UiT
Det helsevitenskapelige fakultet
NORGES

ARKTISKE Pavisning av tilbakefall og overlevelse ved akutt
PHIVERSITET lymfatisk leukemi hos barn i Norge i perioden 1992-
2016, en kohortstudie

Mathilde Nzess
MED-3950 Masteroppgave / Kull 2015. Profesjonsstudiet i medisin. August 2020

L U O oY 00 0 L A o a0 AN A G A A Al 8 s A R IIIIII/IlI/IIIIIIl/III/lII/III/III/IIIlII IXINIINICIIN?
///////// //////I///////////////////// /I/I/I/I//I//I/ RN RN RN NN NN NN
FEEETTETEELLTE i i i i bttt i i i i i iiii il BERL LD LD LD 0L 0L LI LA L I DN L
///////////I///I///////////////////// THIPTETATRI AP I i et iirdidieidrerd it ittt i i il li

TEHETETRT0 i i it inin bbb i biidiibid KPR R BB b i i a1 i it id i nieneneninel
LTI TTTRT 000 r i iiiibiiiniiidd 1P Eerieinininininindniriieiinieiiividediertriitidi 1111l
1H1rirreriii FIETLITEET 0000000 il RIREEIRT R BL AR A D0 P QI a i rcierinineronineneninenitl
LILTLirninnniriieliiiniitid FIIPTRTETETEIETR I Eiriiiniiniiiiiilileririririiy 11111t rl
HETTLILnnieirenreirrilileieeilei FARIBTRL BT BIRI LB rrirrircrorinininincnoneneneneneneninl
LIT1EELirnereentiniinierieteeild /1 / 1111171 / / / 1rririri
HIr1eirnirieineiienreereineed 111171 111171 1111111 (11 (11 (rentnent
11117 Hirniereineenrieieieed THIRTRTRTRPRIRERERE BRI ninieieieieiererereitninrinintininirinel
rHierieeid Herirerieeed P BIRIRIRINT I RI I aininieierninierereicrd Lrerenieni /

/ Hrirrenieieeeld Hererereeeni /1 / / / 1rrir

e / / /
"TTPETRRRERRRRRE PR ad e iaddadd Q0000000000000 0000000 0000000000000 000000inieiaenieierineeeieniniiei
FROQPRERRRREEIRRERRRRREREaddd Q000000000000 000000700001qiriiqriaerqaanannenanenienenonan i
PP ERR R R BRI R ad e R0 000000000000000000000000 000000000000 000080 0qieieaqineeneiiniieei
drreeieeieiennerininaiiiin IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII rernaa
"BATREETRRRERERiRaaaaaedy i 0000000000000000000101101 I IIII 1ereisiniereeeeeiy IIIIIIIIII
dirsrieieeiesiniieiniiniin IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII I 1 I I IIIII i I (rqrerenarenineg
'caallllllllllllllllC,IIIIII lIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIﬂ{IC!IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIC!IIII

N
-~

7
rarriiin Illﬁfc,lcﬂﬂllc{ FRRRAR000000000000000000000000000000000000000000000000000 0000001
Qebdbbabadaribiiiiny M VVVVMMNMNMNNNnnnnniliij'minnnDNHHDUUo

104
04 IllllIlllIIIllIlllllllllllIIllIIllllIIlIllIl' UL

(LY ll'l'lll'l'lll'l'l' L l' 'l' 'l'l'l'l'l'l'l'l'l'l'l'l'l'l'l'l'l'l'l'l'l'l"' aavenan
IQQRRaRaRy JONQRRRR0R000R0RNRARANNRNRARARARARARARARARARARARARARARANARANRAQNCNRIRNONRNRNRNRNNNGNRNANANI
'l'l'l'l' 'l"'l"l'l'lll' "l"""l.'l l"l'l'l'l'l'l'l"'l'l."l'l'l'l'l"'l'l'l.'."""'"l LT

'll'llll ll'l'l'l"'l'l" GAGRGNONENGNENGRNGNANGNGNENEGRNGNENERNINARIN. "I"'l'l.l'l""""'l' LI IL AL
IRRRARNl JQRQ00000000000000000000000000000000000000000000RRARARARARNRAAATANARAIRNRNQNRARNNNGNGNENENANI
PORNaNY JROQOQNNNNGNONONONENENGNENAN. l'l'l'I'l'l.l'l'l'l'l'l"'l'l"""'ll"I"""'l"""' UL
IAQENGY JRQQ0QN0000000000000000000R0RRARNRIRARANARARANARATARARARNQARARARNQNANRNTRGNNN. """"" LA
TRRNRY UAQNQIQNQDENINENONENERERENENENINONENENANANGRNANANANINIRERARANANINNANARQNANANANANANONANANONA NN
IQGRNY SQ00000000000000000000000000000R00000R0RRARARARANARARARANARANARNRANANA. .""l".l.l"'l'.".'."

Tabar JQOQOGNGNOIENENGRGNINANGNGNONONENANENGNANGNININENARARANANANINARINERIRAIRAANONONONGNNNY LA

AAbl OQRQQNNQRTNARORARANINIRIRINONIRENENARENARGNANARANORANANANARANARANANNGNONTNNGRNTNNREPTURROGNGI
TAEY RARAGAQVGIGIANGIGNONGNGNANGNGNGNGNEINEINENGNGRNGNGNANGNENANARENAVANARANININIRNNONONOS veve
e l""""""""""'l.""l."'"'l".l"'l."'"".'".""'.""""'.""l".' (e |
w "'.'."""'l'."""""""'l".l."""l"""."..l".'.""'.l".'.'.'.'.l. LLL L) UL

iR
Iy L7 L7 L] AARARARATONONININGRAN, NONGRARARERETENANANANAGARAGERARAGN “""".'.'".""M
L/ '"""'"""""”"".'""'l"'."“""”".'""”"".'”"” QIRIQINLQNQNANOIANANANQNANONAY




Forord

Jeg bestemte meg pé et tidlig tidspunkt 1 studiet for at masteroppgaven min skulle omhandle
et pediatriemne. Ved starten av 2018 kontaktet jeg Dr. Trond Flaegstad ved Barneavdelingen
UNN for & finne et aktuelt tema og prosjekt, da jeg hadde kjennskap til at Dr. Flegstad har
riktig kompetanse og kunnskap, samt at han driver med barneonkologisk forskning. Dr.
Fleegstad var pa dette tidspunktet akkurat i gang med et nordisk forskningsprosjekt i regi av
Nordisk Forening for Pediatrisk Hematologi og Onkologi (NOPHO). Han var ansvarlig for
innsamling av datamateriale for den norske populasjonen. Prosjektet omhandlet residiv av
akutt lymfatisk leukemi (ALL) hos barn i Norden. Dr. Flaegstad var positiv til 4 ha meg med i
prosjektet og det ble besluttet at jeg kunne gjennomfoere datainnsamlingen og skrive

masteroppgave basert pa det norske datamaterialet.

Prosjektet tar utgangspunkt i data fra NOPHO sin database. Det er 1 tillegg blitt gjennomfort
datainnsamling ved de fire universitetssykehusene i Norge. Datamaterialet er forvaltet via en
sikker database kalt RedCap, statistiske analyser er gjennomfert 1 den statistiske plattformen
SPSS og analysert av undertegnede med hjelp av Dr. Flaegstad. Pediatrisk forskningsgruppe

har finansiert reiser og annet 1 forbindelse med studien.

Arbeidet med denne oppgaven har vert lererikt. Jeg har gjennomfert innsamling og
behandling av datamateriale, og fatt en bedre forstaelse av gjennomfering av studier. Jeg har
leert mye om diagnostikk og behandling av ALL hos barn, samt oppdaget viktigheten av
internasjonalt samarbeid. Jeg ensker & takke Dr. Trond Flegstad for veiledning og faglig

stotte under fremstilling av masteroppgaven.

For meg har pediatri alltid virket spennende og interessant, samtidig med at interessen for
onkologi har ekt underveis i studietiden. Min lillesoster ble kreftsyk da jeg var i tendrene og
hun gikk gjennom flere ar med toff behandling. I dag er hun heldigvis en frisk ungdom!
Hennes sykdom har helt klart vaert medvirkende pé & forme min legedrom, og min serlige

interesse for barneonkologi. Derfor takk til Lydia for inspirasjon og erfaring.

Tromse 30.08.2020

Littile

Mathilde Nass
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Sammendrag

Innledning: Akutt lymfatisk leukemi (ALL) er den vanligste kreftsykdommen hos barn. Det
nordiske samarbeidet NOPHO utarbeider behandlingsstrategier mot kreftsykdommer hos barn
og gjennom de siste tidrene har forbedret antileukemisk behandling gitt ekt overlevelse av
ALL. Barn behandlet for ALL folges med jevnlige rutinekontroller. Det er lite forskning som
har vurdert rutinekontrollenes betydning ved tilbakefall av ALL.

Formaél: undersoke hvordan tilbakefall av ALL fanges opp i Norge, enten ved rutinekontroll
eller ved ikke-planlagt kontroll/blodprever og vurdere utfall knyttet til deteksjonsmetode,
samt vurdere symptomer og avvik i blodprever ved tilbakefall av ALL.

Materiale og metode: Studien inkluderer norske barn (n=63) behandlet etter NOPHOs ALL-
protokoller, diagnostisert med residiv av ALL etter seponert vedlikeholdsbehandling for ALL.
NOPHOs ALL-database har blitt benyttet for & identifisere populasjonen og for 4 tilgang pa
registerdata. Medisinske journaler og blodprevesvar har vert gjennomgatt og vurdert.
Resultater: Det var 35 (56%) pasienter som fikk residiv oppdaget pa rutinekontroll, imens 28
(44%) pasienter fikk oppdaget residiv ved ikke-planlagt legekontakt eller blodprever, 1
sistnevnte gruppe hadde alle symptomer pa leukemi. Totalt hadde 55 (87%) av barna
symptomer pa residiv som forte til videre utredning. Det var 49 (78%) barn med avvikende
blodprever i perioden for eller ved diagnosetidspunkt for residiv. Total 5-arsoverlevelse var
40% (KI 95%: 31-49) for pasienter hvis residiv av ALL ble oppdaget ved rutinekontroll og
62% (KI 95%: 52-72) for pasienter hvis residiv ble oppdaget ved en ikke-planlagt legekontakt
(p=0,12).

Konklusjon: Resultatene fra denne kohortstudien viser at over 40% av residiv ikke fanges
opp ved rutinekontroll og at majoriteten av populasjonen hadde symptomer pa leukemi ved
residiv av ALL. Dette kan stille sparsmaél ved rutinekontrollenes verdi for tidlig
diagnostisering av tilbakefall av ALL, og ber tas med i betraktning ved utvikling av
oppfelgingsprogrammer for barn behandlet for ALL.
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1 Definisjoner

ALL
AML
CNS
CRP

CSF
GVHD
Hematom
HR

IR

KI

LPK

M1

M2

M3

MRD
MTX
NK celler

NOPHO

Akutt lymfatisk leukemi

Akutt myelogen leukemi

Central nervous system, sentralnervesystemet
C-reaktivt protein, inflammasjonsmarker

Cerebral spinal fluid, cerebrospinalvaske

Graft versus host disease, transplantat mot vert sykdom
Bldmerke

High risk, hey risiko

Intermediate risk, intermedizr risiko
Konfidensintervall 95%

Leukocytter, hvite blodlegemer

Benmargsstatus, <5% blaster i benmargen, vurderes som remisjon
Benmargsstatus, <25% og >5% blaster 1 benmargen
Benmargsstatus, >25% blaster i benmargen

Minimal residual disease, minimal residual sykdom
Metotrexat

Natural-killer cells, natural-killer celler

Nordic Society of Paediatric Haematology and Oncology, Nordisk

Forening for Pediatrisk Hematologi og Onkologi

Petekkier
Precursor
PVO
REK
SCT
SMN

SR

Sma punktformige hudbledninger

Forstadium

Personvernombudet

Regional etisk komité

Stamcelletransplantasjon

Secondary malignant neoplasm, sekundar malign neoplasme

Standard risk, standard risiko



TPK

VCR

VHR

WBC

Trombocytter, blodplater
Vinkristin
Very high risk, veldig hoy risiko

White blood cells, hvite blodceller
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2 Innledning

Leukemi er den vanligste krefttypen hos barn og det diagnostiseres érlig cirka 35-40 nye
tilfeller av leukemi hos barn under 15 ar i Norge (1, 2). Leukemi deles opp i to hovedtyper,
der cirka 80% er akutt lymfatisk leukemi (ALL) og 15% er akutt myeloblastisk leukemi

(AML), de resterende prosentene utgjores av sjeldne leukemityper.

ALL er en malign kreftsykdom som oppstar som et resultat av celleproliferasjon av forstadier
til B- eller T-lymfocytter, sdkalte lymfoide precursorceller (3). I sjeldne tilfeller kan
sykdommen utvikles fra modne B-lymfocytter. En slik proliferasjon av celler forer til unormal
modning av cellene (3). Sykdommen utvikles av lymfoide celler av ulike cellerekker og kan

dermed gi opphav til B- og T-celle leukemi.

Det nordiske samarbeidet Nordisk Forening for Pediatrisk Hematologi og Onkologi (Nordic
Society of Paediatric Haematology and Oncology, NOPHO) startet 1 1981 en felles
registrering av alle barn under 15 &r med ALL i Norden (Norge, Sverige, Danmark, Finland
og Island) (4). Denne registreringen gjores 1 en stor internasjonal database som tilherer
NOPHO. Fra 1981 ble en felles behandlingsprotokoll for ALL utarbeidet og siden 1992 har
nordiske barn mellom 1,0 og 14,99 ar blitt behandlet etter en felles nordisk protokoll. I dag
behandles alle barn med ALL 1 alderen 1,0-17,99 ar etter ALL-2008 protokollen. Protokollen
er utarbeidet etter de tidligere ALL-1992 og ALL-2000 protokollene (5).

I lopet av arene 1985 til 2017 fikk 1083 norske barn 1 alderen O til 14 ar ALL. Dette utgjorde
24% av krefttilfellene hos barn i alderen 0 til 14 ar (1). Det tilsvarer et gjennomsnitt per
diagnosedr pa cirka 32 tilfeller. Forekomst av residiv hos pediatriske pasienter i Norden har
blitt redusert fra 30% til 15-20% over de siste 30 arene takket vere forbedret antileukemisk
og risikostratifisert behandling (6, 7). Pediatriske pasienter behandlet for ALL kan ogsa fa
sekundere maligne neoplasmer (SMN), disse oppstar hos ca 1% av pasientene og det er oftest
snakk om maligne hematologiske sykdommer (7). Risiko for & {4 residiv eller SMN er storst
de to ferste arene etter seponert vedlikeholdsbehandling for ALL. Noen pasienter far ogsé
residiv av ALL under pdgaende vedlikeholdsbehandling. I de fleste nordiske land er det rutine
a giennomfere manedlig poliklinisk oppfelging etter avsluttet behandling for ALL, med

formél 1 & detektere residiv av sykdom eller seneffekter som folge av hard kreftbehandling

).



