Langtidsbiverkningar
av barncancerbehandlingar
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Varje ar insjuknar i Finland cirka 150 barn och ungdomar upp till 16 ar i cancer, vilket motsvarar
knappt 17 fall per 100 000 barn och unga &rligen. Overlevnaden 6kade kraftigt under framfér allt
1970- och 1980-talet och har nu natt upp till dver 80 procent. Sena komplikationer av behand-
lingen, som cirka 70 procent av 6verlevarna drabbas av, visar sig ofta inte forran i vuxenlivet. Ett
internationellt initiativ for att harmonisera de olika nationella uppféljningsrekommendationerna i
ett evidensbaserat perspektiv pagar sedan flera ar: International Late Effects of Childhood Cancer
Guideline Harmonization Group (IGHG http://www.ighg.org/). Enligt rekommendationerna
behdver en del cancerbehandlingar under barndomen féljas av regelbundna kontroller av exem-
pelvis hjartfunktion eller starta screening for brostcancer vid 25 ars alder. Universitetssjukhusen
i Finland har etablerat uppféljningsmottagningar som koordinerar screeningundersdokningar
av organfunktioner och dven kontaktar patienterna regelbundet. Uppféljningsmottagningarna
fungerar ocksa som kunskapscentrum dit vardgivare och individer som behandlats fér barncancer

kan vanda sig for information.

Varje ar insjuknar i Finland cirka 150 barn
och ungdomar upp till 16 ar i cancer, vilket
motsvarar knappt 17 fall per 100 000 barn
och unga érligen. Cancer hos barn &r relativt
jamnt férdelad mellan konen, men &ar nagot
vanligare bland pojkar dn bland flickor.
Omkring 35 procent utgors av leukemi och
lymfom, omkring 25 procent dr hjarntumorer
och resterande 40 procent utgors av ett stort
antal andra tumorformer. Forekomsten av
olika tumérgrupper varierar mellan alders-
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grupper, bland annat dr leukemi vanligare
i ldgre aldrar och skelettumorer vanligare
under tonéaren.

Overlevnaden tkade kraftigt under fram-
for allt 1970- och 1980-talet. Den relativa
femarsoverlevnaden for pojkar respektive
flickor &r 82 och 84 procent. I takt med att
overlevnaden forbéttrats har antalet individer
i samhadllet som Overlevt barncancer okat sa
att ungefér en person av 700 i dldern 25-35 ar
ar en fore detta barncancerpatient (1). Enligt
Finlands cancerregister finns det i Finland 7
000 individer som har 6verlevt (mer &n 5 ar
fran diagnos) barn- och ungdomscancer (<
25 ar vid diagnos).

Sena komplikationer, som drabbar cirka
70 procent av barncanceroverlevarna, visar
sig ofta inte forrdn langt senare (2-5). Detta
stéller krav pa kunskap och organisation kring
denna grupp av individer inom sjukvérden.
Alla individer som har haft cancer som barn
bor fa kunskap om den sjukdom de haft, den
behandling de gétt igenom samt om eventuella
risker for sena biverkningar. Informationen
ska fortlopande formedlas vid ldkarbesok
under uppvéxten. Vid det avslutande beso-
ket pa barnonkologisk klinik erhaller numer
patienten en skriftlig sammanfattning av sin
behandling med uppféljningsrekommenda-
tioner baserade pa individuell riskbedémning
(tabell 1). I Finland har den lokala 6ppenvér-
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den huvudansvaret for patienten. Om indivi-
den redan utvecklat organtoxicitet remitteras
han eller hon till specialistklinik. Vid varje
universitetssjukhus finns uppféljningsmot-
tagningar. De ansvarar for att till exempel
hjértkontroller och brostcancerscreening blir
utférda. Mottagningarna fungerar ocksa som
kunskapscentrum dit barncanceréverlevare
kan vinda sig for information. Mottagning-
arna tar dessutom kontakt med arskohorter
av fore detta barncancerpatienter med jaimna
mellanrum.

