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Introduction
Leukaemia is the most common childhood malig-
nancy accounting for 30-40% of all malignancies. 
Acute lymphoblastic leukaemia (ALL) is the most 
common subtype with a frequency up to 85% and 
a peak incidence at age 2-6 years.1 Leukaemias are 
heterogeneous in clinical presentation and course. 
Due to excessive clonal proliferation of leukaemic 
blasts and their impaired differentiation, normal 
haematopoiesis is disrupted and results in bone 
marrow failure. Hence, patients characteristically are 
presented with signs and symptoms such as pallor, 
fever, anorexia, lethargy, lymphadenopathy, organo-
megaly and variable haematological abnormalities 

(anaemia, thrombocytopenia, leukopaenia/leuko-
cytosis and circulating blasts). Moreover, a third of 
paediatric patients with ALL initially are presented 
with complaints associated with the musculoskel-
etal system.2,3 Sometimes these manifestations are 
the only symptoms at presentation and therefore 
may mask ALL when peripheral blood changes are 
subtle or even absent. In the literature, several re-
ports can be found in which musculoskeletal mani-
festations (MSM) and near normal haematological 
variables are associated with immunophenotypes 
consistent with precursor-B-ALL.2,4-11

Localised or diffuse bone pain, limping, arthritis, 
myalgia and failing to use an extremity are the most 

Musculoskeletal manifestations in 
children with acute lymphoblastic 
leukaemia
H. Mulder, N. Herregods, V. Mondelaers, Y. Benoit, B. De Moerloose

Acute lymphoblastic leukaemia (ALL) is the most common kind of childhood malignancy. 
Although the vast majority of patients are presented with medullary signs and symptoms 
such as an abnormal blood count, about one third will initially be presented with musculo-
skeletal complaints (with or without radiological abnormalities) as the only apparent abnor-
mality. These skeletal manifestations in ALL are not pathognomonic and may mimic several 
orthopaedic conditions, such as juvenile rheumatoid arthritis, osteomyelitis, septic arthritis 
and transient synovitis. This may therefore contribute to a delay in diagnosis, resulting in 
higher morbidity and mortality rates. However, musculoskeletal manifestations in leukaemia 
are usually associated with a precursor-B-ALL and have a good prognosis.
The purpose of this review is to highlight the diagnostic pitfalls in this type of ALL. ALL 
should always be considered as a differential diagnosis in any child with unexplained or 
persistent bone pain and a bone marrow examination is highly recommended when steroid 
therapy is being considered. 
(Belg J Hematol 2012;3:3-11)
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Ambulant: 1170,23 €
Hospital: 1163,12 €

More than 1 year overal survival benefit with vMP coMPared to MP
VMP resulted in a substantial overall survival (OS) benefit vs MP1:
 – 13.3-month increase in median OS after 5 year follow-up

– VMP (56,4 months) vs MP (43,1 months)
Overall survival benefit was seen1:
 – across patient subgroups
 – regardless of extensive subsequent therapy
No increased risk of second primary malignancies (SPMs) was identified with VMP or MP 
vs expected background rates.1

References: 1. San Miguel, JF et al. Abstract 476 presented at the 53rd American Society of Hematology Annual Meeting; December 10-13, 2011. San Diego, USA
MP = Melphalan + Prenison
VMP = Velcade + Melphalan + Prednison
VISTA = Velcade as Initial Standard Therapy in Multiple Myeloma (patient population: newly-diagnosed, elderly patients not-eligible for a stem cell transplant)

NAAM VAN HET GENEESMIDDEL: VELCADE 3,5 mg poeder voor oplossing voor injectie c.q. VELCADE 1 mg poeder voor oplossing voor injectie. • KWALITATIEVE EN 
KWANTITATIEVE SAMENSTELLING: Elke injectieflacon bevat 3,5 mg bortezomib (als mannitolboronaatester) c.q. elke injectieflacon bevat 1 mg bortezomib (als 
mannitolboronaatester). Na reconstitutie bevat 1 ml oplossing voor injectie 1 mg bortezomib. • FARMACEUTISCHE VORM: Poeder voor oplossing voor injectie. Witte tot gebroken 
witte massa of poeder. Therapeutische indicaties: VELCADE is in combinatie met melfalan en prednison geïndiceerd voor de behandeling van patiënten met niet eerder behandeld 
multipel myeloom, die niet in aanmerking komen voor een hooggedoseerde chemotherapie met een beenmergtransplantatie. VELCADE is geïndiceerd als monotherapie voor de 
behandeling van progressief multipel myeloom bij patiënten, die minstens 1 eerdere behandeling hebben gehad en die reeds een beenmergtransplantatie ondergaan hebben of die 
hiervoor niet in aanmerking komen. Dosering en wijze van toediening: De behandeling moet worden geïnitieerd en het geneesmiddel worden toegediend onder supervisie van een 
arts die bevoegd is tot en ervaring heeft met het gebruik van chemotherapeutica. Dosering bij monotherapie: De aanbevolen startdosering van bortezomib is 1,3 mg/m2 
lichaamsoppervlakte twee keer per week gedurende twee weken (toediening op dag 1, 4, 8 en 11), gevolgd door een 10-daagse rustperiode (dag 12-21). Deze periode van drie 
weken wordt beschouwd als één behandelingscyclus. Tussen opeenvolgende doses van VELCADE moet minstens 72 uur zitten. Aanbevolen wordt om patiënten met een bewezen 
complete remissie te behandelen met 2 additionele VELCADE-cycli na het vaststellen van de complete remissie. Ook wordt aanbevolen om responderende patiënten die geen 
complete remissie bereiken in totaal met 8 VELCADE-cycli te behandelen. Er zijn momenteel slechts weinig gegevens beschikbaar over herbehandeling met VELCADE. 
Dosisaanpassingen tijdens behandeling en hernieuwde start van de behandeling bij monotherapie: De VELCADE-behandeling moet worden uitgesteld als niet-hematologische graad-
3-toxiciteit optreedt of hematologische graad-4-toxiciteit, met uitzondering van neuropathie, zoals hieronder wordt toegelicht. Wanneer de symptomen van de toxiciteit zijn 
verdwenen, mag weer met de behandeling worden begonnen, zij het met een 25% lagere dosis (1,3 mg/m2 verlaagd tot 1,0 mg/m2; 1,0 mg/m2 verlaagd tot 0,7 mg/m2). Als de 
toxiciteit niet verdwijnt of als de symptomen bij de laagste dosis terugkeren, moet worden overwogen met VELCADE te stoppen, tenzij het voordeel van de behandeling duidelijk 
opweegt tegen het risico. Neuropathische pijn en/of perifere neuropathie: Patiënten die bortezomib-gerelateerde neuropathische pijn en/of perifere neuropathie krijgen, moeten 
worden behandeld zoals aangegeven in Tabel. Patiënten met reeds bestaande, ernstige neuropathie mogen alleen met VELCADE worden behandeld na zorgvuldige afweging van het 
risico en de te verwachten voordelen.

