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KAPITEL 1
Inledning

1.1 Vardprogrammets giltighetsomrade

Detta nationella vardprogram inkluderar alla som fatt cancerbehandling under
barndomen och fram till 18 ars alder. Det giller lingtidsuppfoljning efter
barncancerbehandling, med fokus pa risker f6r sena komplikationer bade f6r
barn och ungdomar och fér de som nu ir vuxna. Vardprogrammet handlar inte
om rehabilitering efter barncancer, utan f6r det hinvisas till vardprogrammen

Cancerrehabilitering och Cancerrehabilitering barn och ungdom.

Virdprogrammet ér utarbetat av den nationella arbetsgruppen och version 4.1
ar faststilld av Regionala cancercentrum 1 samverkan 2025-04-29. Beslut om
implementering tas i respektive region i enlighet med dverenskomna rutiner.
Stédjande Regionalt cancercentrum (RCC) dr RCC Syd.

Den forsta versionen av vardprogrammet publicerades 2016 och byggde pa

de uppfoljningsrekommendationer som tidigare utarbetats av svenska
arbetsgruppen for langtidsuppféljning efter barncancer (SALUB).
Uppfoljningsrekommendationerna publicerades pa Barnlakarféreningens
webbplats tor forsta gangen 2007 och reviderades direfter delvis 2010.
SALUB ir en arbetsgrupp inom sektionen f6r hematologi och onkologi (PHO)

inom Barnlikarforeningen (BLF). Se mer pa sidan Vardplaneringsgrupper

pa Barnlikarféreningens webbplats.

Detta nationella vardprogram beskriver en basniva f6r uppfoljningen, sa det
finns inget hinder for att sitta in ytterligare insatser. Om patienten ingar i en

vetenskaplig studie bor studiens rekommendationer f6ljas.

Tabell 1. Tidigare versioner

Datum Beskrivning av forandring

2016-04-21 Version 1.0 faststélld av RCC i samverkan.

2019-05-22 Version 2.0 faststalld av RCC i samverkan.

2019-06-11 Version 2.1: kompletterade referenser i kap. 27.1,
korrigering av bilaga 1.

2022-02-22 Version 3.0 faststalld av RCC samverkan.

12


https://protect.checkpoint.com/v2/___https:/pho.barnlakarforeningen.se/vardplaneringsgrupper/___.YzJlOnJlZ2lvbnNrYW5lOmM6bzozYjQ0N2UyZjkzM2MxY2RiODMwMTFiZmM0M2U2MjZlOTo2OjQzZGY6MzliMmM2MTNmYjZiNDI0NTBiODU0ZTM5YmRiM2M2NDU2ODZlZTc2ZmI2YzM5YTA5NmY5ZThmZTg4ZmQ3OWZjNTpwOlQ
https://protect.checkpoint.com/v2/___https:/pho.barnlakarforeningen.se/vardplaneringsgrupper/___.YzJlOnJlZ2lvbnNrYW5lOmM6bzozYjQ0N2UyZjkzM2MxY2RiODMwMTFiZmM0M2U2MjZlOTo2OjQzZGY6MzliMmM2MTNmYjZiNDI0NTBiODU0ZTM5YmRiM2M2NDU2ODZlZTc2ZmI2YzM5YTA5NmY5ZThmZTg4ZmQ3OWZjNTpwOlQ

REGIONALA CANCERCENTRUM

2024-10-22 Version 4.0 faststalld av RCC i samverkan.

Tidigare vardprogram publiceras inte men kan begiras ut fran Regionala

cancercentrum, info(@cancercentrum.se.

1.2 Forandringar jamfort med tidigare version

Version 4.1 2025-04-29

I den hir revisionen har ett nytt avsnitt lagts till 1 kapitlet om kvalitetsregister.

Det nya avsnittet 28.1 Tolkningsverktyg féljsamhet med vardprogram ar forst

och frimst en hjilp till de som registrerar i kvalitetsregistret utifran kapitel 1

vardprogrammet.

Version 4.0 2024-10-22

De flesta dndringar i denna revision av vardprogrammet ror uppdateringar

av referenser eller formuleringar och férindrar endast marginellt
rekommendationerna for patientens uppfoljning. Redigeringar har ocksa gjorts
for att det ska bli tydligare vilka patientgrupper som bor f6ljas avseende
organfunktioner bade fére och fran 18 ars alder. En del kapitel har ocksa
kortats ner vad giller innehall som ber6r rehabilitering med hanvisning till det

nya vardprogrammet cancerrehabilitering barn och ungdom.

Nigra kapitel har reviderats mer, vilket specificeras nedan.

Nyheter i denna reviderade version (4.0):

e Kapitel 5 Potentiella sena komplikationer av cytostatika — sammanfattning

har utvidgats med troskeldoser for stralbehandling. Kapitlet byter darfor

namn till Potentiella sena komplikationer av cancerbehandling —
sammanfattning.

e Kapitel 6 Livet efter avslutad behandling har férkortats betydligt dd amnet
adresseras mer komplett 1 vardprogrammet cancerrehabilitering barn och

unga

e Kapitel 9 Hjirta och kardiotoxicitet innehaller en ny riskgruppering

i enlighet med internationella riktlinjer, dar fler individer rekommenderas
hjartuppfoljning i vuxenlivet, vilket inkluderar uppfdljning av
kardiovaskuldra riskfaktorer. Undersékning med arbets-EKG f6r att
uppticka kranskirlssjukdom har strukits.
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e Kapitel 11 Horsel och balans har fitt en specificering av hog risk respektive

lag risk samt minskande antal horselkontroller efter behandlingsavslut.

e Kapitel 12 Lever, gallvigar och bukspottkortel innehaller ny information

kring uppfoljning av f6rhojt ferritin samt dndrad strdldos som innebar risk

for leverpaverkan.

e Kapitel 13 Njurar, urinvigar och urinblasa har férkortats betydligt.

Rekommendationerna for kontroll av njurfunktionen har uppdaterats
1 enlighet med internationella riktlinjer, bland annat minskas antalet

kontroller f6r individer som genomgatt nefrektomi.

e [ kapitel 17 Lungfunktion har rekommendationen med arlig klinisk

lungkontroll under vuxenlivet tagits bort f6r vissa gruppet.

e [ kapitel 19 Endokrinologi har arlig kontroll av hypofysprover under

vuxenlivet begrinsats till 15 ar efter behandlingsavslut.

e [ kapitel 20 Gonadfunktion och fertilitet — flickor dr tabellen for

riskstratifiering borttagen. Riskstratifieringen baseras i stillet pa straldoser

och cyklofosfamid-ekvivalent dos.

e [ kapitel 21 Gonadfunktion och fertilitet — pojkar ar tabellen for

riskstratifiering borttagen. Riskstratifieringen baseras i stillet pa straldoser

och cyklofosfamid-ekvivalent dos.

e [ Kapitel 23 Metabola syndromet har redigeringar gjorts for att tydliggéra

vilka individer som boér foljas utan att ga in pa detaljer som beskrivs i andra

kunskapsunderlag.

Inom flera omraden har vi sett att rekommendationerna f6r uppféljning
efterlevs i olika grad i landets regioner. I vissa delar dr rekommendationerna i
vardprogrammet i stort sett redan implementerade, men 1 andra kommer det

att behévas storre forindringar 1 arbetssitten.

Alla regioner har t.ex. fortfarande inte etablerat rutinen att unga kvinnor med
Okad brostcancerrisk ska foljas av ett specialiserat brostcancerteam, dvs. av en

bréstmottagning eller motsvarande.

I flera regioner dr uppfoljningsmottagningarna fér vuxna efter barncancer
(UFM), otillrickligt resurssatta, exempelvis saknas pa flera stillen

vuxenonkolog, vuxenhematolog eller barnonkolog. Tillgdngen pa
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stralbehandlingslikare f6r bedémning av doser mot riskorgan varierar ocksa

patagligt mellan olika regioner.

1.3 Hur ska vardprogrammet anviandas?

Virdprogrammet ér indelat 1 olika kapitel utifran organ och kroppsliga

funktioner. I kapitel 5 Potentiella sena komplikationer av cancerbehandling —

sammanfattning finns dven en tabell med hinvisningar till olika kapitel utifrin

olika typer av cytostatika och straldoser.

1.4 Vardprogrammets malgrupper

Uppféljning enligt vardprogrammet involverar flera yrkesgrupper och
specialiteter inom barn- och vuxensjukvard. Samarbete mellan dessa dr en
forutsittning for att patienterna ska fa tillgang till limplig uppféljning och

optimal vard.

Viardprogrammet riktar sig darfor till alla vardgivare som kommer i kontakt
med patienter som behandlats for barn- och ungdomscancer. Det r till
grundligeande nytta for medicinskt ansvariga inom barn- och
vuxenonkologiska specialiteter som oftast planerar och till en borjan ansvarar
tor uppftoljning efter behandling. Det har ett stort virde dven for flera
yrkesgrupper inom andra medicinska specialiteter med ansvar for att
kontrollera och behandla sena komplikationer efter cancerbehandling,

till exempel likare inom de flesta vuxenmedicinska specialiteter inklusive
primarvard, sjukskoterskor och tandlikare. Andra yrkesgrupper saisom
psykologer, fysioterapeuter, arbetsterapeuter, dietister, logopeder,
specialpedagoger och kuratorer har mer nytta av vardprogrammet

Cancerrehabilitering f6r barn och ungdom.

1.5 Lagstod

Virdens skyldigheter regleras bland annat i hélso- och sjukvardslagen
(2017:30). Den anger att malet med halso- och sjukvarden ar en god hilsa och
en vard pa lika villkor f6r hela befolkningen samt att hilso- och
sjukvardsverksamhet ska bedrivas sa att kraven pa en god vard uppfylls.

God vird definieras enligt Socialstyrelsen som kunskapsbaserad,
indamalsenlig, siker, patientfokuserad, effektiv och jamlik. Vardprogrammet
ger rekommendationer £6r hur virden ska utforas for att uppfylla dessa
kriterier. Dessa rekommendationer bor dirfor i visentliga delar f6ljas for att

man ska kunna anse att sjukvarden lever upp till hilso- och sjukvirdslagen.
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I hilso- och sjukvardslagen anges ocksa att hilso- och sjukvarden har sirskilda
skyldigheter att beakta barn som nirstiende och ge dem information, rid och
stod (5 kap. 7 §). Sedan den 1 januari 2020 4r ocksa Barnkonventionen lag

i Sverige.

Enligt vardgarantin (9 kap. 1 § hilso- och sjukvirdslagen) dr vardgivaren
skyldig att erbjuda patienter kontakt och atgarder inom vissa tider. De

standardiserade vardférlopp som RCC har tagit fram och som regionerna har

beslutat att folja anger kortare vintetider som dock inte dr en del av

vardgarantin.

Patientlagen (2014:821) anger att vardgivaren ska erbjuda patienten anpassad
information om bland annat diagnosen, méjliga alternativ f6r vard, forvintade
vintetider, risk for biverkningar och metoder for att férebygga sjukdom eller
skada. Patienten har ocksa ritt att fa information om att hen har méjlighet att
sjalv vilja mellan likvardiga behandlingar, att fa en ny medicinsk bedémning
och att fa en fast vardkontakt (3 kap. 1-2 §).

Enligt det sa kallade patientrorlighetsdirektivet ska vardgivaren ocksa
informera om patientens rittighet att inom hela EU/EES vilja och fa
ersattning for sadan vard som motsvarar den som skulle kunna erbjudas i
Sverige. Praktisk information om detta, till exempel hur och nir ersittning

betalas ut, finns pa sidorna om planerad vard utomlands hos

Foérsikringskassan.

1.6 Evidensgradering

Nationella vardprogram boér i méjligaste man evidensgraderas. Vi har valt att
evidensgradera befintliga studier dir sd varit méjligt. Det finns dock mycket fa
studier som bidrar med stark evidens for en viss uppfoljning eller intervention.
Faktaunderlaget bestar dirfor av bista tillgingliga evidens i kombination med
den expertkonsensus som finns genom erfarenhet 1 den multiprofessionella

och multidisciplinira vardprogramgruppen.

I dag anvinds flera system for evidensgradering i1 varden. I detta dokument
anvinds den modifierade version av GRADE-systemet som utvecklats av
Statens beredning for medicinsk utvirdering (SBU). Las mer om systemet i
SBU:s metodbok.

Detta innebir att styrkan i behandlingsrekommendationerna graderas enligt

foljande:
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Starkt vetenskapligt underlag (++++). Rekommendationen bygger pa
studier med hog eller medelhég kvalitet utan forsvagande faktorer vid en
samlad bedomning.

Mattligt starkt vetenskapligt underlag (+++). Rekommendationen bygger pa
studier med hog eller medelhog kvalitet med forekomst av enstaka
torsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

Begransat vetenskapligt underlag (++). Rekommendationen bygger pa
studier med hog eller medelhég kvalitet med forsvagande faktorer vid en
samlad bedomning.

Otillrickligt vetenskapligt underlag (+). Nir vetenskapligt underlag saknas,
tillgdngliga studier har lag kvalitet eller studier av likartad kvalitet ar

motsigande anges det vetenskapliga underlaget som otillrackligt.

1.7 Forkortningsordlista

Tabell 2. Forkortningar som forekommer i vardprogrammet

Forkortning Forklaring

allogen HCT Allogen hematopoetisk celltransplantation
autolog HCT Autolog hematopoetisk celltransplantation
BMI Body Mass Index

cGvHD Kronisk Graft-versus-host-sjukdom

CNS Centrala nervsystemet

Gy Gray, en enhet for att mata straldos

GvHD Graft-versus-host-sjukdom

HCT Hematopoetisk celltransplantation

TBI Total Body Irradiation (helkroppsbestralning)
UFM Uppféljningsmottagning fér vuxna efter barncancer
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KAPITEL 2
Mal med vardprogrammet

Rekommendationer f6r langtidsuppfoljning efter barncancer har funnits sedan
2007, men kunskapen om dem har varit begrinsad utanfér den del av varden
som behandlar barncancer. Syftet med detta vardprogram ir att fa en nationell
samsyn inom alla delar av varden och en regional samverkan for
lingtidsuppfoljning efter barncancer. Virdprogrammet innehéller
rekommendationer f6r hur sena komplikationerna boér monitoreras for att
kunna diagnostiseras. Konstaterade sena komplikationer bor f6ljas upp och
behandlas enligt rekommendationer inom respektive specialitet.
Virdprogrammet specificerar endast i undantagstfall ifall en patient bor utredas

eller foljas av primiarvard eller specialistvard.

Malen med vardprogrammet ar att

e alla individer i Sverige som har behandlats f6r cancer under barn- och
ungdomsaren ska erbjudas likvardig uppféljning med information,
undersokningar och férebyggande atgirder 1 hela landet

e oka kompetensen och medvetenheten om denna patientgrupp generellt
i sjukvarden men ocksa hos Arbetstérmedlingen och Forsikringskassan

e vuxna individer som Sverlevt barncancer ska vara vilinformerade och

delaktiga i sin uppfoljning.

I den nationella cancerstrategin som formulerades 2009 och som ér under
revidering 2024 var ett av de fem huvudmalen “att forlinga 6verlevnadstiden
efter en cancerdiagnos och forbattra livskvaliteten efter en cancerdiagnos™ [1].
Gruppen 6verlevare efter barncancer édr viktig 1 detta hinseende med tanke pa
det langa liv som de har framfor sig nir barncancerbehandlingen ér avslutad.
Detta nimns sirskilt i den pagaende satsning pa barncancer som finns med 1
overenskommelsen for jimlik och effektiv cancervard. Man betonar hir vikten
av fortsatt implementering av det nationella vardprogrammet och utveckling av
kunskaps- och erfarenhetsutbyte om lingtidsuppféljning. Se Overenskommelse
f6r jamlik och effektiv cancervard 2024 pa SKR:s webbplats.

Parallellt med vardprogramsarbetet pagar ett arbete i det nationella
kvalitetsregistret fOr att fa en fullstindig registrering av de sena komplikationer

som denna grupp av patienter har. Syftet dr att kunna géra nationella
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sammanstillningar, planera uppfoljning och anvinda data vid arbete med nya

behandlingsprotokoll f6r barncancer.

Ur kvalitetsregistret genereras ocksa den skriftliga
behandlingssammanfattningen, se bilaga 1, med uppgifter om
sjukdomshistoria, behandling och uppfdljningsrekommendationer som ges till

patienter och vid behov aven till vardgivare.

For att sprida kunskap om sena komplikationer efter barncancer har en
webbutbildning tagits fram som vander sig till barnsjukvard, vuxensjukvird,

torsikringskassa och skola. Se Webbutbildning i 6kad forstdelse for sena

komplikationer efter barncancer pa RCC:s webbplats.

I kapitel 4 Organisation tar vi upp hur malen med vardprogrammet har
uppnatts sedan 2022.
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KAPITEL 3
Bakgrund och orsaker

Varje ar insjuknar i Sverige cirka 350 barn och ungdomar upp till 18 ar i cancer,
vilket motsvarar knappt 17 fall per 100 000 barn och unga érligen. Cancer hos
barn dr relativt jamnt férdelad mellan kénen, men 4r nagot vanligare bland

pojkar.

Omkring 35 procent utgérs av leukemi och lymfom, omkring 25 procent ar
hjarntumorer och resterande 40 procent utgors av ett stort antal andra
tumorformer. Férekomsten av olika tumdérgrupper varierar mellan
aldersgrupper, bland annat ar leukemi vanligare i ligre aldrar och skelettumorer
vanligare under tondren. En viss andel av barncancer har en monogen arftlig
bakgrund. Olika referenser har rapporterat varierande férekomst pa

ca 10 procent [2-4].

Overlevnaden 6kade kraftigt under framfor allt 1970- och 1980-talet, men har
under de senaste decennierna planat ut for de flesta diagnoserna [5]. Den
relativa femarséverlevnaden for pojkar och flickor dr 82 respektive 84 procent.
I takt med 6kad 6verlevnad har ocksa antalet individer i samhillet som

behandlats for barncancer okat.
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Figur 1. 5-arsoverlevnad efter barncancer

Observerad 5-ars dverlevnad (maj 2023) per diagnosperioder
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Behandlingsresultat (diagnosalder < 15 ar) illustrerad som observerad 5-arsoverlevnad over tid (data
fran Cancerregistret for tidigare perioder och fran Svenska Barncancerregistret fran 1982). Figur fran
Svenska Barncancerregistrets arsrapport 2022 Arsrapporter och publikationer — Svenska
Barncancerregistret (sbcr.se).
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Figur 2. Overlevnad
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Sannolikhet att 6verleva 0-30 ar efter cancerdiagnos < 15 ars alder. Figur frAn Svenska
Barncancerregistrets arsrapport 2022 Arsrapporter och publikationer — Svenska Barncancerregistret

(sbcr.se).

Det finns 6 barnonkologiska centrum i Sverige, vilka organiserar cancervarden
av barn och ungdomar upp till 18 ar. De finns i G6teborg, Linképing, Lund,
Stockholm, Umed och Uppsala. Barn under 18 ar omfattas av den
barnonkologiska sjukvirden. Efter cancerbehandlingen £6ljs tumérsjukdomen
upp 1 ett antal ar. Dessutom foljer barnsjukvarden upp méjliga komplikationer
som ibland upptrider sent, sisom foérsimrad tillvixt, férsenad pubertet och
organkomplikationer. I Sverige finns det 1 dag mer dn 3 000 barn och
ungdomar i skoldldern (0—19 ar) som har eller har haft nagon typ av cancer.
Behov av uppfdljning av organfunktioner samt rehabiliteringsinsatser varierar
stort mellan diagnosgrupperna beroende pa sjukdomslokalisation och
behandling. De barn och ungdomar som behandlats f6r tumor i hjarnan har
t.ex. 6kad risk f6r kognitiva och neuropsykologiska resttillstind som kriver
intensiv rehabilitering, individanpassad skolgiang och atgardsprogram for att de
ska fd en fullgod utbildning. Rehabilitering £6r barn och ungdomar beskrivs i

Nationellt vardprogram cancerrehabilitering fér barn och ungdom.

I dag finns cirka 12 000 personer i Sverige som har eller har haft cancer under
barn- och ungdomsaren. I det antalet ingar bade personer som nu ér vuxna och
utan behandling och barn som ir relativt nydiagnostiserade och har en
pagaende behandling [6]. Omkring 60—80 procent av alla som haft barncancer

far sena komplikationer som ofta visar sig langt senare [7-9]. Detta stiller krav
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pa att sjukvarden har kunskap om och en organisation kring denna grupp
av individer [10]. Dessutom finns ett 6kat behov av kunskap om denna
vixande grupp i andra delar av samhillet, till exempel Arbetstérmedlingen,

Forsakringskassan, universitet och hégskolor.
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KAPITEL 4
Organisation

4.1 Ansvarsfordelning

Barnonkologin har ansvaret for att planera uppfoljning under barn- och
ungdomsaren, och uppfoljningen kan ske i samriad med andra specialiteter
inom barnmedicin och barnkirurgi. Alla individer som har haft cancer som
barn ska fa kunskap om sjukdomen, den behandling som de har gatt igenom
och eventuella risker f6r sena komplikationer. Upprepad information bor ges
under uppvixten. Vid 18 ér dlder ska patienterna fa grundlig muntlig
information med chans att stilla fragor, information om eventuella
forskningsstudier som de deltagit i under barndomen och en skriftlig
sammanfattning av behandlingen med rekommendationer f6r uppfoljning,
se bilaga 1 Sammanfattning av cancerbehandling med uppféljningsrekommen-
dationer. Speciella mottagningar f6r denna typ av uppfoljning, sa kallade

nyckelmottagningar, finns etablerade pa landets alla barncancercentrum.

Overféringen frin barnsjukvird till vuxenvard ir ett mycket viktigt tillfille for
att stirka unga ménniskor att sjilva ta ansvar for sin hélsa. Erfarenhet har visat
att de flesta unga personer dven behéver ett nytt besok vid cirka 2425 ars
alder. De har da kommit in 1 ett nytt skede av livet och har nya fragor. Inom
National Health Service (NHS) i Storbritannien har man delat in patienterna

1 3 olika riskgrupper baserat pa behandling, kon, alder och psykosociala behov.
En stor grupp kan i stort sett klara sig sjilva genom att de far veta vilka risker
som finns och vart de ska vinda sig vid problem. En mellangrupp behéver
glesa besok pa en specialistmottagning kombinerat med besok inom andra
delar av sjukvarden, foretridesvis primarvard. En mindre grupp ar i stort
behov av sjukvird och behéver tillgang till ett multidisciplindrt team for att fa
ritt vard. NHS-utredningen dr evidensbaserad och har dven beaktat

hilsoekonomiska aspekter [11].

Uppfoljningsmottagningar for vuxna, med tillgang till multidisciplinira team,
ar en forutsittning for att denna patientgrupp ska fa limplig uppféljning och
vard 1 vuxenlivet. Det finns nu sidana mottagningar etablerade vid varje
universitetssjukhus dir barnonkologi dr representerad, dven om innehallet och
resurserna pa mottagningarna skiljer sig at. Det ska vara litt f6r patienterna att

fa kontakt med dessa mottagningar for att stalla fragor och fa aterbesok eller
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rad om vart de kan vinda sig. Patientgruppen behéver ocksa tas pa allvar nir
de soker vard for olika symtom, si andra vardgivare behover utbildning, rad
och hjilp nir de triffar patienter med barnonkologisk bakgrund.
Uppfoljningsmottagningarna bor dirmed dven fungera som kunskapscentrum
tor vardpersonal. Forutsittningarna ser olika ut i Sverige beroende pa geografi,
befolkningsmingd och avsatta resurser med mera. Organisationen varierar
dirfor 1 olika delar av landet, men malet ér att uppfylla en nationell basstandard

for att sakra likvardig vard.

De grundliggande behov som bor tillgodoses for alla 6verlevare efter

barncancer ar

e strukturerad uppfoljning efter barncancer under barndomen med god

information till patienter och férildrar
e fungerande Overforing fran barnvard till vuxenvird, s.k. aktiv 6verlimning
e tillgdng till skriftlig behandlingssammanfattning
e tillgdng till en uppfoljningsmottagning for vuxna efter barncancer

e tillgang till psykosocialt stod.

En del individer har multipla och komplexa komplikationer, exempelvis de
som behandlats for hjarntumor eller genomgatt allogen celltransplantation
(allogen HCT) eller hogdosbehandling med stamcellsaterforing (autolog HCT).
De bér ha tillgang till en multidisciplindr medicinsk mottagning.

4.2 Uppfoljningsmottagningar efter
barncancer

4.2.1 Uppfdljningsmottagning for barn och unga under
18 ars alder, s.k. nyckelmottagning

Nyckelmottagning dr en mottagning vid ett barnonkologiskt centrum vars
huvuduppgifter ir att optimera informationsoverféring till den unga patienten
infor vuxenlivet samt att identifiera behov av kompletterande psykosociala
stodinsatser eller andra rehabiliteringsatgirder. Vid besoken kontrolleras ocksa
att patientens uppfoljningsplan f6ljs enligt rekommendationerna i detta
vardprogram. Mottagningen bor ha méjlighet att remittera till multidisciplinart

rehabiliteringsteam.

Nyckelbesok planeras efter behandlingsavslut vid cirka 13, 17 och 18 ars élder,

beroende pa nir behandlingen givits och med anpassning till individuellt
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uppfoljningsbehov. Vid cancerbehandling i tonaren bor atminstone
2 nyckelbesok efterstravas. Vid 18 ars alder ska patienten fa en skriftlig

behandlingssammanfattning med uppfoljningsrekommendationer.

Nyckelmottagningen bor ha tydliga rutiner for provtagningar, undersékningar
och besok med regionala linssjukhus. Enstaka nyckelbesok kan forlaggas pa

linssjukhus om det finns tillracklig kompetens.

I bilaga 2 beskrivs basstandarden f6r nyckelmottagningar for patienter under
18 ar inklusive en beskrivning av resurserna vid barncancercentrum och
linssjukhus, en beskrivning av likares och sjukskoterskors uppgifter vid

nyckelmottagningen och en noggrann beskrivning av nyckelbesok.

4.2.2 Uppfdljningsmottagning for vuxna efter barncancer

Uppfoljningsmottagning for vuxna efter barncancer (UFM) dr en mottagning
som fungerar som ett kunskapscentrum dit patienter och vardgivare kan vinda
sig. Mottagningen har som uppgift att sikerstalla uppfoljning enligt
vardprogrammet efter 18 ars alder, ofta genom att remittera till annan
vardgivare eller samarbeta med specialistmottagningar. Mottagningen bor ha

nira anknytning till ett multidisciplindrt rehabiliteringsteam.

Patienter erbjuds besok vid ca 25 érs édlder eller tidigare vid behov. Vid besék
pa UFM ges ofta ocksa en skriftlig behandlingssammanfattning. UFM bor

ocksa kunna erbjuda aterbesok vid behov.

Mottagningen har inte uppgiften att driva medicinska utredningar, sjukskriva

eller ge medicinsk behandling.

I bilaga 3 beskrivs basstandarden f6r uppfoljningsmottagningar for vuxna efter

barncancer, inklusive en beskrivning av uppgifter och resursbehov.

4.3 Uppnadda mal och kvarvarande brister

4.3.1 Uppnadda mal

Alla barncancercentrum har etablerade nyckelmottagningar f6r uppféljning

1 tonaren. Majoriteten av alla 18-aringar som behandlats f6r barncancer med
cytostatika eller stralbehandling far nu ett avslutande informationssamtal med
skriftlig behandlingssammanfattning. De tidiga nyckelbeséken vid 13 och

17 ars alder erbjuds ocksa pa de flesta nyckelmottagningarna.
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Uppféljningen for vuxna efter barncancer har forbittrats avsevirt sedan 2016.
Mottagningarna i Lund och Géteborg har fatt mer resurser, och nya

mottagningar har etablerats 1 Umea, Uppsala, Stockholm och Link6ping.

Mojligheterna till fertilitetsbevarande atgiarder inom ramen for offentlig
sjukvard for kvinnor som 16per risk f6r behandlingsorsakad tidig menopaus

bedoms nu som likvirdig i landet.

4.3.2 Kvarvarande brister

Det ar stor skillnad 1 bemanning och resurser mellan de olika
uppfoljningsmottagningarna for vuxna efter barncancer, och ingen mottagning
lever i dagsliget upp till vardprogrammets basstandard som ursprungligen
definierats av den nationella arbetsgruppen for barncancer. Vuxenspecialister
saknas pa vissa UFM och pa andra finns inte barnonkologisk expertis.
Tillgdnglighet till kurator och multiprofessionellt rehabiliteringsteam skiljer sig
at mellan de olika regionernas UFM. Alla mottagningar har heller inte resurser
for att ta emot alla patienter, och avtal mellan uppféljningsmottagningar och
vissa regioner saknas. Multidisciplinir medicinsk mottagning for individer med

multipla och komplexa sena komplikationer saknas i regel.

Den aktiva 6verlimningen mellan barn och vuxenvard bér utvecklas vidare,
inte minst for individer med behov av kontakter med ett flertal vardgivare

fortsittningsvis i vuxenlivet.

Alla regioner har inte implementerat den brdstcancerscreening fran 25 ars alder

som foreskrivs i vardprogrammet.

Situationen f6r de patienter som har férvirvad hjirnskada till £6ljd av
cancersjukdom och cancerbehandling ir inte tillfredstillande. Det handlar
mycket om otillrickliga méjligheter till utredning och neurorehabilitering, vilket
ju inte omfattar detta vardprogram, samt svarigheter for vard, skola och
omsorg att samarbeta kring individer med komplexa behov. Det finns ocksa en
del bristande kunskap och forstaelse inom skolan, Arbetsférmedlingen och

Forsakringskassan.

Situationen for personer som haft barncancer ér saledes dnnu inte

tillfredsstillande Sverige.
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KAPITEL 5
Potentiella sena

komplikationer av
cancerbehandling —
sammanfattning

Olika cytostatika har olika riskprofiler nir det galler potentiella sena
komplikationer och en del av dessa ir listade nedan. Nir systematiska
genomgangar gors visar det sig ofta att det saknas evidens for att ge nigon
specifik uppféljningsrekommendation, vilket forstds inte betyder att ett
preparat saknar en negativ effekt. Ett exempel ir att en nylig genomgang av
indikationer for fertilitetsbevarande atgirder inte kunde finna nagra studier
som evaluerade risken fOor prematur ovariell insufficiens efter behandling med
Cisplatin, som dnda anses vara gonadotoxiskt [12] och som i listan nedan

benimns som det.

Nir det giller nya typer av preparat som anvinds i cancerbehandling,
exempelvis antikroppar och tyrosinkinasinhibitorer, sa saknas annu mer
evidens och dessa listas inte hir. Bevazicumab kan till exempel ge ovariell

skada, men man tror att denna ir 6vergdende [13].

Aven for strilbehandling ir det svért att ange exakta troskeldoser for mojliga
seneffekter. Det finns en stor individuell variation for olika individers
kinslighet, och sannolikt dven en synergistisk effekt med andra
tumorbehandlingar som kirurgi och likemedel. Data specifikt f6r barn har
saknats, och manga rekommendationer har dirfor baserats pa erfarenheter fran
vuxna. Ett internationellt samarbete f6r att samla data pa just barn, Pediatric
Tissue Effects in the normal Clinic — PENTEC [14], har dirfor inletts for att

fortlépande ta fram 6versiktsartiklar med god evidens.

Tabellen nedan dr en sammanfattning av de straldoser som anges 1 respektive
kapitel, eller med hinvisning till PENTEC i de fall dir en sammanstillning

finns. For vissa typer av seneffekter — som sekundar malignitet — dr det viktigt
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att komma ihag att dven mycket laga doser kan innebira en riskékning pa ling
sikt [15]. De doser som anges ar bara riktvarden, och seneffekter kan
toljaktligen uppsta eller utebli oavsett dos. . Stralbehandling 6kar generellt
risken for sekundir malignitet, men anges i tabellen bara dir det finns specifika
uppfoljningsrekommendationer. Rekommendationerna i detta vardprogram
syftar 1 huvudsak till att finga en besvirande eller farlig komplikation 1 tid.
Sarskild uppmairksamhet krivs f6r de barn som stralbehandlats vid lag dlder
och/eller mot stora volymer, som vid helkroppsbestrilning eller kraniospinal
stralbehandling (TBI/TMI/CSI).

Tabell 3. Cytostatika

Givet cytostatika Potentiell komplikation Kapitel
Alla Nedsatt livskvalitet 6
Paverkad tandutveckling och 6kad karies 14
Nedsatt immunitet mot vaccinpreventiva 16
infektioner
Sekundar malignitet 27
Nedsatt gonadfunktion 20+ 21
Aktinomycin D Levertoxicitet 12
(daktinomycin)
Amsakrin Potentiell hjartpaverkan 9
Asparaginas Nedsatt pancreasfunktion 12+ 23
BCNU (karmustin) Nedsatt gonadfunktion 20+ 21
Nedsatt lungfunktion 17
Nedsatt njurfunktion 13
Sekundar leukemi 16 + 27
Bleomycin Nedsatt lungfunktion 17
Hyperpigmentering 26
Busulfan Nedsatt gonadfunktion 20+ 21
Lungtoxicitet 17
Levertoxicitet 12
Sekundar leukemi 16 + 27
Bestaende alopeci 26
CCNU (lomustin) Nedsatt gonadfunktion 20+ 21
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Givet cytostatika Potentiell komplikation Kapitel
Nedsatt lungfunktion 17
Nedsatt njurfunktion 13
Sekundar leukemi 16 + 27
Cisplatin Perifer neuropati 7
Horselnedséttning 11
Nedsatt njurfunktion 13
Nedsatt gonadfunktion 20+ 21
Cyklofosfamid Nedsatt gonadfunktion 20+ 21
Urinblasedysfunktion 13
Sekundar leukemi och sekundéra sarkom 16 + 27
Bestaende alopeci 26
Dakarbazin Nedsatt gonadfunktion 20+ 21
Sekundar leukemi 16 + 27
Daunorubicin Nedsatt hjartmuskelfunktion 9
Sekundar cancer 27
Doxorubicin Nedsatt hjartmuskelfunktion 9
Sekundar cancer 27
Epirubicin Nedsatt hjartmuskelfunktion 9
Sekundar cancer 27
Etoposid Sekundar leukemi 16 + 27
Idarubicin Nedsatt hjartmuskelfunktion 9
Sekundar cancer 27
Ifosfamid Nedsatt gonadfunktion 20+ 21
Nedsatt njurfunktion 13
Urinblasedysfunktion 13
Potentiell hjartpaverkan 9
Sekundar leukemi 16 + 27
Potentiellt nedsatt bendensitet 25
CNS-péverkan 8
Karboplatin Horselnedséttning 11
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Givet cytostatika Potentiell komplikation Kapitel
Nedsatt njurfunktion 13
Klorambucil Nedsatt gonadfunktion 20+ 21
Sekundar leukemi 16 + 27
Kortikosteroider Nedsatt bentathet 25
Melfalan Nedsatt gonadfunktion 20+ 21
Nedsatt njurfunktion 13
Sekundar leukemi 16 + 27
Metotrexat Neuropsykologisk dysfunktion 8
Levertoxicitet 12
Nedsatt njurfunktion 13
Potentiellt nedsatt bentéthet 25
Metyl-CCNU Nedsatt gonadfunktion 20+ 21
(semustin)
Nedsatt lungfunktion 17
Nedsatt njurfunktion 13
Sekundar leukemi 16 + 27
Mitoxantron Nedsatt hjartmuskelfunktion 9
Mustin Nedsatt gonadfunktion 20+ 21
Sekundar leukemi 16 + 27
Prokarbazin Nedsatt gonadfunktion 20+ 21
Sekundar leukemi 16 + 27
Teniposid Sekundar leukemi 16 + 27
Tioguanin Levertoxicitet 12
Tiotepa Nedsatt gonadfunktion 20+ 21
Sekundar leukemi 16 + 27
Vinblastin Perifer neuropati 7
Potentiell paverkan pa muskel och skelett 25
Potentiell paverkan metabolt syndrom 23
Vinkristin Perifer neuropati 7
Potentiell paverkan p& muskel och skelett 25
Potentiell paverkan metabolt syndrom 23
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Tabell 4. Straldoser — ungefarliga tréskeldoser for organfunktionspéverkan
vid stralbehandling med hanvisning till kapitel och PENTEC referenser.
Troskeldoser enligt PENTEC kan skilja sig frdn rekommendationerna i
enskilda kapitel i vardprogrammet, var god se detaljer i respektive kapitel.
Vid helkroppsbestralning finns risk for generell paverkan pa i princip
samtliga organsystem vilket gor att sarskild uppféljning kréavs.

Organ Maxdos | Medeldos > | Ovrigt Risk fér PENTEC-
och lank till kapitel referenser
Kapitel 7 55 Gy nervskada
nervsystemet
Kapitel 8 [16]
hjérna 18 Gy kognitiv paverkan, med
okad risk vid lag alder,
oberoende av dos
hjérna 60 Gy karlpaverkan kan | stroke, radionekros
ses aven vid lagre
doser
Kapitel 9 15 Gy kardiotoxicitet [17]
Kapitel 10 40 Gy stenos, karlskada [18]
Kapitel 11
cochlea 30 Gy medeldos hérselnedsattning
>10 Gy +
platinabaserad
cytostatika
Kapitel 12 20 Gy > 40 Gy till > 1/3 leverpaverkan — cirros, [19]
fibros
Kapitel 12 20 Gy diabetes
Kapitel 13 15 Gy njurfunktionsnedsattning | [20]
Kapitel 14 30 Gy medeldos paverkad tandutveckling | [21]
> 10 Gy mot
munhala/kakar
+ cytostatika
Kapitel 14 35 Gy paverkan kan ses | nedsatt salivproduktion [21]
vid lagre doser
Kapitel 15 [22]
lins 1-2 Gy katarakt
retina 50 Gy synnedsattning
synnerv/chiasma 55 Gy 50 Gy synnedsattning
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Organ Maxdos | Medeldos > | Ovrigt Risk for PENTEC-
och lank till kapitel referenser
Kapitel 16
mjélte 10 Gy immunsuppression,
revaccination bor
overvagas
Kapitel 17 10-15 Gy lungfunktionspaverkan [23]
Kapitel 18
esofagus 40 Gy striktur
tunntarm >50 Gy till>5 % | striktur
av tarmen
tjiocktarm/dndtarm 30 Gy sekundar cancer
Kapitel 19 [24]
hypofys/hypotalamus 30 Gy paverkan kan ses | hormonell paverkan
vid l&gre doser
tyreoidea 20 Gy paverkan kan ses | nedsatt funktion, risk for
vid lagre doser sekundar cancer vid
lagre straldoser
Kapitel 20 5 Gy infertilitet, fortida [25]
klimakterium
Kapitel 21 4 Gy > 12 Gy o6kar infertilitet,
risken for testosteronbrist
hormonell
paverkan
Kapitel 22
vagina 35 Gy > 50 Gy stenos, slemhinneskada
postpubertalt
uterus 20 Gy tillvéxthamning kan ses
redan vid dos > 12 Gy
med risk for graviditets-
komplikationer
Kapitel 24 10 Gy eller mer sekundar cancer
mot nagon del av
brostet
Kapitel 25 15 Gy risk for tillvaxthdmning
beroende pa alder vid
behandling
Kapitel 26 oavsett dos sekundar cancer
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KAPITEL 6
Livet efter avslutad

behandling

For att personer som behandlats f6r cancer i barndomen ska kunna

ta ansvar for och paverka sin halsa ir det dr viktigt att de aterkommande
informeras om skydds- och riskfaktorer, som ett komplement till eventuell
medicinsk uppféljning. Det gor att den enskilda personen blir mer delaktig

och far bittre férutsittningar for ett sa sjlvstindigt liv som mojligt.

6.1 Risk- och skyddsfaktorer for framtida
halsa

6.1.1 Allmant

Under ungdomsaren grundligger de flesta sina levnadsvanor, bade goda och
riskabla. Flera studier visar dock att unga med kronisk sjukdom ofta tar stérre
risker inom de flesta omraden jimfért med andra jimnariga, och
sexualdebuterar tidigare [20, 27]. Det innebdr att vardgivare som moter
tondringar och unga vuxna bor ta upp dessa fragor vid varje besok, och erbjuda
enskilda samtal niar mognadsgraden anses tillricklig. Glom inte att informera
om tystnadsplikten, dven i forhallande till virdnadshavaren. Lds mer pé sidan

Barn och unga i hilso- och sjukvirden pa Socialstyrelsens webbplats.

Virdgivare behover kunskap om den biopsykosociosexuella utvecklingen
under ungdomsaren f6r kunna skapa 6kad delaktighet och gora virdtagare
motiverade att f6lja vardens rekommendationer [28, 29]. Varden bor anvinda
en kunskapsbaserad anamnesmetod for att forsoka forsta ungdomens
livssituation och kartligea frisk- och riskfaktorer, se artikeln HEEADSSS 3.0:

The psychosocial interview for adolescents updated for a new century fueled

by media (contemporarypediatrics.com).

Det dr viktigt att uppmarksamma och ge berém f6ér goda beteenden och vanor.

For det langsiktiga resultatet dr det ocksa viktigt att varden under ungdomsaren
toljer WHO:s riktlinjer f6r “ungdomsvanlig vard” [30-33].
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Unga vuxna som behandlats under sena tonar kan ha haft svart att skapa egna
monster for sina dagliga aktiviteter da behandlingen givits under en period i
livet nir man normalt borjar skapa sidana aktivitetsmonster. Det kan leda till
att man far svart att klara struktur och organisation for dagliga aktiviteter nar
man flyttar hemifran, studerar eller ska bérja arbeta, se vidare 1 Nationellt

vardprogram cancerrehabilitering f6r barn och ungdom.

6.1.2 Psykisk halsa

Inom barnsjukvirden ska psykosocialt stod erbjudas kontinuerligt, dven efter
avslutad behandling. Insatserna ska vara aldersanpassade och dven innefatta
nirstaende (++++) [34]. Psykisk hilsa och rehabiliteringsatgirder beskrivs mer

1 Nationellt viardprogram cancerrehabilitering f6r barn och ungdom.

Patienter bor tillfragas om psykisk hilsa 1 samband med besék pa

uppfoljningsmottagningar for vidare remittering vid behov.

Vad giller mental trotthet, hjarntrotthet och 6kad kanslighet for uttrottbarhet,

se vidare kapitel 8 Neurologiska och neurokognitiva biverkningar — centrala
nervsystemet (CNS) samt Nationellt virdprogram cancerrehabilitering f6r barn

och ungdom.

