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Forord

Varen 2017 kontaktet jeg dr. Tove Nystad og dr. Trond Flaegstad for prosjekt tilknyttet
barneavdelingen ved UNN. Sammen planla vi a lage en oppdatert oversikt over overlevelse av
ALL hos barn i Nord-Norge, samt beskrive residivkarakteristika hos barn med ALL behandlet
ved UNN de siste fire tidrene. Vi gnsket undersgke om maten tilbakefallet ble oppdaget pa

hadde prognostisk betydning med hensyn til overlevelse.

Prosjektet tar utgangspunkt i data innhentet fra Nordisk forening for Pediatrisk Hematologi og
Onkologi (NOPHO) sin felles database. Data registreres prospektivt. Siden 1981 har Norden
hatt en felles registreringsplattform for barn med hematologiske maligniteter. Deler av
datasettet er tidligere benyttet ved en 5.-ars oppgave skrevet av medisinstudenter fra Tromsg:
Christina Johannessen og Hilde Vartun (MK-08) «Akutt lymfatisk leukemi hos barn i Nord-
Norge i perioden 1981-2012». Databasen har veert anvendt i utallige NOPHO-
populasjonsstudier siden oppstart av fellesnordisk registrering. Sgknad til personvernombudet
(PVO) for innhenting av datamaterialet fra DIPS vedrgrende barn behandlet for ALL ved
UNN er skrevet av Lill-Tone Brekke og sendt inn av Trond Fleegstad. Den er godkjent av
PVO.

Datasettet som er benyttet i studien har Trond Fleegstad innhentet fra NOPHOs database.
Statistiske analyser, overlevelseskurver, tabeller, og grafer er utarbeidet av meg. Jeg har ogsa
innhentet informasjon i journalnotater vedrgrende barn med residiv etter endt
vedlikeholdsbehandling. Tove Nystad har bistatt med veiledning i startfasen, hvor hun har
definert hvilke variabler som skal ligge til grunn i analysene som er utfgrt. Hun har bistatt
med tilgang pa papirjournaler der barna ikke er registret i DIPS. Underveis har Trond
Fleegstad bistatt med veiledning med hensyn til SPSS, innhenting av informasjon der
datasettet har veert mangelfullt, samt valgt ut hvilke figurer og tabeller som er gir best

presentasjon av de analyser som er utfart.

Prosjektet har veert leererikt pa flere mater. Det har gitt meg innsikt i epidemiologisk
forskning, og hvordan terapi blir videreutviklet pa bakgrunn av resultater fra randomiserte
studier. Jeg har fatt gkt forstaelse rundt individtilpasset behandling av ALL, samt hvordan
samarbeid pa tvers av land i Norden gjer det lettere a forske pa sykdommer med lave
insidensrater. Mye tid har gatt med til 2 samle variabler fra ulike datasett inn i et felles sett for
hele populasjonen, samt lete frem informasjon i papirjournaler om avvikende blodprgver og
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maten tilbakefallet ble oppdaget pa. Det har veert tidkrevende a leere seg SPSS, gjgre analyser
med pafalgende fortolkning av resultatene. Jeg har tilegnet meg kunnskap om diagnostikk og
behandling av ALL hos barn, samt vurdert kvaliteten av flere viktige artikler pa omradet.
Vurderingene ligger vedlagt i rapporten. Jeg vil rette en takk til mine to veiledere Tove
Nystad og Trond Flaegstad for faglig god hjelp og veiledning underveis i prosessen til ferdig
masteroppgave. Takk ogsa til min kjereste Christoper Jahn, for talmodighet og statte under

skrivearbeidet.

Tromsg, 31. juli 2018

oAl Brte.

Lill-Tone Heitmann Brekke
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Sammendrag

Innledning. Akutt lymfatisk leukemi (ALL) er den vanligst forekommende kreftsykdommen
hos barn. Norge deltar i det nordiske samarbeidet, med felles registrering og behandling av
barn med ALL. Samarbeidet har fart til gkt overlevelse av ALL hos barn de siste tidrene, men
prognosen etter residiv er fremdeles darlig. Rutinekontroller etter endt terapi har som mal &
oppdage residiv tidlig, for a raskt igangsette ny behandling. Denne studien gir en oppdatert
oversikt over residiv og andre risikofaktorer av betydning for overlevelse av ALL hos barn

behandlet i Nord-Norge og beskriver maten ALL- residivet ble oppdaget pa.

Materiale og metode. Det er gjennomfart en populasjonsbasert kohort-studie. Prosjektet er
godkjent av personvernombudet (PVO) UNN. Registreringer omkring ded, residiv og
sekundeaer cancer (SMN) innrapporteres prospektivt til NOPHOs database. UNN har tilgang
pa datasett vedrgrende egne barn. Opplysninger vedrgrende barn med residiv etter endt terapi
er innhentet retrospektivt fra DIPS, og fra papirjournaler der residiv forela fgr ar 2000.

Kaplan-Meiers metode er benyttet for & lage overlevelseskurver.

Resultater. Tilsammen 104 barn fra 0-17,99 ar diagnostisert med ALL, som er behandlet ved
UNN i perioden 1981-2017 er inkludert. Fra 1981-2008 er barn fra 0-14,99 ar registrert, etter
2008 er aldergruppen 0-17,99 ar registrert. Ti-ars overlevelse ved ALL hos barn la pa 82%
(KI: 74-90). Barn i SR-gruppen har signifikant gkt overlevelse sammenlignet med HR-
gruppen (p=0,031). Det er ingen signifikant forskjell i overlevelse hos barn fgdt i ulike
diagnoseperioder (p=0,768). Barn i alderen 1-9,99 ar har signifikant gkt overlevelse
sammenlignet med spedbarn (p=0,048). Etthundreogtre av 104 barn (99%) kom i komplett
remisjon (CR1), 22 barn (22%) fikk residiv, hvorav syv dade (32%). Atte barn (36%) fikk pa
nytt tilbakefall og ett barn fikk SMN etter CR1, syv av disse (78%) dade. Totalt dgde 18 barn,
residiv var arsaken hos 13 barn (72%). Elleve barn (50%) fikk tilbakefall etter endt terapi,
hvorav ti barn (91%) ble oppdaget ved legekontakt utenfor rutinekontroll med symptomer pa
leukemi, og én (9%) ble oppdaget pa rutinekontroll med symptomer pa leukemi.
Konklusjon. Overlevelsen av ALL i Nord-Norge har veert stabilt hgy siden 1981, men
fremdeles far drayt 1/5 residiv. Residiv er fremdeles hovedarsak til behandlingssvikt ved
ALL. Barn i SR-gruppen og alder mellom 1-9,99 er signifikant forbundet med gkt
overlevelse. Rutinekontroller er darlig til & avdekke tilbakefall. Flere studier behgves for &
konkludere med om rutinekontroller hos barn behandlet for ALL gir gkt overlevelse ved

ALL-residiv etter endt terapi, fremfor legekontakt utenfor rutinekontroller.
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1 Forkortelser og oversettelser

ALL
AML
ASP
ARAC
CNS
COG
CPR
CR1
GVHD

HR

HSCT

6-MP og 6-TG
AraC

CF

CSF

CMML
DEXA

DIPS

DOXO

HD

HD-MTX

Akutt lymfatisk leukemi

Akutt myelogen leukemi

Asparginase

Cytarabine

Central nervous system — sentralnervesystemet
Children’s oncology group

Central personal register — sentralt personregister
First complete remission — fgrste komplette remisjon
Graft versus host disease — transplantat-mot-vert-sykdom
High risk - hgyrisiko

Intermediate risk — intermedier risiko

Induction death — ded under induksjonsfase
Intratektal

Hematopoietisk stamcelletransplantasjon
6-Thioguanine og 6-mercaptopurine

Cytosine arabinoside

Citrovorum factor: folic acid — folsyre

Cerebrospinal fluid — spinalvaeske

Chronic myelomonocytic leukemia — kronisk myelomonocyttleukemi
Dexamethason

Distribuert informasjons- og pasientjournal i sykehus
Doxorubicin

High-dose - hgydose

High-dose methotrexate — hgydose methotrexate

\%



Kl 95 % konfidensintervall

M1/M2/M3 Bone marrow status — beinmargstatus
M1: <5% leukemiske blaster i beinmarg
M2: 5-24% leukemiske blaster i beinmarg

M3: > 25% leukemiske blaster i beinmarg

MRD Minimal residual disease

MTX Methotrexate

NOPHO Nordisk forening for Hematologi og Onkologi

PCR Polymerase chain reaction — polymerasekjedereaksjon
PEG-ASP Pegylated asparginase

Precursor Forstadium

PRED Prednisolon

SCT Stem cell transplantation - stamcelletransplantasjon
SMN Secondary malignant neoplasm — sekundar malign neoplasme
SR Standard risikogruppe

SVT Sinusvenetrombose

UNN Universitetssykehuset i Nord-Norge

VCR Vincristine

VHR Very high risk — ekstra hgyrisiko gruppe

WBC White blood counts — totalt antall hvite blodceller
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2 Innledning

Akutt lymfatisk leukemi (ALL) er den vanligst forekommende kreftsykdommen hos barn, og
er den stgrste av de to hovedgruppene blodkreft, der akutt myelogen leukemi (AML) utgjer
den andre hovedgruppen (1). Ved ALL utgar kreftcellen fra forstadier til B-, eller T-
lymfocytter, sakalte lymfoblaster, eller i svert sjeldne tilfeller fra modne B-celler (2).
Etiologien er ukjent, men man har sikker assosiasjon mellom Mb. Down og gkt risiko for
utvikling av sykdom (3). Arlig diagnostiseres det cirka 35-40 nye tilfeller med leukemi hos
barn under 15 ar i Norge, hvorav 80% er ALL, 15% er AML, mens de resterende prosentene
representerer heterogene blodkreftgrupper (1, 4, 5). Fra 2002 til 2016 var forekomsten av
ALL i Norge hos barn 0-15 ar 513 barn (1). Akutt leukemi utgjer omlag 1/4 av alle
krefttilfeller hos barn (1).

1 1981 startet Nordisk forening for Pediatrisk Hematologi og Onkologi (NOPHO) felles
registrering av alle nye tilfeller av ALL hos barn i alderen 1-15 ar i de fem nordiske landene.
Siden den gang har overlevelsen gkt betraktelig (5-7). Av arsrapporten fra kreftregisteret 2016
finner man en 10-ars overlevelsen pa 86,4% (K1: 82-90) (1). Andelen av barn med tilbakefall
har falt fra 30% til 15-20% de siste 40 arene (6, 8). Dette skyldes bedre forstaelse av det
biologiske aspektet ved ALL med hensyn til cytologi, immunofenotype og behandling, samt
gjennomfgrte randomiserte studier (6, 9). Sekundaer cancer forekommer hos omlag 1% av
barn med ALL, der er hematologisk malignitet er vanligst (6). Risikoen for tilbakefall, eller
sekundaer cancer er starst de farste to arene etter fullfart kur (2). | Norge foretas det
rutinemessige kontroller manedlig det farste aret etter avsluttet behandling, deretter hver 2.
maned det 2. aret, hver 3. maned det 3. aret, og halvarskontroller det 4. og 5. aret etter endt
behandling (2). Hensikten i tidlig fase er & oppdage eventuelle tilbakefall, mens viktigste
formal senere er & fange opp potensielle senskader av behandling, samt psykososiale

problemer (10).

Fra og med 1992 har barn fra 1-15 ar diagnostisert med ALL i de nordiske landene hatt like
behandlingsprotokoller basert pa risikostratifisering (6). Fra og med 2009 ble ogsa barn fra
15-18 ar registrert. Siden man startet med felles registrering har NOPHO vurdert effekten av
de ulike cytostatika, de har sett pa betydningen av vedlikeholdsbehandling, samt undersgkt
konsekvensene av a erstatte CNS-bestraling med hgydose kjemoterapi ved ALL (6). Fra
NOPHO-ALL 2008, gjeldende behandlingsprotokoll, har man beregnet «minimal residual

disease» (MRD), som sammen med cytogenetikk og immunofenotyping stratifiserer barn i



ulike behandlingsstrategier (11). Spedbarn med ALL behandles etter egne infant-protokoller,
mens barn med translokasjon t(9;22)(g34;911) behandles etter den internasjonale ESPhALL
protokollen for Philadelphia-positive ALL-barn (5, 6). Moden B-celle ALL er meget sjelden
og behandles etter egne protokoller.

2.1 Residivav ALL

Cirka 15-20% av barn behandlet for ALL vil senere fa residiv. | Norge tilsvarer det 5-10 nye
tilfeller arlig (5, 11). Prognosen etter residiv er darligere, sammenlignet med etter farstegangs
behandling (9). Ved sene residiver, over seks maneder etter avsluttet behandling, er det om
lag 50% sjanse for helbredelse, mens det ved tidligere tilbakefall er darligere prognose (11).
Sistnevnte tilbys stamcelletransplantasjon som behandling nar remisjon er oppnadd, mens
sene residiver vanligvis behandles med kjemoterapi alene (5, 11). Til forskjell fra standard
NOPHO-behandlingsprotokoller ved nyoppdaget ALL, finnes det ikke noen ensartet
behandling ved residiv. Ved residiv har man fra 2014 i Norge fulgt IntReALL-SR-2010
protokollen for de med standard risiko, mens man for gvrige risikogrupper falger anbefalinger
gitt under NOPHO.org (5, 11).