Tabel 1: Aanbevolen* doseringsaanpassingen voor bortezomib-gerelateerde neuropathie.

Ernst van de neuropathie Aanpassing van de dosering

Graad 1 (paresthesie, zwakte en/of uitval van reflexen) zonder pijn of functieverlies Geen

Graad 1 met pijn of graad 2 (interfererend met het functioneren maar niet met de activiteiten van het 
dagelijkse leven)

Verlaag VELCADE tot 1,0 mg/m2

Graad 2 met pijn of graad 3 (interfererend met de activiteiten van het dagelijkse leven) Onderbreek de VELCADE-behandeling tot de symptomen van de toxiciteit 
zijn verdwenen. Als de toxiciteit is verdwenen, opnieuw beginnen met de 
VELCADE-behandeling, waarbij de dosis verlaagd wordt tot 0,7 mg/m2 en 
het behandelschema van twee naar één keer per week wordt gebracht.

Graad 4 (sensorische neuropathie die leidt tot invaliditeit of motorische neuropathie die 
levensbedreigend is of leidt tot verlamming) en/of ernstige autonome neuropathie

Stoppen met VELCADE

* Op basis van doseringsaanpassingen tijdens Fase-II- en III-studies bij multipel myeloom en postmarketingervaring

Speciale populaties: Leverinsufficiëntie: Voor patiënten met lichte leverinsufficiëntie hoeft de dosis niet te worden aangepast en deze patiënten dienen met de aanbevolen dosering 
te worden behandeld. Patiënten met matige of ernstige leverinsufficiëntie dienen met VELCADE te starten in een verlaagde dosis van 0,7 mg/m2 per injectie tijdens de eerste 
behandelingscyclus. Vervolgens kan een dosisverhoging tot 1,0 mg/m2 of een verdere dosisverlaging tot 0,5 mg/m2 worden overwogen, afhankelijk van de tolerantie bij de patiënt 
(zie Tabel 2).

Tabel 2: Aanbevolen aanpassing van de startdosis van VELCADE bij patiënten met leverinsufficiëntie

Graad van lever-insufficiëntie* Bilirubineconcentratie SGOT (ASAT)-waarde Aanpassing van de startdosis

Licht
≤ 1,0x ULN > ULN Geen

> 1,0x−1,5x ULN Elke Geen

Matig > 1,5x−3x ULN Elke Verlaag VELCADE tot 0,7 mg/m2 in de eerste behandelings cyclus. 
Overweeg de dosis te verhogen tot 1,0 mg/m2 of verder te verlagen tot 
0,5 mg/m2 in de volgende cycli, afhankelijk van de tolerantie bij de patiënt.Ernstig > 3x ULN Elke

Afkortingen: SGOT = Serum-glutamaat-oxaalacetaat-transaminase; 
ASAT = aspartaataminotransferase; ULN = bovengrens van de normaalwaarde (upper limit of the normal range).
*Gebaseerd op de NCI Organ Dysfunction Working Group classificatie voor het categoriseren van leverinsufficiëntie (licht, matig, ernstig).

Nierinsufficiëntie: De farmacokinetiek van bortezomib wordt niet beïnvloed bij patiënten met een lichte tot matige nierinsufficiëntie (creatinineklaring (CrCL) > 20 ml/min/1,73 m2); 
derhalve zijn dosisaanpassingen niet nodig voor deze patiënten. Het is onbekend of de farmacokinetiek van bortezomib wordt beïnvloed bij patiënten met ernstige nierinsufficiëntie 
die geen dialyse ondergaan (CrCL < 20 ml/min/1,73 m2). Aangezien dialyse de concentraties van bortezomib kan verlagen, dient VELCADE na de dialyse te worden toegediend. 
Ouderen: Er zijn geen gegevens die erop wijzen dat bij patiënten ouder dan 65 jaar dosisaanpassingen nodig zijn. Pediatrische patiënten: De veiligheid en de werkzaamheid van 
VELCADE bij kinderen jonger dan 18 jaar werden nog niet vastgesteld. Dosering bij combinatietherapie: VELCADE (bortezomib) wordt toegediend in combinatie met oraal melfalan 
en oraal prednison in negen behandelingscycli van telkens zes weken, zoals getoond in Tabel 3. In cycli 1-4 wordt VELCADE tweemaal per week toegediend (dagen 1, 4, 8, 11, 22, 
25, 29 en 32). In cycli 5 9 wordt VELCADE éénmaal per week toegediend (dagen 1, 8, 22 en 29). Melfalan en prednison dienen beide oraal te worden gegeven op dag 1, 2, 3 en 4 
van de eerste week van elke cyclus.

Tabel 3: Aanbevolen doseringsschema van VELCADE in combinatie met melfalan en prednison bij patiënten met een niet eerder behandeld multipel myeloom

VELCADE tweemaal per week (cycli 1-4)

Week 1 2 3 4 5 6

Vc (1,3 mg/m2) Dag 1      --         --       Dag 4 Dag 8   Dag 11 rustperiode Dag 22   Dag 25 Dag 29   Dag 32 rustperiode

M (9 mg/m2)  • P (60 mg/m2) Dag 1   Dag 2   Dag 3   Dag 4  --         -- rustperiode  --           --  --           -- rustperiode

Eénmaal per week VELCADE (cycli 5-9)

Week 1 2 3 4 5 6

Vc (1,3 mg/m2) Dag 1      --        --         --      Dag 8 rustperiode Dag 22 Dag 29 rustperiode

M (9 mg/m2) • P (60 mg/m2) Dag 1   Dag 2   Dag 3   Dag 4  -- rustperiode  --  -- rustperiode

Vc = VELCADE; M = melfalan, P =prednison

Dosisaanpassingen tijdens behandeling en opnieuw starten van de behandeling voor combinatietherapie: Vóór het begin van een nieuwe behandelingscyclus: - het aantal plaatjes 
moet ≥ 70 x 109/l en het absolute aantal neutrofielen moet ≥ 1,0 x 109/l zijn; - de niet-hematologische toxiciteit moet verminderd zijn tot graad 1 of baseline.