2.1 Utvikling av ALL og symptomer ved ALL

Blodceller er hoyt spesialiserte celler med begrenset levetid. Alle kroppens celler har opphav
etter stamceller og viktige egenskaper til en stamcelle er selvregenerasjon, differensiering og
proliferasjon. Stamcellens vekst reguleres av hematopoietiske vekstfaktorer. Progenitorceller,
som er mer differensierte datterceller av stamcellen, er unipotente, selvfornyende og uttrykker
en differensieringsvei. Myelopoiesen, B-lymfopoiesen og produksjon av NK-celler (natural
killer celler) skjer i benmargen, avhengig av progenitorcellens differensieringsvei (8).
Differensieringsveien avhenger av cytokiner som pavirker progenitorcellen. Unipotente
stamceller kan utvikles til proerythroblaster, myeloblaster, monoblaster, megakaryoblaster,
lymfoblaster og benmargens bindevevsceller (9, 10). Ved ALL skjer en ekspansjon av en
felles lymfoid progenitorcelle, som igjen gir klonal ekspansjon av umodne lymfatiske celler.
Dette gir opphav til sékalte lymfoblaster som finnes i benmargen ved ALL. Cellene modnes

unormalt og kan fortrenge eller hemme vekst og modning av andre celler 1 benmargen (11).

Multipotential hematopoietic

stem cell
(Hemocytoblast)

v ¥

Common myeloid progenitor Common |b/mplh0id progenitor
|
l 1 } M 1
. o0 © . @

Erythrocyte  Mast cell Natural killer cell
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Myeloblast (Large granular lymphocyte)
o
° l l l T tymphocyte B lymphocyte
Me gakaryocyt.e . ‘} - w @
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v“"'-g < l Flasma cell
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Hllustrasjon 1: Hematopoiesen, utvikling og produksjon av blodceller hos mennesket.

(https://upload. wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/f/f0/Hematopoiesis_simple.svg/1024px-

Hematopoiesis_simple.svg.png)



De vanligste funn og symptomer pd ALL hos barn er vekttap, feber, hudbledninger
(blamerker/petekkier), infeksjoner, anemisymptomer (slapphet, blekhet), testikkelhevelse,
hovne lymfeknuter, forsterret milt og/eller lever, testikkelhevelse og hodepine (12, 13).

Et annet viktig symptom er at barnet kan presenterer seg med skjelettsmerter. Disse smertene
oppstér fordi det produseres et stort antall umodne celler 1 benmargen. Det skjer ogsa en
unormal modning av hvite blodceller som kan gi mangel pé leukocytter. Et unormalt antall
leukocytter kan fore til at barnet far infeksjoner, og derfor kan mange barn ha hyppige
infeksjoner i tiden for diagnostisert ALL (12). En av celletypene som ogsa kan bli rammet er
de rade blodlegemene, erytrocyttene. Mangel pé erytrocytter gir anemi og symptomene
blekhet og slapphet. Ved mangel pd trombocytter kan barnet fi symptomer som bledninger,

presentert som hematomer, petekkier eller slimhinnebledning.

2.2 Diagnose av ALL

ALL er en akutt tilstand og ved mistenkt ALL ma barnet gjennomga generell klinisk
undersokelse med anamnese. Videre undersokes barnet med blodprevetaking, mikroskopi av
blodutstryk og benmargsundersekelse ved hjelp av biopsi (2, 5, 13, 14). Underseokelse av
cerebrospinalvaske (CSF) gjennomfores for & vurdere om det er spredning av leukemiceller
til sentralnervesystemet (CNS). Videre undersekes aktuelle organsystemer etter indikasjon
ved symptomer for & avdekke eventuell ekstrameduller sykdom. Vedlegg 1 beskriver
utredning og diagnostikk ved ALL i henhold til protokollen NOPHO ALL-2008.

Tllustrasjon 2: Benmargsutstryk fra en pasient med akutt lymfatisk leukemi, her presentert med et okt antall lymfoblaster.

(https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/0e/Acute_leukemia-ALL.jpg)



Benmargsundersokelse er nedvendig for a stille diagnosen ALL. Benmargsaspiratet
undersgkes med mikroskopi hvor man teller de ulike typer blodceller, vurderer
modenhetsgraden av de ulike cellene og registrerer eventuelle andre avvik. Det gjennomfores
ogsa en typebestemmelse av leukemicellene, denne kalles immunfenotyping. Cytogenetisk
undersokelse utfores for & oppdage eventuelle kromosomale avvik av cellene i den
leukemiske klon. Andre molekylerbiologiske undersgkelser gjores ved indikasjon.
Spinalpunksjon for undersekelse av CSF gjores som nevnt tidligere for & se etter
leukemiceller i CNS (5). Spinalpunksjon utferes kun nar diagnosen er sikker og det er
besluttet & behandle barnet med intratekal kjemoterapi. Man ensker & vente med
gjennomferingen av spinalpunksjon til injeksjon av cellegift skal utfores for & redusere risiko

for spredning av leukemiske blaster 1 CSF ved undersekelsen.

Ved diagnose av ALL skal behandling igangsettes raskt. Det finnes ulike
behandlingsprotokoller for ALL, og den eksakte behandlingsprotokollen som igangsettes
avgjores av risikogruppen som barnet stratifiseres i. Risikogruppering gjores rutinemessig
etter noye undersekelser ved diagnose, og gruppering kan endres underveis 1 forlopet. Ved
tidspunkt for diagnose av ALL stratifiseres pasientene inn i ulike behandlingsgrupper basert
etter antall hvite blodceller og B- eller T-celletype ALL (5). Den endelige risikogrupperingen

bestemmes etter minimal residual disease (MRD) pé dag 29 i behandlingsforlepet.

2.3 NOPHOs behandlingsprotokoller og risikostratifisering

Nér diagnosen ALL er bekreftet behandles norske barn etter nordiske retningslinjer som
innbefatter NOPHO-protokoller. NOPHOs behandlingsprotokoller deles inn i tre ulike faser;
induksjonsfase, konsolideringsfase og vedlikeholdsfase. Behandlingsprotokollen som
benyttes i dag er NOPHO ALL-2008 og den totale behandlingstiden etter denne protokollen
er 2,5 ar (5). NOPHO ALL-1992 ble benyttet for barn diagnostisert med ALL i perioden
1992-2001, NOPHO ALL-2000 ble benyttet for barn diagnostisert med ALL i perioden 2002-
2008.

NOPHO ALL-2008 blir benyttet for barn diagnostisert med ALL fra 2009 og det presiseres at
NOPHO ALL-2008 er den gjeldende protokollen i dag. ALL-2008 vil 1 lepet av 2020 erstattes
av en felles europeisk protokoll, ALLTogether (15).

Barn diagnostisert med ALL deles inn 1 risikogrupper, enten standard risiko (SR),

intermedier risiko (IR), eller hoyrisikogruppe (HR). Pasientene stratifiseres i de ulike



risikogruppene etter fastlagte risikofaktorer ved diagnosetidspunkt og respons pd tidlig
behandling (5). Risikofaktorene er besluttet av NOPHO. Protokollene ALL-1992, ALL-2000
og ALL-2008 har noe ulike kriterier for gruppeinndeling, men inndelingen er gjort pd
bakgrunn av samme retningslinjer (7). Behandlingstiden pa 2,5 &r er uavhengig av

risikogruppe (5).

2.3.1 NOPHO ALL-1992

For NOPHO ALL-1992 protokollen var risikogrupperingen gjennomfort etter kriterieriene
alder, immunofenotype og antall hvite blodceller (WBC) ved diagnose. Som nevnt
innledningsvis ble barna stratifisert inn i risikogruppene SR, IR og HR (7). Risikofaktorer for
HR-gruppen var T-celle ALL, affeksjon av CNS eller testis, spesifikke translokasjoner,
lymfo-ALL eller mediastinal lymfom, og/eller darlig behandlingsrespons vurdert ved hjelp av
MRD (M3 BM ved dag 15, eller M2/M3 ved dag 29).

Alle pasientene som ble behandlet etter ALL-1992 mottok i induksjonsfasen folgende
medikamenter; prednisolon, vinkristin (VCR), doxorubicin, erwinia asparginase og intratekal
metotrexat (MTX). Dosering og intervaller varierer mellom SR-, IR- og HR-gruppene (7).
Tidlig intensiveringsperiode for IR- og HR-gruppen bestod av syklofosfamid, med lavdose
cytarabin og oral 6-metacaptopurin (6-MP). Konsolideringsterapi bestod av haydose MTX og
6-MP, i tillegg leucovorin og cytarabin. Sen intensiveringsperiode for IR- og HR-gruppen
bestod av dexametason, VCR, anthracyclin, doxorubicin eller daunorubicin og erwinia
asparginase, fulgt av syklofosfamid, lavdose cytarabin og 6-thioguanin. Vedlikeholdsterapi
med 6-MP og MTX. Terapien pagikk i 2 ar (IR og HR) eller 2,5 ar (SR) etter diagnose. For
NOPHO ALL-1992 protokollen foreld ingen uniforme nordiske kriterier for
stamcelletransplantasjon (SCT). En av de viktige komponentene i1 protokollen NOPHO ALL-
1992 var a redusere kranial bestrdling som tidligere var benyttet bade profylaktisk og
terapeutisk hos barn med ALL.

En norsk studie av NOPHO-1992 protokollen benyttet hos 289 norske barn i perioden 1992-
2000 viser at 10-arsoverlevelse var 82% (16). Det fremkom ogsé av resultatene at andelen
norske barn som mottok kranial bestraling var redusert fra 60% (tidligere protokoller) til 10%,
og at kun 2% fikk residiv av leukemi kun 1 sentralnervesystemet. Resultatene for overlevelse

viste at 60% av barn med residiv dede.



2.3.2 NOPHO ALL-2000

Risikogruppering for ALL-2000 var noe lik som ALL-1992 protokollen, men nytt i ALL-
2000 var at alle barn i alderen 1,0-9,99 ar ble plassert i SR-gruppen dersom folgende kriterier
var oppfylt; WBC var <100x109/L og det var fravaerende risikofaktorer for HR-gruppen. HR-
gruppen var igjen klassifisert i tre underkategorier, HR, VHR og ekstra HR etter

cytogenetiske analyser og resultater (7).

NOPHO ALL-2000 behandlingsprotokoll var en modifisert utgave etter behandlingsstrategien
1 ALL-1992. ALL-2000 protokollen inneholdt samme medikamenter som ALL-1992, men
med noe ulik dosering og intervaller. Det nye i ALL-2000 var at barn >5 ar i VHR-gruppen
mottok 18-Gray kranial bestraling med intratekal MTX for vedlikeholdsbehandling. Det ble
ogsé gjennomfert randomisering i ALL-2000 (17). Alle barn med ikke-favorable faktorer ble
randomisert til daglig 6-MP og ukentlig MTX med eller uten pulsantil behandling med

dexametason/vinkristin atte ganger i lopet av vedlikeholdsfase 2 .

Barn i VHR-gruppen fikk tilbud om SCT i ferste remisjon. Vedlikeholdsterapi ble kontinuert
til 2 &r (HR og VHR) eller 2,5 ar (SR og IR) fra diagnosetidspunkt.

Undersgkelser av ALL-1992 protokollen benyttet hos 1645 pasienter i Norden viser at 10-ars
hendelsesfri overlevelse var 74,6 £+ 1,1% og total overlevelse var 84,7 £ 0,9% (7). Her er
overlevelse presentert med * en standardfeil. For ALL-2000 protokollen med 1023 pasienter
var 5-ars hendelsesfri overlevelse 79,4 + 1,5% og total overlevelse 89,1 + 1,1%. ALL-1992
og ALL-2000 studiene har vist vei for behandling uten kranial bestréling (7).

2.3.3 NOPHO ALL-2008

Alle norske barn behandles na etter NOPHO ALL-2008 protokollen inntil en ny felles
europeisk protokoll startes. Malet med ALL-2008 protokollen var & forbedre total og
hendelsesfri overlevelse for barn med ALL. Dette gjores ved & benytte et nytt
stratifiseringssystem og en ny behandlingsprotokoll som ekskluderer profylaktisk og
terapeutisk bestraling av CNS (5). Ved diagnosetidspunkt stratifiseres barna i ikke-HR-gruppe
eller HR-gruppe med utgangspunkt i hvite blodceller (WBC) <100 x109/L eller >100 x109,

samt opphavet til leukemiens celletype som er B-celletype, T-celletype eller bilinezr-type.

Pasientene stratifiseres i risikogruppene SR, IR og HR basert pa risikofaktorer ved diagnose

og 1 de forste tre maneder av terapien. Den forste stratifiseringen gjores allerede ved diagnose



og pa samme tid igangsettes induksjonsbehandling med glukokortikoidene prednisolon eller
dexametason pa grunnlag av leukemiens celletype og WBC. Barn i HR-gruppen med T-celle-
ALL og WBC >100 x109/L 1 mottar dexametason. Barn gruppert til ikke-HR-gruppen med B-
precursor-ALL og WBC <100x 109/L mottar prednisolon (5). Barn med CNS-ALL ved
diagnose far ekstra intratekal behandling i1 induksjonsfasen. Den andre stratifiseringen gjores
dag 29 etter diagnose. Vurderingen av risikogruppe gjores etter leukemisk karyotype og post-
induksjon MRD. For barna i HR-gruppen undersegkes ogsda MRD pé dag 15.

Flere parametre kan ekskludere barna fra SR gruppen; pre-behandling med glukokortikoider
eller annen antileukemisk behandling 1 mer enn en uke, ALL-predisponerende syndrom (Mb.
Down), Bi-celletype ALL, CNS3 ved diagnose, administrering av addisjonell kjemoterapi
under induksjonsterapi for non-HR-ALL og til sist manglende eller sen MRD etter start av
kjemoterapi (5). IR cytogenetiske aberrasjoner inkluderer dic(9;20), t(1;19), ic21amp. HR
cytogenetiske aberrasjoner inkluderer MLL (11qg23)-mutasjoner og hypodiploiditet (<45
kromosomer eller DNA-index <0,85). Den siste stratifiseringen gjores dag 79 etter diagnose,
non-HR pasienter flyttes til HR-gruppen dersom MRD dag 79 er >10-3. Det tilbys SCT til
pasienter med ikke-tilfredsstillende MRD-nivé i benmarg dag 15, 29 og 79, andre kriterier for
SCT er for pasienter med T-celletype og/eller WBC >100 x109/L. Vedlegg 2 fremstiller
kriterier ved risikogruppering for NOPHO ALL-2008 protokollen.