Risiko for -, lokalisering av-, og symptomer relatert til residiv er avhengig av tidligere
antileukemisk behandling (9). En nylig publisert nordisk studie (9) kunne vise til gkt 5-ars
overlevelse etter ALL-residiv hos barn fra 44,7% (KI: 38,3-51,1) mellom 1992-2001 til
57,5% (KI: 50,7-64,3) hos barn med residiv mellom 2002-2011. Studien sammenlignet ogsa
fire ulike behandlingsprotokoller brukt ved tilbakefall i de nordiske landene, bade med og
uten stamcelletransplantasjon, og konkluderte med at det ikke fantes holdepunkter for at en
behandling ved residiv gav gkt overlevelse fremfor en annen (9). Det mangler i midlertid
studier som tar for seg analyser av hvordan tilbakefallet har blitt fanget opp pa, om det var
ved rutinekontroll med blodprave, eller pa bakgrunn av legekontakt ved tilkommet

symptomer pa leukemi (12).
2.2 Symptomer ved ALL

Symptomene pa leukemi er ofte ukarakteristiske og diffuse, men har sitt opphav fra avvikende
hematopoiese, unormal produksjon og utvikling av blodcellene (2). Man kan se
anemisymptomer som blekhet og slapphet forarsaket av redusert antall rgde blodceller, samt
hudblgdninger som petekkier og hematomer forarsaket av ferre antall trombocytter. Andre

tegn er nedsatt allmenntilstand, svingende feber, nedsatt matlyst og tilbakevennende



infeksjoner som resultat av nedsatt immunforsvar. Sistnevnte skyldes redusert antall, eller
ikke modnet hvite blodceller. Noen kjenner smerter i armer og ben, eller hovne ledd bevirket
av benmargsekspansjonen (13). Hos gutter kan testiklene affiseres, med pafglgende hevelse,
eller smerter her. ALL kan ogsa ramme CNS, og gi symptomer i form av kvalme, oppkast og

hodepine.
2.3 Diagnose av ALL

Ved symptomer som gir mistanke om ALL gjeres blodundersgkelse, som ofte avslarer anemi,
ngytropeni og trombocytopeni (4, 5). Bestemmelse av krefttype gjeres morfologisk. Utstryk
fra blod og beinmarg vurderes cytologisk, mens beinmargbiopsi vurderes histologisk. Det
gjeres ogsa immunofenotyping og cytogenetikk av blod og beinmargsaspirat. For a se etter
spredning til CNS gjares spinalpunksjon. Ved verifisert diagnose behandles barn etter
nordiske retningslinjer i samsvar med NOPHO-protokollen pa bakgrunn av definerte
risikogrupper (5). Ved diagnosetidspunktet stratifiseres barna med utgangspunkt i antall hvite
blodceller, samt pre-B-, eller T-celletype. Endelig risikogruppering med pafglgende
behandlingsregime tar utgangspunkt i MRD dag 29, og den initiale risikostratifiseringen (5).
Se tabell 1 for spesifikk utredning ved ALL hos barn.

2.4 Risikostratifisering og behandlingsprotokoller ved NOPHO

Behandling av ALL-barna deles inn i tre faser, med induksjonsfase, konsolideringsfase og
vedlikeholdsfase. Total behandlingstid etter ALL-08 er 2,5 ar, uavhengig av risikogruppe (2).
NOPHO ALL-1992 gjelder for de diagnostisert fra 1992 til 2001, NOPHO-2000 inkluderer de
diagnostisert fra 2002 til 2008, og NOPHO ALL-2008 gjelder for de diagnostisert fra og med
ar 2009. Her introduseres behandlingsopplegget ved de ulike protokollene, og forskjellene

mellom dem.

ALL-barn deles inn i risikogrupper; standard risiko-, (SR), intermedier risiko-, (IR) og
hgyrisikogruppe (HR) pa bakgrunn av fastsatte risikofaktorer som er gjeldende ved
diagnosetidspunktet, samt responsen barna viser pa tidlig behandling (4, 5). Kriterier for
inndeling i grupper etter ALL-92, ALL-00, ALL-08 er noe ulike, men baserer seg i all
hovedsak pa samme retningslinjer (6). Risikofaktorene som er gjeldende i dag er definert i
NOPHO-2008, og baserer seg pa falgende; 1. antall hvite blodlegemer (WBC) <100x10°%/L
vs. > 100 x 10%/L, 2. immunofenotype B-precursor vs. T-celle, 3. beinmargskaryotype, 4.
visse definerte molekylarbiologiske karakteristika, og 5. respons pa behandling definert som
antall gjenvaerende leukemiske blaster i beinmarg ved dag 15 (< 25% (M1/M2) vs. >25%



(M3)) og dag 29 (blaster <103 vs. >102) av behandlingen (4, 5). Spesifikke kriterier for

inndeling i risikogrupper finnes i tabell 2.

NOPHO-92 protokollen stratifiserte barna inn i fire risikogrupper; standard risiko,
intermedier risiko, hayrisiko, samt ekstrahgy risikogruppe (6). Grupperingen baserte seg pa
alder, immunofenotype og totalt antall hvite blodceller (WBC) ved diagnosetidspunkt.
Risikofaktorer var alder under 2 ar, T-celletype og antall hvite blodceller over 100x10°/L,
affeksjon av testis, CNS, mediastinum, eller lymfo-ALL, samt ufordelaktig cytogenetikk med
kjente translokasjoner. Darlig initial behandlingsrespons basert pa MRD dag 15 og 29 kunne
endre risikogruppe og videre behandlingsforlgp for pasienten (6). Foruten om alder, baserer

dagens stratifisering seg pa de samme prinsippene.

Ved ALL-92 behandling mottok alle prednisolon, doxorubicin, erwinia asparginase, samt
intrathektal methrotrexat (MTX i.t), under induksjonsfasen. Dose og hyppighet av
medikament var avhengig av risikogruppe. Videre fulgte cyclophosphamide for IR- og HR-
barna (6). Under konsolideringsfasen inngikk hgydose MTX og 6-mercaptopurine (6-MP),
samt leucovorin og cytarabine. Vedlikeholdsbehandling med 6-MP og MTX ble initiert uke
13 (SR), 32 (IR) og 63 (HR), og opprettholdt i 2 ar (IR og HR), og 2,5 ar (SR) etter
diagnosedag. Det fantes ingen uniforme kriterier for stamcelletransplantasjon (6).

Nytt av ALL-2000 stratifiseringen var at alle barn 1-9,99 ar med WBC <100x10%L, uten
andre HR-risikofaktorer, tilhgrte SR-gruppen. Dessuten ble HR-gruppen delt i ytterligere tre
hayrisikogrupper basert pa cytogenetikk (6). Behandlingen under ALL-2000 var en
modifisering av ALL-92, men med samme anticancer-midler. En forskjell var at barn >5 ar
under VHR-gruppen fikk bestraling mot CNS i tillegg til intrathektal MTX far
vedlikeholdsbehandling. MTX/6-MP vedlikeholdsbehandling ble byttet ut med et syklisk
«multidrug» (LSA2L2) for HR- og VHR-regimene. Barn i VHR-risikogruppe over 5 ar ble
tilbudt allogen stamcelletransplantasjon ved farste komplette remisjon. Initiering av
vedlikeholdsbehandling ble endret med noen uker ved de ulike gruppene, men total

behandlingstid var den samme (6).

ALL-2008 stratifiserer barna til hgyrisiko, eller ikke-hgyrisiko pa diagnosedagen pa bakgrunn
av totalt antall hvite blodceller, og hvilken celletype den leukemiske klonen stammer fra (5).
Barn med WBC > 100 mottar prednisolon i en prefase til man oppnar WBC < 100x10°/L,
hvorpa full induksjonsbhehandling blir gitt, uten opphold. Hegyrisiko-barna mottar

dexametason i stedet for prednisolon (5). Induksjonsfasen starter forst etter at behandling med



glukokortikoider er gitt. Andre stratifisering gjeres dag 15 (for HR-gruppen) og 29 (SR- og
IR-gruppen) pa bakgrunn av karyotype av den leukemiske klonen og beinmargs MRD dag (15
for HR) 29 (SR, IR). Faktorer som ekskluderte barn fra SR gruppen er pre-behandling med
prednisolon i over én uke, ALL-predisponerende syndromer (Mb. Down), to-cellelinjet ALL
(leukemiske blaster fra > én cellelinje), CNS3 ved diagnose (=5 blaster x108/1 i CSF,
hjernenervelammelse, leukemisk masse intrakranielt/retinal affeksjon pa MR), tillegg av
kjemoterapi under induksjon, eller fraveer av/sen MRD etter oppstart med kjemoterapi (5). IR
cytogenetikk inkluderer dic(9;20), t(1;19), i21amp, mens HR cytogenetikk inkluderer MLL
(11g23)-mutasjoner og hypodiploiditet (<45 kromosomer/ DNA-indeks <0,85). Siste
stratifisering gjeres dag 79, hvor ikke-hgyrisikobarn kan flyttes til HR-gruppen hvis MRD
dag 79 er > 103 (5). Stamcellebehandling tilbys under komplett remisjon hos de som ikke har
tilfredsstillende MRD-nivaer i beinmarg dag 15, 29 og 79 (5). Dette innebarer >5%
leukemiske blaster i beinmarg dag 29, eller MRD >103dag 79. Ytterligere kriterier for
stamcelletransplantasjon finnes for de med T-cellelinjetype og/eller WBC > 100x10%/L (5).

Med utgangspunkt i SR-gruppen, varer induksjonsbehandlingen under ALL-08 fra uke 1-4
med PRED?, VCR?, PEG-ASP3, MTX* i.t, DOXO® og 6MP®. Konsolideringsfasen fra uke 5
til uke 12 innebzrer HD-MTX, CF’, MTC i.t., 6-MP, VCR og PEG-ASP med ytterligere
intensivering uke 14, hvor det i tillegg gis DEXAg, 6-TG® og AraC*. Vedlikeholdsbehandling
gitt fra uke 20-57 inkluderer 6-MP’, MTX, DEXA, VCR, HD-MTX, CF, MTX i.t og PEG-
ASP. Andre del av vedlikeholdsbehandling varer fra uke 58 til 2,5 ar etter diagnosetidspunkt.
Det gis da 6-MP daglig og MTX ukentlig med mal-wBC mellom 1,5-3 x 10%L (5).

2.5 Cytostatika

Medikamentene gitt under ALL-behandling omfatter cytostatika som kompromitterer DNA-
syntesen, eller mitosen (14, 15), samt glukokortikoider og folsyre. Virkningsmekanismene til
de ulike medikamentene er oppgitt i tabell 3. Allogen stamcelletransplantasjon ble tilbudt

hayrisiko-barn under fgrste remisjon (5).

2.6 Formal

Formalet med studien er a se pa forlgp ved ALL og spesielt analysere karakteristika ved
tilbakefall eller sekundaer cancer hos barn diagnostisert ved UNN i perioden 1981-2017, samt
se om maten tilbakefallet ble oppdaget pa har prognostisk betydning for overlevelse. Studien
presenterer ogsa hvorvidt individuelle risikofaktorer ved diagnosetidspunkt har betydning for

langtidsoverlevelsen.



2.7 Residiv og overlevelse av ALL i Nord-Norge og Norden

I 2013 ble det skrevet en masteroppgave som sa pa overlevelse av ALL hos barn 1-15 ar i
Nord-Norge etter innfgring av NOPHO-protokollen (16). Fra 1981 til 2012 ble 82 barn i
denne aldersgruppen diagnostisert med ALL i Nord-Norge, disse hadde en 5-ars overlevelse
pa 88% (KI: 80-95) (16). | Norden var 5-ars overlevelsen ved ALL-00 pa 89,1% (KI:87-91).
Pa bakgrunn av tilnermet like behandlingsresultater, konkluderte studien med at det var
forsvarlig med behandling av barn med ALL ved UNN Tromsg (16). De fant og en samlet
residivrate av ALL hos barn i Nord-Norge pa 25%. Nasjonalt var tilbakefallsraten 19% i
perioden 1992-2000 (7).

2.8 Rutinekontroller etter endt ALL-terapi

Med gkt fokus pa klinisk relevans av rutinekontroller hos barn behandlet for ALL, har det
blitt stilt spgrsmal vedrarende gevinsten av et slikt kontrollopplegg (12). Man lurer pa
hvorvidt man oppdager tilbakefall av leukemi, eller tilkommet sekundaer cancer pa et tidligere
stadium ved rutinekontroller, sammenlignet med de som sgker lege utenfor kontrollopplegget,
samt om tidlig oppdagelse farer til gkt overlevelse hos disse barna. En dansk NOPHO-studie
er i gang med a evaluere effekten- og undersgke behovet for rutinekontroller hos barn
behandlet for ALL i de nordiske landene (12). Resultatene fra var studie, med fokus pa maten

ALL-residivet ble oppdaget pa, skal innga i den starre NOPHO-populasjonsstudien.

Det er tidligere kun gjennomfart tre studier som ser pa verdien av rutinemessige kontroller
hos barn behandlet for ALL, inkludert deres hematologiske status etter avsluttet behandling
(17-19). Disse studiene antydet at omtrent 90% av tilbakefall av ALL ble diagnostisert med
symptomer pa leukemisk progresjon, og at rutinemessige blodprgve-, og
oppfaelgingskontroller var av liten betydning. To av studiene kunne ikke avdekke noen
forskjell i overlevelse mellom barn der tilbakefallet ble diagnostisert ved rutinekontroll
sammenlignet med barn hvor residiv var diagnostisert pa grunn av symptomer pa leukemi ved
residivtidspunktet (12, 17, 19). Studiene inkluderte dog relativt fa antall barn, og resultatene

er basert pa antileukemisk behandling som ble gjennomfart pa 1980-tallet.

3 Materiale og metode

3.1 Studiepopulasjon

Data pa alle barn mellom 0-17,99 ar som er diagnostisert med ALL og er behandlet ved UNN
Tromsg mellom 01. oktober 1981-31. desember er 2017 er hentet ut fra NOPHOs database,



og barn med residiv fgr 01. mai 2018 er registrert. Barna bodde i Nord-Norge pa
diagnosetidspunktet, og alle registrerte barn med ALL i perioden er inkludert. Det er saledes
en populasjonsbasert kohortstudie. Fra 1981-2008 er barn i alderen 0-14,99 ar inkludert, fra
og med 2009 er barn mellom 0-17,99 ar inkludert. Barna er registrert under ALL-80, ALL-92,
ALL-00, eller ALL-08. ALL-80 brukes her om alle barn diagnostisert for 1992, disse er
behandlet etter ulike protokoller. Etter dette ble det fellesnordisk behandlingsopplegg for barn
med ALL i Norden. Behandlingen ble startet opp ved UNN, mens lokalsykehus og fastleger i
distriktet senere tok over deler av vedlikeholdsterapien og rutinekontrollene (7).

