FORSINKELSER, SYMPTOMER OG FUNN
VED DIAGNOSE AV AKUTT LYMFATISK
LEUKEMI HOS BARN

Studentoppgave ved det medisinske fakultet ved Universitetet 1 Oslo

Kristin Bjerk, stud. med.

Veileder: Ellen Ruud, barneonkolog

Kvinne- og barneklinikken Rikshospitalet



Innholdsfortegnelse

Abstraktet

Innledning
Kreft og barn
Epidemiologi
Diagnostikk
Behandling
Malsetting for oppgaven
Materiale og metode
Populasjon
Metode
Definisjon av variabler
Statistikk
Resultater
Pasientkarakteristika
Forsinkelse
Barna med helsevesenforsinkelse pa over 30 dager
Symptomer ved diagnose
Funn ved diagnose
Diskusjon
Oppsummering
Begrensninger og styrker ved oppgaven
Relasjon og funn 1 andre studier
Klinisk betydning

Konklusjon

Litteraturhenvisning

10

10

11

11

15

17

19

19

19

20

21

22

23



ABSTRACT (English)

Background: Acute lymphoblastic leukaemia is the most common type of childhood cancer.
We wanted to explore delays, symptoms and findings at time for diagnosis of acute

lymphoblastic leukaemia in children.

Material and methods: In our retrospective study there were included 83 children less than
15 years of age with acute lymphoblastic leukaemia diagnosed at Rikshospitalet, Oslo,
between 2000-2008. There were 36 boys (43%) and 47 girls (57%) and median age was 4
years. Delays of diagnosis and symptoms/findings were collected from the patients’ hospital
records. In addition, we used data already registered in the Nordic Society for Pediatric
Hematology and Oncology (NOPHO) database. The time interval regarding delayed cancer
diagnoses was further stratified in two; patient delay and healthcare system delay. The
healthcare system delay, which we focused on, was then categorized into three groups; 0-7

days, 8-30 days and more than 30 days delay.

Results: Median healthcare system delay was 8,5 days. Nineteen (23%) of the children had
waited more than 30 days from their first contact with the healthcare system until the
diagnosis was set. There was no differences between girls and boys, or between the older and
younger children. The groups with 0-7 days, 8-30 days and more than 30 days delay were
alive when reading the hospital records of 93%, 87% and 95%, respectively. The most
common symptom was a poor general condition and the most common finding was enlarged

lymphnodes.

Conclusion: Over one-fifth of the children had a healthcare system delay of more than 30
days, but as a group their mortality seemed equal to groups with shorter delays. The
symptoms and findings are very heterogenic and correspond with international studies. We
observed a median healthcare system delay similar to the ones reported in comparable

international studies on delay in diagnosis of childhood ALL.



Innledning

Hensikten med denne oppgaven er 4 samle inn informasjon angdende barn med akutt
lymfatisk leukemi (ALL) via en deskriptiv studie. Oppgaven skal se pa forsinkelser,

symptomer og funn hos barn med akutt lymfatisk leukemi.
Kreft og barn

Kreft hos barn rammer hovedsaklig 1 vev og ikke 1 organer, slik som hos voksne [1]. Det vil si
vev som blod, lymfesystemet, etc. Krefttypene blant barn kan deles inn 1 tre hovedgrupper;
leukemi, tumor i sentralenervesystemet (CNS) og tumor utenfor CNS. Blant leukemi
dominerer ALL, og star for rundt 85% av leukemitilfellene [2]. ALL kan deles inn i ulike
undergrupper ut i fra om det er B-lymfocyttene eller T-lymfocyttene som rammes. B-
celleleukemi kan deles inn 1 umodne eller modne, der umoden B-celleleukemi er den
vanligste undergruppen [2].

Etiologien for utvikling av kreft hos barn er noe ulik den som finnes hos voksne, der
miljepévirkninger vil ha mer a si for utviklingen av kreft hos de voksne [3]. For de fleste
tilfellene av barnekreft vil arsaken vare ukjent, men det finnes noen faktorer som kan oke
risikoen for visse former for kreft hos barn, som for eksempel ioniserende straling,
infeksjoner og muligens hoy fodselsvekt og hay alder hos mor [4]. Patogenesen av kreft er
basert pa mutasjoner, bdde hos voksne og hos barn. Voksne mennesker vil ha gjennomgatt
betydelig flere celledelinger, og har dermed en hgyere risiko for mutasjoner enn barn.
Forskning pé krefttypen retinoblastom for 40 &r siden, la til grunn for 4 anta at tumorgenese
kan bli inititert av s& fa som kun to mutasjoner. Dette arbeidet med retinoblastom la
grunnlaget for Knudsons two-hit hypotese som viser til at begge alleler ma muteres for &
utvikle kreft, men at den ene mutasjonen kan vaere nedarvet, slik at en somatisk mutasjon i et
allel vil vaere nok for & utvikle kreft. Denne teorien gjelder ikke kun retinoblastom, men
fungerer som en modell for forstielse av genetikk og arv av barnekreft. Det er kun noen fa
typer barnekreft som har en klar arvelig komponent som retinoblastom, men
arvelige/medfedte endringer 1 arvematerialet kan gi en disposisjon for kreft i barnealder [5].
Dermed vil det kunne forklare hvorfor barn som har hatt en begrenset periode til & danne
mutasjoner, vil kunne utvikle kreft. To britiske forskere, Kinlen og Greaves, presenterer

infeksjon som en mulig utlesende arsak til kreft hos barn [6, 7].