Induksjonsterapi ved ALL-2008 er identisk med induksjonsterapi ved ALL-2000 med unntak
av pasienter med WBC >100 x109/L eller T-linje ALL som mottar dexametason fremfor
prednisolon. Det er ogsa en valgfri prednisolon-prefase dersom WBC >100 x109/L (5). I post-
remisjonsfasen vil barna i ikke-HR-gruppen motta konvensjonell ALL terapi, imens barna i
HR-gruppen mottar blokkbehandling. Total behandlingslengde for alle pasienter er 2,5 ar fra
diagnosetidspunkt.

Behandlingen av de tre risikogruppene vil na beskrives. For SR-gruppen bestar
induksjonsterapi av prednisolon, konsolideringsterapi bestar av haydose metotrexat (HD-
MTX), sen intensiveringsfase uten antrasykliner eller syklofosfamid (5). SR-gruppen far
6MP/MTX som vedlikeholdsbehandling med HD-MTX og VCR/dexametason som
reinduseres det forste aret. PEG-asparginase gis i syv maneder i de intensive

behandlingsperiodene.



IR-gruppen har induksjonsterapi med prednisolon, konsolideringsbehandling med HD-MTX,
sen intensiveringsfase 1 med antrasykliner eller syklofosfamid(5). IR-gruppen far 6MP/MTX
vedlikeholdsbehandling med HD-MTX og VCR/dexametason som reinduseres. Sen
intensiveringsfase 2 med syklofosfamid, deretter 6MP/MTX vedlikeholdsbehandling med
intratekal kjemoterapi i atte-ukers intervaller. PEG-asparginase gis i syv méineder i de

intensive behandlingsperiodene.

HR- gruppen far valgfri prednisolon-prefase etterfulgt av induksjon med dexametason (5).
Péfelgende er det syv eller ni intensive kjemoterapiblokker for de som ikke gjennomgar SCT
1 forste remisjon. Vedlikeholdsbehandling bestér av ett &r med 6MP/MTX intratekal
kjemoterapi 1 seks-ukers intervaller og tre runder med HD-MTX. Deretter en sen
intensiveringsfase med syklofosfamid og videre 6MP/MTX vedlikeholdsterapi med intratekal

kjemoterapi 1 atte-ukers intervaller.

NOPHO ALL-2008 inkluderer ogsé randomisering for SR/IR-gruppene og HR-gruppen (5).
SR/IR-gruppene kan ha en av totalt to ulike randomiseringer. De kan enten motta eller ikke
motta individualisert 6MP-behandling 1 HD-MTX konsolidering, eller motta PEG-asparginase
intramuskulert 1 to- versus seks-ukers intervaller i behandlingsuker 14-33. HR-gruppen tilbys
én randomisering hvor pasienten mottar konvensjonell cytarabin versus DepoCyte som del av
intratekal terapi 1 de forste 60 ukene av 6MP/MTX vedlikeholdsbehandling.

Randomiseringen for NOPHO ALL-2008 ble lukket 01.03.2016 (5).

Det er gjennomfort en studie som vurderer behandlingsprotokollen NOPHO ALL-2008 for
1509 pasienter i aldersgruppen 1-45 &r med ALL, inklusjonstid fra juli 2008 til desember
2014 (18). I denne studien ble det bemerket at 122 pasienter, hvorav 90 barn, fikk residiv av
ALL. Mediantid til residiv for hele populasjonen var 1,6 ar, median oppfelgingstid var 4,6 ar.
Total overlevelse 1 populasjonen var 91 + 1%. Konklusjonen fra studien er at det er bedre
overlevelse hos barn enn hos voksne, og at den generelle overlevelsen hos barn behandlet for

ALL er god.

2.3.4 NOPHO ALLTogether

ALLTogether er en nylig utarbeidet protokoll fra NOPHO(19). Denne protokollen baserer seg
pa diagnostikk, stratifisering og behandlingselementer fra protokollene UKALL (United
Kingdom Acute Lymphoblastic Leukaemia), DCOG (Dutch Childhood Oncology Group) og
NOPHO.



I ALLTogether vil stratifisering baseres pa kliniske karakteristika som immunofenotype, CNS
diagnostikk, genetikk og MRD (19). Lavrisikopasienter vil motta induksjonsfase med tre
medikamenter; dexametason, vinkristin og asparginase med intratekal terapi.
Hoyrisikopasienter og T-celle pasienter vil motta induksjonsfase med fire medikamenter,
hvorav det nye er daunorubicin men de tre andre medikamentene er lik som for

lavrisikogruppen.

En SR-gruppe (ca 20-25% av pasientene) defineres av fravaer av genetiske eller kliniske
heyrisiko markerer og ikke-detekterbar MRD ved slutten av induksjon. En liten HR-gruppe
(<5% av pasientene) defineres av hoy MRD, (>5% ved slutten av induksjon eller >0,05% ved
slutten av konsolidering) og vil fa intensiv HR-behandling, noen vil ogsa fa allogen
stamcelletransplantasjon. Den sterste gruppen pasienter befinner seg i IR-gruppen (ca 70-75%
av pasientene). IR-gruppen stratifiseres etter en ny tiln@rming. Pasientene grupperes etter
ulike diskriminerende MRD-terskelverdier for ulike genetiske subgrupper. IR-lavgruppe
defineres & ha potensiale for intervensjon med de-intensiveringsfase, IR-heygruppe vil fa

eksperimentell intensiveringsfase.

Forste utkast til ALLTogether protokollen var ferdig i 2018 og har blitt revidert siden (15).
ALLTogether var ferdigstilt hesten 2019 og protokollen var endelig godkjent november 2019.
Det er planlagt oppstart av den endelige studien for ALLTogether i 2020.

2.4 Rutinekontroller etter seponert vedlikeholdsterapi for ALL

Risiko for tilbakefall av ALL og SMN er storst de to forste arene etter avsluttet behandling.
Det har vert rutine i de fleste land & gjennomfere ménedlige rutinekontroller de forste arene
etter avsluttet vedlikeholdsbehandling. Kontrollene gjennomferes for & tidlig kunne oppdage

tilbakefall av sykdom samt detektere mulige nyoppstétte sekveler etter behandling.

NOPHO har utarbeidet retningslinjer for screening av komplikasjoner ved rutinekontroller
etter behandling av ALL ved protokollen NOPHO ALL-2008 (20). Disse retningslinjene
finnes pa NOPHOS lukkede hjemmeside NOPHO.org. Retningslinjene er utformet med
oppstart av rutinekontroller ved slutten av antileukemisk behandling og varer frem til barnet
fyller 18 &r. Retningslinjene er delt 1 to grupper. Den forste retningslinjen er for barn
behandlet etter NOPHO ALL-2008 SR- og IR-protokollene. Den andre retningslinjen er for
barn behandlet etter NOPHO ALL-2008 HR-protokollen. Det som skiller de to gruppene er

hyppigheten for undersekelse av det aktuelle organsystemet eller anamneseopptak.



Hovedpunktene for oppfelgning ved rutinekontroller er vekst, metabolske faktorer,
pubertetsutvikling, fertilitet, kardiologisk oppfelging, blodtrykk, nyreundersekelse,
leverundersokelse, nevrologisk undersekelse og undersegkelse av huden. Det tas ogsa
anamnese med tanke pa plager fra hersel, syn, nevropsykologiske faktorer, muskel og

skjelettsystem, munn og tenner, psykososiale faktorer, fysiske faktorer og respirasjon.

I dag vet man lite om verdien til rutinekontroller og hvor stort utbytte
oppfelgingsprogrammene gir med tanke pa tidlig deteksjon av residiv. Det er derfor ekt fokus
pa den kliniske betydningen av rutineoppfelging hos barn behandlet for ALL. Betydningen av
rutinekontroller for barn behandlet etter NOPHOs protokoller undersgkes 1 en pdgaende
NOPHO-studie (21). Det undersgkes om det er gkt overlevelse ved oppdagelse av residiv av
leukemi eller SMN pé rutinekontroll, sammenliknet med oppdagelse av residiv eller SMN ved
et ikke planlagt legebesok pd bakgrunn av symptomer. NOPHO-studien vurderer verdien og
nytten av rutinekontroller hos barn behandlet for ALL i Norden. Resultatene fra var studie er

en del av denne NOPHO-studien og her representeres det norske materialet.

Det har tidligere vert gjennomfort et fétall studier for & vurdere rutinemessig takning av
hematologiske blodpraver etter seponert behandling hos barn med ALL. Gandhi et Al.
undersgkte om rutinemessig blodprevetaking hos asymptomatiske barn kunne forbedre
deteksjon av tilbakefall av ALL hos barn behandlet for ALL i perioden 1990 til 1999 (22).
Resultatet av Gandhis studie med en populasjon pa 43 barn var at rutinemessig
blodprevetaking hos asymptomatiske barn manglet spesifisitet for 4 oppdage tilbakefall av
residiv. Rubnitz et Al. gjennomfoerte 1 2004 en retrospektiv studie av 72 pasienter med residiv
av ALL etter avsluttet behandling (23). Studien viste ingen evidens for at oppdagelse av
residiv ved rutineblodprever for debut av symptomer gir bedre overlevelse.

Ariffin et Al. undersokte deteksjonsraten for ikke-forventet residiv i en populasjon pa 1545
barn diagnostisert og behandlet mellom 1995-2004 (24). I populasjonen ble 13 av 1545
(0,84%) ikke-forventede residiv oppdaget, det var ingen signifikant forskjell for hvem som
oppnadde komplett sekunder remisjon (CR2) mellom gruppen med symptomer og gruppen

med uforventede residiv.

Konklusjonen fra alle de tre overnevnte artikler viser altsa at rutinemessig blodprevetaking
ikke har god nok spesifisitet for & oppdage residiv av ALL. Disse studiene hadde ogsa sma
populasjoner. Resultatene ma i tillegg vurderes etter behandlingen som ble benyttet pa 80- og

90-tallet. Behandling, risikostratifisering og utfall hos barn med ALL har blitt endret
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betraktelig etter disse tre studiene. Derfor er det nedvendig & studere tilbakefall av ALL etter
innforing av NOPHOS protokoller.

2.5 Opverlevelse og residiv av ALL

Det er ingen uniform behandlingsprotokoll som benyttes ved residiv av ALL. Mange barn
med residiv av ALL behandles etter BFM-REZ ALL (Berlin-Frankfurt-Miinster Residiv
Acute Lymphoblastic Leukaemia) som er en tysk residivprotokoll, flere blir ogsd behandlet

etter NOPHOs HR-protokoll for ALL.

Risiko for residiv, residivets lokalisasjon og presenterende symptomer pa residiv avhenger av
tidligere antileukemisk behandling. Den forste studien som vurderte utfall ved residiv av ALL
hos barn i Norden som var behandlet etter en felles protokoll ble publisert i 1995 (25).

Resultatene viste at ca 30% av barna med residiv av ALL oppnédde sekunder remisjon.

En NOPHO-studie fra 2015 vurderte prognostiske faktorer, behandling og utfall etter residiv
hos barn med ALL, behandlet etter NOPHOs protokoller (6). Resultatene viste en gkning 1 5-
arsoverlevelse fra NOPHO ALL-1992 til NOPHO ALL-2000 for barn med residiv av ALL.
Det ble gjennomfert undersekelse av prognostiske faktorer for sekunder remisjon og
overlevelse hos barn med residiv av ALL. Det ble observert en signifikant forskjell 1 utfall av
residiv oppdaget mellom 1992-2001 hvor overlevelsen var pa 44.7% (£3,2%) og i perioden
2002-2011 hvor overlevelsen var pa 57,5% (+3,4%), det ble ogsa observert en lavere andel
residiv forbundet med dérligere utfall i den siste perioden (6). Fire ulike residivprotokoller for
ALL hadde blitt benyttet hos barna i studien. Det var ingen statistisk signifikant forskjell 1
rate av CR2 eller overlevelse mellom de ulike protokollene som ble benyttet. Det ble ikke

gjennomfort analyser vedrerende deteksjonsmetode for tilbakefallet av ALL.

En retrospektiv NOPHO-studie har vurdert behandlingsrelatert mortalitet ved residiv av ALL
hos 483 barn med tilbakefall av ALL (26). I denne populasjonen var det totalt 52 barn som
dede av behandlingsrelaterte arsaker. Det ble observert at fatale behandlingskomplikasjoner
forer til signifikant svakere overlevelse ved residiv av ALL. Den vanligste arsaken til

behandlingsrelatert dod var infeksjoner (73,1%).

12018 ble det skrevet en masteroppgave ved Universitetet i Tromse som vurderte overlevelse
ved akutt lymfatisk leukemi hos barn og betydningen av tidlig oppdagelse av tilbakefall etter
avsluttet behandling (27). Populasjonen bestod av 104 barn i alderen 0-17,99 &r som ble
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behandlet ved UNN i perioden 1981-2017. Ti ars overlevelse ved ALL 1 p& 82%. Barn i SR-
gruppen hadde signifikant gkt overlevelse sammenliknet med barn i HR-gruppen. Studien
konkluderte med at overlevelse av ALL hos barn i Nord-Norge har veert stabil siden starten av
NOPHO-samarbeidet i 1981, men at rutinekontroller er darlige til & avdekke tilbakefall av

leukemi hos barn.

2.6 Studiens formal

Formélet med denne studien er a analysere hvordan tilbakefall av ALL oppdages hos norske
barn. Deteksjonsmetode inndeles i rutinekontroll-gruppe eller ekstrakontroll-gruppe. Videre
vurderes pasientene med utgangspunkt i symptomer og blodpreveavvik ved diagnose.
Residivkarakteristika hos barna med residiv av ALL etter seponert vedlikeholdsbehandling

undersokes ogsd. Videre vurderes overlevelse basert pd overnevnte faktorer.

3 Materiale og metode

3.1 Studiepopulasjon

NOPHOs database er benyttet for & fa informasjon om alle barn diagnostisert med ALL 1
Norge mellom &r 1992 og 2016. 63 norske barn med residiv av ALL etter seponert
vedlikeholdsterapi er inkludert i denne studien, alle pasientene var behandler for ALL i
henhold til NOPHOS protokoller. Inklusjonskriterier var at residiv av ALL matte vare
diagnostisert for 31.12.2016 hos pasienter behandlet etter NOPHO ALL-92, ALL-00 eller
ALL-08, samt at tilbakefall av ALL var oppdaget etter seponert vedlikeholdsbehandling for
ALL. Alle 63 barna i denne studien er identifisert etter NOPHO-nummer og deres personalia
ble hentet fra NOPHOs database. Barna var bosatt i Norge og ble behandlet for sin
kreftsykdom ved Universitetssykehuset Nord-Norge, St. Olavs Hospital, Haukeland Sykehus,
Ullevél Sykehus eller Rikshospitalet. Barna er registrert i ulike grupper i NOPHO, avhengig
av nar de fikk sin ALL-diagnose, ALL-92, ALL-00 og ALL-08. For protokollene ALL-92 og
ALL-00 er barn i alderen 1-14,99 ar inkludert og for ALL-08 protokollen er barn i alderen 1-
17,99 ar inkludert.