Fra og med 01.03.18 ble registreringer angdende residiv og sekundzr cancer fryst, og
datasettet ble brukt for overlevelsesanalyser. For barn med residiv etter endt
vedlikeholdsterapi, >2,5 ar etter behandlingsstart, ble det innhentet blodprgvesvar opp mot
seks maneder tilbake i tid, samt journalnotater fra DIPS (hos de med residiv etter ar 2000) og
papirjournaler (hos de med residiv far ar 2000) opp til tre maneder tilbake i tid. Hensikten var
a fange opp avvikende blodprgvesvar, eller kliniske symptomer pa tilbakefall fer stadfestet
residiv. Symptomer som var registrert var beinsmerter, infeksjon med feber, smertefri
testikkelhevelse, blamerker, tretthet, hodepine og dobbeltsyn. Barna ble inndelt i fire grupper,

avhengig av om residiv ble oppdaget ved:

- Rutinekontroll uten ledsagende symptomer pa leukemi/SMN
- Rutinekontroll med ledsagende symptomer pa leukemi/SMN
- Kontakt av legevakt/fastlege, eller blodprgve tatt pa grunn av ledsagende symptomer
pa leukemi/SMN
- Rutineblodpraver inkludert molekyler biologiske metoder/flow uten ledsagende
symptomer pa leukemi/SMN.
Referanseomrade for avvikende blodprever er satt til leukocytter <4x10°/L, eller >12x10°/L,

naytrofile leukocytter < 1,5 x 10°/L, hemoglobin <10,5 g/dL, og trombocytter < 150x10%/L.

3.2 Tilgang til NOPHO

Data om ALL-barn i Norden innrapporteres prospektivt til NOPHOs database arlig, etter
informert samtykke fra pasient og pargrende (6). NOPHO-protokollen er en kombinert
behandlings- og forskningsprotokoll. Barn som behandles etter denne protokollen registreres
online i NOPHOs database senest én uke etter diagnose foreligger, med fortlgpende
registreringer av tilbakefall, sekunder cancer, manglende behandlingsrespons, eller dad (5).

Da registreringer rapporteres far utfall foreligger er det en kohort-studie. Sykehusene som har
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innrapportert data er gitt tilgang til materialet vedrarende egne barn. Pa dette grunnlag har vi

fatt adgang til datasett anvendt i studien fra NOPHOs sentrale database i Stockholm.
3.3 Begrepsavklaringer

Med residivkarakteristika menes ALL-residiv i relasjon til immunofenotype og totalt antall
hvite blodceller pa diagnosedagen, risikogruppering, retrospektive avvik i blodpraver,
tilbakefallets lokalisasjon, samt tidspunkt for tilbakefall. Maten tilbakefallet ble oppdaget pa
innebaerer om barna med residiv ble oppdaget ved rutinekontroller, eller ved legekontakt pa
bakgrunn av symptomer pa leukemi. Individuelle risikofaktorer innebeerer alder,
risikogruppering ved diagnosetidspunkt og diagnoseperiode. Alder deles inn i <1 ar, 1-10 ar
og >10-18 ar. Risikogruppering er standard risiko, intermedizer risiko og hgyrisiko i henhold
til NOPHOs kriterier. Diagnoseperioder baserer seg pa om ALL-diagnosen foreld for 1992, i
perioden 1992-2001, 2002-2008, eller etter ar 2008.

3.4 Undersgkelser

Det er utfort deskriptive analyser med hensyn til potensielle risikofaktorer som har betydning
for overlevelse ALL hos barn. Dette innebzerer lokalisasjon av residiv, tid fra diagnose til
residiv, aldersgruppe ved diagnosetidspunkt, totalt antall hvite blodceller ved
diagnosetidspunkt, kjgnn, Mb. Down, initial risikogruppering og diagnoseperiode. Det er ogsa
beskrevet hvilken relasjon maten tilbakefallet ble oppdaget pa har til initial risikogruppering,
immunofenotype, affeksjon av ekstramedullzr leukemi pa diagnosetidspunkt, cytogenetikk,
samt tid etter endt kur og lokalisering av tilbakefall/sekunder cancer (SMN). For
sammenligning av overlevelseskurver, prevalens og karakteristika ved tilbakefall er tidligere
NOPHO-studier og COG-studier benyttet, samt tall fra norsk kreftregister.

3.5 Variabler

Det inngar tilsammen 490 variabler i datasettet. Jeg har inkludert NOPHO-nummer, dato for
diagnose, kjenn, alder, NOPHO-protokoll og risikogruppering, immunofenotype, karyotype,
total WBC ved diagnosedag, CNS-affeksjon, testisaffeksjon, lymfo-ALL, mediastinal tumor,
hypoplasi og hyperplasi av beinmarg, dato og lokalisering av farste og andre residiv, dato for
dedsfall, samt registrerte dgdsarsaker. Ut i fra disse variablene har vi laget nye; med tid fra
diagnose til farste og andre residiv, tid til ded og median oppfalgingstid, samlet

overlevelsestid, oppnadd remisjon, diagnoseperiode, og aldersgruppe ved diagnosetidspunkt,



samt en samlet risikoinndeling uavhengig av protokoll. Immunofenotype angir pre-B-
celletype, moden B-celletype, eller T-celletype. Cytogenetikk omfatter ulike mutasjoner i
DNA-materialet som har betydning for prognose, inkludert hypodiploiditet og
hyperdiploiditet av kromosomer. Fordelaktig cytogenetikk inneberer translokasjonen (12;21)
og hey hyperdiploiditet, intermedieer cytogenetikk inkluderer t(1;19), dic(9;20 og iIAMP21,
mens hgyrisiko cytogenetikk omfatter MLL-rearrangering (11923) og hypodiploiditet (<45

kromosomer) (20).

3.6 Godkjennelse fra personvernombudet

Prosjektet er godkjent av personvernombudet (PVO) ved UNN. Det ble innvilget fritak fra
innhenting av samtykke fra barn pa bakgrunn av at dette er en kvalitetssikringsstudie,
godkjennelsen ligger vedlagt. Barn med residiv ble farst identifisert i NOPHOs database ved
hjelp av NOPHO-nummer, far pasientopplysninger hva angar residivkarakteristika ble
innhentet i DIPS via fadselsnummer. Disse opplysningene ble innhentet pa et pediatrisk
kontor ved UNN. All sensitiv informasjon ble for videre behandling registrert under

tilherende NOPHO-nummer, og dermed holdt anonymisert.
3.7 Behandling av datamateriale

Statistiske analyser er utfart med IBM SPSS Statistics Version 25. Kategoriske variabler
presenteres i antall og prosentandel. Overlevelseskurver er laget ved hjelp av Kaplan-Meiers
metode. Log-rank test er benyttet for sammenligning av overlevelse mellom grupper, P-verdi
<0,05 var betraktet som statistisk signifikant. Kumulativ insidens for 5- og 10-ars overlevelse
er presentert med 95% konfidensintervall (KI1). ANOVA er benyttet for teste likhet av

mediantider mellom grupper. Tabeller er laget i Word.

4 Resultater

4.1 Pasientkarakteristika

Det ble i perioden 1981-2017 diagnostisert 104 barn med ALL i Nord-Norge. Det tilsvarer 73
barn (70%) i perioden 1981-2008 i alderen 0-14,99 og 31 barn (30%) fra 2009-2017 i alderen
0-18 &r. Av disse 104 barna var 55 jenter (53%) og 49 gutter (47%). Arlig antall nye tilfeller
av ALL varierte fra 1-6. Gjennomsnittlig alder ved diagnose var 5,6 ar, mens flest barn ble
diagnostisert i alderen 2-5 ar. Insidens fordelt pa diagnosear og kjgnn er illustrert i figur 1. Av
totalt 104 barn hadde 93 barn (89%) fenotype pre-B-celletype, atte barn (8%) hadde T-

celletype, mens celletype var ukjent hos tre barn (3%).



Av de 104 barna diagnostisert i perioden 1981-2017 var 45 barn (43%) i SR-gruppen, 32 barn
(31%) i IR-gruppen, 23 barn (22%) i HR-gruppen og fem barn (5%) var i infant-gruppen.
Diagnoseperiode er veiledende for gjeldende behandlingsprotokoll. Tjuefem barn (24%) ble
diagnostisert i perioden 1981-1991, behandlet etter ALL-80, 27 barn (26%) ble diagnostisert i
perioden 1992-2001, behandlet etter ALL-92, 22 barn (21%) ble diagnostisert mellom 2002-
2008, behandlet etter ALL-00, mens 31 barn (30%) ble diagnostisert mellom 2009-2017,
behandlet etter ALL-08, som fortsatt er gjeldende behandlingsprotokoll i dag. Barn under 1 ar
ble i alle perioder behandlet etter egen infant-protokoll. Pasientkarakteristika er illustrert i
tabell 4.

Av totalt 104 barn hadde tre barn Mb. Down. Pa diagnosetidspunkt hadde fire barn affeksjon
av mediastinum, én pasient hadde ichtyosis congenitale, ingen hadde testisaffeksjon, ni barn
hadde splenomegali, tre hadde lymfo-ALL, mens atte hadde affeksjon av CNS. 94 barn (90%)
hadde totalt antall hvite blodceller, WBC, under 100x10%L, mens 10 barn (10%) hadde WBC
> 100x10%'L.

Tjueen barn (20%) hadde fordelaktig cytogenetikk, hvorav fem barn hadde t(12;21), og 16
hadde hyperdiploiditet (>46 kromosomer). Fire barn (4%) hadde intermediger cytogenetikk,
hvorav to barn hadde t(1;19), én pasient hadde dic(9;20), og én hadde iAMP21. Atte barn
(8%) hadde ufordelaktig cytogenetikk, hvorav én hadde hypodiploiditet (<45 kromosomer), to
barn hadde t(4;11), mens fem hadde MLL-mutasjon (11923). Translokasjonen (4;11) er ikke
et kriterium for a stratifisere pasienten i hgyrisikogruppen, mens hypodiploiditet og MLL-

mutasjon begge er hagyrisikokriterier (5).

Median tid fra diagnosetidspunkt til ded var er 6,2 ar for SR-gruppen, 13,9 ar for IR-gruppen,
11,2 ar for HR gruppen og 1,7 ar for infant-gruppen.

Elleve barn (11%) fikk residiv etter endt vedlikeholdsbehandling, hvorav syv (64%) var jenter
og fire var gutter (36%). Fordeling i risikogrupper var fire (36%) i SR-gruppen, seks (55%) i
IR-gruppen, og én (9%) i HR-gruppen. Av cytogenetikk hos de elleve barna hadde én
t(12;21), én hadde hyperdiploiditet. Ingen hadde ekstramedullaer affeksjon ved
diagnosetidspunkt. Av andre sykdommer hadde én ichtyosis congenitale, mens én hadde Mb.
Down. Ved initial risikostratifisering hadde én pasient (9%) WBC >100x10°%L, mens ti barn
(91%) hadde WBC <100x10%L. Alle hadde pre-B-celletype.
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4.2 Behandlingsforlep

Tilsammen kom 103 av 104 barn (99%) i komplett remisjon, mens ett barn (1%) dede far
igangsatt behandling. Av de som oppnadde farste remisjon dade to barn (2%) under komplett
remisjon, mens ett barn (2%) fikk sekundzar cancer og dede. Syttiatte barn (75%) lever i
remisjon uten tilbakefall av ALL, eller sekunder cancer. Tjueto barn (21%) fikk tilbakefall av
ALL. Av disse lever seks barn (27%) i remisjon uten nytt residiv, mens syv barn (32%) dede
etter farste tilbakefall. Atte barn (36 %) fikk sekundaert tilbakefall, hvorav seks barn (75%)
dgde, mens to barn (22%) lever i remisjon. Ett barn (4,5%) fikk sekundar cancer etter 2.

remisjon, dette barnet dede. Pasientforlgp er oppsummert i figur 2.

Totalt dede 18 barn (17%), hvorav 13 gutter (72%) og fem jenter (28%). Av de som mistet
livet, dgde et barn (6%) av hjerneblgdning fer oppstart av anticancer behandling, to barn
(12%) dade i konsolideringsfase etter farste remisjon av henholdsvis cerebelleer herniering og
ngytropen sepsis. To barn (12%) fikk sekundaer cancer i form av kronisk
myelomonocyttleukemi og AML, begge disse barna dgde. Ett barn (6%) dagde av kronisk
GVDH-sykdom, og fem barn (28%) dade i palliativ fase av progredierende sykdom. Hos én
(6%) er multiorgansvikt som falge av sepsis registrert som dgdsarsak. Progredierende
sykdom, eller flere tilbakefall er registrerte dgdsarsaker hos fem barn (28%), og terapisvikt er

arsak hos to barn (11%). Dgdsarsaker er oppsummert i tabell 5.

Totalt 22 barn (21%) fikk tilbakefall. Det var syv barn (32%) fra SR-gruppen, syv (32%) fra
IR-gruppen, seks (27%) fra HR-gruppen og to (9%) fra infant-gruppen. Atte barn (36%) fikk
et nytt tilbakefall, hvorav tre (38%) var fra SR-gruppen, fire (50%) var fra IR-gruppen, ingen
var fra HR-gruppen, mens én var fra infant-gruppen (13%). Kun to barn (2%) fikk sekundaer

cancer, begge var i SR-gruppen.