Tabel 4: Wijziging van de dosering in opeenvolgende cycli:

Toxiciteit Wijziging van de dosering of uitstel van de toediening

Hematologische toxiciteit in een cyclus:
•  Indien langdurige neutropenie of trombocytopenie van graad 4 of 

trombocytopenie met bloeding werd waargenomen in de vorige cyclus
Overweeg vermindering van de dosis melfalan met 25% in de volgende cyclus. 

•  Indien aantal plaatjes ≤ 30 × 109/l of ANC ≤ 0,75 x 109/l op een dag 
waarop VELCADE wordt toegediend (behalve dag 1) 

De VELCADE-behandeling niet geven 

•  Indien verschillende dosissen van VELCADE in een cyclus achterwege 
blijven (≥ 3 dosissen bij toediening tweemaal per week of ≥ 2 dosissen 
bij toediening éénmaal per week) 

De dosis VELCADE moet verminderd worden met één dosisniveau 
(van 1,3 mg/m2 tot 1 mg/m2, of van 1 mg/m2 tot 0,7 mg/m2) 

Niet-hematologische toxiciteit van graad ≥ 3 De behandeling met VELCADE moet onderbroken worden tot de symptomen of de toxiciteit 
verminderd zijn tot graad 1 of baseline. VELCADE mag dan opnieuw toegediend worden met één niveau 
van dosisvermindering (van 1,3 mg/m2 tot 1 mg/m2, of van 1 mg/m2 tot 0,7 mg/m2). Bij 
VELCADE-gerelateerde neuropathische pijn en/of perifere neuropathie, moet de dosis VELCADE 
onderbroken en/of gewijzigd worden zoals aangegeven in Tabel 1. 

Voor bijkomende informatie met betrekking tot melfalan en prednison, zie de betreffende Samenvatting van de Productkenmerken. 

Wijze van toediening: De gereconstitueerde oplossing wordt toegediend als een intraveneuze bolusinjectie (3-5 seconden) via een perifere of centrale intraveneuze katheter, gevolgd 
door een spoeling met 9 mg/ml (0,9%) natriumchlorideoplossing voor injectie. Contra-indicaties: Overgevoeligheid voor bortezomib, borium of een van de hulpstoffen. Acute 
diffuse infiltratieve pulmonale en pericardiale aandoening. Bijwerkingen: De bijwerkingen die tijdens behandeling met VELCADE het meest werden gemeld, zijn nausea, diarree, 
obstipatie, braken, vermoeidheid, pyrexie, trombocytopenie, anemie, neutropenie, perifere neuropathie (waaronder sensorische), hoofdpijn, paresthesie, verminderde eetlust, 
dyspneu, huiduitslag, herpes zoster en myalgie. Ernstige bijwerkingen die tijdens behandeling met VELCADE soms werden gemeld, zijn hartfalen, tumorlysissyndroom, pulmonale 
hypertensie, reversibel posterieur leuko-encefalopathisch syndroom (RPLS), acute diffuse infiltratieve longaandoeningen en zelden autonome neuropathie. Onderstaande 
bijwerkingen hebben volgens de onderzoekers minstens een mogelijke of waarschijnlijke causale relatie met VELCADE. Ze werden waargenomen tijdens vijf niet-vergelijkende 
Fase-II-studies en 1 vergelijkende Fase-III-studie (met VELCADE versus dexamethason) bij 663 patiënten met gerecidiveerd of refractair multipel myeloom. Van deze patiënten 
kregen er 331 VELCADE als enig geneesmiddel. De veiligheidsdatabase bevat gegevens van patiënten met multipel myeloom of B-cel-lymfatische leukemie (CLL). Bovendien bevat 
deze tabel bijwerkingen uit post-marketing meldingen* waarbij de frequentiecategorie is geschat op basis van de gegevens over bijwerkingen bij 2017 patiënten uit klinische studies 