Ved UNN er seks pasienter inkludert, ved St. Olavs Hospital er elleve pasienter inkludert, ved
Haukeland sykehus er 13 pasienter inkludert, ved Ulleval og Rikshospitalet er 33 pasienter

inkludert. Den opprinnelige populasjonen bestod av 73 norske pasienter. Under
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datainnsamlingen ble totalt ti pasienter ekskludert fra studien, fem av disse pasientene hadde
sekundaer malign neoplasme (SMN). De resterende fem barna ble ekskludert fra studien av
ulike arsaker. En pasient hadde ingen oppferte journaldokumenter i arkivet. For de fire
resterende pasientene ble residivet av ALL diagnostisert tidsmessig naert
vedlikeholdsbehandlingen og man konkluderer med at pasientene fikk residiv av sin
kreftsykdom under pagéende vedlikeholdsbehandling. Det er samlet inn data for fem pasienter
med SMN. Datamaterialet for alle 73 pasientene med residiv av ALL eller SMN etter endt
vedlikeholdsbehandling blir benyttet av NOPHO 1 forskning.

3.2 NOPHOs database

NOPHOs ALL-2008 protokoll er en forsknings- og behandlingsprotokoll for de nordiske
land. Sykehusene som bruker NOPHO ALL-2008 protokollen ma registrere
pasientinformasjon online i NOPHOs leukemiregister innen én uke etter at barnet har fatt
ALL-diagnose. Altsa inneholder NOPHOs database datamateriale som er registrert
prospektivt. Til samme register skal det fortlepende ogsa registreres informasjon angdende

tilbakefall av leukemi, ded, sekunder cancer, manglende behandlingsrespons eller annet (5).

Foreldre eller foresatte méd samtykke for innsending av datamateriale for behandlingen kan
starte. Barneonkologene ved sykehusene som innrapporterer til NOPHO har tilgang til data
for sine pasienter i NOPHOs register. Dette har fort til at man ved de fire store
regionsykehusene i Norge har hatt tilgang pa nedvendig informasjon om studiens
pasientpopulasjon og bidra til oppgaven. Det er ogsa benyttet data fra NOPHOS sentrale
database i Stockholm.

3.3 Innsamling og behandling av datamateriale

Denne oppgaven er utarbeidet etter datamateriale som skal brukes i en NOPHO-studie.
NOPHO har opprettet en egen database 1 RedCap for dette prosjektet. I RedCap databasen ble
retrospektiv innsamlet datamateriale fra pasienter i hele Norge lagret. RedCap databasen ble
opprettet for a kunne sende informasjon trygt mellom de nordiske landene. RedCap er trygge
websider, benyttet for datalagring. De innsamlede variablene vil ogsé bli benyttet av NOPHO

1 en doktorgradsavhandling 1 Danmark.

Undertegnede har vert pa Universitetssykehuset Nord-Norge, St. Olavs Hospital og
Haukeland Universitetssykehus for & samle inn nedvendige data. Personvernombudet ved

Rikshospitalet/Oslo Ulleval godtok ikke en ekstern forsker for & gjere denne innsamlingen 1
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Oslo, derfor var vi nedt til 4 ansette en fra Rikshospitalet for 4 gjore datainnsamlingen av

pasientene som tilherer Rikshospitalet og Ulleval.

For & fa nedvendig informasjon om symptomer pé residiv og blodprevesvar var man nedt til &
identifisere pasientene ved hjelp av NOPHO-nummer. Nar pasientene var identifisert kunne vi
f4 tak 1 nedvendige data fra sykehusenes digitale journalsystemer, papirjournaler ble benyttet
hvis digital journal ikke foreld. Variablene som inngikk i studien ble hentet fra journalnotater,
det var fokus pa symptomer fra de siste tre minedene for residiv og blodprevesvar fra de siste
seks manedene for residiv. Etter datainnsamling ble variablene lagt inn i RedCap under
NOPHO-nummer — slik at all innsamlet data forblir knyttet til NOPHO-nummer og er ikke-

personsensitiv.

Det er undersegkt om residiv ble diagnostisert pa en planlagt poliklinisk oppfelgingstime eller
pa en ikke-avtalt/ekstra legetime pé grunn av symptomer pé leukemi eller sykdom.

Deteksjonsmate av residiv kan igjen deles inn i fire underkategorier:

1. Ved et rutinemessig besgk uten tilharende symptomer pé leukemi.
Ved et rutinemessig besgk med tilherende symptomer pé leukemi.

Ved et ekstra/ikke-planlagt besek eller blodprever pa grunn av symptomer pé leukemi.

Sl

Ved blodprever og/eller molekylarbiologiske praver uten symptomer pé leukemi.

Funn og symptomer som ble registrert var ben- eller leddsmerte, feber, ekkymoser og
petekkier, epistaksis og slimhinnebladning, fatigue, adenopati, testikkelhevelse, abdominal
smerte/ubehag, pustevansker, hodepine, synsforstyrrelser, utslett, oppkast, tap av appetitt,
blekhet, hepatosplenomegali, vekttap, vektoppgang, blodprevesvar utenfor referanseomradet

og annet.

Basert pa klinisk informasjon fra pasientjournalene og blodprevesvar knyttet til residiv kunne
vi undersgke om pasientens residiv ble oppdaget pa bakgrunn av symptomer pa leukemi som
forte til et ikke-planlagt legebesek, eller om residivet ble oppdaget ved en planlagt

rutinekontroll eller avtalt blodpreve.

3.4 Godkjenning Regional Etisk Komité og Personvernombud
Prosjektet ble forhandsgodkjent fra REK Nord. Vi fikk godkjenning fra PVO ved hvert

regionsykehus i Norge for & gjennomfere datainnsamling, men denne prosessen var svart

krevende. Dr. Fleegstad har veert i flere dialoger med PVO ved universitetssykehusene 1
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Bergen og Oslo for vi fikk godkjenning. Det ble innvilget dispensasjon fra innhenting av
skriftlig samtykke for innsamling av datamateriale ettersom dette er en kvalitetssikringsstudie.
Etter pasientidentifisering ble symptomer og blodpravesvar knyttet til tilbakefall av ALL
innhentet fra journalsystemene DIPS eller DocuLive. Disse variablene ble s lagret

avidentifisert som NOPHO-nummer i RedCap.

3.5 Variabler

Det har blitt benyttet flere ulike datasett i denne studien. Ved hjelp av Bendik Lund, forsker
og overlege ved St. Olavs Hospital har vi fatt tilgang pé to datasett fra NOPHO. Det ene
datasettet inkluderte barn i alderen 0-15 ar diagnostisert med residiv av ALL 1 perioden 1992-
2008. Det andre datasettet inkluderte barn i alderen 0-17,99 ar med residiv av ALL i perioden
2009-2016. Ut fra disse datasettene har vi laget nye variabler; tid fra diagnose til residiv, tid

fra residiv til ded, overlevelsestid, median oppfelgingstid og andre.

Vi har ogsd hatt tilgang pa innsamlet data 1 RedCap databasen, hvor blodprevesvar, ulike

symptomer og deteksjonsmetode av residiv har vert tilgjengelig.

Det er gjennomfort statistiske analyser 1 dataprogrammet IBM SPSS Statistics, Version 26.
Kaplan-Meiers metode er benyttet for & lage overlevelseskurver. Log-Rank test er benyttet for
a vurdere sammenheng av overlevelse mellom ulike grupper og P-verdi <0,05 betraktes som
statistisk signifikant. Kruskal-Wallis test er benyttet for &8 sammenlikne mediantid mellom
uavhengige grupper, signifikant P-verdi er <0,05. Tabeller er formet i Word, figurer er
fremstilt ved hjelp av SPSS og Excel.

4 Resultater

4.1 Pasientkarakteristika

Populasjonen bestér av 63 norske barn, diagnostisert med residiv av ALL etter seponert
vedlikeholdsbehandling mot ALL, behandlet for sin grunnsykdom ALL i perioden 1992-
2016. Trettidtte (60%) av pasientene er gutter og 25 (40%) er jenter. Populasjonen er fordelt
pa tre ulike grupper; barn 1 alderen 1-14,99 ar og behandlet etter ALL-1992 protokollen, barn
i alderen 1-14,99 ar og behandlet etter ALL-2000 protokollen, og til sist barn i alderen 1-
17,99 ar behandlet etter ALL-2008 protokollen.
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Det var 40 (64%) barn i alderen 1-4,99 ér ved diagnosetidspunkt for ALL, 14 (22%) var i
alderen 5-9,99 ar og ni (14%) barn var i alderen 10-14,99 ar ved diagnosetidspunkt. I denne
studien var det ingen barn 1 aldersgruppen 15-17,99 ar. Gjennomsnittlig alder ved diagnose
ALL for 63 barn var 5,0 ar. Det var 58 (92%) barn med B-precursor immunofenotype, fire
(6,4%) hadde T-celle immunofenotype og ett (1,6%) barn hadde annet/ukjent
immunofenotype. Det var fire (6%) barn som hadde Mb. Down. Tabell 1 illustrerer

pasientkarakteristika hos 63 norske barn med residiv av ALL i perioden 1992-2016.

Av de 63 barna diagnostisert med residiv av ALL etter seponert vedlikeholdsbehandling i
perioden 1992-2016 var 20 (32%) av barna initialt klassifisert til risikogruppen SR, 22 (35%)
var 1 IR-gruppen og 21 (33%) var i HR-gruppen. Diagnoseperiode er veiledende for
behandlingsprotokoll. Trettitre (52%) barn ble diagnostisert med ALL i perioden 1992-2001
og ble behandlet etter ALL-1992 protokollen, 22 (35%) barn ble diagnostisert mellom 2002-
2008 og behandlet etter ALL-2000 protokollen, mens 8 (13%) barn ble diagnostisert mellom
2009-2016 og behandlet etter ALL-2008 protokollen. Totalt var 19 (30%) barn behandlet etter
NOPHOs SR-protokoll, 23 (37%) barn ble behandlet etter NOPHOs IR-protokoll og 21

(33%) barn ble behandlet etter NOPHOs HR-protokoll. I alle tre tidsperioder ble barna
gruppert inn 1 SR, IR eller HR, disse gruppene hadde meget like stratifiseringskriterier. |

resultatene er de ulike risikogruppene fra hver periode lagt sammen.

4.2 Diagnostikk av residiv

Residiv av ALL ble oppdaget pa rutinekontroll hos 35 (56%) barn og ved et ikke-planlagt
legebesok hos 28 (44%) barn. Deteksjonsmetode for residiv av ALL kan klassifiseres etter
symptomer, blodprever og klinisk undersgkelse. Blant de 35 barna hvor residiv ble oppdaget
ved rutinekontroll hadde elleve (31%) avvikende blodprever og symptomer pé tilbakefall av
ALL ved rutinekontrolltidspunkt. Seks (17%) barn hadde avvikende blodpraver uten
symptomer pa residiv av ALL ved rutinekontrolltidspunkt. Seksten (46%) barn fikk mistenkt
residiv etter klinisk undersegkelse med symptomer pa leukemi pa rutinekontrolltidspunkt. To
(6%) barn fikk mistenkt tilbakefall ved klinisk underseokelse uten & ha symptomer pa leukemi

ved rutinekontrolltidspunkt.

Totalt hadde 27 (77%) av 35 barn symptomer pa leukemi som forte til videre diagnostikk ved
rutinekontroll. For de 28 barna hvor residiv av ALL ble oppdaget ved en ikke-planlagt
legekontakt, hadde alle symptomer pé residiv av sin kreftsykdom. Deteksjonsmetode for

residiv av ALL hos 63 norske barn er illustrert i tabell 2.
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Totalt hadde altsd 55 (87%) barn symptomer pé leukemi ved residiv. Flere barn hadde
multiple ulike symptomer, som oppstod ved ulike tidspunkt i perioden for diagnose av residiv.
Hvert symptom er her vurdert for seg selv. Nitten barn hadde hematom/petekkier, 18 barn
hadde ben- eller leddsmerte, 17 barn hadde feber, 17 barn hadde adenopati, 17 barn hadde
blekhet, 14 barn hadde hodepine, 14 barn hadde hepatosplenomegali, 12 barn hadde fatigue,
syv barn hadde tap av appetitt, seks barn hadde testikkelhevelse, seks barn hadde abdominale
smerter, fem barn hadde utslett, fem barn hadde oppkast, fire barn hadde synsforstyrrelser, tre
barn hadde epistaxis/slimhinnebledning, tre barn hadde pustevansker, tre barn hadde vekttap.
Symptomer ved diagnosetidspunkt av residiv og i1 perioden for diagnostisert residiv er

illustrert i figur 1.

Avvikende blodprever vurderes som et funn ved diagnosetidspunkt, men ogsa i tiden for
diagnostisert residiv av ALL. Totalt hadde 49 barn avvikende blodprever i perioden for eller
ved diagnosetidspunkt for residiv. Mindre enn én uke for residiv hadde 30 (61%) barn
avvikende blodprever, en til to uker for residiv hadde tre (6%) barn avvikende blodprever, to
til tre uker for residiv hadde tre (6%) barn avvikende blodprever, tre til fire uker for residiv
hadde ett barn (2%) avvikende blodprever og mer enn fire uker for residiv hadde 12 (25%)
barn avvikende blodprever. Avvikende blodprever ved residiv av ALL og 1 perioden for

pavist residiv av ALL er beskrevet i figur 2.

Blodpraver tatt senest fem dager for diagnostisert residiv viser at ett barn hadde leukocytter
>150x109/L, ett barn hadde leukocytter <150x109/L og >100x109/L, 49 barn hadde
leukocytter <100x109/L, 12 barn manglet leukocyttsvar. 20 barn hadde neytrofile
granulocytter >1,5x109/L, 27 barn hadde neytrofile granulocytter <1,5x109/L, 16 barn
manglet svar pd neytrofile granulocytter. Tjueni barn hadde lymfocytter >1,0x109/L, 18 barn
hadde lymfocytter <1,0x109/L og 16 barn manglet svar pa lymfocytter. Elleve barn hadde
anemi med Hb <10,0g/dL, 39 barn hadde Hb >10,0g/dL, 13 barn manglet svar pa Hb. 21 barn
hadde trombocytter >150x109/L, 31 barn hadde trombocytter <150x109/L, hos elleve barn
foreléd ingen trombocyttsvar. Tjuetre barn hadde LD >320U/L, fem barn hadde LD <320U/L,
35 barn manglet svar pd LD. For ni barn forela det ingen journal med blodprevesvar i tiden
for eller ved diagnosetidspunkt for residiv. Blodprevesvar fra prever tatt ved diagnose eller

senest fire dager for diagnose av residiv av ALL er illustrert 1 tabell 3.