6.1.3 Fysisk aktivitet

Att vara fysiskt aktiv har stor positiv paverkan pa hilsan, for befolkningen i
allminhet och f6r canceroverlevare 1 synnerhet. Las mer pa Fysisk aktivitet i

sjukdomsprevention och sjukdomsbehandling pa Fyss webbplats och

Levnadsvanor (1177 f6r vardpersonal).

For mer information om fysisk aktivitet vid cancer, se nationellt vardprogram

Nationellt vardprogram cancerrehabilitering f6r barn och ungdom och

Nationellt vardprogram cancerrehabilitering.

6.1.4 Kost, vikt och kosttillskott

Att ha hilsosamma vanor har positiv paverkan pa hilsan. En del
barncancerbehandlingar 6kar ocksa risken f6r obesitas [35] Patienter bor
tillfragas om kostvanor i samband med uppfdljande besok enligt nationellt
vardprogram vid ohilsosamma levnadsvanor — prevention och behandling,

se Levnadsvanor (1177 for vardpersonal). Det finns inga vetenskapliga belagg

for att rekommendera annan kost f6r denna grupp édn f6r normalbefolkningen
[36].
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Behov av kosttillskott dr ovanligt, men kan finnas till exempel f6r patienter

med risk for osteoporos, se kapitel 25 Skelett, muskulatur och mjukdelar.
Vad giller kosttillskott vid specifik diet (t.ex. vegankost) giller samma
rekommendationer som f6r normalbefolkningen, se sidorna om kostrad pa

Livsmedelsverkets webbplats [37].

6.1.5 Solvanor

Hudcancer dr den cancerform som 6kar mest i befolkningen, se Statistik om

cancer pa Socialstyrelsens webbplats. Cancerovetlevare ska informeras om

riskerna med att brinna sig i solen och vikten av att skydda sig [38]. Detta
giller speciellt for personer som fatt strailbehandling eftersom sol i strallomradet

Okar risken for sekundira tumorer ytterligare [39], se kapitel 26 Hud.

6.1.6 ROkning och tobak

Rokning 4r den enskilt storsta orsaken till cancer och innebir dven en 6kad risk
for flera andra sjukdomar (+++4) [39, 40]. Beroende pa cancerbehandling kan
det finnas en ytterligare 6kad risk jaimfort med normalbefolkningen [41].

Det dr alltid viktigt att forhindra rékstart och erbjuda hjalp med att sluta roka.

Se Socialstyrelsens Nationella riktlinjer f6r prevention och behandling vid
ohilsosamma levnadsvanor — information till patienter samt lis mer 1 nationellt

vardprogram vid ohélsosamma levnadsvanor — prevention och behandling
(1177 £6r vardpersonal).

Evidensen f6r sambandet mellan snus och cancer ir relativt svag, daremot

finns indikationer pa att snusning 6kar risken f6r vissa andra sjukdomar [42].

6.1.7 Alkohol

Det finns ett samband mellan alkoholf6rtiring och risk att utveckla cancer,
oftast korrelerat med mingden som konsumeras [43, 44]. Lds mer 1 nationellt

vardprogram vid ohilsosamma levnadsvanor — prevention och behandling
(1177 £6r vardpersonal).

6.1.8 Ovriga droger

Att anvinda droger innebir en allvarlig hilsorisk f6r alla. Fragan om
droganvindande ska alltid stillas eftersom det dessutom kan vara ett symtom
pa psykisk ohilsa [45-48].
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6.1.9 Sexuell halsa

Patienterna bor erbjudas aterkommande enskilda samtal om fertilitet och
sexualitet. En kunskapsbaserad psykosocial anamnes bor inga 1 samtalet.
Information om samtal enligt HEEADDSSS metod finns 1 artikeln
HEEADSSS 3.0: The psychosocial interview for adolescents updated for a new

century fueled by media (contemporarypediatrics.com). Fér mer information,

se Nationellt vardprogram cancerrehabilitering f6r barn och ungdom.

Sexuellt 6verforda sjukdomar medfor 6kad risk for infertilitet [49] och dven
sekundar malignitet. Informera om vikten av att anvinda kondom, och

rekommendera vaccinering mot humant papillomvirus (HPV) [50].

Se dven kapitel 22 Konsorgan och sexuell funktion.

6.1.10 Smarta

Langvarig smirta hos vuxna 6verlevare av cancer i barndomen ér vanligt

térekommande [51].

Smirtan kan vara relaterad till behandlingsatgirder sasom likemedelsinducerad
langvarig neuropatisk smarta, stralinducerad smirta och kirurgiska ingrepp.
Opioidbehandling vid cancer ar vanligt férekommande och pigaende eller
tidigare opioidbehandling kan behéva tas hansyn till vid framtida
smirtbehandling. Att ha 6verlevt cancer kan f6r manga vara férknippat med
okad dngest, oro och nedstimdhet samt associerat med existentiella fragor.
Det dr vilkint att det psykiska maendet interagerar med smartupplevelse.

Vid all erfarenhet av smirta finns risk for att vissa individer utvecklar en 6kad
smartkinslighet. Denna 6kade smirtkinslighet kan ha sin grund i en
sensitisering (perifer och/eller central) samt férandrad smirttolerans. D4
barnet ofta varit utsatt for upprepade smirtsamma procedurer finns ocksa risk
for sjukvardsorsakad radsla f6r smirtsamma procedurer. Screening av smarta
hos langtidsoverlevare av cancer bor goras regelbundet, strukturerat och med
validerade metoder. Detta ér sirskilt viktigt i transitionen fran barn- och
ungdomssjukvird in i vuxensjukvarden. Vid férekomst av langvarig smarta
forordas ett biopsykosocialt forhallningssitt med fast vardkontakt och vid
behov remiss till specialiserad smirtmottagning. Fér mer information, se

Nationellt vardprogram cancerrehabilitering fér barn och ungdom.
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6.2 Malsattning

Malet med uppfoljningen édr optimal hilsa och tillgang till vard och stéd utifrin
individuella behov. Personer som har behandlats for barncancer ska vara
vilinformerade for att kunna ta ansvar for sin hilsa och dirigenom fa sa hog
livskvalitet som moijligt. Detta forutsitter att de har kunskap om aktuella risk-

och skyddsfaktorer och vet vilka livsstilsfaktorer som de sjilva kan paverka.

6.3 Uppfadljning

Personer som har behandlats f6r barncancer bor fa aterkommande och
aldersanpassad information om skydds- och riskfaktorer och det framtida
behovet av att kontrollera organfunktioner, och minst vid foljande tre tillfallen:
1 borjan av tonaren, vid avslut fran barnklinik och i ung vuxen dlder, enligt en
evidensbaserad brittisk modell [52, 53]. En uppféljningsmottagning under
tondren, en sa kallad nyckelmottagning, bér tinnas vid varje
barncancercentrum for en strukturerad informationsprocess, kontroll av
organfunktioner samt bedémning av ytterligare psykosocialt stod eller annat

rehabiliteringsbehov. For mer information om nyckelmottagningar, se kapitel 4

Organisation och bilaga 2 Basstandard f6r uppféljningsmottagningar f6r
patienter under 18 ar, s.k. nyckelmottagningar.

En skriftlig behandlingssammanfattning ska ges vid det avslutande besoket pa
barnonkologisk klinik vid 18 ars alder. Den genereras fran kvalitetsregistret

se kapitel 28 Nationellt kvalitetsregister och bilaga 1 Sammanfattning av

cancerbehandling och ir ett viktigt verktyg for att den enskilda personen battre
ska kunna ta ansvar for sin egen hilsa. Den fungerar ocksa som underlag i

framtida kontakter med varden [54]. Behandlingssammanfattningen kan aven, 1
samforstind med individen, distribueras till andra aktuella vardkontakter sisom

en primirvardsenhet for att forbattra omhandertagandet.

Elevhilsans medicinska insats bor informeras f6r att kunna stédja eleven och
anpassa de hilsosamtal som erbjuds alla elever i forskoleklass, arskurs 4,

arskurs 7 eller 8 och forsta dret pa gymnasiet.

En uppfoljningsmottagning for vuxna efter barncancer bor finnas 1 varje
region, for ett rutinmissigt mottagningsbesok i ung vuxen alder enligt ovan
samt for att kontrollera uppféljningsrekommendationer och ge fortsatt stéd
och information i vuxenlivet. F6r mer information om

uppféljningsmottagningar se kapitel 4 Organisation och bilaga 3 Basstandard

f6r uppfoljningsmottagningar fér vuxna efter barncancer.
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Mottagningarna bor ha tillgang till ett multidisciplinirt rehabiliteringsteam.

For att skapa en sammanhallen vardkedja for patienten och de narstiende ska
alla 6verlimningar mellan olika vardgivare vara “aktiva”. Med aktiv
overlimning menas att den som har ansvar for patienten tar kontakt med nista
instans. Muntligt eller skriftligt. Den som aktivt 6verlimnat en patient har
fortsatt ansvar tills mottagande instans bekriftar att kontakt tagits med
patienten. Aktiva 6verlimningar bor goéras for alla patienter i cancervarden som
barn, ungdomar och vuxna. En 18-dring dr autonom i juridisk mening men
behover ofta ett anpassat bemétande och omhindertagande 1 vuxenvarden
55].

Det dr mycket viktigt att barn- och vuxenklinikerna har god kinnedom om

varandra och foljer riktlinjerna f6r ungdomsvinlig vard [56].

6.4 Kunskapsunderlag

6.4.1 Levnadsvanor

Enligt Virldshilsoorganisationen (WHO) kan hilsosamma levnadsvanor
torebygga upp till 30 procent av all cancer i vuxen dlder [57]. R6kning dr den

enskilt storsta orsaken till cancet.

Det dr mycket viktigt att alla verksamheter inom hilso- och sjukvarden
hanterar levnadsvanor pa ett strukturerat sitt och att amnet ingar som en
sjalvklar fraga i patientmotet. Arbetet bor bygga pa det nationella
vardprogrammet vid ohilsosamma levnadsvanor — prevention och behandling

(1177 t6r vardpersonal) och Socialstyrelsens Nationella riktlinjer f6r prevention

och behandling vid ohilsosamma levnadsvanor — information till patienter.

Riktlinjerna inkluderar savil hilsofrimjande och sjukdomstérebyggande som

riskreducerande dtgirder.

6.4.2 Livet efter barncancer

Att som barn insjukna i cancer innebir en erfarenhet som andra jamnariga inte
har. For att citera en ung vuxen som behandlats f6r barncancer: ”Jag har en
annan insida”. Erfarenhet av sjukdom och behandling kan ge bade direkta och
indirekta effekter fysiskt, psykiskt, interpersonellt och socialt, och kan inte
minst paverka relationer, studier, framtida familjebildning och yrkesliv [58].

For att dessa ungdomar ska kunna ta ansvar for sin hilsa och framtid 1 6vrigt,

och goéra vilgrundade val, krivs att hilso- och sjukvarden ger dem information
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anpassad till deras alder, tidigare sjukdom och behandling. Férutom de
omraden som specificeras i detta kapitel bor den omfatta férmagor, eventuella
begrinsningar, férvintade sena komplikationer och framfér allt vad man kan
gora sjalv. Detta kan innebira att varden erbjuder hjalp och stod for att
personen ska fi en hilsosam livsstil, informerar om vikten av regelbundna
undersokningar och kontroller och erbjuder en neuropsykologisk utredning.
Virden bor ocksa ge stod for att bearbeta tidigare erfarenheter och hitta
strategier att hantera livet si som det gestaltat sig, vad giller bade synliga och
osynliga erfarenheter [7, 58-60].

I samband med avslut frin barnklinik 4r det lampligt att upplysa om
mojligheten att forlinga en eventuell barnférsikring till vuxenférsikring, da det

oftast dr mojligt utan nagon fornyad hilsodeklaration.

Socialforsikringsfragor och ekonomi tas inte upp specifikt i detta vardprogram,
utan vi hinvisar till aktuella myndigheters webbplatser. Flera olika ersittningar
kan vara aktuella utifran individuella omstindigheter. I vardprogrammen for

Nationellt vardprogram cancerrehabilitering f6r barn och ungdom och

Nationellt vardprogram cancerrehabilitering finns dven méjlighet till

fordjupning inom nagra av ovanstaende omraden.
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KAPITEL 7
Sena komplikationer |

perifera nervsystemet

Bestdende bortfallssymtom fran perifera nervsystemet kan férekomma efter
barncancerbehandling.

7.1 Riskfaktorer

Foljande ar riskfaktorer for neurologiska skador 1 perifera nervsystemet:

Kirurgi

e Kirurgi som orsakat perifer nervskada.

Cytostatikabehandling

e Vinkaalkaloider medfor ofta akut neuropati som kan bli bestaende [61] [62].
Annan neurologisk sjukdom kan Oka risken for bestiende
cytostatikaorsakad perifer neuropati, dven vid ligre doser [63, 64].
Behandling med cisplatin kan hos barn i sallsynta fall ge en kronisk
sensorisk neuropati [65]. Aven behandling med talidomid kan ge neuropati
[66]. Uppkomst av cytostatikainducerad neuropati dr dosberoende men det
ar fortfarande oklart om élder, kon eller genetik paverkar risken for
uppkomst. Samtidig anvindning av antimykotika som med azoler, t.ex.
flukonazole, Okar koncentrationen av vinkaalkaloider och siledes risken f6r
neuropati [67].

Stralbehandling

e Permanenta nervskador upptrider sillan vid doser under 55 Gy [68, 69].

7.2 Malsattning

Malet med uppfoljningen ér att hitta de individer som fir en bestiende

symtomgivande perifer nervskada och ge limplig behandling och uppfoljning.
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7.3 Uppfoljning fore 18 ars alder

Alla patienter som fatt behandling med risk for perifer nervskada bor
kontrolleras for senreflexer, motorik och kinsel i samband med att
behandlingen avslutas och under uppvixten. Vissa patienter far ett kvarstaiende
reflexbortfall, vilket ofta inte ger framtida besvir. Vid symtom, till exempel
svaghet, forsimrad kinsel, tendens till pes cavus alternativt droppfot, bér man
gora en neurofysiologisk utredning med neurografi och elektromyografi samt
bedémning av en fysioterapeut och/eller arbetsterapeut. Kvarstiende
kranialnervspaverkan, till exempel facialispares, bor bedomas av en
plastikkirurg. Smarttillstaind vid kronisk neuropati dr svarbehandlade och bor
darfor handliggas 1 samrad med en smartklinik.

7.4 Uppfoljning fran 18 ars alder

Perifer nervskada som kvarstir efter behandling ér irreversibel och det finns
ingen behandling som forbittrar nervfunktionen per se. Behandlingen ér

saledes symtomatisk och bestar vid uttalade besvir framfor allt av fysioterapi.

7.5 Kunskapsunderlag

Vid en perifer neuropati ar det mest patagliga motoriska inslaget en
forsvagning eller ett bortfall av perifera reflexer i benen, vilket medfér en
paverkad gangférmaga. Dessutom férekommer kranialnervspaverkan, dir ptos
och facialispares dr det vanligaste symtomet, liksom sensorisk paverkan i form
av smirta och/eller patestesier. Neuropati orsakad av cytostatika kan bli

bestaende.
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KAPITEL 8
Neurologiska och

kognitiva biverkningar —
centrala nervsystemet
(CNS)

Neurologiska och kognitiva sena komplikationer ar vanligast efter kirurgi
och stralbehandling av hjirnan. Aven cytostatikabehandling, framfor allt

efter intratekal administration kan vara en riskfaktor. Kognitiva sena

komplikationer kan fa mycket stor paverkan pa framtida liv och livskvalitet.

8.1 Riskfaktorer

Barn med hjarntumorer har storst risk att utveckla sena komplikationer 1
centrala nervsystemet (CNS), men dven behandling av andra typer av

barncancer kan innehalla komponenter som 6kar risken fér skador pa CNS.

Foljande ar riskfaktorer f6r neurologiska och kognitiva komplikationer i

centrala nervsystemet:

Kirurgi

e Bade tumor och kirurgi 1 CNS var for sig ar riskfaktorer for att utveckla
sena komplikationer efter hjirntumorbehandling. En motorisk och/eller
kognitiv skada kan orsakas av tumoren sjilv och kan finnas redan vid
diagnostillfillet [70]. Tumorens lokalisation och kirurgi paverkar typen av
motorisk skada. Kirurgi 1 storhjarnan och framfor allt i temporalloberna ger
risk £6r epilepsi [71]. Kirurgi i hypotys-hypotalamusomridet medfér risk f6r
storningar av aptit och torstkinsla samt psykologiska och endokrina
komplikationer [72]. Kirurgisk behandling av tumdrer i lillhjirnan innebar
en Okad risk f6r kognitiva komplikationer sasom cerebellir mutismsyndrom
som omfattar bide mutism och affektiva problem [73, 74]. Det sistndmnda
kan ge negativ paverkan pa exekutiva, visospatiala och sprakliga funktioner

samt svarigheter med affektreglering. Dessa komplikationer kan uppstd hos
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patienter som behandlats med enbart kirurgi, vilket innebir att man
noggrant maste folja upp dven patienter som bara genomgatt kirurgi i

lillhjarnan.

Postoperativa komplikationer, CNS-infektioner och lingvarigt f6rhojt
intrakraniellt tryck fore eller efter diagnos av tumoéren Okar risken for

bestaende neurologiska och kognitiva svarigheter.

Stralbehandling

Stralbehandling av CNS ger risk for kognitiva komplikationer. Lag alder och
hog straldos ar forknippat med storst risk. Tumorens lokalisation och den
bestrilade volymen paverkar risken for bestiende skada [75-77]. Aven liga
straldoser vid leukemi och allogen hematopoetisk celltransplantation

(helkroppsbestrilning) kan ge bestiende kognitiv paverkan [78].

Cytostatikabehandling

Cytostatikabehandling kan péaverka risken for att utveckla kognitiva
svarigheter. Eftersom en hjirna under utveckling ar mera kinslig for
cytostatika anses ocksa ligre dlder vid behandlingen vara en riskfaktor [79].
Typ av lakemedel och administrationssitt (framfér allt intratekal
behandling), spelar roll. Okad risk har beskrivits framfor allt vid
metotrexatbehandling, bade systemisk och intratekal [80, 81]. Ifosfamid kan

ge akut neurotoxicitet och i vissa fall kvarstaiende symtom.

Ovrigt

Kortikosteroidbehandling kan medféra 6kad risk f6r kognitiva
komplikationer vid lingdragen behandling, sasom vid akut lymfatisk
leukemi. Risken forefaller vara hogre med dexametason 4n med prednisolon
182].

Sensorineural horselpaverkan kan férsimras med tiden och paverka
mojligheterna till inldrning.

Synpaverkan sisom nedsatt synskarpa, skelning, inskrinkt synfalt och
syntolkningssvarigheter kan paverka mojligheterna till inldrning.
Psykiatriska tillstand sdsom beteendestorning, oro, angest och depression
kan uppkomma som en direkt f6ljd av den organiska skadan eller vara en
reaktion pa en férindrad livssituation.

Mental trotthet (hjarntrotthet/ fatigue) dr vanligt forekommande efter
cancer och cancerbehandling och kan férekomma i kombination med
fysisk trotthet. Hjarntrottheten karakteriseras av att den oftast kommer
snabbt och oférutsett, och att den patagligt kan férsimra f6rmagan att
utfora vardagliga aktiviteter, sarskilt intellektuellt krivande aktiviteter.
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Den ackumuleras under dagen. Tréttheten kan minska av korta
aterhdmtningspauser men kan i manga situationer kriva laing aterhamtning.
Det dr viktigt att lira sig férebyggande och kompensatoriska strategier.

Se sidan Mental trétthet (sahlgrenska.se) och Nationellt vardprogram

cancerrehabilitering for barn och ungdom.

e Samspelet mellan faktorer fore, under efter behandling dr komplext vilket
gor att det fore behandlingen 1 manga fall ar svart att prediktera hur stora
komplikationerna av en viss behandling blir pa neurologi och kognition
83].

e Smirttillstand 4r vanligt bland dessa patienter och kan ytterligare férsimra
den kognitiva férmagan genom sekundir trétthet och nedsatt

koncentrationsférmaga.

Kirurgi och stralbehandling av hjirnan kan dven ge hormonpaverkan,

se kapitel 19 Endokrinologi, kapitel 20 Gonadfunktion och fertilitet — flickor

och kapitel 21 Gonadfunktion och fertilitet — pojkar.

8.2 Malsattning

Malet med uppfoljningen ér att

e tidigt identifiera patienter med manifesta besvir eller risk f6r neurologiska
och neuropsykologiska skador, 1 syfte att férklara symtom och tidigt sitta in
behandling och limpliga stédatgirder

e patienter ska utredas f6r kognitiva komplikationer och att utredningen
upprepas vid limpliga tidpunkter, t.ex. vid stadiebyten

e skolan sitter in atgirder for att stédja individens maoijlighet till optimal
kognitiv utveckling

e patienterna far tillgang till en kontinuerlig vardkontakt i syfte att anpassa
stodet och behandlingen till férindrade behov

e patienter med en komplex symtombild ska fa hjilp av ett limpligt
multidisciplinirt rehabiliteringsteam

e patienter som behdver det ska fa en ny kognitiv utredning i vuxen alder f6r

att bedéma arbetsférmaga och behov av eventuella insatser.

8.3 Uppfdljning fore 18 ars alder

Det finns ett behov av specialiserade centrum f6r utredning och rehabilitering
av forvirvad hjarnskada, for bade barn och ungdomar, se Nationellt

vardprogram cancerrehabilitering f6r barn och ungdom.
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8.3.1 Neurologi

Kvarstiende motoriska symtom ska foljas upp av ett multiprofessionellt team
inom till exempel barnrehabilitering. Kvarstiende kranialnervspaverkan, till
exempel facialispares, bor bedomas av barnneurolog, logoped och

plastikkirurg.

8.3.2 Epilepsi

Patienter som insjuknar med epilepsi ska f6ljas upp av barnneurolog.

8.3.3 Kognitiva komplikationer

Alla barn som behandlats for hjarntumor, oavsett behandling, bér genomga en
eller flera neuropsykologiska bedémningar. Barn som fatt cytostatika som ér
kinda for att kunna ge kognitiv paverkan ska ocksa utredas om misstanke
uppstar. Utredningen ska ligga till grund f6r det pedagogiska stéd och den
studievigledning som barnet kan behéva i skolan. Beroende pa resultatet

upprepas utredningen med nagra ars intervaller, till exempel vid stadiebyten.

Kognitiva svarigheter blir oftast tydliga ett par ar efter behandlingen och kan
forvirras 1 takt med att kraven pa barnets prestationer 6kar med aldern.
Kognitiv funktionsnedsittning omfattar ocksa sprak och
kommunikationsférmaga, till exempel bendmning, minne f6r hort eller ldst

sprak och férmagan att fora ett samtal.

Utredningen bor géras av team som omfattar f6ljande kompetenser:
barnneurolog, fysioterapeut, neuropsykolog, arbetsterapeut, kurator, logoped
och specialpedagog. Teamets uppgift ir att bedéma typ av svirigheter, behov
av extra stdd i skolan och innehillet i dessa samt i vissa fall behov av sirskild
skolform. Teamet ska gora en aktiv dverrapportering till pedagogisk personal
och medicinsk elevhilsa pa barnets skola. Vid behov kan teamet samarbeta

med Specialpedagogiska skolmyndigheten (SPSM).

I samband med gymnasieval bér man gora en ny utredning som kan ligga till

grund for studievigledning och yrkesvigledning.

Infor korkortstillstind kan patienten behova en speciell utredning av
fardigheter som dr grundliggande f6r kérkort samt skaffa en bedomning fran
en 6gonklinik.

Forutom pedagogiskt stod och studievigledning behéver patienten och

familjen oftast ndgon form av psykologiskt st6d, atminstone under en tid.
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Smiirttillstand och psykiatriska tillstind sisom beteendestérningar, impulsivitet
och depression bor utredas och behandlas av en specialist, inkluderat

stillningstagande till eventuell farmakologisk behandling.

For mer utforlig information om utredning och rehabilitering av barn med

hjarntumor, se bilaga 1 Nationellt vardprogram cancerrehabilitering for barn

och ungdom.

8.3.4 Ovrigt

Bortfall av syn och horsel bor foljas inom respektive specialitet, se kapitel 11

Horsel och balans respektive kapitel 15 C)gon och svn.

Observera att alla patienter inte sjilva patalar symtomen, pa grund av skadan

1 sig och paverkan pa kognitiva funktioner.

Barn som l6per risk for sena komplikationer 1 centrala nervsystemet har dven

ofta risk f6r endokrin problematik, vilket ska f6ljas upp hos barnendokrinolog.

8.4 Uppfoljning fran 18 ars alder

Det ar mycket viktigt med aktiv 6verlimning fran barnvard till vuxenvard.

Det finns ett behov av specialiserade centrum for utredning och rehabilitering
av forvirvad hjirnskada for barn och for vuxna som behandlats f6r cancer i

barndomen.

8.4.1 Motorik och epilepsi

Vid kvarstiende motoriska symtom boér patienten foljas upp via

vuxenhabilitering eller motsvarande.

Patienter med epilepsi till f6ljd av behandlingen eller tumoéren 1 sig bor fortsitta

foljas av neurolog.

Vid nytillkomna motoriska symtom eller epilepsi ska man utesluta aterfall och

sekunddr cancer, se kapitel 27 Efterfoljande cancer.

8.4.2 Kognitiva komplikationer

Unga vuxna stills infor nya krav genom arbetsliv och studier, sa manga
behéver en ny neuropsykologisk utredning i den édldern. Den ska ligga till

grund for studievigledning och yrkesvigledning samt eventuellt en bedomning
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av arbetsférmégan. I utvalda fall behdver man ta stillning till farmakologisk
behandling. Patienten kan ocksa behéva radgivning om risken for att utveckla

utmattningssyndrom.

8.4.3 Ovrigt

Patienterna bor ha en fast likarkontakt. Dessutom behéver de tillgang till
neuropsykologisk kompetens, rehabiliteringsmedicin och psykosocialt stod for

samtal och kontakter med Arbetsférmedlingen och Forsikringskassan.

Smiirttillstand och psykiatriska tillstind sisom beteendestérningar, impulsivitet

och depression bor utredas och behandlas av en specialist.

Bortfall av syn och horsel bor foljas inom respektive specialitet, se kapitel 11
Horsel och balans respektive kapitel 15 ngon och syn. Observera att alla

patienter inte sjilva patalar symtom, pa grund av neuropsykologisk paverkan.

Patienter med endokrina problem eller risk f6r sadana ska f6ljas upp hos en

endokrinolog, se Kapitel 19 Endokrinologi — hypotalamus, hypofys och
tyreoidea.

8.5 Kunskapsunderlag

Den storsta riskgruppen f6r neurologiska och kognitiva sena komplikationer ar
barn med hjarntumdorer [84]. Studier visar att denna grupp generellt har simre
livskvalitet 4n andra individer som haft cancer som barn, pa grund av
térekomsten av neurologiska och kognitiva komplikationer [85-88]. Risk for
komplikationer finns efter all behandling av CNS-tumérer inkluderat kirurgi,
cytostatika och stralning, dven om stralbehandling dr en sdrskild riskfaktor.
Stralbehandling mot hjarnan ges framfor allt vid héggradiga CNS-tumorer,
men ibland dven vid leukemibehandling och som en del i helkroppsbestralning

infoér hematopoetisk celltransplantation (HCT).

En central neurologisk skada kan ge bestiende motoriska symtom sisom
hemiplegi, ataxi och kranialnervsskada. Epilepsi har rapporterats hos upp till
25 procent av de individer som behandlats f6r hjirntumor under barndomen.
Epilepsi kan uppsta manga ar efter avslutad behandling och risken ér
oberoende av tumértyp. Kirurgi och stralbehandling, framfér allt i doser Gver
30 Gy, har visats dubblera risken for epilepsi hos de individer som behandlats
tor hjarntumor under barndomen [71]. Kognitiv paverkan férekommer 1 hog
omfattning efter stralbehandling mot hjirnan under barndomen, men ocksa
sekundart till kirurgi i hjarnan och till cytostatikabehandling [75-77, 81].
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Kognitiva funktionsnedsittningar ingar 1 begreppet foérvirvad hjarnskada och
definieras som forsimring av koncentration, uthallighet, minne, tempo,
uppmirksamhet och flexibilitet. Ibland ses ocksa dndringar av stimningslige
och beteende. Mianga med nagon skada i dessa funktioner fir ocksa sociala
problem i form av utanforskap och isolering [89, 90]. Graden av nedsatt
funktion beror pa den del av hjiarnan som ir skadad, omfattningen av skadan
och barnets alder och utvecklingsniva vid insjuknandet, med 6kad risk f6r
generell nedsatt funktion pa sikt om skadan intraffar i tidig alder jamfoért med
skada hos ildre barn och tonaringar [75-77, 91]. Okad uttréttbarhet, dvs.
hjarntrotthet eller mental trotthet, ar vanligt 1 samband med
tumérbehandlingen, men dven lingt senare [92]. Okande krav med 4ldern, till
exempel med studier och i arbetsliv, kan utlésa problem i senare skeden.
Hjirntrotthet leder ocksa till simre koncentrationstérmaga, inlirning och
humor. Oro, angest och depression kan leda till social isolering och medféra
brist pa social trining, och detta kan sekundirt leda till problem med det
sociala samspelet [93]. Utan en speciell malriktad insats pa detta omrade finns

stor risk fOr att den sociala isoleringen tilltar med tiden [94].

Somnsvarigheter dr vanligt efter forvirvad hjiarnskada med simre sémn- och
vakenhetsreglering, bade svarigheter att somna och uppvaknanden under
natten. Aven depression kan orsaka sémnstérning och vice versa. Psykiatriska
symtom sasom depression, angest, beteendestérningar och psykoser dr
vanligare bland individer som behandlats f6r hjarntumérer dn 1 Gvriga
befolkningen [95].

Smiirta ir vanligt vid olika typer av forvirvad hjirnskada [86]. Smirtan kan vara
ett akut symtom men kan ocksd uppkomma senare 1 férloppet, och den kan i
vissa fall utvecklas till ett kroniskt smirttillstind. Smarta rapporteras oftast fran

huvudet (huvudvirk) men dven fran rygg och extremiteter.

Paverkan pa synen med dubbelseende, syntolkningssvarigheter och
synfiltsdefekter ar mycket vanligt efter kirurgi och/eller strilbehandling mot
hjarnan [84]. Detta har konsekvenser for lisning, inlirning och férmagan att
klara sig ute i samhillet, till exempel i trafiken nir man gar, cyklar och/eller
kor bil.
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KAPITEL 9

Hjarta

Behandling med antracykliner eller strilbehandling som omfattar hjirtat i
barndomen ger 6kad risk for nedsatt hjartmuskelfunktion senare i livet.
Stralbehandling som omfattar hjirtat under barndomen ger dessutom 6kad
risk f6r koronarkarlssjukdom och klaffsjukdom i vuxen alder. Regelbundna

kontroller beroende pa dos ar dirfor indicerade.

9.1 Riskfaktorer

Foljande ar riskfaktorer for kardiotoxicitet:

Cytostatikabehandling

e Cytostatikabehandling med antracykliner ger 6kad risk for kardiomyopati.

e Kumulativ dos > 100 mg/m?* (++++). Diremot forefaller inte
infusionstiden spela samma roll hos barn som hos vuxna.

e Olika typer av antracykliner beraknas ge olika risk for kardiotoxicitet.
Doxorubicinekvivalenta doser: Doxorubicin (1); daunorubicin (0,6);
epirubicin (0,8); idarubicin (5); mitoxantron (10,5) [90] [97-99]. Siffran f6r
Mitoxantron bygger pa mycket osidkra data men individer exponerade f6r
Mitoxantron kommer i princip alltid kategoriseras som hog risk.

e Dos per doseringstillfille eller vecka (> 45 mg/m”kroppsyta).

Stralbehandling
e Stralbehandling mot hjirtat, inklusive helkroppsbestralning, ger risk for

kardiomyopati, klaff-, hjirtsickspaverkan och koronarkarlstérindringar [97,
99] (+++).

Ovriga riskfaktorer

e Kardiovaskulira riskfaktorer sisom obesitas, otillricklig fysisk aktivitet,
alkohol, ohilsosam kost, hypertoni, dyslipidemi, diabetes och rékning [97-
99] (++++).

e Kyvinnligt kén och yngre alder vid behandling verkar vara kopplat till hégre
risk [97].

e Nya likemedel som introducerats kan behéva adderas nir kunskapsldget

starkts.
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For total berdknad riskprofil rekommenderas att riskkalkylatorn fran
Childhood Cancer Survivor Study (CCSS) anvinds Cardiovascular Risk
Calculator som finns pa CCSS webbplats.

9.2 Malsattning

Malet med uppfoljningen ér att i tid hitta de individer som kriver regelbunden
bedémning och uppféljning hos en hjirtspecialist eller annan specialist, for att
kunna erbjuda sekundirprevention efter genomgangen behandling med
potentellt kardiotoxiska likemedel och/eller stralbehandling mot hjirtat.
Framfor allt ar malet att tidigt finga upp dem med risk f6r kardiomyopati och
hjartinfarkt.

9.3 Uppfadljning

Upp till 18 dr genomfors de rekommenderade uppfoljningarna av barnlikare.

Under vuxenlivet fortsitter den rekommenderade screeningen inom
specialistvarden eller inom primiérvarden inklusive modrahalsovarden.
Regionala skillnader i sjukvardsorganisationen kan paverka vart patienten ska
remitteras eller aktivt Overlimnas. De patienter som utvecklar hjartsjukdom

bor utredas, behandlas och f6ljas hos en kardiolog.

Alla patienter bor fa radgivning om generella risk- och skyddsfaktorer for hjirt-
och kirlsjukdom eftersom risken med dessa dr dnnu stérre hos dem med
behandlingsorsakad risk for kardiotoxicitet (se kapitel 5 Potentiella sena

komplikationer av cytostatika — sammanfattning, kapitel 6 Livet efter avslutad
behandling, kapitel 10 Kirl och kapitel 23 Metabola syndromet).

pDllallbllllss

I remissen till uppfoljningsmottagning bor det framga kumulativa doser av
relevant behandling (cytostatika, straldos, stralfilt med mera) och om patienten

hade ndgon hjirtpaverkan tidigare i férloppet.
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Utifran given behandling kan individerna delas in i tre olika riskgrupper f6r

kardiotoxicitet.

Tabell 5. Riskgrupper for kardiotoxicitet

Antracyklin- Stralbehandling Antracyklinbehandling
behandling mot hjartat (mg/m?) och
(mg/m?)d (medeldos, Gy) strélbehandling mot

hjartat (medeldos, Gy)

Hog risk =250 >152 =100 och = 5
Mattlig 100 till 249 5 till 15 = 100 och > 0 till < 5¢
risk
L&q risk > 0 till < 100 > 0 till < 5¢ > 0 till < 100 och

g > 0 till < 5¢

a Eller maximal straldos > 30 Gy mot omrade som inkluderar del av hjartat om information om medeldos
till hjartat inte finns tillganglig.

b Eller maximal straldos 15 till < 30 Gy mot omrade som inkluderar del av hjartat om information om
medeldos till hjartat inte finns tillgénglig.

¢ Eller maximal straldos > 0 till < 15 Gy mot omrade som inkluderar del av hjartat om information om
medeldos till hjartat inte finns tillgénglig.

4 Avser doxorubicinekvivalent dos.

9.4 Lagrisk

9.4.1 Uppfoljning fore 18 ars alder

Ekokardiografi bor goras inom 6 manader efter avslutad

antracyklinbehandling.

Diirefter ir regelbunden uppféljning med ekokardiografi inte motiverat, i
franvaro av kardiovaskulira biverkningar under behandlingen och 1 franvaro av

bestaende kardiovaskulira riskfaktorer som tex hypertoni

Ovriga riskfaktorer fOr hjirt- och karlsjukdom boér kontrolleras genom

regelbundna kontroller av levnadsvanor enligt nationellt vardprogram vid

ohilsosamma levnadsvanor — prevention och behandling (Levnadsvanor -
1177 f6r vardpersonal) samt fysisk aktivitet, BMI, midjematt och blodtryck.
Lipidstatus och HbAlc bor kontrolleras om indikerat enligt kapitel 23

Metabola svndromet.
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9.4.2 Uppfoljning fran 18 ars alder

Ovriga riskfaktorer for hjirt- och kirlsjukdom bér kontrollera atminstone en
gang 1 vuxen alder genom kontroll av levnadsvanor enligt nationellt

vardprogram vid ohilsosamma levnadsvanor — prevention och behandling

(Levnadsvanor — 1177 f6r vardpersonal) samt BMI, blodtryck, lipidstatus och
HbAlc.

Ekokardiografi under vuxenlivet rekommenderas inte rutinmassigt.
For kvinnor kan ekokardiografi géras under graviditet.

Individuell hjirtbedémning vid tillvixthormonbrist och/eller testosteronbrist,

med eller utan substitution.

9.5 Mattlig risk

9.5.1 Uppfoljning fore 18 ars alder

Ovriga riskfaktorer for hjart- och karlsjukdom bor kontrolleras genom
regelbundna kontroller av levnadsvanor enligt nationellt vardprogram vid
ohilsosamma levnadsvanor — prevention och behandling (Levnadsvanor —
1177 t6r vardpersonal) samt BMI, midjematt och blodtryck, se kapitel 23

Metabola syndromet. Lipidstatus och HbAlc bor kontrolleras om indikerat

enligt kapitlet Metabola syndromet.

Ekokardiografi bor goras inom 6 manader efter avslutad

antracyklinbehandling.

Ekokardiografi bor direfter upprepas vart femte ar i franvaro av fynd som kan
motivera titare uppfoljning, foretridesvis med ekokardiografi i anslutning till
18-4rsbesok.

Samtliga ekokardiografier bér innehalla information om ejektionsfraktionen i
vinster kammare (LVEF) och kan kompletteras med information om Global
Longitudinal Strain och/eller NT-proBNP [100].

9.5.2 Uppfoljning fran 18 ars alder

Ovriga riskfaktorer for hjirtkirlsjukdom bér kontrolleras regelbundet under
resten av vuxenlivet genom kontroll av levnadsvanor enligt nationellt
vardprogram vid ohilsosamma levnadsvanor — prevention och behandling

(Levnadsvanor — 1177 61 vardpersonal) samt BMI, blodtryck, lipidstatus, och
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HbAT1lc. Kontroller bor ske minst vart femte dr. Vid avvikande fynd ér det

viktigt med optimering enligt gillande rekommendationer.

Vilo-EKG och ekokardiografi bor genomfdras i samband med besok pa
Uppfoljningsmottagningen, vid 23—25 ars alder. Direfter bor vilo-EKG och
ekokardiografi gbras vart femte ar under resten av vuxenlivet. Anpassning av
uppfoljningsintervallet kan goras utifran total riskprofil med hjalp av
riskkalkylatorn fran CCSS (se ovan).

Rutinmassig screening av kranskarlssjukdom rekommenderas inte [99].
Vid straldos mot hjirtat = 15 Gy och hég sammantagen riskprofil for
kranskarlssjukdom enligt riskkalkylatorn fran CCSS (se ovan) ir det extra
viktigt med riskfaktoroptimering.

For kvinnor bor ekokardiografi goras infor eller under tidig graviditet.
Vid tidigare nedsatt hjirtfunktion bor fortsatta kontroller ske under graviditet
oavsett funktion i tidig graviditet [97].

Individuell hjirtbedémning vid tillvixthormonbrist och/eller testosteronbrist,

med eller utan substitution.

Samtliga ekokardiografier bér innehalla information om ejektionsfraktionen i
vinster kammare (LVEF) och kan kompletteras med information om Global
Longitudinal Strain och/eller NT-proBNP [100].

9.6 Hogrisk

9.6.1 Uppfoljning fore 18 ars alder

Ovriga riskfaktorer for hjirt- och kirlsjukdom bér kontrolleras genom
regelbundna kontroller av levnadsvanor enligt nationellt vardprogram vid

ohilsosamma levnadsvanor — prevention och behandling (Levnadsvanor —

1177 t6r vardpersonal) samt BMI, midjematt och blodtryck. Lipidstatus och

HbA1c bor kontrolleras om indikerat enligt kapitel 23 Metabola syndromet.

Ekokardiografi bor goras inom 6 manader efter avslutad antracyklin-

behandling.

Ekokardiografi bor goras efter 5 ar, i tidig pubertet (kan sammanfalla med
tidigare undersokning) och vid 18 ars alder (fére 6verforing till vuxenklinik).

Det bor inte ga mer dn 5 ar mellan undersokningarna.
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Samtliga ekokardiografier bér innehalla information om ejektionsfraktionen i
vinster kammare (LVEF) och kan kompletteras med information om Global
Longitudinal Strain och/eller NT-proBNP [100].

9.6.2 Uppfdljning fran 18 ars alder

Opvriga riskfaktorer for hjirt- och kirlsjukdom bér kontrolleras regelbundet
under resten av vuxenlivet genom kontroll av levnadsvanor enligt nationellt
vardprogram vid ohilsosamma levnadsvanor — prevention och behandling

(Levnadsvanor — 1177 f6r vardpersonal) samt BMI, blodtryck, lipidstatus och

HbA1lc. Kontroller bér ske minst vartannat ar. Vid avvikande fynd dr det

viktigt med optimering enligt gillande rekommendationer.

Vilo-EKG och ekokardiografi bor genomféras regelbundet under resten av
livet. I internationella riktlinjer rekommenderas kontroller vartannat ar [97, 98].
Intervallet bor vara 2 ar, men stillningstagande till glesare intervall kan tas
beroende pi total riskprofil som kan bedémas regelbundet med hjilp av
riskkalkylatorn fran CCSS (se ovan). Intervallet bor aldrig Gverstiga 5 ar.

Rutinmassig screening av kranskarlssjukdom rekommenderas inte [99].
Vid strildos mot hjirtat = 15 Gy och hog sammantagen riskprofil f6r
kranskarlssjukdom enligt riskkalkylatorn fran CCSS (se ovan) dr det extra
viktigt med riskfaktoroptimering.

For kvinnor bor ekokardiografi goras infor eller under tidig graviditet (++).
Vid tidigare nedsatt hjirtfunktion bor fortsatta kontroller ske under graviditet
oavsett funktion i tidig graviditet [97].

Samtliga ekokardiografier bér innehalla information om ejektionsfraktionen i
vinster kammare (LVEF) och kan kompletteras med information om Global
Longitudinal Strain och/eller NT-proBNP [100].