Epidemiologi

De siste 40 drene kan en ikke si at det har vaert en gkning av antall tilfeller av kreft hos barn, i
motsetning til voksne der insidensen har gkt klart. I perioden 1992-2000 ble det 1 snitt
registrert 33 nye tilfeller arlig av akutt lymfatisk leukemi hos barn under 15 ar (variasjon 24-
40 arlig) [2]. Mellom 2006-2010 har det 1 snitt blitt registert 8,8 nye tilfeller av leukemi per
100 000 personer mindre enn 15 ar. Da er det ikke differensiert mellom de ulike formene av
leukemi. Til sammenligning er insidensen for CNS-tumor 9,8 per 100 000 personer yngre enn
15 ar 1 samme periode. Ovrige kreftformer hadde en samlet insidens pa 13,8 per 100 000

personer yngre enn 15 ar [8].

Kreft var 1 2010 den sterste enkeltfaktoren som ferte til dedsfall hos barn 1 Norge [9]. Dette

vil ikke si at kreft hos barn er en utbredt sykdom, men dog alvorlig.

Diagnostikk

Diagnostisering av ALL baserer seg pa praover av perifert blod og beinmarg. Pa bakgrunn av
morfologi, immunofenotyping og cytogenetiske og molekylere teknikker kan diagnosen
stilles, samt at sykdommen kan klasiffiseres inn 1 riktig risikogruppe, noe som bestemmer den

fremtidige terapigruppen/behandlingen [1].

Behandling

Behandlingen av ALL bestar hovedsaklig av langvarig kjemoterapi 1 forskjellige
kombinasjoner, der mélet er komplett remisjon. Remisjon er & gjenopprette normal
hematopoiese uten kreftaktivitet. Nittidtte prosent av alle barn vil gé 1 remisjon. Kun en liten
andel av barna vil trenge stamcelletransplantasjon eller straling mot sentralnervesystemet som
en del av behandlingen [2]. I snitt for alle risikogruppene vil 19% av alle barn {4 tilbakefall av
sykdommen, og dette er en av de sterste utfordringene ved sykdommen. Risikoen for
tilbakefall er storre for heyrisikogruppene enn standard- og intermediargruppene [2]. Alle
barn rammet av ALL 1 Norge 1 alderen 1-15 ar har blitt behandlet etter en felles
behandlingsprotokoll som er utarbeidet av Nordisk forening for Pediatrisk hemtaologi og
Onkologi (NOPHO) siden 1992. Siden 1981 har NOPHO registrert ulike data pa barn yngre
enn 15 (18) ar med diagnosen ALL i de fem nordiske landene Norge, Sverige, Finland,
Danmark og Island. Det har gjennom érene blitt utviklet en felles behandlingsprotokoll for

ALL hos barn 1 alle fem landene basert pad den erfaringen samlet av NOPHO. I &r 2000 kom



en revidert utgave av denne protokollen som var gjeldende frem til 2008. Denne protokollen
hadde som mal 4 standardisere behandlingen av barn med leukemi i1 Norden. Ut i fra
risikokriterier, som eksempelvis antall leukocytter og alder, ble barna delt inn i
behandlingsgruppene standard, intermedizr, intensiv, veldig intensiv og ekstra intensiv.
Inndelingen skjer med den hensikt & optimalisere behandlingen til det enkelte barnet. Da oker
sjansene for overlevelse, reduserer bivirkninger og senfelger hos dem med bedre prognose. 5-
ars overlevelse for barn mellom 0-15 & med ALL ligger for Nord-Europa pa 85,2%. Dette er

pa nivd med resten av Europa [10].
Malsetning med oppgaven

Den enorme framgangen innen behandling og overlevelse hos barn med ALL var en av
arsakene til at jeg valgte denne prosjektoppgaven. I samarbeid med dr Ellen Ruud ved
Rikshospitalet valgte vi 1 en eksplorativ studie & se nermere pa forsinkelser, symptomer og
funn hos barn med ALL for & kartlegge pasientgruppen bedre. Hovedendepunktene var
forsinkelser knyttet til bdde pasienten og helsevesenet. Det var primart helsevesenets
forsinkelse vi var interessert 1, da denne variabelen har sterst potensial til & endres. Vi var 1
tillegg til tidsaspektet for forsinkelsen ogsé interessert i en eventuell forskjell 1 utfallet for de
barna med lengst forsinkelse versus de med kortest forsinkelse. Vi var ogsd interessert 1 de

reelle symptomene og funnene barna hadde pa diagnosetidspunktet.

