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Behandling for
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mplikationer

UPPFOLJNING BADE FORE OCH EFTER 18 ARS ALDER REKOMMENDERAS

Varje ar far cirka 350 barn och ungdomar i Sverige dia-
gnosen cancer. En dryg tredjedel av alla barncancer-
diagnoser utgors av leukemier och lymfom, cirka en
fiardedel av CNS-tumorer och resten av extrakraniel-
la solida tumdorer. De flesta barncancerpatienter be-
handlas med cytostatika, och de med CNS-tumorer
och solida tumérer ofta dven med tumorkirurgi och/
eller stralbehandling.

Under 1970- och 1980-talen okade o6verlevnaden
kraftigt (Figur 1), och i dag ar 5-arsoverlevnaden drygt
80 procent (Figur 2). Vi riknar nu med att det finns ca
11 000 individer i Sverige som o6verlevt barncancer,
med en medianalder kring 30 &r.

De som overlevt barncancer kan drabbas av sena
komplikationer bade under uppvéaxten och senare i
vuxenlivet. Risken ér till stor del kopplad till kumula-
tiva doser av olika typer av cytostatika, straldoser mot
riskorgan samt alder vid behandling [1,2].

Studier har visat att omkring 70 procent av de som
6verlevt barncancer har niagon form av sen komplika-
tion av sin tidigare sjukdom och behandling. Hos en
fijairdedel handlar det om en allvarlig komplikation
som exempelvis hjartsvikt, hormonsvikt, neurokog-
nitiv paverkan eller sekundar malignitet [3-5]. En del
har aven behov av psykosocialt stod efter traumatiska
upplevelser under behandlingen, och méanga saknar
information om sin tidigare cancerbehandling.

Sedan 2016 finns ett nationellt vardprogram for
langtidsuppfoljning efter barncancer med riktlinjer
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e Behandling fér barncancer medfér risk for sena
komplikationer.

® Rekommenderad uppféljning ar individuell och fram-
for allt relaterad till kumulativa cytostatikadoser och
straldoser.

e Vardprogrammet for langtidsuppféljning efter
barncancer rekommenderar behandlingsrelaterad
uppféljning bade fore och efter 18 ars alder.

o Nyckelmottagningar vid barncancercentrum ansvarar
for en strukturerad informationsprocess med sarskilda
teambesok under tonaren samt langtidsuppfoljning fore
18 ars alder.

e Uppfdljningsmottagningar for vuxna efter barncan-
cer (UFM) ansvarar for langtidsuppféljning efter 18 ars
alder.

e Internationell forskning och samarbete finns for fram-
tagande av uppfoljningsrekommendationer.
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och rekommendationer for allmédnt omhandertagan-
de samt toxicitetsuppfoljning av organfunktioner ef-
ter olika typer av cancerbehandling i barndomen [6].
Vardprogrammet bygger pa de uppfdljningsrekom-
mendationer som tidigare utarbetats av Svenska ar-
betsgruppen for langtidsuppfdljning efter barncancer
(SALUB), en arbetsgrupp inom Svenska barnldkarfor-
eningens sektion for pediatrisk hematologi och on-
kologi. Det finns ockséd sedan négra ar ett internatio-
nellt samarbete fér harmonisering av uppfoljnings-
rekommendationer efter strukturerad genomging
av aktuellt evidensldge, dar nya riktlinjer publiceras
fortlopande (www.ighg.org) och som det nationella
vardprogrammet anpassas till [7]. Det nationella vard-
programmet for langtidsuppf6ljning uppdaterades i
februari 2022 med en hel del nya rekommendationer,
se Fakta 1.

Denna oOversiktsartikel beskriver valda delar av
innehallet i vardprogrammet. En webbutbildning
om sena komplikationer efter barncancerbehand-
ling med hanvisningar till vairdprogrammet finns pa
Regionalt cancercentrums webbplats, https://cancer-
centrum.se/samverkan/.

Organisation av langtidsuppfdljning
Uppfoljningsbehovet for en individ kan variera mel-
lan att inte behova nigon uppfdljning av organfunk-
tioner i vuxen alder till att rekommenderas arliga
kontroller av tyreoidea, lung- och njurfunktion, eko-
kardiografi och arbetsprov vart femte ar, livslang kon-
troll av hypofysfunktionen eller start av brostcancer-
screening med arlig MRT av brosten vid 25 ars alder.
Oavsett behov av kontroll av organfunktioner finns
ofta ett informationsbehov och inte sallan ett rehabi-
literingsbehov.