(waaronder de patiënten uit de 6 hierboven beschreven studies). Deze patiënten zijn afkomstig van door het bedrijf gesponsorde studies met VELCADE en kregen een dosis van 1,3 
mg/m2 als enig chemotherapeuticum of in combinatie met dexamethason, bij multipel myeloom (1995 patiënten), of bij B-cel chronische lymfatische leukemie (22 patiënten). De 
ongewenste reacties worden hieronder per orgaansysteem en frequentie vermeld. De frequentie wordt gedefinieerd als: zeer vaak  
(≥ 1/10); vaak (≥ 1/100 tot < 1/10); soms (≥ 1/1.000 tot < 1/100); zelden (≥ 1/10.000 tot < 1/1.000); zeer zelden (< 1/10.000), niet bekend (kan met de beschikbare gegevens niet 
worden bepaald). Binnen elke frequentiegroep zijn de bijwerkingen aangegeven in orde van afnemende ernst. Bijwerkingen bij patiënten met gerecidiveerd/refractair multipel 
myeloom: Infecties en parasitaire aandoeningen: Zeer vaak: herpes zoster (ook de gedissemineerde vorm); Vaak: longontsteking, bronchitis, sinusitis, nasofaryngitis, herpes 
simplex; Soms: septische shock*, sepsis, herpes-meningo-encefalitis*, bacteriëmie, pneumokokkenpneumonie, bronchopneumonie, infecties van de bovenste en de onderste 
luchtwegen, kathetergerelateerde infectie, pleurale infectie, Haemophilus-infectie, cytomegalovirusinfectie, influenza, infectieuze mononucleose, varicella, infectie van de 
urinewegen, gastro-enteritis, Candida-infectie, schimmelinfectie, post-herpetische neuralgie, orale candidose, blefaritis, infectie. Neoplasmata, benigne en maligne (inclusief 
cysten en poliepen): Soms: tumorlysissyndroom. Bloed- en lymfestelselaandoeningen: Zeer vaak: trombocytopenie, neutropenie, anemie; Vaak: leukopenie, lymfopenie; Soms: 
pancytopenie, febriele neutropenie, hemolytische anemie, trombocytopenische purpura, lymfadenopathie. Immuunsysteemaandoeningen: Soms: angio-oedeem*, 
overgevoeligheid, immuuncomplexgemedieerde overgevoeligheid, mogelijk immuuncomplexgemedieerde reacties zoals serumziekte-achtige reacties, polyartritis met huiduitslag 
en proliferatieve glomerulonefritis. Endocriene aandoeningen: Soms: onaangepaste secretie van het antidiuretisch hormoon (ADH). Voedings- en stofwisselingsstoornissen: 
Zeer vaak: verminderde eetlust; Vaak: dehydratie, hypokaliëmie, hyperglykemie; Soms: hyperkaliëmie, cachexie, hypercalciëmie, hypocalciëmie, hypernatriëmie, hyponatriëmie, 
hypoglykemie, hyperurikemie, vitamine B12- deficiëntie, toegenomen eetlust, hypomagnesiëmie, hypofosfatemie. Psychische stoornissen: Vaak: verwardheid, depressie, 
slapeloosheid, angst; Soms: agitatie, delirium, hallucinaties, rusteloosheid, stemmingsschommelingen, veranderingen van de geestestoestand, slaapstoornissen, geïrriteerdheid, 
abnormale dromen. Zenuwstelselaandoeningen: Zeer vaak: perifere neuropathie, perifere sensorische neuropathie, paresthesie, hoofdpijn; Vaak: polyneuropathie, verergerde 
perifere neuropathie, duizeligheid (exclusief vertigo), smaakstoornis, gevoelsstoornis, hypo-esthesie, tremor; Soms: encefalopathie*, reversibel posterieur leuko-
encefalopathiesyndroom*, paraplegie, intracraniale bloeding, subarachnoïdale bloeding, convulsies, perifere motorische neuropathie, syncope, paresis, aandachtsstoornis, 
verhoogde activiteit, smaakverlies, slaperigheid, migraine, cognitieve stoornis, schokkende bewegingen, orthostatische duizeligheid, ischias, mononeuropathie, spraakstoornis, 
rustelozebenensyndroom; Zelden: autonome neuropathie*. Oogaandoeningen: Vaak: wazig zien, pijn aan de ogen; Soms: oogbloeding, abnormaal zien, droge ogen, conjunctivitis, 
oogafscheiding, fotofobie, oogirritatie, toegenomen traanproductie, conjunctieve hyperemie, zwelling van het oog; Zelden: herpes zoster ophthalmicus*. Evenwichtsorgaan- en 
ooraandoeningen: Vaak: vertigo; Soms: doofheid, tinnitus, verminderd gehoor, gehoorstoornis. Hartaandoeningen: Soms: harttamponade*, cardiopulmonale stilstand*, 
hartstilstand, cardiogene shock, myocardinfarct, angina pectoris, onstabiele angina, ontstaan van of verergering van congestief hartfalen, hartfalen, ventriculaire hypokinesie, 
pulmonaal oedeem en acuut pulmonaal oedeem, sinusstilstand, volledig atrioventriculair block, tachycardie, sinustachycardie, supraventriculaire tachycardie, aritmie, 
atriumfibrillatie, hartkloppingen; Zelden: opnieuw ontstaan van een verminderde linkerventrikel-ejectiefractie, pericarditis*, ventriculaire aritmie*, ventriculaire tachycardie*. 
Bloedvataandoeningen: Vaak: hypotensie, orthostatische en posturale hypotensie, aderontsteking, hematoom, hypertensie; Soms: hersenbloeding, vasculitis, cerebrovasculair 
accident, pulmonale hypertensie, petechiae, ecchymosen, purpura, aderverkleuring, opgezette ader, wondbloeding, overmatig blozen, warmteopwellingen. Ademhalingsstelsel-, 
borstkas- en mediastinumaandoeningen: Zeer vaak: dyspneu; Vaak: inspanningsgerelateerde dyspneu, neusbloeding, hoesten, rinorroe; Soms: respiratoir falen*, pneumonitis*, 
longembolie*, pulmonale hypertensie*, interstitiële pneumonie*, acute diffuse infiltratieve longaandoening*, pulmonale alveolaire bloeding*, ademstilstand, hypoxie, longstuwing, 
pleurale effusie, astma, respiratoire alkalose, tachypneu, piepende ademhaling, nasale congestie, heesheid, rinitis, hyperventilatie, orthopneu, borstwandpijn, sinuspijn, beklemd 
gevoel in de keel, productieve hoest; Zelden: acute respiratory distress syndrome (ARDS)*, perifere embolie*. Maagdarmstelselaandoeningen: Zeer vaak: braken, diarree, nausea, 
obstipatie; Vaak: buikpijn, stomatitis, dyspepsie, niet-gevormde ontlasting, pijn in de bovenbuik, flatulentie, opgezette buik, hik, mondulcera, faryngolaryngeale pijn, droge mond. 
Soms: ischemische colitis*, acute pancreatitis, paralytische ileus, colitis geassocieerd met antibiotica, colitis, braken van bloed, bloederige diarree, gastro-intestinale bloeding, 
rectale bloeding, enteritis, slikstoornis, abdominaal ongemak, boeren, motiliteitsstoornis van het maagdarmkanaal, orale pijn, kokhalzen, gewijzigd ontlastingspatroon, pijn aan de 
milt, oesofagitis, gastritis, gastro-oesofageale reflux, gastro-intestinale pijn, tandvleesbloeding, tandvleespijn, hiatus hernia, spastisch colon, petechiën van orale mucosa, 
verhoogde speekselafscheiding, beslagen tong, verkleuring van de tong, fecale impactie. Lever- en galaandoeningen: Soms: hepatitis, hepatische bloeding, hypoproteïnemie, 
hyperbilirubinemie; Zelden: leverfalen*. Huid- en onderhuidaandoeningen: Zeer vaak: huiduitslag; Vaak: periorbitaal oedeem, urticaria, jeukende huiduitslag, jeuk, erytheem, 
verhoogde zweetproductie, droge huid, eczeem; Soms: stevens-johnsonsyndroom*, toxische epidermale necrolyse*, erythemateuze huiduitslag, lichtgevoeligheidsreactie, kneuzing, 
gegeneraliseerde jeuk, maculaire huiduitslag, pukkelvormige huiduitslag, psoriasis, gegeneraliseerde huiduitslag, ooglidoedeem, oedeem ter hoogte van het gelaat, huidontsteking, 
alopecia, nagelstoornis, huidverkleuring, atopische huidontsteking, abnormale haartextuur, warmte-uitslag, nachtzweten, drukwonden, ichthyose, huidnoduli; Zelden: acute febriele 
neutrofiele dermatose (sweetsyndroom)*, vasculitische huiduitslag (waaronder leukocytoclastische vasculitis)*. Skeletspierstelsel- en bindweefselaandoeningen: Zeer vaak: 
myalgie; Vaak: spierzwakte, skeletspierpijn, pijn in de ledematen, spierkrampen, artralgie, botpijn, rugpijn, perifere zwelling; Soms: spierspasmen, spiertrekkingen of gevoel van 
zwaarte, spierstijfheid, gewrichtszwelling, gewrichtsstijfheid, pijn in de bilstreek, zwelling, pijn in de kaak. Nier- en urinewegaandoeningen: Vaak: nierinsufficiëntie, dysurie; Soms: 
acuut nierfalen, nierfalen, oligurie, nierkolieken, hematurie, proteïnurie, urineretentie, frequente mictie, mictieproblemen, lendepijn, urinaire incontinentie, mictiedrang. 
Voortplantingsstelsel- en borstaandoeningen: Soms: pijn aan de testis, erectiestoornissen. Algemene aandoeningen en toedieningsplaatsstoornissen: Zeer vaak: vermoeidheid, 
pyrexie; Vaak: asthenie, zwakte, lethargie, rigor, malaise, griepachtige verschijnselen, perifeer oedeem, pijn op de borst, pijn, oedeem; Soms: vallen, mucosabloeding, mucositis, 
neuralgie, aderontsteking op de injectieplaats, ontsteking door extravasatie, gevoeligheid, erytheem op de injectieplaats, koudegevoel, drukgevoel op de borst, ongemakkelijk gevoel in 
de borst, pijn in de lies, beklemd gevoel in de borst. Onderzoeken: Vaak: gewichtsvermindering, verhoogd bloedlactaatdehydrogenase; Soms: verhoogd alanineaminotransferase, 
verhoogd aspartaataminotransferase, verhoogd bloedbilirubine, verhoogd bloedalkalisch fosfatase, verhoogd bloedcreatinine, verhoogd bloedureum, verhoogd 
gammaglutamyltransferase, verhoogd bloedamylase, abnormale leverfunctietests, verminderd aantal rode bloedcellen, verminderd aantal witte bloedcellen, verlaagd 
bloedbicarbonaatgehalte, onregelmatige hartfrequentie, toename van C-reactief proteïne, verlaagd bloedfosfaat, toename van het lichaamsgewicht. Letsels en intoxicaties: Soms: 
kathetergerelateerde complicaties, pijn na de verrichting, bloeding na de verrichting, brandwonden. (*Uit post-marketing meldingen). Samenvatting van veiligheidsgegevens bij patiënten 
met niet eerder behandeld multipel myeloom: De volgende tabel 6 geeft de veiligheidsgegevens bij 340 patiënten met niet eerder behandeld multipel myeloom die VELCADE (1,3 mg/m2) 
kregen toegediend in combinatie met melfalan (9 mg/m2) en prednison (60 mg/m2) in een prospectieve Fase-III-studie. Het veiligheidsprofiel van patiënten behandeld met VELCADE in 
monotherapie was in het algemeen vergelijkbaar met dat van patiënten behandeld met VELCADE in combinatie met melfalan en prednison.

