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Kreft hos barn —

gode resultater kan bli enda bedre

De siste 40 ar har kreftoverlevel-
sen hos barn gkt fra ca. 15 % til
75 %. Gevinsten er nad 7 000
ekstra levear for et arskull barn
med kreft i Norge. Det skyldes
nye behandlingsmetoder, opp-
rettelsen av barneonkologiske
sentre, internasjonale barneonko-
logiske organisasjoner og multi-
senterstudier som omfatter dia-
gnostikk, behandling og oppfal-
ging. For & fa til en ytterligere
forbedring av resultatene trengs
det bemanningsekning og videre-
utvikling og kvalitetssikring av
forpliktende deltakelse i multisen-
terstudier.
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I Norge far 140 barn under 15 ér kreft hvert
ar. Tallet gir et feilaktig inntrykk av at
pasientgruppen ikke er ressurskrevende.
Prisen for de store fremskrittene innen barne-
onkologien har vert gkt ressursbruk og sterre
belastning for personalet (1-5). Selv om vi

1 Norge sd langt har veert blant de beste nar
det gjelder kreftoverlevelse hos barn (2, 3),
betyr ikke det at vi kan sla oss til ro med
situasjonen. Ytterligere bedring av resultatene
basert pa deltakelse i multisenterstudier forut-
setter mer ressurser. Det nermer seg et gene-
rasjonsskifte blant norske barneonkologer.
Dette og andre faktorer krever okt rekrutte-
ring bade til barneonkologien og til stettedisi-
plinene.

Historikk

De gode resultatene innen kreftoverlevelse
hos barn er oppnédd ved opprettelse av
barnekreftsentre og via samarbeid i multi-
senterstudier. Et barneonkologisk senter har
ressurskrevende oppgaver, behov for spe-
sielle fasiliteter og innebarer hoyt spesiali-
sert tverrfaglig samarbeid (6). Det er ikke
mulig for et mindre sykehus & ta hand om
barneonkologi. Oppgaven er derfor lagt til
regionsykehusene, men barnets nermeste
lokale barneavdeling har en viktig funksjon
for & gjennomfore s& mye som mulig naer
hjemmet.

For 1960 ble 15 % av barna helbredet. Inter-
nasjonale barnekreftorganisasjoner med
kompetansenettverk og infrastruktur for drift
av multisenterstudier ble opprettet i 1960-
og 70-arene. Nordisk forening for pediatrisk
hematologi og onkologi (NOPHO) épnet sin
forste multisenter leukemiprotokoll i 1981
(1, 7, 8). De fleste barn med kreft inkluderes
nd i en internasjonal multisenterprotokoll.
Nye protokoller blir stadig mer spesifikke
innen alle fagomréder. De forste protokol-
lene hadde ti sider. Det er nd ca. 40 forskjel-
lige protokoller for barn med kreft — hver av
dem pa 150—350 sider. En multisenterproto-
koll beskriver hvordan diagnosen stilles og
hvordan barna behandles og kontrolleres.
Bak hver protokoll star det en hovedarbeids-
gruppe og flere underarbeidsgrupper, som
assisterer hovedarbeidsgruppen. Protokol-
lene fornyes hvert 5.—10. ar, som er den tid
det tar 4 samle tilstrekkelig med data fra barn
med en og samme kreftsykdom for & kunne
vurdere hvilken behandling som gir best
resultater. I Norge er det innen barneonko-
logi etablert et formalisert nettverkssamar-
beid mellom regionsykehusene. Tre fag-

grupper er palagt kvalitetssikringsoppgaver
(9, 10). Fra & veere et neermest ikke-eksiste-
rende fagfelt i 1960- og 70-arene har bar-
neonkologien utviklet seg til et av de mest
ressurskrevende innen barnemedisinen.

