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Fra de danske bgrnekraeftafdelinger i Aalborg, Arhus, Odense og Kebenhavn,
januar 2012.

Neuroblastom er den hyppigste svulstform uden for hjernen hos begrn.
Sygdommen har ikke noget dansk navn. Neuroblastom udgar ofte fra nerve-
celler lokaliseret i hinyrerne, der er beliggende lige oven for nyrerne, men
sygdommen kan ogsa findes i de nerveceller, der ligger i den del af vores nerve-
system der hedder det sympatiske nervesystem, som styrer en raekke uvilkar-
lige funktioner i legemet, for eksempel tarmfunktionen. Uden for hjernen lgber
en del af dette nervesystem i den sakaldte graensestreng, som straekker sig
fra halsen og ned til halebenet teet pa hver side af rygsejlen, og neuroblastom
er derfor ofte lokaliseret langs rygsgjlen.

Hvert ar konstateres sygdommen hos otte til ti bgrn i Danmark. Det er ofte
bgrn under fem ar, der far neuroblastom. To til tre tilfeelde ses hos barn under
et ar, og sygdommen kan i sjeeldne tilfeelde veere medfadt. Der er nogenlunde
lige mange drenge og piger, der far sygdommen.

Der findes ingen kendt arsag til at sygdommen opstar, ej heller i de tilfeelde,
hvor sygdommen er medfedt. Kun i meget sjeeldne tilfeelde kan der findes en
pget risiko for, at flere barn i familien far sygdommen

SYGDOMSTEGN

De sygdomstegn, der farer til diagnosen, er afheengig af, hvor svulsten sid-
der, og hvor udbredt den er. Svulster, der udgar fra binyren, er ofte store og
udbredte, nar de konstateres. Symptomerne vil da ofte veere mavesmerter,
knogle- eller ledsmerter samt almensymptomer som vekslende feber, treet-
hed, nedsat appetit og vaegttab. Sygdommen kan ogsa vise sig ved udspilet,
hard mave. Svulsten kan vokse ind i rygmarvskanalen og trykke pa rygmar-
ven og give smerter, foleforstyrrelser, nedsat kraft i benene, haltende gang
og besveer med vandladning og affgring. Nogle gange opdages sygdommen
forst, nar den har bredt sig, for eksempel som en haevet lymfeknude pa halsen
eller en haevelse péa kranieknoglen. I sjeeldne tilfeelde kan sygdomme vise sig
ved store vandige diarreer, ukoordinerede gjenbevaegelser eller ukoordinerede
beveegelser af arme og ben.

UNDERS@GELSER
Undersggelserne har til formal at stille den korrekte diagnose og fastsla syg-
dommens udbredelse, hvilket er afgarende for valget af behandling.

MR- eller CT-scanning af hoved, bryst, bughule og baekken og isotopscanninger
af knoglesystemet (MIBG- og CT-scanning) kan vise svulstens lokalisation og
udbredelse.

Da svulsten iszer hos barn over et ar ofte har spredt sig til knoglemarven, skal
der tages knoglemarvsprgver flere steder fra hoftekammen til vurdering af,
om der er svulstcelleriknoglemarven. Undersggelsen foregari fuld bedevelse.

Hos 90 procent af bgrn med neuroblastom danner svulsten ggede maengder
af en reekke stofskifteprodukter, sakaldte katekolaminer (herunder VMA, HVA,
adrenalin, noradrenalin og dopamin), som kan pavises i urinen. Disse produkter
er meget typiske for neuroblastom og anvendes til at sikre diagnosen, til at
folge virkningen af behandlingen og i opfelgningen af bernene efter behand-
lingen er afsluttet.

Diagnosen bekreeftes saedvanligvis ved mikroskopi af veevsprever udtaget fra
svulsten med en ca. to mm tyk nal ved en ultralydsvejledt punktur eller ved en
operation. Der skal desuden foretages undersggelse for forskellige sakaldte
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biologiske markearer i kreeftcellernes kerner. Disse undersggelser har betyd-
ning for valg af den rette behandling til det enkelte barn. Disse veevspraver
udtages med barnet i fuld bedgvelse.