9.6.3 Generella restriktioner

Generellt finns ingen anledning till restriktioner nar det giller fysisk aktivitet,
dykcertifikat eller korkortsintyg, om inte nagon specifik hjirtsjukdom har
diagnosticerats. Dock ir det viktigt att bedoma om det finns ndgra symtom
eller subklinisk hjirtpaverkan f6r vuxna Kardiologkontakt kan erbjudas
individer med hog risk f6r kardiotoxicitet som avser borja med hégintensiv
tysisk aktivitet, vid hog sammantagen riskprofil och tidigare lag fysisk
aktivitetsniva [97].
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9.7 Kunskapsunderlag

Det finns internationella riktlinjer f6r langtidsuppfoljning av individer med
okad risk for kardiomyopati [97] och koronarkilssjukdom [99] efter behandling
mot barncancer. De europeiska rekommendationerna kring kardioonkologisk
uppféljning ger dven specifika rekommendationer kring uppfoljning efter
barncancer [98]. Efter att dessa rekommendationer publicerades kom dock en
studie som konstaterade att dven individer som behandlats med straldos mot
hjartat pa 5-15 Gy hade en 6kad risk f6r hjartsvikt [101]. Protokoll f6r
rekommenderade metoder for kardiell uppfoljning efter barncancerbehandling
har publicerats [102].

Antracykliner har anvints inom barncancervarden under de senaste dryga

50 aren, och cirka 60 procent av alla barn med cancer far antracykliner som en
del i sin behandling. Kardiotoxiciteten beror sannolikt pa flera faktorer,
inkluderande individuell kdnslighet f6r toxicitet [103]. Med kumulativa doser

> 300 mg/m’ kroppsyta ir risken nistan 10 procent for att efter 20 ar utveckla
antracyklininducerad hjartsvikt [104]. En ndrmast attafaldig 6kning i hjirt- och
karlkomplikationer jaimfort med friska kontrollpersoner har kunnat visas i en
retrospektiv CCSS-studie 1 USA [105]. Dessutom var totalt 5 procent av alla
hjarttransplantationer pa grund av kardiomyopati hos barn 1 Storbritannien
antracyklinutlsta [106]. Personer som har 6verlevt barncancer 16per 15 ganger
hogre risk att utveckla hjrtsvikt och 7 ganger hogre risk att do i fortid av
kardiella orsaker nir man jamfor med resten av befolkningen [97]. Man har dér
aven konstaterat hogt prognostiskt virde av screening med ekokardiografi,
men lagt prognostiskt virde av screening med biomarkérer (natriuretiska
peptider och troponin T) [107]. I den populationsbaserade brittiska BCCSS-
studien (British Childhood Cancer Survivor study) har man kunnat visa att
risken fOr att barncanceréverlevare dor av kardiomyopati eller hjirtsvikt var
5,9 ganger hogre ar forvintat, och att risken for ischemisk hjirtsjukdom som
dodsorsak var 2,5 ganger hogre dn forvantat. Hjirtsjukdom stod f6r 22 procent
av de extra dodsfall som konstaterades i gruppen 6ver 60 drs dlder som

behandlats f6r cancer som barn [108].

Vuxna med tillvixthormonbrist som debuterat under barndomen har en 6kad
risk f6r nedsatt hjartfunktion, men risken kan minska efter
tillvixthormonbehandling [109, 110]. Den 6kade risken ses dven bland vuxna
personer som haft akut lymfatisk leukemi (ALL) som barn och behandlats med
antracykliner samt har tillvixthormonbrist [111]. Behandling med
tillvixthormon kan forbittra hjartmuskelfunktionen pa kort sikt hos ALL-

Ovetlevare, men efter langtidsuppfoljning kvarstar inte den positiva effekten
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[112, 113]. Det finns ett stort antal andra publikationer om kardiotoxicitet och
antracykliner, med eller utan stralbehandling, och de har validerats [107, 114-

123] som underlag f6r uppfoljningsrekommendationer.
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KAPITEL 10

Karl

Stralbehandling som omfattar stora blodkirl kan ge livshotande sena
komplikationer i form av stenoser, aneurysm och vaskulira malformationer.
Stralbehandling mot hjarnan 6kar risken for sena cerebrovaskulira

komplikationer pa grund av paverkan pa bade stora och sma artirer.

10.1 Riskfaktorer
Strilbehandling

e med 6ver 40 Gy mot en artir, t.ex. arteria carotis eller arteria subclavia [124-
128], verkar innebidra en 2—6 ganger 6kad risk f6r symtomgivande
karlférandringar, med en absolut risk som sannolikt ligger under 10 procent.
Risken dr dosberoende. Ingen av de studier som visat detta har utférts pa
enbart patienter som behandlats som barn.

e mot hjirnan Okar risken fOr sena cerebrovaskulira komplikationer [129]
och den kumulativa incidensen av stroke vid 45 drs dlder har rapporterats
vara ca 10 procent [130] [131]. Risken 6kar med hégre straldos, stralning
mot Circulus Willisii och 6kar ytterligare vid andra samtidiga riskfaktorer f6r
cerebrovaskulir sjukdom sasom hypertoni, diabetes, dyslipidemi och
obesitas [129].

10.2 Malsattning

Malet med uppfoljningen ér att hitta patienter med kérlférandringar och att

minska férekomsten av andra riskfaktorer for att f6rbygga stroke.

10.3 Uppfoljning

Det finns inga klara internationella rekommendationer for vilka patienter som
ska screenas for kirlférindringar, och inte heller hur detta bor goras.

I riktlinjerna f6r uppfoljning fran Children’s Oncology Group (COG) fran
2023 [132] finns foljande forslag: Patienter som fitt 6ver 40 Gy mot halsen bor
arligen undersokas avseende blodtryck i bada armarna, palpation av pulsar i

karotis och radialis, neurologiskt status och undersékning av armarna for att
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uppticka dalig firg eller kyla. Relevanta kirl kan dven underskas med doppler
10 ar efter stralbehandlingen och direfter vid symtom.

Patienter med patologiska fynd bor remitteras till en kirlkirurg eller annan

limplig specialist.

Vad giller screening for cerebrovaskulir sjukdom finns inga evidensbaserade
riktlinjer. Nyligen publicerades ett amerikanskt konsensusdokument [129]. Man
nadde dir konsensus om att man bér screena for modifierbara riskfaktorer for
cerebrovaskulir sjukdom (hypertoni, diabetes, dyslipidemi och obesitas) hos
dem som behandlats med stralning mot hjirnan. Man nadde didremot inte

konsensus angaende screening med bilddiagnostik av hjdrnan.

10.3.1 Uppfdljning fore 18 ars alder

e Patienter som fatt 6ver 40 Gy mot halsen bor vid ordinarie nyckelbesok
undersokas avseende blodtryck i bada armar, palpation av pulsar i karotis
och radialis, neurologiskt status och klinisk undersékning av armarna for att
uppticka dalig firg eller kyla. Relevanta kirl kan dven undersékas med
doppler 10 ar efter stralbehandlingen.

e Patienter som fitt strilbehandling mot halsen och/eller hjirnan bor
kontrolleras avseende levnadsvanor enligt nationellt vardprogram
(Levnadsvanor - 1177 £6r vardpersonal) samt BMI, midjematt och
blodtryck. Kontroll av lipidstatus och HbAlc om indikerat enligt kapitel 23

Metabola svndromet.

10.3.2 Uppfdljning fran 18 ars alder

e Patienter som fatt 6ver 40 Gy mot halsen bor undersékas vid kliniska besck
avseende blodtryck i bada armar, palpation av pulsar i karotis och radialis,
neurologiskt status och klinisk undersékning av armarna for att uppticka
dalig firg eller kyla. Relevanta kirl kan dven undersékas med doppler 10 ar
efter stralbehandlingen.

e Patienter som fitt strilbehandling mot halsen och/eller hjirnan bor vid
atminstone ett uppfoljningsbesok i vuxen alder kontrolleras avseende

levnadsvanor enligt nationellt vardprogram (Levnadsvanor - 1177 for

vardpersonal) samt BMI, blodtryck, dyslipidemi, och HbAlc. Frekvensen av
fortsatt uppfoljning under vuxenlivet bér bedémas utifran den

sammanlagda riskprofilen som kan bedémas med riskkalkylator pa CCSS

webbplats.
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10.4 Handlaggning av patienter med
karlstenoser

Om det dr mojligt bor patienter med kirlstenoser opereras i férebyggande

syfte.

10.5 Kunskapsunderlag

Stralbehandling med stora karl i stralfaltet kan ge livshotande sena
komplikationer i form av stenoser, aneurysm och vaskuldra malformationer,
vilket i sin tur kan orsaka stroke [133]. Anledningen ér att straldoser 6ver en
viss niva kan orsaka olika typer av forindringar i kirlviggarna, vilket kan ge
upphov till tromber [134]. Litteraturen ger inga data om incidensen av

karlférandringar hos dessa patienter.

Nir man Overviger screening av dessa patienter ar det viktigt att halla i minnet
att det kan vara tekniskt svart att gora en endarterektomi inom det
stralbehandlade omradet [135], vilket betyder att en emboli hos dessa personer

ar extra svar att behandla.
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KAPITEL 11
Horsel och balans

e Behandling med vissa likemedel och/eller stralbehandling mot 6rat eller

huvudet kan ge horselnedsittning och balanssvarigheter.

e Horselnedsittningen drabbar oftast diskantomradet.

e Lag alder (under 5 ar) vid behandling innebir en 6kad risk.

11.1 Riskfaktorer

Foljande ar riskfaktorer for paverkan pa horsel och balans:

Cytostatikabehandling

¢ Behandling med cisplatin eller karboplatin. Risken 6kar med 6kande
kumulativ dos [136]. Cisplatin ger ofta horselnedsittning dven vid laga doser
medan det dr ovanligt med horselnedsittning av carboplatin vid normal
dosering (< 1 000 mg/m?2). Vildigt smé barn, framfor allt < 1 ar, har en
okad risk dven med standarddosering. [137]

e Hoga doser av carboplatin som anvinds vid myeloablation
(> 1 500 mg/m?2) utgor en reell risk for horselnedsittning [138].

Stralbehandling

e Kombination av cisplatin eller karboplatin och strialbehandling, oberoende
av dos.

e Stralbehandling med filt som inkluderar innerérat inklusive

helkroppsbestrilning, med sirskild observans vid lokala straldoser Gver
30 Gy till innerdrat [139-142].

Kirurgi
e Neurokirurgi utgor en 6kad risk for horselnedsittning dven utan
efterféljande cytostatika eller stralbehandling [143].

Ovrigt

e Alder under 5 ar vid behandling, i synnerhet om barnet dr under 1 ar vid
diagnos.

e Behandling med andra ototoxiska likemedel, framfor allt aminoglykosider,

i synnerhet i kombination med nagon av ovanstiende faktorer.
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11.2 Malsattning

Milet med uppféljningen ir att identifiera individer med behandlingsutl6st
horsel- och/eller balanspaverkan och ge dem limplig uppféljning och

behandling via horselvarden och/eller audiologisk verksamhet.

11.3 Uppfoljning fore 18 ars alder

Tillgang till horselmatning och om mojligt balanstest fore behandlingsstart ar

mycket virdefullt som underlag f6r senare uppféljning.

De patienter som fatt behandling som ger risk fér horsel- och balanspaverkan
bér undersokas direkt efter avslutad behandling samt utifran riskprofil dven vid
senare tillfallen. Alla barn som behandlats vid lag alder, och som endast har
bedémts med hjirnstamsaudiometri eller OAE (otoakustiska emissioner), ska
genomga audiometri nir de kan medverka. Detta brukar vanligtvis vara vid 3—4
ars alder. For att minimera risken att horselnedsittning feltolkas som kognitiva
problem rekommenderas test med talaudiometri och helst tal 1 brus. Balanstest

utférs av fysioterapeut i samband med hjirntumorsuppfoljning.

11.3.1 HOg risk for horselnedsattning

Cisplatin oavsett dos. Stralbehandling mot innerérat > 30 Gy. Meyloablativ dos
carboplatin, > 1 500 mg/m?2. Behandling med carboplatin < 1 érs alder oavsett
dos. For dessa patienter gors horselkontroll direkt efter avslutad behandling
och dven om denna ar normal ytterligare underskningar vid ytterligare 1 och

5 ar.

11.3.2 Lag risk for horselnedsattning

Barn > 1 dr som behandlats med normaldos carboplatin. Om horselkontrollen

ar normal efter avslutad behandling behover inga ytterligare kontroller goras.

e Om horsel och balans dr normala vid ovanstaende kontroller gors ett nytt
hérsel- och balanstest endast vid klinisk misstanke om horselnedsittning
eller balansstorning. Ungdomar med utvecklingsforsening eller annan
neuropsykiatrisk diagnos kan behdva extra uppmirksamhet eftersom det
finns risk for att de sjilva inte noterar eventuella symtom.

e Vid hérselnedsittning = 18 dB inom frekvensomradet 1 000—8 000 Hz ska
patienten alltid remitteras till en specialist f6r bedémning.

e Vid avvikande horsel eller balans gors ett nytt horsel- och balanstest enligt
ansvarig audiologs bedémning [138].
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11.4 Uppfdljning fran 18 ars alder

Det dr mycket viktigt att remittera och aktivt 6verlimna patienter till
vuxenvarden om de har ett fortsatt behov av uppféljning pga. etablerad
funktionspaverkan, har en kvarstaende risk att utveckla sidan eller behéver

fortsatta rehabiliteringskontakter.

11.5 Kunskapsunderlag

11.5.1 Horsel

Vissa likemedel som anvinds vid behandling av cancer hos barn ar kinda for
att kunna ge skador pa innerdrat och dirmed férsimrad horsel och balans.
Hoérselnedsittning efter barncancerbehandling drabbar frimst diskantomradet.
Det kan ricka med sma doser cytostatika, och horselnedsittningen kan ibland
upptrida veckor, manader eller flera ar efter behandlingen. En nedsittning som
debuterar i samband med behandlingen fortsitter ofta att forsimras i manga ar
fram till vuxenlivet [144]. Barn med horselnedsittning efter
cytostatikabehandling kan ha mycket svért att uppfatta tal, sirskilt i krivande
lyssningsmiljéer. Effektiva horapparater kan hjilpa vid denna typ av besvar
[145] och underlitta i skolarbete och utveckling.

11.5.2 Balans

Postural kontroll, dvs. att halla balansen staende och reagera pa yttre stimuli,
kriver att hjarnan kontinuerligt bearbetar information fran de olika sensoriska
systemen i kroppen. Sensoriska receptorer finns i muskler, senor och hud, och
de ger information om kroppens position och rérelser. Denna sensoriska
information ar tillsammans med 6gonen och innerérats balansreceptorer viktig
tor den posturala kontrollen. Manga barn som behandlats f6r cancer har
forsimrad postural kontroll, sarskilt nir balansen provoceras. Ju yngre barnen
ar nir de behandlas med cytostatika, desto simre dr den posturala kontrollen
och anpassningen till balansstorningen. Och ju lingre tid som har gatt sedan
behandlingen gavs, desto fler symtom uppstar [146]. Barn som fatt cytostatika

tycks vara mer beroende av visuell information fér att hélla balansen [147].
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KAPITEL 12
Lever, gallvagar och

bukspottkortel

Langvariga och sena biverkningar i lever, gallvigar och bukspottkortel efter
cancerbehandling ar sillsynta. Stralbehandling, extensiv kirurgi, kronisk
graft-versus-host-reaktion (GvHD), virushepatit och vissa cytostatika ar de
vanligaste orsakerna till lingvariga leverskador. Stralbehandling mot
bukspottkorteln och asparaginas-orsakad pankreatit kan ge bestiende

skador pa bukspottkorteln.

12.1 Riskfaktorer for skador pa levern

Cytostatikabehandling

e Aktinomycin D och doxorubicin kan foérvirra leverskadan om de ges

samtidigt med stralbehandling.

e Antimetaboliter (6-merkaptopurin, 6-tioguanin och metotrexat) kan ge akut
leverpaverkan (t.ex. sinusoidal obstruction syndrome, SOS), och vissa data

pekar pa att dven kroniska besvir kan férekomma [148].

e Busulfan, en alkylerare, kan dven ge SOS med risk f6r sena besvir [149].

Stralbehandling

e Medeldos 6ver 20 Gy i hela levern medfér 6kad risk f6r nedsatt funktion,
med hogre risk ju yngre barnet ér vid stralbehandlingen [19].

e Stralbehandling 6kar ocksa risken for fibros, levercirros, gallstenar och fokal

nodulir hyperplasi.

Kirurgi
e Partiell hepatektomi kan medféra 6kad risk £6r leverpaverkan vid

stralbehandling.

Ovrigt
e Kronisk GvHD och virushepatit kan ge 6kad risk for leverpaverkan.

e Multipla blodtransfusioner kan ge upphov till jirninlagring i levern.
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12.2 Riskfaktorer for skador pa
bukspottskorteln

Stralbehandling

e Stralbehandling, inklusive helkroppsbestralning, mot bukspottskorteln okar
risken for att utveckla diabetes mellitus [150], se kapitel 23 Metabola

syndromet.

Medicinsk behandling
e Asparaginas kan orsaka akut pankreatit och i enstaka fall kronisk pankreatit.
Det kan dven orsaka pseudocystor i bukspottkorteln, som vanligen gar i

spontan regress. Vid kroniska tillstind finns risk for diabetes mellitus [151].

Se kapitel 23 Metabola syndromet.

12.3 Malsattning

Malet med uppfoljningen ér att man vid behandlingens avslut ska kunna

identifiera de individer som behéver specifik uppféljning.

12.4 Uppfdljning fore 18 ars alder

Direkt efter avslutad behandling tas féljande prover: levertransaminaser (ASAT
och ALAT), bilirubin, ALP och GT. Ferritin tas om patienten har fatt multipla
blodtransfusioner [152] eller har genomgitt allogen HCT. Vid stralbehandling
mot bukspottkorteln ska blodsocker (+/- HbAlc) kontrolleras nir
behandlingen avslutas och fortsittningsvis enligt rekommendationer i kapitel
23 Metabola syndromet.

12.4.1 VVid normala varden

Om blodvirdena dr normala gors en ny provtagning endast vid klinisk

misstanke om leverpaverkan, t.ex. hepatomegali, ikterus eller ascites.

Man kan 6verviga att kontrollera leverstatus vart femte ar efter stralbehandling
mot levern eller efter allogen HCT. Beakta ocksa mojligheten att patienter som

utvecklat diabetes mellitus har exokrin paverkan pa bukspottkérteln.
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12.4.2 Vid avvikande varden

12.4.2.1 Forhojda levervarden

Om levervirden ligger mellan 1-2 x 6vre normalgrinsen (upper limit of
normal, ULN), rekommenderas ny provtagning inom 1 dar. Om levervirden
ligger mellan 2-5 x 6vre normalgrinsen rekommenderas ny provtagning inom
3—6 manader. Nir levevirden ligger > 5 x 6vre normalgrinsen och patienten
inte har nagra kliniska tecken till leverpaverkan, rekommenderas ny
provtagning inom 2 veckor. I de fall levervirden inte normaliseras
rekommenderas kontakt med barngastroenterologisk enhet fér
stallningstagande till utredning. For patienter som har fatt hepatotoxisk
behandling och har f6rhdjda levervirden ska vaccination mot hepatit A och B

overvagas.

12.4.2.2 Forhojt ferritin

Om s-ferritin ligger > 500 pg/1, upprepa provtagning inom 6 méanader.
Om s-ferritin ligger fortfarande ligger > 500 pg/1 rekommenderas T2*MR-
undersokning av levern for att kvantifiera jarninlagring. Vid pavisad hog
jarninlagring i levern rekommenderas kontakt med barnhematologisk eller
barngastroenterologisk enhet for stillningstagande till behandling med

jarnkelerare.

12.5 Uppfoljning fran 18 ars alder

Uppfoljning efter 18 drs dlder enligt rekommendationer f6r individer < 18 ar
(se ovan). Man kan Overviga att kontrollera leverstatus vart femte ar efter
stralbehandling mot levern eller efter allogen HCT. Vid stralbehandling mot
bukspottkoérteln ska blodsocker (+/- HbAlc) kontrolleras enligt

rekommendationer i kapitel 23 Metabola syndromet. Beakta ocksd méjligheten

att patienter som utvecklat diabetes mellitus har exokrin paverkan pa
bukspottskorteln. Allmin information om 6vervikt, levertoxiska likemedel,
drogmissbruk och alkoholkonsumtion rekommenderas till patienter som har

fatt hepatotoxisk behandling, speciellt de som har f6rhéjda levervirden.

12.6 Kunskapsunderlag

Akut leverpaverkan ir relativt vanligt férekommande vid
barncancerbehandling, men den dr mycket sillan langvarande. Det ir viktigt att
komma ihag att patienter vars leverfunktion dr paverkad av viralhepatit dr extra

kinsliga f6r hepatotoxisk behandling. Det kommer ocksa mer och mer
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information om sena leverkomplikationer [148, 149, 151, 153-157].
En delstudie i ALICCS—projektet (Adult Life after Childhood Cancer in

Scandinavia) visade bl.a. att 2 procent av 32 839 ett-drs 6verlevare hade varit

inlagda pa sjukhus atminstone en gang for en leverakomma, efter en
medianuppfoljningstid pa 10 ar. Det var vanligast efter levertumor eller
leukemi som primardiagnos. Virushepatit stod for 43 procent av alla
inldggningar men risken avtog f6r de som behandlats efter 1990 [158].
Immunterapi och tyrosinkinashimmare kan orsaka akut leverpaverkan, men
1 nuldget vet man inte om de kan ge langvariga och sena biverkningar i levern
[159, 160].
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KAPITEL 13
Njurar, urinvagar och

urinblasa

Bland barn ir det sillsynt med kronisk paverkan pa njurfunktionen efter
cancerbehandling. Viss behandling (ifosfamid, cisplatin, stralbehandling och
nefrektomi) dr forknippad med 6kad risk, framfor allt vid en befintlig
njurskada (t.ex. obstruktiv nefropati och urinvigsinfektioner) eller

behandling med andra njurskadliga mediciner.

13.1 Riskfaktorer for paverkan pa njurar,
urinvagar och urinblasa

Allogen hematopoetisk celltransplantation (allogen HCT)

Cytostatikabehandling som medfor risk f6r nedsatt glomerulir
njurfunktion:

e Ifosfamid [161, 162)].
e C(isplatin [163].
e Karboplatin.

Metotrexat, nitrosurea, (lomustin, karmustin), semustin och melfalan ar
preparat som ocksa kan ge njurpaverkan, men dir det saknas underlag f6r
screeningsrekommendationer. Det bedoms dock rimligt att dessa patienter foljs

avseende njurfunktionen under uppvixten.

Cytostatikabehandling som medfor risk f6r nedsatt tubulir njurfunktion:
e Ifosfamid.

e Cisplatin.

Stralbehandling som innebir risk for nedsatt glomerulér njurfunktion:
e Straldos > 15 Gy i medeldos mot bdda njurar eller en kvarvarande.
e Straldos > 25 Gy i medeldos mot en njure (om tva kvarvarande).

e Helkroppsbestralning.
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Stralbehandling som innebir risk for andra komplikationer i njurar och

urinvigar:

e Straldos mot arteria renalis kan ge stenos av njurartiren med hypertoni som
toljd, sa kallad Goldblatt-effekt.

e Straldos mot urinbldsan kan leda till fibrosutveckling med risk for
cancerutveckling, men dven till blasdysfunktion och striktur av

uretarostierna [164].

Kirurgi som innebir risk for nedsatt funktion av njurar och /eller

urinvigar:

e Nefrektomi.
e Operation av urinblasa eller prostata.
e Kirurgi i lilla backenet.

e Kirurgi i spinalkanalen.

13.2 Malsattning

Malet med uppfoljningen ér att identifiera de patienter som har utvecklat eller
kommer att utveckla en njurfunktionspaverkan, nedsatt blasfunktion och/eller
avflodeshinder, samt att bland de som vid 18 rs dlder har normal
njurfunktion, identifiera de som efter en ling latensperiod 16per risk att fa
nedsatt njurfunktion. Allmint kan det vara av virde att vara f6rsiktig med
potentiellt nefrotoxiska likemedel/kontrastrontgenundersékningar om det

finns alternativ.

13.3 Uppfoljning

Kom ihag att s-kreatininvirdet varierar med muskelmassan, och s-cystatin C
kan paverkas av cellsonderfall och kortikosteroider. Vid paverkad utveckling

och tillvixt bor man ocksa vara forsiktig med att tolka provsvaret.
Alla urinprov bor tas som morgonprov for att undvika ortostatisk proteinuri.

Vid misstanke om avflédeshinder fran de 6vre urinvigarna ska man félja upp
patienten med njurfunktionsprover och med bilddiagnostik, fraimst ultraljud av
njurar/urinvigar samt funktionsunderstkning i form av MAG3-renografi och
eventuellt njurskintigrafi IDMSA).

Vid misstanke om neurogen blasstorning dr urodynamiska undersékningar av

stort virde: flodesmitning inklusive resurinkontroll samt cystometri [165].
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13.4 Uppfoljning fore 18 ars alder

Alla patienter som genomgitt cancerbehandling bor kontrolleras avseende
njurfunktion med S-Kreatinin och blodtryck vid behandlingsavslut och
upprepade tillfillen under uppvaxten.

Patienter som genomgitt urologisk kirurgi, exempelvis ureterostomi,
blasaugmentation eller blasrekonstruktion, ska vid 15—18 ars alder remitteras

fran barnkirurg till en urologisk klinik for specifik uppfoljning.

Patienter som har fatt njurtoxisk behandling enligt ovanstaende riskfaktorer

eller som har nefrektomerats bor kontrolleras enligt nedan.

13.4.1 Vid behandlingsavslut

S-Kreatinin och/eller S-Cystatin-C inklusive uppskattad filtration, regelritt
filtrationsmitning (iohexol- eller Chrome EDTA-clearance), S-elektrolytstatus
(Ca, fosfat, Na, K, Alb, Mg), S-bikarbonat, U-protein alternativt U-albumin

i relation till U-kreatinin, blodtryck, lingd och vikt.

13.4.2 Ar 1-5 efter behandlingsavslut

Atlig kontroll: S-Kreatinin och/eller S-Cystatin-C inklusive uppskattad
filtration, U-protein alternativt U-albumin i relation till U-kreatinin, blodtryck,
lingd och vikt. Patienter som behandlats med Ifosfamid eller Cisplatin bor
dven kontrollera elektrolytstatus (Ca, fosfat, Na, K, Alb, Mg) samt S-bikarbonat

arligen.

13.4.3 Efter 5 ar fran behandlingsavslut

Kontroll minst vart femte dr: S-Kreatinin och/eller S-Cystatin-C inklusive
uppskattad filtration, U-protein alternativt U-albumin i relation till
U-Kreatinin, blodtryck, lingd och vikt till avslutad tillvixt.
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13.5 Uppfoljning fran 18 ars alder

Patienter med risk for renala komplikationer bor informeras om att vara
observanta pa symtom som kan rora njurar eller urinvigar (till exempel dysuri,

polyuri, urinretention, hematuri, 6dem, urinvigsinfektion och hogt blodtryck).

13.5.1 Ar 1-5 efter behandlingsavslut

Patienter som fétt njurtoxisk behandling enligt ovanstaende riskfaktorer eller

nefrektomerats bor kontrolleras enligt féljande:

Arlig kontroll: S-Kreatinin och/eller S-Cystatin-C inklusive uppskattad
filtration, U-protein alternativt U-albumin 1 relation till U-kreatinin, blodtryck.
Patienter som behandlats med Ifosfamid eller Cisplatin bor dven kontrollera
elektrolytstatus (Ca, fosfat, Na, K, Alb, Mg) samt S-bikarbonat arligen.

13.5.2 Efter 5 ar fran behandlingsavslut

Patienter som genomgitt HCT, nefrektomi behandlats med Cisplatin,
Ifosfamid eller Karboplatin och eller erhallit straldoser mot njuren enligt

ovanstaende riskfaktorer bor kontrolleras enligt féljande:

Kontroll minst vart femte dr: S-Kreatinin och/eller S-Cystatin-C inklusive
uppskattad filtration, U-protein alternativt U-albumin i relation till U-kreatinin
blodtryck.

ol

13.6 Kunskapsunderlag

Den glomerulira filtrationen 6kar kraftigt efter f6dseln, och den
kroppsytenormerade filtrationen nar fore tva drs dlder en jamn niva som
kvarstar till vuxen alder. Fér den tubuldra funktionen giller att bade
reabsorption och sekretion, liksom koncentrationsférmagan, ér lag vid fodseln
och sedan Okar efter nagra veckor till manader beroende pa filtrerat Zmne.
Varje njure innehaller ungefar en miljon nefron, vilket medfor en stor
reservkapacitet. Kronisk njurpaverkan kan omfatta glomerulir och tubulir
funktion samt paverkan pa blodtrycket och pa renal endokrin kontroll.
Behandling med ifosfamid och cisplatin samt stralbehandling och nefrektomi
ar de mest kinda orsakerna till njurpaverkan [154, 161, 163, 166-169].

Lag dlder (under 5 ar) har forts fram som riskfaktor vid behandling med
ifosfamid, medan hégre alder har forts fram som riskfaktor vid behandling

med platinaderivat [162].
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e Ifosfamid kan orsaka proximal tubulir paverkan med minskad resorption av
glukos, elektrolyter, fosfat och lagmolekylira proteiner. Vidare kan
patienterna utveckla acidos och nedsatt koncentrationsférméga av urin med
polyuri, och de rubbningarna kan kridva substitutionsbehandling. Behandling

med cisplatin kan leda till renal magnesiumforlust.

e Behandling med cyklofosfamid eller ifosfamid kan orsaka hemorragisk
cystit, aven om det ar ovanligt om patienten fatt adekvat profylax med
mesna. Hemorragisk cystit kan i vissa fall leda till fibrosutveckling i blasan

ol

med tillh6rande problem. Se dven kapitel 22 Konsorgan och sexuell

funktion. I sillsynta fall kan en hemorragisk cystit leda till sekundér cancer
[169]. Det foreligger dven risk for neurogen blasfunktion/blasatoni. Vid
behandling med vinkristin 4r det vanligare med perifer neuropati, men
blasatoni féorekommer och kan vara bade 6vergiaende och kronisk, med
livslangt behov av ren intermittent kateterisering (RIK) eller annan
blastomningsmetod [170, 171]

e Risken for allvarlig sen komplikation ar liten om bada njurarna bestralas
med en dos pa < 15 Gy, given 1 7-8 fraktioner, om inte patienten samtidigt
fatt behandling med nefrotoxiska likemedel. Vid stralbehandling
involverande njurarna ar ytterligare en riskfaktor for njurpaverkan
behandling fére 2 ars dlder. Latensperioden for njurpaverkan efter

stralbehandling kan vara mer dn 10 ar.

e Efter en nefrektomi kan risken for hypertension och/eller paverkad
glomerulir infiltrationshastighet (GEFR) bli mer framtridande med aren,
enligt en studie [172]. En annan studie pa nefrektomerade patienter med
Wilms tumér fann inte eGFR < 60 ml/min/1,73 m® kroppsyta, vare sig de
fatt stralbehandling eller inte, men diremot fann man f6rho6jd

blodtrycksniva i bada grupperna [173].

e Efter nefrektomi finns risk for hyperfiltration i den kvarvarande njuren,
vilket kan medfdra proteinuri, hypertension och gradvis férsimrad
njurfunktion [174].

e Patienter med bara en kvarvarande njure 16per 6kad risk for kliniskt
betydelsefull njurskada vid exempelvis aterkommande urinvigsinfektion
eller behandling med potentiellt nefrotoxiska likemedel (gentamycin,
NSAID med mera). Detta maste sirskilt beaktas om den kvarvarande

njuren har stralbehandlats.
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e Cancer i urinblasa eller prostata kan, bade for sig och tillsammans med
kirurgi, leda till olika grader av paverkan pa urinvigarna. Nir behandlingen
for cancersjukdomen leder till cystektomi anlidggs oftast en ureterostomi
med risk for striktur och paverkan pa de 6vre urinvigarna. For att uppna
kontinens kriavs ofta komplicerad kirurgi med behov av livsling uppfoljning

av en urolog.

e Annan kirurgi i lilla backenet eller pa spinalkanalen kan leda till att patienten

utvecklar vesikoureteral reflux, neurogen blasa eller hydronefros.

e Vid kirurgi f6r tumorer i lilla backenet, exempelvis sakrococcygeala teratom,
finns risk f6r neurogen blasrubbning, delvis pa grund av tumérvixten men

troligen dven till f6ljd av den kirurgiska behandlingen.

e Risken for nedsatt njurfunktion kan 6ka om patienten behandlats med
antibiotika (aminoglykosid, vankomycin, amfotericin m.fl.) eller andra
potentiellt nefrotoxiska likemedel (t.ex. NSAID-preparat). Underlag f6r

screeningrekommendationer saknas.

e Viardprogrammets screeningrekommendationer baserar sig pa de

internationella riktlinjerna fran www.ighg.org [175].
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KAPITEL 14
Tander, munhala och

spottkortlar

Munhalan paverkas av cytostatika och stralbehandling pa flera sitt, med
bland annat 6kad risk for infektioner, stord tandutveckling, muntorrhet,
karies och trismus samt risk f6r Graft-versus-Host Disease (GvHD) efter
allogen hematopoetisk celltransplantation. En del effekter dr akuta och
overgaende medan andra dr lingvariga, ibland livslinga. Effekterna ér oftast

inte livshotande men kan ha stor negativ inverkan pa livskvaliteten.

14.1 Riskfaktorer

Foljande ar riskfaktorer for problem med tinder, munhala och spottkortlar:

Strialbehandling mot huvud- och halsomradet
Cytostatikabehandling

Allogen hematopoetisk celltransplantation (allogen HCT)

14.1.1 Paverkan pa spottkortlar och tander

Bade cytostatika och strilbehandling kan orsaka skador pa spottkortlarna,
vilket resulterar i minskad sekretion och férindrad sammansittning av saliven
[176]. Saliven dr viktig da den bland annat hjilper till att skolja bort mat,
likemedelsrester och bakterier. Vid planering av stralbehandling sa férséker
man dock minimera doser till de spottkortlar som inte ligger 1 direkt anslutning

till tumoren, vilket begrinsar sena biverkningar.

Efter stralbehandling far saliven ocksa ett ligre pH-virde, vilket gynnar den
kariesframkallande mikrofloran. Salivsekretionen 4r mest nedsatt under de
forsta manaderna efter behandlingen. Direfter kan man férvinta sig en
successiv dterhimtning, 4ven om en del individer kan besviras av
salivdysfunktion livet ut [176]. Om cytostatika och stralbehandling kombineras
blir salivdysfunktionen mer pataglig och risken for irreversibla skador 6kar
[177]. Behandling kan dessutom paverka mineralisering och rotutveckling samt
Oka risken for karies [178, 179].
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Tandskador blir mer uttalade hos yngre patienter och vid hégre doser av bade
cytostatika och stralbehandling. Vid stamcellsbehandling verkar
helkroppsbestralning ha mer skadlig effekt 4n endast cytostatikabehandling
[179]. Fraktionerad behandling vid helkroppsbestralning medfor en lagre risk
tor salivdysfunktion jimfért med singeldosbehandling [180].

Komplikationer efter olika straldoser:

e > 4 Gy (maxdos) kan orsaka skador pa tinderna (olika delar av tinderna
beroende pa dlder vid behandling). Ju yngre patienten ar vid
cancerbehandlingen, desto hogre risk for mer omfattande skador [176].

e Maxdoser till kiken < 20 Gy ger 6kad risk f6r stérd tandutveckling f6r barn
< 10 ar och maxdoser till kiken > 20 Gy ger 6kad risk for barn i alla aldrar
21].

e > 30 Gy (maxdos) orsakar totalt upphivd tandutveckling [176].

e 10-18 Gy (maxdos) i kombination med cytostatika kan troligen orsaka
storningar 1 rotutvecklingen [170].

e Risken fér muntorrhet 6kar vid medeldoser > 35 Gy till parotis [21], men

kan férekomma dven vid ligre doser.

14.1.2 Paverkan pa munhalan i 6vrigt

Stralbehandling lokalt mot kikbenet medfor en minskad kirlgenomblodning
och forlust av celler i det parodontala membranet, vilket gor patienten dnnu
mer mottaglig f6r parodontal sjukdom [181]. Stralbehandling lokalt mot
kakbenet medfor aven en nedsatt lakningsformaga. Detta kan leda till att
benvivnaden dor (osteoradionekros), vilket ibland uppstar spontant i sarskilt
kansliga omraden men vanligen till f6ljd av att man drar ut tinder eller utfér
andra kirurgiska ingrepp i munnen [181]. Likningsférmagan blir allt simre med
tiden och dérfér bér man utféra nédvindiga ingrepp sa snart som moijligt efter

avslutad stralbehandling.

Lokal strilbehandling mot kikled och/eller tuggmuskulatur kan leda till
arrbildning i och minskad genomblédning av vivnaderna. Detta orsakar i sin
tur trismus (begrinsad formaga att gapa) och 1 vissa fall temporomandibulir
dysfunktion [49]. Graden av trismus beror av inkluderad volym och given

straldos [182]. Musculus pterygoideus verkar vara sirskilt kinslig [183].

Infor stralbehandling eller intensiv cytostatikabehandling bér man alltid

avlagsna eventuell tandstillning och piercing, rekommendera snusstopp samt
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sanera dentala infektionsfocin. Annars finns risk for skador i slemhinnan pga.

skav eller akutisering av infektioner vid sinkt immunforsvar.

14.1.3 Allogen hematopoetisk celltransplantation (allogen
HCT)

Munhalan ar nist efter huden den vanligaste lokalisationen f6r GvHD, som
kan uppsta efter allogen HCT. I munslemhinnan uppstar oftast en lichenoid
vivnadsreaktion med allt fran stramhet och stravhet till rodnader och sir samt
risk for fibros i bindvidven med minskad munéppning som konsekvens [184].
Siccasyndromet ar inte ovanligt [185, 180]. Risken f6r sekundér malignitet i
munslemhinnan ir stor, och den 6kar ju lingre tid som gatt efter

transplantationen [187].

14.2 Malsattning

Malet med uppfoljningen ar att

e kontrollera munhygien, kostvanor, salivfunktion, tandsten, gingivit,
frakturer och vassa kanter, karies, apikal parodontit, slemhinneforindringar
(infektioner och GvHD), kikledsbesvir, bettutveckling och foljsamhet till
forebyggande atgarder

e tidigt diagnostisera tandutvecklingsstorningar

e sitta in forebyggande atgirder.

14.3 Uppfoljning

En specialisttandlidkare inom pedodonti eller orofacial medicin bor kontrollera
patienten mellan 6 till 12 manader efter avslutad behandling, och darefter pa
individuell indikation. Detta galler sirskilt patienter som behandlats med lokal
stralning eller allogen HCT. Barn som genomgatt allogen HCT bor

kontrolleras en forsta gang redan efter 3 manader.

Barn som genomgatt cytostatika- eller stralbehandling fére 12 ars alder bor
undersokas med panoramardntgen inom tandvarden 3 ar efter avslutad

behandling for att utreda tandutvecklingen.

Tandstallning kan atersittas efter 1-2 ar, och uppehallet verkar inte paverka
slutresultatet av tandregleringen. Ny tandreglering ska paborjas tidigast 2 ar

efter avslutad behandling, och da efter en panoramaréntgen.
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Foljande atgirder kan férebygea komplikationer:

e Som kariesférebyggande dtgirder ar profylax med extra fluroid den mest
effektiva atgirden (skoljning, tabletter tuggummi eller tandkrim med extra
hégt fluoridinnehall >5000 ppm som kan ges >16 ars édlder). Tillkommer
rekommendationer om hilsosamma kostvanor och god munhygien.

e Muntorrhet kan minskas genom saliversittande/smorjande eller

salivstimulerande medel.

e Forebyggande atgirder f6r att minska utvecklingen av trismus bor sittas in
vid stralbehandling mot spottkortlar och tuggmuskulatur. Risken ar troligen
storst vid doser 6ver 40 Gy, men grinsen kan vara ligre for barn [182, 188].

¢ Vid blodiga ingrepp 1 munhélan kan antibiotikaprofylax 6vervigas. Det dr
speciellt viktigt under narmaste aret efter behandlingen, pa grund av risk for
okad infektionskinslighet, och vid ingrepp 1 lokalt stralat kikben.

Se Stramas riktlinjer for antibiotikaprofylax i tandvarden.

e Vid planerad tandextraktion ska tandlakare i méjligaste man ta reda pd om
berord tand ar i tidigare stralbehandlat omrade och till vilken dos omradet
ar behandlat. Detta for att vid behov vidta extra forsiktighetsatgarder
(atraumatisk tandextraktion, extraktion av en tand i taget om man planerar
att extrahera flera tinder, antibiotikaprofylax) for att minska risken att

utveckla osteoradionekros.

Vid symtom frain munhélan (muntorrhet, sveda, sarigheter, svullnad eller
beliggningar pa munslemhinnan) som uppticks mellan kontrollerna bér man
snarast remittera patienten till pedodontist eller specialist i orofacial medicin
som kan sitta in limplig behandling. Aven remiss till kakkirurg kan vara
aktuellt vid misstanke om svirare skador eller infektioner. Akuta dentala

problem kan oftast behandlas av allmédntandlikare.

14.3.1 Ekonomisk ersattning for tandvard

Kontroller och tandvard utfors kostnadsfritt av pedodontist eller
allmantandldkare normalt upp till och med 23 érs dlder, men det finns regionala
skillnader. Vid en alder 6ver 23 ar handlaggs patienterna av specialisttandlidkare
i orofacial medicin eller allmdntandvard. Organisationen f6r vuxentandvirden
varierar i landet, men alla storre sjukhus har en specialinriktad avdelning fér
medicinsk tandvard, eventuellt med specialisttandlikare inom orofacial
medicin. Vuxna patienter betalar enbart sjukvardstaxa for tandvard fore, under
och upp till 1 dr efter cancerbehandling, men det dr begrinsat vilka atgarder
som far goras till sjukvardsavgift efter genomgangen behandling (Led i
sjukvardsbehandling, LIS). For fortsatt rehabilitering, kontroller och
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tandbehandling kan patienten soka ”Sirskilt tandvardsstod” (STB) eller
mojligen "Tandvird till hilso- och sjukvardsavgift for lingvarig sjukdom”,

se Forsikringskassan. Mojligheten till ersittning ér i dag begrinsad. Patientens
medicinska status avgor om tandvarden ska ske inom medicinsk

tandvard/orofacial medicin eller allmiantandvarden.