Barnekreft

Kreft hos barn er ofte utgétt fra primitive
celletyper. Den har aggressiv vekst, sprer
seg tidlig og er som oftest folsom for medi-
kamentell behandling (4). Barnekreft kan
vaere medfedt eller kan oppsta i hele barne-
alderen. Gjennomsnittsalder ved diagnose-
tidspunkt er seks ar. Det har vaert vanskelig
4 dokumentere hvilken betydning miljefak-
torer har. Behandlingen ma ta hensyn til

at legemiddelomsetning og sarbarhet for
bivirkninger endrer seg opp gjennom barne-
arene. Barnets vekst- og utviklingsprosess
og spesielle psykososiale situasjon ma
vernes om. Barnekreft er i stor grad aye-
blikkelig hjelp-medisin. Fa dagers forsin-
kelse i behandlingen av aggressive kreft-
former kan fore til lavere overlevelse (11).

Nar det er mistanke om kreft hos et barn,
oppstér det en krisesituasjon i hele familien.
Barnet og foreldrene legges som regel inn

i barneavdelingen ved et regionsykehus
samme dag, og barnets base er heretter
kreftavsnittet her. Det er viktig at det straks
etableres god kommunikasjon mellom fag-
personer og familien nar de kommer til
barneavdelingen. Etter pavist kreft avsluttes
relasjonen tidligst 10—15 &r senere. En vel-
lykket og tillitsfull kommunikasjon er
avhengig av at involverte fagpersoner gir
sammenfallende kunnskapsbasert informa-
sjon, viser empati, har tid og er tilgjenge-
lige. Ved ukomplisert behandlingsforlep
avtar informasjonsbehovet utover i behand-
lingsfasen. Ved sykdomsevalueringer, kom-
plikasjoner, mistanke om tilbakefall og

nar seneffektene opptrer gker informasjons-
behovet igjen.

Faggruppene

Barneonkologen er spesialist i barnesyk-
dommer, med videreutdanning i onkologi
og hematologi. Foruten spesialiseringskurs
i Norge og utdanningsstillinger ved barne-
kreftavsnittene har NOPHO etablert et fel-
lesnordisk kursopplegg. Et europeisk utdan-
ningsforslag er godkjent. Det tar mange &r
a bli erfaren barneonkolog. Barneonkolo-
gene ma parallelt med klinisk virksomhet og
kvalitetssikring lokalt ogsa delta i nasjonale,
nordiske og internasjonale faggrupper og
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Nar det er fest, er sykdomsplager og harde cellegiftkurer glemt. Gjengitt med tillatelse fra barnas foreldre. Foto Kliti Komselis

arbeidsgrupper for de forskjellige kreftfor-
mene. De norske ekspertene i de nasjonale
tverrfaglige faggruppene motes regelmessig
og utarbeider felles nasjonale handlingspro-
grammer og koordinerer deltakelse i ulike
nordiske og internasjonale prosjekter og
protokoller. Ressurser til nedvendig konti-
nuerlig oppdatering og nettverksinformasjon
er essensielt. Det er ofte formelt og uformelt
nettverkssamarbeid mellom barneonkologer
og andre involverte spesialister rundt den
enkelte pasient. De nasjonale barneonkolo-
giske koordinatorene driver ogsé et omfat-
tende arbeid med etablering av nye proto-
koller. Dette skyldes de ekte kravene nasjo-
nalt og innen EU innen biomedisinsk
forskning.

Oppgavene med diagnostikk og behandling
av kreft hos barn er svaert komplekse og
krever daglig koordinasjon av spesialister,
utstyr og prosedyrer. Kreftsykdommen,
behandlingen og kompliserende faktorer mé
evalueres og registreres. Barneonkologene
ma iverksette individuelle protokollmodifi-
kasjoner nér det oppstar hendelser som ikke
er beskrevet i protokollene. Fa leger utenom
barneonkologene kjenner barnekreftproto-
kollene. Barneonkologene koordinerer tids-
punkt for prosedyrer ved andre avdelinger
som ledd i den flermodale protokollerte
diagnostikk og behandling. For sjeldne til-
stander der det ikke finnes etablert stan-
dardbehandling, ma det flermodale teamet
stotte seg til det nasjonale og internasjonale
nettverk i tillegg til litteraturen.