Tabel 5: Geneesmiddelgerelateerde bijwerkingen tijdens behandeling, gemeld bij ≥ 10% van de patiënten behandeld met VELCADE in combinatie met melfalan en prednison 

-------------- Vc+M+P -------------- ---------------- M+P ---------------

(n=340) (n=337)

Systeem/orgaanklassen volgens gegevensbank MedDRA Totaal Toxiciteitsgraad, n (%)  Totaal Toxiciteitsgraad, n (%)

  Voorkeurterm n (%) 3 ≥ 4 n (%) 3 ≥ 4
Infecties en parasitaire aandoeningen

  Herpes zoster 39 (11) 11 (3) 0 9 (3) 4 (1) 0

Bloed- en lymfestelselaandoeningen

  Trombocytopenie 164 (48) 60 (18) 57 (17) 140 (42) 48 (14) 39 (12)

  Neutropenie 160 (47) 101 (30) 33 (10) 143 (42) 77 (23) 42 (12)

  Anemie 109 (32) 41 (12) 4 (1) 156 (46) 61 (18) 18 (5)

  Leukopenie 108 (32) 64 (19) 8 (2) 93 (28) 53 (16) 11 (3)

  Lymfopenie 78 (23) 46 (14) 17 (5) 51 (15) 26 (8) 7 (2)

Voedings- en stofwisselingsstoornissen

  Anorexie 64 (19) 6 (2) 0 19 (6) 0 0

Psychische stoornissen

  Slapeloosheid 35 (10) 1 (< 1) 0 21 (6) 0 0

Zenuwstelselaandoeningen

  Perifere neuropathie 156 (46) 42 (12) 2 (1) 4 (1) 0 0

  Neuralgie 117 (34) 27 (8) 2 (1) 1 (< 1) 0 0

  Paresthesie 42 (12) 6 (2) 0 4 (1) 0 0

Maagdarmstelselaandoeningen

  Nausea 134 (39) 10 (3) 0 70 (21) 1 (< 1) 0

  Diarree 119 (35) 19 (6) 2 (1) 20 (6) 1 (< 1) 0

  Braken 87 (26) 13 (4) 0 41 (12) 2 (1) 0

  Obstipatie 77 (23) 2 (1) 0 14 (4) 0 0

  Pijn in de bovenbuik 34 (10) 1 (< 1) 0 20 (6) 0 0

Huid- en onderhuidaandoeningen

  Huiduitslag 38 (11) 2 (1) 0 7 (2) 0 0

Algemene aandoeningen en toedieningsplaatsstoornissen

  Vermoeidheid 85 (25) 19 (6) 2 (1) 48 (14) 4 (1) 0

  Asthenie 54 (16) 18 (5) 0 23 (7) 3 (1) 0

  Pyrexie 53 (16) 4 (1) 0 19 (6) 1 (< 1) 1 (< 1)

Reactivatie van het herpes zoster-virus: Bij patiënten die worden behandeld met VELCADE, moet antivirale profylaxe worden overwogen. In de Fase-III-studie bij patiënten met niet 
eerder behandeld multipel myeloom, was de totale incidentie van reactivatie van het herpes zoster-virus groter bij patiënten behandeld met Vc+M+P dan bij patiënten behandeld 
met M+P (respectievelijk 14% vs. 4%). Antivirale profylaxe werd toegediend aan 26% van de patiënten in de Vc+M+P-arm. De incidentie van herpes zoster bij patiënten in de groep 
behandeld met Vc+M+P was 17% voor patiënten die geen antivirale profylaxe kregen toegediend, tegenover 3% voor patiënten die wel antivirale profylaxe kregen toegediend. Aard 
en inhoud van de verpakking: Type I glazen injectieflacon van 5 ml met een grijze broombutylstop en een aluminiumafsluiting, met een groene dop. De injectieflacon is verpakt in 
een doorzichtige blisterverpakking die bestaat uit een schaaltje met een deksel. Verpakking met 1 injectieflacon voor eenmalig gebruik. Niet alle genoemde verpakkingsgrootten 
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België. • NUMMER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN: EU/1/04/274/002. • AFLEVERINGSWIJZE: Geneesmiddel op medisch voorschrift. • DATUM VAN 
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common MSM.9 Based solely on MSM, diagnosing 
ALL can be diffi cult since the bone and joint compli-
cations often mimic orthopaedic conditions such as 
osteomyelitis, transient synovitis, septic arthritis and 
juvenile rheumatoid arthritis (JRA). Consequently, 
correct diagnosis and proper management are often 
delayed. Radiographic abnormalities are usually, but 
not always, found in children with MSM. These ra-
diographic abnormalities can also be present with-
out any musculoskeletal complaint. Moreover, the 
degree of skeletal pain does not always correlate 
with the degree of radiological anomaly.3,12

Two ALL patients presenting with musculoskeletal 
complaints, subtle changes in initial blood counts 
and who both had a substantial delay in diagnosis 
will be described. We will review MSM and possible 
radiological abnormalities in children with ALL to 
highlight the diagnostic pitfalls. 