Det nationella vardprogrammet »Langtidsuppfolj-
ning efter barncancer« beskriver struktur och bas-
standard for langtidsuppf6ljning med uppfdljnings-
mottagningar for vuxna och sirskilda tonarsmottag-
ningar, sa kallade nyckelmottagningar, vid barnonko-
logiska kliniker under uppvaxten.

Uppfdljning av vuxna efter barncancer

Uppféljningsmottagningar fér vuxna efter barncan-
cer (UFM) finns i alla sex sjukvardsregionerna. UFM:s
huvuduppgift ar att ge information om tidigare can-
cerbehandling och aktuella uppfdljningsrekommen-
dationer samt att tillse att organfunktionskontroller
utfors enligt vardprogrammet. UFM ger dven radgiv-
ning och samarbetar ofta med ett rehabiliteringscent-
rum, dir resurserna dock skiljer sig at betydligt inom
landet. Mottagningarna har begriansade medicinska
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FIGUR 1. Overlevnad beroende av diagnos och tid for insjuknande [14]. FAKTA 1. De viktigaste nyheterna och rekommen-
dationernaivardprogrammet
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FAKTA 2. Uppgifter for uppfoljningsmottagningar
for vuxna efter barncancer (UFM)

e Information om genomgangen behandling och re-
kommenderad uppféljning enligt vardprogrammet.

FIGUR 2. Overlevnad upp till 30 ar efter diagnos for
grupper som diagnostiserades under olika tids-

perioder [15]. e Radgivning till patient, vardgivare och andra aktorer,
exempelvis Forsakringskassan och Arbetsformed-
Sannolikhet for dverlevnad lingen.

e Ansvar for uppféljning enligt vardprogrammet; remit-
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att fa information om sin tidigare behandling eller rad
kring halsoproblem.

Ett multiprofessionellt nationellt natverk for upp-
foljningsmottagningarna, »Uppf6ljningsmottagning-

Antal ar efter diagnos

utredningsresurser och ar beroende av att kunna re-
mittera vidare for utredningar och uppf6ljningsun-
dersokningar till bade primarvard och specialistklini-
ker. UFM:s uppgifter finns listade i Fakta 2.

Patienter som idag avslutar sina kontroller vid
barnonkologisk klinik diar de behandlats med cytosta-
tika och/eller strilbehandling far en skriftlig sam-
manfattning av sin cancerbehandling med individu-
ella uppfdljningsrekommendationer och erbjuds ett
besok vid UFM vid ca 25 ars alder. Inte sédllan behovs
dock tidigare besok, exempelvis vid behov av remitte-
ring till tidigare uppf6ljningsundersékningar. Mdnga
vuxna patienter som saknar behandlingssamman-

ar for vuxna efter barncancer i Sverige« (UFM Sverige),
har etablerats for kontinuerlig utveckling av mottag-
ningarna. Mer information finns pa https://cancer-
centrum.se/samverkan/.

Nyckelmottagning fore 18 ars alder

For att forbattra informationen till tondringar och un-
derlitta 6vergangen fran barn- till vuxenvard pagar
ocksa ett arbete med att bygga upp en struktur med si
kallade nyckelmottagningar pa alla barncancercent-
rum. Malsédttningen ar att alla tonaringar som avslu-
tat sin cancerbehandling ska erbjudas tva-tre sa kall-
ade nyckelbesok,dar de vid det avslutande besoket vid
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18 ars alder far den skriftliga behandlingssamman-
fattningen med uppfoljningsrekommendationer for
vuxenlivet (Figur 3).Vid detta besok remitteras patien-
ten dven till UFM och till andra virdgivare pa vuxensi-
dan vid behov. De tonaringar som f6rs 6ver till vuxen-
sidan for fortsatta onkologiska kontroller strax efter
behandlingsavslut bor fa atminstone ett nyckelbesok
med genomgang av behandlingssammanfattningen.
Ett nyckelbesok ar ett teambesdk med lakare och
sjukskoterska och tillrdcklig tid for enskilt 1akarsam-
tal. vid besoken fokuserar man pé information om ti-
digare behandling, risk for sena komplikationer eller
avsaknad av sidan risk - en del familjer ar till exempel
overtygade om att tonaringen loper risk for behand-
lingsorsakad infertilitet trots att detta sillan &r fallet.
Besoken tar ocksd upp tonaringens egen upplevelse av
behandlingen och eventuella minnen, skolsituation
och levnadsvanor. Det kan handla om att fanga upp
stickréddsla eller annan posttraumatisk stress, behov
av neuropsykologisk eller neuropsykiatrisk utredning
eller anpassning i skolan. Vid besdken kontrolleras
ocksa att patientens uppfoljningsplan f6ljs enligt det
nationella vardprogrammet. I det enskilda samtalet
med lakare tas A&mnen som fertilitet, sexuell halsa
samt alkohol, tobak och droger upp med tonaringen.
Nyckelmottagningens uppgifter finns listade i Fakta 3.