Sykepleiere og stgtteapparat
Pasientansvarlig sykepleier og prosjekt-
sykepleier folger barnet, foreldrene og
sesknene i behandlingsperioden og har en
hayt spesialisert funksjon knyttet til kjemo-
terapi og stettebehandling. Sykepleierne er
sentrale i det tverrfaglige arbeidet og er ofte
koordinerende bindeledd til primerhelsetje-
nesten og hjelpeapparatet.

Under innleggelsene fér alle barn tilbud om
leketerapi og skolegang. Sykehusskolen har
kontakt med skolen pa hjemstedet og far om
nedvendig igangsatt hjemmeundervisning
mellom innleggelsene. Familien orienteres
og settes i kontakt med psykolog, sosionom,
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sykepleiekonsulent, prest, tannpleier, ernze-
ringsfysiolog og friser. Ulike tiltak kan
bedre tilvaerelsen for barn og foreldre bade
under sykehusoppholdet og pa hjemstedet.
Sykepleiere med spesialkompetanse reiser
til hjemstedet og informerer i barnehage og
skole, ofte sammen med barn og foreldre.

Diagnostikk og evaluering

Alle barn med kreftsykdom mé gjennom et
omfattende utredningsprogram. Man for-
soker 4 unnga unedige smerter og har god
hjelp av sentralvengse katetre, sedasjon og
narkose. Vevsprever av tumor tas ofte som
nélebiopsi/cytologiske prover, noen ganger
som &pen biopsi av kirurg eller perkutant av
radiolog. Prosedyrene mé koordineres, som
oftest med tilstedeveerelse av anestesiolog,
anestesisykepleier, cellebiolog, cytotek-
niker, patolog og barneonkolog.

Organfunksjonsundersekelser av nyrer,
hjerte, horsel og nervesystem ma ofte repe-
teres for & balansere behandlingen mot
bivirkninger. Enkelte organer under vekst
og utvikling er saerlig sarbare for skader
hos sm4 barn.

Radiologiske undersgkelser
Utviklingen innen ultralyd-, CT- og MR-
teknologi har de siste 10—15 ar gjort det
mulig & visualisere og karakterisere svulster
i detalj, & kartlegge utbredelse og avgrens-
ning mot naboorganer og kar og & utfore
maélrettet, bildeveiledet provetaking til pato-
logisk-anatomisk undersekelse. Den bilde-
diagnostiske evalueringen er ofte kompleks
og ma utfores av radiologer med lang erfa-
ring i slik diagnostikk. For 4 oppné ytterli-
gere standardisering nedsatte den europe-
iske foreningen for barneradiologi (ESPR)
véaren 2004 en arbeidsgruppe som skal
utarbeide anbefalinger for bildediagnostikk
ved barnesvulster, med henblikk pa moda-
litet, undersekelsesteknikk og kontrollinter-
valler.

Patologisk-anatomisk undersgkelse
Patologisk-anatomisk tumordiagnose er
avgjerende for valg av riktig behandling.
For 20 &r siden var klassifikasjonen kun
basert pa vanlig lysmikroskopi. Utviklingen
innen immunhistokjemi har gitt bedre klas-