14.4 Kunskapsunderlag

De permanenta tindernas utveckling startar intrauterint och ar fullt avslutad
torst vid 18-25 ars alder. Vid fodseln ar alla tandanlag klara, utom fér andra
molarerna (6 manaders alder) och tredje molarerna (6 ars dlder). Kalcifieringen
ar avslutad vid 3 ars alder, utom f6r visdomstinderna (7-10 ar).
Mineraliseringen av kronorna startar vid fédseln och ar i stort sett fardig vid
cirka 8 drs alder (visdomstinderna 12—16 ar). Dentin palagras emellertid in mot
pulpan i ytterligare ett antal ar. Rotutvecklingen fortgar till omkring 16 ars alder
(visdomstinderna 18-25 ar) [189].

Behandling med enbart cytostatika, strilbehandling mot munhalan eller dessa
tva behandlingar 1 kombination kan ge skador pa tinder som inte ar
fardigutvecklade [1706]. Skador som uppstér innan tandanlagen ar kompletta
kan orsaka avsaknad av tinder (agenesi). Skador under kalcifieringen leder till
sma eller missbildade tinder (mikrodonti). Emaljskador kan vara att emaljen ar
ruggig, vilket gor att bakterier littare far fiste, eller att emaljskiktet generellt dr
tunnare an normalt sa att tinderna blir mer kénsliga for bakterieplack [176,
190]

Bade stral- och cytostatikabehandling kan orsaka storningar i den kraniofaciala
vertikala utvecklingen, vilket medfor en ligre ansiktshojd [190]. Risken idr
storre ju yngre barnet dr [190]. Troligen ar detta en effekt av en stérd

tandutveckling.

Saliven har en skyddande effekt pa tinderna och smorjer och skyddar
munslemhinnan. En skyddande hinna av proteiner bildas pa tinderna, vilket
bl.a. f6rhindrar tandsten. Saliven remineraliserar d4ven tinderna och bidrar till
att uppritthélla den ekologiska balansen i munhalan [191]. Slemhinneytan
skyddas mot infektioner genom att saliven tillf6r immunoglobuliner och icke-
specifika antimikrobiella system. Den skyddas dven indirekt genom att man
svaljer [192, 193].

En f6ljd av salivdysfunktion 4r muntorrhet, som kan leda till svirigheter att ita,
svilja och prata. Samtidigt 6kar risken for smakférandringar, trauma och sér i

munslemhinnan, sveda, svampinfektioner och matsmaltningsproblem [194].
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Salivdysfunktion 0kar ocksa risken for karies [178, 195]. Hos patienter som
enbart fatt cytostatikabehandling har studier visat att risken for karies minskar
med dren, troligen tack vare individualiserade profylaxprogram for patienterna
[196-198]. Risken att drabbas av karies ar storst under forsta dret efter diagnos
och om barnet hade eller hade haft karies vid behandlingsstarten.

Gingivit dr en annan komplikation till salivdysfunktion. Den ogynnsamma
mikrofloran som da uppstar har linkats till parodontal sjukdom [170].
Parodontal sjukdom har i sin tur linkats till 6kad risk for diabetes, respiratorisk
sjukdom och CVD [199].

Osteoradionekros ir en ovanlig sen biverkan av stralbehandling mot huvud-
och halsomradet. Det dr vanligare att osteoradionekros uppstar i mandibeln
jamfort med maxillen [200] och en trolig orsak till detta dr att benet dr mer
kompakt samtidigt som blodf6rsorjningen till mandibeln dr mer skor.
Riskfaktorer for att utveckla osteoradionekros ar hog straldos mot kiken

(f6r vuxna: maxdos > 40-60 Gy), daligt tandstatus och lokalt trauma sisom
tandextraktion, infektion, kirurgiskt ingrepp eller skav fran illasittande proteser
[200-203].

Kronisk Graft versus Host Disease (cGvHD) ir en av de vanligaste kroniska
komplikationerna efter allogen celltransplantation (allogen HCT).
Patofysiologiskt paminner reaktionen om en autoimmun reaktion dar
donatorns T-lymfocyter attackerar mottagarens vivnader. Det dr mindre
vanligt med cGvHD ju yngre barnet ar vid behandlingen. Férutom ibland
mycket besvirliga symtom som paverkar livskvaliteten ér risken med langvarig

c¢GvHD 1 munslemhinnan att en sekundir malignitet utvecklas [204, 205].
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KAPITEL 15
Ogon och syn

Cytostatikabehandling har langsiktigt ingen direkt toxisk effekt pa 6gonen.
Stralbehandling inklusive behandling med radioaktiva isotoper kan diremot
ge syn- och 6gonproblem pa flera sitt. Barn som behandlats for bilateralt
retinoblastom har ofta en érftlig form av retinoblastom som ger en klart

torhojd risk att utveckla dven andra tumorer.

15.1 Riskfaktorer

Foljande ar riskfaktorer for skador pa 6gon och for synproblematik:

Stralbehandling

e Stralbehandling mot 6gonregionen, helkroppsbestralning och
isotopbehandling.

e En mycket ldg straldos pa 1-2 Gy (medeldos) mot sjilva linsen ér en
riskfaktor f6r gra starr (katarakt). Risken att utveckla gra starr 6kar markant
vid medeldoser 6ver 10-20 Gy [200].

e Medelhoga straldoser (maxdoser 10—40 Gy) innebir risker f6r skador pa
ogonlocken, konjunktiva och kornea. Det kan dven skada tarkortlarna med
torra 6gon som foljd. Medelhoga doser kring 30—40 Gy (maxdos) kan dven
ge skador pa retina [22, 207-209].

e Mycket hoga doser (maxdos > 50 Gy) kan ge skador pi chiasma och/eller
synnerven [209, 210].

Cytostatikabehandling
e Cytostatika kan paverka 6gonmuskler, med 6gonmuskelpares som 6ljd,

vilket vanligen dr 6vergaende. Se kapitel 7 Sena komplikationer i perifera

nervsystemet.

Kirurgi
e Fo6rhojt intrakraniellt tryck kan ge synnervspaverkan, och kirurgi i hjirnan

kan ge synproblematik beroende pa lokalisation. Se kapitel 8 Neurologiska
och kognitiva biverkningar — centrala nervsystemet (CNS).
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15.2 Malsattning

Malet med uppfoljningen ér att

e folja alla barn med retinoblastom enligt det nuvarande vardprogrammet av
St Eriks Ogonsjukhus tillsammans med lokal égonklinik samt att de
kontrolleras av onkolog for att uppticka sekundira tumorer

¢ identifiera de patienter som har eller riskerar att utveckla forindringar som

kriver kontroll och/eller behandling hos 6gonlikare.

15.3 Uppfoljning fore 18 ars alder

Strildos mot 6gat och synnerver/chiasma ska dokumenteras i journalen och en
uppfoljningsplan ska upprittas av den uppfoljande likaren i samrad med en

ogonlikare.

De patienter som inte haft denna primira kontakt med en 6gonlikare ska av
den likare som ansvarat for den onkologiska behandlingen remitteras till

ogonlikare f6r kontroll.

Kontroller ska gbras 1 gang per ar eller 1 gang vartannat ar upp till 8 ars alder
p.g.a. risken for att utveckla katarakt och stralningsretinopati, som vid f6rdr6jd
upptickt riskerar att ge en icke korrigerbar synnedsittning. Efter 8 drs dlder
kan kontrollernas glesas ut. Ungdomar med utvecklingsférsening eller annan
neuropsykiatrisk diagnos kan behdva extra uppmirksamhet eftersom det finns

risk for att de sjdlva inte noterar eventuell synnedsittning.

Patienter med svar synskada bor fa rehabilitering och hjilpmedel via en

syncentral.

15.4 Uppfoljning fran 18 ars alder

Fran 18 ars alder ricker det med anamnes och rutinkontroller av synskirpan,
med remiss till en 6gonmottagning vid tecken pa nedsatt synskarpa.
Patienterna ska fortlépande tillfrigas om symtom pa synnedsittning och om

de har torra och irriterade 6gon.

Individer med uppfoljningsbehov utéver det som etableras med 6gonlikare ska
remitteras till vuxenvarden for fortsatt uppfoljning enligt ovanstiende riktlinjer.
Den regionala sjukvardsorganisationen styr vilken vardniva som dr aktuell f6r

detta.
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15.5 Kunskapsunderlag

Cytostatikabehandling har langsiktigt ingen direkt toxisk effekt pa 6gonen.
Stralbehandling inklusive behandling med radioaktiva isotoper kan diremot ge
syn- och 6gonproblem pa flera sitt. Linsen i 6gat dr stralkinslig, och en mycket
lag straldos pa 1-2 Gy mot sjilva linsen kan paskynda utvecklingen av gra starr
(katarakt), vilket leder till praktiska problem redan i ungdomsaren. Risken kar
med hogre straldos. Medelhoga strialdoser kan orsaka stralningsretinopati.
Verkningsmekanismen bakom detta tros vara en kombination av direkt
nervskada och en paverkan pa de sma blodkirlen i omradet [208]. Mycket hoga
doser kan ge skador pd chiasma och/eller synnerven, men detta dr ovanligt och

utgor ett litet praktiskt problem.

Medelhéga straldoser mot 6gonlocken kan paverka Meiboms kortlar i
ogonlocken. Dessa kortlar producerar ett sekret som tillsammans med
tarvitskan minskar friktionen i 6gat, och for lite sekret ger symtom i form av
torra 6gon som litt blir irriterade. De som 16per 6kad risk i vuxen alder ar
patienter som har stralbehandlats mot skalle, 6gon eller 6gonlock, eller som

fatt helkroppsbestralning.

Barn som behandlats f6r dubbelsidiga retinoblastom har ofta en idrftlig form av
retinoblastom som beror pa en mutation i retinoblastomgenen (RB1) och detta
ger en forhojd risk att drabbas av andra tumérer senare i livet, 1 f6rsta hand
osteosarkom, mjukdelssarkom och melanom. En del av dessa ir relaterade till
tidigare tum6rbehandling [211].

82



REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 16
Immunsystem

Patienter som genomgitt cytostatikabehandling 1 barndomen har 6kad risk

tor infektioner. Risken 6kar med intensiteten av behandlingen och typen av

ingaende preparat.

16.1 Riskfaktorer

Foljande ar riskfaktorer for infektioner och immundefekter:

Cancersjukdomat, i fallande ordning:

e Jeukemi

e lymfom (Hodgkins och Non-Hodgkins lymfom)
e solida tumorer

e hjirntumorer.

Observera att de som fatt intensiv cytostatikabehandling och steroidbehandling

hamnar i samma riskgrupp som patienter med leukemi.

Cytostatikabehandling

e Hogdos cytostatikabehandling eller intensiv cytostatikabehandling.

Stralbehandling
e Helkroppsbestrilning.

Ovrigt
o Alder: Tondringar kan ha simre formaga till immunrekonstitution. Sma

barn kan sakna grundimmunitet.
e Sirskilda behandlingar:
— splenektomi eller bestralning mot mjilten, inklusive helkroppsbestralning
— lungbestralning
— pagiende immunsupprimerande behandling med t.ex. steroider

— immunologiska behandlingar sisom antikroppar mot B- eller T-

lymfocyter, t.ex. rituximab och alemtuzumab.

— barn som genomgatt allogen hematopoetisk celltransplantation (allogen
HCT) och har utvecklat kronisk GvHD.
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e Primira immundefekter fére cancersjukdom, t.ex. Downs syndrom,

Fanconis anemi och Ataxia telangiectasia.

16.2 Malsattning

Mailet med uppfoljningen ir att identifiera individuella risker och vid behov

vidta sirskilda atgarder (utredning och vaccination).

16.3 Uppfoljning

Tidig omvaccination mot allt i det allménna vaccinationsprogrammet for barn
gors enligt nationellt PM anpassat till den givna onkologiska behandlingen
(inom 24 manader efter avslutad behandling). Se Vardprogram PHO — BILE:s

sektion f6r Pediatrisk hematologi och onkologi (pho.barnlakarforeningen.se).

Observera att andra rekommendationer giller for patienter som genomgatt
allogen hematopoetisk celltransplantation (allogen HCT) samt CAR-T-
cellsbehandling. For dessa finns regionala riktlinjer och internationella

rekommendationer for vaccinationer.

I samband med kontakter och besok f6r uppfoljning efter behandling tas en

systematisk infektionsanamnes och vaccinationsskydd efterfragas.

Splenektomerade patienter ska foljas enligt speciella vardriktlinjer [191].
Bukbestrilade patienter kan vara funktionellt aspleniska och ska f6ljas pa
samma sitt. Se Nya riktlinjer f6r splenektomi, aspleni och hyposplenism

(pho.barnlakarforeningen.se) och Vaccination av vuxna infér och efter

splenektomi — riktlinjer frin SILF (Svenska infektionslakarforeningen). Doser

fran atminstone 10-20 Gy kan ge en klar mjiltfunktionspaverkan [129, 192].

e DPcV-profylax ges i 2 ar efter TBI.

e Lungbestrilade patienter ska vaccineras mot pneumokocker och arligen mot
influensa. Riskokningen dr mer relaterad till stralad volym 4n till straldosen.

e Rokprevention ér viktigt for att minska infektionskansligheten och

dessutom en viktig cancerférebyggande atgird.

Patienter som behover uppféljning och behandling efter 18 ars alder ska aktivt
overforas till vuxenvirden med tydliga anvisningar om planerad uppféljning
enligt ovanstdende riktlinjer. Regionala skillnader i sjukvardsorganisationen kan

paverka vart patienten ska remitteras eller aktivt 6verlimnas.
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16.4 Kunskapsunderlag

Ett vil fungerande immunsystem ar livsviktigt och defekter 6kar férekomsten
av sjukdomar sisom infektioner, cancer och autoimmuna och degenerativa
sjukdomar (metabola eller vaskulira). Immunologisk paverkan ir den enskilt
viktigaste orsaken till akut sjuklighet och dédlighet bland barncancerpatienter
212, 213],

Immunfoérsvaret har stor formaga att aterhimta sig efter avslutad behandling

(immunrekonstitution):

e Fagocytantalet normaliseras inom den fOrsta manaden.

e B-lymfocyterna aterhdmtar sig inom 3—6 manader, men med avvikande
tordelning mellan naiva celler och minnesceller.

e Immunglobulinnivierna ir liga vid behandlingsslut, men stiger inom
3—6 manader.

e T-lymfocytantalet dr normalt efter 6—12 manader. T-hjilparcellerna (CD4+)
aterhdmtar sig lingsammare 4n de cytotoxiska T-cellerna (CD8+).

e Efter en allogen hematopoetisk celltransplantation (allogen HCT)

ar aterhdmtningsprocessen mer utdragen och ibland ofullstindig.

Den allminna uppfattningen har varit att immunsystemet normaliseras utan
sena komplikationer efter barncancerbehandling, men den utmanas av nya data
som visar onormal férdelning av B-lymfocyter och T-lymfocyter och laga
antikroppsnivaer [214, 215]. En studie visade att allvarliga infektioner och
infektionsrelaterade dodsfall dr vanligare bland individer som fatt
cancerbehandling som barn [216]. Den 6kade risken giller sérskilt for
pneumonti, hepatit och sinuit. Det finns ocksa enstaka rapporter om att

autoimmuna sjukdomar skulle vara vanligare efter barncancer [217].

De flesta far ett simre vaccinationsskydd efter behandlingen. Det dr motiverat
med extra vaccinationer med de vaccin som ingar i det allméinna
vaccinationsprogrammet p.g.a. liga nivaer av antikroppar, och i vissa fall total

utslickning av det immunologiska minnet [211, 218, 219]. HPV-vaccin ir en

cancerpreventiv atgird som bor rekommenderas till alla. Atgirden motiveras
dven av att mer multivalenta vacciner haller pa att introduceras. Dessutom
finns en Okad risk f6r HPV-relaterad cancer efter allogen HCT,
bickenbestralning och Hodgkins lymfom samt hos patienter med kvarstiende

immunsuppression [220].
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Efter allogen HCT dr infektioner en av de viktigaste sena komplikationerna,
och dessa patienter ska folja sirskilda riktlinjer for infektionsévervakning och

omvaccinationet.
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KAPITEL 17
Lungfunktion

e Sena lungkomplikationer giller framfor allt restriktiv
lungfunktionsinskrinkning, men dven obstruktiv
lungfunktionsinskrinkning samt diffusionspaverkan. Vissa symtom kan
utvecklas efter mycket lang latenstid, bl.a. lingdragen hosta,
anstringningsutlost dyspné och aterkommande luftvigsinfektioner.

e Riskfaktorer dr framfor allt stralbehandling mot torax, behandling med
lungskadliga cytostatika (framfor allt bleomycin), metastaskirurgi och
allogen hematopoetisk celltransplantation (allogen HCT). Den viktigaste
torebygeande dtgirden dr att patienten aldrig borjar roka, alternativt

slutar roka.

17.1 Riskfaktorer

Foljande ar riskfaktorer for paverkad lungfunktion:

Stralbehandling
e mot hela lungorna med > 10-15 Gy

e mot del av lungorna om lungmedeldosen dr = 15 Gy [23]
e helkroppsbestrilning [221-223].

Cytostatika

e Lungtoxiska cytostatika (bleomycin, busulfan, karmustin > 600 mg/m”
kroppsyta eller lomustin) [224].

Kirurgi

e Metastaskirurgi i torax.

Ovrigt
e Allogen hematopoetisk celltransplantation (allogen HCT).
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17.2 Malsattning

Malet med uppfoljningen ér att

e identifiera patienter med lungfunktionsnedsittning eller 6kad risk for detta
(se riskfaktorer).

e avrada till rokning.

17.3 Uppfoljning fore 18 ars alder

Patienter under 18 ar ska foljas upp hos en barnonkolog:

e De patienter som fatt potentiellt lungskadlig behandling (se riskfaktorer
ovan) ska foljas upp arligen, med sirskilt fokus pa

— ldngdragen hosta (oavsett om produktiv eller torrhosta)
— anstringningsutlost dyspné

— aterkommande luftvigsinfektioner.

Observera att lungskadan kan debutera efter lang tid.

e For samtliga patienter som fatt potentiellt lungskadlig behandling
rekommenderas kontroll med statisk och dynamisk spirometri samt
diffusionskapacitet (> 5—6 drs dlder), helst arligen men atminstone i 2 ar
efter avslutad behandling och nir patienten 6verfors till vuxenvard.

Om det gatt mer 4n 2 ar sedan behandlingen avslutades, utan kontroll med
spirometri, rekommenderas en kontroll enligt ovan, exempelvis nir
patienten 6verfors till vuxenvarden. Denna uppfoljningstid far anses vara ett
minimum som bor férlingas ytterligare for de patienter som erhallit en mer
uttalad lungtoxisk behandling. Manga med en lungskada som pavisas med

spirometri upplever inte sjilva nagra patagliga symtom [225].

e Vid misstanke om lungpaverkan boér féljande utredning Gvervigas:
— Statisk och dynamisk spirometri, diffusionskapacitet och lungréntgen.

— Vid misstanke om bronkiolitis obliterans eller lungparenkymskada sisom
lungfibros krivs hégupplost datortomografi (HR-CT). I remissen for
HR-CT ir det viktigt att fragestillningen framgar klart. Vanlig

lungréntgen har i dessa sammanhang dalig sensitivitet och specificitet.

e Vid symtomatisk lungfunktionsnedsittning ska man konsultera en

lungspecialist.
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e Efter bleomycinbehandling bér man 6verviga spirometri infor narkos, for
att identifiera en lungpaverkan som 1 sig kan medféra postoperativa
komplikationer. Sedan linge diskuteras att syrgas kan forvirra lungfibros
som dr orsakad av bleomycin, men dven att det finns en risk f6r akut
lungskada i samband med narkos. Det nuvarande kunskapsliget ger ingen
bortre grins da spirometri infér lingre narkos inte anses vara nédvindig
(2206, 227]. For dykning med tuber kriavs en sirskild lakarbedo6mning [228].

e Influensavaccination bor erbjudas infor varje infektionssisong och

patienterna bor dven ha fullgott vaccinationsskydd mot pneumokocker.

e Den absolut viktigaste férebyggande atgirden ir att de patienter som fatt
stralbehandling eller lungskadliga cytostatika aldrig roker [41].

e Ungdomar med utvecklingsforsening eller annan neuropsykiatrisk diagnos
kan behdva extra uppmirksamhet eftersom det finns risk for att de sjilva

inte noterar eventuella lungsymtom.

17.3.1 Allogen HCT

Efter allogen HCT rekommenderas kontroll med dynamisk och statisk
spirometri och diffusionskapacitet (> 5—6 ars ilder), som minimum 3, 6, 12
och 24 manader efter transplantationen och nir patienten 6verfors till
vuxenvard. Vissa transplantationscentrum rekommenderar spirometri dven

60 och 120 manader efter HCT. Vid pulmonell GvHD g6r man en individuell
bedémning [229].

17.4 Uppfoljning fran 18 ars alder

For de individer som har utvecklat en lungfunktionsnedsittning foreslds
uppfolining hos en lungspecialist. Ovriga rekommenderas att séka vid besvir
enligt ovan (langvarig hosta, dyspné, aterkommande luftvigsinfektioner).

Spirometri vid misstanke om lungpaverkan.

17.4.1 Allogen HCT

Patienter som genomgatt HCT remitteras vid 18 ars alder till ett
transplantationscentrum fér vuxna, for fortsatt uppfoljning. Kontroll med
dynamisk och statisk spirometri och diffusionskapacitet rekommenderas enligt

avsnitt 17.3.1 ovan.
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17.5 Kunskapsunderlag

En betydande del av lungans utveckling sker efter fédelsen, och den fortsitter
att vaxa upp till drygt 20 ars alder, med minskande takt. Hur lungfunktionen
paverkas av yttre faktorer beror dirfér pa bade typen av skada och nir den

intraffar.

Bade cytostatika och strialbehandling kan ge savil akuta som sena
lungbiverkningar [230]. Risken att d6 1 en lungkomplikation dr 9 ganger hogre
hos langtidsoverlevare efter barncancer jamfoért med vriga befolkningen, och

lungkomplikation dr den nist vanligaste icke-maligna dédsorsaken [231].

Sena pulmonella komplikationer kinnetecknas framfor allt av restriktiv
lungfunktionsinskrankning och mer sillan av obstruktiv
lungfunktionsinskrinkning. Undantaget ar efter behandling med bleomycin
och efter genomgangen allogen HCT, da patienten aven kan ha en
diffusionsskada [232-234].

Stralbehandling mot torax medfor risk for strilpneumonit, férutom risk for
himmad tillvaxt av bréstkorgen och kotpelaren. For all stralbehandling beror
risken for komplikationer pa barnets alder samt bestralad volym,
fraktionsstorlek och slutdos [235, 230].

Det saknas data for exakt vilka dosnivaer som kriver sirskild uppfoljning.
Risken for stralpneumonit 6kar betydligt om medeldosen till lungorna
overstiger 20 Gy, eller om = 30 procent av den totala lungvolymen bestrélas
med > 20 Gy (vid konventionell fraktionering med 2 Gy/dag). Genomgangen
stralpneumonit 6kar sannolikt risken f6r senare lungfibros — ett kroniskt och
irreversibelt tillstind som orsakar restriktiv lungfunktionsinskrankning och
nedsatt diffusionskapacitet. Straldoser < 15 Gy mot torax innebdr en lag risk
for att utveckla lungfibros. Lungfibros kan dock utvecklas efter en ling
latenstid, och det har visats att incidensen av lungfibros, liksom lingdragen
(icke-produktiv) hosta och anstringningsutlost dyspné, fortsitter att stiga i mer
an 25 ar efter stralbehandlingen [237]. Bland riskfaktorerna finns, férutom
stralbehandling, ett antal lungtoxiska cytostatika, foretridesvis bleomycin
[232] och alkylerare sisom karmustin [238] och lomustin samt busulfan och
melfalan givet i samband med allogen HCT eller h6gdosbehandling med
stamcellsaterforing (autolog HCT) [239]. Metastaskirurgi kan leda till
minskade lungvolymer och nedsatt diffusionskapacitet. Reduktion av
lungvolym dr relaterat till antalet torakotomier [240].
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Incidensen av pneumoni 6kar efter barncancerbehandling, framfor allt bland

patienter som roker eller tidigare hade rokt [216].

Efter HCT tillkommer lungtoxiska faktorer: helkroppsbestralning, cytostatika
(busulfan eller melfalan) och GvHD samt lunginfektioner i samband med
starkt nedsatt immunférsvar. Efter HCT kan patienter utveckla bade
obstruktiv och restriktiv lungfunktionsnedsittning. Den vanligaste orsaken till
obstruktiv lungsjukdom hos dessa patienter som genomgatt allogen HCT ar
bronkiolitis obliterans [233, 241].

Rokning ir definitivt olimpligt f6r denna patientkategori och patienterna bor
informeras noga om riskerna samt erbjudas rékavvinjning om de redan réker
[ﬂ; &]'

Stralbehandling av lungorna innebar aven en Okad risk f6r lungcancer [243].

Rokning 6kar denna risk betydligt, se dven kapitel 27 Efterfoljande cancer.
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KAPITEL 18
Gastrointestinalkanalen

e [ samband med stral- och cytostatikabehandling ar det vanligt med akuta
symtom fran gastrointestinalkanalen (GI-kanalen), sisom illamaende,
krikning eller dndrade avforingsvanor.

e Langtidsbiverkningar fran gastrointestinalkanalen férekommer framfor
allt efter en kombination av kirurgi och stralbehandling mot buken samt
vid Graft-versus-Host-reaktion (GvHD) efter allogen hematopoetisk
celltransplantation (allogen HCT). Besviren kan hirréra frin 6vre delen
av Gl-kanalen (matstrupen/magsicken) eller frin nedre delen (tarmen)
[244, 245]. Det dr sannolikt att langtidsbiverkningarna kan vara
underdiagnostiserade.

e Dessutom finns en 6kad risk f6r sekundira maligniteter i GI-kanalen

efter cancerbehandling i barndomen [246, 247].

18.1 Riskfaktorer

Foljande ar riskfaktorer for biverkningar 1 gastrointestinalkanalen:

Kirurgi
e Omfattande eller upprepade kirurgiska ingrepp.

Stralbehandling
e Dos och bestrilad volym avgor riskokningen [248, 249].
— Esofagus: striktur/fibros. Dosnivaer saknas, men maxdos < 50 Gy
innebdr sannolikt en ldg risk.
— Maggsick: Risk for sar/perforation vid dos > 45 Gy till hela magsicken.

— Tarm: Doser > 30 Gy i en stor del av tunntarmen medfor 6kad risk for

sena komplikationer, och > 40 Gy innebdr hog risk.

Ovrigt
e Graft-versus-Host-reaktioner efter allogen HCT.

I dagslaget saknas evidens for langtidsbiverkningar efter enbart

cytostatikabehandling.
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18.2 Malsattning

Uppfoljningens mal dr att i samrad med kirurg och onkolog identifiera
individer som riskerar sena komplikationer i gastrointestinalkanalen utifran

behandlingen som de fatt.

18.3 Uppfoljning

Vid uppfoljningsbesoken stills riktade fragor om tarmfunktion och
kosthallning. Paverkan pa mag-tarmkanalen kan ge symptom som buksmirta,
illamaende/krikningar, sviljningssvérigheter samt férindrade avforingsvanor
(bade diarré och férstoppning kan férekomma). Observera att dven exokrin
pankreasinsufficiens kan ge buksmartor, diarré och viktforlust, se kapitel 12
Lever, gallvigar och bukspottkortel.

Dessutom rekommenderas uppfoljning fore respektive fran 18 ars alder enligt

nedan.

18.3.1 Uppfdljning fore 18 ars alder

e Barn under 18 ar bor f6ljas med lingd- och viktkurvor arligen.

e Pubertetsutvecklingen bor foljas regelbundet. Utred vid avvikelser.

e Patienter med oklara symtom som talar f6r sena komplikationer bor utredas
i samrad med limplig specialist.

e Dietist kopplas in vid behov.

18.3.2 Uppfdljning fran 18 ars alder

e Patienter med oklara symtom som talar f6r sena komplikationer bor utredas
i samrad med limplig specialist. Dietist kopplas in vid behov.

e Vid uppfoljning av patienter som fatt strilbehandling mot buken bor man ta
noggrann anamnes om indrade avforingsvanor och/eller blod i avforingen
pga. 6kad risk for malignitet. Rekto- och koloskopi bor utféras vid
ovanstaende symtom. Screening for sekundir tarmcancer diskuteras,

se kapitel 27 Efterféljande cancer.

18.4 Kunskapsunderlag

Kombinationsbehandling med cytostatikabehandling, kirurgi och
stralbehandling okar risken for sena komplikationer, dir kombinationen av

de tva senare dr forenad med storst risk. De flesta publicerade studierna giller
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vuxna patienter och inte barn och ungdomar [250]. Populationen inom
barnonkologin dr liten och bor kunna identifieras redan i samband med primir
behandling eller aterfallsbehandling. Cancerbehandling kan méjligen paverka
risken for immunmedierade magtarm-sjukdomar men kunskapsliget for detta

ar 1 nuliget svagt.

Stralbehandling skadar tarmslemhinnan och tarmviaggen, vilket kan leda till
fibros och sekundir strikturering, men den paverkar ocksa lymfflodet
(sekundar lymfangiektasi med okat lickage in i1 tarmlumen). Detta fOrstirks

av eventuell tidigare kirurgi med sammanvixningar som kan ge ileus och av
eventuella effekter av tarmresektioner. Symtomen kan uppsta akut, men de kan
dven debutera flera dr efter behandlingen [251-253].

Noggrann planering av stralfilt kan eventuellt begrinsa langtidsbiverkningar
[254].

Efter stralbehandling mot buk och bicken ses 6kad risk for kolorektal cancer
(se kapitel 27 Efterféljande cancer).

For ytterligare fordjupning 1 amnet finns 1 Nationellt vardprogram

bickencancerrehabilitering och pa Svensk Gastroenterologisk Forenings
webbplats.
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KAPITEL 19
Endokrinologi —

hypotalamus, hypofys
och tyreoidea

e Kirurgi i och/eller strilbehandling mot hypofys- och
hypotalamusomradet ger hog risk f6r hypofyssvikt. Hog straldos och lig
alder vid stralbehandling ger 6kad risk f6r hypofyssvikt och den kan
uppsta flera ar efter behandling. Behovet av hormonsubstitution ar
livslangt.

e Tyreoidea dr ett mycket stralkdnsligt organ, vilket gor att dven en lag

straldos kan ge underfunktion.

19.1 Riskfaktorer

19.1.1 Riskfaktorer for paverkan pa hypofys och
hypotalamus

Kirurgi

e Behandling f6r tumorer i hypofys- och hypotalamusomradet, t.ex.
kraniofaryngiom, ger hog risk for multipel hypofysir hormonsvikt
inkluderande diabetes insipidus samt hypotalamuspaverkan i form av
storningar av energibalans, aptitreglering, dygnsrytm m.m. Storningar i
osmoreceptorfunktionen kan férekomma och orsaka bristande térstkinsla,

vilket gravt komplicerar samtidig diabetes insipidus [255, 250].

Stralbehandling

e Stralbehandling mot hypofys- och hypotalamusomradet, epifarynx eller
skallbasen medfor risk f6r paverkan pa hypotalamus och hypofys [257].
Den totala dosen mot hypotys- och hypotalamusomradet avgor graden av
hormonpaverkan. Vid hég totaldos dr risken stor f6r snabb utveckling av

hypofyssvikt. Vid laga straldoser kan hormonsvikten visa sig forst efter
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en lingre tid. Lag alder vid stralbehandling ger 6kad risk f6r hormonbortfall.

Hormonbortfall under barndomen ar irreversibelt.

19.1.2 Riskfaktorer for paverkan pa tyreoideafunktion

Stralbehandling
e Barn som behandlats med stralbehandling mot huvud och hals, helkropp
eller spinalt eller med radioaktiv isotop (sisom MIBG) 16per stor risk for att

utveckla underfunktion av tyreoidea. Denna kan uppsta manga ar efter
stralbehandlingen [258-260].

Cytostatikabehandling

¢ Behandling med Busulfan medfor en viss risk f6r underfunktion av

tyreoidea.

19.1.3 Riskfaktorer for paverkan pa paratyreoidea

Strilbehandling

e Det finns risk for hyperparatyreoidism da paratyreoidea varit 1 stralfaltet.

19.2 Malsattning

Malet med uppfoljningen ér att

e tidigt identifiera barn och ungdomar som riskerar att fa endokrin
hormonsvikt, sa att substitutionsbehandling kan startas i tid f6r att
normalisera tillvaxt och pubertet

e fortsitta behandla manifesta hormonbrister och systematiskt monitorera

for hormonbrister 1 vuxen ilder.

19.3 Uppfoljning fore 18 ars alder
Alla barn och ungdomar som behandlats med strilbehandling mot CNS f6ljs

initialt hos en barnonkolog eller barnneurolog. Kontroll av
tyreoideafunktionen bor paborjas senast 1 ar efter avslutad behandling. 1-2 ar
efter behandlingsavslut (tidigare om puberteten startat) rekommenderas en
bedémning hos en barnendokrinolog med planering av fortsatta kontroller.
De barn som opererats pa grund av hypofysnira tumorer sisom
kraniofaryngiom boér fére operationen bedémas av barnendokrinolog med
fortsatt kontakt efter operation, for att uppticka eventuella hormonbrister och

hypotalamisk aptitstorning. Nedsatt tillvaxthastighet kan vara ett tecken pa
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hormonbrister, men kan dven orsakas av dalig nutrition, lokal straleffekt pa
skelettet (t.ex. kotpelaren), 6vrig medicinsk behandling med t.ex. kortison eller
tyrosinkinashimmare, eller behandling med retinoider som kan orsaka for tidig

slutning av tillvaxtzonerna [257].

Skolskéterska bor informeras om de barn vars behandlingar kan paverka

tillvaxt och pubertet.

19.3.1 Kontroller

Lingd och vikt bor registreras 1-2 ganger per ar tills barnet ar fardigvuxet, om
tumoren fanns nira hypotalamus och hypofys eller om stralbehandlingen var
> 18 Gy mot det omradet [257]. Langdtillvixt maste alltid bedomas i
torhallande till pubertetsstadium. Under puberteten ir en lingdacceleration
forvintad, se kapitel 20 Gonadfunktion och fertilitet — flickor och kapitel 21

Gonadfunktion och fertilitet — pojkar. Om det dr svart att mita lingden kan

man anvianda armspannsmattet, som val speglar kroppslingden. Matten kan

liggas in pa den vanliga lingdkurvan.

Pubertetsbedomning enligt Tanner bor goras, hos flickor med skattning av
brostutveckling och pubesbeharing samt anamnestiska uppgifter om eventuell
menarke. Hos pojkar miter man testikelstorlek med orkidometer och skattar
genitalstadium och pubesbeharing enligt Tanner. Observera att testiklar hos
pojkar kan vara sma pga. cytostatikapaverkan, sa genitalutveckling och

pubesbehiring maste bedémas samtidigt. Se kapitel 20 Gonadfunktion och

fertilitet — flickor och kapitel 21 Gonadfunktion och fertilitet — pojkar.

Vid misstinkt hormonbrist kontrolleras blodprov for insulinliknande
tillvaxtfaktor i serum (S-IGF-1), follikelstimulerande hormon (FSH),
luteiniserande hormon (LH), 6stradiol eller testosteron (kdnslig analysmetod),
tyroxin (T4 fritt), tyreoideastimulerande hormon (TSH), kénshormonbindande
globulin (SHBG) och prolaktin. Fraga sirskilt efter symtom pa
tillvixthormonbrist och hypogonadism. Det kan beh6vas en kompletterande

utredning med olika belastningar.

Efter hog straldos > 30 Gy mot hypofys och hypotalamus: Man bor aktivt
fraga efter symtom pa kortisolbrist. Vid arlig provtagning med morgonkortisol
(och helst dven adrenokortikotropt hormon, ACTH) kan man diagnostisera en
central ACTH-svikt som utvecklas lingsamt. Laga virden for
dehydroepiandrosteron-sulfat (DHEAS) kan ocksa vara ett tecken pa ACTH-
svikt. Om straldosen ir given direkt mot hypofys kan brist uppkomma tidigt,
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se tabell 6. Efter straldos = 24-30 Gy starta screening f6r ACTH-brist 10 ar
efter stralbehandling, tidigare vid misstinkta symtom [257].

Efter kraniospinal stralbehandling eller helkroppsbestralning: Sitth6jd
mits samtidigt som lingd for att f6lja tillvixten i ryggen och bedéma
kroppsproportionerna.

Efter stralbehandling mot tyreoidea: Undersékning med palpation av
skoldkorteln pa grund av 6kad tumorrisk (se kapitel 27 Efterfoljande cancer)

och blodprov f6r TSH och T4 fritt gors minst en gang arligen. Vid omkontroll
av forhojt TSH, ta dven prov for tyreoideaperoxidasantikroppar (TPO-ak).

I foljande situationer bor barnet bedomas av en barnendokrinolog:

e 1-2 ar efter behandling med helkroppsbestrilning eller stralbehandling mot
CNS, tidigare om puberteten startat

e avplanande lingdtillvixt, oavsett tid frain behandling

e fOr tidig pubertet: pubertetstecken fore 8 ars dlder hos flickor och fére 9 érs
alder hos pojkar

e forsenad pubertet, for att i god tid kunna bedéma en sen pubertet pga.
hypofyssvikt: inga pubertetstecken vid 11-12 ars alder hos flickor (se dven
kapitel 21 Gonadfunktion och fertilitet — flickor) och vid 12—13 érs alder

hos pojkar (se dven kapitel 21 Gonadfunktion och fertilitet — pojkar), eller

vid avstannad pubertetsutveckling
e symtom pa annan endokrin dysfunktion, t.ex. kortisolsvikt
e vid forhojt TSH och/eller lagt T4 fritt.

19.4 Uppfoljning fran 18 ars alder

Vid hypofyssvikt bor patienten f6ljas av endokrinolog. Lakare pa uppfoljnings-
eller vuxenmottagningen och den vardcentral som patienten hor till bor kinna
till symtomen och den rekommenderade provtagningen vid misstanke om

hypofyssvikt.

Vuxna som fitt strilbehandling med tyreoidea/paratyroidea i strilfiltet, eller
fatt behandling med busulfan, bor féljas upp av likare pa en
uppféljningsmottagning eller av annan likare, med noggranna

uppfoljningsinstruktioner. Se 19.4.1 Kontroller nedan.
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19.4.1 Kontroller

19.4.1.1 Hypofys- och hypotalamussvikt

Individer som erhallit straldos > 18 Gy mot hypofys-hypotalamusomradet:

Arliga kontroller med IGF-1, LH, FSH, testosteron eller 6stradiol,
SHBG, TSH, T4 fritt, trijodtyronin (T3 fritt), prolaktin och kortisol
t.o.m. 15 dr efter avslutad cancerbehandling, direfter vid symptom.

Hormonsvikt kan uppsta dven efter 15 ar.

19.4.1.2 Tyreoidea

Individer som erhallit stralbehandling mot tyreoidea oavsett dos:

Tyreoidea bor kontrolleras regelbundet med egenkontroller samt av en
endokrinologiskt kunnig likare, genom att palpera tyreoidea och
lymfkortlar pa halsen samt provta for TSH och T4 fritt. Risken for
primir hypotyreos dr 6kad men ocksa risken f6r benigna och maligna

forindringar i tyreoidea (se kapitel 27 Efterféljande cancer). Risk for

tyreoideacancer kan inte uteslutas oavsett dos [261, 262].
Individer som behandlats med busulfan oavsett dos: Tyroidea kan
kontrolleras med provtagning av TSH och T4. Det finns risk for
hypotyreos.

19.4.1.3 Paratyreoidea

Paratyreoidea kan kontrolleras med provtagning av parathormon (PTH) och

joniserat kalcium. Det finns risk for hyperparatyreoidism.
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19.4.2 Oversikt: Risk beroende av behandlingstyp

Tabell 6. Sannolikhet for hormonpaverkan efter konventionell kraniell
stralbehandling (med straldos mot hypofys och hypotalamus) hos barn och
ungdomar. Risken 6kar med tiden.

Kraniell straldos Exempel pa Sannolikhet for hormonpaverkan
konventionell, diagnoser i barndomen och vuxenlivet
fraktionerad

TBI Leukemi, lymfom GH-brist, 30—35 %, stdrst risk
under pubertet (hégre risk om
(e strélbehandling givits som

singeldos) [248, 263].

18-24 Gy Leukemi, lymfom GH-brist, upp till 30 % hos barn,
storst risk under pubertet.

For tidig pubertet hos flickor.
GH-brist vuxen, 30-50 % .

Nedsatt prolaktin-inséndring.

30-50 Gy Hjarntumor, GH-brist, 30—100 %.
VR SR For tidig pubertet kan ses.

Gonadotropinbrist, > 20 %
langsiktigt.

TSH-brist, < 10 % langsiktigt.
ACTH-brist, < 10 % langsiktigt.

Prolaktinstegring, 5—20 %, oftast
kvinnor.

Nedsatt prolaktin-inséndring efter
l&ng uppféljningstid hos vuxna.

50-70 Gy Nasofarynxtumor, GH-brist, nastan alla efter 5 ar.
skallbastumor Gonadotropinbrist, 20-50 %
Hjarntumor langsiktigt.

TSH-brist, upp till 60 % langsiktigt.
ACTH-brist, 25 % langsiktigt.

Prolaktinstegring, 20-50 %, oftast
kvinnor.

Nedsatt prolaktin-inséndring efter
l&ng uppféljningstid hos vuxna.

30-50 Gy Hypofystumaor GH-brist, nastan alla efter 5 ar.

Gonadotropinbrist, upp till 60 %
efter 10 ar.

TSH-brist, upp till 30 % efter 10 ar.

ACTH-brist, upp till 60 % efter
10 ar.
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Prolaktinstegring, 20-50 %, oftast
kvinnor.

Nedsatt prolaktin-inséndring efter
lang uppfoljningstid hos vuxna.

TBI = helkroppsbestralning, total body irradiation.

GH = tillvaxthormon.

Tabellen utgar fran ”Endocrinopathy after childhood cancer treatment”
Wallace, Kelnar, Karger [264].