Materiale og metode

Populasjon

Pasientmaterialet i denne oppgaven inkluderer barn opp til 15 ar med diagnosen ALL som er
registrert og behandlet 1 henhold til NOPHO ALL 2000 i tidsperioden 2000-2008 ved
Rikshospitalet. Tre barn med Downs syndrom og et barn positiv for philadelphiakromosomet
er ogsé inkludert. Totalt ble 90 pasienter inkludert 1 utvalget, men tallmaterialet er basert pa
totalt 83 pasienter. De 7 som mangler var ikke journalfert elektronisk i datasystemet til
Rikshospitalet og ble derfor eksludert fra studien av praktiske hensyn. Av de 83 pasientene
var 36 gutter og 47 jenter.



Metode

Denne studentoppgaven er den obligatoriske prosjektoppgaven som skrives i forbindelse med
medisinstudiet. Det er en retrospektiv studie der dataene er hentet fra elektroniske journaler
hos barn med akutt lymfatisk leukemi pa Rikshospitalet (RH), Oslo universitetssykehus og
registreringer for de samme barna i NOPHO-databasen ved Karolinska sykehus 1 Stockholm.

Tallmaterialet ble hentet ut hesten 2011 og varen 2012.
Definisjon av variablene

Variablene som ble registrert var predefinerte. Vi valgte forsinkelser, symptomer og funn hos
barn med ALL. Hvilke symptomer og funn som var registrert ble pa forhdnd definert av Ellen
Ruud, og omfatter de symptomene og funn som er blitt registrert blant barn med ALL
gjennom klinisk erfaring og litteratur [11]. Symptomer blir 1 denne oppgaven definert som
sykdommens kjennetegn og det som barna/foreldrene eventuelt matte oppseke lege for. Funn
blir definert som det legen underseoker barnet for, og ikke alltid det barnet/foreldrene métte
vaere klar over selv. Det er ikke klare grenser mellom symptomer og funn, og de overlapper
hverandre. Et eksempel pd denne overlappingen vil vaere hudbledninger, som ble registrert
bade som symptom og funn. Barnas forsinkelser var mélt ut 1 fra hvor lang tid det tok fra
symptomene startet til barna (i dette tilfellet foreldrene) oppsekte helsevesenet. Helsevesenets
forsinkelse var malt ut i fra hvor lang tid det tok fra barnet/foreldrene oppsekte helsevesenet
for symptomer som har sammenheng med den aktuelle kreftdiagnosen til riktig diagnose ble
satt. Bade legevakt og fastlege anses som kontakt med helsevesenet, og det differensieres ikke
mellom de ulike instansene. Forsinkelsen er méilt i antall dager, og er 1 mange tilfeller
estimerte tall da det ikke opplyses neyaktig antall dager fra symptomstart til
diagnosetidspunkt 1 journalen. For & sikre et mer noyaktig estimat er forsinkelsen 1 antall
dager forst tolket av hovedforfatter og sa av barneonkolog Ellen Ruud, uavhengig av
hverandre. Estimatene som ble anslatt av hovedforfatter og av Ruud ble like. Ved stor
diskrepans vil det det vare et alternativ & hente inn en tredje part, men det var ikke nedvendig

da det ikke var store uenigheter.

Hovedendepunktet har vert forsinkelsene og herunder primeert helsevesenets forsinkelse. |
tolkningen av helsevesenforsinkelsene ble barna delt i tre grupperinger. Den forste gruppen
var de med forsinkelser opptil en uke. Den andre gruppen omfatter de med forsinkelse fra 8 til

og med 30 dager. Den tredje gruppen, med sterst fokus 1 oppgaven, omfatter de barna med



forsinkelse over 30 dager. De 1 sistnevnte gruppe vil bli beskrevet i mer detaljer under

resultatdelen.

I tillegg til forsinkelsesendepunktet er det sett pd andre variabler som symptomhyppighet og
funnhyppighet. Symptomene som er registrert er tatt ut 1 fra den aktuelle sykehistorien 1
anamnesen. Under registreringen av funnene var det data til enkelte variabler som hadde blitt
rapportert fra Rikshospitalet til NOPHO-databasen. Dette gjelder for tallmaterialet som kjonn,
alder, Downs syndrom, terapigruppe, CNS-affeksjon, testikkelaffeksjon, miltaffeksjon og
blodprevesvarene, det vil si hoyest registrerte hvite, trombocytter og hemoglobin. Ved &
bruke dataene i NOPHO-databasen, trenger vi ikke & finne dem i databasen ved RH, noe som
lettet arbeidet vart betydelig. Vi har ogsa sammenlignet registreringen av forsterret lever, milt
og lymfeglandel i NOPHO-registeret og 1 innkomstjournalen. Resten av informasjonen av

funnene kommer fra status presens i fra innkomstjournalen.

I oppgaven er det sett pa symptomer som skjelettsmerter og herunder ryggsmerter,
underekstremitetssmerter og overekstremitetssmerter. I noen tilfeller har barnet smerter 1 mer
enn én kroppsdel og dermed vil det bli registrert flere rygg-, undereks- og
overekstremitetssmerter enn totalt skjelettsmerter. Generell sykdomsfelelse har blitt tolket
som perioder med eksempelvis feber, slapphet, gkt trettbarhet, forkjelelsessymptomer, blek
og smertepavirkning. Darlig matlyst uten vekttap kan ses pa som en underkategori av generell

sykdomsfolelse, derfor er ikke det differensiert.