Ved farste tilbakefall (n=22) var affeksjon av beinmarg isolert vanligste lokalisasjon, og
forekom hos 13 barn (59%). Tre barn (14%) fikk affeksjon av CNS, fire (18%) hadde
kombinert affeksjon av beinmarg og CNS, én (5%) hadde affeksjon av beinmarg og testikler,
mens ytterligere én (5%) hadde affeksjon av beinmarg og samtidig annen lokalisasjon (tabell
6). Ved andre tilbakefall (n=8) var fortsatt isolert beinmargsaffeksjon det vanligste, og
forekom hos fem av tte barn (63%). En (13%) hadde affeksjon av CNS, én (13%) hadde
affeksjon av beinmarg CNS og testikler kombinert, mens én (13%) hadde affeksjon av

beinmarg og testikler kombinert (tabell 7).
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Mediantid fra diagnosetidspunkt til farste tilbakefall hos de ulike gruppene var henholdsvis
2,7 ar hos SR-gruppen, 3,6 ar hos IR-gruppen, 1,6 ar hos HR-gruppen og 0,4 ar hos infant-
gruppen. Det inneberer at de fleste barna i infant-, IR-, og HR-gruppen fikk residiv under
pagaende behandling, mens de i SR-gruppen fikk residiv etter endt behandling (>2,5 ar etter
diagnose). Forskjellen i mediantid fra diagnose til farste residiv hos de ulike risikogruppene
er ikke signifikant (ANOVA p=0,133).

Mediantid fra diagnosetidspunkt til farste residiv fordelt pa aldersgrupper var 0,37 ar hos
spedbarn, 2,7 ar hos barn fra 1-9,99 ar, og 2,6 ar hos barn fra 10-14,99 ar. Det betyr at hos
spedbarna kom residivet typisk under pagaende terapi, mens tilbakefallet hos barn over ett ar
kom etter endt vedlikeholdsbehandling. Forskjellen i mediantid fra diagnose til forste residiv
fordelt pa aldersgrupper er ikke signifikant (ANOVA, p=0,180).

Median tid fra forste til andre tilbakefall var for SR-gruppen 0,85 ar, for IR-gruppen 2,93 ar,
og infant-gruppen 0,47 ar. Ingen i HR-gruppen fikk sekundeert tilbakefall. Forskjellen i tid fra
farste til andre residiv var ikke signifikant (ANOVA, p=0,145). Fordelt pa alder er mediantid
fra farste residiv til andre residiv 0,47 ar for barn 0-0,99 ar, og 0,95 ar for barn 1-9,99 ar.
Aldersrelatert forskjell i mediantid er ikke signifikant (ANOVA, p=0,496). Sekundeert residiv
debuterte innen et ar fra tidspunkt for farste residiv hos alle barna.

Totalt 18 barn (17%) dgde, hvorav fem barn (28%) var fra SR-gruppen, fire (22%) var fra IR-
gruppen, syv (39%) var fra HR-gruppen, mens to (11%) var fra infant-gruppen. Fordelt pa
alder tilsvarer det to barn under ett ar (11%) som mistet livet, tolv barn (67%) mellom 1-9,99
ar pa diagnosedagen dgde, tre barn (17%) mellom 10-14,99 ar dede, mens to barn (11%)
mellom 15-17,99 ar pa diagnosetidspunktet dgde.

Hos de elleve barna med residiv etter endt terapi var ferste residiv lokalisert til beinmarg hos
syv barn (64%), i CNS hos én pasient (9%), kombinert beinmarg og CNS hos en annen (9%),
beinmarg og testikler var affisert hos et barn (9%) og kombinert beinmarg og samtidig annen
lokalisasjon var tilfellet hos én pasient (9%). Seks av disse elleve barna (55%) fikk nytt
residiv. Hos to (33%) var sekundeert tilbakefall lokalisert til beinmarg, to barn (33%) fikk
residiv til CNS, én (17%) fikk affisert beinmarg og testikler kombinert, mens ytterligere én
(17%) hadde samtidig affeksjon av beinmarg, CNS og testikler. Av de seks barna med

sekundeert tilbakefall, mistet fire barn (67%) livet.
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4.3 Overlevelse

Total 5-ars overlevelse for de 104 barna med ALL i perioden 1981-2017 var 84% (KI: 76-92),
10-ars overlevelse var 82% (KI: 74-90), 15-ars overlevelse var 80% (KI: 72-88), og 20-ars
overlevelse pa 76% (KI: 64-88) (tabell 8).

Fem-ars overlevelse for de 104 barna i relasjon til risikogruppe var for SR-gruppen 87% (KI:
77-97), for IR-gruppen 93% (KI: 85-101), for HR-gruppen 68% (K1: 46-90), og for infant-
gruppen 60% (K1: 16-104). Overlevelseskurven fordelt pa risikogruppe (fig. 3) viser at SR-
gruppen hadde signifikant gkt overlevelse sammenlignet med HR-gruppen (Log rank,
p=0,031), mens IR-gruppen hadde signifikant gkt overlevelse sammenlignet med bade HR-

gruppen (p=0,036) og infant-gruppen (p=0,018).

Fem-ars overlevelse relatert til diagnoseperiode og tilhgrende NOPHO-protokoll var for barn
i perioden 2009-2017 pa 85% (KI: 69-101). Oversikt over 5- og 10-ars overlevelse fordelt pa
gvrige diagnoseperioder finnes i tabell 9. Overlevelseskurven relatert til diagnoseperiode (fig.
4) viser ingen signifikant gkt overlevelse hos noen av gruppene (log rang, p=0,768).
Overlevelseskurven relatert til alder (fig. 5) viser signifikant gkt overlevelse hos barn fra 1-
9,99 ar sammenlignet med spedbarns-gruppen (log rank, p=0,048), men ikke signifikant
sammenlignet med barn mellom 10-14,99 ar (log rank, p=0,435), eller barn fra 15-18 ar (log
rank, p=0,433).

Av 104 barn med ALL i Nord-Norge i perioden 1981-2017 lever fremdeles totalt fire av seks
spedbarn (67%), og 80 av 96 barn (83%) ved oppfalgningstidspunktet. | perioden dgde totalt
18 barn (17%), hvorav 13 gutter (72%) og 5 jenter (28%). Status ved oppfalgingstidspunkt er
illustrert i tabell 10.

Hva angar risikofaktorer hos de 18 ALL-barna som dade i perioden, hadde to barn (11%) Mb.
Down, én (6%) hadde CNS-affeksjon ved diagnosetidspunkt, mens gvrige ikke hadde noen
ekstramedullaer affeksjon. Av ufordelaktig cytogenetikk hadde to barn (11%) mutasjon i
MLL-genet, begge disse var i infant-gruppen. To barn (11%) hadde t(4;11), begge var i HR-
gruppen, mens to (11%) hadde hypodiploiditet, ogsa disse ble stratifisert i HR-gruppen. Av de
som mistet livet, var fem barn (28%) i SR-gruppen, fire (22%) var i IR-gruppen, mens syv

(39%) var i HR-gruppen.
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Mediantid fra diagnose til dgd var 8,5 ar for gruppen samlet. For de ulike risikogruppene var
mediantiden pa 6,2 ar hos SR-gruppen, 13,9 ar hos IR-gruppen, 11,2 ar hos HR-gruppen og

1,7 ar hos infant-gruppen.

Av 22 barn som fikk residiv i perioden, fikk elleve barn (50%) residiv etter avsluttet
vedlikeholdsbehandling (>2,5 ar etter behandlingsstart). For disse var mediantid til farste
residiv 4,0 ar etter diagnosetidspunkt. Seks av disse elleve barna (55%) fikk sekundaert
tilbakefall. Mediantid fra farste til andre tilbakefall var 1,6 ar. Totalt dede fem av de elleve
barna (46%). Mediantid fra diagnose til dgd var 11,2 ar.

Deres tilbakefall ble hos ti barn (91%) oppdaget pa bakgrunn av symptomer og legekontakt
utenfor planlagt rutinekontroll, mens én pasient (9%) ble oppdaget med symptomer pa
leukemi ved rutinekontroll. Ingen barn med residiv ble oppdaget pa bakgrunn av avvikende
blodpraver, eller rutinekontroll uten symptomer pa leukemi. Maten residivet ble oppdaget pa
er kategorisert i tabell 11. Symptomer som forarsaket legekontakt hos de ti barna hvis residiv

ble oppdaget utenfor rutinekontroll er fremstilt i tabell 12.

Den ene pasienten hvis tilbakefall ble oppdaget pa rutinekontroll med symptomer forela
hepatomegali ved diagnosetidspunkt. Symptom ved rutinekontroll var lymfadenopati alene.
Pasienten var initialt stratifisert i IR-gruppen. Residivet forekom i beinmarg og samtidig
annen lokalisasjon 3,6 ar etter diagnosetidspunkt. Denne pasienten lever. Av de ti barna
oppdaget utenom rutinekontroll, var fire barn i SR-gruppen, der én dede, fem var i IR-
gruppen, hvor tre dgde, og én var i HR-gruppen, denne pasienten hadde Mb. Down og dade.
Mediantid fra diagnose til forste tilbakefall hos de ti barna oppdaget utenfor rutinekontroll var
4,1 ar. Totalt dgde fem av disse ti barna (50%), der alle hadde affeksjon av beinmarg. Fire
hadde affeksjon av beinmarg alene, mens én hadde kombinert affeksjon av beinmarg og CNS.
Residiv hos de gjenlevende var lokalisert til beinmarg hos tre, CNS hos én og beinmarg og
testis kombinert hos én. Sistnevnte var den eneste med fordelaktig cytogenetikk: t(12;21).
@vrige hadde ingen cytogenetiske avvik. Overlevelseskurven fordelt pa residiviokalisasjon
viser gkt overlevelse hos de med affeksjon av CNS, eller beinmarg og samtidig annen
lokalisasjon, sammenlignet med de som hadde affeksjon av beinmarg alene. Denne gkte

overlevelsen er ikke signifikant (log rank, p=0,388)

Rutinekontroller. Man finner avvikende blodpraver seks, tre og/eller én maned far
legekontakt med senere pavist residiv hos fem av elleve barn (45%) hvis data med hensyn til

avvikende blodprgver foreligger. Fire barn (36%) hadde leukopeni (<4x10°%L) seks maneder
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for residivdato, hvor to i tillegg hadde ngytropeni. Tre maneder far residivdato hadde ett barn
(10%) leukopeni og anemi. Utvikling av registrerte blodprgveavvik frem mot residivdato er
illustrert i tabell 13, og kumulative blodprgveavvik er registrert i tabell 14. Det er ikke
signifikante forskjeller i tid fra diagnose til tilbakefall (ANOVA, p=0,737), overlevelsestid
(p=0,917), eller samlet overlevelse (p=0,770) hos barn oppdaget pa rutinekontroll med
symptomer pa leukemi versus barn oppdaget ved legekontakt pa bakgrunn av symptomer pa

leukemi.

Fem av barna (45%) med residiv etter endt vedlikeholdsbehandling dede. Samlet avvik i
blodpraver seks og/eller tre maneder for residivdato ble funnet hos fem av barna (45%), av
disse dade fire barn (80%). De resterende seks barna (55%) hadde blodpraver innenfor
normalomradet i manedene fer residiv, av disse dede én pasient (10%). Dgdsarsaken hos

denne pasienten var sepsis under residiv.

Overlevelseskurven med hensyn til blodprgveavvik (fig. 6) viser signifikant gkt overlevelse
hos de med normale blodpraver tre og/eller seks maneder far residivdato (n=6), sammenlignet
med gruppen der blodpragvene viste avvik (n=5) (log rank, p=0,004). Mediantid fra tidspunkt
for ALL-diagnose til farste residiv pa 4,0 ar er likt for de to gruppene med og uten avvik i
blodprgver. Mediantid fra diagnose til dgd var hos pasienten med avvik i blodpraver (n=1)
8,8 ar, mens den hos de med normale blodprgver (n=4) var 21,3 ar. Forskjellen i mediantid fra
diagnose til residiv er ikke signifikant (ANOVA, p=0,097). Median overlevelsestid hos
gruppen med avvikende blodprever var 6,3 ar mot 13,5 ar hos de uten avvik. @kt
overlevelsestid hos gruppen uten avvik i blodpraver er signifikant (ANOVA, p=0,040). Det er
ingen forskjell i overlevelse hos ALL-barn med residiv oppdaget ved rutinekontroller,
sammenlignet med barn som oppsgkte lege pa bakgrunn av leukemisymptomer utenfor
rutinekontroll (p=0,429).

5 Diskusjon

5.1 Pasientkarakteristika

Fordeling i Nord-Norge mellom pre-B ALL (89%) og T-celle ALL (8%) var ikke langt fra
fordelingen i Norden ALL-08 hvor 84,6% hadde pre-B-celletype og 15,4% hadde T-celletype
(20). Feerre barn hadde fordelaktig cytogenetikk i Nord-Norge (20%) mot 45,3% i Norden,
mens flere hadde ufordelaktig cytogenetikk (8%) sammenlignet med Norden (4,6%) (20).
Den nordnorske pediatriske ALL-populasjonen hadde relativt sett en stgrre andel barn i HR-

gruppen med 23%, sammenlignet med Norden hvor andelen i HR-gruppen siste
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diagnoseperiode var 18,3%. Ettersom HR-risikogrupperingene i stor grad er betinget i
predisponerende genetikk, er det grunn til & anta at denne fordelingen er tilfeldig og kan
tilskrives fa antall barn i Nord-Norge sammenlignet med resten av Norden. Materialet er
populasjonshasert, og en del av NOPHOs samlede dataregister, saledes kan man forvente at

gvrige pasientkarakteristika vil ligne det man finner i Norden.