Sedan 2016 finns ett nationellt vardpro-
gram (NVP) i Sverige (6) for uppféljning
efter barncancer och programmet kommer
att revideras 2019. Nedanstaende text ar till
stor del baserad pé det svenska vardprogram-
met. Sedan nagra ér tillbaka finns det ocksa
ett internationellt initiativ for harmonisering
av uppfoljningsrekommendationer efter
barncancer - International Late Effects of
Childhood Cancer Guideline Harmonization
Group (IGHG) - som publicerat ett flertal
genomgangar av evidensldget for riskstratifie-
ring och screeningrekommendationer (7-12).
De svenska rekommendationerna skiljer sig
i vissa avseenden fran de internationella
rekommendationerna. I Finland baseras re-
kommendationerna i stor utstrdckning péa
internationell konsensus.

Hormonpaverkan

Skoldkorteln dr kénslig for radioaktiv stral-
ning med risk for utveckling av hypotyreos
och skoldkorteltumorer. Barn som erhallit

helkroppsbestilning eller behandlats med
stralbehandling mot huvud-halsomrade eller
spinalt samt barn som behandlats med radio-
aktiv isotop (sésom MIBG) bor undersokas
med arlig palpation av skoldkorteln samt
kontroll av TSH och fT4 (12-14).
Stralbehandling mot hjdrna eller skallbas
dér hypofys- eller hypotalamusomradet nas
av straldos ger hog risk for sviktande hypo-
fysfunktion, ddr brist pa tillvixthormon (GH)
ofta &ar det tidigaste symtomet och ar beroende
av straldos. En straldos kring 30-50 Gy kan
orsaka brist pA GH inom tva ar medan ligre
strdldos (18-24 Gy) kan ge GH-brist forst
manga ar senare (15, 16). Forutom dalig
tillvaxt under barndomen ger GH-brist dven
okad risk for metabola syndromet (17, 18).
Stralbehandling kan orsaka bade for sen och
for tidig pubertet dédr doser > 30 Gy innebér
risk for sen eller utebliven pubertet och ldgre
doser risk for tidig pubertet. Oavsett puber-
tetspaverkan innebér stralbehandlingen risk
for senare gonadotropinbrist i vuxenlivet.
Adrenokortikotropt hormon (ACTH) och ty-
reoideastimulerande hormon (TSH) &r relativt
okénsliga for strdlbehandling men héga doser
innebar betydande risk for utveckling av bris-
ter @ven efter manga ar (13, 19). Hypofyssvikt
inverkar negativt pa skeletthédlsa, metabol
funktion, fertilitet och sexuell funktion samt
livskvalitet. Regelbunden uppfdljning &r vik-
tigt for att i tid upptdcka hormonsvikt och ini-
tiera substitutionsbehandling f6r att minimera
komplikationer. Eftersom hormonbrister kan
utvecklas forst manga ar efter avslutad be-
handling behover uppfoljningen vara livslang.

Tabell 1. Internationell riskbedémning av sena effekter efter cancerbehandling i barndomen.
(Bearbetat efter: Skinner R, Wallace WH, Levitt GA; UK Children’s Cancer Study Group Late Effects Group. Long-
term follow-up of people who have survived cancer during childhood. Lancet Oncol. 2006 Jun;7(6):489-98.)

Risk for sena effekter Cancertyp

Liten « Enbart kirurgi

«Ingen stralbehandling
- Lagriskcytostatika (inte antracykliner, alkylerande dmnen, bleomycin
eller epipodofyllotoxiner)

Medel +Lag dos av antracykliner (< 300mg/m?), alkylerande &mnen, bleomycin
eller epipodofyllotoksiner

« Strdlbehandling med 13g dos

« Autolog stamcellstransplantation (i forsta remissionen)

Stor « Hog dos av antracykliner (300mg/m?), alkylerande @mnen (ifosfamid
60g/m?), bleomycin (400 IU/m?) eller epipodofyllotoxiner (2g/m?)

- Stralbehandling med hog dos (beroende av stralfélt > 20-30 Gy)

- Autolog stamcellstransplantation (i relaps)

« Allogen stamcellstransplantation
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Gonadfunktion och fertilitet

Flickor

Ovariets germinalceller dr stralkénsliga och
kan skadas redan av laga straldoser. Unga
flickor har storre dggreserv, vilket ger min-
dre risk for omedelbar total ovariesvikt vid
gonadotoxisk behandling. Gonadotoxisk
behandling definieras som alkylerande cy-
tostatika och stralbehandling mot buken dér
doser > 10 Gy mot ovarier bedoms som hog
risk for behandlingsorsakad infertilitet. Buk-
och béackenbestralning som inkluderar uterus
kan skada endometrium och myometrium och
ddrmed forsvara harbargerande av graviditet.
Uterusfunktionen bedoms dock inte paverkas
av cytostatikabehandling.