Det som beskrives som "ingen symptomer" er der diagnosen ble tilfeldig oppdaget fordi

barnet var inne 1 helsevesenet av andre arsaker enn leukemisykdommen.

De hyppigste symptomene og funnene er n&rmere beskrevet 1 oppgaven. For de sjeldne
symptomene vil forekomsten fremkomme i figuren, men ikke veare beskrevet nermere 1

teksten.

Under beskrivelse av hemoglobinmélingene er folgende referanseverdier brukt;

* Barn mellom 1 og 11 &r skal den ligge pd mellom 11,0-15,5 g/mL.

e Kuvinner 11,7-15,3 g/mL.

* Menn 13,4-17 g/mL.



For trombocytter ble folgende referanseverdier brukt;
* Barn mellom 1 og 17 &r: 150-450*10"9.

Totalt antall leukocytter vil variere ut 1 fra alder og det henvises til Rikshospitalets

biokjeminettside [12].
Statistikk

Tallmaterialet ble behandlet 1 Excel og ved hjelp av pivottabeller. Det er utfort enkle
oppsummeringer over resultatene i studien, bdde deskriptivt, 1 antall og 1 prosent. De er

fremstilt 1 figurer under resultater.

Overlevelse som omtales under resultatdelen er beregnet ut i fra hvor mange av barna som er
live pa det tidspunktet vi gikk inn 1 journalen, det vil si en tidsperiode mellom 2011 og 2012.
Siste barn som er inkludert i studien er i1 ar 2008 og dermed er minste observasjonstid pa de

barna som lever pa minst 3 ar.



Resultater

Figur 1 viser karakteristika hos barna

Figur 1
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Forsinkelse

Median helsevesenforsinkelse var 8,5 dager og median pasientforsinkelse var 14 dager.
Helsevesenforsinkelsene hadde en spredning fra 0 til 350 dager, mens pasientforsinkelsene
hadde en spredning fra 2 til 129 dager. Hovedendepunktet som var helsevesenforsinkelsene
ble som forklart i metodedelen delt inn i 3 grupper. I gruppen som hadde en forsinkelse pa
maksimalt 7 dager var andelen barn 41 stykker (49%). Gruppa med forsinkelse opptil 7 dager
ble ikke tolket som en reell signifikant forsinkelse og ikke vektlagt i tolkningen av
resultatene. Dette begrunnes med at det ofte tar noen dager fra symptomdebut til pasienten har
kommet inn til Rikshospitalet. Den neste gruppen var de barna med forsinkelse pa mellom 8
og 30 dager. Totalt antall barn 1 denne gruppen var 23 stykker (28%). Den siste gruppen og
den vi valgte & ha fokus pé var de barna med en forsinkelse pa over 30 dager. Totalt antall

barn i denne gruppen var 19 stykker (23%).
Barna med helsevesenforsinkelse pa over 30 dager

Median forsinkelse 1 denne gruppen var 70 dager, den minste forsinkelsen pa 32 dager og den

lengste forsinkelsen pa 350 dager.

I denne gruppen var det 8 gutter og 11 jenter. Alderen fordelte seg med en median pé 4 ar, der
det minste barnet var 1 &r og eldste barnet var 14 ar. Kjonns- og aldersfordelingen fordeler
seg likt 1 denne gruppa som for alle barna sett under ett. Dette vil si at verken alder eller kjonn

var utslagsgivende faktorer for lengre helsevesenforsinkelse over 30 dager.

Det var ingen av barna som dede av kreft i denne gruppen. Ett barn (5%) dede 1 forste
komplette remisjon (CR1), det vil si uten kreft, men av en annen sykdom eller komplikasjon.
2 barn lever med mer enn en komplett remisjon (mer enn 1 CR). Resten av barna lever i forste

komplette remisjon (CR1).
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Figur 2

Sammenligning mellom gruppene
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Fordeling av terapigrupper (prosentvis)

Figur 3
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Gruppa med lengst forsinkelse skilte seg vesentlig fra de andre gruppene nar det kom til
hvilke terapigrupper barna ble plassert 1. Det er en betydelig andel av barna som er stratifisert
til de mindre intensive terapigruppene. Risikofaktorer, som nevnt tidligere, vil avgjere hvilken
terapigruppe barna havner i. Sett ut 1 fra risikogruppering/terapigruppe hadde ikke de barna
med lengst forsinkelse forventet dérligere prognose nar behandlingen startet enn de to andre

gruppene vi har sett pa.
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Differensialdiagnoser

Hos barna med lengst helsevesenforsinkelse hadde 16 av 19 barn (84%) en journalfert
differensialdiagnose. I og med at barna i denne gruppen hadde en helsevesenforsinkelse pa
over 30 dager er det hoyst tenkelig at det har vart en differensialdiagnose for de resterende 3
barna, men denne er ikke journalfert i innkomstjournalen ved RH. Totalt for hele gruppa var
det 50 av 83 barn (60%) som hadde en journalfert differensialdiagnose. Tidspunktet for
differensialdiagnosene kom noe ulikt hos de barna. Noen fikk en differensialdiagnose med en
gang de oppsekte helsevesenet, mens andre, som eksempel barnet med lymfom, som fikk

differensialdiagnosen sent 1 forlepet, like for ALL-diagnosen ble satt.
Figur 4

Fordelingen av differensialdiagnoser hos gruppen med forsinkelse pd over 30 dager