Kvalitetsregistrering

Bade UFM och nyckelmottagningarna pa barncancer-
centrum registrerar uppgifter i Svenska barncancer-
registrets SALUB-modul - den del av kvalitetsregistret
som skapats av arbetsgruppen SALUB. En skriftlig be-
handlingssammanfattning med uppfdljningsrekom-
mendationer skrivs ut fran SALUB-modulen, och status
vid uppfoljningen registreras i samband med besok.

Organspecifik uppfoljning

Vardprogrammet bestar av totalt 20 kapitel som be-
skriver rekommenderad uppfdljning av olika organ-
system efter specifika behandlingar, samt ett kapitel
om uppfdljning av risk for sekunddra maligniteter.
Dessutom finns avsnitt som beskriver organisatio-
nen for langtidsuppfoljning samt allmén information
kring omradet 6verlevnad efter barncancer (kapitel 6).
Nedan beskrivs kortfattat nagra omraden.

Neurologi. Neurologiska och kognitiva biverkningar ar
vanligast efter neurokirurgi och stralbehandling av
hjarnan.Barn med hjarntumorer har storst risk att ut-
veckla sena komplikationer i centrala nervsystemet,
men dven behandling av andra typer av barncancer
kan omfatta neurotoxisk behandling. Alla barn som
behandlats for hjarntumoér bor genomga en eller fle-
ra neuropsykologiska utredningar under uppvixten.
Barn som behandlats for andra diagnoser med risk
for kognitiv paverkan utreds vid symtom. Efter 18 ars
alder behovs ofta en ny neuropsykologisk utredning.
De med kognitiv paverkan som kan paverka arbetsfor-
magan behover dessutom tillgang till rehabiliterings-
medicin och st6éd i samband med kontakter med Ar-
betsféormedlingen och Forsdkringskassan.

Hjarta och kérl. Cytostatika av typen antracykliner
medfor risk for hjartpaverkan. Om >250 mg/m?* doxo-
rubicinekvivalent dos (Tabell 1) getts rekommenderas

FIGUR 3. Uppfoljiningsmodell efter barncancer
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FAKTA 3. Nyckelmottagningarnas uppgifter

e Sakerstalla medicinsk toxicitetsuppfoljning upp till 18 ars alder enligt nationellt
vardprogram.

e Informera om genomgangen behandling och eventuella risker for sena kompli-
kationer.

e Informera om goda levnadsvanor.

e Identifiera ungdomar och familjer i behov av extra psykosocialt stod.

e Identifiera ungdomar med behov av neuropsykologisk/neuropsykiatrisk utred-
ning.

o Koordinera multidisciplinar éverféringsmottagning for individer med komplexa
behov.

e Fardigstalla behandlingssammanfattning i Svenska barncancerregistret.

e Remittera till uppféljningsmottagning for vuxna efter barncancer och vid behov
till andra vardgivare, eller tillse att detta gors via lanssjukhus.

uppfoljning med ekokardiografi vart femte ar.vid 1ag-
re doser gors ekokardiografi vid behandlingsavslut, i
tidiga tonar och vid 18 ars alder. Om straldos >15 Gy
nitt en del hjartat, eller efter helkroppsbestralning,
bor dven arbets-EKG utforas under vuxenlivet. Under
graviditeten bor alla kvinnor som fatt antracykliner
i barndomen, oavsett dos, genomga hjartbedomning.
Detsamma giller vid elitidrott (bdda konen).

