gjort bade skylling av CVK og blodprgvene
hensiktsmessig.

* | vedlikeholdsbehandling justeres ikke medikamentdosen de fgrste 10
dagene etter steroidbehandling, da steroidene gker nivaet av hvite.



Tips og triks

* Transaminasestigning:
* Behold paracetamol ved behov inntil en neermer seg 1000

* | vedlikehold er transaminasestigning en god forsikring for at purinethol blir
gitt....

* Ferritin skal falle til < 200 innen ett ar eter avsluttet behandling eller
innen ett ar etter SCT

* Fremmedsprak er vanskeligere a leere etter tidlig it behandling



Infeksjoner star for en vesentlig del av mortalitet og

morbiditet..... Basert pa grunnsykdom og toksisitet
Low-risk patients | - Infection (mixed/unspec)
Death in CR1 NOPHO ALL-2008 ' —y
| -other

| 1l 181 . ——

et JR _...i.'..l,....l.'..'.... T+
e x| TP @ L. l l @"(’MM_
o R ,m |"i'l"|"|“i"l'T‘|"| .................................. et
l it
SR 9 (48% of the patients) Total DCR1 53

IR 13 (33% of the patients)



Eksempler pa oppvekst

Artsfordeling i positive blodkulturer Ulleval 2019 (n=965)

M Escherichia coli

M Koagulase negative stafylokokker

m Staphylococcus aureus

mViridans og non-hemolytiske streptokokker

mKlebsiella spp.

M Streptacoccus pneumoniae

M Enterococcus faecalis

M Andre Enterobacterales

u Andre Gram-positive aerobe og fakultativ anaerobe bakterier
B Andre anaercbe bakterier

M Bacteroides spp.

I Enterobacter spp.

H Andre gram negative aerobe og fakultativt anaerobe bakterier
M Proteus spp.

[ Streptococcus pyogenes

I Streptococcus agalactiae (GBS)

[ Enterococcus faecium

1 Gjeersopp

= Clostridium spp.

1 Betahemolytiske streptokokker gruppe C og G

Pseudomonas spp.

Mikrobenavn, gruppert Antall (n=965) Prosent
Escherichia coli 186 19,3 %
Koagulase negative stafylokokker' 193 20,0 %
Staphylococcus aureus 125 13,0 %
Viridans og non-hemolytiske streptokokker 52 54 %
Klebsiella spp.” 75 7.8%
Streptococcus pneumaoniae 22 23%
Enterococcus faecalis 31 3,2%
Andre Enterobacterales’ 25 2,6 %
Andre Gram-positive aerobe og fakultativ anaerobe bakterier 36 3,7%
Andre anaerobe bakterier 39 4,0 %
Bacteroides spp. 25 2,6 %
Enterobacter spp.® 11 1,1%
Andre gram negative aerobe og fakultativt anaerobe bakterier 24 2,5 %
Proteus spp. 10 1,0 %
Streptococcus pyogenes 17 1,8 %
Streprococcus agalactiae (GBS) 15 1,6 %
Enterococcus foecium 5 15 1,6 %
Gjersopp® 20 21%
Clostridium spp. 10 1,0%
Betahemolytiske streptokokker gruppe C og G 17 1,8 %
Pseudomonas spp. 17 1,8 %
" Inkludert Staphylococcus Jugdunensis (n=6)

* Klebsiella pneumoniae komplekset (n=63) og K. oxytoca (n=12)

* Inkludert Salmonella sp (n=8) og Yersinia sp (n=2)

* Inkludert Klebsiella aerogenes (n=2)

* Inkuldert vankomycinresistent enterokokk, VRE (n=1)

® Artsfordeling gjzersopp:

Candida albicans 10

Candida glabrata 2

Candida prapsilosis 3

Candida krusei 1

Candida tropicalis 1

Candida orthopsilosis 1

Rhodotorula mucilaginosa. 2

Dette er for alle ikke bare immunsupprimerte




Hematopoietic cell Natural killer
transplantation cells

T-cell Immune
immunotherapy checkpoint
Hematopoietic inhibitors
malignancies
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Immunotherapeutic Monoclonal
vaccines antibodies

Immunomodulatory Bispecific T-cell
drugs - engagers



Eksempel; Hodgkin lymfom
God overlevelse

Begrenset behandling i forhold til mange andre kreftsykdommer hos
barn.

Late effects for Hodgkins behandlede
1 — sekundaer malignitet (SMN)
2 — Kardiovaskulaer sykdom
3 — Hypothyreose, muskelatrofi,
” infeksjoner, infertilitet og Fatigue

Kurve for sekundaer malignitet for
overlevere etter Hodgkin sykdom

20 -2—-

Stralebehandlingen: Sekundaere
maligniteter i stralefeltet

Kiemoterapi: SMN, hjertesvikt, infertilitet
Evt splenektomi: Infeksjoner

Cumulative risk%

Years since diagnosis of HD