Differensialdiagnoser (stk)

ORLNWRARUIO N

Blodsykdom (11%) [N

B Differensialdiagnoser (stk)

Luftveisinfeksjon
(37%)
Artritt (16%)
Lymfom (5%)
Nyankommelse av
tenner (5%)
Urinveisinfeksjon
(5%)
stressbetinget
hodepine (5%)

Til sammenligning med de andre gruppene med diagnoseforsinkelse < 30 dager var
luftveisinfeksjon differensialdiagnose hos hos 22% av barna med forsinkelse opp til 7 dager
og 30% hos barna med forsinkelse pd mellom 8 og 30 dager. Uspesifikk infeksjon er
differensialdiagnose hos 8 av de 64 barna (13%) med forsinkelse pd opptil 30 dager. Bade
reumatologiske og hematologiske differensialdiagnoser viser seg i disse gruppene, men ingen

spesielle diagnoser er overrepresentert.
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Beskrivelse av barna med helsevesenforsinkelse pa over 30 dager, figur 5

Barn' | Alder | Kjonn Dager | Leuko | Tre/ Differensialdiagnose | Oppfolgingsstatus
forsinkelse | cytter Hb
1 11 gutt 350 5,2 77/ luftveisinfeksjoner residiv, lever med
4,7 CR mer enn 2
2 13 jente 160 10,5 | 331/ | lymfom (ikke behandlet for lever i CR1
14,3 lymfom)
3 13 jente 150 2,3 75/ | reumatisk artritt/leukopeni lever i CR1
11,0
4 1 gutt 150 1,6 94/ nyankommelse av tenner lever i CR1
52
5 5 jente 120 7,6 | 210/ leddgikt lever i CR1
10,0
6 4 jente 90 3,8 69/ | luftveisinfeksjoner/otitt og lever i CR1
49 tonselitt
7 5 gutt 90 4,3 41/ luftveisinfeksjoner/seras lever i CR1
8,0 otitt og erebetennelse
8 3 gutt 90 18,8 | 107/ infeksjonsutlest anemi lever i CR1
7,0
9 3 jente 70 83/ | luftveisinfeksjon/pneumoni dede i CR1(dvs
7,6 uten kreft, men av en
10 4 gutt 70 25/ ovre luftveinsinfeksjoner lever i CR1
5,7
11 7 jente 62 28,2 | 455/ pancytopeni/ residiv, lever med
14,1 hemofagocystisk CR mer enn 2
lymfohistocytose
12 11 jente 60 7,8 15/ stressbetinget hodepine lever i CR1
10,7
13 1 jente 60 11,8 73/ transitorisk erytroblastope lever i CR1
53
14 3 jente 60 2,51 190/ ingen journalfarte lever i CR1
7,9
15 3 jente 60 4,2 | 145/ urinveisinfeksjon lever i CR1
7,3
16 6 gutt 45 4,6 37/ ingen journalforte lever i CR1
5,6
17 4 gutt 43 52| 273/ septisk artritt og lever i CR1
10,9 osteomyelitt
18 14 gutt 37 710/ mononukleose lever i CR1
11,9
19 3 jente 32 19,7 6/ otitt lever i CR1
3,2

11=2005219, 2=2006216, 3=2004204, 4=2007218, 5=2004203, 6=2007226, 7=2008231,
8=2004205, 9=2003205, 10=200309, 11=2003211, 12=2006213, 13=2005211,
14=2006231, 15=2004232, 16=2007211, 17=2006211, 18=2002218, 19=2002217
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Symptomer ved diagnose

Figur 6
Symtomhyppighet
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*et barn registrert med skjelettsmerter er ogsa registrert med en eller flere av undergruppene

(underexsmerter, overexsmerter, ryggsmerter)
- et barn kan vere registret med flere symptomer.

Det hyppigste symptomet var den uspesifikke variabelen generell sykdomsfelelse. Totalt 70
barn ble registrert med dette (84%). Av disse var kun 3 barn som som ble registrert med

generell sykdomsfelelse som eneste symptom. Disse ble samtidig registrert med dérlig

matlyst, men uten vekttap. De 3 barna med kun generell sykdomsfelelse hadde henholdsvis 3,

21 og 150 dagers helsevesenforsinkelse.