Majoriteten av de behandlingar som ges
under barn- och ungdomstiden till flickor &r
inte omedelbart steriliserande men flickor som
erhallit gonadotoxisk behandling 16per risk
for tidigare menopaus (10, 20, 21). Flickor
med denna risk bor erbjudas reproduktions-
medicinsk konsultation.

Om en flicka planeras for en sannolikt
omedelbar steriliserande behandling gors
ibland en ovariebiopsi for frysbevaring av
ovarievdvnad, oftast inom ramen for en ve-
tenskaplig studie.

Pojkar

Direkt bestrédlning av testiklarna innebar
hog risk for infertilitet, &ven med mycket
laga doser. Vid hogre doser dn 12 Gy > eller
vid helkroppsbestralning dkar dven risken
for testosteronsvikt. Alkylerande cytostatika
samt cisplatin ger dosberoende 6kad risk for
infertilitet (22, 23). Spermieproduktionen kan
aterhdmta sig lang tid efter en cytostatikaor-
sakad skada. Det finns ingen klar evidens for
att cytostatikabehandling leder till nedsatt
testosteronproduktion (7). Alla pojkar som
nétt pubertet innan start av systemisk can-
cerbehandling eller stralbehandling mot tes-
tikelomradet bor erbjudas fertilitetsbevarande
atgdrd med frysbevaring av spermier. Studier
avseende mdjlighet att bevara fertilitet med
frysbevaring av testikelvdvnad pagér.

Neurologiska och neurokognitiva
biverkningar

Neurologiska och neurokognitiva biverkningar
dr vanligast efter neurokirurgi eller stralbe-
handling mot hjdrnan men kan &ven orsakas
av cytostatikabehandling riktad mot CNS.
Neurokognitiva biverkningar ingar i begreppet

forvarvad hjarnskada och definieras som for-
samring avseende koncentration, uthéllighet,
minne, tempo, uppmérksamhet och flexibilitet.
Ibland ses ocksa dndringar av stimningsldge
och beteende. Sekundart till hjarnskadan upp-
kommer ofta sociala problem med utanférskap
och isolering (24, 25). Okad uttrottbarhet det
vill sdga hjarntrétthet eller mental trotthet &r
vanligt bade i samband med tumdérbehand-
lingen, men &ven langt senare (26).

Barn som behandlats for hjarntumor 1oper
storst risk for neurologiska och neuropsykolo-
giska langtidsbiverkningar (27). Forutom rent
kirurgiska och lokalisationsrelaterade biverk-
ningar, som epilepsi (28) och stérd aptit- och
torstreglering, innebér strdlbehandlingen
risk for neuropsykologiska biverkningar som
forsamras over tid (29). Aven laga straldoser
vid leukemi och stamcellstransplantation
(helkroppsbestralning) kan ge bestdende
kognitiv paverkan (30). Cytostatikabehand-
ling kan ©ka risken for neuropsykologiska
biverkningar, systemisk och intratekal me-
totrexatbehandling har beskrivits som sérskild
riskfaktor (31). De kognitiva biverkningarna
kan 6ka med tiden och hjarntréttheten kan
patagligt nedsétta arbetsformagan.

Syn och horsel

Stralbehandling mot innerdrat samt oto-
toxiska cytostatika (cisplatin, karboplatin)
kan ge horselpaverkan och dévhet (8, 32).
Stralbehandling mot 6gat inklusive helkropps-
bestralning ger hog risk for katarakt (33).
Uppfoljningsprogram finns under barndomen.
I vuxenlivet far individen kontakta vardgivare
vid behov.

Hjarta och karltoxicitet

Cytostatikabehandling med antracykliner &r
kardiotoxisk och 5 procent av alla hjarttrans-
plantationer pa grund av kardiomyopati hos
barn i Storbritannien bedoms vara antracyklin-
utlosta (34). Den kardiotoxiska effekten é&r
dosberoende men ingen ldagre troskeldos har
kunnat identifieras (11). Vid doser > 300 mg/
m? dr risken for att efter tjugo ar utveckla
antracyklininducerad hjartsvikt nédstan 10
procent (75). En ndrmast 8-faldig 6kning i
hjart-karlkomplikationer jamfort med friska
kontroller har kunnat visas i den retrospektiva
CCSS-studien i USA (35).