sifisering av maligne svulster og leukemi,
men har gjort biopsiundersekelsene mer
ressurskrevende. Lite differensierte svulster
hos barn blir som regel undersekt med
flere titalls immunologiske markerer og ma
bedemmes av patolog med lang erfaring
og kompetanse. Delmateriale sendes ifolge
protokoll til revisjon til sertifiserte labora-
torier i inn- og utland for enkelte tilleggs-
undersgkelser og mest mulig eksakt klassi-
fikasjon. Norske barnepatologer mates
regelmessig for kvalitetssikring av tumor-
diagnosene, og deltar i internasjonalt sam-
arbeid. Den immunologiske diagnostikken
har i dag en fremtredende rolle i klassifika-
sjonen av leukemiene, dermed kan behand-
lingen rettes mer spesifikt mot den enkelte
undertype. Undersokelsesmetodene brukes
ogsa for a finne eventuell minimal rest-
sykdom — dette kan gke sjansen for helbre-
delse gjennom intensivert behandling.
Immunologiske undersekelser utfores pa
celler fra beinmarg/tumor ved diagnosetids-
punkt, ved responsevaluering og ved mis-
tanke om tilbakefall.

Det er utviklet metoder for molekylargene-
tisk diagnostikk ved flere forskjellige kreft-
former. Forelopig har dette storst betydning
for leukemiene og enkelte solide svulster.
Molekylargenetisk diagnostikk har konse-
kvenser for valg av behandling og for pro-
gnose. Molekylerdiagnostikk og biobank er
i gkende grad et krav for & kunne delta i nye
protokoller.

Mikrobiologi

Kjemoterapi svekker barnets immunforsvar
i behandlingsperioden, og det er svekket i ett
ar etter avsluttet behandling. Infeksjonsrisi-
koen er stor. Ved feber i neytropen fase ma
man starte sepsisbehandling uten mikrobio-
logisk diagnose og ta daglige prover for
eventuelt & identifisere et sykdomsfremkal-
lende agens og for & justere antibiotikabe-
handlingen. Molekylarbiologiske analyse-
metoder gir okt sensitivitet og spesifisitet

i infeksjonsdiagnostikken.

Behandling

Behandling av akutt lymfatisk leukemi kan
vare i 2,5 ar, den flermodale behandling
for solide svulster i 1—-1,5 &r. Akutt mye-
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Figur 1
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Utvikling i antall cytostatikakurer gitt ved
Barneklinikken, Haukeland Universitets-
sjukehus, i perioden 1990-2001

logen leukemi og noen lymfatiske leuke-
mier og lymfomer kan ha kortere hoyin-
tensiv behandling. Barna innlegges ca. 100
ganger 1 et behandlingsforlep (9), og er da
ofte svaert syke.

En forutsetning for dagens intensive kjemo-
terapi, stottebehandling og de hyppige blod-
provekontrollene er en veneport eller et
Hickman-kateter, dvs. venetilgang som tun-
neleres under huden pa overkroppen. Hos
barn med hjernesvulster kan det i tillegg til
reseksjon og eventuell stralebehandling og
systemisk kjemoterapi vaere aktuelt med
intratekal kjemoterapi direkte i hjerneven-
triklene via sarskilt tilgang. Barn med leu-
kemi fér profylaktisk eller terapeutisk
kjemoterapi i spinalkanalen ved jevnlige
lumbalpunksjoner i narkose.

Cytostatikabehandling
Cytostatikabehandlingen gis oftest i blokker
eller serier med planlagte intervaller. Bein-
margen og andre felsomme organer ma
vere restituert for en ny kur, men cytosta-
tikapause omfatter ofte en krevende aplasi-
fase etter forrige kur. Vi benytter 30—40
forskjellige cytostatika. Intensiteten av kje-
moterapien er ofte pd grensen av hva bein-
margen kan téle uten autolog stamcelle-
transplantasjon. Blodprever vurderes alltid
for, under og etter kjemoterapi. Figur 1
viser utviklingen i antall cytostatikakurer
ved Barneklinikken i Bergen. Det har

vert en betydelig okning inntil et forelopig
plata.