De nest hyppigste symptomene var skjelettsmerter og dérlig matlyst. 35 barn (42%) hadde
skjelettsmerter og 35 barn (42%) hadde darlig matlyst. Ved skjelettsmerter var det
underekstremitetene som var hyppigst affisert. Totalt 24 av 35 fikk smerter 1
underekstremiteter, 12 av 35 fikk ryggsmerter og 10 av 35 fikk overekstremitetssmerter.
Tjueen av 35 barn hadde kun smerter fra ett sted, det vil si enten fra overekstremiteter, rygg
eller underekstremiteter. Tjueni av 35 hadde generell sykdomsfolelse 1 tillegg til & ha

skjelettsmerter. Totalt var det kun 2 barn som hadde skjelettsmerter som eneste symptom.
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Av de 35 barna med registrert darlig matlyst var det kun 11 stk som det hadde blitt registrert
et vekttap hos. Gjennomsnittlig vekttap ble 2,7 kg. Det minste vekttapet var pa 0,5 kg og det
starste var pa 12 kg. Barnet med vekttap pa 12 kg var et 14 ar gammelt barn som opprinnelig
hadde en BMI 20,4 og etter vekttapet endte med en BMI pa 16,4. Vekttapet kom over en 2

maneders periode der barnet hadde betydelig nedsatt matinntak.

Det tredje hyppigste symptomet var gvre luftveisinfeksjoner. Totalt 32 barn (39%) hadde ovre
lufteveisinfeksjoner som symptom. Det var ingen barn som kun hadde evre luftveisinfeksjon
som eneste symptom. Alle hadde minst ett annet symptom 1 tillegg, eksempelvis

skjelettsmerter, generell sykdomsfelelse o.1.

Totalt 30 barn (36%) hadde bledninger i1 sykehistorien sin, enten 1 form av petekkier,
ekkymoser eller andre bledninger som neseblodning. Det var kun ett barn som hadde

bledning som sitt eneste symptom. I dette tilfellet hadde barnet badde petekkier og ekkymoser.

Det var 18 barn (22%) som hadde magesmerter. Det var ingen barn som kun hadde
magesmerter som eneste symptom. Alle hadde minst ett annet symptom 1 tillegg, eksempelvis

skjelettsmerter eller generell sykdomsfelelse o.1.
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Funn ved diagnose

Figur 7
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* samlet sett er forstorret halsglandler, aksilleglandler og lyskeglandler ett funn.
- et barn kan vere registrert med flere funn.

Under funn er det forsterret lymfeknute/glandel som var det hyppigste. Totalt var det 60 barn
(72%) som hadde en form for lymfeknutesvulst, enten det var 1 hals, aksille, lysk eller flere
steder samtidig. Halsglandel var det hyppigste stedet (50 barn), lysken (35 barn) og aksillen
(19 barn). Det var 14 barn (17%) som hadde forsterret lymfeknute alle tre stedene samtidig.
Dette md ses 1 sammenheng med at det kun var 5 barn som ble registrert i NOPHO-databasen

med en lymfeknutesvulst pd over 3 cm (6%).

Nest hyppigste funn er forsterret lever. Totalt 46 barn (55%) hadde forsterret lever nér legene
ved Rikshospitalet undersgkte dem ved diagnosetidspunktet. Av dem med forsterret lever var
gjennomsnittlig avstand nedenfor heyre costabue 3 cm. De sistnevnte tallene er hentet fra
NOPHO-databasen. Det tredje hyppigste funnet er petekkier og/eller storre hudbladninger.
Totalt 37 barn hadde dette funnet (45%). Samtidig var det totalt 27 barn som hadde petekkier
og/eller storre hudbledninger som symptom 1 sin sykehistorie. Dette kan vise at det er
sammenheng mellom symptom i sykehistorien og funn som legen finner ved undersokelse,

men i denne studien kan ikke dette vektlegges i betydelig grad da flere av pasientene har
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nevnt hudbledningene som et forbigdende symptom og ikke alltid et symptom som arsaken til

de oppseker lege.
Hemoglobin og trombocytter

Hemoglobinmalinger og trombocyttméalinger er blant de blodprevene som blir gjort pa alle
barn som ankommer Rikshospitalet. Ved diagnosetidspunktet var det 8 barn som hadde en
hemoglobin (Hb) innen referanseverdiene (10%). Resterende barna hadde en Hb under
normalomridet. Ved diagnosetidspunktet var det 11 barn som hadde trombocytter innen
referanseverdiene (13%). 2 barn hadde trombocyttverdier over referanseverdiene, pa
710*10"9 og 455*1079. Disse 2 barna var de samme som hadde Hb innen normalomradet.
Resten hadde trombocyttverdier under referanseverdien [12]. Det var ett barn som hadde bade
Hb og trombocytter innen normalomradet. Dette barnet hadde hoyest registrerte hvite pa 10,5.
Arsaken til at dette barnet oppseokte helsevesenet var en kul pa halsen som forst ble mistenkt

som lymfom.
Heayest registrerte leukocytter

I NOPHO-databasen er et av tallmaterielene hoyest registrerte leukocytter. Av 83 barn var det
71 stykker som var registrert med denne variabelen og det var disse vi tok utgangspunkt i.
Tjueatte barn (39%) hadde totalt hvite pa mindre enn 10*10"9. Tjueétte barn (39%) hadde
totalt hvite pd mellom 10 og 50*10"9. Femten barn (21%) hadde totalt hvite pa over 50*10"9.