19.4.3 Oversikt: Typer av hormonbrist

Tabell 7. Konsekvens beroende av hormonbristtyp

Hormon

Konsekvens

Tillvaxthormon
(GH)

GHRH-neuronen i hypotalamus och de tillvéaxthormonproducerande
cellerna i hypofysen ar kansligast, varfér GH ar det férsta hormon
som paverkas efter stralbehandlingen. Hog straldos ger uttalad brist
redan de narmaste aren efter stralbehandling medan lagre straldos
kan ge GH-brist forst i vuxen alder [265, 266], (tabell 6). Férutom
dalig tillvaxt under barndomen ger GH-brist &ven metabola problem
med dkat BMI och biokemiska férandringar som vid metabola
syndromet [111, 255, 256, 267]. (Se aven kapitel 23 Metabola

syndromet.)

stimulerande
hormon (TSH)

Gonado- Gonadotropiner (LH och FSH) ar mindre kénsliga for

tropiner stralbehandling och effekten ar dosberoende [268]. Medelhtga

(LH, FSH) doser kan ibland orsaka for tidig pubertet som bor blockeras i tid.
Med tiden kan patienterna dnda utveckla gonadotropinbrist som da
maste behandlas (tabell 6).
Doser > 30 Gy ger ofta gonadotropinpaverkan langsiktigt. Viktigt att
kanna till &r att cytostatikabehandling kan orsaka direkt gonadsvikt
med utebliven pubertet (se kapitel 20 Gonadfunktion och fertilitet —
flickor och kapitel 21 Gonadfunktion och fertilitet — pojkar).

Adrenokorti- ACTH ar relativt okansligt for stralbehandling men héga doser

kotropt (tabell 6) innebér betydande risk for att utveckla ACTH-brist efter

hormon flera ar [269].

(ACTH)

Tyreoidea- TSH &r det hormon som &r minst kansligt for stralning

260, 270, 271] (tabell 6). Daremot ar tyreoidea mycket kanslig for
stralning (se ovan).

Prolaktin

Prolaktinsekretionen paverkas av stralbehandling, men den kliniska
betydelsen ar liten forutom fér unga kvinnor som énskar amma

[272].

Antidiuretiskt
hormon (ADH)

ADH-brist efter kirurgi av hypofysnara tumorer, t.ex.
kraniofaryngiom och germinom samt Langerhans cellhistiocytos
kan ge ADH-brist. Tillstdndet paverkas inte av stralbehandling.
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19.5 Kunskapsunderlag

Tumérsjukdom 1 barndomen kan medféra endokrina komplikationer redan i
ung dlder men aven senare i livet. De endokrinologiska uppféljningarna

behover fortsatta i vuxen dlder.

Hos barn och ungdomar kan féljande vara symtom pa hormonbrist:

e Langsam lingdtillvixt, bukfetma, trétthet och nedsatt ork i skolan. S-IGF-1
kan ligga inom nedre normalintervallet trots att patienten har en GH-brist,
sa var sarskilt uppmarksam pa om barnet inte far den forvintade
tillvixtspurten under puberteten.

e Pubertetsstorning med for tidig eller férsenad pubertet.

e Okad trotthet och svarigheter att snabbt tillfriskna fran infektioner, vilket
kan tyda pa ACTH-kortisolsvikt.

e Trotthet, frusenhet och langsam lingdtillvixt kan bero pa hypotyreos.

I vuxen alder boér man vara sirskilt uppmirksam pa tecken pa hormonbrist:

e Symtom pa GH-brist: ofta subtila symtom siasom trotthet, initiativloshet,
nedstimdhet och bukfetma. Serum IGF-1 kan ligga inom normalomradet
trots GH-brist efter stralbehandling mot CNS.

e Symtom vid hypogonadism: nedsatt libido, reducerad skdggvixt,
oligomenorré eller amenorré och infertilitet.

e Symtom vid kortisolsvikt: trétthet, virk 1 kroppen, illamaende och
aptitloshet.

e Symtom vid hypotyreos: trétthet, viktokning, frusenhet och langsamhet.
Hypotyreosen kan vara primir (vanligt) eller sekundir (ovanligt) vid
stralbehandling mot CNS och primar vid helkroppsbestralning och spinal
stralbehandling.

Hypofys- och hypotalamussvikt kan ha en negativ inverkan pa skelett,
aptitreglering, energibalans, metabol funktion, fertilitet, sexuell funktion och
livskvalitet. Gonadsvikt okar risken f6r minskad bentithet och utveckling av
osteoporos. Regelbunden uppféljning och testning vid behov ar viktigt f6r att
1 tid uppticka hormonsvikt och initiera substitutionsbehandling, s att dessa
komplikationer kan minimeras. Hormonbristen kan utvecklas flera ar efter
avslutad behandling.
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KAPITEL 20
Gonadfunktion och

fertilitet — flickor

e De flesta barncancerbehandlingar medfor inte infertilitet. Beroende pa

typ av behandling kan det dock finnas risk f6r tidig menopaus.
e Sen pubertet definieras som pubertetsstart efter 13 ars alder.

e DPubertetsstart definieras som brostutveckling Tannerstadium 2.

20.1 Riskfaktorer

Det finns en viss genetiskt betingad interindividuell variation nir det giller
gonadernas kinslighet for toxiska agens [273]. Vissa patienter kan darfor fa
irreversibla skador dven efter mildare behandling 4n det som anges nedan.
Effekten av unilateral ooforektomi dr oklar eftersom det saknas studier pa

flickor med samtidig barncancerbehandling.

Ovariets germinalceller 4r mycket stralkdnsliga och kan skadas redan av de laga
straldoser som ovarierna far vid t.ex. spinal bestralning med fotoner eller

helkroppsbestralning [274].

Allogen hematopoetisk celltransplantation (allogen HCT) dr en mycket hog
riskfaktor pga. konditioneringsregimer med alkylerande cytostatika och/eller
helkroppsbestralning. Hégdosbehandling med efterféljande stamcellsaterforing
(autolog HCT) dr en mycket hog riskfaktor pga. konditioneringsregimer med
alkylerande cytostatika.

20.1.1 Riskfaktorer for utebliven pubertet, tidig menopaus
och nedsatt fertilitet

Cytostatikabehandling

e Alkylerande cytostatika, cyklofosfamidekvivalent (CED) dos > 6 000
mg/m?2, v.g. se tabell i slutet av kapitlet, medf6r hog till mycket hog risk.

Stralbehandling

e Straldos mot ovarier, > 10 Gy i medeldos medfér mycket hog risk.
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e Straldos mot hypofys > 22 Gy i medeldos (sekundir gonadsvikt).
e Helkroppsbestrilning medfér mycket hog risk.

20.1.2 Riskfaktorer for pubertetsstéorningar med bade for
tidig och for sen pubertet

Tumorer i hypofys- och hypotalamusregionen

e Se kapitel 19 Endokrinologi — hypotalamus, hypofys och tyreoidea.

20.2 Malsattning

Malet med uppfoljningen ar att

tidigt uppticka ovariesvikt och initiera hormonell substitutionsbehandling
e virdera risken for ovariesvikt och prematur menopaus
e e individanpassad reproduktionsmedicinsk radgivning

e crbjuda reproduktionsmedicinska atgirder till individer med risk f6r

behandlingsorsakad fertilitetspaverkan.

20.3 Uppfoljning fore 18 ars alder

Det dr svart att bedoma gonadfunktionen och risken for tidig menopaus,

sa bedomningen bor goras i samarbete mellan en barnonkolog, en
barnendokrinolog och en reproduktionsmedicinsk specialist. Anti-Mulleriskt
hormon (AMH) kan eventuellt anvindas for att bedéma ovariereserv i 6vre

tonaren.

En barnonkolog bor ta upp fertilitetsfragan redan nir behandlingen startas och
sedan upprepade ganger, minst i samband med pubertet och vid 18 érs dlder
eller i samband med det avslutande ldkarbesoket pa en barnonkologisk klinik
275].

Alla flickor som genomgitt cancerbehandling bér bedomas avseende tillvaxt

och pubertet i samband med ordinarie likarbesok.

Skolsk6terska bor informeras om de barn vars behandlingar kan paverka

tillvaxt och pubertet.

Regionerna bor ha rutiner f6r att flickor 1 tonaren bedéms av en
reproduktionsmedicinsk specialist och far information om atgarder for att

bevara reproduktionsférmagan, sasom att frysférvara oocyter efter
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hormonstimulering. Tidpunkten f6r information och eventuell frysning maste
individualiseras baserat pa den reproduktionsmedicinska specialistens

sammanlagda bedomning av risken f6r ovarialsvikt.

20.3.1 Patienter som erhallit straldos mot ovarier eller
behandlats med alkylerande cytostatika

Patienter som erhallit straldos mot ovarier eller behandlats med alkylerande

cytostatika bor kontrolleras enligt foljande:

° Arlig kontroll av pubertetsutveckling.

e Arlig kontroll av FSH- och LH-nivéer frin 9 ars ilder, under
pubertetsutveckling och vid 18 ars alder. Vid behov dven SHBG och
kansligt 6stradiol.

e [ tonaren erbjudas remittering till en reproduktionsmedicinsk enhet vid ett
universitetssjukhus f6r konsultation och stillningstagande till att monitorera

tidig menopaus, i syfte att vidta fertilitetsbefrimjande atgirder 1 tid.

20.3.2 Uppfoljning hos barnendokrinolog

Foljande patienter bor foljas upp hos en barnendokrinolog:

e Flickor med for tidig eller sen pubertet.

e Flickor med manifest eller 6vergaende ovariesvikt.

e Flickor som genomgitt allogen eller autolog HCT eller annan behandling
som ger mycket hog risk for ovariesvikt (bor remitteras direkt efter avslutad
behandling).

e Flickor som genomgitt stralbehandling mot hjirnan eller skallbasomrédet,

remitteras efter avslutad behandling.

20.4 Uppfoljning fran 18 ars alder

Det kan vara rimligt att 4ven remittera patienter som genomgatt andra
cancerbehandlingar dn de som listas nedan for reproduktionsmedicinsk
konsultation, t.ex. patienter som genomgatt unilateral oophorektomi och
erhallit cytostatikabehandling, behandlats med cisplatin, har hereditet fér

fertilitetsproblem eller stor oro for fertilitetspaverkan.
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20.4.1 Patienter som erhallit straldos mot ovarier eller
behandlats med alkylerande cytostatika

Patienter som erhallit straldos mot ovarier eller behandlats med alkylerande

cytostatika bor

e crbjudas remittering till en reproduktionsmedicinsk enhet vid ett
universitetssjukhus for konsultation och stillningstagande till att monitorera

tidig menopaus, i syfte att vidta fertilitetsbeframjande atgarder i tid

e informeras om att menstruationsrubbningar kan vara tecken pa paverkan av

ovariefunktionen eller dggreserven
e informeras om méjligheten att bli gravid kan vara hogre i ung dlder och

minska avsevart med aldern.

20.4.2 Patienter som bor foljas upp hos en
reproduktionsmedicinsk specialist pa
universitetssjukhus

Foljande patienter bor foljas upp hos en reproduktionsmedicinsk specialist pa

universitetssjukhus:

e Patienter med manifest ovariesvikt
— f6r behandling med hormonsubstitution och eventuell dggdonation om
de vill bli gravida — hormonsubstitutionen kan dérefter skotas av en
gynekolog 1 6ppenvarden.
e Patienter med risk for tidig menopaus
— for att félja AMH-nivier och ultraljudsunderséka ovarier for att bedéma

ovariereserven och eventuellt sitta in nagon fertilitetsbefrimjande atgard.

20.4.3 Observandum i samband med graviditet och
reproduktionsmedicinska atgarder

Nir det giller kvinnor som haft behandling £6r barncancer och ér gravida eller

planeras for reproduktionsmedicinsk dtgird bor man tinka pa foljande:

e Gravida kvinnor bér bedémas utifran risken f6r organfunktionspaverkan
(t.ex. hjartmuskelpaverkan, se kapitel 9 Hjirta) och
graviditetskomplikationer pa grund av den tidigare barncancerbehandlingen.
De bér foljas pa en modravardscentral som har tillgang till en specialist i

obstetrik eller gynekologi. Overvéig om patienten ocksa behover f6ljas inom

specialistmédravarden. Se dven kapitel 22 Konsorgan och sexuell funktion.
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e Kvinnor som Onskar reproduktionsmedicinsk dtgird med frysbevaring av
oocyter eller in vitro-fertilisering bér bedomas av en
reproduktionsmedicinsk specialist som har tillgang till information om
kvinnans risk f6r organpaverkan under graviditet och hormonstimulering.
Information fas frin uppfoljningsmottagningar efter barncancer. Innan en
reproduktionsmedicinsk dtgird utférs bor man samrada med likare pa
uppféljningsmottagningen (till exempel vid risk f6r hjirtsvikt), och

patienten bor fa prekonceptionell radgivning hos en specialist 1 obstetrik.

20.5 Kunskapsunderlag

Hos flickor startar puberteten med brostutveckling (Tanner B 2-5) och

en tillvaxtspurt vid cirka 11 ars alder, foljt av fOrsta mens, menarke, vid

1 genomsnitt 13 ars alder. Ostrogenproduktion, pubertetsutveckling och
fertilitet 4r beroende av fungerande folliklar. Det ar viktigt att veta nir
brostkorteltillvaxten startar (ibland svart att bedoma pa 6verviktiga flickor) och
om det finns flytningar samt nar menarke upptrider. Med for tidig pubertet
avses utveckling fore 8 ars alder och med sen pubertet menas att
pubertetstecken saknas vid 13 érs alder. Tidpunkten for puberteten ar drftlig,
sa man bor ta uppgifter om Ovriga familjens pubertet. Hos en flicka utan
gonadpubertet, dvs. ingen bréstutveckling, beror pubesbeharing och axilldr
beharing pa androgena hormoner fran binjurarna. Fran puberteten bidrar dven
ovarierna till androgenproduktionen. Bestralning av torax, inkluderande
brostkortelanlagen, kan skada dessa anlag sa att formagan att svara pa

ostrogenstimulation minskar (se kapitel 24 Brostkortlar).

Regelbundna menstruationer talar for dgglossning och fertilitet. For friska
normala flickor kan det drja flera ar efter menarke innan dgglossningar och

menstruationer blir regelbundna.

Majoriteten av cancerbehandlingarna till barn och ungdomar ger inte en
omedelbar total ovariesvikt hos flickor. De flesta far tillbaka
reproduktionsfunktionen, eller gar i pubertet pa normalt sitt om de dr
prepubertala vid behandlingen. Efter vissa behandlingar finns dock risk f6r
en forkortad fertil period. Den kan variera fran vildigt kort, vilket innebir

menopaus redan under tonaren, till nagra ars tidigare menopaus dn normalt.

Unga flickor har storre ovariereserv, vilket ger mindre risk for att
ovariefunktionen ska slas ut direkt och totalt, men patienterna kan fa kort tid

med kvarstiende funktion. Vid en signifikant germinalcellsskada
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har en pubertal individ alltid en klar 6kning av basalt FSH — dnda upp till

menopausala nivaer [276-278].

De straldoser mot ovariet som medfor risk for akut ovariell svikt varierar med
alder for exponering, dir hogre dlder for exponering innebir hogre risk for
nedsatt ovariefunktion vid ldgre straldoser jimfért med exonering i yngre alder
[279, 280]. En medeldos mot ovarierna vid 10 Gy har beskrivits som
troskeldos f6r hog risk f6r akut ovariell svikt [281].

Buk- och biackenbestralning som inkluderar uterus Okar risken for endometrie-

och myometrieskador, med simre forutsittningar for att bira fram en normal

graviditet (se kapitel 22 Konsorgan och sexuell funktion). Héga straldoser mot
hypotalamus- och hypofysomradet kan medféra en sekundir sinkning av LH
och FSH med utveckling av central hypogonadism i vuxen alder, dir doser >
22 Gy beskrivs som associerat med 6kad risk [282]. Lagre straldoser kan orsaka

en for tidig pubertetsutveckling (se kapitel 19 Endokrinologi — hypotalamus,

hypofys och tyreoidea).

Behandling med alkylerande cytostatika (busulfan, melfalan, cyklofosfamid,
ifosfamid, karmustin och lomustin) och prokarbazin reducerar antalet
primordialfolliklar. H6gdosbehandling med busulfan medfér oftast en
permanent ovarieskada, oavsett patientens alder [276-278, 283]. Samtidig
stralbehandling innefattande ovarier ger en synergistisk effekt pa ovariet med
Okad risk f6r gonadskada [25, 284].

Uterus anses generellt inte skadas av cytostatikabehandling, men det finns

rapporter om minskad uterusstorlek av alkylerande cytostatika [285].

Studier visat att unilateral ooforektomi dr kopplad till en tidigare alder vid
menopaus med endast ett drs skillnad, vilket kan tolkas som en liten paverkan
pa reproduktionsformagan. I dessa studier finns inte kvinnor som har
behandlats f6r cancer [2806, 287].

Normal pubertet och senare normala menstruationscykler och fertilitet styrs av
gonadotropiner fran hypofysen och 6strogenproduktion fran ovariet. Om
gonadotropiner analyseras ska flickor och kvinnor som behandlas med p-piller

g6ra uppehall 1 minst 3 manader fére provtagningen.

Det saknas internationell konsensus for att miata AMH-varde hos kvinnor
under 25 ars alder, men det kan vara virdefullt i kombination med vaginalt
ultraljud for att bedéma ovarialreserven och framtida fertilitet. Ett omitbart

AMH-virde kan sannolikt ge viss information om gonadskada och 6kad risk
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tor utebliven pubertet om det gatt minst 2 ar sedan avslutad cancerbehandling,
men dnnu finns det inte evidens for att rekommendera mitning som rutin i
screeningprogram [288-291]. AMH paverkas inte ndmnvirt av
p-pilleranvindning eller hormonella férandringar under menstruationscykeln,
och dirfor kan blodprovet tas nir som helst i cykeln och dven under
p-pillerbehandling. I regel tyder ett hogt AMH-virde pa normal ovariereserv
[292, 293]. De interindividuella variationerna dr mycket stora nir det giller
AMH-virde hos normala kvinnor, s det kan behdvas konsekutiva virden 6ver
tid [284, 2941,

Ostrogenbrist kan litt missas hos kvinnor som anvinder antikonceptionsmedel
som gestagen (mini-piller) eller hormonspiral dir amenorré ir forvintat.
Kontroll av AMH-nivan och att efterfraga klimakteriella bortfallssymtom kan
da vara virdefullt. Eventuell 6strogenbrist bor substitueras fram till naturlig

alder for menopaus, ca 51-53 ar [295].

Vid mycket hog risk for infertilitet kan man 1 vissa fall gbra en ovariebiopsi
med kryopreservation innan cancerbehandlingen startas for att bevara fertilitet.
Metoden anses inte lingre experimentell och fertilitetsresultat dr bevisat dven
nir vivnad has frysts ned innan puberteten [296-298]. Hormonstimulering med
kryopreservation av oocyter ir ocksa en moijlig fertilitetsbefraimjande atgard
fore eller efter avslutad cancerbehandling hos unga kvinnor utan partner men

med hog risk for tidig menopaus [299-301].

Kvinnor som genomgatt cancerbehandling under barndomen 16per inte 6kad
risk att fa barn med missbildningar. En viss 6kad risk f6r missbildningar finns
generellt efter in vitro-fertilisering [302, 303]. Endast individer som bir pa en
genetiskt drftlig cancer har en kind 6kad risk f6r att fa barn som utvecklar

cancer under barndomen.
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20.6 Cyklofosfamidekvivalent dos

Tabellen nedan visar olika alkylerande preparats cyklofosfamidekvivalens.
Observera att det finns alkylerande preparat som exempelvis Treosulfan [304]

och Dacarbazin som inte ar inkluderade i tabellen.

Tabell 8. Cyklofosfamidekvivalens for alkylerande cytostatika

Preparat mg/m2
Cyklofosfamid 1
Ifosfamid 0,244
Prokarbazin 0,857
Klorambucil 14,286
Karmustin 15
Lomustin 16
Melfalan 40
Tiotepa 50
Mustin 100
Busulfan 8,823
305

En nitbaserad funktion for kalkylering av cyklofosfamidekvivalent dos (CED)

finns publicerad pa Fertility Preservation Program in Pittsburghs webbplats.
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KAPITEL 21
Gonadfunktion och

fertilitet — pojkar

e De flesta barncancerbehandlingar medfor inte infertilitet.
e Sen pubertet definieras som pubertetsstart > 14 ars dlder.

e Pubertetsstart definieras som testikelvolym > 4 ml och S-testosteron

(morgonprov) > 1 mmol/L.

e Vid germinalcellsskada kan inte testikelstorleken anvindas for

pubertetsgradering.

21.1 Riskfaktorer

Det finns en viss genetiskt betingad interindividuell variation i gonadernas
kanslighet for toxiska agens. Vissa patienter kan darfor fa irreversibla skador

dven efter mildare behandling 4n det som anges nedan.

Stralbehandling

e Direkt straldos mot testiklarna leder med stor sannolikhet till permanent
infertilitet. Strdlbehandling mot buk, bicken eller ljumskar kan ibland ocksa
innebira att dos nar testiklarna vilket da kan leda till skadad

spermieproduktion.

Kirurgi

e Unilateral orkidektomi efter spidbarnsaret minskar individens maximala
spermieproduktion, men behéver inte medfora onormalt lag
(dvs. < 15 x 10°/ml) spermiekoncentration [306].

Allogen hematopoetisk celltransplantation (allogen HCT)

e Allogen HCT dr en mycket hog riskfaktor 61 nedsatt fertilitet pga.
konditioneringsregimer med alkylerande cytostatika och/eller
helkroppsbestralning. Hégdosbehandling infér senare stamcellsaterforing
(autolog HCT) dr en mycket hog riskfaktor pga. konditioneringsregimer
med alkylerande cytostatika.
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21.1.1 Riskfaktorer for nedsatt fertilitet

Stralbehandling

e Straldos mot testiklar > 4 Gy i medeldos medfér mycket hog risk.

e Straldos mot hypofys > 22 Gy i medeldos (sekundir testosteronsvikt).
e Helkroppsbestrilning medfér mycket hog risk.

Cytostatikabehandling

e Alkylerande cytostatika, v.g. se tabell i slutet av kapitlet.

21.1.2 Riskfaktorer for primar och sekundar
testosteronsvikt

Strilbehandling

e Straldos mot testiklar > 12 Gy i medeldos.

e Helkroppsbestrilning.

e Straldos mot hypofys > 22 Gy i medeldos (sekundir testosteronsvikt).

Cytostatikabehandling

e Alkylerande cytostatika med cyklofostamidekvivalent (CED)
dos > 4000 mg/m2, v.g. se tabell i slutet av kapitlet.

21.1.3 Riskfaktorer for pubertetsstérningar med bade for
tidig och for sen pubertet

Tumérer i hypofys- och hypotalamusregionen

e Se kapitel 19 Endokrinologi — hypotalamus, hypofys och tyreoidea.
21.2 Malsattning
Malet med uppfoljningen ér att

e i tid uppticka patienter med testosteronsvikt och initiera hormonell
substitutionsbehandling

e e en individanpassad reproduktionsmedicinsk radgivning.
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21.3 Uppfoljning fore 18 ars alder

En barnonkolog bor ta upp fertilitetsfragan redan nir behandlingen startas och
sedan upprepade ganger, minst i samband med pubertet och vid 18 érs dlder,
eller i samband med det avslutande likarbesoket pa en barnonkologisk klinik
275].

Alla pojkar som genomgatt cancerbehandling bér bedémas avseende tillvixt

och pubertet i samband med ordinarie likarbesok.

Testikelstorlek vid genomgangen pubertet (bedémd med Praders orkidometer)

bor dokumenteras i1 journalen for att inforas i Svenska Barncancerregistret.

Skolskoterska bor informeras om de barn vars behandlingar kan paverka

tillvaxt och pubertet.

21.3.1 Patienter som erhallit straldos mot testiklar eller
hypofys eller behandlats med
cyklofosfamidekvivalent dos = 4000 mg/m2

Patienter som erhallit straldos mot testiklar eller hypofys eller behandlats med

alkylerande cytostatika bor kontrolleras enligt f6ljande:

° Arhg bedémning av pubertetsutveckling och lingdtillvixt fran 8 ars alder

tills puberteten dr genomgangen.

° Arhg kontroll av LH, FSH, SHBG och S-testosteron i fastande morgonprov
(fore klockan 10) under pubertetsutvecklingen och vid 18 ars alder.

e Mitning testikelstorlek vid genomgangen pubertet (bedomd med Praders
orkidometer) bér dokumenteras i journalen for att inforas i Svenska

Barncancerregistret.

21.3.2 Patienter som endast behandlats med cytostatika
utan alkylerande cytostatika eller med
cyklofosfamidekvivalent dos < 4 000 mg/m2

Patienter som endast behandlats med cytostatika utan alkylerande cytostatika

eller med cyklofosfamidekvivalent dos < 4 000 mg/m2 bor kontrolleras enligt
foljande:

e Kontroll av LH, FSH, SHBG och S-testosteron i fastande morgonprov
(fore klockan 10) vid 18 ars alder.
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21.3.3 Uppfdljning hos barnendokrinolog

Foljande patienter ska f6ljas upp hos en barnendokrinolog:

e DPojkar med sen eller avstannad pubertetsutveckling.

e DPojkar med f6rhéjda LH-nivaer, under pubertetsutveckling eller
postpubertalt.

e DPojkar som fatt strilbehandling > 12 Gy i medeldos mot testikel eller
helkroppsbestralning, remitteras direkt efter avslutad behandling.

e DPojkar som genomgiatt stralbehandling mot hjirnan eller skallbasomradet,

remitteras direkt efter avslutad behandling.

21.4 Uppfoljning fran 18 ars alder

Min 6ver 18 ars alder f6ljs upp pa olika satt nir det giller fertilitet och

testosteronbrist.

Uppfoljning nir det giller risk fér nedsatt fertilitet:

e Min som genomgitt cancerbehandling under barndomen och inte tidigare
erbjudits spermaanalys eller har egna barn, bor erbjudas remiss for
spermaanalys (analys av tva prov vid avvikelser) samt en andrologisk eller
reproduktionsmedicinsk radgivning.

e Min som har atrofiska testiklar (< 12 ml, héga gonadotropiner eller
spermiekoncentration < 2 x 10°/ml i minst tv4 upprepade spermaprover
och inte tidigare frysbevarat spermier bor erbjudas frysbevaring av spermier
till atminstone 50 ars alder.

e Min som l6per risk for senare primir eller sekundir testosteronsvikt och
inte tidigare frysbevarat spermier bor erbjudas frysbevaring av spermier till
atminstone 50 ars alder.

e Infor remittering bor patienten informeras om féljande:

— Spermieproduktionen kan dterhimta sig lang tid efter en
cytostatikaorsakad skada.

— Vid azoospermi (inga spermier i ejakulatet) kan det dnda finnas spermier
1 testikeln, vilka kan anvindas vid assisterad befruktning.

— Man bor alltid anvinda preventivmedel om man vill undvika o6nskad
graviditet, oavsett resultatet av spermaanalysen.

— Normal spermiekvalitet dr ingen garanti for fertilitet.
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— Min som genomgatt cancerbehandling under barndomen 16per endast
en marginellt 6kad risk for att fa barn med medfédda missbildningar
307

Uppféljning nir det giller risk f6r testosteronbrist:

e Min med ldgt testosteronvirde och/eller f6rhojt LH-virde bor remitteras
till en endokrinolog eller androlog for att ta stillning till
androgensubstitution och fortsatt uppfoljning.

e Min med normala hormonnivier som genomgatt gonadotoxisk behandling
med risk for senare primir eller sekundar testosteronsvikt bor
— informeras om risken for att utveckla testosteronsvikt

— uppmanas att vid symtom (minskad libido, erektil dysfunktion,
hagloshet, humorsvingningar, minskad muskelmassa, viktuppgang)

kontakta sjukvarden for eventuell hormonsubstitution.

21.5 Kunskapsunderlag

Testikeln hos en vuxen man producerar spermier och manligt konshormon.
Badda dessa funktioner regleras av hypotalamus och hypofys via
gonadotropinerna LH (luteiniserande hormon) och FSH (follikelstimulerande
hormon). LH stimulerar testikelns Leydigceller till testosteronproduktion och
FSH reglerar germinalepitelet. Nir en pojkes pubertet startar med att
hypofysen frisitter gonadotropiner stimuleras testosteronproduktionen sa att
spermieproduktionen startar och ger testikeltillvixt. Patologiskt forhojda LH-
och FSH-niviaer signalerar gonadskada genom utebliven feedback frin
Leydigceller respektive germinalepitel. Testosteron driver
pubertetsutvecklingen och har avgérande betydelse f6r libido, sexuell funktion,

hjarnans utveckling, muskeltillvaxt, imnesomsittning och benmirgsfunktion.

Pubertetsbedémning inkluderar att utvirdera genitalutveckling, pubesbehiring
och testikelstorlek mitt med Praders orkidometer. Testikelstotlek > 4 ml och
S-testosteron > 1 mmol/L i morgonprov ar de tidigaste tecknen pa
pubertetsstart, vilket i genomsnitt infaller vid 11,5 ars alder. Testikelstorleken

kan dock inte anvindas som pubertetsgradering vid skadat germinalepitel.

Tidig pubertet definieras som start fére 9 ars alder och sen pubertet som start
efter fyllda 14 ér. Sen pubertet dr relativt vanligt hos friska pojkar medan tidig
pubertet oftare signalerar patologi. Eftersom aldern f6r pubertetsstart ar drftligt
styrd bor pojkens pubertetsutveckling bedémas 1 relation till familjens

pubertetsaldrar.
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Tidiga pubertetstecken dr férutom 6kande testikelstorlek dven tillvixt av penis
och skrotum med f6értunning av skrotalhuden. Isolerad axill- och/eller
genitalbeharing, utan samtidig tillvaxt av penis och testiklar, beror nistan alltid
pa en normal androgenproduktion fran binjurarna och ir inte ett tecken pa

central pubertetsstart.

Senare 1 pubertetsutvecklingen, vid testikelstorlek kring 8—10 ml, infaller
tillvixtspurten som dr beroende av bade kénshormon och tillvixthormon

(GH). Vid en testikelstorlek pa 6—8 ml kan spermier dterfinnas i ejakulat [308].

Normal testikelstorlek f6r en vuxen man dr > 12 ml (alt. =2 15 ml) [309].

Spermatogenesen dr mer kinslig f6r cancerbehandlingens negativa effekt dn
Leydigcellsfunktionen. Aven om testikelvolymen 4r normal kan det finnas risk

tor paverkad spermiefunktion.

Straldoser > 4 Gy mot testiklarna bedéms innebira en 6kad risk f6r permanent
sviktandee spermatogenes enligt internationellt konsensus efter omfattande

litteraturgenomgang [289].

Straldoser > 12 Gy mot testiklarna eller helkroppsbestrilning ger risk for
testosteronsvikt (+). Stralbehandling mot andra delar av kroppen én testiklarna
och hjirnan kan ocksa 6ka risken om den kombineras med cytostatika [289,
310],

Straldoser > 22 Gy mot hypofys- och hypotalamusomradet kan ge nedsatt
FSH- och LH-produktion (+) manga ar efter avslutad behandling [282].

Alkylerande cytostatika ger 6kad risk for infertilitet [289] (++). Effekten idr
dosberoende men ingen troskeldos ar faststilld, [288, 311]. Konditionering
infér HCT bedéms som gonadotoxisk oavsett preparat. Permanent paverkan
av spermatogenesen ses hos vuxna som har fatt cisplatin i doser som 6verstiger
600 mg/m?* kroppsyta. For barn och unga finns inga palitliga studier [289, 310].
En tabell 6ver olika cancerpreparats risk for nedsatt fertilitet finns i avsnitt 21.6

nedan.

Det finns rapporter om att héga doser alkylerande cytostatika motsvarande
cyklofosfamidekvivalent dos > 4 000 mg/m” kroppsyta medfor risk for
testosteronsvikt [312].

Min som har genomgitt cancerbehandling under barndomen I6per endast en
marginellt 6kad risk (cirka 3,2—4 %) for att fa barn med medfédda
missbildningar [307].
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Pojkar som har uppnitt tillricklig kroppslig och psykisk mognad fore
cancerbehandlingen, inklusive testikelstorlek om minst 6 ml, bor ha erbjudits

frysbevaring av spermier innan behandlingen startar.

21.6 Cyklofosfamidekvivalent dos

Tabellen nedan visar olika alkylerande preparats cyklofosfamidekvivalens.
Observera att det finns alkylerande preparat som exempelvis Treosulfan [304]

och Dacarbazin som inte ar inkluderat i tabellen.

Tabell 9. Cyklofosfamidekvivalens fér alkylerande cytostatika

Preparat mg/m2
Cyklofosfamid 1
Ifosfamid 0,244
Prokarbazin 0,857
Klorambucil 14,286
Karmustin 15
Lomustin 16
Melfalan 40
Tiotepa 50
Mustin 100
Busulfan 8,823
[305]

En nitbaserad funktion for kalkylering av cyklofosfamidekvivalent dos (CED)
finns publicerad pa Pertility Preservation Program in Pittsburghs webbplats.
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KAPITEL 22
Konsorgan och sexuell

funktion

Konsorgan och sexualitet kan paverkas direkt av en cancerbehandling, men
aven indirekt genom hormonella och psykosociala faktorer som ar
sekundara till behandlingen. Sexuell dysfunktion kan ge férsimrad
livskvalitet, angest och depression.

22.1 Riskfaktorer

Nir det giller cancersjukdomens och behandlingens effekt pa
gonadfunktionen, inklusive konshormonproduktion och fertilitet, som kan

paverka sexualfunktionen, se kapitel 20 Gonadfunktion och fertilitet — flickor

och kapitel 21 Gonadfunktion och fertilitet — pojkar. Se dven kapitel 19

Endokrinologi — hypotalamus, hypofys och tyreoidea angiende

hypofysfunktionen.

Foljande ar riskfaktorer for konsorganens funktion och den sexuella

funktionen.

Kirurgi
e Kirurgi i lilla backenet eller spinalt, kan ge ejakulationsstorning och

forsamrad lubrikation.

Stralbehandling mot lilla bickenet

Strildos mot vagina ger risk for fibros/stenos.

Straldos mot ovarier ger risk for hormonsvikt.

Straldos mot testiklar ger risk f6r hormonsvikt.

Straldos direkt mot uterus ger risk f6r endometrieskada.

Strialbehandling mot hjirnan

e Hormonpaverkan och kognitiva problem.

Cytostatikabehandling
e Alkylerande cytostatika ger risk f6r hormonbrist.
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Psykologisk paverkan

e Insikt om infertilitet, paverkad sjalvbild.

Medfodda faktorer

e Flickor med Wilms tumor har okad risk for medfodda uterusanomalier
[313-315].

Graft-versus-Host-reaktion
e Vaginala sir, synekier, fibros.

e Balanit, sar pa penis, fimosis.

22.2 Malsattning

Malet med uppfoljningen ér att

e identifiera individer med risk att utveckla sexuell dysfunktion
e identifiera om sexuell dysfunktion ir ett tecken pa behandlingskrivande

konshormonbrist

¢ i multiprofessionella och multidisciplinira team erbjuda medicinsk och

psykosocial hjilp till de som utvecklat sexuell dysfunktion.

22.3 Uppfoljning fore 18 ars alder

Tonariga barncancerpatienter ska foljas upp pa ett ungdomsvanligt sitt (Youth
Friendly Health Service), vilket innefattar sekretess och miljé samt personalens

kunskap, skicklighet, virderingar och samarbete med ungdomar [316].

Alla barncancerpatienter bor under tonarstiden aktivt bjudas in till ett enskilt

samtal om sexuell halsa.

Gonadfunktion bor f6ljas upp som rekommenderat i kapitel 20
Gonadfunktion och fertilitet — flickor och kapitel 21 Gonadfunktion och

fertilitet — pojkar.

Vid sexuella problem eller biverkan fran kénsorgan och/eller urinvigar bor
patienten tidigt erbjudas bedémning hos en gynekolog, urolog, uroterapeut

eller barnmorska med specialkunskap om biverkningar efter cancerbehandling.

De patienter som har biverkningar frin kdnsorgan och/eller sexuella problem

boér erbjudas psykosocialt stod och kontakt med en sexolog.
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Patienter som 16per risk f6r behandlingsorsakad paverkan pa sexuell funktion

bor informeras om denna risk under tonaren. Det giller alltsa de med:

e spinal kirurgi eller spinal tumérlokalisation
e strilbehandling mot lilla bickenet eller gonader inklusive
helkroppsbestralning

e annan risk f6r nedsatt kénshormonproduktion.

Patienter som l6per risk for behandlingsorsakad paverkan pa konsorganen bor

aktivt tillfrigas om besvir.

Tonarsflickor som stralbehandlats mot lilla biackenet bor erbjudas
dilatationsbehandling med vaginala stavar samt kontakt med

bickencancerrehabilitering i nira anslutning till avslutad strialbehandling.

Flickor som genomgitt allogen hematopoetisk celltransplantation
(allogen HCT) bor kontrolleras enligt foljande:

e Inspektion av vulva och vid dldre alder gynekologiskt, enligt rutin fér vuxna
kvinnor. Se riktlinjer fran Svensk férening obstetrik och gynekologi

https://www.sfog.se/start/kunskapsstoed/gynekologi/vulva/. Tecken pa

GvHD bor bedémas och behandlas av en gynekolog med specialkompetens

kring denna bedémning och behandlas i samrad med en barnonkolog.

Pojkar som genomgitt allogen hematopoetisk celltransplantation
(allogen HCT) bor kontrolleras enligt féljande:

e Rutinmaissig genital undersékning och remittering till en barnurolog eller
hudlikare vid behov.

22.4 Uppfoljning fran 18 ars alder

Patienter som fitt stralbehandling mot bickenet bér bedémas och fa
behandling, radgivning och rehabilitering av en gynekolog, urolog, barnmorska
eller androlog och sexolog med specialkunskap om biverkningar efter
stralbehandling.

Alla patienter med biverkningar fran kbnsorgan efter barncancerbehandling
b6r bedémas av en gynekolog alternativt urolog eller androlog med

specialkunskap om biverkningar efter cancerbehandling.

120


https://protect.checkpoint.com/v2/___https:/www.sfog.se/start/kunskapsstoed/gynekologi/vulva/___.YzJlOnJlZ2lvbnNrYW5lOmM6bzozNTFkZjgxZWQ2MTlkMDY1ODM0ZTIzNjhiODMwYjdmZjo2OjE5ZjA6Zjg5MzA0MmI3ZmVjYjE1N2JhYmY2YzI3MTJkMDcxOGZkYjM5ZTQwMWRiOGMyYzQ3YTdiZjAzYWU3NWFlNmUxMDpwOlQ6Tg

REGIONALA CANCERCENTRUM

De patienter som har biverkningar frin kénsorgan och/eller sexuella problem
bor erbjudas psykosocialt stod och sexuell rehabilitering. Se definition
1 kapitlets kunskapsunderlag nedan.

For att diagnostisera sexuell ohilsa pa ett systematiskt sitt kan man anvinda en

checklista f6r kvinnor respektive min, se mer pa sidan Funktionsbesvir efter

cancer i backenet pd cancercentrum.se.

Gravida kvinnor som tidigare fatt stralbehandling mot bickenet bor foljas

inom specialistmodravarden.

Kvinnor som genomgatt allogen hematopoetisk celltransplantation
(allogen HCT) bor kontrolleras enligt féljande:

e Gynekologiska kontroller och cellprov enligt riktlinjer frin Svensk férening
tor obstetrik och gynekologi Vulva| SFOG. Tecken pa GvHD bor

behandlas i samrad med en hematolog.

Min som genomgatt allogen hematopoetisk celltransplantation
(allogen HCT) bor kontrolleras enligt féljande:

e Tillfragas om symptom. Regelbunden undersékning med inspektion av yttre
genitalia samt palpation av regionala lymfkoértlar enligt RCC stoddokument
Diagnostik och behandling av kronisk GvHD - RCC Kunskapsbanken

(cancercentrum.se).Remiss for eventuell biopsi hos hudlikare eller urolog
vid klinisk misstanke om GvHD. Tecken pa GvHD boér behandlas i samrad

med en hematolog.

Gravida kvinnor som tidigare fatt stralbehandling mot bickenet bor foljas

inom specialistmodravarden.

22.5 Kunskapsunderlag

Cancerbehandling i barndomen kan péaverka kénsorgans- och
pubertetsutvecklingen. Den psykologiska utvecklingen och sexuella identiteten
kan paverkas sekundart [317, 318]. Cancerdiagnos under tonarstiden kan ocksa
paverka psykosexuell utveckling [318, 319] [320] [321]. Eventuell infertilitet kan
ge ytterligare psykologisk paverkan pa den sexuella funktionen. Forskning har
visat att cirka 30 % av vuxna som har behandlats f6r barncancer har symtom
pa sexuell dysfunktion, och anger férsimrad livskvalitet, angest och depression
som foljid [317, 322].
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WHO definierar sexuell hilsa som fysiskt, emotionellt, mentalt och socialt
vilbefinnande, vilket inkluderar sexuellt intresse, lust, upphetsning,
prestationsférmaga och generell tillfredsstillelse [323]. Sexuell funktion dr
relaterat till allman halsa, och eftersom en del av de individer som haft
barncancer har komplikationer efter behandling och sjukdom finns risk f6r

paverkan dven pa den sexuella funktionen [317, 324].

Kirurgi i lilla backenet eller spinalt kan paverka sexuell funktion f6r bide min
och kvinnor, och det giller dven paverkan pa det sympatiska och
parasympatiska nervsystemet. Hos kvinnor kan urogenital kirurgi sisom
hysterektomi och vaginal kirurgi paverka fertilitet och sexuell funktion [325-
327]. Urogenital kirurgi kan ockséd paverka blasfunktion med tringnings- och
tomningsproblem och inkontinens samt ejakulationsstorningar hos man [328]

och férsimrad lubrikation hos kvinnor [325].

Utseendemissiga forandringar efter kirurgi, bade i urogenitalomradet (t.ex.
borttagande av testikel) och pa andra lokalisationer (t.ex. amputationer och
arr), kan ge forindrad kroppsuppfattning med nedsatt sjilviortroende och

nedstimdhet som f6ljd, vilket i sin tur kan paverka sexualiteten [329].