Case 1
Over a period of three months, a 6-year old girl regu-
larly complained of lower back pain with increasing 
intensity. She developed a fever and  pyelonephritis 
was diagnosed. Intravenous antibiotics were started. 
The lower back pain subsided for a few days but re-
appeared as excruciating nocturnal pain, refractory 

to acetaminophen and non-steroidal anti-infl amma-
tory drugs (NSAID). A physical examination revealed 
no abnormalities except for tenderness in the back. 
Blood count tests revealed mild anaemia (Table 1), 
signs of infl ammation with a C-reactive protein level 
of 6,8 mg/dL (N <0,5 mg/dL) and an erythrocyte 
sedimentation rate of 60 mm after one hour. Plain 
X-rays were normal, but multifocal lumbar laesions 
were detected on bone scintigraphy. A tentative di-
agnosis of osteomyelitis was made. Although mul-
tiple doses of intravenous antibiotics and opioid 
analgesics were administered, the lower back pain 
persisted. Magnetic resonance imaging (MRI) of the 
spine revealed extensive multifocal laesions in the 
thoracolumbar region and in the sacroiliac joint (Fig-
ure 1). These radiographic fi ndings and the intensity 
of the pain, which was unresponsive to antibiotic 
therapy and analgesics, prompted a bone marrow 
examination, which revealed 34% lymphoblasts on 
microscopic evaluation with a precursor-B immuno-
phenotype and the TEL/AML1 fusion transcript on 
molecular analysis. Induction chemotherapy accord-
ing to the contemporary European Organization for 
Research and Treatment of Cancer – Children Leu-
kaemia Group (EORTC-CLG) protocol was initiated 
and the pain resolved instantaneously. The patient is 
presently in complete remission.

Table 1. Haematological parameters at fi rst presentation. 
Hemoglobin

(g/dL)

WBC

(109/L)

Differential 

WBC

Platelets

(109/L) 

LDH

(U/L)

ESR

(mm/u)

Case 1 10,8 6,42 nF: 61%

Ly: 33%

Mo: 5%

Eo: 1%

371 ND 60

Case 2 9,8 4,13  ND 221 325 80

WBC: white blood cell count; LDH: lactate dehydrogenase; ERS: erythrocyte sedimentation rate; nF: neutrophils; Ly: lymphocytes; Mo: 

monocytes: Eo: eosinophils; ND: not determined.

Table 2. Haematological parameters at ALL diagnosis. 
Hemoglobin

(g/dL)

WBC

(109/L)

Differential 

WBC

Platelets

(109/L) 

LDH

(U/L)

ESR

(mm/u)

Case 1 8,5 6,22 nF: 53%

Ly: 42%

Mo: 4%

IG: 1%

245 539 116

Case 2 2,7 1,31 nF: 6%

Ly: 89%

Mo: 5%

25 344 ND

WBC: white blood cell count; LDH: lactate dehydrogenase; ERS: erythrocyte sedimentation rate; nF: neutrophils; Ly: lymphocytes; Mo: 

monocytes; IG: immature granulocytes; ND: not determined.
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Case 2
A 10-year old girl was presented initially with ab-
dominal pain. Physical and ultrasound examination 
of the abdomen were normal. Psychological assis-
tance was initiated because of familial problems. 
Three months later, the patient also began to com-
plain of muscle weakness and pain in the back and 
extremities. In the ensuing two months this led to 
the patient refusing to walk. Physical examination 
showed a thin girl, who was bent forwards and re-
fused, or was unable, to stand upright but without 
any other apparent physical abnormality. Blood 
count tests revealed a mild anaemia (Table 1) and 
subtle infl ammatory signs: an erythrocyte sedimen-
tation rate of 80 mm after 1 hour and an elevated 
C-reactive protein of 2,0 mg/dL (N <0,5 mg /dL). 
Anti-nuclear antibodies were slightly positive (+) 
and an MRI of the lower extremities showed an 
infl ammatory focus of the periosteum of the right 
fi bula. A tentative diagnosis of juvenile rheumatoid 

disease was made and treatment was commenced 
with an NSAID. 
The pain subsided somewhat, but the patient had 
several febrile episodes. Almost two months after 
the initial blood examination, she was admitted to 
the hospital with a high-grade fever, anorexia, weight 
loss (6 kg in 5 months), extreme pallor and lethargy. 
There were no palpable peripheral lymph nodes or 
hepatosplenomegaly. Blood examination showed 
extreme anaemia, leukopaenia and thrombocyto-
paenia. (Table 2) A bone marrow examination re-
vealed ALL with 95% lymphoblasts on microscopic 
evaluation with a precursor-B immunophenotype.
X-ray examination revealed diffuse, extensive osteo-
paenia and compression fractures involving several 
thoracolumbar vertebral bodies (Figure 2). Induc-
tion chemotherapy according to the contemporary 
EORTC-CLG protocol was initiated, resulting in 
complete remission. The patient remained bedrid-
den for several weeks and needed a corset, intensive 

Figure 1. MRI of the spine showing multiple laesions invol-

ving vertebrae Th9, Th12, L1, L3, S2 and S3, without cortical 

destruction or involvement of the spinal canal.

Figure 2. X-ray of the spine showing diffuse osteopaenia 

and several compression fractures (appearing as wedge 

deformities) of the vertebral bodies D10, L1-4.
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revalidation and opioid analgaesics for a prolonged 
period of time. The patient is still in complete re-
mission 4 years later. Calcium and Vitamin D sup-
plements were started during the ALL treatment 
because of the severe osteopaenia. Treatment with 
biphosphonates was initiated after completion of 
the ALL treatment because of persistent reduced 
bone-mineral density.