Enligt det svenska vardprogrammet motive-
rar behandling med > 250 mg/m? kumulativ
doxorubicinekvivalent antracyklindos eller
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strdlbehandling med 20 Gy eller mer med
hjartat i stralféltet fortsatt kontroll av hjart-
funktionen i vuxenlivet. Vid enbart cytostati-
kabehandling rekommenderas ekokardiografi
vart femte ar och vid stralbehandling ska dven
arbets-EKG utforas vart femte ar. I Finland
f6ljs internationell konsensus déar fortsatt
kontroll av hjidrtfunktionen vart femte ar i
vuxenlivet rekommenderas efter behandling
med hogre dn 250 mg/m? kumulativ doxoru-
bicinekvivalent antracyklindos eller efter
stralbehandling med 35 Gy med hjartat i
stralomradet alternativt efter > 100 mg/m? ku-
mulativ doxorubicinekvivalent antracyklindos
i kombination med strédlbehandling > 15 Gy
mot hjartat. Alla kvinnor rekommenderas ex-
tra hjartkontroll vid graviditet. Alla individer,
som behandlats med antracykliner, oavsett
dos, rekommenderas regelbunden hjartbe-
domning vid idrottsutovning pa elitniva.

Stralbehandling med stora kérl i stralfaltet
kan orsaka stenoser, aneurysm och vaskuléra
malformationer, vilket i sin tur kan orsaka
stroke (36). Individer som erhallit > 40 Gy
mot halskérlen bor foljas kliniskt med un-
dersokning avseende symtom och tecken pa
artdrstenos samt undersokas med ultraljuds-
doppler vid symtom.

Metabola syndromet

Individer som genomgétt behandling for can-
cersjukdom i barndomen har en okad risk
for utveckling av komponenterna i metabola
syndromet, det vill sdga 6kad insulinresistens,
nedsatt glukostolerans, fetma, hypertoni och
dyslipidemi, vilket kan adderas till 6vriga
behandlingsrelaterade riskfaktorer for hjart-
kérlsjukdom, exempelvis hormonbrister (37).
Kroppsmasseindex (BMI) kan vara vilsele-
dande d& man efter behandling for barncancer
ofta ser en kroppssammanséttning med buk-
fetma och mindre muskelmassa (18,38). Det
betyder att &ven normalviktiga individer kan
utveckla metabola syndromet och att det &r
viktigt att métt pa balfetma (midjemaétt) ingér
i uppféljningen.

Lungfunktion

Lungtoxiska cytostatika (bleomycin, busul-
fan, BCNU, CCNU), stralbehandling mot
thorax, inklusive helkroppsbestralning, och
metastaskirurgi okar risken for pulmonella
komplikationer (39). Vanligen ses en restriktiv
lungfunktionsnedséttning forutom efter be-
handling med bleomycin eller genomgangen

allogen stamcellstransplantation da det kan
finnas en obstruktiv bild (40, 41). Symtom
med langdragen hosta, anstrangningsutlost
dyspné och aterkommande luftvégsinfektio-
ner kan utvecklas lang tid efter behandlingsav-
slut. Individer som erhéllit lungtoxisk behand-
ling bor arligen vaccineras mot influensa samt
tillse fullgott skydd mot pneumokocker. Den
viktigaste forebyggande atgarden dr att aldrig
borja roka. Rokande individer ska erbjudas
hjélp att sluta roka (42).

Njurar

Njurtoxisk cytostatika och strdldos mot
njurar okar risken for nedsatt njurfunktion
(2, 43). Vid straldos > 14 Gy bilateralt eller
unilateralt om singelnjure eller hoga doser av
nefrotoxiska cytostatika (cisplatin, ifosfamid,
melfalan) rekommenderas uppféljning av
njurfunktionen och blodtryck minst vart femte
ar under vuxenlivet.