Kirurgi

Nevrokirurgien er den viktigste faktor ved
de fleste hjernesvulster, og kirurgi er viktig
for helbredelse eller lokal kontroll ved
mange andre maligne svulster. Tumorkirur-
giske metoder har utviklet seg mye og har
ved kreft i ekstremiteter fort til 80 % ekstre-
mitetsbevarende inngrep der det tidligere
var amputasjon. Forfinet bildediagnostikk
og okt kunnskap om risikofaktorer, bl.a. for
lokalt residiv, har hatt betydning for kirur-
gien. Kirurgen ma veaere med i planleg-
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gingen allerede fra vevsprovetaking og dia-
gnose.

Stralebehandling

Overgangen til konformal stralebehandlings-
teknikk har gitt mulighet for mer presis dose-
fordeling til mélvolum og samtidig mer
skansom behandling i forhold til strilingsfol-
somme organer. Grunnlaget for dette er tek-
nologisk utvikling og sterre innsats av onko-
logene for definisjon av mélvolum og kri-
tiske organer i digitale bildematriser, samt
mer arbeid sammen med straleterapeuter og
fysikere for & komme frem til den beste strd-
lebehandlingsplanen. Brakyterapi — «inn-
vendig strdlebehandling» — kan vere egnet,
serlig som peroperativ prosedyre ved enkelte
maligne svulster. Dette er en spesialisert
behandlingsform der det for tiden ikke er noe
tilbud i Norge. Stereotaktisk stralebehandling
med gammakniv kan vere aktuelt pa spe-
sielle indikasjoner. Tilpasset den aktuelle
behandlingsprotokollen og kjemoterapipro-
grammet koordinerer barneonkologene tids-
punkt for start av behandlingsplanlegging

og behandling. Stralebehandling krever ofte
multiple smé fraksjoner for & gi feerrest
mulig seneffekter. Ved enkelte tumorformer
maé pasienten fa behandling flere ganger om
dagen, noe som i seg selv er ressurskrevende.
Mindre barn som ikke kan samarbeide om
behandlingene, trenger sedasjon eller nar-
kose av anestesiologisk team ved hver strale-
behandling, ofte 25—40 ganger. Stralebe-
handling av kreft er en balansegang mellom
effekt pa tumor og bivirkninger. Hos barn
blir balansegangen saerlig vanskelig. Res-
surskrevende nye behandlingsformer som
partikkelstraling og intensitetsmodulert stra-
lebehandling (IMRT) er under utvikling og
ser ved noen indikasjoner ut til 4 kunne vaere
mer skansomt.

Stgttebehandling

Okt behandlingsintensitet har medfort
behov for mer intensiv stettebehandling.
Noen innleggelser skjer ved nermeste
barneavdeling. Barneonkologene har da
radgiverfunksjon.

Stettebehandlingen omfatter symptomlind-
ring med farmaka som antiemetika, analge-
tika, antihistaminer, steroider, H,-resep-
torantagonister, protonpumpehemmere,
benzodiazepiner og laksantia. Det gis ofte
antibiotika, blodprodukter, vaske, elektro-
lytter, hematopoetiske vekstfaktorer, noen
ganger antiepileptika og antikoagulantia.
Det er ofte behov for erneringshjelp, enten
via nasogastrisk sonde, perkutan gastro-
stomi eller parenteralt.

Polikliniske etterkontroller
Etterkontrollene for leukemier og solide
svulster skjer henholdsvis méanedlig og
hver 2.—-3. méned. Intervallet oker med
arene. Etter seks ar er det arlige kontroller.
I starten er man mest konsentrert om mulig

residiv, senere er seneffekter viktigst.
Kontrollene fortsetter i minst ti ar eller til
barnet er utvokst ved 18—20 ars alder.
Personer med risiko for spesielle seneffek-
ter folges til langt opp i voksen alder.
Omfanget av etterundersekelsene er proto-
kollert og tilpasset den kliniske situasjon
og kan omfatte klinisk undersekelse, radio-
logiske undersgkelser, blodprever inkludert
hormonanalyser, organfunksjon, vurdering
av pubertetsutvikling, vekst og trivsel.
Etter hjernesvulst utferes jevnlig nevro-
psykologisk testing med anvisning om
hjelpetiltak. Rehabilitering etter kirurgiske
rekonstruksjoner og amputasjoner pga.
svulster i ekstremiteter omfatter livslang
flerdisipliner oppfelging, inklusive tilpas-
ning av proteser. [ 2000 hadde Barnekli-
nikken 1 Bergen 1 092 polikliniske barne-
onkologiske konsultasjoner. Grunnet stadig
flere langtidsoverlevere vil antallet fortsatt
oke.