Ved residiv av ALL etter seponert vedlikeholdsbehandling var vanligste lokalisasjon av

residiv isolert benmargsresidiv. Residiv isolert 1 benmarg forekom hos 38 barn (61%), to barn
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(3%) hadde affeksjon av CNS, to (3%) hadde affeksjon av testis, elleve barn (17%) hadde
affeksjon av benmarg og CNS, fem barn (8%) hadde affeksjon av benmarg og testis, tre barn
(5%) hadde affeksjon av benmarg og samtidig annen lokalisasjon, imens to barn (3%) hadde

annen ukjent lokalisasjon. Lokalisasjon av tilbakefall av ALL er illustrert i tabell 4.

4.3 Hendelser hos pasienter med residiv av ALL

Status ved siste oppfelging hos 63 pasienter med residiv av ALL etter seponert
vedlikeholdsbehandling deles i tre grupper; levende med pagaende residiv, levende og frisk
etter tilbakefall, eller ded etter tilbakefall. I var populasjon lever fire barn (6%) med residiv,
26 barn (41%) lever og er ferdigbehandlet for sitt residiv, imens 33 barn (53%) er dede etter
tilbakefall av ALL. Blant de 33 barna som dede etter residiv av ALL var det registrert
sykdomsrelatert dedsfall hos 13 barn (40%). Atte barn (24%) hadde registrert terapirelatert
ded, fem barn (15%) hadde sykdoms- og terapirelatert dedsfall, mens syv barn (21%) hadde
annen eller ukjent arsak relatert til dod. Tabell 5 viser oversikt over status ved siste

oppfelging og dedsérsaker hos 63 barn med residiv av ALL.

Mediantid fra diagnose av ALL til residiv av ALL var henholdsvis 4,1 ar for SR-gruppen, for
IR-gruppen 3,3 ér og for HR-gruppen 2,6 &r. Kruskal-Wallis test for uavhengige variabler
viser signifikant forskjell i tid fra diagnose av ALL til deteksjon av residiv for de ulike
risikogruppene (p=0,00). Parvis sammenlikning av de ulike risikogruppene viser statistisk
signifikans for tid fra diagnose til residiv mellom HR-gruppen og IR-gruppen (p<0,01). Det er
statistisk signifikans mellom HR-gruppen og SR gruppen (p=0,00), men det er ingen statistisk
signifikans for tid mellom diagnose og residiv for SR-gruppen og IR-gruppen (p=0,18). Figur
3 illustrerer forskjeller i mediantid fra diagnose av ALL til deteksjon av residiv av ALL hos

de ulike risikogruppene.

Mediantid fra diagnose til ded for de ulike risikogruppene var henholdsvis 6,8 ar for SR-
gruppen, 6,2 ar for IR-gruppen og 4,8 &r for HR-gruppen. Kruskal-Wallis test for uavhengige
variabler viser ingen statistisk signifikans i forskjell for tid fra diagnose til ded mellom de
ulike risikogruppene (p=0,25). Figur 4 illustrerer forskjeller i mediantid fra diagnose av ALL
til ded etter residiv av ALL hos de ulike risikogruppene.
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4.4 Overlevelse ved residiv av ALL

Total 5-arsoverlevelse for 63 barn med residiv av ALL i Norge i perioden 1992-2016 var 50%
(KT 95%: 43-57), 10-arsoverlevelse var 32% (KI 95%: 24-40). Det observeres at 15-

arsoverlevelse var lik som for 10-arsoverlevelse.

Fem-ars overlevelse for 63 barn etter residiv, fordelt pa risikogrupper var for SR-gruppen
68% (KI 95%: 56-80), 47% for IR-gruppen (KI 95%: 35-59) og 34% for HR-gruppen (KI
95%: 24-44). Ti-ars overlevelse for SR-gruppen er lik som 5-arsoverlevelse pd 68%. Ti- érs
overlevelse for IR- gruppen er 23,4% (KI 95%: 12-34) og for HR-gruppen 23% (KI 95%: 13-
33). Forskjellene 1 overlevelse for de ulike risikogruppene er statistisk signifikant (Log Rank,
p<0,05). Overlevelse hos barn med residiv av ALL fordelt pa de ulike risikogruppene er

illustrert 1 figur 5.

Total 5-arsoverlevelse for populasjonen gruppert etter deteksjonsmetode var for
rutinekontrollgruppen 40% (KI 95%: 31-49) og 62% (KI 95%: 52-72) for gruppen hvis
residiv av ALL var oppdaget pa en ikke-planlagt legetime. Ti-4rs overlevelse hos
rutinekontrollgruppen var 23% (KI 95%: 13-33) og for ikke-planlagt legetime-gruppen var
overlevelsen 42% (KI 95%: 28-56). Mediantid fra residiv av ALL til ded var 3,6 ar for
rutinekontrollgruppa og 7,9 ar for gruppa med ikke-planlagt legebesegk. Det er ingen statistisk
signifikans i forskjell i overlevelse relatert til deteksjonsmetode (Log Rank, p=0,12).
Overlevelse hos barn med residiv av ALL gruppert etter deteksjonsmetode for residivet er

illustrert 1 figur 6.

Total 5-arsoverlevelse for 63 barn med residiv av ALL relatert til symptomer pé residiv var
for gruppen som hadde tilstedevarende symptomer pa residiv 52% (KI 95%: 45-59) og var
for gruppen uten symptomer pa residiv 22% (KI 95%: 2-42) 10-arsoverlevelse for gruppen
med symptomer pa residiv av ALL var 36% (KI 95%: 27-45) Det er ikke statistisk signifikans
i forskjeller for overlevelse hos barn med symptomer sammenliknet med barn uten
symptomer pa residiv av ALL (Log Rank, p=0,09). Overlevelse hos barn med residiv av ALL

fordelt pa presenterende symptomer ved residiv er illustrert i figur 7.
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S Diskusjon

5.1 Pasientkarakteristika

Fordelingen av immunofenotype i den norske populasjonen med residiv av ALL i perioden
1992-2016 var 92% B-celle precursor ALL og 6,4% T-celle ALL, 1,4% hadde ukjent/annen
immunofenotype. Disse resultatene er noe sammenliknbare med de gjeldende nordiske
resultatene fra NOPHO ALL-2008 som viser at 86,8% har pre-B ALL og at 13,2% har T-celle
ALL (28). Den ene pasienten med ukjent/annen immunofenotype kan ikke gjenfinnes i
NOPHO:s resultater, denne pasienten kan tilhere en tidligere behandlingsprotokoll.
Kjennsfordelingen i den norske populasjonen med tilbakefall av ALL viste 40% jenter og
60% gutter, dette var tilsvarende med NOPHOs resultater hvor det var 44,1% jenter og 55,9%

gutter.

Fordelingen av risikogruppering for den nordiske og baltiske populasjonen var 49,5% i SR-
gruppen, 34,9% i IR-gruppen og 14,7% 1 HR-gruppen (28). For den norske populasjonen av
barn med residiv var 32% av pasientene initialt 1 SR-gruppen, 35% 1 IR-gruppen og 33% 1
HR-gruppen. Vi ser at den undersokte populasjonen hadde en sterre andel barn 1 HR-gruppen

og feerre barn i SR-gruppen sammenliknet med NOPHOs materiale.

5.2 Diagnostikk av residiv

Residiv av ALL ble oppdaget pa rutinekontroll hos 35 (56%) barn og ved ikke-planlagt
legebesok hos 28 (44%). Over 40% av residiv av ALL oppdages altsa ikke ved rutinekontroll,
men pd bakgrunn av symptomer som leder til ekstra legekontakt utenom
oppfelgingsprogrammet. Majoriteten av pasientene (87%) hadde symptomer pa residiv ved
diagnosedato. Mange hadde ogsa symptomer pa residiv i tiden for diagnose. Det bemerkes at
det var en stor gkning i symptomer i perioden mindre enn én uke for diagnosedag
sammenliknet med ukene for diagnose. Dette kan forklares av det akutte og raske
sykdomsforlapet ved ALL. De hyppigst forekomne symptomene var hematom/petekkier, ben-
eller leddsmerte, feber, hepatosplenomegali, adenopati, blekhet, hodepine og fatigue. Flere av
symptomene som ble registrert hos pasientene med residiv av ALL samsvarer med mélrettet

organundersekelse 1 henhold til NOPHOs retningslinjer for rutinekontroller (20).

Mange barn i denne studien hadde ogsé avvikende blodprever ved diagnose og 1 tiden for

diagnose av residiv av ALL. Flere barn hadde avvikende blodprever >4 uker for diagnostisert
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residiv. Det observeres ogsd at det hos 30 barn ble oppdaget avvikende blodprever mindre
enn en uke for residiv. En til to uker for residiv ble det oppdaget avvikende blodprever hos to
pasienter. Den store forskjellen i nar avvikende blodprever oppdages kan veare betinget i den
raske utviklingen av sykdommen, men kan ogsa skyldes ujevne intervaller for

blodprevetaking.

Seks barn med residiv oppdaget pa rutinekontroll hadde avvikende blodprever uten & ha
symptomer eller tegn til residiv. Disse resultatene er uventede, da man forventet at flere skulle
ha avvikende blodprever som forte til diagnostikk av residiv pa grunn av hyppige
blodprevetakinger i oppfelgingen. Noen av barna hadde avvikende blodprevesvar helt fra
vedlikeholdsbehandling av ALL ble seponert. Det kan da vare at det er store avvik i
blodpreveverdier eller en langsom utvikling av dérlige blodverdier som har fort til
diagnostikk av residiv. Det var ogsa mangelfulle journaler for blodpravesvar som har gitt

redusert kvalitet pa materialet.

For ALL-2008 protokollen er total behandlingslengde 2,5 ar, mens det er 2 ar eller 2,5 ér for
ALL-1992 og ALL-2000 protokollene (5, 7, 17). For videre diskusjon angis en felles
behandlingslengde pa 2,5 &r for den studerte populasjonen.

SR-gruppen hadde mediantid fra diagnose av ALL til residiv av ALL pa 4,1 &r, altsa oppstod
residivet cirka 1,5 &r etter avsluttet vedlikeholdsbehandling. IR-gruppen hadde mediantid fra
diagnose av ALL til residiv av ALL pa 3,3 ar, altsa 0,8 ar etter avsluttet
vedlikeholdsbehandling, og for HR-gruppen oppstod residivet 2,6 ar etter diagnose av ALL,
altsa 0,1 ar etter avsluttet vedlikeholdsbehandling for ALL. I de nordiske
oppfelgingsprogrammene har man fokusert pa tett oppfolging de to forste arene etter seponert
vedlikeholdsbehandling for ALL, nettopp fordi risiko for residiv er storst i denne perioden.
Det er HR-gruppen som fér residiv raskest etter avsluttet behandling. HR-barna har ofte
ufordelaktig cytogenetikk og faktorer som gir et mer alvorlig sykdomsbilde. Det kan tenkes at

disse faktorene er med pa & gi dérligere kurativ prognose

5.3 Overlevelse ved residiv av ALL

Resultatene fra denne studien viser at norske barn behandlet for residiv av ALL har total 5-
arsoverlevelse pa 50% og 10-arsoverlevelse var 32%. De nordiske resultatene for barn med
forste residiv av ALL 1 perioden 1981-1986 viser total 10-arsoverlevelse pa 33%, resultatene
fra perioden 1992-2001 viser 5-arsoverlevelse pa 45% (£ 3%), og for perioden 2002-2011 var

5-arsoverlevelse 58% (+ 3%) (6, 25). Undersokelser fra den internasjonale ALL-REZ BFM
21



90 protokollen for 525 barn med residiv av ALL, behandlet pa 90-tallet viser at denne

populasjonen hadde 10-drsoverlevelse pd 36 (£ 2%) (29).

De norske resultatene for 5-arsoverlevelse er bedre enn de nordiske resultatene for perioden
1992-2001, men den nordiske populasjonen har bedre overlevelse i perioden 2002-2011.
Sammenliknet med resultatene fra ALL-REZ BFM 90 hadde den norske populasjonen noe
darligere 10-arsoverlevelse. Populasjonen 1 denne studien var liten og for flere av pasientene
er oppfolgingstiden kort, noe som kan pavirke resultatene sammenliknet med sterre studier
med lengre observasjonstid. Jevnt over samsvarer de norske resultatene med de nordiske og

internasjonale resultatene.

Resultatene fra denne studien viser 5-arsoverlevelse pa 40% for barn med residiv av ALL
oppdaget pa rutinekontroll og 62% hvis residiv av ALL var oppdaget pd en ikke-planlagt
legetime. Ti-arsoverlevelse hos rutinekontrollgruppen var 23% og for ikke-planlagt legetime-
gruppen var overlevelsen 42%. Mediantid fra residiv av ALL til ded var 3,6 ar for

rutinekontrollgruppa og 7,9 ér for gruppa med ikke-planlagt legebesok.

Det observeres en stor forskjell i 5- og 10-arsoverlevelse hos pasientene, der gruppa hvis
residiv av ALL var oppdaget ved en ikke-planlagt legekontakt har betydelig hayere
overlevelse sammenliknet med gruppa der residiv var oppdaget ved rutinekontroll. Det er
ogsé en stor forskjell i mediantid fra residiv til ded, der det skiller flere &r mellom de to ulike
gruppene. Arsakene til den observerte, ikke-signifikante forskjellen i overlevelse mellom de
to deteksjonsgruppene kan skyldes viktige egenskaper ved den enkelte pasientens
leukemisykdom. Det kan tenkes at noen pasienter har spesielle faktorer som forer til en
raskere utvikling av ALL med akutte symptomer, mens andre pasienter har egenskaper som
gjor at leukemien observeres som avvik pa en rutineblodpreve. Viktige faktorer vil vere den
leukemiske klon, predisponerende ALL-syndrom (eksempelvis Morbus Down), genetiske
variasjoner og behandlingsprotokoll benyttet ved initial leukemibehandling. Det var dog
statistisk vanskelig 4 justere for alle disse egenskapene pé grunn av en liten populasjon og

mange ulike variabler.