Det udtagne veev skal undersgges pa det lokale sygehus, og i visse tilfeelde
sendes veev til et andet laboratorium til neermere undersggelse. Derfor kan
der ga nogle uger, inden leegerne pa den behandlende afdeling har svar pa alle
prover. I nogle tilfeelde bliver man ngdt til at vente med start pa behandling,
til der er svar pa alle prgver. Men behandlingen af barnet kan dog starte inden,
hvis leegerne skgnner, at barnet har livstruende symptomer, og det derfor er
uforsvarligt at vente med at starte behandling.

SYGDOMSSTADIER
Pa basis af undersggelserne pa diagnosetidspunktet inddeles sygdommen i
fire stadier, som har betydning for valget af behandling:

[LO1: svulsten er lokaliseret og medinddrager ikke vitale organer. Svulsten
kan fjernes helt ved operation (ses hos fem til ti procent af bgrn med neuro-
blastom).

[LO2: svulsten er ensidig og medinddrager en eller flere arganer. Kan ikke
fiernes ved en operation uden at beskadige vigtige organer. Disse patienter
skal derfor som regel forst behandles med kemoterapi. Pa basis af barnets
alder og sakaldte biologiske markerer i svulsten opdeles disse svulster i
lavrisiko og mellemrisiko svulster. Der anvendes ti forskellige behandlings-
strategier til disse bgrn

M: Svulsten har spredt sig til knoglemarv, knogle, lever eller fjerne lymfe-
knuder (ses hos 60 procent af barn med neuraoblastom, iseer hos barn over 18
maneder).
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MS: Kun hos bgrn under 18 maneder. Svulsten er lokaliseret (det vil sige L1
eller L2) og har kun spredt sig til leveren, huden eller knoglemarven, men ikke
til selve knoglerne (ses hos ca. fem procent af alle bgrn med neuroblastom,
men has ca. 25 procent af bgrn under et ar).

BEHANDLING

Behandlingen af neuroblastom i Danmark foregar i gjeblikket pa de bgrne-
onkologiske afdelinger pa Rigshospitalet, Odense Universitetshospital og
Aarhus Universitetshospital, Skejby. Der anvendes to forskellige behandlings-
protokoller afheengig af sygdommens stadie (udbredning), svulstens veevs-
opbygning, de sakaldte biologiske markgrer samt af barnets alder pa diag-
nosetidspunktet. Behandlingerne er udviklet i samarbejde med flere andre
europeeiske lande og anvendes i de fleste andre europeeiske lande. Pa basis af
tidligere resultater justeres disse behandlinger jeevnligt, saledes at det er den
i gjeblikket bedst kendte behandling, som barnet tilbydes.

Born med lokaliseret sygdom, stadium L1: Bgrnene skal uanset alder ope-
reres, nar diagnosen er stillet, safremt man skenner, at svulsten kan fjernes,
uden at det gar ud over vigtige organer. Hvis svulsten er fjernet helt, skal der
som regel ikke gives yderligere behandling. Hvis der resterer svulstveev efter
operationen, kan kemoterapi veere nadvendig. Hvis der ligeledes findes visse
biologiske markarer i svulsten, kan efterbehandling i form af kemoterapi veere
nedvendig efter operationen.

Barn med stadium L2: Behandlingen afheenger af, hvilken risikogruppe barnet
tithgrer. For bgrn med stadium L2 startes behandling med kemoterapi, hvor
der gives kombinationer af forskellige cellegifte med ca. tre ugers mellemrum.
Undervejs foretages scanninger efter to behandlingsserier, hvorefter den fort-
satte behandling planleegges. Til bgrn med stadium L2 anvendes fem forskel-
lige behandlingsstrategier. Der gives to til otte serier kemoterapi med tre
ugers interval. Valget af behandling afhaenger af barnets alder, forekomst af
biologiske markgrer i svulsten og hvor hurtigt svulsten skrumper pa
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behandlingen. De fleste bgrn skal opereres efter to til otte serier kemo-
terapi. Kun bgrn, der er over 18 maneder pa diagnosetidspunktet, skal strale-
behandles.

Barn under et ar, stadium Ms: Hvis der ikke er risikofaktorer, skal barnet maske
blot observeres uden behandling, da en stor del af disse svulster svinder af sig
selv, ogsa selvom de har spredt sig. De barn, der har risikofaktorer, skal have
to til fire serier kemoterapi, hvorefter man vil vurdere, om der er behov for
operation. Barnet skal kun stamcelletransplanteres, hvis svulsten indeholder
den sakaldte MycN faorandring.