Hvordan bli bedre?

Flere forbedringsmomenter er foreslétt i ny
nasjonal kreftplan (9, 10). Ved kreft hos barn
er beste standardbehandling som regel inklu-
sjon i internasjonale protokoller. For flere
onkologiske tilstander er det ofte nedvendig
med akutt behandling og overvaking i inten-
sivavdeling. Hendelsene kan ikke degn- eller
arstidsreguleres. Det er sm4 marginer mel-
lom suksess og tragedie. Barneonkologisk
ekspertise og/eller pasientkjennskap er ofte
en viktig forutsetning. I dag er det intet
barneonkologisk senter i Norge som har res-
surser til degnkontinuerlig barneonkologisk
vaktberedskap. Av hensyn til pasientsikker-
heten ma malet vere egne vaktordninger for
barneonkologi.

Okt rekruttering er nedvendig. Det gjelder
ikke bare barneonkologer, men ogsa for
andre personellgrupper innen diagnostikk
og pleie. Mer sekreterhjelp vil bedre
arbeidssituasjonen.

For fortsatt 4 kunne tilby kunnskapsbasert
behandling pa heyt niva og i stor bredde
kreves det mer ressurser — for & ivareta
faglig fordypning, fagutvikling, videre-

og etterutdanning av personell, pasientregi-
streringer til internasjonale protokoller og
forskning. Mer individualiserte behand-
lingsregimer kan bli enda mer ressurskre-
vende, men forhdpentligvis ikke sa bivirk-
ningsbelastende.

Flere av barneavdelingene er ikke dimensjo-
nert for 4 ta seg av barn og unge i alderen
15-18 &r. Aldersgruppen som helhet har sine
seregne medisinske og psykososiale utford-
ringer. Forutsetningen for at barneonkologien
ved regionsykehusene kan utvikles optimalt,
er at de aktuelle helseforetakene tilrettelegger
infrastrukturen for forpliktende deltakelse

i multisenterstudier, som er obligatorisk for
god barneonkologi. I Tyskland er det et eget
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utvalg for inspeksjon av tilgjengelige fasilite-
ter og kompetanse for drift av multisenterstu-
dier ved barnekreftsentrene (12). Mangel-
fulle fasiliteter for forpliktende protokollert
behandling kan gi dérligere resultater og ekt
dedelighet (6, 11).

I Norden er det ingen etablert praksis for
langtidsoppfelging av voksne som ble
behandlet for kreft som barn (13). Den store
andelen av langtidsoverlevere tilsier kart-
legging av senvirkninger hos disse — dette
bade for & oppdage nye seneffekter med
lang latenstid, som sekundaer malign syk-
dom, og for a felge forlep og behandling
ved allerede oppstatt skade, f.eks. hormon-
substitusjonsbehandling ved nevroendo-
krine forstyrrelser og tiltak ved infertilitet.
Livslang oppfelging anbefales spesielt til
hjernesvulstpasienter som har fétt strale-
behandling, men ogsa til andre grupper.

Skal det for norske barn i fremtiden veere
optimal sannsynlighet for helbredelse av
kreft og samtidig lavest mulig risiko for
seneffekter av behandlingen, ma ressurs-
tilgangen innen feltet gkes betydelig ni.
Rekruttering av barneonkologer ma snarest
settes i gang, ettersom det tar 5—10 ér for en
okning fér effekt.

Manuskriptet ble godkjent 6.1. 2006.
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