Det fremkommer av resultatene at det er barna med residiv oppdaget ved et ikke-planlagt
legebesgk som har best overlevelse. Disse resultatene samsvarer med funnene fra Gandhi et
Al, Ariffin et Al. og Rubnitz et Al. hvor man konkluderte med at de fleste residiv ble

diagnostisert hos barn med symptomer pa residiv av ALL og at rutinekontroller og blodprever
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hadde liten verdi (22-24). I studiene til Gandhi et Al. og Rubnitz et Al. kunne man ikke
konstatere forskjell i overlevelse hvis residiv var diagnostisert pa en rutinekontroll

sammenliknet med residiv pévist pd bakgrunn av symptomer pa residiv.

Arsakene til overnevnte forskjeller i overlevelse hos de to ulike deteksjonsgruppene kan vare
mange. I den studerte populasjonen hadde 27 barn symptomer p4 tilbakefall av ALL ved
tidspunkt for rutinekontroll. En arsaksforklaring kan vaere at barnet har symptomer eller
plager som kan tyde pa tilbakefall av residiv, men at man valgte & vente med legekontakt
dersom rutinekontrollen var nart forestdende. Kanskje kan utsettelse av legekontakt veere med
pa 4 bidra til dérligere prognose, da nedvendig behandling utsettes. Det er ogsa observert i
lopet av datainnsamlingen at flere barn hadde symptomer, plager eller avvikende blodprever
over lang tid for residivet ble oppdaget. Vurderinger for nér en skal igangsette utredning for

mistenkt residiv kan vere vanskelig.

En annen arsak til forskjell i overlevelse mellom de to deteksjonsmetodene kan vere at noen
av barna i studien (n=8) med residiv oppdaget ved rutinekontroll ikke hadde symptomer pa
leukemi. Det kan igjen ha fort til lengre tid for deteksjon av tilbakefall og dérligere prognose.
Barna uten symptomer pé residiv av ALL ved diagnosetidspunkt for residiv hadde 5-

arsoverlevelse pa 22% og barna med symptomer pa leukemi hadde 52% overlevelse.

Mediantid fra diagnose til ded var henholdsvis 6,8 ar for SR-gruppen, 6,2 ar for IR-gruppen
og 4,8 ar for HR-gruppen. Det er imidlertid ingen statistisk signifikans 1 forskjell for tid fra
diagnose til ded. Vi ser at barna som ved diagnose ALL var i SR-gruppen har betydelig bedre
10-arsoverlevelse sammenliknet med IR- og HR-gruppen. Barna i IR- og HR-gruppen har
nesten identiske resultater. Det er tydelig at barna i SR-gruppen har gunstige faktorer som
leder til bedre utfall ogsa etter residiv. Barna i SR-gruppen har bedre 10-arsoverlevelse og
lengre tid fra diagnose til dod sammenliknet med IR- og HR-gruppen. Det observeres

imidlertid at IR- og HR-gruppen har lik 10-arsoverlevelse.

5.4 Metodologiske vurderinger

En styrke ved denne populasjonsbasert studien er at alle norske barn behandlet etter NOPHOs
protokoller, med residiv av ALL etter endt vedlikeholdsbehandling helt fra 1992 er inkludert.
En annen sterk side ved denne studien er NOPHOS database i seg selv, hvor det foreligger

prospektiv registrering av materiale for det foreligger utfall 1 populasjonen. For disse
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variablene har man unngatt svarbias fordi det foreligger fullstendig data for pasientene

behandlet for ALL i Norge.

Oppfelgingstiden er lang for protokollene fra 1992 og 2000, slik at det er mulig & fange opp
klart definerte endepunkter som ded og tilbakefall hos pasientene. For ALL-2008 protokollen
er det ikke lang nok oppfelgingstid, og man kan derfor vente flere residiv og andre hendelser i
fremtiden for pasientene i denne populasjonen. I studien valgte vi ogsa a ekskludere pasienter
med SMN for 4 ha et utvalg som kun representerte residiv av ALL. Det kan tenkes at
resultatene fra SMN-gruppen ville pavirket de endelige resultatene i studien, da barna med

SMN ofte har hematologiske maligne sykdommer som er forbundet med dérlig prognose.

En svakhet ved denne studien er at det er gjort retrospektiv datainnsamling for legekontakt og
rutinekontroller i perioden for detektert tilbakefall av ALL. Studiepopulasjonen er dessuten
liten. Mange av barna manglet i tillegg legejournaler fra rutinekontroller og blodprevesvar i
perioden for diagnostisering av tilbakefall av ALL. Underseker i studien har heller ikke vaert

blindet for utfall hos pasientene i populasjonen.

6 Konklusjon

Resultatene fra denne studien viser at over 40% av residiv av ALL etter seponert
vedlikeholdsbehandling ikke fanges opp ved rutinekontroll. Samtidig hadde 87% av
populasjonen symptomer pé leukemi ved diagnosetidspunkt for residiv av ALL. Den norske
pediatriske ALL-populasjonen har overlevelse som 1 stor grad samsvarer med internasjonale
resultater. Det er behov for videre studier av populasjonen med residiv av ALL for & vurdere

rutinekontrollenes betydning ved overlevelse og diagnostikk av residiv av ALL.
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Tabeller

Tabell 1. Pasientkarakteristika hos 63 norske barn med residiv av ALL 1 perioden 1992-20161

Alder (ar) ved diagnose ALL
1-4,99

5-9,99

10-14,99

Kjenn

Gutter

Jenter

Immunofenotype

B-celle

T-celle

Annet/ukjent

Mb. Down

Ja

Nei

Endelig risikogruppering ved ALL
NOPHO SR

NOPHO IR

NOPHO HR

Endelig behandlingsprotokoll benyttet ved ALL
NOPHO SR

NOPHO IR

NOPHO HR

Residiv av ALL fordelt p4 behandlingsperioder

NOPHO-1992

Antall (prosent (%))
40 (64%)
14 (22%)

9 (14%)

38 (60%)

25 (40%)

58 (92%)
4 (6,4%)

1 (1,6%)

4 (6%)

59 (94%)

20 (32%)
22 (35%)

21 (33%)

19 (30%)

23 (37%)

21 (33%)

33 (52%)
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NOPHO-2000 22 (35%)

NOPHO-2008 8 (13%)

NOPHO: Nordisk forening for pediatrisk hematologi og onkologi, SR: standard risiko, IR: intermedizr risiko, HR: heyrisiko,
iInkluderer norske barn i alderen 1-14.99 ar i perioden 1992-2008 og barn i alderen 1-17.99 ar i perioden 2009-2016.

Tabell 2. Deteksjonsmetode av residiv hos 63 barn i Norge med residiv av ALL etter seponert
vedlikeholdsbehandling i perioden 1992-20161

Pavisning av residiv ved Antall (Prosent (%))

Ikke-planlagt legekontakt, med symptomer pa residiv av ALL 28 (44%)

Rutinekontroll 35 (56%)
Undersokelse og deteksjonsmetode av residiv ved

rutinekontroll

Blodprever (med symptomer pé rutinekontrolltidspunkt) 11 (31%)
Blodprever (uten symptomer pa rutinekontrolltidspunkt) 6 (17%)
Klinisk undersgkelse (med symptomer pa 16 (46%)
rutinekontrolltidspunkt)

Klinisk undersgkelse (uten symptomer pa 2 (6%)
rutinekontrolltidspunkt)

Totalt antall barn med symptomer pé residiv av ALL pa 27 (77%)
rutinekontrolltidspunkt

Totalt antall barn med symptomer pé residiv av ALL ved 55 (87%)
diagnosetidspunkt

ALL: akutt lymfatisk leukemi, 1Inkluderer norske barn i alderen 1-14.99 ér i perioden 1992-2008 og barn i alderen 1-17.99 ar
i perioden 2009-2016
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Tabell 3. Blodprevesvar hos 63 norske barn med residiv av ALL etter seponert
vedlikeholdsbehandling, blodpraver tatt ved diagnosedag eller senest fire dager for pavisning

av tilbakefall av ALL.1.
Leukocytter Antall (prosent (%))
>150x109/L 1 (1,5%)
<150x109/L, >100x109/L 1 (1,5%)
<100x109/L 49 (78%)
Mangler svar pa leukocytter 12 (19%)
Neoytrofile granulocytter
>1,5x109/L 20 (32%)
<1,5x109/L 27 (43%)
Mangler svar pa neytrofile 16 (25%)
Lymfocytter
>1,0x109/L 29 (46%)
<1,0x10¢/L 18 (29%)
Mangler svar pa lymfocytter 16 (25%)

Trombocytter

>150x109/L

<150x109/L

Mangler svar pa trombocytter
Hemoglobin

>10g/dL

<10g/dL

Mangler svar pa hemoglobin
LD

>320U/L

<320U/L

Mangler svar pa LD

21 (33,5%)
31 (49%)

11 (17,5%)

39 (62%)
11 (17%)

13 (21%)

23 (37%)
5 (8%)

35 (55%)
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LD: laktat dehydrogenase, 1Inkluderer norske barn i alderen 1-14.99 ar i perioden 1992-2008 og barn i alderen 1-17.99 ér i
perioden 2009-2016

Tabell 4. Lokalisasjon av residiv av ALL etter seponert vedlikeholdsbehandling hos 63
norske barn i perioden 1992-20161.

Residivtype: Antall (prosent (%))
BM isolert 38 (61%)

CNS 2 (3%)

Testis 2 (3%)

BM og CNS 11 (17%)

BM og testis 5 (8%)

BM og annen lokalisasjon 3 (5%)

Annen lokalisasjon 2 (3%)

BM: benmarg, CNS: sentralnervesystemet,iInkluderer barn i alderen 1-14.99 ar i perioden 1992-2008 og barn i alderen 1-
17.99 ar i perioden 2009-2016

Tabell 5. Status ved sist oppfelging 63 norske barn med residiv av ALL etter seponert
vedlikeholdsbehandling og dedsarsaker hos 33 barn etter residiv av ALL etter seponert
vedlikeholdsbehandling for ALL..

Status Antall (prosent(%))
Levende med residiv av ALL 4 (6%)

Levende i CR>2 26 (41%)

Dgad etter residiv 33 (53%)

Dead relatert til:

Sykdomsrelatert ded 13 (40%)
Terapirelatert ded 8 (24%)
Sykdoms og terapirelatert ded 5 (15%)
Annen/ukjent 7 (21%)

ALL: akutt lymfatisk leukemi, CR>2: komplett remisjon etter forste residiv, GVHD: graft versus host disease = transplantat
mot vert sykdom, Sepsis: blodforgiftning, 1Inkluderer norske barn i alderen 1-14.99 ér i perioden 1992-2008 og barn i alderen
1-17.99 ar i perioden 2009-2016
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Figurer

Figur 1. Symptomer tilstede hos 63 norske barn ved diagnose og i tiden for diagnose av
residiv av ALL etter seponert vedlikeholdsbehandling for ALL:1
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Figur 2. Avvikende blodprever ved diagnose og i tiden for pavisning av residiv av ALL hos
63 norske barn med residiv av ALL etter seponert vedlikeholdsbehandling for ALL..
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itInkluderer norske barn i alderen 1-14.99 ar i perioden 1992-2008 og barn i alderen 1-17.99 ar i perioden 2009-2016

Figur 3: Mediantid fra diagnose av ALL til diagnose av residiv av ALL etter seponert
vedlikeholdsbehandling hos 63 norske barn, fordelt pa risikogrupperi.

Independent-5amples Kruskal-Wallis Test

12

10

Tid

NOPHO SR NOPHO IR NOPHO HR
Risikogruppe

Tid angitt i ar etter diagnose av ALL, ALL: akutt lymfatisk leukemi, SR: standard risiko, IR: intermedieer risiko, HR:
heyrisiko, 1Inkluderer norske barn i alderen 1-14.99 ér i perioden 1992-2008 og barn i alderen 1-17.99 ar i perioden 2009-
2016
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Figur 4: Mediantid fra diagnose av ALL til ded etter residiv av ALL fordelt pa risikogrupper
hos norske barn med residiv av ALL etter seponert vedlikeholdsbehandling for ALL1
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Tid

5,00

NOPHO SR NOPHO IR NOPHO HR
Risikogruppe

Tid angitt i ar fra diagnosetidspunkt for ALL og frem til ded av residiv av ALL, ALL: akutt lymfatisk leukemi, SR: standard
risiko, IR: intermedier risiko, HR: heyrisiko, 1Inkluderer norske barn i alderen 1-14.99 ér i perioden 1992-2008 og barn i
alderen 1-17.99 ar i perioden 2009-2016

Figur 5. Overlevelse hos 63 norske barn med residiv av ALL etter seponert
vedlikeholdsbehandling for ALL, fordelt pé risikogrupperi
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Tid er angitt i ar fra diagnostisert residiv av ALL og til ded, ALL: akutt lymfatisk leukemi, SR: standard risiko, IR:
intermedier risiko, HR: heyrisikoiInkluderer norske barn i alderen 1-14.99 ar i perioden 1992-2008 og barn i alderen 1-17.99
ar i perioden 2009-2016
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Figur 6. Overlevelse hos 63 norske barn med residiv av ALL etter seponert
vedlikeholdsbehandling for ALL fordelt pa deteksjonsmetode av residiveti.
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Figur 7. Overlevelse hos 63 norske barn med residiv av ALL etter seponert

vedlikeholdsbehandling for ALL, fordelt pa presenterende symptomer pd ALL ved

diagnostisert residiv av ALL
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Vedlegg

Utredning og diagnostikk av ALL hos barn i henhold til protokollen ALL-
2008

Blodpreover:

- Hb, LPK med differensialtelling, TPK, retikulocytter, Na, K, Ca, F, kreatinin, SR,
CRP, albumin, bilirubin, ALP, ALAT, ASAT, LD, urat, glukose, pro-BNP, APTT,
INR, fibrinogen, blodtyping

- Serologi: HIV, HSV, CMV, EBV, Hepatitt A, B og C

- Vevstyping av pasienter som kan vere aktuelle for allo-HSCT

-  TPMT genotype

Benmargsunderseokelse:

- Mikroskopi, morfologisk undersegkelse

- Immunofenotyping og bestemmelse av MRD-profil

- DNA-index

- Genetiske analyser inklusive karyotyping, molekylaergenetiske analyser og FISH

Klinisk undersokelse:

- Generell klinisk undersokelse
- Palpasjon av lymfeknutestasjoner, lever, milt og testikler

Spinalvaeskeundersokelse:

- Celletelling
- Cytologi

Radiologi:

- Rentgen thorax, CT-thorax dersom T-celle ALL
- MR cerebri dersom mistenkt cerebral affeksjon

Tilleggsundersokelser:

-  EKG
- Ekkokardiografi ved forheyet pro-BNP
- Ultralyd av testikler ved testisaffeksjon
Vedlegg 1: Hb: hemoglobin, LPK: leukocytter, TPK: trombocytter, Na: natrium, K: kalium, Ca: kalsium, F: fosfat,