Stralbehandling mot lilla biackenet kan férsimra hormonproduktion och

fertilitet hos bade kvinnor och min (se kapitel 20 Gonadfunktion och fertilitet

— flickor och kapitel 21 Gonadfunktion och fertilitet — pojkar). Hos kvinnor

finns risk for vaginala biverkningar sisom torra slemhinnor, dyspareuni,
postkoital blodning och vulvasmairta [325]. Risk for vaginal stenos grad 2-3 ir
12 % vid straldos < 15 Gy, 26 % vid straldos 15-50 Gy och 44 % vid straldos
> 50 Gy [25].

Buk- och bickenbestralning som inkluderar uterus 6kar risken f6r endometrie-
och myometrieskador, med simre forutsittningar for en normal graviditet.
Straldoser > 30 Gy innebir hog risk for nedsatt kirlforsorjning 1 uterus, och
sannolikt redan doser > 20 Gy [330, 331]. I en nylig review anges doser ned
mot 12 Gy som risk f6r minskad uterusstorlek [25]. Vid helkroppsbestralning
och/eller lag dlder vid strilbehandlingen kan uterus paverkas av straldoser ned
till 1 Gy [327, 332-335].

Straldos mot det manliga konsorganet kan ge dysfunktion av Leydigceller och
testosteronbrist, som i sin tur kan ge erektil dysfunktion (se kapitel 21
Gonadfunktion och fertilitet — pojkar). Detsamma giller f6r stralbehandling

mot andra delar av kroppen dn testiklarna och hjirnan om den kombineras

med cytostatika [310]. Spermieproduktionen paverkas av ligre straldoser.
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Stralbehandling mot hjirnan ger risk f6r hormonpaverkan (se kapitel 19
Endokrinologi — hypotalamus, hypofys och tyreoidea) och kognitiva problem
som kan paverka méjligheterna att ha sociala kontakter och finna en partner
[336, 337]. Straldoser > 22Gy mot hypofys- och hypotalamusomridet kan ge

sekundar konshormonbrist.

Ostrogenbrist hos kvinnor kan ge symtom i form av torra slemhinnor och
dyspareuni [324]. Hos min ger brist pa testosteron [338] paverkad libido och
erektil dysfunktion.

Alkylerande behandling kan paverka fertilitet och kénshormonproduktion,

bade for kvinnor och min (se kapitel 20 Gonadfunktion och fertilitet — flickor
och kapitel 21 Gonadfunktion och fertilitet — pojkar).

I studier av sexualitet har kvinnor som enbart fatt cytostatikabehandling inte
namnvirt skiljt sig fran andra jaimforbara kvinnor vad giller sexuell funktion
[59, 339]. Hos min finns rapporter om 6kad frekvens av sexuell dysfunktion
jamfort med befolkningen 1 6vrigt [340]. Det finns dock fa studier om
sexualitet efter cytostatikabehandling vid barncancer, och fortsatt forskning ar
viktig.

De studier om GvHD i underlivet som finns ar framfor allt utférda pa kvinnor
och min som genomgitt allogen HCT i vuxen alder, och det ar oklart i vilken
utstrickning de som behandlats under barndomen har problem. Hos vuxna
kvinnor 4r GvHD i undetlivet relativt vanligt efter allogen HCT och debuterar
vanligen inom forsta dret efter transplantation, men det finns rapporter om
debut upp till 8 ar efterat. GvHD i vulva och vagina hos vuxna ér vanligare dn
pa andra stillen i kroppen, sa det dr viktigt att undersékning utférs. GvHD
medfor slemhinnepaverkan med smairta, sar och dyspareuni som f6ljd. Det
finns dven risk for att utveckla synekier och vaginal stenos [341, 342]. Hos min
kan GvHD yttra sig som icke-infektids balanit, sir och fimos.
Erektionsproblematik rapporteras vara vanligare hos mian med GvHD jamfort
med andra [343].

Alla som genomgatt allogen HCT, dven patienter utan GvHD, har 6kad risk
for epiteliala maligniteter och kvinnor ska ha livsling uppféljning med
gynekologiska kontroller och cellprov. Se Svensk férening fér obstetrik och

gvnekologi angdende gynekologisk kontroll infér och efter allogen HCT.

Sexuell rehabilitering innebir samordnade atgarder for att patienten ska fa
bista mojliga sexuella funktion och sexuellt valbefinnande, vid nedsittning eller

forlust av sexuell funktion eller sexuellt valbefinnande efter en skada eller
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sjukdom. Sexuell rehabilitering dr multidisciplindr och ska utga fran individens
behov genom tydliga malriktade insatser. Man ska beakta och sikra patientens
inflytande vid insatsernas planering, genomférande och uppfoljning, lis mer

om definition av sexuell rehabilitering under aktuell medlemsinformation frin

2018-09-14 pa Svensk Forening f6r Sexologi.
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KAPITEL 23
Metabola syndromet

Vissa individer som genomgatt behandling for cancersjukdom i barndomen
har 6kad risk att utveckla insulinresistens, glukosintolerans, obesitas,
hypertoni och dyslipidemi. Dessa faktorer ingar i det metabola syndromet

som dr forenat med en Okad risk f6r kardiovaskulir sjukdom och diabetes

typ 2.

23.1 Riskfaktorer

Foljande ar riskfaktorer f6r metabolt syndrom:

Strilbehandling

e Stralbehandling som innefattar pankreassvansen (dir majoriteten av

betacellerna finns) 6kar risken f6r diabetes [344].

Allogen hematopoetisk celltransplantation (allogen HCT)
e [ synnerhet de som fitt helkroppsbestrilning.

Ovrigt
e Hypofyssvikt (se kapitel 19 Endokrinologi — hypotalamus, hypofys och
tyreoidea).

e Brist pa konshormon (se kapitel 20 Gonadfunktion och fertilitet — flickor

ochkapitel 21 Gonadfunktion och fertilitet — pojkar).

For individer med 6kad risk for hjirtkomplikationer och/eller

karlkomplikationer ingar kontroll av delarna i det metabola syndromet

1 langtidsuppfoljning for att minska risken, se kapitlen Hjirta och Karl.

23.2 Malsattning

Malet med uppfoljningen ér att

e identifiera patienter med 6kad risk f6r metabolt syndrom, och dirmed
diabetes och kardiovaskulira sjukdomar

e gc rad och samtala om hilsosamma levnadsvanor .
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23.3 Uppfoljning fore 18 ars alder

23.3.1 Generell uppfdljning

Patienter med ovanstiaende riskfaktorer bor f6ljas pa detta satt:

e Vikt, lingd, kroppsmasseindex (ISO BMI), dldersrelaterat midjematt och
blodtryck érligen.

e [ tonaren bor man kontrollera blodlipider hos individer med obesitas eller
om det finns arftlighet for tidig hjirt- och karlsjukdom. Vid patologiska
blodlipider bor patienten remitteras till en barnendokrinolog.

e Om BMI ir 6ver grinsen for 6vervikt eller midjemattet Gver 90:e
percentilen, bor patienten fa radgivning om kost och fysisk aktivitet
alternativt remitteras till en barnmedicinsk mottagning eller 6verviktsenhet.

e Patienterna bor uppmuntras till hilsosamma levnadsvanor, se kapitel 6 Livet

efter avslutad behandling.

23.3.2 Efter stralbehandling mot pankreassvans

Efter stralbehandling mot buken innefattande pankreassvansen bor patienten
fran tonaren kontrolleras vartannat ar med fp-glukos alternativt HbA1C.

Vid virden i 6vre normalomradet bor man 6verviga en oral glukosbelastning,
1 synnerhet efter allogen HCT [345].

23.4 Uppfoljning fran 18 ars alder

23.4.1 Generell uppfoljning

Patienter med ovanstiende riskfaktorer som genomgatt cancerbehandling

1 barndomen boér erbjudas uppfoljning.

e Kontroll av vikt, BMI, midjematt och blodtryck i samband med besok pa en

uppféljningsmottagning for vuxna efter barncancer.

e Om midjemattet ligger 6ver grinsvirdet (> 80 cm f6r kvinnor, > 94 cm
for min) kontrolleras fB-glukos, fP-kolesterol (total, low-density lipoprotein
— LDL, high-density lipoprotein — HDL), S-triglycerider och blodtryck.

e Patienter med fler dn tva komponenter i syndromet, eller andra riskfaktorer
sasom hjirtpaverkan eller hypertoni, bor remitteras till fortsatta kontroller

i primidrvarden eller remitteras till en internmedicinsk klinik.
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Patienter med obesitas bor erbjudas remiss till primirvard eller

overviktsenhet. Rokare bor erbjudas hjilp med rékavvanjning.

23.4.2 Efter helkroppsbestralning eller bukbestralning som
innefattar pankreassvansen

Patienter som fatt bukbestralning bor arligen kontrollera vikt, BMI, midjematt
och blodtryck. Om midjemattet ligger 6ver grinsvardet (> 80 cm for kvinnor,
> 94 cm f6r min) kontrolleras fB-glukos, fS-insulin, OGTT (oralt
glukostoleranstest), fP-kolesterol (total, LDL, HDL), fS-triglycerider.

e Patienter som fatt helkroppsbestralning kan ha metabola riskfaktorer trots
normalt BMI och midjemaitt, och de bor darfor féljas upp arligen for

metabola variabler enligt ovan.

e Patienter med fler dn tva komponenter i syndromet, eller andra riskfaktorer
sasom hjirtpaverkan eller hypertoni, bor remitteras till en internmedicinsk
klinik. Patienter med obesitas bor erbjudas remiss till primarvard eller

overviktsenhet. Rokare bor erbjudas hjilp med rékavvinjning.

23.5 Definition av metabolt syndrom enligt IDF

Den internationella diabetesfederationen IDF (International Diabetes
Federation) definierar metabolt syndrom sa hir:

Vuxna samt barn > 16 ar

— Central obesitas
Midjematt > 94 cm f6r mén, > 80 cm f6r kvinnor.
Samt tvd av foljande kriterier:
— Fo6rhojd koncentration av triglycerider
> 1,7 mmol/L (eller behandling av avvikande blodfetter).
— Minskad koncentration av HDL-kolesterol
< 1,03mmol/L (min).
< 1,29 mmol/L (kvinnor)
eller behandling av avvikande blodfetter.
— Fo6rhojt blodtryck
Systoliskt: = 130 mmHg
eller
Diastoliskt: = 85 mmHg
(eller behandling f6r redan diagnostiserad hypertoni)
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— Forhojt fasteblodsocker
fP-glukos = 5,6 mmol/L
eller tidigare diagnostiserad diabetes typ 2.

Barn 10-15 ar

— Obesitas definierat som midjematt > 90:e percentilen (se tabell 10), eller

vuxendefinitioner.
— Triglycerider > 1,7 mmol/L.
— Minskad koncentration av HDIL-kolesterol.
— < 1,03 mmol/L
— Blodtryck systoliskt > 130 mm Hg eller diastoliskt > 85 mm Hg.

— fP-glukos > 5,6 mmol/L (oral glukosbelastning rekommenderas) eller
kind diabetes typ 2.

Barn <10 ar

— Obesitas definierat som midjematt > 90:e percentilen (se tabell 10).

Metabolt syndrom kan inte diagnostiseras, men patienten bor kontrolleras
ytterligare vid familjeanamnes med metabolt syndrom, diabetes typ 2,

dyslipidemi, hjart- och karlsjukdom, hypertension eller fetma.

Tabell 10. Midjematt, gransen for obesitas, barn 4-15 ar (Ortega) [346

Alder 90:e percentil flickor | 90:e percentil pojkar
4 ar 53,7 cm 54,2 cm
5 ar 55,8 cm 55,9 cm
6 ar 58,0 cm 57,8 cm
7ar 60,4 cm 60,3 cm
8 62,8 cm 63,1 cm
9 65,2 66,0

10 67,4 68,8

11 69,3 71,3

12 70,9 73,5

13 72,2 75,6

14 73,3 77,8

15 74,3 80,1
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23.6 Kunskapsunderlag

Individer som genomgitt behandling f6r cancersjukdom i barndomen har en
okad risk att utveckla insulinresistens, glukosintolerans, fetma, hypertoni och
dyslipidemi [347-352]. Dessa faktorer ingar i det metabola syndromet som ér
forenat med en Okad risk att utveckla kardiovaskulir sjukdom och diabetes typ
2 [353]. De kardiovaskulira riskfaktorerna kan forstirka andra
behandlingsrelaterade riskfaktorer for att utveckla hjirtsjukdom (antracykliner
eller strilning, se kapitel 9 Hjirta) [354].

Insulinresistens har stor betydelse for utvecklingen av 6vriga kardiovaskulira
riskfaktorer. Resistensen leder till minskat glukosupptag i skelettmuskulatur,
okad nedbrytning av glykogen i levern och nedbrytning av fettviv, vilket leder
till f6rhojda blodsockernivaer och avvikande blodfettnivaer (f6rhéjda
triglycerider, f6rhojt LDIL-kolesterol och sinkt HDI-kolesterol). Nar pankreas
tormaga till insulinfrisittning inte lingre kan kompensera insulinresistensen

utvecklas glukosintolerans och typ 2-diabetes [353].

Orsaken till den 6kade férekomsten av insulinresistens och metabola
syndromet efter barncancerbehandling 4r inte fullstindigt klarlagd men
uppfattas som multifaktoriella, omfattande behandlingar som leder till
storningar 1 energibalansen pa bade central och perifer niva samt endokrina
storningar (tillvixthormonbrist, testosteron- och Gstrogenbrist och hypotyreos)
[349, 355, 356]. Utvecklingen av obesitas ar troligen viktig, men unga
canceréverlevare har risk for nedsatt insulinkdnslighet dven efter justering

for fetma [352]. Vanliga markorer sisom BMI kan vara vilseledande eftersom
man efter behandling for barncancer ofta ser en avvikande
kroppssammansittning med relativt hogre fettmassa med central distribution,
kombinerat med ligre muskelmassa [267, 349, 352]. Det ar darfor viktigt

att understryka att aven normalviktiga individer kan utveckla metabola
syndromet och att midjematt ingar i uppfoljningen. Patienter som genomgitt
hematopoetisk celltransplantation (HCT) och fatt helkroppsbestrilning har
speciellt hog risk for att utveckla metabola syndromet och bor darfor f6ljas

med provtagning fér metabola riskfaktorer.

IDF har utarbetat internationella definitioner bade for alla vuxna och f6r barn
och ungdomar. Hos barn ir metabola syndromet sillan utvecklat i sin helhet,
men varje riskfaktor 6kar risken f6r kardiovaskulir sjukdom och diabetes typ 2
357,
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KAPITEL 24

Brostkortlar

Stralbehandling mot hela eller delar av brostkortlarna ger 6kad risk for
sekundir brostcancer till samma niva som vid BRCA-mutationer, och detta
motiverar utOkad brostcancerscreening for denna grupp. Det finns dven

okad risk for brésthypoplasi.

24.1 Riskfaktorer

Stralbehandling ir en betydande riskfaktor f6r sena komplikationer i
brostkortlarna. De olika komplikationerna beskrivs nedan.

24 .1.1 Brosthypoplasi

Risken for brosthypoplasi dr 6kad for barn som fatt stralbehandling
innefattande brostkortlar innan puberteten startade. Risken édr 6kad dven vid
mycket lag straldos (< 5 Gy) [358].

24 1.2 Sekundar brostcancer

Risken for sekundir bréstcancer beror pa foljande faktorer:

e Straldos: Risken for sekundar brostcancer Okar linjart med straldos.
Det finns ingen nedre dosniva som ir siker, och ingen 6vre dosplata [359)].

e Stralfiltets storlek: Risken for sekundir brostcancer dr hogre vid stora
stralfalt [124].

e Tid efter strilbehandling: Risken Okar ju lingre tid som gatt efter
stralbehandling. Ingen plata har dnnu identifierats [360].

¢ Hormonell status: De som strialbehandlats mot torax och kommit i
prematur menopaus (t.ex. pga. cytostatikabehandling eller vid
stralbehandling dven mot ovarier) har ligre risk att utveckla sekundir

brostcancer an kvinnor med bevarad ovarialfunktion.
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24.2 Malsattning

Malet med uppfoljningen ér att

¢ identifiera patienter med brosthypoplasi och erbjuda remiss fér en
plastikkirurgisk bedomning

¢ identifiera kvinnor med risk f6r sekundir bréstcancer pga. strilbehandling
mot hela eller delar av brostkortelvavnaden

e crbjuda regelbunden screening med en limplig metod f6r kvinnor som fatt

sadan stralbehandling, for att tidigt uppticka sekundar bréstcancer.
24.3 Uppfoljning

24.3.1 Brosthypoplasi

Vid brosthypoplasi efter avslutad pubertet rekommenderas remiss for

plastikkirurgisk beddmning om patienten ar besvirad av det.

Vid rekonstruktiv kirurgi pa brostkortlar efter tidigare stralning mot omradet
behovs i de flesta fall en autolog rekonstruktion, dvs. tillférsel av vil
vaskulariserad vivnad till det stralade omradet [361]. Det finns ett antal olika
tekniker for detta och vad som passar bist far man diskutera, utifran patientens
forutsittningar, med en plastikkirurg som ar vil fortrogen med dessa tekniker.
Erfarenheten sdger att enbart protesrekonstruktion vid tidigare stralbehandling
ar forenat med hogre risk fo6r komplikationer och ett icke optimalt resultat pa
ling sikt. I de flesta fall dr det 6nskvirt att patienten har uppnatt full
brostmognad foére rekonstruktionen, fOr att fa ett bra langsiktigt resultat.
Patienten bor dock redan tidigare fa tillfalle att prata med en plastikkirurg om
limplig metod och tidpunkt f6r rekonstruktion, eftersom dessa tillstaind ofta

paverkar den psykosociala situationen.

24 .3.2 Sekundar brostcancer

Vid doser lika med eller 6ver 10 Gy mot hela eller delar av brostkortlarna samt

efter helkroppsbestrilning ska patienten f6ljas upp pa foljande sitt:

e Uppfoljningen bor starta 8 ar efter avslutad behandling, dock tidigast vid
25 ars alder.

e Patienten boér genomga bilddiagnostik av brosten, varje ar upp till 74 ars
alder. Rekommendationen ar att utféra en kombination av MRT och

mammografi [362].
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e Patienterna bor remitteras till, och sedan fortsitta f6ljas hos, ett
specialistteam bestaende av specialintresserad brostkirurg, onkolog,
brostsjukskoterska, brostradiolog eller gynekolog, enligt samma rutin som

for patienter med genetisk disposition for brostcancer.

Kvinnor som diagnostiserats med stralinducerad brostcancer i ena brostet har
klart 6kad risk for att utveckla cancer 4ven i det andra, om det ocksa fatt
stralbehandling. Risken motsvarar den risk som en BRCA-muterad patient har
att utveckla bréstcancer, och det kan vara motiverat att diskutera profylaktisk

mastektomi. Se Nationellt vardprogram Hodgkins lvmfom, kapitel 18.

24.3.3 Uppfdljning fore 18 ar

Endast information om risker f6r hypoplasi respektive brostcancer.

24 .3.4 Uppfoljning fran 18 ars alder
Vid brésthypoplasi:

e Erbjuda remiss for plastikkirurgisk bedomning.
e Efter stralbehandling 10 Gy och diréver mot bréstkortlarna:

- Arlig bilddiagnostik med MR och mammografi fran 25 érs dlder eller 8 ar

efter stralbehandlingen (se ovan).

24.4 Kunskapsunderlag

24.4 1 Brosthypoplasi

Vid hypoplasi utvecklas inte brostet mer an till det forsta pubertala stadiet
(Tanner II) trots att det finns brostvdvnad. Detta kan férekomma sporadiskt i
befolkningen [363]. Stralbehandling innan brostkorteln ar utvecklad okar dock
risken fOr senare brésthypoplasi, enligt en undersdkning av patienter som
stralbehandlats for hemangiom pa brostet (50 % risk) [358].
Brostmissbildningar kan orsaka pataglig genans och skapa stérd
kroppsuppfattning, vilket i sin tur kan leda till en kinsla av utanfoérskap och
dalig sjalvkinsla [364, 365].

24 4.2 Sekundar brostcancer

Brostcancer dr den vanligaste sekundira cancerformen hos kvinnor som
behandlats for cancer under barndomen. Flera stora studier har visat en okad

risk f6r sekundir malignitet efter behandling av Hodgkins sjukdom [366],
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och given stralbehandling antas vara den frimsta orsaken. Den kumulativa
incidensen av brostcancer vid 40—45 ars alder har rapporterats till 13-20 %,
vilket 4r i niva med patienter med BRCA-mutation vid samma alder

(BRCA — kumulativ incidens 10-19 % vid 40 ars alder) [360, 367]. Aven efter
stralbehandling av t.ex. Wilms tumér finns 6kad risk (kumulativ incidens 14 %
vid stralbehandling mot torax). Tidigare har rapporterats att stralbehandlingen
ska ha givits efter pubertetsstart for att risken ska 6ka, men detta har dndrats

efter en jamforande analys av grundrisken vid olika aldrar [368].

Tumorernas histologi, hormonreceptorstatus och status f6r HER2 (human
epidermal growth factor receptor 2) forefaller vara likartad som hos kvinnor som
inte har fatt stralbehandling. Trots detta har simre 6verlevnadstal rapporterats,
vilket bedomts bero pa mer spridd sjukdom pga. sen upptiackt och mindre
aggressiv behandling till f6ljd av den tidigare genomférda behandlingen [360,
369, 370]. Det ar dirfor angeldget att hitta dessa patienter tidigt.

Den vanligaste formen f6r brostcancerscreening ar mammografi. Metoden har
en hog sensitivitet for brostcancer men ér inte idealisk for att kontrollera unga
kvinnor med hég risk. Det beror pa att mammografi framfér allt fungerar bra

1 fettomvandlade brost. Vid titt parenkym, vilket ofta ar fallet 1 yngre alder,

ar sensitiviteten dock 15-20 % lagre [371] och ytterligare nigot ligre i
brostviavnaden hos hogriskkvinnor. Ultraljud kan inte ersitta mammografi som
screeningundersokning pa grund av ldg sensitivitet (43 %) [372, 373]. Om
ultraljudet anvinds som ett komplement till mammografi blir sensitiviteten nagra
procentenheter hégre dn med enbart mammografi. Men metoden ir tidskrivande

och rekommenderas inte, se Nationellt vardprogram for brostcancer. I stillet

rekommenderas MRT i kombination med mammografi [362, 374].

Internationellt [373, 375] rekommenderas arlig screening med MRT av brost
tor kvinnor med mer dn 20 % livstidsrisk. MRT-sensitiviteten 1 denna grupp
ar 71-100 %. Mammografins sensitivitet ar 16—40 % och bade MRT:s och
mammografins specificitet ar cirka 97 % [370]. Detta giller kvinnor med
BRCA1- och BRCA2-mutationer samt “riskanhoriga”. Vid dessa tillstind kan
kombinationen av mammografi och MRT uppticka cancer i ett tidigare
stadium [376, 377]. Evidens saknas for denna patientgrupp men trots detta
torvintas MRT-screening ge samma férdelar som f6r kvinnor med drftlig
brostcancer i familjen, framfér allt om de 4r yngre och stralbehandlingen dgde
rum for mindre dn 30 dr sedan. Pa grund av hég risk f6r sekundir brostcancer
vid straldos 10 Gy och dirover i denna grupp rekommenderas arlig
MRT-screening i kombination med mammografi utifrin konsensus bland
experter [362, 374, 378].
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KAPITEL 25
Skelett, muskulatur och

mjukdelar

Cancerbehandling 1 barndomen kan orsaka langvariga biverkningar i
mjukdelar, muskulatur och skelett. Kirurgi och lokal stralbehandling ar

de vanligaste orsakerna till komplikationer i muskulatur och mjukdelar, men
glukokortikoider och stralbehandling ér det vanligaste orsakerna till
lingvariga biverkningar i skelettet. Langvariga smartor, rorelsehinder och

kosmetiska besvir kan leda till nedsatt livskvalitet.

25.1 Riskfaktorer

Foljande ar riskfaktorer for biverkningar pa skelett, muskulatur och mjukdelar.

Kirurgi

Storre kirurgi omfattande muskler och skelett eller amputation, kan paverka

funktion och utseende.

Stralbehandling

Det finns risk for tillvixthimning av skelettet vid doser > 15 Gy till
tillvixtomraden; icke férbenad epifysplatta dr extra stralkdnslig. Icke-
homogen straldos mot ryggkotor 6kar risken f6r kyfos, lordos och skolios.
Tillvaxthimning av skelettet kan ocksd orsaka benlingdsskillnader,

bettstorningar och skelettdeformitet [176, 250, 379-381].
Stralbehandling mot hypofysen och gonader kan orsaka hypofyssvikt och

hypogonadism och siledes 6ka risken for nedsatt bentathet.

Stralnekros och frakturrisk upptrider f6rst vid férhallandevis héga doser
(> 50 Gy) [69].

Muskelatrofier kan observeras vid doser 6ver cirka 30 Gy [382].

Lymfédem ir dosberoende och upptrider framfér allt om extremitetens
hela omkrets ar stralbehandlad. Risken 6kar om dven kirurgi har utforts
382].
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Cytostatikabehandling

Ifosfamid kan paverka skelettet genom forlust av fosfat och kalcium pa
grund av njurpaverkan (tubulr njurskada), vilket i sin tur okar
nedbrytningen av skelettet via parathormon (PTH).

Vinkaalkaloider ger risk f6r neuropati som sekundirt kan ge muskelatrofi

och nedsatt bentithet pga. inaktivitet (se kapitel 8 Neurologiska och

kognitiva biverkningar — centrala nervsystemet (CNS).

Alkylerande cytostatika och antracykliner kan minska bentitheten [383-385].

Behandling med glukokortikoider

Nedsatt bentithet ar en vilkind biverkan efter langtidsbehandling och 6kar
risken for kotkompressioner och andra benbrott. Vid hoga doser kan
kotfrakturer uppstd inom nagra veckor. Mekanismen dr 6kad nedbrytning
och minskad benuppbyggnad [380]. Risken f6r nedsatt bentithet dr storst
under behandlingen och tidigt efter avslutad behandling [387].
Osteonekros forekommer hos barn som fatt langvarig steroidbehandling
och hos barn 6ver 10 ars alder som far behandling f6r leukemi eller lymfom
[388]. Osteonekros idr vanligast i viktbarande skelettdelar sisom hoftleder
och knileder. Multifokal lokalisation ar vanlig [389-391]. Osteonekros kan
orsaka svira ledskador som gor att det blir nédvindigt med
ledprotesoperation [392].

Langvarig behandling med glukokortikoider kan orsaka muskelatrofi [393].

Allogen hematopoetisk celltransplantation (allogen HCT)

Okad risk for nedsatt bentithet och osteonekros [394, 395].

GvHD 1 sig kan ocksé ge skleros 1 hud och bindviv med paverkan pa
ledrorlighet [396].

Hormonbrist

Tillvixthormon stimulerar i sig benuppbyggnad. Studierna ger dock
motstridiga resultat for effekten pa bentithet och frakturrisk i vuxen édlder
[397].

Forsenad pubertetsutveckling kan minska bentédtheten.

Brist pa strogen vid ovariesvikt hos vuxna kvinnor minskar bentitheten.
Hypogonadism hos pojkar minskar bentitheten [386, 398]. Se dven kapitel
19 Endokrinologi — hypotalamus, hypofys och tyreoidea.
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Grundsjukdomen

e Nedsatt benmineralisering redan vid diagnos férekommer vid akut
lymfoblastisk leukemi. Detta anses bero pa cytokinmedierad stimulering av
osteoklastaktivitet [398].

Ovrigt

e Lig dlder vid behandling ger 6kad risk for allvarliga konsekvenser, eftersom
vivnaderna hos sma barn inte ar firdigutvecklade.

e Risken for nedsatt bentithet dr sannolikt stérre hos pojkar [399].

e [Langvarig immobilisering och nutritionssvarigheter kan minska bentitheten.

e Undervikt och lagt BMI 6kar risken for benskorhet [399].

e Risken for nedsatt bentathet i vuxen aldern ar storre om det finns

underliggande drftlighet f6r benskorhet.

25.2 Malsattning

Malet med uppfoljningen ar att

e identifiera de barn och vuxna som behéver specifik uppféljning pga. risken
for komplikationer i skelett, muskler och/eller mjukdelsvivnad som bor ske
1 multidisciplindr samverkan for adekvat riskbedomning

e tidigt diagnostisera biverkningar i skelett, muskulatur och mjukdelar for att

motverka langvariga biverkningar genom specifika férebyggande insatser

25.3 Uppfoljning fore 18 ars alder

25.3.1 Riktlinjer for uppfoljning vid tillvaxtrubbning av
skelett, muskler och mjukdelar

Barn som stralbehandlats mot omraden dar tillvixtrubbningar kan orsaka
biverkningar (t.ex. férkortad ryggrad, skolios, bettrubbningar, tandrubbningar
och benlingdsskillnader) bor foljas arligen, eventuellt oftare under puberteten,
med kliniska kontroller tills de har vuxit firdigt. Vid klinisk misstanke om
tillvixtstorningar eller funktionsnedsittningar remitteras for

réntgenundersdkning och specialistkonsultation (beroende av lokalisation).

I de flesta fall avvaktar man med rekonstruktiv kirurgi tills patienten har vuxit
klart. Kirurgi kan vara mer komplicerat inom det stralbehandlade omradet.

Bedomning och kirurgi bor utféras av en erfaren ortoped, plastikkirurg,
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kirurg inom 6ron-nisa-hals (ONH-kirurg) eller kikkirurg. Dessa patienter ir

ovanliga, sa det ar viktigt med erfarenhetsutbyte mellan universitetssjukhusen.

Patienterna bor f6ljas av ett multidisciplindrt team bestdende av barnonkolog,
barnendokrinolog, ortoped, plastikkirurg, ONH—kirurg, tandlikare och
tysioterapeut. Vid behov bor man tidigt ta kontakt med fysioterapeut och ,
arbetsterapeut for triningsinsatser och yrkesviagledare for att diskutera
langsiktiga konsekvenser av tillviaxtrubbningar i ett livsperspektiv. Patienten

bor aven fa mojlighet till psykosocialt stod.

25.3.2 Riktlinjer for uppfdljning av benmineralisering

Foljande patienter bor utredas med DXA (dual-energy x-ray absorptiometry)
vid 13—15 irs élder, eller 2 ér efter behandlingsavslut f6r de som behandlas
1 tondren [400].

Det giller patienter med

allogen hematopoetisk celltransplantation (allogen HCT)

¢ hypogonadism

e upprepade frakturer, kotkompressioner och/eller lagenergifrakturer
e iterfall av akut lymfatisk leukemi eller Non-Hodgkins lymfom

e kraftig undervikt/lagt BMI

stralbehandling mot hjirnan.
Diirefter ska de f6ljas upp baserat pa DXA-resultat och kliniska riskfaktorer.

Utredning med DXA bor 6vervigas enligt ovanstiende om patienten fatt
lingvarig behandling med glukokortikoider.

Observera att man maste ta hiansyn till pubertetsutveckling och kortvuxenhet

vid bedémning av DXA-resultat. Resultatet bedéms s hir:

e Om DXA ger z-score mindre dn -1,0 bor patienten fortsitta foljas upp.

e Vid z-score mindre dn -2,0 bor patienten utredas och eventuellt behandlas
av en barnendokrinolog med erfarenhet av behandling med
benresorptionshimmare hos barn. Kontakt med en fysioterapeut bor
etableras tidigt f6r bedémning och radgivning om fysisk aktivitet..

e Utredning och behandling av eventuell hormonell svikt bor utféras hos

patienter med z-score mindre dn -1,0.
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Patienter med 6kad risk for nedsatt bentithet och med nytillkomna
ryggsmirtor rekommenderas en datortomografi av ryggraden for att utesluta

kotkompressioner.

D-vitamin- och kalciumstatus bor kontrolleras hos alla och eventuella

bristtillstaind substitueras enligt de gillande rekommendationerna.

Alla barn som behandlats for cancer bor uppmuntras till att vara fysiskt aktiva,

ita kalcium- och D-vitaminrik kost och avstéd fran rokning.

25.3.3 Riktlinjer for uppfoljning vid osteonekros

Nir det finns misstanke om osteonekros rekommenderas utredning med MRT
av patienter med smarta i framfor allt hoft- eller knileder. Osteonekros bor
klassificeras enligt det system som ir beskrivet av Niinimaki et al. [401].
Patienten bor handldggas av en ortoped som ocksa planerar uppfoljningen.
Behandlingen ir avlastning och antiinflammatoriska likemedel. Dessutom kan
kirurgiska atgarder vara nédvindiga. Bisfosfonater kan ha en smartlindrande
effekt, och behandlingen bor dé ske efter barnendokrinologisk konsultation.
Man bor ocksa ta kontakt med en fysioterapeut f6r bedémning och traningsrad
[388].

25.4 Uppfoljning fran 18 ars alder

25.4.1 Riktlinjer for uppfdljning vid tillvaxtrubbning av
skelett, muskel och mjukdelar och efter amputation

Vuxna patienter behover fortsatt uppfoljning av en eller flera specialister som
far ta stallning till rekonstruktiva kirurgiska ingrepp. Kirurgi kan vara mer
komplicerat inom det stralbehandlade omradet, sa bedémning och kirurgi bér
utforas av en erfaren ortoped, plastikkirurg eller ONH—kirurg. Patienter som
amputerats eller som har tillvixtrubbningar i rorelseapparaten ar ovanliga, sa
det ar viktigt med erfarenhetsutbyte mellan universitetssjukhusen. Vid
rekonstruktiv kirurgi av brostkortlar efter tidigare stralbehandling mot detta
omradet beh6vs 1 de flesta fall en autolog rekonstruktion, dvs. tillforsel av val
vaskulariserad vivnad till det stralade omradet [361], se dven kapitel 24

Brostkortlar. Detta kan vara nédvandigt aven vid annan rekonstruktiv kirurgi.

Patienterna bor ha regelbunden kontakt med en erfaren fysioterapeut f6r
triningsrad vid muskelatrofi, asymmetri m.m. Kontakt med en arbetsterapeut

bor etableras vid behov. Patienter med proteser ska ha kontakt med en
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ortopedingenjor for protesinprovning, och andra patienter kan behéva kontakt
for att t.ex. prova ut skoinligg. Patienter som genomgatt kirurgiska ingrepp i
munhala eller ansiktsskelett eller som stralbehandlats mot omrade bor

kontrolleras hos specialisttandlikare — se kapitel 14 Tédnder, munhala och

spottkortlar. Psykosocialt stéd och yrkesvigledning bor erbjudas vid behov.

Kvinnor som har fatt backenbestralning under barndomen ska bedémas nir
det giller risken for att fa forlossningsproblem pga. biackentringsel i samband

med graviditet.

25.4.2 Riktlinjer for uppfoljning av bentathet och
osteoporos

De som redan under barn- och ungdomsaren har diagnostiserats med nedsatt
bentithet bor 1 vuxen alder genomga bentithetsmatning och virdering av risk
tor ytterligare frakturer. Den fortsatta uppfoljningen bor individualiseras

beroende pa hur hog frakturrisken bedéms vara (se avsnitt 25.3.2 Riktlinjer for

uppféljning av benmineralisering). I nuldget finns lite evidens som stodjer att
behandling med bisfosfonater hos vuxna barncanceréverlevare minskar risken

for forsaimrad bentithet och frakturer.

Det saknas evidens for att rekommendera regelbunden bentithetsmitning i
vuxen alder av alla som behandlats f6r barncancer, men en sidan mitning bor
utforas vid nytillkomna fragilitetsfrakturer och f6ljas av en individuell

bedémning av risken for nya frakturer.

Det ar viktigt att regelbundet trina med vikter, att undvika brist pa D-vitamin

och kalcium och att avsta fran rokning och 6verkonsumtion av alkohol.

25.5 Kunskapsunderlag

Skelettet bildas och utvecklas olika 1 axialt skelett och langa rérben. Tillvixten
sker 1 epifysplattorna, och epifyserna tillvixer dven i sidled genom endokondral
tillvaxt. Tillvixten ér storst vid fodseln och vid pubertetens tillvaxtspurt. Nar
epifysen slutits upphor benets tillviaxt. Benmassan byggs upp under puberteten
och en bit in i 20-arsaldern, dd man nar sin hogsta benmassa (peak bone mass).
For ett normalt mineraliserat skelett krivs inte bara att benuppbyggnaden
under pubertet och tidig vuxenalder har varit optimal, utan ocksa att det finns

balans mellan nedbrytning och uppbyggnad av ben i vuxen alder.

Tumorbehandling pa skelett och mjukdelar kan fa stora langsiktiga

konsekvenser som inte gar att viardera fullt ut férrin flera ar efter behandlingen
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eller nir barnet ar fardigvuxet, ibland dnnu senare. Sekundira symtom sasom
smarta, gingrubbningar och psykologisk paverkan ir inte ovanliga. I vissa
situationer kan ortopediska eller kirurgiska dtgirder samt fysioterapi minska

foljderna.

Vid Late effect consensus conference 1995 presenterades ett forslag till

gradering av stralbehandlingsorsakade skador pa normalvavnad.

Den kan appliceras 1 klinisk praxis och ligga till grund for registrering av graden
av skada och ge riktlinjer vid uppféljning.

Tabell 11. Modifierad LENT-SOMA* scale for vaxande skelett,
mjukdelsvavnad och muskler [402]

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Growing Mild curvature | Moderate Severe Epiphysidesis,
bone or Length curvature or curvature or severe sunctinal
discrepancy length length deform.
<2cm discrepancy discrepancy
2-5cm >5cm
Edema Present/asymt | Symtomatic Secondary Total dysfunct.
dysfunction
Atrophy < 10% 10-20% 20-30% > 50%
Mobility and Present/asymt | Symtomatic Secondary Total dysfunct
extremity dysfunction
function

* LENT = late effect normal tissue, SOMA: Subjective, Objective, Management, Analytic, Summary.

Prognostiserade eller noterade skador av grad 1 bedoms av den behandlande
likaren enligt LENT-SOMA i samband med rutinmassiga tumorkontroller.
Vid behov gors specifika undersékningar eller konsultationer beroende pa
eventuella symtom eller den givna behandlingen. Biverkningar vid
prognostiserade skador av grad 2—4 bedéms och f6ljs specifikt varje ar av ett

specialistteam (se avsnitt 25.3.1 Riktlinjer f6r uppfolining vid tillvaxtrubbning

av skelett, muskler och mjukdelar).

For deformiteter inom skalle eller ansikte foreslds foljande klassificering av

atgirder:
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I:  Inga atgirder behovs.

II: ~ Det ricker med att atgirda mjukdelar.

III: Benkirurgi med eller utan mjukdelsatgird behévs.

IV: Kan inte korrigeras helt och hillet, men man bor gora vad som ar mojligt

[403].
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KAPITEL 26

Hud

e Hudcancer av icke-melanomtyp ar pa lang sikt den vanligast
forekommande sekundira maligniteten bland dem som behandlats for
cancer som barn.

e Risken giller frimst de som genomgatt strilbehandling och/eller allogen
hematopoetisk celltransplantation (allogen HCT). Solkénslig hud och
hog solexponering 6kar riskerna ytterligare.

e Kronisk GvHD i huden ir ett méangfacetterat tillstind som 1 sig medfor

en O0kad hudcancerrisk och kan innebira en betydande sjuklighet.

26.1 Riskfaktorer for hudcancer

Foljande ar riskfaktorer for hudcancer:

Arftliga faktorer och ultraviolett strilning
e Hudtyp.
e Vissa genetiska sjukdomar.

e Extensiv UV-exponering.
Stralbehandling

Cytostatikabehandling
e Alkylerande cytostatika.

e Platinumderivat.

Allogen hematopoetisk celltransplantation (allogen HCT)
e Helkroppsbestilning.
e Kronisk GvHD i huden.
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26.2 Malsattning

Malet med uppfoljningen ér att

e informera om en viss 6kad risk for framtida hudcancer, frimst hos dem som
— genomgitt strilbehandling
— har kvarvarande immunsuppressiv behandling efter allogen HCT eller
organtransplantation

— har kronisk hud-GvHD

e informera om att risken ar starkt relaterad till hudtyp och grad av
solexponering och att ett forstandigt solbeteende dr den enskilt viktigaste
torebyggande faktorn som individen kan paverka (se vidare pa sidan om
solens UV-strilning och risken f6r hudcancer pa Cancerfondens

webbplats).

26.3 Uppfaoljning

Hittills saknas randomiserade kliniska studier eller fall-kontroll-studier som
stodjer att regelbunden hudundersékning av en likare minskar sjukligheten
eller dédligheten i hudcancer bland dem som genomgatt behandling for
barncancer (Long-Term Follow-Up Guidelines for Survivors of Childhood,
Adolescent, and Young Adult Cancers, 2013) [404].

Nedanstiende information bor dock erbjudas samtliga patienter oavsett yngre

eller aldre an 18 ar.

26.3.1 Generell information

e Risken att drabbas av hudcancer ir sirskilt h6g hos dem med solkinslig hud
och ljus har- och 6gonfirg.

e Det ar viktigt att skydda sig mot solen med hjilp av skugga, klider och
solkrim med hog skyddsfaktor samt att undvika extensiv solexponering och
att sola solarium.

e Patienten bér géra regelbundna sjilvkontroller (eventuellt med hjilp av
nirstiende) av huden fOr att uppticka nytillkomna eller oklara
hudférindringar.

e [ samband med uppféljning kan den ordinarie vardgivaren gbra en
oversiktlig hudinspektion, frimst av tidigare stralbehandlade hudomraden.
Remittera till hudlikare f6r bedémning vid behov.
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26.3.2 Hudkontroller av sarskilda riskgrupper

e Remiss till hudlikare bor erbjudas patienter som genomgatt allogen HCT,
organtransplantation eller helkroppsbestrilning samt de som har pigaende

immunsuppressiv behandling eller kronisk hud-GvHD.

e Hudlidkaren bedomer om patienten tillhér en hogriskgrupp f6r hudcancer
och féljer upp med kontroller med limpligt intervall vid behov [405, 400].

26.4 Kunskapsunderlag

Hudcancer delas upp i icke-melanomtyp (fraimst skivepitelcancer och
basalcellscancer) och malignt melanom. Risken f6r sekundir hudmalignitet
bland dem som genomgatt cancerbehandling som unga har i férsta hand
kopplats till hudcancer av icke-melanomtyp och i betydligt mindre utstrickning

till malignt melanom.

De enskilt viktigaste riskfaktorerna f6r hudcancer av bade icke-melanomtyp
och malignt melanom ir solkinslig hud, ljus eller rédlitt harfirg och gra, bla
eller gron 6gonfirg 1 kombination med extensiv UV-exponering [407].
Familjart melanom, inklusive patienter med nediarvd mutation 1 CDKN2A

och 6kat antal nevi, utgdr endast 5-10 % av melanomfallen.