Ekkocor-undersokelse

Som en kvalitetssikring valgte vi & se pé antallet barn det ble utfert en carditox/ekko cor-
undersekelse i forkant av cellegiftbehandlingen. Dette gjores da cellegiften kan ha en skadelig
virkning pa hjertet [13]. Vi fant at totalt 49 barn (59%) hadde en elektronisk journalfert ekko

cor-undersokelse.
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Diskusjon

Tidlig diagnose av kreft er et kontinuerlig mal helsevesenet har for & kunne starte behandling
sa tidlig s mulig. I denne sammenheng vil kortest mulig helsevesenforsinkelse vare
essensielt. I denne oppgaven er det gjennomgatt journalmateriale hos 83 pasienter med ALL
behandlet pa Rikshospitalet i perioden 2000-2008. Vi har blant annet sett pa
helsevesenforsinkelse og funnet at 23% av alle pasientene hadde en helsevesenforsinkelse pa
over 30 dager. Derimot viser denne oppgaven at utfallet til disse barna ikke er blitt darligere

enn for dem med kortere helsevesenforsinkelse.

Begrensninger og styrker med oppgaven

Svakheter med studien er blant annet at de registrerte variablene ikke alltid er godt
journalfert. Eksempelvis av de 35 barna med registrert darlig matlyst var det kun 11 stk som
det hadde et registrert vekttap. Det kan skjule seg morketall her da dette kun er opplysninger
fra foreldrene, og er i mange tilfeller estimerte tall fra deres side. Det er ogsa en diskrepans
mellom journalfert leverforstorrelse og antall centimeter forsterret lever registrert i NOPHO.
Eksempelvis var det et tilfelle der det var journalfert at lever ikke var forsterret, mens det var
registrert opp til 5 centimeter i NOPHO-databasen. I andre tilfeller stod det 1 journalen at
lever var forsterret samtidig som det i NOPHO-databasen var registrert 0 centimeter. Dette
vanskeliggjor tolkningen av disse dataene. Hos barna med normale eller forhgyede
trombocytter kan det veere mulig at de er transfundert pa forhdnd. Generelt vil den sterste
svakheten med studien vere det noe begrensede og retrospektive tallmaterialet som gjor det
vanskelig & utfere gode statistiske analyser. En prospektiv studie med flere barn inkludert
ville kunne gitt mer konklusive analyser, men ville blitt for omfattende for denne
prosjektoppgaven. Det er ikke differensiert mellom forsinkelse fra primarhelsetjenesten og
sykehusvesenet. Dette ville ha styrket oppgaven, men ut i fra manglende spesifisering i
innkomstjournalen om hvem barna/foreldrene tok kontakt med, er det for lite informasjon til &
differensiere dem. Styrken med oppgaven er en kohorte av pasienter diagnostisert ut i fra
samme kriterier og behandlet innen samme protokoll, relativt hagyt antall pasienter,
dobbeltregistrering 1 bade journal og NOPHO databasen, systematisert og tilgjengelig
oppfolging etter behandlingen.
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Relasjon og funn i andre studier

Studier pa forsinkelse hos barn med ALL er ikke publisert noen 1 Norge tidligere. I Danmark
ble det 1 2012 publisert en doktorgrad som omfattet forsinkelse blant barn med generell kreft,
deriblant leukemi. Ahrensberg viser 1 sin doktergrad at de 83 barna med leukemi hadde en
median helsevesenforsinkelse pd 10 dager, der lengste forsinkelsen var pa 24 dager [14]. I
Sverige ble det 1 2000 publiserte en populasjonsbasert studie som viste en
helsevesenforsinkelse for 25 barn med leukemi med en median pa 7 dager, der lengste
forsinkelse var pd 9 dager [15]. 1 2008 ble det i en artikkel publisert fra Canada vist en
helsevesenforsinkelse hos 943 barn med leukemi med en median pd 3 dager, der lengste
forsinkelsen var pa 14 dager [16]. Det ble 1 2007 publisert en oversiktsartikkel om diagnostisk
forsinkelse hos barn med kreft. Denne sammenligner 23 internasjonale studier frem til 2006
som omhandler barnekreft og forsinkelse. Mange av de inkluderte studiene tok ikke for seg
leukemi som en egen gruppe, men sd pa forsinkelsene 1 forhold til alle typer kreft. Likevel
kommer det ogsa frem her en kortere helsevesenforsinkelse enn vi kom frem til i var studie
[17]. Selve median av forsinkelse er sammenlignbar, der vi kom frem til 8,5 dager og de
nevnte studiene kom frem til 10, 7 og 3 dager. Forskjellen ligger i spredningen, der ingen av
de nevnte studiene hadde forsinkelse pa over 30 dager, og vi fant ut at over en femtedel av
barna hadde en forsinkelse pd over 30 dager. Er det var tolkning av journalene som er
annerledes enn deres eller er det generelt en lengre helsevesenforsinkelse 1 Norge enn 1 andre
sammenlignbare, vestlige land? Bade vér oppgave og de nevnte studiene definerer
helsevesenforsinkelse fra forste gang pasienten tar kontakt med helsevesenet, men akkurat nar
det er og hvordan dette tolkes 1 praksis kan vaere ulik. Méten helsevesenene i de ulike landene
er bygd opp kan vaere en mulig arsak til ulik forsinkelse. I Norge er allmennlegen forstelinjen
1 helsevesenet, mens 1 andre land kan pediatere vaere en del av forstelinjen. Ahrensberg
beskriver ogsa hvilke faktorer som kunne vare utslagsgivende for forsinkelse hos barn med
kreft. Den viser til at en gkende alder pa barnet viste en ekende forsinkelse [14]. Jenter var
mer sannsynlig til & fa en lengre forsinkelse enn gutter [14]. Disse resultatene finner ikke vi i
var studie. Bade ratioen jenter versus gutter og aldersmedianen er i vér studie den samme for
gruppa med lengst helsevesenforsinkelse som for resten av gruppa. En studie publisert fra
Canada fra 2010 viser at det ikke er en assosiasjon mellom helsevesenforsinkelse og alder hos