SR: sedimentasjonsrate/senkningsreaksjon, CRP: c-reaktivt protein, ALP: alkalisk fosfatase, ALAT: alanin
aminotransferase, ASAT: aspartat aminotransferase, LD: laktat dehydrogenase, pro-BNP: N-terminal pro-brain

Natriuretisk peptid, APTT: aktivert partiell tromboplastintid, INR: internasjonal normalisert ratio protrombintid, HIV:

Humant Immunsviktvirus, HSV: Herpes Simplex virus, CMV. Cytomegalovirus, EBV: Epstein-Barr virus, allo-

HSCT: allogen hematopoietisk stamcelletransplantasjon, TPMT: tiopurinmetyltransferase, MRD: minimal residual

disease, DNA: deoksyribonukleinsyre, FISH: fluorecence in situ hybridization, CT: computertomografi, T-celle
ALL: akutt lymfatisk leukemi av T-celle precursor, MR: magnetresonanstomografi, EKG: elektrokardiogram.
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Kriterier for risikogruppering hos barn med ALL behandlet etter
protokollen ALL-2008

Standard risiko

Ma fylle alle kriterier:

B-celletype ALL

WBC <100

Ingen CNS3 ved diagnose
MRD<10-3 dag 29 og dag 79
Ingen IR- eller HR-cytogenetikk

Intermedizer risiko

Ma oppfylle kriteriene for ett av punktene:

B-celletype, WBC<100, MRD dag 29
>10-3 0g <5% dag 29, eller ingen dag 29
MRD resultat, ingen HR-kriterier
B-celletype, WBC>100, MRD dag 29
<10-3 og ingen HR-kriterier
T-celletype, MRD dag 29 <10-3, ingen
HR-kriterier

CNS3 (med god ENS respons), ingen
HR-kriterier

Cytogenetikk dic(9;20), ic21amp, eller
t(1;19), ingen HR-kriterier

Heyrisiko

Ma oppfylle minst ett av folgende kriterier:

T-ALL eller WBC >100 x109/L eller
hypodiploiditet, eller MLL-
rearrangering, og M3 benmarg d15
B-celletype, WBC <100 x109/L, og
M2/3 benmarg dag 29 eller MRD >10-3
dag 79

T-celletype og/eller WBC >100 x109/L,
og MRD >10-3 dag 29 eller manglende
MRD.

HR-cytogenetikk: hypodiploiditet,
MLL-rearrangement ALL

Ekskludert fra standard risiko dersom:

- Pre-behandling med
glukokortikosteroider eller
antileukemisk behandling >1 uke

- ALL-predisponerende syndrom

- Bilinear-celletype ALL

- Manglende MRD, eller MRD tatt >50
dager etter start kjemoterapi

Vedlegg 2: B-celletype ALL: akutt lymfatisk leukemi av B-celle precursor, WBC: white blood cells, MRD: minimal
residual disease, CNS3: >5 celler per ul (x10e¢/L) cerebrospinalvaeske som er kompatibel med leukemiske blaster
eller hjernenervepavirkning eller tegn til intrakraniell leukemi ved MR (magnetresonanstomografi) eller retinal
involvering, IR: intermedieer risiko, HR: hayrisiko, T-celletype ALL: akutt lymfatisk leukemi av T-celle precursor,
dic(9;20): , ic21amp:intrachromosomal 21 AML1 amplifisering, t(1;19): translokasjon t(1;19)
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Grade

Referanse: Relapsed childhood acute lymphoblastic leukemia in the Nordic countries- prognostic factors, treatment and outcome
T. Oskarsson, S.Séderhill, J.Arvidson, E.Forestier, S. Montgomery, M. Bottai, B. Lausen, N. Carlsen, M. Hellebostad, P. Lahteenmiki, U. M. Saarinen-Pihkala, O. G.

Studiedesign: Kohortestudie

hos barn behandlet etter felles initial
NOPHO-behandlingsprotokoll;
validere risikostratifiseringer som ble

Totalt 2735 barn med ALL behandlet etter

barn fikk tilbakefall av ALL i samme

benyttet og identifisere andre tidsperiode. NOPHOs database ble brukt for
i i for i ing av materiale. 95 barn hadde
overlevelse. registreringer i NOPHOS

database, her ble data innhentet ved

Konklusjon

behandlende sykehus.

redusert. Overlevelse for

Over de siste tiar har residivratene blitt

hoyrisikopasienter er darlig. De fleste
pasientene oppnadde sekundaer
komplett remisjon uavhengig av
behandlingsprotokoll. Uavhengig

i daliteter far 1/3

Inklusjonskriterier:

Barn i aldersgruppen 1.0-14.9 ar med recidiv
av ALL mellom 1992-2011, behandlet etter
NOPHO ALL-92 eller ALL-00 (n=516)

o 5

pasienter sekundzert tilbakefall. Bedre

Barn behandlet med allogen hematopoietisk

er
nodvendig. Internasjonalt samarbeid er

viktig for & oke overlevelsen av recidiv | Hovedeksponering:
av ALL hos barn. Recidivbehandling bestemt av kriterier
IntReALL, fire ulike behandlingsgrupper,
Land ing avhengig av risi ing ved
Danmark, Finland, Island, Norge, tilbakefall.
Sverige.

Statistiske metoder
Fisher's exact test ble benyttet for behandling

Ar datainnsamling

av kategoriske variabler og Mann-Whitney U

1992-2011

test for kontinuerlige variabler. Log rank test
og Kaplan-Meier metode ble benyttet for &
vurdere overlevelse. Cox s regresjonsmodell
for 4 vurdere ategoriske variabler.

NOPHOs protokoller mellom 1992-2011. 516

etter forste remisjon.

NOPHO protokollene benyttet ved residiv. Det var observert ekt overlevelse
over tid.

5-ars samlet overlevelse for pasienter med residiv i perioden 2002-2011 var
57.54+3.4%, men 44.7+3.2% (P<0.001) dersom tilbakefallet oppstod i perioden
1992-2001. Faktorer som uavhengig predikerte mortalitet ved residiv var kort
varighet etter forste remisjon, affeksjon av beinmarg, alder ti ar eller eldre,
ufavorabel cytogenetikk og Down syndrom.

Yoble 2

Takle 5.

Jonsson, M. Heyman. Pé vegne av Nordisk Forening for Pediatrisk Hematologi og Onkologi (NOPHO) ALL residiv arbeidsgruppe. Grade - | Middels, 3
Kvalitet
Formil Materiale og metode Diskusjon/kommentarer/sjekkliste
Evaluere utfall etter residivav ALL | Populasjon I denne studien var det ingen signifikante forskjeller i utfall mellom de ulike  |Sjekkliste:

Er formalet klart formulert? JA

Er gruppene rekruttert fra samme
populasjon/befolkningsgruppe? JA

Var gruppene sammenliknbare i forhold til viktige
bakgrunnsfaktorer? JA

Var de eksponerte individene representative for en definert
befolkningsgruppe/populasjon? JA

Ble eksposisjon og utfall mélt likt og palitelig (validert) i de to
gruppene? JA

Er den som vurderte resultatene (endepunkt- ene) blindet for
gruppetilherighet? NET

Var studien prospektiv? NEI, retrospektiv.

Ble mange nok personer i kohorten fulgt opp? JA

Er det utfort frafallsanalyser? JA

Var oppfolgingstiden lang nok til a pavise positive og/eller
negative utfall? JA

Er det tatt hensyn til viktige konfunderende faktorer i design/
gjennomforing/analyser? JA

Tror du pa resultatene? JA

Kan resultatene overfores til den generelle befolkningen? JA
Annen litteratur som styrker/svekker resultatene? JA

Hva betyr resultatene for endring av praksis? Det er behov for
forbedret k lideringsterapi for 4 redusere residi hos
barn med ALL.

Hva diskuterer forfatterne som:

« Styrke: Godt definert formal, stor populasjon.
Overforbare resultater, alle pasienter behandlet i
Norden. Styrkes av tidligere litteratur og studier som
det refereres til i studien.

Svakhet: iv i av
materiale. Kort oppfalgingstid. Manglende MRD-data
for residiv og overlevelse.

+ Resultatene har plausible biologiske forklaringer.

Referanse: Treatment-related mortality in relapsed childhood acute lymphoblastic leukemia
T. Oskarsson, S.Séderhall, J. Arvidson, E.Forestier, T. L .Frandsen, M.Hellebostad, P. Lihteenmiki, O. G. Jénsson, I. H. Myrberg, M.Heyman, P4 vegne av Nordisk Forening

Studiedesign: Kohortestudie

for Pediatrisk Hematologi og Onkologi (NOPHO) ALL residiv arbeidsgruppe. Grade - | Middelss, 3
kvalitet
Formil Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer/sjekkliste

Beskrive drsaker til dod og Populasjon Blant 483 barn med recidiv av ALL som fikk behandling med kurativ intensjon, Er formlet klart formulert? JA

estimere risiko for Barn i alderen 1.0-14.9 r med residiv av ALL i Norden | oppstod behandlingsrelatert ded hos 52 av 483 (10.8%) pasienter. Tolv pasienter Er gruppene rekruttert fra samme
behandlingsrelatert behandlet etter NOPHO protokoller mellom 1992-2012. | dede for oppnadd sekundzer komplett remisjon (CR2), 40 pasienter dede av populasjon/befolkningsgruppe? JA

‘mortalitet hos pediatriske behandlingsrelaterte komplikasjoner i CR2. Infeksjon som dedsarsak var tilfellet Var gruppene sammenliknbare i forhold til viktige
pasienter med forste residiv | Inklusjonskriterier: hos 38 pasienter (73.1%), ig iclle- og. i j som oppstod |  bakgrunnsfaktorer? JA

av ALL, behandlet etter Alle barn som fikk recidiv av ALL som forste hendelse |i kj i av i Virale i var vanligere hos barna Var de eksponerte individene representative for en
NOPHOs ALL-1992 og (n=485) behandlet etter NOPHOs protokoller ALL- som hadde fatt HSCT ved CR2. definert befolkningsgruppe/populasjon? JA
'ALL-2000 protokoller. 1992 eller ALL-2000, behandlet mellom 1992-2012. ¢ ig risil for i mortalitet var heyrisiko Ble eksposisjon og utfall malt likt og palitelig (validert)

= A

Konklusjon Pasienter som fikk tilbakefall etter hematopoietisk
Faalo jon (HSCT) i forste
behandlingskomplikasjoner remisjon ble ekskludert. To pasienter med Down
bidrar signifikant il darlig | yndrom ble ekskludert ford de ikke mottok
samlet overlevelse etter recidivbehandling med kurativ intensjon.
residiv. Implementering av nye )
i med ng:
redusert toksisitet, i tillegg til | Recidivbehandlin etter kriterier IntReALL, fire ulike
- behandling er | behandlingsgrupper, avhengig av risikogruppering ved
viktig for & oke overlevelse | tilbakefall.
hos barn med tilbakefall av
ALL. Databehandling:
Data ble tatt fra NOPHOs database, ALL-register.
Tana Pasienter med ti som oppsto for januar 2012
o Sherige TR | e inkludert og ale hendelser som oppstod for januar
Tl N;rge ° * |2016 ble benyttet i analyser. I tilfeller hvor registrering
av recidivh lino. hendel loi i
manglet, ble ti ‘masjon etterspurt
fra gjeldende sykehus.

metoder

Ar datainnsamling

1992-2012

Det ble benyttet konkurrerende risiko

j deller for & analysere rikil
behandlingsrelatert motalitet, og for & estimere
subdistribusjon av hazard ratio (HR) med 95%
konfidensintervall.

for

stratifisering ved tilbakefall (hazard ratio [HR] 2.2; 95% confidence interval [CI]
1.3-3.9; P < 0.01), ikke-favorabel cytogenetiske avvik (HR 3.4; 95% CI 1.3-9.2; P
=0.01), and HSCT (HR 4.64; 95% CI 2.17-9.92; P < 0.001).

Hva avviker fra tidligere funn er at det ikke bel observert statistiske signifikante
forskjeller hva gielder kjonn eller alder. Ingen av de 17 barna med Down syndrom
dode av behandlingsrelaterte arsaker.
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i de to gruppene? JA

Er den som vurderte resultatene (endepunkt- ene)
blindet for gruppetilhorighet? NEI

Var studien prospektiv? NEI, retrospektiv

Ble mange nok personer i kohorten fulgt opp? JA

Er det utfort frafallsanalyser? JA

Var oppfolgingstiden lang nok til & pavise positive
og/eller negative utfall? JA

Er det tatt hensyn til viktige konfunderende faktorer i
design/ gjennomforing/analyser? JA

Tror du pé resultatene? JA

Kan resultatene overfores til den generelle
befolkningen? JA

Annen litteratur som styrker/svekker resultatene? JA
Hva betyr resultatene for endring av praksis? Behov for|
i ing av nye i for & oke
overlevelse hos barn med recidiv av ALL.

[Hva diskuterer forfatterne som:
« Styrke: Godt definert formal, pasienter fra
hele Norden, overforbare resultater. Stor
populasjon. Resultatene styrkes av tidligere
studier og litteratur som forfatter refererer til.
Svakhet: Underseker ikke blindet.
Behandlingsrelatert dod har ikke en uniform
definisjon i faget, det kan det vaere vanskelig &
sammenlikne ulike resultater fra ulike studier.
ling av Tend.

materiale.
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Referanse: Improving outcome through two decades in childhood ALL in the Nordic countries- the impact of high-dose methotrexate in the reduction of CNS
irradiation. G. Gustafsson, K. Schmiegelow, E. Forestier, N. Clausen, A. Glomstein, G. Jonmundsson, L. Mellander, A. Mékipernaa, R. Nygaard, U. M. Saarinen-

Pihkala.

Studiedesign: Kohortestudie

Grade - kvalitet [God, 4

Formil

Diskusjon/kommentarer/sjekkliste

Materiale og metode

vurdere effekten av &
suksessivt intensivere
kjemoterapi, inkludert haydose
Methotrexate, samt redusere
CNS-bestraling hos barn som
ble behandlet for ALL.

Populasjon

Studien er populasjonsbasert og inkluderer alle
barn <15 ar diagnostisert med ALL fra juli 1981 til
juni 1998 i de fem nordiske land (Norge, Sverige,
Danmark, Finland, Island). Den totale
populasjonen (n=2860) er delt i tre grupper etter
periodene for endringer i terapi for ALL. Periode 1

K

fra juli 1981 til juni 1986 (n=832), periode 2 fra juli

Siden 1992 har samlet kumulativ
insidens av CNS-recidiv veert
<5%, selv om kun 10% av
pasientene (VHR-gruppe) mottok
kranial bestraling i ferste
remisjon, mens alle mottok

1986 til desember 1991 (| 5) og periode 3 fra
januar 1992 til juni 1998 (n= 1143). Leukemiene
ble delt opp i ulike risikogrupper, standard risiko
(SR), intermedieer risiko (IR), hey risiko (HR) og
infants. | 1992 ble HR-gruppen delt inn i HR-
gruppe og veldig hey risikogruppe (VHR).