Born under 18 méneder med udbredt neuroblastom, stadium M: Barnene, som
ikke er positive for N-MYC, behandles med fire til otte serier kemoterapi, hvor-
efter man vurderer, om barnet skal opereres. Der gives ikke stralebehandling
til disse barn, og de skal heller ikke stamcelletransplanteres.

Born med stadium M over 18 maneder og alle bgrn med stadium L2 eller
Ms og forekomst af N-MYC i kraeftcellerne (en vigtig biologisk markar) skal
uanset alder behandles efter den sakaldte hgjrisikoprotokol.

Godt halvdelen af bgrnene tithgrer gruppen med udbredt sygdom og/eller
N-MYC forandring i kreeftcellerne. Disse bgrn skal behandles efter den
sakaldte hgjrisiko protokol, der er indfert som afl@sning for den forrige i 2011.

Behandling efter hgjrisikoprotokol indebzaerer falgende:

INDUKTIONSBEHANDLING

Denne behandling varer de fgrste ca. tre maneder. Kemoterapien skal forsgge
at reducere antallet af kraeftceller i svulsten og i resten af kroppen. Behand-
lingerne bestar af fem forskellige slags kemoterapi, der gives over to til fire
dage med 10-21 dages mellemrum. Kemoterapien er forbundet med risiko for
bivirkninger (feber, smerter, nedsat veeske og fadeindtagelse), som kan medfg-
re, at barnet skal opholde sig pa hospitalet det meste af tiden. Hvis barnet ikke
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far disse bivirkninger, og barnet almentilstand er god, kan det vaere hjemme
imellem behandlingerne.

Under denne behandling foretages ultralydsundersggelse og knoglemarvs-
undersggelse for at se, hvordan sygdommen reagerer pa behandlingen.

OPERATION OG STAMCELLEH@ST

Nar induktionsbehandlingen er overstaet, foretages nye scanninger, ligesom
der blev gjort, for behandlingen startede, for at se, hvor godt behandlingen har
hjulpet. Hvis behandlingen har hjulpet godt nok, det vil sige, at der ikke
leengere er kreeftceller i barnets knoglemarv, skal der udtages (hestes) stam-
celler. Stamceller er de celler, der danner blodets celler: de rgde blodlegemer,
hvide blodlegemer og blodplader. Efter udtagningen nedfryses de til senere
brug eller i forbindelse med stamcelletransplantation. Efter stamcellehasten
skal barnet opereres, hvor man forsgger at fierne hovedsvulsten. Dette er ikke
altid muligt pa grund af svulstens naerhed teet ved store blodarer. Kirurgerne
vil altid preove at fjerne s& meget af svulsten som muligt, men det er ikke
afgerende for mulighederne for helbredelse, at hele svulsten bliver fjernet.
Den kemoterapi, der er givet fgr, og som senere gives i forbindelse med stam-
celletransplantationen, kan bevirke, at svulstresten er dad og ikke leengere
giver sig til at vokse. Det fjernede svulstveev undersgges i mikroskop for at
se, om kreeftcellerne er dede. Behandlingen suppleres under alle omstaendig-
heder med stralebehandling ind mod hovedsvulsten efter stamcelletrans-
plantationen.

H@JDOSIS KEMOTERAPI OG AUTOLOG

STAMCELLETRANSPLANTATION (ASCT).

Ca. 14 dage efter operationen pabegyndes det forlab, der kaldes autolog
stamcelletransplantation (ASCT). I forbindelse med den behandling gives en
speciel hgjdosis kemoterapi bestaende af to stoffer, som barnet ikke tidligere
er blevet behandlet med. Hgjdosis kemoterapi er en meget intensiv form for
kemoterapi, der gives for at angribe resterende svulstceller mere effektivt.
Behandlingen gives over fem degn ind i blodbanen, hvor barnet konstant er
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tilkoblet drop. To dage efter indgives de tidligere hgstede stamceller til barnet
som en slags transfusion, og der gér to til tre uger, hvor barnet er indlagt til
behandling af bivirkningerne til hgjdosis kemoterapien (feber, slimhinde-
smerter, diarre og opkastninger), hvor barnet har behov for blandt andet
vaeske, ernzering, antibiotika, transfusioner og smertebehandling. Efter et par
uger kan man i blodprever se, at barnets knoglemarvsfunktion kommer i gang,
saledes at barnet far stigende blodveerdier i lgbet af 10-20 dage. I denne
periode er barnet indlagt. Det kan dog vare op til flere uger, inden barnets
blodpraver er helt normale, og barnet kan vaere treet og med nedsat appetit i
mange uger efter transplantationen.