963 barn med leukemi [18].
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Symptomene som barna presenterte seg med er i trdd med hva andre sammenlignbare studier
har funnet, men andelen som ble rammet av de ulike symptomene er ikke helt likt fordelt.
Eksempelvis fant vi at hele 42% av barna hadde skjelettsmerter, mens amerikansk litteraturen
viser til at 23% av barna hadde skjelettsmerter [11]. Slike eksempler finner vi ogsa under
funn. Eksempelvis viser den amerikanske litteraturen til at 53% av barna hadde leukocytter
under 10 000, mens vi finner 39% av barna hadde leukocytter pd under 10 000. En av
grunnene til denne ulike fordelingen kan vare antallet barn som er inkludert nér tallene

analyseres [11].

Klinisk betydning

Det er klinisk viktig & vere oppmerksom pd hvilke symptomer og funn som viser seg med
ALL. Kanskje spesielt for allmennleger som jobber i forstelinjetjenesten er det viktig & ha 1
bakhodet nér en skal tenke ALL. Noen klare rede flagg finnes ikke, men totalbildet av et sykt
barn er en vesentlig faktor for om man skal inkludere ALL som en differensialdiagnose eller
ikke. Oppgaven vér viser at barn med lave trombocytter, lav Hb, en generell sykdomsfolelse
hos barnet og med eventuelt skjelettsmerter/bledningsforstyrrelser ber vekke mistanke om
noe mer alvorlig enn en vanlig infeksjon. Flere gjentakende infeksjoner der barnet er preget
av en generell sykdomsfelelse mellom infeksjonene ber ogsé gi mistanke om noe mer
alvorlig. ALL presenterer seg med mange forskjellige symptomer og funn, noe som gjor dette
til en vanskelig diagnose 4 stille. Oppmerksomhet mot ALL kan kanskje gi kortere
forsinkelse, ogsa hos dem med forsinkelse pd mindre enn 30 dager. I oppgaven finner vi
dérligst overlevelse for barna med en forsinkelse pa mellom 8 og 30 dager. P4 grunn av
begrenset antall pasienter inkludert gir det en viss usikkerhet rundt resultatene og dets
betydning. Vi finner i oppgaven var at barna med forsinkelse pa over 30 dager ble gruppert i
lavere risikogrupper. Har disse barna en mindre aggressiv form for ALL enn de andre barna,
eller ligger det andre arsaker til grunn for denne forskjellen? Dette er umulig a si ut i fra
denne oppgaven. Likevel kan det vere greit for helsevesenet & kunne si at barnet ikke
nedvendigvis har dérligere prognose pa grunn av en lang helsevesenforsinkelse. Dette kan

spare bade helsevesenet og foreldre mye skyldfelelse.
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Konklusjon

ALL er en sjelden, men alvorlig barnesykdom som rammer 8,8 per 100 000 barn [8]. 5-ars
overlevelse er pa 85% [10]. Overlevelsen vil trolig gke 1 &rene som kommer, og med en enda
mer spesialtilpasset behandling til det enkelte barnet, vil antallet og sterrelsen pd senskader
forhdpentligvis avta. Vi har sett 1 vér studie at sykdomsbildet ved ALL er variert bdde nér det
gjelder symptomer, funn og tid fra symptomstart fer riktig diagnose stilles. Oppgaven var
viser at overlevelse for barn med forsinkelse pa over 30 dager ikke virker dérligere enn for
dem med helsevesenforsinkelse pa mindre enn 30 dager. Likevel har 19 barn (23%) 1 var
studie helsevesenforsinkelse pd over 30 dager. Dette er betydelig lengre forsinkelse enn 1
andre, vestlige studier [14, 16, 17]. Denne oppgaven har sett pa data og kommet fram til
resultater som ikke tidligere er publisert i Norge og viser at selve median
helsevesenforsinkelse 1 Norge er sammenlignbar med andre vestlige land, men at spredningen
er betydelig storre 1 Norge. Det burde vare mulig for oss & kunne begrense de lengste
forsinkelsene 1 helsevesenet, og studier som kan si noe om hvilke faktorer som bidrar mest til

denne forsinkelsen, hadde vert av stor verdi.
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