S

multiple i ir
Metotrexat og heydose
Metotrexat. Det er et hoyt og
suksessivt bedret utfall for ALL

ble fulgt til ferste negative hendelse og
for pasienter i kontinuerlig komplett remisjon ble
oppfalgingen avsluttet 1. januar 2000.

med
egenskaper ved behandling med

iterier
Barna matte ha diagnosen ALL, diagnostisert pa
iatri senter i Norden med analyse

og av
kranial bestraling, dette indikerer
at majori av ALL pasi

av beinmargsaspirat inkludert morfologi,
immunofe ping og iske analyser av

kan ha kurabel sykdom.

Land

de leukemiske cellene.

Sverige, Danmark, Island, Finland
og Norge

Pasienter med moden-B-celle ALL var ekskludert
fra studien.

metoder

Ar datainnsamling

1981-1998

beregnet ved Kaplan-Meier metoden, og de ulike
subgruppene ble sammenliknet for signifikans ved
bruk av Mantel-Haenszel test. Hazard funksjon
benyttet for & illustrere risiko for hendelser ved tid
fra diagnose. Kumulativ insidens av recidiv var
kalkulert i henhold til "one minus survival”
metoden.

Sannsynligheten for "event-free survival” (EFS) ble

Samlet EFS ved 5 ar har gkt fra 56.5 + 1.7% fra periode 1, 0g 69.6 +
1.5% ved periode 2, til 77.6 + 1.4% i periode 3. Hovedforbedringene ble
sett hos barn med ikke-HR ALL. Hos HR-pasientene har bedringen veert
moderat, spesielt hos barn med haye tall leukocytter (2100 10%1) ved
diagnose.

Ved periode 3 fikk kun 10% av pasientene kranial bestraling i ferste
remisjon, mens 90% av pasientene mottok intervaller med hgydose
Metotrexat isolert eller kombinert med hgydose Cytosin Arabinosid, i
tillegg multiple intrathekale injeksjoner Metotrexat som CNS-rettet
behandling. Denne endringen i behandling farte ikke til okt kumulativ
insidens av CNS-recidiv.

Kumulativ insidens av recidiv av ALL ble redusert fra 39% i periode 1 til
28% i periode 2, og ytterligere redusert til 21% for periode 3. Kumulativ
insidens for beinmargs-recidiv har blitt kraftig redusert, men forbedringer
er ogsa sett i kumulativ insidens for isolert CNS recidiv, hvilket ble
redusert fra 8.5% i periode 1 til <3% i periode 3. Isolert CNS recidiv var
definert som recidiv kun i CNS, CNS recidiv inkluderte hvilket som helst
recidiv hvor ogsa CNS var involvert.

Sjekkliste:
Er formalet klart formulert? JA
Er gruppene rekruttert fra samme
populasjon/befolkningsgruppe? JA
Var gruppene sammenliknbare i forhold til viktige
bakgrunnsfaktorer? JA
Var de eksponerte individene representative for en
definert befolkningsgruppe/populasjon? JA
Ble eksposisjon og utfall malt likt og palitelig
(validert) i de to gruppene? JA
Er den som vurderte resultatene (endepunkt- ene)
blindet for gruppetilhgrighet? NEI
Var studien prospektiv? JA, populasjonsbasert
Ble mange nok personer i kohorten fulgt opp? JA
Er det utfert frafallsanalyser? JA
Var oppfelgingstiden lang nok til & pavise positive
ogleller negative utfall? JA
Er det tatt hensyn til viktige konfunderende
faktorer i design/ gjennomfgring/analyser? JA
Tror du pa resultatene? JA
Kan resultatene overfgres til den generelle
befolkningen? JA
Annen litteratur som styrker/svekker resultatene?
JA
Hva betyr resultatene for endring av praksis?
Behov forbedret identifisering av pasienter med
ikke-favorable risikofaktorer er ngdvendig for &
identifisere pasientene som ma fa oppgradert
behandlingsintensitet.

[Hva diskuterer forfatterne som:
« Styrke: Stor populasjon. Alle pasienter i
Norden risikogruppert og behandlet likt etter
i med

tidligere studier
Svakhet: Tidligere perioder kan preges av
regionale og nasjonale forskjeller i

behandling.

Formil

Referanse: Long-Term Outcome in Children With Relapsed Acute Lymphoblastic Leukemia After Time-Point and Site-of-Relapse Str
Intensified Short-Course Multidrug Chemotherapy- Results of Trial ALL-REZ BFM 90. G.Tallen, R. Ratei, G. Mann, G. Kaspers, F. Niggli, A.

Karachunsky, W. Ebell, G. Escherich, M. Schrappe, T. Klingebiel, R. Fengler, G. Henze, A. von Stackelberg.

Materiale og metode

and

Kohortestudie

Grade - kvalitet | Middels, 3

Diskusjon/kommentarer/sjekkliste

Forbedre prognosen for barn
med recidiv av akutt lymfatisk

Datamateriale og populasjon:
525 barn med recidiv av ALL,

leukemi (ALL) ved &

tid-til-til

ti risikogrupper., gruppe A

lokalisasjon-av-tilbakefall,
samt ved introduksjon av en
tredje intensiv kj il

for tidlig til i (BM),

gruppe B sent BM-tilbakefall, og

gruppe C for barna med isolert
Jllzert i De fikk

(R3). Evaluere nye
prognostiske elementer i en
stor populasjonsbasert
kohorte.

K
Over en tredel av pasientene
med tilbakefall av ALL ble
kurert. Hverken R3 eller
adaptasjon av kjemoterapiens
intensitet var kapabel til &
forbedre pEFS (probability of
event-free survival) eller overga
prognostiske faktorer. Hos
hgyrisiko-pasienter behaves
forbedring av
induksjonsregimer i
remisjonsfasen, allogen

alternerende behandlinger med kort
varighet av intensiv polykjemotertapi (i
blokker, R1, R2, R3) og
kranial/kraniospinal bestraling fulgt av
vedlikeholdsbehandling. Blokk R3
(heydose Cytarabin og Etopsid) var
introdusert for & forbedre utfallet
sammenliknet med tidligere kontroller.
Pasienter med tidlig BM eller T-ALL
recidiv (poor prognosis group (PPG))
var ogsa inkludert.

Inklusjonskriterier:

| arene 1990-1995 ble 525 barn <19
ar med forste tilbakefall T-celle-ALL
eller pre-B-celle-ALL inkludert i
studien ALL-REZ BFM 90. Studien ble
gjennomfart pa 80

bor
anbefales til pasienter med
andre komplette remisjon.

Ek
Ingen.

metoder:

Land

i fordeling av kategoriske

Tyskland, Dsterrike, Sveits,
Nederland, Danmark og
Russland

Ar datainnsamling
1990-1995

variabler mellom pasientrgrupper ble
undersekt ved x? test, kontinuerlige
variabler ble vurdert ved Mann-
Whitney U eller Kruskal-Wallins tester.
Log-rank test benyttet for &
sammenlikne undergrupper.
Multivariat Cox regresjonsanaluse og
Wald test ble benyttet for &
undersekel statistisk signifikans og

uavhengeige indikatorer for hendelse.

Sannsynligheten (og standardavvik) av pEFS og samlet overlevelse (pOS)
ved 10 ar var 0.30 + .02 og 0.36 + .02, respektivt. Det var signifikante
forskjeller mellom ulike risikogrupper (pEFS, = .17 + .03; pEFSg = .43 £ .04;
PEFS¢ = .54 + .06; pEFSppg = .15 £ .03; log-rank P < .001). Pasienter i hoy-
risiko gruppe A og PPG fikk bedre utfall ved SCT enn ved kjemoterapi (pEFS
=.33+.05v0.20 + .05; P=.005). pEFS liknet resultantene fra studien ALL-
REZ BFM 85/87 (.36 + .03. v 0.37 + .03; P = .419; PPG excluded). Tidspunkt
for recidiv, lokalisasjon av recidiv, immunfenotype og
stamcelletransplantasjon (SCT) var signifikante prediktorer av pEFS i
multivariate analyser.

440 pasienter (84%) oppnadde andre komplette remisjon. 25 pasienter (5%)
dede under induksjon, og 60 pasienter (11%) var ikke-responderende.
Inkludert fire pasienter lost to follow-up, forble 153 pasienter (29%) i komplett
kontinuerende remisjon ved median oppfelgingstid pa 12 ar.

>
]

Time Iyears)

Formaélet klart formulert? JA

Er gruppene rekruttert fra samme
populasjon/befolkningsgruppe? JA

Var gruppene sammenliknbare i forhold til viktige
bakgrunnsfaktorer? JA

Var de eksponerte individene representative for en definert|

befolkningsgruppe/populasjon? JA

Ble eksposisjon og utfall malt likt og palitelig (validert) i de

to gruppene? JA

Er den som vurderte resultatene (endepunkt- ene) blindet
for gruppetilhgrighet? NEI

Var studien prospektiv? JA, populasjonsbasert

Ble mange nok personer i kohorten fulgt opp? JA

Er det utfert frafallsanalyser? JA

Var oppfelgingstiden lang nok til & pavise positive og/eller
negative utfall? JA

Er det tatt hensyn til viktige konfunderende faktorer i
design/ gjennomfering/analyser? JA

Tror du pa resultatene? JA

Kan resultatene overferes til den generelle befolkningen?
JA

Annen litteratur som styrker/svekker resultatene? JA

Hva betyr resultatene for endring av praksis? Man kan
videreutvikle prognostiske strategigrupper for pasienter

med recidiv av ALL, for & individuelt justere behandlingens

intensitet.

Hva diskuterer forfatterne som:

+ Styrke:Resultatene samsvarer med tidligere
studier og litteratur. De fire prognostiske ulike
strategigrupper, S1-S4. Dette kunne skapes pa
bekgrunn av tidligere rapporter og studiens
samsvar med disse.

Svakhet: Det er benyttet ny dosering for

cytostatikabenyttet Bias kan veere varierende rutine

hos ulike senter, ulik fordeling av prognostiske
utfallLiten kohort, enkelte undergrupper hadde

sma populasjoner. Eksempelvis CNS-recidiv, hvor

man ikke fant noen signifikant prognostisk faktor.
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Referanse: Long-term results of NOPHO ALL-92 and ALL-2000 studies of childhood acute lymphoblastic leukemia. K Schmiegelow, E. Forestier, M.
Hellebostad, M. Heyman, J. Kristinsson, S. Soderhill, M. Taskinen. P4 vegne av Nordisk Forening for Hematologi og Onkologi (NOPHO).

Studiedesign: Kohortestudie

Grade - kvalitet

og metode

Diskusjon/kommentarer/sjekkliste

1=2668) behandlet etter
'NOPHOs ALL-1992 eller ALL-2000
protokoller er inkludert. Diagnose ALL
bekreftet av morfologisk eveluering av
‘benmargsutstryk i kombinasjon med
immunofenotyping.
Eksklusjonskriterier: Pasienter med
moden B-ALL.

Populasjonen er gruppert etter
behandlingsperiode, 1992-2001 for
ALL.1992 og 2002-2007 for ALL-2000.

Statistiske metoder:
Overlevelse beregnet ved kaplai meiers
metode. Kumulativ risiko for residiv
estimert vedKalbfleisch og Prentice
metode, utfall sammenliknet ved Gray’s
test. Cox proporsjonal hazard
regresjonsanalyse benyttet for &
identifisere uavhengige prognostiske
faktorer for forskjeller i utfall.
Non.parametrisk metode benyttet for &
ik deli .

mellom undergrupper.

Ar datainnsamling

Hendelsesfri overlevelse ble signifikant forbedret i ALL-1992 protokollen (74.,6
+ 1.1%).Bumulative risiko for isolert CNS og uansett CNS residiv var 2.6:0.4%
0g 4.8+0.5% ved 5 ar, 2.7+0.4% og 5.0+0.6% ved 10 ar for ALL-1992
protokollen.

Det er sett en videre ikk
etter ALL-2000 protokollen.
For ALL-2000 er 5-ars overlevelse 79.4+1.5% og total overlevelse var
89.1+1.1%. Kumulativ risiko for isolert CNS og uansett CNR residiv var 2.7+0.6
0g 4.8+0.8% ved 5 ar.

hos barn behandlet

forbedring i

Pasienter med gjennomsnittlig leukocyttverdier ved
vedlikeholdsbehandling<3.5x10%L hadde signifikant lavere risk for residiv enn
pasienter med hoyere leukocyttnivéer (0.14£0.02 vs 0.21+0.03, P=0.03).

Er formélet klart formulert? JA

Er gruppene rekruttert fra samme
populasjon/befolkningsgruppe? JA

Var gruppene sammenliknbare i forhold til viktige
bakgrunnsfaktorer? JA
Var de te individs P
befolkningsgruppe/populasjon? JA

Ble eksposisjon og utfall malt likt og palitelig (validert) i de to
gruppene? JA

Er den som vurderte resultatene (endepunkt- ene) blindet for
gruppetilhgrighet? NEI

Var studien prospektiv? JA, populasjonsbasert

Ble mange nok personer i kohorten fulgt opp? JA

Er det utfert frafallsanalyser? JA

for en definert

CNS-sykdom ved diagnose var relatert til signifikant ekt risiko for
behandling. (P<0.01) for begge korhortene.

4 6 8 10 12 14 16 18 20 2 24 26 2
Time trom diagnosis (years)

Overall survival in four consecutive Nordic Society of Pesdiatric Haematology
and Oncology (NOPHO) cohort periods.

Var lang nok til & pavise positive og/eller
negative utfall? JA

Er det tatt hensyn til viktige konfunderende faktorer i design/
gjennomfering/analyser? JA

Tror du pa resultatene? JA

Kan resultatene overfares til den generelle befolkningen? JA
Annen litteratur som styrker/svekker resultatene? JA

Hva betyr resultatene for endring av praksis? Viktig & utvikle
behandlingsprotokoller slik at voksne kan oppna opptil like
gode overlevelsesrater som barn.

Hva diskuterer forfatterne som:

+ Styrke: Stor populasjon. Populasjonsbasert.

+ Svakhet: Behandlig av ALL med en spesfikk protokoll
mot en klon med spesi joner hos en
pasient med en spesiell genotype og fenotype. I studien er
det ikke tatt hoyde for mapping av mutasjoner. Behov for
videre studier avgenomsekvensvariasjoner for & forsti

it for i il og 1

toksisiteter.
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