Skelett, muskulatur och mjukdelar

Kirurgi, stradlbehandling och glukokortikoider
dr de vanligaste orsakerna till biverkningar i
skelett, muskulatur och mjukdelar. Skeletthal-
san kan ocksa forsamras av behandlingsorsa-
kade hormonbrister och muskelfunktionen
kan forsé@mras av behandlingsorsakad neuro-
pati (44, 45). Nedsatt bentédthet/osteoporos ar
en vialkand biverkning efter langtidsbehand-
ling med glukokortikoider och ¢kar risken
for kotkompressioner och andra benbrott.
Allogen stamcellstransplantation ger ckad
risk for nedsatt bentéthet vid steroidbehand-
lad graft versus host disease (45). Osteonekros
forekommer vid langvarig steroidbehandling
av barn, framfor allt hos flickor, och de som
far behandling for leukemi eller lymfom
under tonarstiden (>10 ar). Osteonekros &r
vanligast i viktbdrande skelettdelar, sdsom
hoftleder och knaleder. Multifokal lokalisa-
tion ar vanlig (46).

Teratogenes

Kvinnor som genomgatt cancerbehandling
under barndomen l6per inte 6kad risk och
man endast en marginellt 6kad risk for att fa
barn med medfédda missbildningar (47, 48).
En viss okad risk for missbildningar finns
generellt efter in vitro-fertilisering (49). En-
dast individer som béar pé en genetiskt arftlig
cancer har en kiand 6kad risk for att f& barn
som utvecklar cancer under barndomen.
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Efterfoljande cancer

Cancerbehandling i barndomen ger en 6kad
risk att utveckla en ny primar cancer (SMN)
dven om den absoluta risken &r liten (50, 51).
Efter 20 ars uppfoljning dr den kumulativa
risken for SMN 3-7 procent, vilket motsva-
rar en cirka 6 ganger 6kad risk jamfért med
normalbefolkningen. Den 6kade risken finns i
alla aldersgrupper. I barncancergruppen finns
dven individer med genetisk predisponering for
cancer och dessa l6per naturligtvis en 6kad risk
for SMN inom ramen for sin predisponering,
exempelvis individer med retinoblastom, neu-
rofibromatos eller Li-Fraumenis syndrom (52).

Vissa cytostatika, alkylerande medel och
epipodofyllotoxiner dr identifierade som risk-
faktorer for SMN men det &r stralbehandling
som dr den mest betydelsefulla riskfaktorn
med okad risk for malignitetsutveckling inom
ett strdlbehandlat omréde inklusive huden.
Stralbehandling mot hjirnan okar risken for
meningeom, stralbehandling mot buken okar
risken for mag-tarmcancer, stralbehandling mot
skoldkorteln okar risken for skoldkortelcancer,
stralbehandling mot brostkorteln 6kar risken for
brostcancer etc. Egenkontroll av stralbehand-
lat hudomrade och regelbundna kontroller av
skoldkorteln om denna nétts av straldos rekom-
menderas. Kvinnor som erhallit strdldos mot
brostkortlar (I Sverige > 10 Gy och i Finland
> 20 Gy) rekommenderas att starta arlig brost-
cancerscreening) atta ar efter behandlingsavslut,
tidigast vid 25 ars alder. I 6vrigt rekommenderas
observans vad géller misstdnkta symtom fran
mag-tarmkanalen eller andra organsystem.
Canceroverlevare bor informeras om att inte
roka och att iaktta sunda solvanor.

Psykisk halsa

Vuxna som behandlats for barncancer har
Okad risk for psykosociala konsekvenser re-
laterat till cancersjukdomen, dess behandling
och sena medicinska biverkningar. De flesta
individer fungerar vdl men det finns ett flertal
rapporter om forekomst av psykisk ohélsa med
posttraumatisk stress, beteendestdrningar och
suicidbendgenhet (53, 54). CNS-inriktad terapi,
intensiva cytostatika-regimer, alkylerande cy-
tostatika samt behandling fér bensarkom har
identifierats som riskfaktorer (55, 56).
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Long-term side effects of cancer treatment in childhood

Every year, 150 children and teenagers in Finland are diagnosed with cancer. Improved survival since
the 1970s have resulted in a current 5 year survival of more than 80%. Late complications after child-
hood cancer, that approximately 70% of the survivors experience, develop often after that patient has left
the surveillance of the pediatric oncology unit. University Hospitals in Finland have established follow-
up clinics for childhood cancer survivors. The service coordinates organ toxicity screening according to
international guidelines and have regular contacts with cohorts of childhood cancer survivors.
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