STRALEBEHANDLING

Alle barn skal have stralebehandling ind mod seedet for hovedsvulsten for at
nedseette risikoen for at svulsten kommer igen pa samme sted. Behandlingen
bestar af daglige behandlinger over to til tre uger. Barn under fire til fem ar
ma bedgves i forbindelse med de forberedende undersagelser og i forbindelse
med hver behandling. Disse bedgvelser er som regel meget kortvarige. Strale-
behandlingen starter ca. to maneder efter stamcelletransplantationen.

MRD BEHANDLING

(vedligeholdelsesbehandling). A-vitamin og immunbehandling.

Formalet med denne behandling, der pabegyndes et par uger efter afsluttet
stralebehandling, og som varer fem til seks maneder, er at gdeleegge de sidste
kreeftceller, safremt der er nogen tilbage. De behandlinger, der anvendes i den
periode (A-vitamin og antistof), hjeelper barnets eget immunsystem med at
bekeempe kreeftceller. Selvom de undersegelser, der foretages inden start pa
denne behandling, ikke laeengere kan pavise kreeftceller i barnets krop, kan de
alligevel veere til stede, og det har vist sig, at A-vitamin og antistofbehandling
giver bedre behandlingsresultater, end hvis man ikke giver denne behandling,
ogsa selvom der ikke laengere kan pavises kraeftceller.

A-VITAMINBEHANDLING
Denne behandling bestar af 13 cis-retinol (A-vitamin) som kapsler eller en
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slags mikstur to gange dagligt i seks perioder a 14 dage efterfulgt af 14 dages
pause. Behandlingen starter en til to uger efter, at stralebehandlingen er slut,
og foregar i hjemmet under blodprevekontroller et par gange om maneden.
A-vitamin er ikke celledraebende, men kan sendre kreeftcellen fra en ondartet
til en godartet stottecelle, der ikke vokser og spreder sig. Behandlingen forar-
sager ofte udtalt terhed af hud og leeber, og det er ngdvendigt at smare barnet
med fugtighedscremer. Enkelte kan ogsa fa ondt i benene. Disse symptomer
svinder i lgbet af de to uger, der gar mellem behandlingerne

IMMUNBEHANDLING.

Inden for de seneste ar har det vist sig, at bern med hgjrisiko neuroblastom har
behov for en speciel behandling (kaldet immunbehandling) i tilleeg til den @vri-
ge behandling. Alle barn med hgjrisiko neuroblastom kan blive behandlet med
antistof i tilleeg til A-vitaminbehandlingen, men fordi antistoffet ikke kan kabes
i handlen, kraever protokollen, at barnet deltager i et sakaldt randomiseret
studie, hvor man ved lodtraekning afgar, om antistofbehandlingen skal supple-
res med et andet immunstimulerende stof (Interleukin 2 = IL2 = Aldesleukin).

Behandlingen med antistof foregar i lobet af de seks maneder under A-
vitaminbehandlingen. Den bestar af infusion i barnets centrale venekateter af
et aeggehvidestof, som er udviklet til at lokalisere tilbagevaerende neurobla-
stomceller i kroppen. Nar seggehvidestoffet (=antistoffet) har bundet sig til
tilbageveerende neuroblastomceller, aktiveres kroppens immunapparat, som
derved prgver at dreebe de neuroblastomceller, som antistoffet har bundet
sig til.