Hoga straldoser mot halsen medfor 6kad risk for
karlforandringar som kan bidra till stroke. Straldo-
ser >40 Gy mot halsen motiverar undersékning med
doppler 10 ar efter behandlingen och darefter vid
symtom.

Lunga. Individer som behandlats med lungtoxiska
cytostatika eller strildos mot lungorna rekommen-
deras arliga kliniska kontroller under hela livet samt
upprepade spirometriundersékningar under uppvix-
ten. De rekommenderas ocksi arlig influensavaccina-
tion.

Njure. De som behandlats med hoga doser njurtoxiska
cytostatika eller med stralbehandling som innebur-
it bilateral straldos >14 Gy eller unilateral >25 Gy el-
ler helkroppsbestralning rekommenderas, forutom de
arliga kontrollerna av njurfunktion som rekommen-
deras vid all njurtoxisk barncancerbehandling upp till
5 ar fran behandlingsavslut, dven fortsatta kontroller
vart femte ar under vuxenlivet. Kontrollerna innebar
P-kreatinin och/eller cystatin C med uppskattad filt-
ration samt U-sticka och U-proteinprofil i relation till
U-kreatinin. Blodtryck kontrolleras arligen.
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TABELL 1. Doxorubicinekvivalent dos [13].

Antracykliner Doxorubicinekvivalens

@ Doxorubicin 1

@ Daunorubicin 06
o Epirubicin 08
o Idarubicin 5

o Mitoxantron 10,5

Hypofys och tyreoidea. Vissa hjarntumérer manifeste-
rar sig med paverkan pa hypofysfunktionen redan vid
diagnos. Hogt intrakraniellt tryck, som ofta forelig-
ger vid diagnos, kan ocksa stora normal pubertetsut-
veckling. Barn som behandlats for hypofysnéra tumo-
rer eller erhallit signifikanta straldoser mot hypofys/
hypotalamus ska foljas av barnendokrinolog under
uppvixten. Stralbehandling mot hjarna eller skallbas
medfor ofta s hoga strildoser mot hypofys/hypota-
lamus att regelbunden monitorering av hypofysfunk-
tionen rekommenderas dven under vuxenlivet, efter-
som hormonbrister kan utvecklas efter lang tid. Om
barnet behandlats med protonstralning kan i vissa
fall hypofysen skyddas fran hogre straldos.

Tyreoidea dr mycket stralkianslig. Det raicker med si
laga doser som 1-2 Gy for att risken for hypotyreos ska
oka.Arliga kontroller av badde TSH och fT4 rekommen-
deras.

Gonader och sexuell funktion. De flesta barncancerbe-
handlingar medfér inte nigon permanent inferti-
litet, men hoga doser alkylerande cytostatika eller
straldos mot gonader medfor stor risk for gonadsvikt
och beroende pa doser ibland mycket hog risk. Aven
om dessa behandlingar inte alltid medf6ér omedelbar
gonadsvikt kan flickor som erhéllit gonadotoxisk be-
handling 16pa risk for tidig menopaus. Om puberteten
kommer i gang och forloper normalt ar det viktigt att
i sddana fall monitorera hormonnivaer och att, nar
tonarsflickan bedoms mogen, erbjuda fertilitetsbeva-
rande behandling med nedfrysning av dggceller. Detta
bor ske vid reproduktionsmedicinsk enhet pa univer-
sitetsklinik.

Tonarspojkar kan 16pa risk for nedsatt spermiepro-
duktion efter relativt lindrig cytostatikabehandling,
och da finns goda chanser att testikelfunktionen ater-
hamtar sig 6ver tid. Alla pojkar som behandlats med
cytostatika bor erbjudas spermaanalys vid 18 ars &l-
der. Om det ar nira inpa behandlingsavslut kan det
vara klokt att vinta med analysen nagra ar.

Om testikeln fatt straldos >12 Gy eller helkroppsbe-
stralning finns risk for testosteronsvikt. Den kan ut-
vecklas under uppvixten, men ocksa langt senare i
vuxenlivet. Sannolikt finns dven en viss risk for testo-
steronsvikt vid hoga doser alkylerande cytostatika.