5.2 Overlevelse

Nord-Norge fgr og nd. Resultatene av denne studien viser at 10-ars overlevelse av ALL-barn
Nord-Norge i perioden 1981-2017 ligger pa 82% (KI: 74-90), mens 5-ars overlevelsen ligger
pa 84% (KI: 76-92). Dette er noe lavere enn hva man fant 2013 for barn mellom 1-15 ar
diagnostisert i Nord-Norge perioden 1981-2012, hvor 10-ars overlevelse 1 pa 86% (KI: 78-
94), og 5-ars overlevelse pa 88% (KI: 80-95) (16). Den viktigste faktoren som spiller inn for
fallende 10-ars overlevelse i Nord-Norge er gkt oppfalgingstid siden forrige rapport med

pafalgende flere residiv og gkt mortalitet— da store deler av pasientmaterialet er det samme.

Norden og Nord Norge ALL-08. Nord-Norge har en gkt 5-ars overlevelse ved ALL-08 pa
85% (KI: 69-101) sammenlignet med forrige periode (2002-2008) pa 76% (KI: 58-94), men
fortsatt lavere enn den nordiske 5-ars overlevelsen ved ALL-08, som 1a pa 92% (KI1: 90-94)
(20). Med samme aldersgruppe til grunn er den arlige NOPHO-rapporten fra 2017 (20) godt
egnet til sammenligning. P& grunn av liten populasjonen har Nord-Norge store
konfidensintervaller for overlevelse. | siste diagnoseperiode vil man fremdeles forvente flere

residiv og pafelgende redusert overlevelse i fremtiden.

Nord-Norge og Norden — far. Nordiske overlevelsesrater fra kohort-studiene som sa pa
langtidsresultater av NOPHO ALL-92 og ALL-00 viste en 10-ars overlevelse for ALL-92 pa
84,7% (KI: 83-87) og en 5-arsoverlevelse for ALL-00 pa 89,1% (87-91) (6). Tallene fra den
nordnorske populasjonen i samme periode viser ikke lignende bedring i overlevelse. Her var
10-ars overlevelse ved ALL-92 pa 85% (KI: 71-99), den samme som Norden, mens 5-ars
overlevelsen ved ALL-00 la under Norden pa 76% (KI: 58-94). Nord-Norge har relativt sett
fa ALL-barn hver periode (ALL-92: n=27, ALL-00: n=22). Mens rapporten fra Norden
inkluderer barn fra 1-15 ar (6), har vi i Nord-Norge inkluderer spedbarn, samt barn >14-17,99
ar. Begge disse aldersgruppene representerer darligere ALL-overlevelse med gkt mortalitet.
Men gar vi inn i vart materiale, ser vi at under ALL-00 ble kun ett spedbarn-, og ingen barn
over 15 ar diagnostisert i Nord-Norge. Med aldersfordelingen til grunn, skulle man tro at

nordisk ALL-overlevelse som inkluderer ungdom > 15 ar skulle ha mindre samlet overlevelse
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enn Nord-Norge, nar vi vet at eldre barn har darligere samlet overlevelse enn yngre barn (21).
Siden konfidensintervallene for Nord-Norge og Norden overlapper, er forskjeller i overlevelse

under de ulike periodene formodentlig ikke statistisk signifikant, men snarere tilfeldige funn.

Nord-Norge sammenlignet med nasjonale tall. Nordnorsk samlet overlevelse (2009-2017:
n=31) er tett opp mot den nasjonale overlevelsen av ALL (2007-2016: n=328) i siste
diagnoseperioden. Norsk kreftregister rapporterer om en 5-ars overlevelsen ved ALL hos barn
pa 86,4% (KI: 82-90) (1) mot Nord-Norge, som hadde en 5-ars overlevelse pa 85% (KI: 69-
101). Dette representerer en gkning fra perioden 2002-2008 hvor 5-ars overlevelsen var pa
76% (KI: 58-94). Noe av svingningene i overlevelse mellom perioder kan tilskrives
tilfeldigheter forarsaket av liten populasjon (ALL-00: n=22, ALL-08: n=31). Da
primarbehandlingen av ALL hos barn er lik i hele Norden, kan ikke ulikheten i overlevelse
forklares av denne. Til tross for at terapi ved residiv ikke er uniform, fant Oskarsson et. al i
sin NOPHO-studie at ingen tilbakefallsbehandling gir bedre overlevelsesprognoser fremfor en
annen (9). En faktor som pavirker samlet overlevelse er de komplikasjoner som kan fglge
anticancerbehandlingen. Oskarsson et. al har sett pa terapirelatert toksisitet hos barn behandlet
etter NOPHO-protokollen, og funnet at hgyrisiko-gruppering, ufordelaktig cytogenetikk og
HSCT er individuelle risikofaktorer for toksisitet av terapi, med pafglgende gkt mortalitet
(22). Nar man gar inn og ser pa karakteristika hos barna diagnostisert siste periode i Nord-
Norge er fordelingen 17 barn i SR-gruppen, ett barn i IR-gruppen og 10 barn i HR-gruppen.
Relativt sett har en stor andel av barna hgyrisikokriterier (syv barn har T-celle type, tre barn
har WBC > 100 x10%L pa diagnosedagen, tre barn har ufordelaktig cytogenetikk med MLL-
rearrangeringer, og fire barn er i alderen 0-0,99 ar), som kan forklare noe av den reduserte

overlevelsen.

Behandlingsforlgp. Foruten om ett barn oppnadde alle (99%) ferste remisjon. Dette er
resultater som kan male seg med det man finner nasjonalt (99,7%) og samlet i Norden
(99,0%) (7, 20). Den totale risikoen for utvikling av residiv og sekundar cancer hos den
nordnorske ALL-populasjonen var 21% og 2% respektivt. Totalt 22 av 104 barn (21,1%) i
fikk tilbakefall av ALL. | perioden 1992-2000 tilsvarer det syv av 27 barn (26%), en hgyere
andel sammenlignet med landsgjennomsnittet i samme periode, som la pa 19% (7). | perioden
2002-2008 var residivraten i Nord-Norge fremdeles hgy, hvor seks av 21 barn (29%) fikk
tilbakefall. Fra ALL-08 har Nord-Norge betydelig bedre tall & vise til, hvor kun to av 31 barn
(6%) har fatt tilbakefall ved oppfelgingstidspunkt. Fra arsrapporten NOPHO ALL-08 ser man
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at andelen tilbakefall i Norden var 52 av 309 barn (17,0%) ved oppfalgingstidpunkt (7, 20).
Kun ett tilfelle av SMN var registrert i Norden under ALL-08, denne pasienten var fra Nord-
Norge (20). Siste oppfalgingsdag var tilbakefallsraten ved ALL-08 i Nord-Norge langt under
bade ALL-08 Norden, og hva den har vert i Nord-Norge ved tidligere diagnoseperioder. Det
er rimelig & anta at residivraten i Nord-Norge og Norden for gvrig vil gke i tiden fremover, da
oppfalgingstiden her totalt sett har veert kortere sammenlignet med de gvrige
diagnoseperiodene. Residiv er vanligst de farste to arene etter behandlingsoppstart, dermed er
sannsynligheten for residiv hgyest for barna diagnostisert mellom 2015-2017. Det gjenstar og
se om forskjellen i residiv mellom Nord-Norge og Norden siste periode utviskes med gkt

oppfalgingstid og starre populasjon.

Darligere prognose ved andre tilbakefall. Mens syv av 22 barn (32%) dede etter farste
tilbakefall, fant man i denne studien at atte barn (36%) fikk ytterligere nytt tilbakefall, hvorav
seks barn (75%) dede. Darligere prognoser ved annengangs residiv er kjent fra tidligere
studier (9). Nasjonalt fant man at 33 av 55 barn (60%) dade etter annengangs residiv av ALL,
av de som ble diagnostisert mellom 1991-2000 (7). Residivlokalisasjon hvor beinmarg alene,
eller i kombinasjon med annen lokalisasjon dominerer, samsvarer med hva man finner i andre
NOPHO-studier (6, 7, 20).

5.3 Oppfelging

I Nord-Norge falges ALL-barn tett opp de farste arene etter endt vedlikeholdshehandling.
Oppfelgning med manedlig kontroll farste aret, og avtakende hyppighet til og med fem ar
etter endt terapi er tradisjon i Norden, sa vell som utenfor de nordiske landene (2, 18). Med
gjennomsnittlig tid fra diagnosetidspunkt til farste tilbakefall pa 2,7 ar uavhengig av gruppe,
vil dette i henhold til de rutiner man fglger i Nord-Norge med hensyn til
rutinekontrollfrekvens tilsvare i sum 440 blodprgver hos de 22 barna som fikk residiv i
perioden 1981-2017.

Til tross for avvik i blodprgver bade seks og/eller tre maneder far residiv hos fem av elleve
barn (45%) med tilbakefall etter endt vedlikeholdsbehandling, ble konsekvensen kun
behandling av infeksjon, samt kontroll av infeksjonsparametere pa et senere tidspunkt. Det
var nar symptomer pa leukemi fgrst meldte seg, og parerende derfor oppsgkte lege — at videre
utredning med hensyn til mulig tilbakefall, inkludert morfologisk testing, fant sted. Ingen av

barna med residiv etter endt vedlikeholdsbehandling ble oppdaget pa bakgrunn avvikende
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blodprgver uten symptomer. Hos de der blodprgver viste avvik ble ingen av barna utredet

med hensyn til tilbakefall med péafalgende residivdiagnose.

En svakhet ved denne studien er det lave pasientantallet med tilbakefall, som gjar det
vanskelig & konkludere med hvorvidt oppdagelse av residiv ved rutinekontroller gir gkt
overlevelse fremfor oppdagelses utenfor planlagte kontroller. Observasjoner gjort her viser
likevel at rutinekontroller etter ferdigbehandlet leukemi trolig ikke er like effektivt til & fange
opp tilbakefall av ALL, som man kunne forvente. Dette er i trad med det Gandhi et. al (18) og
Rubnitz et. al (19) fant i sine studier, der man ikke kunne bevise gkt overlevelse hos barn hvis
residiv ble pavist ved rutinekontroll sammenlignet med residiv pavist ved symptomer pa
leukemi. Det vi ikke ser av denne studien er hvor mange ALL-barn i remisjon, som pa et
tidspunkt har hatt blodpreveavvik ved rutinekontroller — uten senere tilbakefall av ALL. Dette
gir et skjevt inntrykk av fordeling hva angar avvik i blodprgvesvar hos barn i remisjon, og sier
saledes lite om sensetiviteten og spesifisiteten avvikende blodpraver har — til & fange opp
tilbakefall av ALL.

Under overlevelsekurven som illustrerer gkt overlevelse hos barn med avvik i blodpravesvar
seks og/eller tre maneder far dato for residiv, er det ikke tatt hgyde for at blodpravene hos
noen av pasienten har normalisert seg underveis i forlgpet mot tilbakefall. Blodprgvene
utenfor normalomradet er derfor ikke sarlig spesifikke med henblikk pa & oppdage residiv. |
beregning av overlevelse hos barn med blodpraveavvik seks og/eller tre maneder far
residivdato er det gjort en antagelse om at blodprevesvarene er normale hos de barna der
blodprgvesvar ikke foreligger. Det er forutsatt at disse barna ikke har veert i behov for
legekontakt. Hvis man justerer for antagelsen, og erstatter «blodpragver innenfor
normalomradet» med «manglende data» far man ikke signifikante forskjeller i overlevelse hos

de med og uten avvik i blodpraver seks og/eller tre maneder fer residiv var etablert (p=0,722).

Styrker ved denne studien er den prospektive registreringen i NOPHO far utfall foreligger.
Dessuten er alle barn med tilbakefall etter endt terapi i perioden 1981-2017 i Nord-Norge er
inkludert, hvilket gjer at vi unngar seleksjonsbias. Med fullstendige registreringer i NOPHO
foreligger data pa alle barna som er behandlet for ALL ved UNN, dermed unngar vi svarbias.
Oppfelgingstiden i studien er lang nok til & fange opp klart definerte endepunkter med hensyn
til tilbakefall og ded for de farste behandlingsprotokollene, men ikke for den seneste
diagnoseperioden. Her forventer man fremdeles residiv i tiden som kommer. Svakheter ved
denne studien er at data som angar rutinekontroller hos barn med tilbakefall er innhentet

retrospektivt, og at denne populasjonen ikke er tilfeldig utvalgt. Dessuten er jeg som
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undersgker ikke blindet endepunkter i utvalget. Populasjonen av ALL hos barn i Nord-Norge
er liten, hvilket betyr at antallet tilfeller med residiv blir tilsvarende lavt. Dermed er det
vanskelig a utfare signifikante korrelasjonsanalyser med hensyn til mulige prognostiske
faktorer og pasientkarakteristika, samt beregne samlet overlevelse hos disse barna.

Blodprgver som foreligger far residivdato er heller ikke komplett hos alle barna.