Patienter med vissa genetiska sjukdomar, t.ex. Blooms syndrom, Fanconis
anemi, Xeroderma pigmentosum och Gorlins syndrom, har 6kad risk att

drabbas av hudcancer i unga ar.

Stralning dr den behandling som starkast relaterar till utveckling av sekundira
hudtumorer [408-410]. Risken 6kar ju storre hudyta som exponerats for
stralning samt vid hoga straldoser [411, 412]. Stralbehandlade hudytor har en
flerfaldigt 6kad risk att drabbas av basalcellscancer (30 ganger), skivepitelcancer
(7 ganger) och malignt melanom (2 ganger) [39, 409]. Cirka 90 % av alla
hudtumorer uppstir inom tidigare stralbehandlade hudomriden, oftast manga
ar efter genomgangen behandling. Majoriteten dr lagrisktumorer som ger fa
aterfall efter behandling [411].

Total kroppsbestralning ger 6kad risk f6r sekundir cancer och den vanligaste
ar basalcellscancer [413]. Risken dr hégst for patienter under 10 ar och minskar

med stigande alder vid behandling.

Hoga lokala straldoser kan ocksa orsaka kroniska stralskador i huden sasom

fibros, atrofier, 6kad kirlteckning (telangiektasier) och ibland permanent
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haravfall (alopeci), vilket kan innebira en betydande paverkan pa livskvaliteten
[414].

Sambandet mellan stralbehandling och sekundir cancer ér vilbelagt, men det
har saknats storre studier som undersokt langtidseffekten av
cytostatikabehandling i barndomen som enskild riskfaktor f6r
hudcancerutveckling. Senare studier har pavisat en 6kad risk f6r malignt
melanom efter behandling med cytostatika (alkylerare och platinumderivat)
[415, 416].

Cytostatikabehandling och annan immunmodulerande behandling kan hos
vissa individer leda till pl6tslig uppkomst av multipla fodelsemirken, s.k.
eruptiva nevi [417]. Dessa ir i sig inte maligna eller premaligna men antyder att

immunsystemet har en reglerande funktion pa melanogenesen.

Bestdende alopeci har inte sikert kunnat kopplas till tidigare
cytostatikabehandling men har beskrivits efter behandling med bland annat
busulfan och cyklofosfamid [418].

Bleomycin kan i sillsynta fall ge strimformade hyperpigmenteringar i huden
som liknar piskrapp, s.k. flagellat erytem. Dessa bleknar spontant med tiden
[419].

Allogen HCT i ung alder har férknippats med en 6kad 20-arig kumulativ risk
for basalcellscancer pa 6,5 % och for skivepitelcancer pa 3,4 % [420]. Risken ér
hégre f6r personer som genomgatt helkroppsbestralning samt dem med ljus
hudtyp och med kronisk hud-GvHD [421].

Kronisk GvHD ir den vanligaste senkomplikationen efter allogen
hematolopoetisk celltransplantation (allogen HCT) [422] Risken f6r kronisk
hud-GvHD efter allogen HCT beror bland annat pa HLA-match (human
leukocyte antigen), stamcellskalla, kén pa donator och recipient och eventuell
tidigare episod av akut GvHD [423, 424].

Kronisk GvHD [425] i huden kannetecknas av makulopapul6sa eller
lichenoida hudfériandringar, torr hud, hypo- och hyperpigmentering, hudfibros
(skleros), klada, haravfall och nagelférindringar [426, 427].

Risken f6r hudcancer vid kronisk GvHD 6kar exponentiellt med tiden och
med anvindning av immunsuppressiv behandling, i synnerhet azatioprin i
kombination med kalcineurinhdmmare (ciklosporin och takrolimus) och

systemiska steroider [428]. Hud-GvHD delas in i olika svérighetsgrader
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beroende pa omfattning och grad av skleros i huden. Behandlingen blir ofta
langvarig. Ungefir 50 % av patienterna med svar kronisk GvHD ir utan
behandling efter 7 ar, men 10 % kriver fortsatt behandling och 40 % far ett
aterfall eller dor under behandlingen [423].

Basalcellscancer (basaliom) ir den vanligaste formen av hudcancer och 2019
rapporterades ca 50 000 nya fall i Sverige. Basalcellscancer ar en langsamt
vaxande men lokalt destruktiv hudtumér som 1 princip aldrig ger upphov till
metastaser. Skivepitelcancer ir en av de snabbast 6kande cancerformerna i
Sverige, och 2019 diagnostiserades ca 8 000 nya fall av invasiv skivepitelcancer.
Den hégsta incidensen ses hos personer 6ver 60 ar och inom kroniskt
solexponerad hud, frimst 1 huvud- och halsomradet. Bada cancertyperna har
stark koppling till UV-strilning och joniserande stralning. En sdrskild
hégriskgrupp for hudcancer ér patienter som ar immunsupprimerade efter
organtransplantation [429]. Hudcancer av icke-melanomtyp dr dven den
vanligast forekommande sekundédra maligniteten dven bland dem som haft
barncancer (42 %). Den kumulativa incidensen pa 30 ar av skivepitelcancer och
basalcellscancer dr 9,1 % [430].

Malignt melanom ir den allvarligaste formen av hudcancer. Ar 2019
diagnostiserades cirka 4 500 nya fall av melanom och 474 personer avled.
Melanomincidensen har 6kat med mer dn 5 % érligen under de senaste aren,

se Nationellt virdprogram melanom och Stralsdkerhetsmyndigheten.

Okningen tros vara relaterad till ett 6kat antal solresor, 4ndrade solvanor och
solarieanvindning. Det dr viktigt att stilla diagnosen tidigt och finna
melanomen nir de dr tunna (= 1,0 mm tjocka) eftersom det innebar 95-98 %
overlevnad. Melanom hos barn ir extremt ovanligt och 1 Sverige registreras
firre in 1 melanomfall per ar hos barn yngre an 14 ar. Melanom som uppstar
hos barn under 10 ars alder dr ofta snabbvixande, symmetriska och
amelanotiska, vilket skiljer frain dem fran melanom hos vuxna. Lds mer om

hudcancer pa Regionala cancercentrums webbplats.

Risken for malignt melanom bland dem som haft barncancer visar en 35 ars
kumulativ risk pa mindre dn 1 %, vilket ér en cirka 2,5 ganger hogre risk dn f6r
den generella populationen [431]. Mediantid fran barncancerdiagnos till
melanomdiagnos dr 21 ar. Risken for framtida melanom har kopplats bade till
stralbehandling och till en kombination av alkylerande och antimitotiska
likemedel [432].
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KAPITEL 27
Efterfoljande cancer

Fore detta barncancerpatienter har en 6kad risk att utveckla en ny primar
cancer, men den absoluta risken ar liten. Stralbehandling star for den
storsta risken. Vissa cytostatika medfor ocksa en 6kad risk. Med laimplig
uppféljning och kontroll kan flera av sjukdomarna behandlas i tid. Den
torhojda risken kvarstar dven efter fyllda 40 ar.

En predisponerande genetisk forindring kan ha bidragit till att patienten
utvecklat en barncancer. Férindringen kan antingen vara nedirvd eller
de novo. Genomfor en arftlighetsbedémning om en sadan inte tidigare
ar genomford. Hereditet bor alltid inga i anamnesen. Om patienten ér
birare av en predisponerande genetisk variant ska denna f6ljas upp enligt
gillande riktlinjer.

Speciell hinsyn ska tas till de fraigor som kan uppkomma pa grund av
arftligheten vilka bland annat kan vara av psykosocial eller reproduktiv
karaktir.

Kontakta nirmaste mottagning for kliniks genetik nir behov av

konsultation foreligger.

27.1 Riskfaktorer

Foljande ar riskfaktorer for efterféljande cancer:

Cytostatikabehandling

e Vissa cytostatika, sisom alkylerande medel och topoisomeras II 6kar risken

for SMN (second malignant neoplasm), sirskilt f6r akut myeloisk leukemi
(AML) och myelodysplastiskt syndrom (MDS).

Foljande ar riskfaktorer for sekundir MDS och AML:

Cytostatikabehandling

Alkylerande cytostatika sasom cyklofosfamid, ifosfamid, mekloretamin,
melfalan, busulfan, nitrosurea, klorambucil och dakarbazin.
Topoisomeras II-himmande cytostatika sisom etoposid och teniposid.
Antracykliner [433, 434].
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Behandling med alkylerare 6kar risken for tyreoideacancer med 2,4 ganger for
de som dven fatt stralbehandling mot tyreoidea i dos upp till 20 Gy. Intratekalt
given cytostatika 1 hogre doser Okar risken att utveckla meningiom hos barn
som fatt stralbehandling mot hjiarnan. Nyare data pekar mot att doxorubicin
kan 6ka risken f6r solida tumorer inklusive bréstcancer och att cyklofosfamid
kan 6ka risken for efterfoljande sarkom [435, 436] Det finns aven studier som

visar pa en Okad risk f6r SMN efter behandling med platinoler [437]

Stralbehandling

e Av de behandlingsrelaterade riskfaktorerna ir stralbehandling den i
sirklass viktigaste. Det 6kar den relativa risken redan vid laga straldoser,
under 1 Gy. Férutom straldos och typ av bestralad vivnad (tyreoidea,
brostkortlar och benmirg) dr ocksé olika behandlingstekniker behiftade
med olika risker for att utveckla SMN [438]. Cytostatikabehandling kan 6ka
den cancerogena verkan av strilbehandlingen. Ligre alder och/eller
kvinnligt kén vid stralbehandling innebdr en 6kad risk f6r SMN. Cirka 50—
75 % av de sekundira tumérerna uppkommer i eller 1 kanten av den

bestrilade volymen.

Immunsuppression

o Okar risken fér lymfoproliferativ malignitet dven ling tid efter

immunsuppressiv behandling [438, 439].

Arftlighet

e Patienter med genetisk predisposition for att utveckla barncancer,
exempelvis arftligt retinoblastom, neurofibromatos typ 1 eller Li-

Fraumenisyndrom, har 6kad risk att utveckla SMN, oberoende av
behandling [440].

e Det dr angeliget att patienten och dennes vardnadshavare far méjlighet att
diskutera vad érftligheten har f6r betydelse f6r patienten sjilv och for
familjen 1 6vrigt. Detta samtal behover upprepas nir lampligt och anpassas
utifran alder.

e F6r mer information om cancer predisponerande syndrom var god se
organspecifikt nationellt vairdprogram. Om fullstindig information om
syndromet Onskas eller det dr ett mer ovanligt cancerpredisponerande
syndrom, var god kontakta klinisk genetik.

e Ur uppfdljningshinseende dr det viktigt att beakta att utéver de
cancerbehandlingar som sker sa behover patienten i vissa fall genomga

kontrollprogram eller férebyggande operation.

148



REGIONALA CANCERCENTRUM

e Skulle patienten inte vara utredd for drftlighet, men det framkommer under
langtidsuppfoljningen att det finns ett flertal personer som insjuknat
1 cancersjukdom i slakten, bor en onkogenetisk utredning genomféras via
klinisk genetik. Jongmans och medarbetare har beskrivit kliniska kriterier
som ger indikation om att en érftlig genetisk utredning bor genomféras

[441].

27.2 Malsattning

Malet med uppfoljningen ir att begrinsa risken for att patienterna utvecklar

SMN, genom sekundir prevention och att tidigt upptickta uppkommen SMN.

27.3 Uppfadljning

I uppfoljningen ska patienten fa allmdnna rdd om sund livsforing, i synnerhet
att undvika rékning och 6verdriven solexposition. Vanliga screening-

rekommendationer bor f6ljas.

Generellt giller att informera patienten om symtom pa SMN och att efterfraga
dessa vid kliniska kontroller. Vid fysikalisk undersékning bor huden alltid noga
inspekteras samt brosten och skéldkorteln palperas med tanke pa risken f6r
SMN i dessa organ. Det tidigare bestralade omradet bor dgnas sirskild

uppmarksamhet.

27.4 Uppfoljning fore 18 ars alder

Information till patient om risken fér sekundir cancer.

Tyreoidea: om tyreoidea ingick i stralfiltet bor egenpalpation eller ultraljud av
tyreoidea genomforas arligen. Vid likarundersokning bor palpation av
tyreoidea inga [271, 272, 442].

Hud: Siirskild observans hos patient och vardgivare pa hudférindringar inom
det bestralade omradet ar viktigt. Se kapitel 26 Hud.

27.5 Uppfoljning fran 18 ars alder

Brostcancer: Arlig screening bor starta 8 ar efter avslutad stralbehandling som
innefattar brostviavnad eller tidigast vid 25 ars alder [362, 374].
Se kapitel 24 Brostkortlar.
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Tyreoideacancer: Patienterna bor géra egenpalpation av tyreoidea, och de
uppféljande likarna bor palpera tyreoidea och kontakta en endokrinolog eller
kirurg om de kdnner en knuta eller en sidoskillnad [261, 262, 443].

Hudtumérer: Sirskild observans hos patient och vardgivare pa

hudférindringar inom det bestralade omradet ar viktigt. Se kapitel 26 Hud.

27.6 Ytterligare uppfoljningsrekommendationer

CNS-tumérer: Det finns inga 6vertygande bevis for nyttan av screening for
meningiom eller gliom (de tva vanligaste efterféljande tumérerna 1 CNS) hos
asymtomatiska patienter. Det ar dock mycket viktigt med medvetenhet hos
vardgivare om denna 6kade risk hos patienter som blivit stralade mot hjirnan.

Vid symptom ska remitteras for vidare utredning. [444].

Bentumorer: Sirskild observans hos patient och vardgivare pa symptom eller
tecken fran rorelseapparaten ér viktigt, framfor allt efter hogre straldoser och
hos patienter som #r behandlade for retinoblastom (se kapitel 15 Ogon) eller
ben- och mjukdelssarkom [445].

Mjukdelstumérer: Sirskild observans hos patient och vardgivare pa symptom
eller tecken fran rorelseapparaten ar viktigt, framfor allt efter hogre straldoser.
Risken att utveckla malign perifer nervskidetumor dr f6rhéjd efter
hjarntumérer, Hodgkins lymfom och Wilms tumor. Risken att utveckla

leiomyosarkom idr f6rhojd efter retinoblastom och Wilms tumér [446].

Mag- och tarmtumérer: Sirskild observans hos patient och vardgivare pa
symptom eller tecken fran magtarmkanalen ar viktigt efter buk- och

bickenbestralning.

I Sverige finns i dag ingen rekommenderad uppféljning av sekundira mag- och

tarmtumorer. Children’s Oncology Group i USA rekommenderar koloskopi

vart 5:e ar med start 5 ar efter diagnos, dock tidigast vid 30 ars alder,
alternativt ett F-Hb prov vart 3:e dr for de som fatt stralbehandling mot buk,
bicken eller ryggrad alternativt helkroppsbestralning [447].

Gynekologisk cancer: Alla kvinnor som genomgitt en allogen hematopoetisk
celltransplantation (allogen HCT) har 6kad risk fo6r epiteliala maligniteter och
ska foljas genom hela livet med cellprov f6r HPV samt cytologi [448].

Leukemi: Patienter som har haft cancer som barn har aven en viss okad risk
tor sekundir ALL, AML och MDS [449].
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27.7 Kunskapsunderlag

Flera studier har visat att patienter som haft barncancer 16per storre risk att
utveckla en ny cancer (SMN) 4n individer utan tidigare cancersjukdom [437,
450-452]. Den vanligaste SMN-formen hos kvinnor dr bréstcancer, och f6r
bada koénen dr de vanligaste formerna ben- och mjukdelssarkom, CNS-
tumorer, tyreoideacancer och hudtumérer. I absoluta tal handlar det dock
endast om 1-3 extra cancerfall per 1 000 personer och ar. Efter 20 ars
uppfoljning dr den kumulativa risken f6r SMN 3-7 %, vilket innebir en
riskokning pa upp till 6 ganger i populationsbaserade studier. Den 6kade risken
finns i alla aldersgrupper och kvarstar dven efter fyllda 40 ar [442]. Latenstiden
mellan forsta och andra cancern ir i medeltal 12 ar, men tiden varierar kraftigt.

Risken varierar kraftigt beroende pa primartuméren och ett antal riskfaktorer

Familjehistoria kan i flertalet fall inte férutsdga att det foreligger en genetisk
variant hos barnet som predisponerar for barncancer [4]. Det kan orsakas av
nedsatt penetrans eller ofullstindig familjeanamnes. En annan forklaring ar att
forindringen ar de novo, det vill siga att den genetiska cancerpredisponerande
forindringen inte dr neddrvd utan uppstatt hos barnet sjilvt. Fér barnet
innebdr att det ar viktigt att identifiera denna predisposition bade for
behandling och uppféljning. Dessutom har det en drftlig betydelse for det
aktuella barnet sjalv 1 dennes familjebildning medan det f6r 6vriga sliktingar
inte innebdr nigon 6kad risk f6r tumorsjukdom. Detta ar viktiga faktorer vid
den genetiska vigledningen f6r patienten och dennes familj dir férdldrar kan
ha en oro f6r syskon. Exempelvis har 14 % av férindringar i genen TP53

redovisats som de novo och en majoritet ar de novo vid NF1 [457, 461].
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KAPITEL 28
Nationellt

kvalitetsregister

Svenska Barncancerregistret har byggts upp successivt. Pa 1970-talet omfattade
det enbart barn med leukemi, och frin och med 1982 tillkom registrering av

solida tumorer och CNS-tumorer. Svenska Barncancerregistret (sbet.se)

publicerar arliga rapporter. Registerhéllare f6r Svenska Barncancerregistret dr
1 dag Piivi Lahteenmaiki, barnonkolog, pa barncancerforskningsenheten pa
Karolinska Institutet 1 Stockholm. Registret bestir av ett flertal moduler dar
de olika nationella vardplaneringsgrupperna under sektionen for pediatrisk
hematologi och onkologi (PHO) i Svenska Barnlidkarféreningen tillsammans
med registerhallare ansvarar for variabelinnehallet. Ar 2011 blev registret ett
nationellt kvalitetsregister och 1 samband med detta skrevs en omfattande
rapport under ledning av Goran Gustafsson [5]. Den svenska arbetsgruppen
tor langtidsuppfoljning efter barncancer (SALUB) arbetade fram en
registermodul, den sa kallade SALUB-modulen som ar en del i Svenska

Barncancerregistret sedan 2012.

Individer som far stralbehandling fére 18 ars alder registreras sedan 2008 i
RADTOX-modulen, i Svenska Barncancerregistret. [230, 455]. Hir registreras
straldata tillsammans med sparade dosplaner. Det innehaller dessutom data om
symtom vid stralbehandlingens start. For att f6lja upp akuta och sena
komplikationer anvinds internationellt vedertagna formulir fran Radiation
Therapy Oncology Group och European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (RTOG/EORTC). Milet ir att registrera akuta
biverkningar direkt efter avslutad strilbehandling samt efter tva till tre
manader. Sena komplikationer bor sedan utvarderas efter 1, 3, 5 respektive

10 4r och direfter vart 5:e eller vart 10:e ar. Valda variabler ur RADTOX
importeras till SALUB-modulen. I SALUB-modulen finns férutom straldoser
mot riskorgan, importerade frin RADTOX eller manuellt inférda fran dldre
dosplaner, dven detaljerad information om patientens cancerbehandling med
kumulativa doser av cytostatika och andra cancerlikemedel. Patientens status
och sena komplikationer rapporteras 1 uppfoljningsformulir vid besck pa
nyckelmottagningar pa Barncancercentrum och uppféljningsmottagningar for

vuxna efter barncancer. Patienten kan fa en sammanfattning av
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sin cancerbehandling samt uppfoljningsrekommendationer i pdf-format ur
registret, se bilaga 1 for exempel. Ett arbete pagir dven for att registrera
PROM (Patient Reported Outcome Measures) och PREM (Patient Reported

Experience Measures).

Med hyjilp av basdata i SALUB- och RADTOX-modulerna kan sena
komplikationer stillas i relation till typ av stralbehandling,

cytostatikabehandling och annan cancerbehandling som patienten fatt.

Bide SALUB- och RADTOX-modulerna flyttade under 2021 till INCA-

plattformen vid Regionalt cancercentrum, se Nationellt kvalitetsregister for

barncancer (cancercentrum.se).

SALUB-modulen f6ljer aktiviteten pa bade nyckelmottagningar och
uppféljningsmottagningar for vuxna efter barncancer (UFM) genom
kontinuerliga rapporter av bland annat antalet utlimnade

behandlingssammanfattningar och rapporterade uppfoljningar.

Foljsamhet till vardprogrammets rekommenderade uppfoljningskontroller av
organfunktioner, en variabel som benimns organfunktionskontroller/screening
1 kvalitetsregistret, registreras vid besok pa UFM, v.g. se tolkningsverktyg

nedan.

28.1 Tolkningsverktyg foljsamhet med
vardprogram

Definitioner av foljts helt, foljts delvis och inte foljts:

e Foljts helt innebir att all rekommenderad uppféljning ar £6ljd enligt
tabell.

e Foljts delvis innebir att undersdkningar och/eller provtagning ir utfort,
men inte inom ritt tidsintervall. Det innebir ocksa att delar av
undersokningar och/eller provtagningar dr utférda, men inte samtliga.
Om ett organ ir delvis f6ljt och ett annat inte f6ljts alls sa viljer man
anda foljts delvis avseende det organ som inte f6ljts alls.

e Inte foljts innebir att organen/organet inte f6ljts alls. Om ett organ
foljts helt och ett annat inte alls viljer man inte f6ljts och viljer det organ

som inte blivit f6ljt.
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28.1.1 Uppfoljning upp till 18 ar

Kontroll av foljsamheten av vardprogrammet galler fran foéregaende

nyckelbes6k. Om patienten inte haft nagot féregaende nyckelbesok viljs

’ingen uppgift” vid fraiga om uppfoljning ar f6ljd.

Tabell 12. Uppfoljning upp till 18 ars alder dvs. till och med avslutande

nyckelbesdk p& Barncancercentrum

Organ Behov av Organfunktionskontroller samt
uppféljning enligt kontrollintervall
gallande
vardprogram
Hypofys e Straldos > 18 Gy Uppfdéljning hos endokrinolog med provtagning

mot hypofys/hypo-
talamus-omradet
e TBI

enligt endokrinolog en gang per ar + 6 manader.

Metabol funktion

e Stralbehandling
som innefattar
pankreas-svansen

e TBI

Provtagning av fB-glukos eller HbA1C fran
tonaren (13-18 ar). Provtagning vartannat ar
+ 6 manader.

Tyreoidea e Stralbehandling Undersokning och provtagning: palpation av
mot tyreoidea skoldkoérteln och provtagning av TSH och T4 fritt.
oavsett dos Undersokning och provtagning arligen

e TBI + 6 manader.
Hud Inga kontroller Inga kontroller
screening
Hjarta Mattlig risk Undersokningar och kontroller: Ekokardiografi
Se tabell i vart femte ar £ 6 manader.
vardprogrammet for
riskgruppering utifrén
dosering
Hjarta HAg risk Undersodkningar och kontroller: Ekokardiografi
Se tabell i minst vart femte ar.

vardprogrammet for
riskgruppering utifrén
dosering
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Organ Behov av Organfunktionskontroller samt
uppfoljning enligt kontrollintervall
gallande
vardprogram
Lunga e Stralbehandling Kontroll med statisk och dynamisk spirometri samt
mot hela lungorna | DLCO (om &ver 5-6 ar gammal) senast 2 ar efter
med > 10-15 Gy | avslutad behandling * 6 manader och nér
patienten 6verfors till vuxenvard * 6 manader.
e Mot del av e .
lungorna om Uppfoljmr_]g Ifan tolkgs som fullfoljd om
lungmedeldosen 2 undersokningar gjorts under uppvaxten.
ar =15 Gy
Efter allo-HCT:
0 B Kontroll med statisk och dynamisk spirometri samt
e Behandling med DLCO (om 6ver 5—6 ar gammal) vid 3, 6, 12 och
Bleomycin, 24 manader £ 6 manader efter transplantation
Busulfan, och vid 6verforing till vuxenvard * 6 manader.
Karmustin Uppféljning kan tolkas som fullféljd om
= 600 mg/m? 4 undersokningar gjorts inom 2 ar + 6 manader
eller Lomustin samt ytterligare en gang innan patienten fyller
) - 18 ar + 6 manader.
e Metastaskirurgi i
thorax
e Allo-HCT
Njure e Allo-HCT Arlig provtagning ( 6 manader) och kontroll
handi q ar 1-5 efter behandlingsavslut:
* ﬁgsfzrr]nicling me S-Kreatinin och/eller S-Cystatin-C inklusive
Cisplatin ,eII er uppskatt:_:lt filtrati(_)n, L}—Protein e_alt_ernativt
Karboplatin U-Albumin i relation till U-Kreatinin, blodtryck.

Straldos > 15 Gy
i medeldos mot
bada njurar eller
en kvarvarande

Straldos > 25 Gy
i medeldos mot
en njure (om tva
kvarvarande)

TBI

Nefrektomi

Patienter som behandlats med Ifosfamid eller
Cisplatin bor aven kontrollera elektrolytstatus
(Ca, Fosfat, Na, K, Alb, Mg) samt S-Bikarbonat.

Efter 5 ar fran behandlingsavslut
Provtagning och kontroll minst var femte ar
* 6 manader:

S-Kreatinin och/eller S-Cystatin-C inklusive
uppskattat filtration, U-Protein alternativt
U-Albumin i relation till U-Kreatinin, blodtryck.
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28.1.2 Uppfoljning fran 18 ars alder

Tabell 13. Uppfoljning fran 18 ar

Organ Behov av Organfunktionskontroller samt
uppfoljning enligt kontrollintervall
géallande
vardprogram

Hypofys Straldos > 18 Gy Provtagning: IGF-1, LH, FSH, testosteron/

mot hypofys/hypo-
talamus-omradet

Ostradiol, TSH, T4 fritt, prolaktin och kortisol.
Provtagning arligen + 6 manader t.o.m. 15 ar
efter avslutad behandling.

Metabol funktion

TBI

Provtagning av fB-glukos, fS-insulin, fP-kolesterol
och fS-triglycerider arligen + 6 manader.

Tyreoidea e Stralbehandling Provtagning: TSH och T4 fritt. Provtagning
mot tyreoidea vartannat till vart tredje &r + 6 manader.
oavsett dos
e TBI
Brost e Straldos > 10 Gy Underso6kning av kvinnor: Arlig bilddiagnostik
mot brostkortlar + 6 manader av brosten med mammografi
e TBI och/eller MR till 74 ars alder. Screeningstart vid
25 ars alder eller vid 26 ars alder fér den som
behandlats vid 18 ars alder.
Hud e Allo-HCT Minst en kontroll hos hudlakare. Hudlakare
e Organtransplant- beddmer [dmpligt undersdkningsintervall.
ation
e TBI Om patienten redan gar hos hudlakare kan
e Pagaende uppfoljning betraktas som foljd.
immunsuppressiv
behandling
e Kronisk hud-GvHD
Hjarta Mattlig risk Undersdkning, kontroller och provtagning:
Se tabell i Ekokardiografi och EKG samt kontroll av
vardprogrammet for kardiovaskulara riskfaktorer (blodtryck, lipidstatus
riskgruppering utifrdn | och HbA1c). Kontroller startar vid 23-25 ars
dosering alder, darefter vart femte ar £ 6 manader samt
i samband med graviditet.
Hjarta Hog risk Undersokning, kontroller och provtagning:
Se tabell i Ekokardiografi och EKG samt kontroll av
vardprogrammet fér kardiovaskulara riskfaktorer (blodtryck, lipidstatus
riskgruppering utifran och HbA1c). Kontroller minst vart femte ar
dosering samt i samband med graviditet.
Lunga Inga kontroller Inga kontroller
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Organ Behov av Organfunktionskontroller samt
uppféljning enligt kontrollintervall
géllande
vardprogram
Njure o Allo-HCT Arlig provtagning + 6 manader och kontroller

Behandling med
Ifosfamid, Cisplatin
eller Karboplatin
Straldos > 15 Gy

i medeldos mot
bada njurar eller en
kvarvarande
Straldos > 25 Gy

i medeldos mot en
njure (om tva
kvarvarande)

TBI

Nefrektomi

ar 1-5 efter behandlingsavslut:

S-Kreatinin och/eller S-Cystatin-C inklusive
uppskattat filtration, U-Protein alternativt
U-Albumin i relation till U-Kreatinin, blodtryck.
Patienter som behandlats med Ifosfamid eller
Cisplatin bor aven kontrollera elektrolytstatus
(Ca, Fosfat, Na, K, Alb, Mg) samt S-Bikarbonat.

Efter 5 ar fran behandlingsavslut med
provtagning och kontroller minst vart femte ar
+ 6 manader:

S-Kreatinin och/eller S-Cystatin-C inklusive
uppskattat filtration, U-protein alternativt
U-albumin i relation till U-Kreatinin, blodtryck.
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28.1.3 Fertilitet

Generellt gillande erbjudande f6r spermaanalys, spermiebevaring och

reproduktionsmedicinsk konsultation:

Det ricker att patienten blivit erbjuden spermaanalys, spermiebevaring och
reproduktionsmedicinsk konsultation vid ett tillfille for att man ska vilja

att patienten blivit erbjuden detta. Detta innebir att man ska vilja att

patienten erbjudits spermaanalys, spermiebevaring eller

reproduktionsmedicinsk konsultation vid samtliga uppfoljningar efter att

patienten fatt detta erbjudande.

Tabell 14. Fertilitet man

Bor erbjudas spermaanalys enligt
vardprogram

Man som genomgatt cancerbehandling
under barndomen och inte tidigare
erbjudits spermaanalys eller inte har
barn sedan tidigare.

Bor erbjudas spermiebevaring
efter behandlingsavslut enligt
vardprogram

Man som har spermier men |oper risk
for senare testosteronsvikt (se nedan)
och inte tidigare frysbevarat spermier
och inte har barn sedan tidigare bor
erbjudas frysbevaring av spermier till
atminstone 50 ars alder.

Riskfaktorer for testosteronsvikt:

e Straldos mot testiklar > 12 Gy
i medeldos.

e Straldos mot hypofys > 22 Gy
i medeldos.

e Helkroppsbestralning.

o Alkylerande cytostatika (CED) med
CED-dos > 4000 mg/m?.

Tabell 15. Fertilitet kvinnor

Bor erbjudas
reproduktionsmedicinsk
konsultation enligt vardprogram

Kvinnor som erhallit straldos mot
ovarier eller behandlats med
alkylerande cytostatika (CED) och inte
har barn sedan tidigare.
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KAPITEL 30
Internationella

uppfoljnings-
rekommendationer

Internationellt har fraigan om langtidsuppfoljning uppmirksammats under

manga ar.

Redan 1 mitten av 1990-talet togs det i England fram
uppfoliningsrekommendationer for personer som behandlats f6r barncancer.
Inom National Health Service (NHS) finns ocksa ett upparbetat organisatoriskt
system for langtidsuppfoljning inom bade barn- och vuxensjukvird. Skottland
tog fram egna uppfoljningsrekommendationer som publicerades 2013.

I Nordamerika publicerades de forsta uppfoliningsrekommendationerna

1 borjan av 2000-talet, och de har sedan kontinuerligt uppdaterats av Children’s

Oncology Group (COG). Uppfoljningsrekommendationer finns dven i
Nederlinderna. Ar 2015 publicerades Psychosocial Standards of Care in

Pediatric Oncology som beskriver och poingterar behovet av psykosocialt

ombhindertagande av patienter och nirstiende, under sjukdomstiden men dven

under uppfoljningen.

I Europa har European Network for Cancer Research in Children and
Adolescents (ENCCA) och European Society for Paediatric Oncology

(SIOPE) utarbetat en curopeisk barncancerplan, i vilken ett av malen ér att 6ka

forskningen om sena komplikationer och livskvalitet efter behandling av cancer
under barndomen och uppvixten. Dessutom arbetar PanCare med Pan-

European Network for Care of Survivors after Childhood and Adolescent

Cancer, ett multidisciplinirt nitverk av medicinsk personal, 6vetlevare och
anhoriga fran hela Europa, for optimal uppfoljning efter cancer hos barn och
ungdomar. PanCare har lett till tva EU-projekt, PanCareSurlfup — Providing
childhood cancer survivors with better access to care and better long-term
health och PanCarel.IFE — Life after Childhood Cancer, som har fortsatt
arbeta med uppfoljningsrekommendationer. Sedan 2019 pagar ytterligare ett

PanCare-lett projekt, PanCareFollowUp, som fortsatt att utveckla
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evidensbaserade riktlinjer tillsammans med the International Guideline

Harmonization Group IGHG) samt tagit fram egna pragmatiska riktlinjer for
uppfoljningar utan siker evidens. IGHG bestar av representanter for de
europeiska och nordamerikanska grupperna och arbetar for att harmonisera
uppfoljningsrekommendationer [462]. Hittills finns harmoniserade
rekommendationer f6r kardiomyopati, sekundir brostcancer, tyreoideacancer,
manlig och kvinnlig gonadpéaverkan, horselpaverkan, uppfoljning under
graviditet [12, 463], fatigue, skeletthilsa, sekundara hjarntumorer,
kranskirlssjukdom, kardioprotektion under cancerbehandling, leverpaverkan,
hypofys-hypotalamusfunktion, psykisk halsa, psykosocial uppfoljning och
460, 463-467]. 1 flera fall har de ursprungliga rekommendationerna
uppdaterats.

IGHG planerar dven rekommendationer f6r uppféljning av njurfunktion,
lungfunktion, metabol funktion, mjiltfunktion, neurokognition,
tyroideafunktion samt risk for kolorectal malignitet. Man arbetar ocksa pa att ta

fram evidensbaserade ekvivalenssiffror for kardiotoxisk effekt av antracykliner.
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KAPITEL 31

Forslag till fordjupning

Som férdjupning féreslas de evidensbaserade harmoniserade riktlinjer fran
International Guideline Harmonization Group (ighg.org) som refereras till

1 kapitel 30 Internationella uppfoliningsrekommendationer och som dven finns
listade i tabellen nedan, 6versiktsartiklar [289, 374, 443, 464, 468-473] och
oversiktliga artiklar pa svenska [5, 6, 89, 474]. Pa hemsidan www.ighg.org

beskrivs dven vilka arbeten och publikationer som dr planerade.

Tabell 16. Publicerade rekommendationer fran IGHG

Rekommendationer fran IGHG

Kardiomyopati [97]

Sekundar brostcancer [362]
Tyreoideacancer [443]

Manlig gonadfunktion [289]
Kvinnlig gonadfunktion [464]
Horselpaverkan [138, 464]
Uppféljning under graviditet [465]
Fatigue [463]

Skeletthalsa [400]

Sekundar hjarntumor [453]
Koronarkarlssjukdom [99]
Kardioprotektion under cancerbehandling [454]

Leverpaverkan [152]

Hypofys-hypothalamusfunktion [460]
Psykisk halsa [466]

Psykosocial uppféljning [467]
Fertilitetsbevarande atgarder [12, 275, 456]

31.1 Utbildning

Det finns dven en Webbutbildning i 6kad férstaelse for sena komplikationer

efter barncancer publicerad i slutet av 4r 2022, som vinder sig till professioner

inom sjukvard pa bade barn- och vuxensidan, pedagogisk personal i skola och

handldggare pa Forsikringskassan.
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KAPITEL 32

Vardprogramgrupp

32.1 Vardprogramgruppens sammansattning

Den nationella arbetsgruppen bestar av tva personer per regionalt
cancercentrum som representerar barn- och vuxenonkologi samt en
ordférande som utsetts av RCC 1 samverkan. Gruppen har efterstrivat
multiprofessionalitet med representanter for de olika vardnivaer som ar
engagerade i patientgruppen. Gruppen har inkluderat ett stort antal
adjungerade forfattare fran olika medicinska specialiteter. Utéver detta har

patientforetradare deltagit.

32.1.1 Ordforande

Cecilia Petersen, med.dr, 6verlikare, Karolinska universitetssjukhuset,
RCC Stockholm/Gotland

32.1.2 Ovrig vardprogramgrupp
Anna-Maja Svird, 6verlikare, Norrlands universitetssjukhus, RCC Norr

Per-Erik Sandstrém, med.dr, 6verlikare, Norrlands universitetssjukhus,
RCC Norr

Maria Dimoula, 6verlikare, Akademiska sjukhuset, RCC Mellansverige
Per Frisk, docent, 6verlikare, Akademiska sjukhuset, RCC Mellansverige

Anna Embring, med.dr, 6verlikare, Karolinska universitetssjukhuset,
RCC Stockholm/Gotland

Trausti Oskarsson, med.dr, barnonkolog, Karolinska universitetssjukhuset,
RCC Stockholm/Gotland

Mikael Behrendtz, 6verlikare, Universitetssjukhuset i Link6ping, RCC Sydost

Mans Agrup, 6verlidkare, Universitetssjukhuset 1 Linképing, RCC Sydost
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Marianne Jarfelt, docent, overlikare, Sahlgrenska universitetssjukhuset, RCC
Vist

Aron Onerup, med.dr, likare, Drottning Silvias barn och ungdomssjukhus,
RCC Vist

Anna Sillfors Holmqvist, docent, 6verlikare, Skdanes universitetssjukhus, RCC
Syd

Carolina Bogefors, med.dr, bitr. 6verldkare, Skanes universitetssjukhus, RCC
Syd

Cecilia Follin, med.dr, leg. sjukskéterska, Skanes universitetssjukhus, RCC Syd
32.1.3 Adjungerade forfattare

Agneta Mansson Broberg, med. dr, 6verlikare, Karolinska universitetssjukhuset
André Idegard, patientféretradare

Ann Sérbo, med.dr, 6verlikare, Sédra Alvsborgs sjukhus

Anna Borjesson, med.dr, 6verlikare, Skanes universitetssjukhus

Annika Sjovall, docent, 6verlikare, Karolinska universitetssjukhuset

Arja Harila-Saari, professor, overlikare, Uppsala universitet

Britt Eden Engstrom, docent, 6verlikare, Akademiska sjukhuset

Cecilia Langenskold, overlidkare, Drottning Silvias barn- och ungdomssjukhus
Charlotte Hoybye, docent, 6verlikare, Karolinska universitetssjukhuset
Christoffer Erstedt, likare, Akademiska sjukhuset

Daniel Molin, docent, 6verlikare, Akademiska sjukhuset

Eva Marie Erfurth, professor, 6verlidkare, Skanes universitetssjukhus

Hanna Eriksson, docent, specialistlikare, Karolinska universitetssjukhuset
Hans Fors, med.dr, 6verlikare, Sahlgrenska universitetssjukhuset

Helena Magnusson, 6verlikare, BarnReHab Skane
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Helena Mérse, med.dr, 6verlikare, Skanes universitetssjukhus

Ingela Kristiansen, med.dr, 6verlikare, Akademiska barnsjukhuset
Jens Bohmer, 6verlikare, Drottning Silvias barn- och ungdomssjukhus
Johann Zdolsek, med.dr, 6verlikare, Universitetssjukhuset i Link6ping

Johanna Hansson Wennerblom, med.dr, 6verlikare, Sahlgrenska

universitetssjukhuset
Jon Sigurdsson, bitr. 6verlikare, Astrid Lindgrens barnsjukhus
Karin Garming Legert, med.dr, 6vertandlikare, Karolinska institutet

Kenny Rodrigez Wallberg, professor, 6verlikare, Karolinska

universitetssjukhuset

Lars Hjorth, docent, 6verlikare, Skianes universitetssjukhus

Magnus Rizell, 6verlidkare, Sahlgrenska universitetssjukhuset

Maria Elfving, docent, 6verlidkare, Skanes universitetssjukhus

Maria Karlsson, med.dr, 6verlikare, Karolinska universitetssjukhuset
Marie Stenmark Askmalm, docent, 6verldkare, Skanes universitetssjukhus
Oskar Ragnarsson, docent, 6verlikare, Sahlgrenska universitetssjukhuset
Per Ljungman, professor, 6verlikare, Karolinska universitetssjukhuset

Sten-Erik Bergstrom, med.dr, overldkare, Astrid Lindgrens barnsjukhus

32.2 Tidigare medlemmar i
vérdprogramgruppen

Foljande personer har medverkat till tidigare versioner av vardprogrammet:

Alexander Giwercman, Ann Thurin Kjellberg, Anna Nilsson, Anne Wretman,

Annika Asketun, Birgitta Lannering, Chichi Malmstrom,

Charlotta All-Eriksson, Christina Jacobsson, Cristina Eklund, Else Marie

Rasmussen, Eva Nylander, Hasse Ejnell, Ingrid Hagberg van’t Hooft, Ingrid

Tonning Olsson, Jacek Winiarski., Johanna Martensson, Karin Bergmark,
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Karin Leifland, Karin Mellstrém, Katrin Ostlund Kirsti Pekkanen, Lena
Eskilson Falck, Lisa Sartz, Malin Lonnerblad, Mariann Grufman, Marie
Eliasson-Hofvander, Olof Stahl, Patrik Romerius, Peter Barany, Stanislaw
Garwicz, Stefan Sjoberg, Thomas Bjork Eriksson, Torben Ek, Ulf Thilén,

Ulla Martinsson, Ulrica Samuelsson.

32.3 Jav och andra bindningar

Javsdeklarationer fran 2023/2024 finns frin samtliga medlemmar i nationella
vardprogramgruppen. Kapitelforfattare och Ovriga ansvariga ar utvalda sé att
de ska ha expertkunskap inom sina respektive omraden. Utifran befintliga
javsdeklarationer finns ingen relevant javsproblematik for innehallet i kapitlen,

inkluderande evidensgradering och slutsatser.

32.4 Vardprogrammets forankring

Virdprogrammet har utarbetats pa uppdrag av RCC:s samverkansgrupp, vilken
utsett Cecilia Petersen till vardprogramgruppens ordférande.

Remissversionen av vardprogrammet (version 4.0) har publicerats 6ppet pa
cancercentrum.se. Remissversionen gar till regionernas linjeorganisationer for
kommentarer om organisatoriska och ekonomiska konsekvenser av
vardprogrammet samt till specialist-, professions- och patientféreningar for

ovriga synpunkter pa innehallet.