Antistofbehandlingen foregar under fem til seks degns indleeggelse i en af de
uger, hvor barnet ikke far A-vitamin. Under behandlingen er barnet hele tiden
tilkoblet drop og far tilfert forskellig medicin for at reducere bivirkningerne
til antistofbehandlingen. De vaesentligste bivirkninger er smerter, der kraever
konstant infusion af morfin, og allergiske reaktioner, der kreever teet observa-
tion og behandling for, at de ikke skal blive livstruende.
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Hos halvdelen af de barn, der behandles med antistof, behandles desuden
med et immunstimulerende stof, Interleukin 2 (= aldesleukin). Dette gives
som en indsprgjtning under huden fem dage i treek, i alt ti gange (50 indsprojt-
ninger) over et halvt ar. Aldesleukin gives i fem hverdage i de to uger, hvor
barnet holder pause med A-vitaminbehandlingen. Halvdelen af indsprgjtnin-
gerne gives samtidig med, at barnet behandles med antistof, det vil sige under
indlaeggelse, mens den anden halvdel af behandlingen i alt fem serier a fem
dage gives ambulant. I forbindelse hermed kan barnet og familien enten veere
hjemme eller opholde sig pa patienthotellet mellem indsprgjtningerne. Den
vaesentlige hivirkning til interleukin er hgj feber og influenza-lignende symp-
tomer, som i nogle tilfeelde kan forebygges ved at give paracetamol (panodil)
inden og bagefter indsprejtningerne. Desuden kan der forekomme klge og
hududslet, darlig appetit og veeskeophobning i veevene. Pa afdelingen findes
en speciel information om immunbehandling af neuroblastom, som foreeldrene
far udleveret, for denne behandling pabegyndes, hvor der gives yderligere
information. Og fgr immunbehandlingen kan pabegyndes, skal foreeldrene
have givet skriftlig tilladelse til lodtraekningsundersegelsen.

AMBULANT KONTROL

Efter afsluttet behandling vil barnet blive fulgt ambulant ca. hver tredje
maned de fgrste to ar, derefter med laengere mellemrum. Leegerne vil tilret-
teleegge et opfelgningsprogram for hvert enkelt barn ud fra barnets alder og
sygdomsudbredning. Efter fem ar vil rutinemaessige rgntgenundersggelser,
urinundersggelser, blodprever og scanninger ikke leengere veere ngdvendige,
fordi risikoen for, at sygdommen kommer igen, pa det tidspunkt er meget lille.
Derefter tilbydes barnet kontrol i den behandlende afdelings senfglgeambula-
torium. Se seerskilt information om senfglgeambulatorium.

PROGNOSE
Chancen for helbredelse afheenger iseer af barnets alder, sygdommens udbre-
delse pa diagnosetidspunktet samt forekomsten af visse biologiske markarer.
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Barn, der pa diagnosetidspunktet ikke er fyldt et ar, og bern hvor sygdom-
men ikke er udbredt (stadium L1 og L2), har meget gode chancer for at blive
helbredt (80-100 procent).

Risikoen for, at sygdommen kommer igen, er allerstgrst de forste to ar efter
ophegrt behandling og meget sjeelden efter fem ar.

Desveerre er chancen for helbredelse af barn over et ar, hvor sygdommen har
bredt sig til lymfeknuder, knogler eller knoglemarv, ikke neer s& gode, men
inden for de seneste ar ser det ud til, at indfgrelse af immunbehandling til barn
med hgjrisiko neuroblastom medfarer, at ca. halvdelen bliver helbredt.

Hvis en sygdom, der fra starten er lokaliseret, det vil sige ikke har spredt sig,
senere kommer igen, er behandlings- og helbredelsesmulighederne rimelig
gode ved anvendelse af operation, intensiv kemoterapi og stralebehandling.
Derimod er chancen for helbredelse meget darlig, hvis sygdommen blusser
op igen hos et barn, der fra starten have udbredt sygdom, og som er blevet
behandlet med hgjrisikoprotokollen.

Da leegerne hele tiden preover pa at give barnet den bedste behandling, kan der
med tiden ske eendringer i den ovenfor beskrevne behandling. Det kan ogsa
veere, at foreeldre bliver spurgt, om barnet mé deltage i andre videnskabelige
undersggelser, der skal sgge at beskrive den bedste behandling af sygdom-
men. Disse videnskabelige undersggelser er forinden godkendt af de danske
myndigheder, herunder etisk komite, og foraeldrene vil blive informeret seer-
skilt om dem og skal give deres skriftlige tilladelse for, at barnet kan deltage.
Sadanne undersggelser kan veere med til at skaffe ny viden om sygdom og
behandling og kan have betydning for forbedring af fremtidige behandlinger.
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