Til tross for seleksjon av pasientgruppen med tilbakefall etter endt vedlikeholdsterapi, og
vissheten om at mortaliteten er gkt i denne populasjonen — kan det se ut som om avvik i
blodpraver hos ALL-barn i remisjon har betydning for overlevelse. Det er verdt & merke seg
at kun én av de fem barna hvis avvik i blodpraver gjorde seg gjeldende for residivdato —
fremdeles lever. Det vil si at avvikende blodprgver hos den lille ALL-populasjon med residiv
i var studie viser seg a ha darligere overlevelsesprognoser. En observasjon som inviterer
spgrsmalet om man pa liberalt grunnlag bar gjgre bredere utredning med tanke pa tilbakefall
hos alle ALL-barn som innbringes til lege etter endt vedlikeholdsbehandling — der man finner

blodprever utenfor normalomradet.
5.4 Konklusjon

Under pagaende NOPHO-protokoll ser det ut til at nordnorsk og nordisk ALL-overlevelse
matcher, og at Nord-Norge har lik 5-ars overlevelse som nasjonale tall. Risikogruppe og alder
har betydning for overlevelse. Barn i SR-gruppen og alder fra 1-9,99 ar har signifikant gkt
overlevelse, sammenlignet med gvrige risiko-, og aldersgrupper. Hvilken diagnoseperiode
barna tilhgrer har ikke signifikant betydning for overlevelse. Remisjon i Nord-Norge ved
farstegangs residiv pa 68%, mot remisjon ved andregangs residiv pa 25 % beviser at man ma
tilstrebe a optimalisere behandlingen i tidlig fase, da prognosen faller drastisk fra farste- til
andregangs tilbakefall. Vare funn av de elleve barna med tilbakefall etter endt terapi i den
nordnorske ALL-populasjonen fra 1981-2017 viser at rutinekontroll med hensyn til & oppdage
tilbakefall av leukemi, eller sekundaer cancer er ineffektiv. Det er nadvendig a falge flere barn
med ALL-residiv, med pafalgende analyser av maten tilbakefall-, eller sekundeer cancer ble
oppdaget pa — for & kunne si noe om rutinekontrollene faktisk gir gkt overlevelse. Avvik i
blodprgver hos barn etter endt vedlikeholdsbehandling for ALL bgr monitorers tett, og terskel
for umiddelbar utredning med henblikk pa residiv bar veere lav. Tidlig oppdagelse og rakt

igangsatt behandling ved bekreftet residiv er fremdeles essensielt for overlevelsen.
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7 Figurer og tabeller

Tabell 1. Diagnostikk og utredning av ALL hos barn etter ALL-08 protokollen

Blodprever

Benmargsundersgkelse

Klinisk undersgkelse

Spinalvaeskeundersgkelse

Radiologi

Klinisk fysiologi

SR, CRP, Hb, retikulocytter, differensialtelling, TPK, Na, K
kreatinin, Ca, albumin, bilirubin, ALP, ASAT, ALAT, LD, urat, p-
glukose, proBNP, APTT, INR, fibrinogen, blodgruppering
Vevstyping hos pasienter aktuelle for allo-HSCT

Serologi: HSV, CMV, hepatitt A, B, C og HIV.

TPMT genotype (G460A og A719G polymorfismer)

Mikroskopi (morfologisk undersgkelse)
Immunofenotyping inklusive bestemmelse av MRD-profil
DNA-index

Genetiske analyser innbefatter karyotyping, FISH og
molekyleergenetiske analyser

Palpasjon av lymfeknuter, lever, milt og testikler
Ultralyd testikler ved testisaffeksjon

Celletelling
cytologi

Rtg-thorax, CT-thorax ved T-celle ALL.
MR cerebri ved mistanke om cerebral affeksjon

EKG
Ekko-cor ved hgy proBNP

SR: senkningsreaksjon, CRP: C-reaktivt protein, Hb: hemoglobin, TPK: trombocytter, Na: natrium, K: kalium,
Ca: kalsium, ALP: alkaliske fosfataser, ASAT: aspartataminotransferase, ALAT: alaninaminotransferase, LD:
laktat dehydrogenase, pro-BNP: B-type natriuretisk peptid, HSV: herpes simplex virus, HIV: humant

immunsvikt virus, TPMT: tiopurinmetyltransferase, MRD: minimal residual disease, FISH: fluorecence in situ
hybridization, Rtg: rentgen, ALL: akutt lymfatisk leukemi, MR: magnetisk resonans, EKG: elektrokardiografi.

Figur 1. Arlig antall nye tilfeller av ALL hos barn i Nord-Norge*.
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*Inkluderer barn 0-14,99 &r registrert i NOPHO fra 1981-2008, og barn 0-17,99 &r registrert til NOPHO fra og

med ar 2009.
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Tabell 2. Kriterier for risikostratifisering av ALL-barn i samsvar med NOPHO-2008 (5).

Standard risiko Ma ha alle kriterier:

e B-celletype ALL og WBC<100
e Ingen CNS3 ved diagnose og
e MRD <10 dag 29 og dag 79 og

e Ingen IR- eller HR-risikofaktorer

Intermedizer risiko Enten:

e B-celletype, WBC <100, dag 29 MRD >103
0g <5% dag 29, ingen HR-risikofaktorer

e B-celletype, WBC > 100, MRD <10 dag
29, ingen HR-risikofaktorer

e T-celletype, MRD <10 dag 29, ingen HR-
risikofaktorer

e CNS3 (med god CNS-respons), ingen HR-
risikofaktorer

e  Cytogenetikk dic(9;20)/ic21amp/t(1;19),
ingen HR-risikofaktorer

Hayrisiko Minst et kriterium:

o  T-celletype, eller
WBC>100x10%L/hyperdiploiditet
ALL/MLL-rearrangering og M3 beinmarg
dag 15

e  B-celletype, WBC <100x10%L og M2/3
beinmarg dag 29/MRD >10-3 dag 79

e  T-celletype og/eller WBC>100x10%L og
MRD > 103 dag 29/ikke tilgjengelig MRD-
respons

o HR-risikofaktorer; hypodiploiditet, MLL-

rearrangement ALL

Spesielle grupper e Spedbarn (<1 &r)

e Moden B-celleleukemi

WBC=white blood cells, MRD=minimal residual disease, AML1 amplifisering, HR=hgyrisiko,
CNS3=hjernenerveaffeksjon/intrakraniell tumormasse pd MR,/> 5x10° /I leukemiske celler i cerebrospinalvaske
ved cytospin/retinalaffekson, c21lamp=intrachromosomal 21amplifisering, MLL= (11923)-mutasjoner, M3= >

25% leukemiske blaster i beinmarg, hypodiploiditet= kromosomantall <45 og/eller DNA index <0,85 (5).
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Tabell 3: medikamenter anvendt under ALL-08 protokollen.

Cytostatika
PRED:
Prednisilon
VCR:
Vincristine
PEG-ASP:

Pegylated asparginase

MTX:

Methotrexate

DOXO:
Doxorubicin
6-TG og 6-MP:

6-thioguanine og 6-

mercaptopurine
CF:

Citrovorum factor =

folic acid
DEXA:
Dexametason
AraC:

Cytosine arabinoside.

DNA: deoksyribonukleinsyre.

Virkningsmekanisme

Glukokortikoid med antiinflammatorisk og immunsuppressiv

effekt, som medierer induksjon av apoptose (5)

Antimitotisk cytostatikum, stanser celledeling i metafasen ved a

interferere med mikrotubuli (5).

Cytostatikum, et enzym som bryter ned proteinet aspargin —
ngdvendig i celledannelse, og hindrer saledes cancerceller fra
celledeling og vekst (15)

Cytostatikum, folsyreanalog. Hemmer omdanning av folsyre til
tetrahydrofolsyre. Stanser slik DNA-syntese og celledannelse i
aktivt celledelende vev (14)

@delegger DNAet gjennom a binde seg til-, og inhibere enzymet
topoisomerase Il (5)

Thiopuriner som frigir cytotoksiske metabolitter, som
inkorporeres i cellens DNA og saledes forarsaker DNA-skade

gjennom «mismatch» av DNA reparasjonsenzymer (5)

Ngdvendig i DNA-syntesen. Tilskudd av folsyre kan redusere

ugnskede bivirkninger av methotrexate

Glukokortikoid med immunsuppressiv effekt som medierer

apoptose av cellen

Cytostatikum ved a vaere en deoxycytidineanalog, omdannes til
deoxycytine triphosphate, som konkurrerer med naturlig cytosine
ved DNA-syntesen (5)
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Tabell 4. Pasientkarakteristika hos 104 ALL-barn i Nord-Norge i perioden 1981-2017%*.

Alder

0-0,99

1-9,99
10-14,99
15-17,99
Kjgnn

Gutt

Jente
Immunofenotype
B-pre-celle
T-celle
Mangler data
Risikogruppe
SR

IR

HR

Infant
Leukocytter dag 1 (x10°%/L)
<100

>100
Cytogenetikk!
Fordelaktig
Intermedieer

Ufordelaktig*

Antall

6

77

15

49

55

93

45

31

23

94

10

21

4

6

Prosentandel
5,8%

74,0%

14,4%

5,8%

47,1%

52,9%

89,4%
7,7%

2,9%

43,3%
29,8%
22,1%

4,8%

90,4%

9,6%

20,2%
3,8%

5,8%

SR: standard risiko, IR: intermedizr risiko, HR: hgyrisiko. *Inkluderer barn 0-14,99 ar registrert til NOPHO fra
1981-2008, og barn 0-17,99 ar registrert til NOPHO fra og med &r 2009.** Kun cytogenetikk av betydning for
stratifisering inkludert. *Ufordelaktiv cytogenetikk: MLL rearrangering og hyperdiploiditet, intermedizr

cytogenetikk: T(1;19), dic(9;20) og iIAMP21, fordelaktig cytogenetikk: t(12;21) og hyperdiploiditet (5).
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Figur 2. Pasientforlgp hos 104 barn med ALL ved UNN diagnostisert i perioden 1981-2017*.

104 barn

1. remisjon:

103 barn

Friske:
78 barn

1. residiv:

22 barn

2. remisjon:

15 barn

Friske:
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Dgd etter SMN:
Ett barn

Dgd etter 1. residiv:
7 barn

Dgd etter AML (SMN)
1 barn

Dgd etter 2. residiv:

6 barn

CCR: continous complete remission = vedvarende komplett remisjon, SMN: secondary malignant neoplasm=
sekundaer cancer. *Inkluderer barn 0-14,99 ar registrert i NOPHO fra 1981-2008, og barn 0-17,99 ar registrert til

NOPHO fra og med ar 2009.

27



Tabell 5. Oversikt over dedsarsaker hos 18 barn diagnostisert med ALL mellom 1981-2017.

Dgdsarsak Antall
Residiv, resistent sykdom 5
Kronisk GVHD 1
Dad far induksjon, 1

hjerneblgdning

Dgd under 1. remisjon, 1

cerebelleer herniering, SVT

Dgd under 1. remisjon, 1

ngytropen sepsis

Palliativ fase, progressiv 5
sykdom

SMN, CMML, sepsis 1
Multiorgansvikt, sepsis 1
Terapirelatert 2

Prosentandel (%)
28

6

28

6
6

11

GVDH: Graft versus host disease, SVT: sinusvenetrombose, CMML.: Chronic myelomoncytic leukemia=

kronisk myelomonocyttleukemi, SMN: second malignant neoplasma= sekundar cancer.

Tabell 6. Antall og lokalisasjon av farste tilbakefall hos 22 barn med ALL.

Lokalisasjon Antall
BM 13
CNS 3
BM+CNS 4
BM+T 1

BM + annen lokalisasjon 1

Totalt 22

Prosentandel (%)
12,5

2,9

3,8

1

21,2

BM: beinmarg, CNS: sentralnervesystemet, T: testikler. Annen lokalisasjon: ikke angitt.
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Tabell 7. Antall og lokalisasjon av andre residiv/SMN hos 9 ALL-barn.

Lokalisasjon Antall Prosentandel (%6)
BM 5) 4.8

CNS 3 2,9

BM+CNS+T 1 1

BM+T 1 1

Totalt 9 9,6

SMN: sekundeer cancer, BM: beinmarg, CNS: sentralnervesystemet, T: testikler.

Tabell 8. Overlevelse av 104 ALL-barn i alderen 0-17,99 ar perioden 1981-2017%*, KI: 95%

5-ars Kl 10-ars Kl 15-ars Kl 20-ars Kl
overlevelse overlevelse overlevelse overlevelse
104 84% 76-92  82% 74-90 80% 72-88 76% 64-88

pas.

KI: 95% konfidensintervall. *Inkluderer barn 0-14,99 ar registrert i NOPHO fra 1981-2008, og barn 0-17,99 ar
registrert til NOPHO fra og med ar 2009.

Figur 3. Overlevelse hos 104 barn i alderen 0-17,99 ar med ALL, diagnostisert i Nord-Norge
mellom 1981 og 2017 — fordelt pa fire risikogrupper™.

Overlevelse fordelt pa risikogrupper
Risikogruppe
n] ¢ I 1SR
L Y _MIR
LL I RPN v I — FTHR
L_H o= oH o+ 4 Tinfant
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“ |~ HR-censored

0.8

= Infant-censored

0,6 . &

Overlevelse

0.4

0,2

0,0

D] 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00

Ar fra diagnosetidspunkt

*Inkluderer barn 0-14,99 &r registrert i NOPHO fra 1981-2008, og barn 0-17,99 &r registrert til NOPHO fra og
med ar 2009.
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Tabell 9. Overlevelse hos de 104 barna diagnostisert med ALL i perioden 1981-2017 i

alderen 0-17,99 ar i Nord-Norge*.

Gruppe 5-ars
overlevelse

SR 87%

IR 93%

HR 68%

Infant 60%

Diagnoseperiode

1981-1991 84%
1992-2001 89%
2002-2008 76%
>2009 85%
Aldersgruppe

0-0,99 ar 64%
1-9,99 ar 87%
10-14,99 ar 76%
15-17,99 ar 78%

SR: standard risiko, IR: intermedizr risiko, HR: hgyrisiko, KI: klasseintervall. *Inkluderer barn 0-14,99 ar

Kl

77-97

85-101

46-90

16-104

70-98

77-101

58-94

69-101

22-106

79-95

52-100

38-118

10-ars

overlevelse
87%
93%
60%

60%

84%
85%

76%

64%
86%
76%

78%

Kl

77-97

85-101

36-84

16-104

70-98

71-99

58-94

22-106

78-94

52-100

38-118

registrert i NOPHO fra 1981-2008, og barn 0-17,99 ar registrert til NOPHO fra og med &r 2009.
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Figur 4. Overlevelse hos 104 barn med ALL, diagnostisert i Nord-Norge mellom 1981 og
2017 — fordelt pa diagnoseperiode og saledes behandlingsprotokoll*.
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Tid fra diagnosetidspunkt

Tid er angitt i ar fra diagnosetidspunkt. *Inkluderer barn 0-14,99 ar registrert i NOPHO fra 1981-2008, og barn

0-17,99 ar registrert til NOPHO fra og med &r 2009.