Metabolt syndrom. Individer som erhallit stralbehand-
ling mot hypofys-hypotalamus, vilket ger risk for en-
dokrina bristtillstand, 16per hogst risk att drabbas av
metabolt syndrom. De som har erhallit strilbehand-
ling som innefattar pankreassvansen har 6kad risk for
diabetes, och de som erhallit stralbehandling mot go-
nader kan drabbas av dstrogen- eller testosteronsvikt,
vilket 6kar risken for metabolt syndrom. En speciell
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riskgrupp ar stamcellstranplanterade patienter som
erhallit helkroppsbestrilning, dar ett observandum
ar att metabolt syndrom kan uppkomma utan Gver-
vikt och med normalt midjemétt. De rekommenderas
darfor arlig uppf6ljning av vikt, blodtryck och meta-
bola prov. Det finns dven en generellt 6kad risk for in-
sulinresistens, fetma, dyslipidemi och hypertoni hos
6vriga barncancerdverlevare. Vid 6vervikt och/eller
6kat midjeomfang rekommenderas dven hir kontroll
av metabola prov. Alla barncanceréverlevare informe-
ras om vikten av goda kostvanor och motion samt ris-
kerna med rokning.

Horsel och syn. Individer som behandlats med platina-
derivat och/eller straldos mot innerdra kan drabbas av
sensorineural horselnedsattning. I de flesta fall upp-
trader horselnedsittning relativt snart efter behand-
ling, men horseln kan fortsatta forsdmras under lang
tid. Idag rekommenderas alla barn som erhallit oto-
toxisk behandling audiometri vid behandlingsavslut
samt 1,3 och 5 ar efter avslutad behandling, direfter
vid subjektiva symtom.

De som erhallit stralbehandling innefattande 6gon-

»... omkring 70 procent av de som
overlevt barncancer har nigon form
av sen komplikation av sin tidigare
sjukdom och behandling ...«

regionen eller behandling med radioaktiv isotop l6per
risk for utveckling av katarakt i relativt ung alder, ef-
tersom linsen ar mycket stralkénslig. Vid medelhoga
straldoser mot 6gonregionen finns dven risk for ska-
dor pa dgonlock, konjunktiva, kornea och tarkortlar,
och mycket hoga strildoser kan ge skador pa nithin-
na och/eller synnerv. Under barndomen rekommen-
deras regelbundna kontroller hos 6gonlédkare upp till
8 ars alder for att undvika en icke korrigerbar synned-
sdttning. Kontrollerna glesas darefter ut, for att i vux-
en alder utféras enbart vid symtom.

Individer med kognitiv funktionsnedséttning bor
kontrolleras pa vida indikationer vad géller bade hor-
sel och syn, da de inte alltid sjdlva uppméarksammar
dessa symtom.

Skelett och mjukdelar. Barn och tonaringar som fatt
stralbehandling av hjarnan, behandlats mot &terfall
av akut lymfatisk leukemi eller non-Hodgkin-lymf-
om eller genomgatt allogen stamcellstransplanta-
tion rekommenderas bentithetsmétningar med DXA
(dual-energy X-ray absorptiometry) vid 13-15 ars alder,
alternativt 2 ar efter behandlingsavslut for dem som
behandlats i tonaren. Detta giller dven vid hypogo-
nadism, kraftig undervikt eller frakturer associerade
med lag bentithet (upprepade frakturer, kotkompres-
sioner och/eller lagenergifrakturer).Tidig diagnos och
behandling av 1ag bentdthet kan minska risken for
frakturer i vuxenaldern.
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Individer med nedsatt rorlighet i hoft- eller knéle-
der och langvariga ledsmartor pa grund av behand-
lingsorsakad osteonekros rekommenderas bedém-
ning av ortoped for stidllningstagande till ledprotes-
operation.

Tumorkirurgi och stralbehandling kan orsaka till-
vaxtrubbningar och deformitet i mjukdelar och ske-
lett. Tvarprofessionell uppf6ljning rekommenderas
avseende eventuella funktionshinder, smértor och
kosmetiska besvar.

Immunsystem. De som behandlats med radioterapi
mot buken dir en signifikant del av mjalten fatt >10
Gy loper risk for funktionell hyposplenism med atfélj-
ande behov av vaccination mot kapslade bakterier.
Ibland uppmaéarksammas detta forst i vuxenlivet, och
individen far da ofta svart att bli vaccinerad inom of-
fentlig sjukvard och ar i stdllet hanvisad till att be-
kosta det sjalv.