Muskuloskeletal signs and symptoms
Muskuloskeletal complaints with or without haema-
tological abnormalities in the presentation of ALL 
are common. The symptoms may be related to bone 
involvement, affected joints or the muskuloskeletal 
system in general. 
Aside from muskuloskeletal pain, children affected 
by ALL are at risk of several major secondary skeletal 
problems during and after treatment, such as osteo-
necrosis, reduced bone mineral density (BMD), os-
teoporosis and transient or permanent impairment 

of their growth. 
Bone pain is a frequent (15-30%) complaint in chil-
dren with ALL, often present in various localisa-
tions.13 Musculoskeletal pain is caused by expansion 
of the medullary cavities due to a massive prolifera-
tion of haematopoietic cells or direct infi ltration of 
the periosteum and bone by the leukaemic cells, 
with or without periosteal haemorrhage. 
More commonly, the pain occurs in the lower ex-
tremities, especially in the long bones. The vertebral 
bodies may also be involved and this may result in 
considerable back pain due to osteoporosis and, 
infrequently, compression fractures as described in 
our second patient.3,12,14

Joint pain is usually referred pain, secondary to sy-
novial effusion with swelling of the adjacent meta-
physis rather than direct synovial infi ltration. In 
some cases, as a result of severe swelling of the 
metaphysis, the joint may appear swollen and mim-
ic JRA. The presence of subtle changes in the blood 
count along with nocturnal pain is reported to pro-

Figure 3. X-ray of the knee of a 20 month old child with ALL 

showing metaphyseal radiolucent bands (leukaemic lines), 

a sclerotic metaphyseal band at the distal metaphysic and 

cortical erosion.

Figure 4. X-ray of the knee of a 4 year old child with ALL 

showing periosteal new bone formation in the femur, a 

single diaphyseal lytic bone laesion and osteoporosis.
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vide the highest predictive value for distinguishing 
ALL from JRA.2,3,12,13,15,16

Pain in the hip may be related to leukaemic infi ltra-
tion or to avascular necrosis of the femoral head, 
the latter being a late complication of ALL treatment 
rather than a MSM. 
The pain is usually non-specifi c in nature and 20-
90% of patients describe it as intermittent, localised, 
stabbing, severe and sudden in onset.3,15 Excruciating 
nocturnal pain, non-articular pain, pain dispropor-
tionate to arthritis or pain non-responsive to major 
analgaesics are highly suggestive for malignancy.5,13,16 
Regression of the severe bone pain should occur rap-
idly after starting ALL treatment. In the event of a re-
lapse, the location and severity of the bone pain is 
often identical to the initial presentation.3,13,14,17 

Radiological manifestations
Acute leukaemia is known to be associated with 
several radiographic osseous abnormalities, such as 
metaphyseal bands (leukaemic lines), lytic laesions, 

osteopaenia and less frequently sclerotic laesions, 
periosteal new bone formation or a combination of 
the aforementioned laesions. None of these patho-
logical changes are pathognomonic, but depending 
on the patient‘s age and location of the laesions, 
some are highly suggestive of underlying leukaemia. 
According to recent publications up to 6% of these 
radiographic osseous abnormalities are reported at 
presentation. With the inclusion of osteopaenia, 
90% of patients will develop these changes during 
the course of treatment for ALL.3,9,15 
Both bone size and bone mineral density increase 
gradually throughout the childhood years with 
critical periods of growth and bone accumulation 
during puberty. Because of the smaller bone mar-
row reserves in children which can be more quickly 
replaced by the leukaemic cells, bone changes due 
to leukaemia are more common in children than in 
adults.3,18 The pathological bone laesions are caused 
by leukaemic infi ltration as a primary MSM as well 
as by chemotherapy and steroid treatment (second-
ary MSM) which alter normal bone metabolism and 

Figure 5. X-ray of the elbow of a 3 year old ALL patient 

showing multiple  osteolytic laesions and a generalised 

osteoporosis.

Figure 6. X-ray of the knee of a 8,5 year old ALL patient 

showing a generalised osteoporosis.
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mineral homeostasis.19,20 They can be radiographi-
cally detected throughout the skeleton and can 
affect both cortical and trabecular bones.3 More 
commonly, the metaphyseal regions of the lower ex-
tremities are affected, especially the knees. 
As a result of bone infi ltration, pathological changes 
can also be demonstrated by scintigraphy. In 75% 
of patients with ALL at presentation, symmetrical 
changes and diffuse reactivity in cortical bone are 
detected. However these sites of abnormal bone 
metabolism demonstrated by scintigraphy do not 
always correlate with X-ray changes, nor do they 
correlate with the clinical localisation of pain.19,21 A 
bone scan is more helpful in distinguishing leukae-
mic MSM from other orthopaedic conditions or tu-
mours. It results in a prompt evaluation of the entire 
skeleton and helps to identify bone or bone marrow 
infi ltration. In addition, MRI can accurately demon-
strate the local tumour size and intraosseous and 
extraosseous extent.22

Although bone pain and radiographic abnormalities 
are similarly located, in only 13% of the patients with 
leukaemic MSM a clinical-radiological correlation has 
been described.15 In JRA however, soft tissue swelling 
in the joints is frequently present on plain X-ray.23 

Metaphyseal radiolucent bands (leu-
kaemic lines)
Radiolucent metaphyseal bands are a common ra-
diographic fi nding, reported in up to 90% of patients 
with ALL (Figure 3).3,12,24 These so-called leukaemic 
lines are the result of a generalised metabolic dys-
function that interferes with a proper osteogenesis 
at the site of the epiphyseal growth plate rather than 
an accumulation of leukaemic cells in the marrow. 
They are therefore usually located at sites of rapid 
growth, such as the proximal and the distal femur, 
proximal tibia, humerus and distal radius. Although 
considered non-specifi c and associated with other 
chronic diseases and various malnutritional states 
in children under two years of age, they are more 
specifi c for leukaemia than for other diseases in chil-
dren over two years of age.15,23

The zones of diminished intensity are typically uni-
form and regular across the width of the metaphysis, 
usually 2-15 mm wide. Adjacent to the metaphyseal 
translucencies, a sclerotic band representing the line 
of growth arrest may be observed. After starting treat-
ment, these leukaemic lines resolve quickly.3,15,25

Periosteal new bone formation
The frequency of periosteal reaction in literature var-
ies from 2-50% (Figure 4).12,24,26 These laesions, un-
common as an early manifestation, can be solitary, 
but are usually associated with osteolytic laesions. 
The new bone is formed beneath the periosteum, 
after leukaemic infi ltration in the medullary cavity 
reaches and lifts the periosteum from the cortex. 
The newly formed bone has an identical structure 
to the original bone. The laesions are commonly ob-
served in the diaphysis of the tibia and fi bula and 
can involve a segment or the whole bone circum-
ference. During treatment, the new periosteal bone 
resolves completely.3,15,23