Figur 5. Overlevelse hos 104 barn i alderen 0-17,99 ar med ALL, diagnostisert i Nord-Norge

mellom 1981 og 2017- fordelt pa aldersgrupper*.
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Tid fra diagnosetidspunkt

Tid er angitt i ar fra diagnosetidspunkt. *Inkluderer barn 0-14,99 ar registrert i NOPHO fra 1981-2008, og barn

0-17,99 ar registrert til NOPHO fra og med ar 2009.
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Tabell 10. Status ved siste oppfelgingsdato for de 104 barna med ALL, diagnostisert ved
UNN i perioden 1981-2017*.

Status siste oppfalgingsdag Antall (%0)
Lever i komplett remisjon 78 (75,0)
Residiv, lever i CR >2 ar 8(7,7)
Dad etter tilbakefall 13 (12,5)
Dad etter SMN 2 (1,9
Dad i CR1 2(1,9)
Dgad under induksjon 1(1,0)
Totalt 104 (100)

CR >/=2: lever fremdeles 2 ar etter komplett remisjon, SMN= sekundaert cancer, CR1: farste komplette
remisjon. *Inkluderer barn 0-14,99 ar registrert i NOPHO fra 1981-2008, og barn 0-17,99 ar registrert til
NOPHO fra og med ar 2009.

Tabell 11. Gruppering av de elleve barna med tilbakefall av ALL i Nord-Norge etter endt

vedlikeholdsbehandling perioden 1981-2017%*.

Tilbakefall av ALL oppdaget ved: Antall Prosent (%)
Rutinekontroll uten ledsagende symptomer pa leukemi/SMN 0 0
Rutinekontroll med ledsagende symptomer pa leukemi/SMN 1 9
Legekontakt utenom rutinekontroll, eller blodprgve pa grunnav 10 91

symptomer pa leukemi/SMN
Rutineblodpraver inkludert molekyler biologiske metoder uten 0 0

ledsagende symptomer pa leukemi/SMN

Totalt 11 100

ALL: akutt lymfatisk leukemi, SMIN: sekundeer cancer. *Inkluderer barn 0-14,99 ar registrert i NOPHO fra

1981-2008, og barn 0-18 ar registrert til NOPHO fra og med ar 2009.
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Tabell 12. Symptomer som farte til legekontakt hos elleve barn 0-17,99 ar med tilbakefall av
ALL etter endt vedlikeholdsbehandling (>2,5 ar etter oppstart av cytostatika-behandling) *.

Symptomer ved legekontakt — residiv Antall
Infeksjon 3
Infeksjon + lymfadenopati + beinsmerter 1
Hodepine + diplopi 1
Lymfadenopati 2
Infeksjon + beinsmerter 2
Infeksjon + beinsmerter + blamerker 1
Testikkelhevelse 1
Totalt 11

*Inkluderer barn 0-14,99 ar registrert i NOPHO fra 1981-2008, og barn 0-17,99 ar registrert til NOPHO fra og
med ar 2009.

Tabell 13. Utvikling av avvikende blodpraver hos elleve barn 0-17,99 ar med tilbakefall av
ALL i Nord-Norge etter endt vedlikeholdsbehandling i perioden 1981-2017*.

Pasient leukol| ngytroftrcé (kb6 [leukod| mgytro|tre3 |hb3  |leukol{mgytroftrcl  |hbl  |leuko |neytroftre_redhb red:

2,5 1| 49
41,5 60| 10,5
2,2 o29] 92 93
44| 28] 279] 84
18] 03] 2] 10
66| 165 73] as
42 18] 159] 118
o8| 238] 112
10 66| 06 78] 131
11 66| 39 12| 112

Fargekode angir blodpraver som foreligger 6 maneder far residiv (grd), 3 maneder for residiv (grenn), én maned
far residiv (bld), og dato for residiv (gul). *Inkluderer barn 0-14,99 ar registrert i NOPHO fra 1981-2008, og
barn 0-17,99 ar registrert til NOPHO fra og med &r 2009.
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Tabell 14. Angir antall barn med avvikende blodpraver hos de elleve barna mellom 0-17,99
ar med residiv av ALL etter endt vedlikeholdsbehandling - henholdsvis seks, tre og én maned

for residivdato, samt ved dato for residiv.

6 mnd. far res. 3 mnd. far res. 1 mnd. for res. Residivdato
Leukocytter 2 (5) 1(5) 1(9) 3(2)
<4x10°%/L
Ngytrofile 2(8) 109 1(9) 5(2)
granulocytter
<1,5x10%/L
Trombocytter < 0 (6) 0 (6) 1(9) 6 (1)
150
Hemoglobin < 1(5) 2 (5) 0(9) 4(2)
10,5

Parentes angir antall barn der data mangler, res= dato for residiv.

Figur 6. Overlevelseskurve hos 11 barn med sent residiv av ALL ved UNN i perioden 1981-

2017- fordelt pa avvikende blodpraver tre og/eller seks maneder far dato for residiv*.

Overlevelse 11 pas. med residiv - fordelt pa awikende blodprever

Awvikende
blodprever
I 'ja
—Tnei
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0.6 - +

Overlevelse

0.4

0,2

0,0

00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00

Tid

Tid angitt i ar. Samlet avvik i blodpraver seks og/eller tre maneder far dato for residiv. Der data ikke foreligger,
er det antatt at pasienten ikke har vert i behov for & oppsgke lege, og at det ikke er avvik i blodprgvene.
*Inkluderer barn 0-14,99 &r registrert i NOPHO fra 1981-2008, og barn 0-17,99 &r registrert til NOPHO fra og
med ar 2009.
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9 Sammendrag av ngkkelartikler - GRADE

Refecanse: Trausii Qskarsson 2 Stefan Soderall'? Johan Arvidson” Erik Forestier* Thomas Leif, Frandsen” Maix Hellehostad® Baivi Loiesnendki’ Qlafi | Studiedesign: Case-control
G. Jonsson® 1da Hed Mytbere? Mats Heyman 12 On Behalf of the Nordic Society of Pagdiatric Haematology and Oncology (NOPHQ) ALL Relapse Working | DoKumentasjonsniva: Ila
Group Grade - kvalitet [3
Formil Materiale og metode Resultater Diskusjon/} /sjelckli
Hensikten med studien var 4 | Rekruttering deltakere: Nordisk forening for | Hovedfunn: Blant de 483 pasienter som mottok terapi for residiv med kurativ Sjekkliste:
beskrive drsaker til ded-, og | Hematolog og Onkologi, ALL-92 og ALL-00- | intensjon, dede 52 pasienter (10,8%) av terapirelaterte &rsaker. 12 av disse dede for
estimere risiko for studiene oppnadd sekund isjon (CR2), og 40 pasi dade | CR2. Infeksjon var
irel: 1 » hos 38 (73,1%), i bakerielle | ter . Vﬂm:uﬁgmﬂ rekmnen:r‘i
(TBM) hos pasi med e [*[:s hl‘:;;zmz‘aié“:-‘;:“' kjemoterapifase av residivbehandlingen. Yiralg infeksjoner var vanligere hos de . Ersmgmm]eppene mﬂﬂ;‘:}?’l ucfump anid il
farstegangs residiv av s FTIS ~2012. Relruftert | gom mottok stamoellebehzndlmg (I;LS,CZD da etter andre m'rus]on Uavhengige - B
eEs fra Egem ALL-02 (n=324) og ALL-00 : r for torap acring vedl vikiige bakgrunnsfakiorer? JA.
bdmndlﬁlm\km L tibakefall (esidiv (hazag et {HR) 2.2; 95% konfidensitervall [KI] 1.3 3.9; £ S SR R R
i kall Burm fra 1 0.14.0 e emod | <= 0:01), ufordelaktig cytogenetikk avvik (HR 3.4; 95% CI 1.3-9.2; P= 0.01), 0g ST ETEAI AR L
mﬂminavat o HSCT.(HR 4.64; 95% CI 2.17-9.92; P<.000I)Immseuungtlludllg)emﬁm 0 SR el R
. pre-B- og T-celle ALL behandlet under ALL- Pl rer? Ikke-aktuelt, alle dad
forening for Hematologi 08 | 92/A1 100 med residiv som farste primare Yunne man ikke finne statistisk alders- og jeller. ] e
] i i Bifunn: In av de I? sientene med Down d.adz av terapirealterte drsaker.
= 1(1:::.;]35;: ide nordiske landene er inkludert et EBIl pa - m rapi o i hm il viktige
complikas) Elsskins B fikk ot e Comearts de fakrarer i d 7JA
Fartale likasjoner SLDEE T r—
Pidrar signifikant 1l darli A T et e ! llebehandling = *  Ereksponering for fare/skade/tiltak mdlt og
et e i (HSLT) etter farste remisjon (CR1), barn som gradert likt i gruppene? JA_ . 3
tilbakefall, ikke mottok residiv-terapi (barn under palliativ *  Var den som malte eksposisjon blindet mbt
av s med behandling n=2) = hvem som var kasuskontroll? NEI
nye m - . : *  Var responsraten tilstrekkelig i begge grupper?)
B sami E : Residivicrapi etter JA
ageressiv stattebehandling er | v i klassifikasion i henhold 81 nrReALL: ==
viktig 4 forbedre med hensyn | fre ylike grupper. .
1il & forbedre " owe Styrker: forfarterne viser til annen litteratur som styrker
At Thos bam metoder: Tid til TRM: tid fra ALL- . . resl.llm dedsirsakene l’mr_p‘lm;blg\fmldaﬁnge.r, Stor
med ALL-residiv. residiv til i ded (fraver av ipopulasjon, overfarbare tall til norsk ALL-populasjon,
{ - " e
Land progressiv sykdom). Konkurrerende risiko formél klart definert, fullstendige registreringer i
modeller ble brukt for & analysere NOPEHQS database
Morge, Sverige, Danmark, nslknfaktomr for TRM, samt cstimere e s s gt GO
Finland, Island Hazard ratio (HR) med 95% s Svakheter: yndersakers ikke blindet. TR, definisjon
Ar data innsamling KI. ikke uniform: vanskelig 4 sammenligne TRM melom
1992-2012 ulike studier.

Referanse: Trausti Oskarsson,”Stefan Sjderhdll, ™ Johan Aryidson,” Erik Forestier,' Scott Montgomery,”” Matteo Boftaj,' Birgitte Lausen,’ Design: Case-confrol
Niels Carlsen,” Marit Hellebostad,” Faiyi Lahteenmaki,” Ulla M. Saarinen-Pihkala,” Olafur GJonsson,™ and Mats Hevman'* on behalf of the Dokumentasjonsniva lla
Nordic Spgiety of Paediatric Haematology and Qneology (NOPHO) ALL relapse working group. Grade: Px)
Formal Matenale og metode Resultater Diskusjon/k
Formalet med studien var : bam | Det var ingen statistisk signifikante forskjeller i endepunkier mellom de |[Sjekkliste:
evaluere endepunkierav | fra 1,0-14,9 ar med residiv | ulike protokollene benyttet initialt/ved residiv, men skt samlet
:::if::zd ;ﬁ;mﬁk ;\5 #15";19“05‘"6299;09 overlevelse over tid var observert uavhengig av protokoll. = \;mf;:::mﬁm
, behan m
initi i i i befolkni 7JA
mﬁ%,. ‘;g;;?;g;'ggs'en (n=s1g) | 5-4rs overlevelse for pasienter med residiv mellom 2002-2011 var e
validere fungerende . 57.5£3.4%, men 44.7+3.2% (P<0.001) hvis tilbakefall inntraff i perioden forhold il viktige bakgrunnsfaktorer?|
risikostratifisering, samt | Exksklusjonskriterier: barn | 1292-2001. Faktorer som uavhengig predikerte mortalitet etter residiv :
identifisere yiterligere o mu:égzznog::er ™ | inkluderte kort varighet av farste remisjon, beinmarg affeksjon, alder E'm“sgr"@pe”s Slstrd S
prognostiske faktorer for | stamcellebehandling etter | >/=10 4r, ufordelaktig cytogenetikk og Down syndrom. validert? JA
samlet overlevelse farste remisjon (n=130). - Er kontrollgruppen fri for den
Table 5. Reported cutcomes of trials and cohorts in relapsed childhood acute hymphoblastic leukemia. IE':l:E|ElitEndlfnf:MATfma‘?
. treatment Relapse period  Rish grosp. N.od patients “Survnl a alle har
g_?;gt:::]":gd l’llljammen oo gt - - Har forfatterne tatt hensyn til viktige
Poa-usiform treatment konfunderende fakt
registrert. 519 barn NORICH e A vk growps 3 desnlgrl:fair:rysz?a.mw”
Konklusjon (18,9%) fikk tilbakefall e - Er eksponering for fare/skadeltiitak.
AT mellom 1992 og 2011 og inbl e i méalt og gradert likt i gruppene? JA
:Ldl-um de sime;:arene ble inkludert i studien. Data AN risk groups - Var den som malle eksposisjon
Darii " | ble innhentet fra NOPHOS | ., R blindet pht hvem som var
mrllgeuelsespmgnoser for |database. Der data o - kasus/kontroll? NEI
heyrisiko pasienter med | Manglet (n=95) ble data o B0 Aliisk grows M - Var rgspglspr:tﬂen‘jlgslrekkeug i
residiv. De fleste oppnar vedrerende terapi ved B
sekundeer remisjon residiv, respons pa terapi, Tabde 4. Cox's proportenal Bazands regression anslrsis of risk factors for overall survival in patieres stratified as standard-risk at acute s
hengig av endepunkter/ status ved phoblassc leukemia relaps with KSCT in CHZ a5 a time-depesdent covriate. [Styrker:
FehandlngepeioR oppfelgingsdag innhentet = L e T
il 1zl e frgp;er'lgan%\er?ge sykehus. P P - Stor populasjon
E;;:‘:;dm tiloakefall. @ - Klart definert formal
Irettet - i miaring i hele Nord
konsolideringsterapi ma | Statistiske metoder: : " v -2 ) overormare et
utvikles. Internasjonalt Fisher’s exact test for Weca 00 1L, - Forfatter viser til litteratur som
samarbeid for progresjon i | kontinuerlige variabler. pimiy o L L) siyrker resultatene deres
overlevelse av ALL- Kaplan-Meiers metode 00 | 1. e s 136 -141) Pleusible biologiske forklaringer
residiv nadvendig. Log rank test for Other oy > 121 (U7 -2 ‘s"amm
Land sammenligning av Vrdere sene kel ved ALL-
Svor ouerlelse, Cox's regresjons :
o it NOT8E: | moce for kategoriske - Baneiend MRD-data for & urders |
i i ST effekt av MR pé residiv
Ar data innsamling Gl ]
1992-2011 - data fra sykehus innhentet
retrospekdtivt