Sekundar malignitet

Stralbehandling okar risken for sekundar malignitet,

och patienterna rekommenderas att soka vard tidigt

vid nytillkomna symtom fran stralbehandlat omrade.

Vardprogrammet rekommenderar regelbundna un-

dersokningar for foljande grupper pa grund av 6kad

cancerrisk i brost, cervix, tyreoidea och hud.

@ Kvinnor som fatt stralbehandling av brostkorgen
i barndomen, och om hela eller delar av brostkort-
larna fatt 210 Gy, ska kontrolleras med érlig bilddia-
gnostik fran 25 ars alder eller tidigast 8 ar efter dia-
gnos. Modaliteten bor vara magnetresonanstomo-
grafi (MRT) upp till 40 ars alder, direfter mammo-
grafi.

o Alla kvinnor som genomgétt en allogen stamcells-
transplantation ska foljas genom hela livet med
cellprov f6r HPV samt cytologi.

o Straldos mot tyreoidea motiverar arliga kontroller
med palpation av tyreoidea och lymfkortlar pa hal-
sen.

@ Individer som genomgatt stamcellstransplanta-
tion rekommenderas kontakt med hudlakare. Ovri-

ga som fatt stralbehandling rekommenderas egen-
kontroller och kontakt med varden vid nytillkomna
hudférandringar.

Europeiska samarbeten

The Pan-European Network for Care of Survivors af-
ter Childhood Cancer (PanCare) bildades 2008 i Lund
[8]. Natverket har som mal att alla 6verlevare efter
barncancer i Europa ska fi basta moéjliga omhénderta-
gande dven pa lang sikt. PanCare bestar av hilso- och
sjukvardspersonal fran manga olika discipliner samt
individer som &verlevt barncancer och deras familjer.
Forutom att verka for 6kad medvetenhet i samhillet
om alla aspekter pa 6verlevarskap efter cancer i barn-
domen har PanCare dven erhallit stora forsknings-
medel fran bland andra Europeiska unionen. Projek-
ten PanCareSurFup och PanCareLIFE undersokte ris-
ker for tidig dod, hjartsvikt och sekundar malignitet
respektive paverkan pa livskvalitet, horselpaverkan
samt fertilitet [9, 10]. Projektet PanCareFollowUp un-
dersoker hur vuxna som o6verlevt barncancer upple-
ver besoken pa en uppféljningsmottagning, och Pan-
CareSurPass arbetar med att ta fram ett uppfoljnings-
dokument (Survivorship passport), i likhet med det
som genereras ur SALUB-modulen, bade pa papper
och i digital form [11,12].

PanCare har i alla fyra projekten fokuserat pa att
6ka kunskapen kring vilken uppfdljning som bor er-
bjudas utifran given behandling. Sedan 2010 har In-
ternational Guideline Harmonization Group (www.
ighg.org) samordnat arbetet med hjilp av experter
fran Nordamerika, Europa,Japan och Australien i fors-
ta hand, vilket till dags dato resulterat i 18 publicerade
rekommendationer. O

o Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Cecilia Petersen
har haft arvoderat uppdrag i Barncancerfondens nationella
arbetsgrupp for akut toxicitet och sena komplikationer (NAG-TSK).
e Forfattarna har skrivit artikeln som representanter for vardpro-
gramgruppen Langtidsuppféljning efter barncancer.

Citera som: Lékartidningen. 2023,120:22141
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OVERSIKT

SUMMARY

Long-term follow up after childhood cancer - during
childhood and adult life

In Sweden, approximately 350 children and teenagers
up to 18 years of age are diagnosed with cancer each
year. The survival rate is high, above 80%, but the
majority of those who survive will experience at least
one late complication. The risk of late complications
after treatment are mainly related to cumulative dose
exposure of specific chemotherapeutic agents as well

as radiation doses to certain organs at risk. A Swedish
national working group has developed a national

care program with recommendations for follow-up
during childhood and adult life after childhood cancer
treatment. Besides specific follow-up recommendations,
the long-term follow-up care program describes both
the organization needed to ensure adequate information
to patients during their teenage years as well as the
basic resources needed to provide a proper follow-up
service for adults who survived childhood cancer.
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