Under remissrundan har nedan listade organisationer limnat synpunkter pa
vardprogrammets innehall. Utéver dessa har svar inkommit fran enskilda

kliniker och enskilda féretridare for patienter och profession.

e AjaBajaCancer

e Barncancerfonden

e Barnsjukvarden NU-sjukvarden

e Biobanksridet

e Distriktsskoterskeféreningen 1 Sverige

e Fysioterapeuterna- sektionen f6r onkologisk och palliativ fysioterapi
e [okalt programomride barns och ungdomars hilsa, Region Skane.
e Nationella arbetsgruppen for cancerprevention

e Nationella primérvardsradet

e Norra sjukvardsregionen

e Patient och nirstienderad, Regionalt cancercentrum vist
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e Region Halland

e Region Kronoberg

e Region Stockholm

e Region Uppsala

e Region Virmland

e Region Vistmanland

e Region Orebro lin

e Regionalt programomrade barns och ungdomars hilsa, Region Stockholm
e Samordningsrad rehabilitering Vistra Goétalands regionen

e Svenska arbetsgruppen for rehabilitering efter barncancer

e Scktionen for pediatrisk hematologi och onkologi

e Svensk Barnkardiologisk forening

e Svensk barnkardiologisk férening

e Svensk Forening f6r Hematologi

e Svensk forening for pediatrisk gastroenterologi, hepatologi och nutrition
e Svensk Neuropediatrisk Férening

e Svensk sjukskoterskeforening och Sjukskoterskor i cancervard
e Svenska BMT gruppen

e Svenska Endokrinologforeningen

e Sveriges Tandhygienistférening

e Sydostra sjukvirdsregionen

o TLV

e Vistra Gotalandsregionen

Efter sammanstillning av de inkomna synpunkterna, och revidering som f6ljd
av den, har vardprogrammet bearbetats och godkints av vardprogramgruppen

och faststillts av RCC 1 samverkan.
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BILAGA 1
Sammanfattning av

cancerbehandling med
uppfoljningsrekommen-
dationer

I SALUB-registret finns detaljerad information om patientens
cancerbehandling. Nir alla uppgifter om behandling och plan f6r uppfoljning
matats in i registret gar det att ta ut en pdf-kopia till patienten och vardgivaren.
Hir under foljer ett exempel for att ge en bild av den typ av information som

finns 1 sammanfattningen. Alla data ér inte ifyllda 1 detta exempel.

S IBH"

Svenska Arbetsgruppen for & &

LangtidsUppfolining efter Barncancer

Sammanstallning av din cancerbehandling

Denna sammanstéllning av din tidigare cancerbehandling &r baserad pa uppgifter i Svenska Barncancer-
registret och dr utarbetad av Svenska Arbetsgruppen for Langtidsuppféljning efter Barncancer (SALUB).
Tillsammans med aktuella uppféljningsrekommendationer fungerar sammanstillningen som ett s& kallat
"Survivorship Passport”.

Sammanstillningen syftar férstas till att ge dig utférlig och skriftlig information om hur din behandling
sett ut och kan vara bra att ha med om du séker sjukvard i framtiden. Om du tappar bort dokumentet,
kan du kontakta Svenska Barncancerregistret (se www.svenskabarncancerregistret.se for aktuella kontak-
tuppgifter), eller din uppféljningsmottagning for att f3 ett nytt.
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20040601-000X
Utskriftsdatum: 2023-11-20 NN NN
Diagnos
Diagnosdatum 2010-01-01
ICD-10 C010B Akut lymfatisk leukemi (pre-B-ALL, B-ALL)
ICCC3-diagnos lal. Precursor cell leukemias
Diagnosbeskrivning Akut lymfoblastleukemi (preB), ALL, Akut lymfatisk leukemi
Stadium
Relaps Ja
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20040601-000X
Utskriftsdatum: 2023-11-20 NN NN
Behandling
Behandling 1

Koppling till diagnos: lal. Precursor cell leukemias
Anledning till behandling: Primirbehandling
Protokoll: NOPHO-ALL 2008

Datum fér start av behandling: 2010-01-04
Datum f&r avslutad behandling: 2012-06-15

Behandling 2

Koppling till diagnos: lal. Precursor cell leukemias
Anledning till behandling: Relaps

Protokoll: BFM ALL recidiv

Datum f&r start av behandling: 2013-12-31
Datum fér avslutad behandling: 2016-01-01

Lirwgticts Lippifaning aftsr Semcoroer

&ﬁqm&“am Sida 2
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20040601-000X

Utskriftsdatum: 2023-11-20 NN NN
Behandling 1
Koppling till diagnos: lal. Precursor cell leukemias
Anledning till behandling: Primirbehandling
Protokoll: NOPHCO-ALL 2008
Annat protokoll/ koemmentar behandling: Intermedizirrisk
Datum fér start av behandling: 2010-01-04
Datum fér avslutad behandling: 2012-06-15
Kirurgi

O Ja 7 Nej O Ingen uppgift
VK Nej
Venport Ja
Gastrostomi Nej
Shunt Mej
Intratekal reservoar Nej
Medicinsk behandling

# Ja O Nej O Ingen uppgift
Start Slut
2010-01-04 2012-06-15
Likemedel Totaldos Adm.sitt Kommentar Dosreduktion
dacorubicin 80 mg/m2 v
vinkristin 32 mg/m2 iv
metotrexat 40000 mg/m2 v
cytarabin 600 mg/m2 v
tioguanin 840 mg/m2 po
metotrexat 156 mg it
pegaspargas 15000 E/m2 im
merkaptopurin (vat- 55000 mg/m2  po Osiiker dos
tenfri)
metotrexat 1920 mg/m2 po
prednisolon 1700 mg/m2 po
dexametason 325 mg/m2 po

Strilbehandling
O Ja il Mej O Ingen uppgift

i&qm&yam Sida 3

LingtickLIppfining aMter Bomcorcar
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20040601-000X
Utskriftsdatum: 2023-11-20 NN NN
Stamcellsbehandling
O Ja ¥ Nej O Ingen uppgift
ATMP (Advanced Therapeutical Medical Product)
O Ja # Nej O Ingen uppgift
SALUB (P, |
ARG LN o7 Sida 4

Lingtick ippiainig after Bamcenoar & |!\
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20040601-000X
Utskriftsdatum: 2023-11-20 NN NN
Behandling 2
Koppling till diagnos: lal. Precursor cell leukemias
Anledning till behandling: Relaps
Protokoll: BFM ALL recidiv
Annat protokoll/ koemmentar behandling: 52
Datum fir start av behandling: 2013-12-31
Datum fér avslutad behandling: 2016-01-01
Kirurgi
O Ja # Nej O Ingen uppgift
VK Nej
PICC-line Mej
Venport Ja
Gastrostomi Nej
Shunt Nej
Intratekal reservoar Nej
Medicinsk behandling
# Ja O Nej O Ingen uppgift
Start Slut
2014-01-01 2016-01-01
Likemedel Totaldos Adm.sitt Kommentar Dosreduktion
daunorubicin 140 mg/m2 iv
ifosfamid 8000 mg/m2 v
vinkristin 16.5 mg/m2 v
vindesin 12 mg/m2 iv
metotrexat 0000 mg/m2 v
cytarabin 28000 mg/m2 v
metotrexat 156 mg it
cytarabin 300 mg it
prednisolon 208 mg it
merkaptopurin (vat- 36500 mg/m2  po
tenfri)
tioguanin 2000 mg/m2 po
asparaginas (Ecoli) 100000 E/fm2  im
dexametason 1000 mg/ m2 po
metotrexat 2080 mg/m2 po
Msparaginas (er- 1000 E/m?2 im
winia)
SA .UB
npean for fi Sida 5

Svanshn Arbetsg
LingtickLIppf§ning after Bomconcar T

210



REGIONALA CANCERCENTRUM

20040601-000X
Utskriftsdatum: 2023-11-29 NN NN

Stralbehandling
# Ja O Nej O Ingen uppgift

Lokal Start Slut
CNS  2014-08-01 2014-08-13

Fraktionerad dos (Gy): 1.8
Fraktioner per dag: 1
Straldos given till malvolym (Gy): 18

Totaldos (Gy): 18
Kroppsdelar som fitt strildos: CNS; Skildkartel

CNS
Helhjdrnsstralning? Ja
Helhjirnsstralning, Planerad dos (Gy): 18,0

Riskorgan D-max (Gy] D-min (Gy) D-medel (Gy)
Hypafys

Skaldkartel
Skéldksrtel, D-max (Gy): 10,0
Skiildkortel, D-medel (Gy): 5,0

Stamcellsbehandling
O Ja # Nej O Ingen uppgift

ATMP (Advanced Therapeutical Medical Product)
O Ja ¥ Nej O Ingen uppgift

SALUB{F)

Lﬁ\ngnusumgnngammnmm -!*
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20040601-000X
Utskriftsdatum: 2023-11-20 NN NN

Kumulativa doser

Likemedel v po im it enhet
asparaginas (ecoli) 100000 E/m2
asparaginas (erwinia) 1000 E/m2
cytarabin 28600 mg,/m2
cytarabin 300 mg
daunorubicin 140 mg,/m2
dexametason 1325 mg,/m2
doxorubicin 80 mg,/m2
ifosfamid 8000 mg,/m2
merkaptopurin (vattenfri) 01500 mg,/m2
metatredat 40000 4000 mg,/m2
metotreat i1z mg
pegaspargas 15000 E/m2
prednisolon 1700 mg/m2
prednisolon 208 mg
tioguanin 2840 mg/m2
vindesin 12 mg,/m2
vinkristin 485 mg/m2

Kumulativa Cyklofosfamid ekvivalent dos (CED) och Doxorubicin ekvivalent dos {DED)
Kumulativ CED iv: 1952 mg/m2
Kumulativ DED iv: 164 mg/m2

so_uBgl,

Lﬁhg‘hmuoﬂm!nr\-gartﬁadntm

Sida 7
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20040601-000X
Utskriftsdatum: 2023-11-20 NN NN

Fertilitetsbevarande atgarder
Fertilitetsbevarande dtgird?
o Ja O Nej O Ingen uppgift

Typ av fertilitetsbevarande atgird:
Frysbevaring av ovarievivnad

SA UB(T, |
SvaEh ArbESgILFRen for Sida 8

LingtickiLippjning atsr Bamconcar & 1\
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20040601-000X
Utskriftsdatum: 2023-11-20 NN NN

Forklaring av forkortningar

Cytostatika samt annan |dkemedelsbehandling

Hur likemedel har givits:

iv  (intravends) likemedlet har injicerats (sprutats) in genom blodkirl (ven)

im  (intramuskuldr) likemedlet har injicerats (sprutats) in i muskel

it (intratekal) likemedlet har injicerats (sprutats) in i spinalkanalen (ryggmirgskanalen)
po  (per os) |skemedlet har givits i munnen (tablett eller flytande)

ia (intraarteriell) |skemedlet har injicerats (sprutats) in genom blodkirl (artar)

sc  (subkutan) lskemedlet har injicerats (sprutats) in under huden

Kirurgi

CVK (central venkateter) slang pa bréstet in i stort blodkirl

Venport dosa pa brastet kopplad till slang in i stort blodkarl

Gastrostomi slang eller "knapp” pd magen som gar in | magsicken

Shunt inopererad slang fran halrum i hjdrnan ned till bukhalan fér att drinera vitska

Intratekal reservoar dosa pd huvuder kopplad till slang in i h3lrum i hjSman som anvindes fér att ge
cytostatika

Strilbehandling
Gy  (Gray) enhet far strilbehandling

s Uy,

LingtickLIppf§ning afer Bomeancar
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20040601-000X

Utskriftsdatum: 2023-11-29 NN NN
Swensko Aerthrupnen fir j!
LéngtidsUpplomrg after Barmoonosr

Sammanstillning av dina uppféljningsrekommendationer

Dina uppfaljningsrekommendaticner &r baserade p4 det nationella virdprogrammet fér langtidsuppfaljn-
ing efter barncancer. Dessa rekommendationer kan komma att dndras i framtiden nir vi fatt yreerligare
kunskap om eventuella sena komplikationer av just den behandling som du fart. Din likare gér ocksa en
bedémning s att du fir individuella rad.

Sammanstallningen syftar firstis till atr ge dig utforlig och skriftlig information om hur din rekommender-
ade u |;f &ljning ser ut och kan vara bra att ha meclgom du séker sjukvird i framtiden. Om du tappar
bort kan du kontakta Swenska Barncancerregistret (se www.svenskabarncancerregistret.se fér

aktuella Itontakmppgrﬁ:er] eller din uppféljningsmottagning for att fa et nyte.
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20040601-000X
Utskriftsdatum: 2023-11-20 NN NN

Uppfdljningsrekommendationer

Datum for uppfoljningsrekommendationer: 2023-11-27

Organfunktioner for screening/uppfoljning

[0 Metabol funktion O Urinblasa

# Endokrinologi O Harsel
O S

¥ Fertiliter n

# Neurapsykologisk funktion
# Skelett/mjukdelar

[0 Sexuell funktion

¥ Hjarta

O Ksrd # Mun/svalg/tinder

O Lungor # Blod/benmirg/immunsystem
O Njurar # Sekundir malignitet

Endokrinologi
Strilbehandling som nat hypofirs,l' pothalamusomridet medfor risk for brist pi hypofyshormoner dven
I

efter lang tid. Livslanga kontroller hos endckrinclog rekommenderas. Strilbehandling mot halsomrader
medfiir risk fér underfunktion av skildkiirteln. Arlig kontroll av skildkirtelprover rekommenderas.

Fertilitet

Behandlingen medfér viss risk for paverkad fertilitet med tidigare klimakterium. Reproduktionsmedicinsk

konsultation bér erbjudas

Hjarta

g)'lns‘tatikabehandlingen kan paverka hjirtfunkticnen. Individuell hjartbedsmning vid idrottsutgwning pa
itniva. For kvinnor extra hjartbedémning vid graviditet.

Neuropsykologisk funktion

bB:I!:;:dlingen ger viss risk for kognitiva biverkningar. Neuropsykologisk utredning rekommenderas vid

Skelett/ mjukdelar

L(:hrtc::onbel'landling kan paverka benhilsan. Uppféljning hos virdcentral, ortoped eller endokrinclog vid

LangtksUppfaining efter Barmeancor

gﬁm&gnl & }ﬁ' Sida 1
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20040601-000X
Utskriftsdatum: 2023-11-20 NN NN

Mun/svalg/ténder

Cytostatikabehandling kan Ea\rerlr.a mineralisering, rotutveckling samt Gka risken for karies. Regelbundna

kontroller hos tandlikare r menderas.

Blod/benmirg/immunsystem

Oklart vaccinationsstatus. Rekommenderas omkontroll immunitetsserclogier och omvaccination vid behov.

Sekundar malignitet

Strilbehandling dkar risken fér tumarutveckling inom stralbehandlat omrade. S5k sjukvard vid nytillkemna
symptom inom strilbehandlat omrade. Egenninntroll av huden rekommenderas. sﬂ(onmkt med hudlikare
vid behov. Stralbehandling mot skildkérteln dkar risk far skildkirteltumarer. Arlig klinisk kontroll med
palpation av skildkirtel och lymfkartlar p4 halsen rekommenderas.

L

o & Sida 2
LANGUASpRININg ofter Barmeancer 1\
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BILAGA 2
Basstandard for

uppfoljnings-
mottagningar for
patienter under 18 ar, s.k.
nyckelmottagningar

Svenska arbetsgruppen for langtidsuppfoljning efter barncancer (SALUB) version 2.0
(2024-01-01)

Vid varje barnonkologiskt centrum bor det finnas en strukturerad
uppféljningsmottagning for alla barn och ungdomar som avslutat sin
cancerbehandling, en sa kallad nyckelmottagning. Mottagningens
huvuduppgifter ska vara att optimera informationséverforing till den unga
patienten infér vuxenlivet och att identifiera behov av kompletterande
psykosociala stédinsatser. Vid bescken gér man en ordinarie medicinsk
bedémning och kontrollerar att patientens uppfoljningsplan foljs enligt det

nationella vardprogrammet for langtidsuppfoljning efter barncancer.

Den kliniska mottagningsverksamheten byggs upp kring sa kallade nyckelbesok
med planerad lingre tidsatgang dn ordinarie likarbesok, och for de flesta ocksa
teambesok med bade likare och sjukskéterska. Nyckelbesok planeras efter
behandlingsavslut vid ca 13, 17 och 18 ars dlder, beroende pa nir behandlingen
givits och vilket behov individen har. Vid cancerbehandling 1 tonaren bor tva
nyckelbesok efterstravas. Vid 18 ars alder ska patienten fa en skriftlig

behandlingssammanfattning med uppfoljningsrekommendationer.

Nyckelmottagningen ska etablera tydliga rutiner for provtagningar,
undersokningar och besok tillsammans med regionala linssjukhus. Enstaka
nyckelbesok kan forlaggas pa linssjukhuset om ritt kompetens finns tillganglig
dar.
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Efter behandlingens avslut, eller senast inf6r forsta nyckelbesoket, ska
detaljerad behandlingsdata registreras i Svenska Barncancerregistrets SALUB-
del, den sa kallade SALUB-modulen. Infor nyckelbesoket vid 18 drs dlder
kompletteras registreringen med uppfoljningsrekommendationer och man tar
fram en skriftlig behandlingssammanfattning. Om nyckelbeséket gors pa ett

linssjukhus ar det barncancercentrum som ansvarar for registrering.

Malsattning

Detta ir malet med uppféljningen:

e Alla barn och toniringar som behandlats for cancer, och deras familjer, ska
fa en skriftlig uppfoljningsplan vid behandlingsavslutet. Planen ska innefatta
eventuella kontroller av den maligna sjukdomen samt uppfoljning av
organfunktioner enligt det nationella vardprogrammet.

e Alla tonaringar ska fa aldersanpassad information om genomgangen
behandling och méjliga sena komplikationer, information om och
bedémning av levnadsvanor samt bedémning av behovet av

kompletterande psykosocialt stéd. Det ska goras vid tva till tre nyckelbesok.

e Alla tonaringar ska erbjudas enskilt samtal med mdijlighet att diskutera

amnen sasom alkohol, tobak, droger, fertilitet och sexuell hilsa.

e Tondringar ska aktivt 6verlimnas till vuxenvarden om de behéver fortsatta
sjukdomskontroller eller har andra sirskilda behov utéver behovet av

langtidsuppfoljning efter sin cancer.

Mottagningens uppgifter

Detta dr mottagningens uppgifter:

e Sikerstilla medicinsk uppfoljning upp till 18 dr dlder enligt det nationella

vardprogrammet.

e Informera patienten om genomgangen behandling och eventuella risker for

sena komplikationer.
e Informera om goda levnadsvanor.
e Identifiera ungdomar och familjer som behover extra psykosocialt stod.

e Identifiera ungdomar som behdver en neuropsykologisk eller
neuropsykiatrisk utredning.

e Koordinera en multidisciplinir éverféringsmottagning for individer med
komplexa behov.

e Firdigstilla behandlingssammanfattningen i SALUB-registret.
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Remittera till en uppfoljningsmottagning fér vuxna efter barncancer och vid

behov till andra vardgivare, eller se till att likare pa linssjukhuset remitterar.

Basstandard for resurser pa barncancercentrum

Foljande ar basstandard for barncancercentrums resurser:

Likare som har god kunskap om uppféljningsrekommendationerna 1
vardprogrammet samt behorighet till och utbildning i att registrera data i
SALUB-modulen.

Sjukskoterska med kunskap om uppfoljningsrekommendationerna i
vardprogrammet som ansvarar for att koordinera uppféljningsbesok, flja
upp psykosocial problematik och skota kontakter med linssjukhus.
Ansvaret f6r psykosocial uppféljning kan delegeras till en annan ansvarig
sjukskoterska.

Resurs som registrerar behandlingsdata i SALUB-modulen vid
behandlingens avslut eller senast infér forsta nyckelbesoket.

Resurser som kontinuerligt utbildar personal pa barncancercentrum och pa
linssjukhus, till exempel i form av auskultation.

Moijlighet till digitala gemensamma bes6k med linssjukhus.

Moijlighet till digitala konferenser med linssjukhus.

Basstandard for resurser pa lanssjukhus

Foljande ar basstandard for linssjukhusens resurser:

Likare med kunskap om uppféljningsrekommendationerna 1
vardprogrammet, samt med behérighet till SALUB-registret om
nyckelbesok gors pa ett linssjukhus.

Sjukskéterska med kunskap om uppfoljningsrekommendationerna i

vardprogrammet.

Moijlighet till digitala gemensamma besék med barncancercentrum.
Moijlighet till digitala konferenser med barncancercentrum.
Kontaktsjukskoterska pd dagvird/mottagning.

Paramedicinsk kompetens med dietist, fysioterapeut, psykosocialt team,
sjukhuskola och lekterapi.

Tillgang till specialistbedémningar av 6gonlikare, ONH-likare, hudlikare,
ortoped, logoped, nutritionsteam, uroterapeut, tarmterapeut samt andra

specialister vid behov.
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Liakares och sjukskoterskas uppgifter pa
barncancercentrum

Nedan beskriver vi likares och sjukskéterskors uppgifter pa

barncancercentrum.

Lakarens uppgift pa barncancercentrum

Utforma en uppfoljningsplan vid behandlingens avslut och bed6ma
tidpunkt och relevans fér nyckelbesok.

Vid nyckelbesok:

— Gora en medicinsk och psykosocial bedémning.

— Sikerstilla korrekt uppfoljning enligt det nationella vardprogrammet, och
1 forekommande fall meddela respektive linssjukhus.

— Ge individ- och dldersanpassad patientinformation.

— Erbjuda enskilt samtal.

Slutfora den skriftliga behandlingssammanfattningen infér nyckelbeséket
vid 18 4rs dlder.

Sjukskoterskans uppgift pa barncancercentrum

Koordinera nyckelbesok och i méjligaste man ordna sa att patienten far
triffa samma likare vid nyckelbeséken vid 17 respektive 18 ar.

Koordinera nyckelbesok i férhallande till 6vriga tumor- eller
sjukdomskontroller.

Koordinera multidisciplinira 6verforingsmottagningar till vuxenvarden for
individer med komplex problematik och behov av multipla vardkontakter i

vuxenlivet.

Delta i teambestk med likare.

Informera linssjukhus om undersékningar och prover infér och efter
nyckelbesok.

Folja upp psykosocial problematik med overrapportering till
konsultsjukskoterska, kontaktsjukskoterska eller kontaktsjukskoterska pa

linssjukhus.

Forbereda informationsmaterial till det avslutande nyckelbesoket.
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Liakares och sjukskoterskas uppgifter pa
lanssjukhus

Nedan beskriver vi likares och sjukskéterskors uppgifter pa linssjukhus.

Lakarens uppgifter pa lanssjukhus

Kontinuerligt f6lja upp patienten med tonvikt pa helhetssyn.

Kontrollera och vid behov komplettera den information som
barncancercentrum gett i samband med nyckelbeséken.

Gora en medicinsk bedomning, inkluderande tumor- eller leukemikontroller
nir sa det ar indicerat, och kontrollera pubertetsutveckling, tillvixt och
kognitiva funktioner.

Sakerstilla att uppfoljningen foljs i enlighet med uppféljningsplan fran
barncancercentrum.

Remittera patienten till andra vardgivare sisom 6gon-, 6ron-, hud- eller
ortopedmottagning, logoped, nutritionsteam, obesitasteam, uroterapeut,
tarmterapeut, ortopedtekniskt team samt andra specialister vid behov.
Identifiera ungdomar och familjer som behover extra psykosocialt stéd och
starta insatser.

Uppdatera medicinsk information inf6r nyckelbesok vid
barncancercentrum.

Vid behov ta emot enstaka nyckelbesok.

Sjukskoterskans uppgifter pa lanssjukhus

Ha regelbunden kontakt med sjukskoterska pa barncancercentrums
nyckelmottagning.

Ta emot information om vilka undersékningar eller provtagningar som ska
goras samt meddela nyckelmottagningen nir undersékningar och
provtagningar dr utférda inf6r nyckelbesok.

Planera for aterbes6k hos ansvarig likare pa linssjukhus.

Delta i teambestk med likare.

Formedla kontakt och samordna bes6k med 6vriga i teamet utifran barnets
behov, t.ex. dietist, fysioterapeut, psykosocialt team, sjukhuskola, lekterapi.
Gora skolbesok vid stadiebyte efter en individuell bedomning samt vid
problem i skolsituationen.

Boka tid f6r férberedande undersdkningar och provtagningar.

Ge pafyllningsvaccinationer vid behov.
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Beskrivning av nyckelbesok

Nedan beskriver vi hur nyckelbeséken gar till.

Nyckelbesok 1 (vid ca 13—14 ars alder)
Uppgifter £6r likare som utbildats i nyckelbesék och SALUB-registrering:

e Dokumentera besoket 1 patientens journal med angivande av de detaljerade
behandlingsdata som finns i SALUB-registret.

e Kontakta strailbehandlingsenhet f6r dosuppgifter om det ar oklart vilka

straldoser som natt riskorgan.

e Bedoma uppfoljningsbehov fére nyckelbesok 2, sisom rehabutredning,
vaccinationsbehov och psykosocialt stod.

e Erbjuda enskilt samtal om fertilitet, sexualitet, r6kning, alkohol och droger.

e Planera nyckelbesok 2, och eventuella kontroller via den ordinarie

barnonkologmottagningen diremellan.

Uppgifter for sjukskoterska eller en separat registreringsresurs:
e Registrera behandlingsdata i SALUB-registret fore besoket.

e Vid behov korrigera behandlingsdata enligt likares anteckningar i

behandlingssammanfattningen efter besoket.

Nyckelbesok 2 (vid ca 16—17 ars alder)
Uppgifter for likare som utbildats i nyckelbesok och SALUB-registrering:

e Dokumentera besoket 1 patientens journal med angivande av de detaljerade
behandlingsdata som finns i SALUB-registret, om det inte gjordes vid

nyckelbesok 1, alternativt hanvisa till den anteckningen.

e Planera undersdkningar och prover infor nyckelbesok 3, sisom

rehabiliteringsutredning, vaccinationsbehov och psykosocialt stod.
e Erbjuda enskilt samtal om fertilitet, sexualitet, r6kning, alkohol och droger.

e Firdigstilla behandlingssammanfattningen med

uppfoljningsrekommendationer i SALUB-registret.

e Planera nyckelbesok 3, och eventuella kontroller via den ordinarie

barnonkologmottagningen diremellan.

Uppgift for sjukskoterska:

e Bevaka undersokningar och prover infér nyckelbesok 3.
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Nyckelbesdk 3 (vid 18 ars alder)
Uppgifter for likare som utbildats i nyckelbesok och SALUB-registrering:

¢ Gaigenom behandlingssammanfattningen och

uppfoljningsrekommendationerna i detalj.
e Remittera patienten till
— en uppfoljningsmottagning for vuxna efter barncancer

— reproduktionsmedicin, virdcentral eller annan specialistmottagning vid
behov

— 1f6rekommande fall meddela linssjukhus via remiss eller journalkopia.

Uppgifter for sjukskoterska:
e Firdigstilla informationsmaterial och behandlingssammanfattning i en
mapp till patienten.

e Informera om patientorganisationer och andra stodfunktioner.

Ovrigt
Likare som har nyckelbesok ska ha fatt utbildning 1 hur bestken gar till, genom

att narvara vid nyckelbesok hos en van kollega, samt ha fatt trining i att
registrera SALLUB-modulen.

Sjukskoéterskor som deltar vid nyckelbesok ska ha erfarenhet av
barnonkologisk vird och ska ha fatt basal utbildning i vardprogrammets

uppféljningsrekommendationer.

Sjukskéterskor som koordinerar nyckelmottagningar ska beredas mojlighet att

delta 1 nationella arbetsgrupper som hanterar uppfoljning efter barncancer.

Vid nyckelbestk 2 och 3 strivar man efter att patienten ska fa triffa samma

lakare.

Likarkontroller som eventuellt behévs mellan nyckelbesok sker pa den
ordinarie barnonkologmottagningen eller en mottagning pa ett linssjukhus.
Det dr viktigt att den uppfoljning som planerats frain nyckelmottagningen

kontrolleras och fljs vid dessa besok.

Registrering i uppfoljningsformuliret i SALUB-modulen bor gbras av

registeransvarig personal pa barncancercentrum.
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BILAGA 3
Basstandard for

uppfoljnings-
mottagningar for vuxna
efter barncancer

Nationellt néitverk for uppfoljningsmottagningar for vuxna efter barncancer version 2.0
(2024-01-01)

Bakgrund

Resultaten efter behandling for cancer i barn- och ungdomsaren har blivit allt
bittre sedan 1960-talet, och nu ligger femarséverlevnaden pa 6ver 80 %. Med
det har gruppen fore detta barncancerpatienter vuxit, och den berdknades i
februari 2021 omfatta drygt 10 000 individer med en medianalder av cirka

30 ar. I den gruppen har runt 70 % nagon form av sen komplikation av sin
sjukdom och dess behandling, varav 25 % har en allvarlig eller rentav
livshotande komplikation. Darfor dr det mycket viktigt med en strukturerad
uppfoljning.

Malsattning

Alla barncancerpatienter bor vid 18 ars alder remitteras till
uppfoljningsmottagning fér vuxna efter barncancer (UFM). Alla patienter bor
foljas enligt det nationella vardprogrammet for langtidsuppféljning efter

barncancer och registreras i SALUB-modulen i Svenska Barncancerregistret.

e Det bor finnas en struktur for att aterkommande 6verfora kunskap fran
UFM till barnonkologiska kliniker, bide medicinsk och psykosocial

nyvunnen kunskap.

e Alla vuxna som har behandlats f6r cancer innan de fyllde 18 ar bor erbjudas

minst ett besok med muntlig och skriftlig information om genomgingen
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cancerbehandling, moéjliga sena komplikationer samt rekommendationer om
limplig uppfoljning. Under besoket bor de aven fi information om goda
levnadsvanor, en bedémning av sina levnadsvanor och en bedémning av

om de eventuellt behéver kompletterande psykosocialt stod.

e Alla landets sex UFM bor 1 sin region fungera som ett kunskapscentrum for
patienter, nirstiende och olika vardinstanser samt andra aktorer sisom
Forsakringskassan, Arbetsformedlingen, arbetsplatser, skolor och

universitet.
e Alla UFM bor fortlopande utveckla det nationella natverket UFM Sverige.

e Alla UFM bér ha en koppling till ett specialistteam f6r cancerrehabilitering
med kompetens for denna specifika patientgrupp.

e Alla UFM bor inga 1 ett etablerat regionalt nitverk med andra relevanta

medicinska specialiteter.

e UFM Sverige bor ha en organisatorisk hemvist dir information om landets
UFM finns tillgangligt.

Mottagningens uppgifter

Information

Mottagningen ger information om genomgangen barncancerbehandling och
rekommenderad uppféljning. Informationen ska ges bade muntligt och
skriftligt till patienter. Om det beh6vs, och om patienten godkinner det, kan
den dven ges till nirstaende, andra vardgivare eller andra aktérer sisom

Forsikringskassan, arbetsgivare, Arbetsférmedlingen och utbildningsinstanser.

UFM bér fungera som ett kompetenscentrum f6r sjukvarden och andra

aktorer.

Radgivning
I mottagningens uppgifter ingar radgivning till patienter, nirstaiende och 6vriga
vardgivare. Det kan dven bli aktuellt med radgivning till andra aktorer i fragor

dir den tidigare cancerbehandlingen och eventuella komplikationer kan ha
betydelse.
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Ansvar for uppfoéljning enligt vardprogrammet

UFM har det 6vergripande ansvaret fOr att patienten far den uppfoljning som
rekommenderas i det nationella vardprogrammet. Organfunktionskontroller
kan, beroende pa sjukvardsorganisationen, utforas av en annan vardgivare.
UFM ansvarar dock for registrering av data i SALUB-modulen 1 Svenska

barncancerregistret.

Medicinsk bedomning

Patientens allmianna halsotillstaind bor bedomas 1 samband med besok pa
UFM, inklusive eventuella symtom som kan hora ihop med mojliga risker efter
den genomgangna behandlingen. Om symtom behdéver utredas kan viss
provtagning utféras pa UFM, men i forsta hand ska patienten remitteras till en

annan vardgivare.

Ovrig utredning

Mottagningarna bor ha tillgang till kompetens for vanligt forekommande
utredningar, sisom neurokognitiv utredning och/eller annan
funktionsbedémning, och det bor finnas ett upparbetat samarbete mellan dessa

enheter for att uppratthalla kunskap om denna patientgrupp.

Natverk

Vid varje UFM bor det finnas ett nitverk av relevanta specialister med kunskap
om mojliga komplikationer av barncancerbehandling, t.ex. inom endokrinologi,
reproduktionsmedicin, kardiologi och neurologi. Se rubrik Olika
yrkeskategorier kompetens f6r UFM. For patienter med komplexa behov bor
man etablera ett multidisciplindrt samarbete kring varje enskild patient. For
langviga patienter bor man om moéjligt samordna besok hos andra

specialistmottagningar.

Medicinsk utredning och behandling

Patienter som behdver medicinsk utredning och behandling remitteras till

limplig vardinstans.

Provtagning for att kontrollera vaccinationsbehov ska kunna goras pa UFM.
Om behov foreligger och UFM inte sjilva kan utféra vaccinationer remitteras

vidare till annan vardgivare.
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Intyg

UFM kan inte ha den tita kontakt med patienter som krivs for sjukskrivning.
Diremot kan mottagningen skriva ett likarutlitande om halsotillstind som
beror pa den tidigare barncancerbehandlingen, eller ett kompletterande
likarutlitande. Det kan dven vara aktuellt att skriva andra typer av intyg som

r6r den tidigare barncancerbehandlingen.

Rehabilitering
Psykosocial kompetens i form av kurator bor finnas tillgangligt pa UFM,

antingen kuratorskompetens som dr specifikt knuten till mottagningen eller
tillgang till konsulter via regelbundna multidisciplinira konferenser for att

uppna kontinuitet i arbetet med vuxna barncanceréverlevare.

Denna patientgrupp har manga ganger ett kvarstaende rehabiliteringsbehov
trots att det gatt lang tid sedan behandlingen avslutades. Mottagningen bor
dirfor ha tillgang till ett multidisciplinért rehabiliteringsteam, inklusive
bickencancerrehabilitering, med specialkunskap om patienter med komplexa
behov. I rehabiliteringsteamet bor ocksa finnas tillgang till kompetens for

sexologisk radgivning.

Kvalitetsregister

UFM har ansvar for att registrera data i SALUB-modulen i Svenska

Barncancerregistret.

Aktiv 6verlamning fran barn till vuxen

Nyckelmottagningarna och UFM har tillsammans ansvar for
overforingsbesoket vid 18 ars alder. Det ska finnas etablerade samarbetsrutiner
for att patienterna ska garanteras en aktiv 6verlimning samt for

kunskapsoverforing mellan barn- och vuxenvard.

Uppfdljning pa UFM

Patientbestken pa UFM kan ha karaktiren av nyckelbesok, det vill siga
fokusera pa en noggrann genomging av behandlingen och
uppfoljningsrekommendationerna, men de kan dven handla om
behovsanpassad uppféljning av organfunktionsundersokningar, provtagning
eller psykosocial uppfoljning. Bestken kan vara enskilda hos likare,

sjukskoterska eller kurator eller ordnas som en multidisciplinar medicinsk
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mottagning f6r patienter med komplexa behov. Nyckelbesok bor vara

teambesok med atminstone likare och sjukskoterska.

Beskrivning av nyckelbesok

Alla patienter bor erbjudas minst ett nyckelbesok kring 23-25 drs alder som en
fortsittning pa den strukturerad uppfoljningen under barndomen, dar

patienterna ska ha erbjudits tva till tre nyckelbesok under tonaren.

Patienter med storre behov ska erbjudas besok tidigare dn sa. Aldre patienter
som inte tidigare fatt en behandlingssammanfattning bor ocksa erbjudas

nyckelbesok. Vid besket planerar man den fortsatta uppfoljningen.

Behovsanpassad uppfdljning

Den fortsatta uppfoljningen efter ett nybesok eller nyckelbesok planeras efter
patientens individuella behov, oavsett alder. Vid avvikande fynd remitteras
patienten till specialiserad vardgivare. UFM skoéter inte medicinska utredningar.
UFM bor 6vergripande kontrollera att vardkontakterna fungerar, vilket gor att

man maste ha en administrativ bevakningsfunktion.

Olika yrkeskategoriers roll pa UFM

Lakarens uppgifter

e Sikerstilla att uppfoljningen sker enligt det nationella vardprogrammet.

e Vara delaktig i 6verforingen fran barn- till vuxenklinik f6r patienter med
komplexa behov.

e Initiera multidisciplinirt och multiprofessionellt teamarbete kring patienter

med komplexa behov.
e Ansvara for rekommendationsfliken i SALUB-modulen.

e Ansvara for kunskapsoverforing tillbaka till barnonkologin.

Sjukskoéterskans uppgifter

e Delta i 6verforingen fran barn- till vuxenklinik vid patientens 18-drsbesok .

¢ Ge information, stéd och rad till patienter och nirstiende samt uppmuntra
egenvard och stédja sjilvévervakning.

e Forbereda behandlingssammanfattningar (vilket kriver barnonkologisk
kompetens) om det inte gbrs pa barnkliniken.

e Gaigenom journalhandlingar, och vid behov komplettera med exempelvis

straljournal eller annan nodvindig dokumentation infér besok.
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e Registrera i SALUB-modulen.

e Prioritera och planera patientbesék utifrin patientens behov och vardniva.

e Samarbeta inom det tvarvetenskapliga teamet for att optimera helhetsvird,
genom att delta vid patientbesck och samverka i teambesék med patient,
lakare och eventuellt kuratot.

e Vid behov f6lja upp likarbesok och teambes6k via telefon, videobesok eller
tysiskt besok.

o Samverka, informera och utbilda andra vird- och samhillsinstanser, t.ex. vid
moten, for att ta fram en samordnad individuell plan (SIP) tillsammans med

kurator.

Kuratorns uppgifter

¢ Ge information och radgivning om personliga, psykologiska, sociala och
juridiska fragor.

e Erbjuda sorterande samtal och ge rid om hur individen bast kan fa hjalp till
en mer stabil psykosocial situation, bittre psykisk hilsa och 6kad autonomi.

e Hainvisa patienter till ritt instans i sambhidllet, och om det beh&vs hjalpa till
med att etablera sidan kontakt.

e Gora en fordjupad psykosocial kartliggning och/eller bedomning for att
komplettera likarutlaitande om hilsotillstand.

e F6ra malgruppens talan gentemot aktorer 1 samhallet sisom andra

vardgivare, myndigheter och arbetsgivare.

Vardadministratérens uppgifter

e Vara en del i teamet, delta i moten och planeringsdagar samt fora
motesanteckningar.

e Skriva diktat samt stotta likare och teamet med kompetens inom diagnos-
och dtgirdskodning.

e Stotta mottagningen med enkatuppfoljning av patientbesok, hantering av
patienters e-postadresser, strukturering av enkétutskick m.m.

e Stbtta mottagningen med uttag av statistik.

e Stbtta mottagningen i digitaliseringen inom sjukvarden, kontakter med
patienter via 1177.se, video- och telefonbesok som ersitter fysiska besék

m.m.

230



REGIONALA CANCERCENTRUM

Registerkoordinatorns uppgifter

Registrera i uppfoljningsmodulen samt vid behov dven i andra moduler 1
SALUB-modulen, Svenska Barncancerregistret.
Stotta med uttag av data frain SALUB-modulen.

Samverka med landets registerkoordinatorer sa att data registreras pa likartat
sitt oavsett vilket UFM patienten tillhor.

Delta i utvecklingen av SALUB modulen genom kontinuerligt
forbattringsarbete.

Vara en del i teamet och delta i méten.

Vara delaktig i arbetet 1 de forskningsstudier som UFM deltar 1.

Olika yrkeskategoriers kompetenser pa UFM

Lakares kompetens

Den grundliggande likarbemanningen bor vara:
— barnonkolog, som ansvarar f6r information vid nybesok
— onkolog och hematolog som ansvarar f6r uppfoljande aterbesok

— stralbehandlingslikare som kan bedéma straldoser mot riskorgan infér

nybesoken.

Dessutom ar det 6nskvart med neurolog f6r uppfoljning av patienter som
behandlats f6r hjarntumoér. Mottagningen bor ocksa ha ett upparbetat
samarbete med andra relevanta specialiteter som kardiologi, endokrinologi,
reproduktionsmedicin, nefrologi, psykiatri, gynekologi, andrologi, ortopedi,

transplantationsmottagning och rehabiliteringsmedicin.

Sjukskoterskans kompetens

Sjukskéterskor bor ha specialistutbildning, lang klinisk erfarenhet och stort
intresse for patientgruppen och arbetet pa UFM.

Specialistutbildning inom barnonkologi dr 6nskvirt, men om det redan
finns barnonkologisk kompetens pa mottagningen kan de ha en annan
medicinsk specialitet, girna bred internmedicinsk kunskap. Sjukskéterskor
som saknar barnonkologisk utbildning eller erfarenhet behdver auskultera
inom barnonkologi. De bor fa mojlighet att ga den nationella utbildningen i

barnonkologi.

231



REGIONALA CANCERCENTRUM

Sjukskéterskor pa UFM ska ha kunskap om hur cancer och dess behandling
paverkar den psykosociala och den medicinska utvecklingen hos barn och

ungdomar.

Kuratorns kompetens

Kuratorer pa UFM ska ha klinisk erfarenhet av att arbeta med vuxna inom
hilso- och sjukvard samt intresse for arbetet med patientgruppen. De ska ha
en socionomexamen eller motsvarande.

Det dr en fordel med erfarenhet av och fordjupad kunskap i
socialforsikringsfrigor.

Kuratorer far girna vara legitimerade hilso- och sjukvardskuratorer
(verksamhet som kurator inom hilso- och sjukvarden i minst fem ar eller
verksamhet som kurator inom hilso- och sjukvarden i minst tva samt

relevant vidareutbildning).

Vardadministratérens kompetens

Virdadministratorer bor vara utbildad medicinsk sekreterare eller
vardadministrator,

De bor ha tidigare erfarenhet inom barnonkologi, onkologi eller annan
specialistverksamhet, samt girna utbildning eller kompetens inom diagnos-

och dtgirdskodning.

Registerkoordinatorns kompetens

Registerkoordinatorer bor vara legitimerad sjukskoterska.

De bér ha kunskap om kvalitetsregister och hur de kan bidra till att utveckla
varden.

De bér ha kunskap om hur cancer och dess behandling paverkar den

psykosociala och medicinska utvecklingen hos barn och vuxna.
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