Lytic bone laesions
Lytic bone laesions are reported in 10-50% of pa-
tients with ALL and are the result of a combination 
of leukaemic infi ltration of the bone marrow, lo-
cal haemorrhage and osteonecrosis of the adjacent 
bone (Figure 4, Figure 5).3,6,12,17 Aseptic osteonecrosis 
is usually a late and secondary effect of leukaemia 
due to steroid treatment as well as to chemotherapy. 
It is a severe complication, which may cause limb 
or joint destruction eventually necessitating replace-
ment of the affected limb or joint.27

On plain X-ray focal infi ltration of cortical bone in 
leukaemia can cause photopaenic areas as a result 
of vascular compromise with avascular necrosis or 
osteonecrosis.19 The lytic bone laesions are well-
demarcated, radiolucent areas of bone destruction, 
which can be multiple and have an ovoid shape. 
They involve tubular and fl at bones, mostly the me-
taphysis of long bones.3,15,25 However, solitary lae-
sions may be diffi cult to differentiate from foci of 
osteomyelitis. The laesions are associated with corti-
cal thinning with or without periosteal reaction. Sol-
itary cortical erosions are an early but uncommon 
feature of childhood leukaemia (Figure 3). They usu-
ally occur on the medial side of the proximal end of 
the humeral and tibial shafts and are bilateral. After 
starting treatment the laesions persist for a while be-
fore they resolve.3

Sclerotic bone laesions 
Osteosclerosis is a less common but well-recog-
nised primary manifestation (3-7%), although it 
can also develop during the course of the treatment 
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(Figure 3).3,12,15 It is derived from reactive new bone 
formation secondary to leukaemic infi ltration and 
osseous infarction. Laesions commonly affect the 
metaphysis of long bones. They resolve slowly but 
completely after ALL treatment has been started. A 
simultaneous presence of sclerosis and lysis in the 
same bone is rare and unlikely (2.5%), since this 
would imply an increased osteoblastic and osteo-
clastic activity in different sites of the same bone at 
the same time.15,17

Osteoporosis 
Osteoporosis is a commonly reported (9-41%), 
though non-specifi c fi nding in leukaemia patients 
at the onset of the disease (Figure 5, Figure 6).15,23 
The degree and severity of osteoporosis increases 
after introduction of steroids and chemotherapy 
and is reported in up to 83% of children with ALL. 
Osteopaenia is caused by alteration in the patient‘s 
protein and mineral metabolism and diffuse infi l-
tration of leukaemic cells in bone and bone mar-
row. Although most commonly located in the 
spine, vertebral collapse and pathological fractures 
are not frequently found (1-6%). After treatment, 
osteopaenia is reported to persist for six months to 
two years.3,6,15,28

Discussion
ALL is the most common childhood malignancy. Al-
though the vast majority of these patients presents 
with medullary signs and symptoms with an abnor-
mal blood count, approximately one third will ini-
tially present only with musculoskeletal complaints, 
with or without radiological abnormalities. Identify-
ing ALL in this group of children can be diffi cult 
because it may mimic several orthopaedic condi-
tions such as osteomyelitis, JRA, septic arthritis or 
transient synovitis. Distinctive radiographic abnor-
malities, such as metaphyseal bands, periosteal new 
bone formation, lytic or sclerotic bone laesions and 
osteoporosis have been described as being sugges-
tive for leukaemia, especially in children over two 
years of age and should therefore alert physicians 
to this possibility. Although abnormalities are not 
pathognomonic and often delayed, X-ray examina-
tion should be performed in any child complaining 
of persistent musculoskeletal pain. Additional bone 
scintigraphy or MRI might be useful when X-ray ex-
amination reveals atypical laesions or when the pa-
tient’s pain is disproportional.
The association between musculoskeletal com-
plaints and nearly normal haematological fi ndings 
at ALL diagnosis has frequently been reported.2,4-11

However, the prognostic implications still remain 

Key messages for clinical practice

1. ALL with musculoskeletal manifestations at presentation may mimic juvenile rheu-
matoid arthritis, osteomyelitis, septic arthritis and transient synovitis

2. Patients with musculoskeletal pain may be presented with or without radiographical 
abnormalities

3. The skeletal manifestations in ALL are not pathognomonic and may be seen in as-
sociation with other diseases.

4. Haematological abnormalities can be subtle or even absent.

5. Musculoskeletal manifestations in leukaemia are often associated with a precursor-
B ALL and have a good prognosis.

6. In any child with unexplained (persistent) bone pain and/or before treatment with 
steroids is started, bone marrow examination is highly recommended.
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unclear. Some suggest that patients with MSM may 
belong to a subgroup of ALL with a good prognosis, 
because of a tendency towards low leukocyte counts 
with a few blast cells in the peripheral blood at pre-
sentation, together with mild anaemia and a normal 
or nearly normal platelet count.5-7,24. This less ag-
gressive type of leukaemia would have a slower pro-
gression with a tendency to affect primarily the in-
tramedullary space and structures, consistent with 
an immunophenotype of precursor-B ALL. Precur-
sor-B ALL is a disease, starting in the bone marrow 
itself and therefore interferes with bone metabolism 
at an early stage.9-11 Others found either a strong 
association between radiologically documented se-
vere bone involvement and poor prognosis or no 
relation at all.8-29 Chemokines would play a role in 
leukaemia cell traffi c, causing actively proliferating 
lymphoblasts to skip peripheral blood and directly 
disseminate into extramedullary space or organs.4 
Although the severity of musculoskeletal complaints 
and the presence of single or multiple bone laesions, 
with or without radiographic abnormalities are not 
considered prognostic factors, the literature does in-
dicate a difference between precursor-B and T-cell 
leukaemia with a higher event-free survival due to 
a slower growth of leukaemic cells in precursor-B 
ALL.6,9,11,30,31 
There is no specifi c guideline for early detection, 
but a combination of clinical, laboratory and afore-
mentioned radiographic fi ndings may be helpful 
in distinguishing between a variety of orthopaedic 
conditions and this type of ALL. Given the large 
impact on treatment and prognosis bone marrow 
examination should not be postponed in any child 
with atypical MSM, even if blood counts are (near) 
normal.

Conclusion
ALL should always be considered in children with 
unexplained musculoskeletal pain with or with-
out radiographic abnormalities, even in the pres-
ence of (near) normal blood counts. Pronounced 
bone pain is a common symptom preceding the 
diagnosis of ALL. It can mimic other orthopaedic 
conditions, which may contribute to a delay in 
diagnosis, resulting in a higher morbidity or even 
mortality. Early bone marrow examination should 
be performed, especially when steroid treatment is 
being considered.
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