37




Referanse: Stephen P. Hunger, Xigomin Lu, Meenakshi Deyidas, Bruce M. (amitta, Paul 5. Gaynon, Naomi . Winick, Gregory H. Regman, and William L. Design: Kohorte
i Dokumentasjonsniva lia
Grade: B
Formal Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer
Formalet med studien | Datamateriale: Totalt 21 626 5-drs overlevelsesrater har gkt fra 83.7% i 1990-1994 til 90.4% i 2000- Sjekkllste
er studere personer mellom 0-22 ar er 2005 (P =.001). Overlevelsen har gkt signifikant i alle subgrupper (med Var gruppene sammenliknbare i
populasjonsbaserte inkludert i studien fra unntak av spedbarn < 1 ir), uavhengig av kjgnn, rase, pre-B og T-celle- forhold til viktige bakgrunnsfaktorer?
forbedringer i 01.01.1980-21.12.2005, totalt immunofenotype, og «National Cancer Institutes (NCI) standard- og Ja
overlevelse og 55,8% av alle ALL-pasienter <20 | hgyrisil kaper. Overlevelsesrater for spedbarn har endret seg litt; * Ergrlllppenfber?;Lur_teﬂ fra ‘ﬁm,';"j
betydningen av ar som er estimert & ha oppstatt | dyd forarsaket av tilbakefall /sykdomsprogresjon er redusert, mens dgd . E;E%ﬁzg one n:'i':'%?fi;%? ]
kofaktorer pa i perioden i USA. Perioden er relatert til toksisitet av terapi har gkt. Pk maﬁ ve for en definert
endepunkter hos barn | delt i tre (1990-1994, 1995-1999, 5 -
. befolkningsgruppe/populasjon? Ja
og ungdom med akutt | og 2000-2005) som inkluderer . .

7 N " X § » \ar studien prospektiv? Ja
lymfatisk leukemi likt antall pasienter for & = «  Ble sksposision og utfall malt likt og
(ALL) reglstrurl under | undersgke endringer i 5- og 10- palitelig i de to gruppene? Ja (tre

ars overlevelse over tid, og arupper)

¥ ¥ forholdet disse endringene i + Ble mange nok personer i kohorten
kliniske studier mellom | overlevelse har til kliniske g ouf fulgt opp? Ja
1980 og 2005 kofaktorer, med ytterligere «  Erdet utfort frafallsanalyser? Ja

analyse av arsaker til ded. Data ) » \ar oppfalgingstiden lang nok til &
fryst september 2009. Dﬁf\’insoe‘jlﬂ“’ﬁiﬁve ogleller negative
e _— utfall? Ja

Konklusjon . . Ale b Timd fyvera} s Erdettatt hensyn til viktige
Studien dob iterier: Alle barn b 1 konfunderende faktorer i
pigiende forbedring] | Med ALL fra 0-<22 &r som har designigiennomfering? Ja
overlevelse for barn og inngatti én av de 36 COG ALL «  Erden som vurdere resultatene
ungdom med ALL. 36%; av | kliniske studiene fra 1990 til (endepunktene) blindet
dadstallene inntraffhos | desember 2005 er inkludert. aruppetiharighet? Nei
barn med NCI standard
ﬁsilm-egenl:erkap:r,_nne Eksklusjonskriterier: [Styrker o PN
som bekrefter at videre N - Inkluderer en av de sterste barne-
forbedring i overlevelse ‘:rla%o?(f}ﬂ-:af g:.:rgg]t@e;tﬁr_andre ALL-kohortene giennomfart, stor
md rettes mot bide populasjon
heyrisiko pasienter og Fee ] - Resultater stottet av andre
barn som er spidd 3ha 5“'“"“’. metoder: populasjonsbaserte studier
utmerkede sjanser for Kaplan-Meiers metode. - Plausiblg biologiske forklaringer
overlevelse i Overlevelsestid beregnet fra
standardrisiko-gruppen. deltagelse i studien til ded, eller |Svakheter

Land siste oppfelgingsdag. - Ulike behandlingsland-, og
Multivariate Cox's pretokoller sammenlignet med Norge
USA, Canada regresjonsanalyse. - Rapporterer samlet overlevelse, ikke
Ar data innsamling & survival; kan ikke si noe
om endringer av insidens av
1990-2005 tilbakefall over tid
Referanse: Gesche Tallen, Richard Ratei, Georg Mann, Gertian Kaspers, Felix Niggli, Alexandr, Karachunsky, Wolfram Ebell, Gabriele Escherich, Martin Design: Korhorte
Schrappe, Thomas Klingehiel. Ruediaer, Fengler. Gunter, Henge, and drend von Stackelberg, Dokumentasjonsniva | b
Grade: [E
Formal Materiale og metode Resull Diskusjon/kommentarer
Multisenter studien ALL-REZ | D: iale: 325 med 5 ligh (og standardavvik) av “eyent:free survival” (pEFS) og samlet Sjekkllste
BEM I = =lpeacrHE R levelse (p0S) ved 10 &r var 0.30 %.02 og 0.36 %.02, respektivt. Signifika Var gruppene sammenliknbare i
Lenkemia Relapse Berlin- bl inludart. Pasientene blo overl fave se (p0s) ve r-v.:lr. 0L og ! *.02, respe- |v1f. : ignifikante forhold til vitige
Frankfurt- Muiinster) 90 var | stratifisert inn i risikogruppe A (tidlig forskjeller fantes mellom ulike risikogrupper (pEFS, =.17 £ .03; pEFS, =.43 +.04; bakgrunnsfaktorer? Ja
designet for & forbedre beinmarg (BM) residiv), B (sent BM: | pEFS = 54 & 06; pEFS,y =15 £.03; log-rank P <.001). Pasienter i »  Ergruppene rekrutlert fra samme
prognosene hos barn med residiv) eller C (isolert heyrisikogruppe «A pluss PPG» hadde bedre kt med stamcellebehandling populasjon/befolkningsgruppe? Ja
tilbakefall av akutt lymfatisk | elstramedullar residiv), som mottok | dki i al AFS =33 +.05 + .05 p= ¥ «  Varde eksponerte individene
leukemi [ALL) via «alternating short-course intensive (SCT) enn med kjemoterapi alene (pEFS =33 +.05 v 0.20 £ .05; P = .005). pEFS representative for en definert
stratifisering basert pd tid-til- | polychemotherapys (i blokker R1, R2, | lignet det man fant i studiene ALL-REZ BFM 85/87 (.36 £.03.v0.37£.03; P= befolkningsgruppe/populasjon? Ja
tilbakefall og lokalisasjon-av- | eller R3) og i 419; PPG ekskludert). Tidsp for- og lokali: av residiv, i type «  Var studien prospektiv? Ja
tilbakefall, og ved bestriling med péfalgende og SCT var signifikante prediktorer for pEFS ved multivariate analyser. « Ble eksposisjon og utfall malt likt og
introduksjon av nye typer vedlikeholdsbehandling. Blokk R3 palitelig i de to gruppene? Ja
selegiy aom: fl'; Sl E"I‘”Y d‘“g m*}?s D_km 4 84% oppnéddde sekundzer remisjon, av disse fikk 56% nyt tilbakefall, og 1% fikk «  Ble mange nok personer i kohorten
nye prognostiske faktorerien | ble introdusert og hensikten var SMN. 5% dade under induksjon, 6% dede i andre remisjon, 29% forble i CCR. fulgt opp? Ja
stor populasjonsbasert bedre endepunkt sammenlignet med +  Erdet ulfort frafallsanalyser? Ja
kohortstudie. t:u:lh:gere kontroller. Pasienter rl_'m_d e Var oppfelgingstiden lang nok til &
Konklusjon tidlig BM-, eller T-celle ALL-residiv pavise positive ogleller negative

Over en tredel av pasientene |
denne store

populasjonsbaserte studien
hle kurert. Verken R3, eller
intensivering av kjemoterapi
var i stand til & forbedre pEFS,
eller overvinne prognostiske
faktorer. Hos hayrisiko
pasienter ma
induksjonsregimer i
remisjonsfasen forbedres, og
allogen stamcellebehandling
bar anbefales alle pasienter
som oppndr sekundaer

Land

Tyskland, @sterrike,
Sveits, Nederland,
Russland, D

Ar for innsamling data:

1990-1995

(darlig prognosegruppe (PPG)) ble

kvalifisert til eksperimentelle regimer.

117 pasienter mottok
stamcellebehandling (SCT)..

Inklusjonskriterier: | perioden
1990-1995 ble 525 pasienter <19 dr
med fgrstegangs residiv av T-, eller
pre-B-celle ALL ble inkludert i studien
ALL-REZ BFM 90, giennomfert pi 80
ulike sykehus som rekrutterte ALL-
barn med residivi Tyskland,
@sterrike, utvalgte sykehus i Sveits,
Nederland, Danmark og Russland,
etter godkjennelse fra lokale etiske
komiteer.

Eksklusjonskriterier: ingen

Statistiske metoder: X2-test, Mann-
Whitney Uy Kruskal-Wallis test. Cox
multivariate regresjonsanalyse, Wald,
test. Log rank test.

Time fyears| Time fyears|

|

“| Styrker:

L

utfall? Ja

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

Er den som vurderte resultatene
(endepunktene) blindet
gruppetilharighet? Nei

Populasjonsbasert. Ingen svarbias,
ingen frafall. Tidspunkt- og
Iokalisasjon av residiv, ALL-
immunofenotype og SCT som
tidsavhengig kofaktor har vist seg &
vaere uavhengig assosiert med EFS
i denne studien. Dette er | samsvar
med funn i flere tidligere rapporter.

Svakheter:

populasjon fra ulike land, noe
annen behandling enn Nordiske
behandlingsprotokoller- ikke direkte
overferbar til Morge. lkke direkte
overferbar til Morge samme periode
gamme| studie

andre kriterier for risikogruppe
sammenlignet med NOPHO,
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Referanse: H.van den Berg, »o, uuss ean,"* HA, de Groot-Kouseman. ss' CM, Damen-Korhiin, uss’ ESLM.de Bont, uo, s~ AN, | Design: Kehorde
Schouten-van Meeteren, Mo, pyp, " and P.M. Hoogerbrugge, wo, gpp™* Dokumenlasjonsniva
Grade:
Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer

Datagrunnlag: 158 pasienter med 5-drs «Event-free survivals (EFS) for tidlig og sene tilbakefall var 12% og | Sjekkliste:
AlL-residiv fra 01.01.98-01.07.06 ble | 3304 respektivt. For tidlig tilbakefall var 5-irs overlevelsen 35% for = Var gruppene sammenliknbare i forhold
"595'-"5""- 99[;:11"””":;;“‘- pasienter som fikk stamcelletranplantasjon (SCT); 0% for ikke il viktige bakgrunnsfaktorer? Ja
hdq' “I_m“h'f'llb:“m" <3&Umn?|lw sll::m transplanterte pasienter. For sene tilbakefall var 5-irs EFS 64% for = Ergruppene rekruttert fra samme
knri?ptlelt ST ) pasienter behandlet med «rotasjon» kjemoterapi alene, og 16% for de som populasjon/befalkningsgruppe? Ja
(tlbakefall 30-50 mnd. Etter CR1) og | fikk SCT. For veldig sene tilbakefall var EFS 58% R mﬂf"e':! “::ﬂshm
veldig sent tilbakefall (>80 mnd. etter mnt:;tppgf?op .‘:sj:h? "
CRI). 99 med tilbakefall, 54 (tidlig), 32 (sen), 13 (veldig sent) kvalifiserte seg il | oot HEE FPERORE

Inklusjonskriterier: Alle pasienter
fra 0 til 18 &r med ferstegangs
tilbakefall av ALL | Nederland i
perioden 01.01.1998 il 01. O7. 2006
ble inkludert | Rel-ALL 28 protokollen
(n=99).

Eksklusjonskriterier: pre-
eksisterende Fanconi anemi (n=1},
alder >18 4r (n=8) , pasienter med
ALL oppstartet pa terapi etter andre

" Konkiusion | sriioler o RebALL (-50)

Statistiske metoder:
Kaplan-Meiers metode, Log-rank.
test, Cox's regresjon analyse.

T

behandling. 18 pasienter hadde isolert ekstramedullzrt residiv, mens 69
pasienter hadde affeksjon av beinmarg alene.
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[svakheter:

Ble eksposisjon og utfall malt likt og
palitelig i de to gruppene? Ja

Ble mange nok persaner i koharten fulgt
app? Ja

Er det utfart frafallsanalyser? Ja

Var oppfalgingstiden lang nok til 3 pdvise
positive ag/eller negative utfall? Ja

Er det tatt hensyn til viktige
konfunderende faktorer i
design/gjennamfering? Ja

Er den som vurderte resultatene
(endepunktene) blindet
gruppetilhgrighet? Nei

Andre studier som ser pd EFS ved residiv
med lignende funn, egsd andre rapporter
som stetter resultater av at SCT ved sene
tilbakefall ikke er hensiktsmessig

Frafall av 50 pasienter, de fleste med
tidlig tilbakefall, 1/3 uten behandling @
behandlers valg
Usikkert om alle pasicnten som cr
kvalifisert til SCT har gjenmomfart HLA-
typing, kan gt bias i resultatene

Endring i vilkr for SCT @ sept. 1999, fra
Jun HLA-slckining som donor, ] HLA-

39
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