Cytostatikaterapi
sanker iImmunforsvaret

Leukemibehandlade barn forlorar sin immunitet mot massling och réda hund

Sammanfattat

Prognosen for barn med leukemi har under de senaste 10-20
aren dramatiskt forbattrats tack vare en mer intensiv
behandlingsregim, en regim som dock kan skada immun-
forsvaret avseende bl a massling och réda hund.

For att kartlagga behovet av revaccinering undersoktes ett
fyrtiotal barn efter avslutad cytostatikabehandling med
avseende pa kvarvarande immunitet mot vanliga
vaccinationsantigener.

Nuvarande cytostatikaprotokoll medfor att narmare halften

av alla barn efter behandlingen saknar skyddande antikropps-
nivaer mot massling och réda hund. Barn under 6 ar vid diagnos
tycks utgoéra en riskgrupp for forlust av antikroppar.

Vid cytostatikabehandlingens slut bér kvarvarande immunitet
undersokas, och revaccination erbjudas dem som inte &r
immuna.

det sjuka barnet »total care», vilket in-
neburit att man férutom den onkologis-

ka behandlingen aven handlagt infek-
tionskomplikationer och langtidsupp-

féljningen av barnet. Med ett 6kat antal
barn som 6verlever leukemi har intres-
set for immunologiska effekter av sjuk-

domen och behandlingen dkat. Cytosta-
tikabehandling ger upphov till neutro-

peni och laga nivaer av bade B- och T-
lymfocyter under behandlingsperioden,
men efter avslutad terapi normaliseras
de perifera blodvardena inom ett ar [1,
2].

Det finns en stor beredskap for att
upptacka langtidskomplikationer av en-
dokrin och neurologisk art inom barn-
cancervarden idag, medan kunskapen
om eventuella immunologiska konse-
kvenser ar mindre. For att forsoka kart-
lagga behovet av revaccination hos barn
som behandlats med det gemensamma
nordiska cytostatikaprotokollet for akut
lymfatisk leukemi (ALL) [3] genom-
fordes 1998-1999 en uppfdljning av
drygt 40 barn avseende antikroppsniva-

Firfattare Omkring millennieskiftet sags etter mot massling och réda hund.
Okat antal fall av massling i Sverige. | | samarbete med Mikrobiologiskt
ANNA NILSSON , borjan av februari uppgick antalet in-och tumérbiologiskt centrum vid Karo-
leg lakare, barncancerforskningsensjyknanden till drygt 70, en i jamférel-linska institutet i Stockholm har vi ve-
heten, Astrid Lindgrens barnsjuk-se med tidigare ar hog siffra. Det gor ddat fordjupa oss i detta kliniska pro-
hus, ~Stockholm; mikrobiologiskt pefogat att fasta uppmarksamheten paem.
tumaorbiologiskt centrum, Karolins- att det kan finnas grupper av barn, be-
ka institutet, Stockholm handlade for leukemi eller andra can-
MARGARETA NORDIN cerformer, som trots vaccinering mot MATERIAL OCH METOD
bitr 6verlakare, avdelnngen for kli- massling inte langre ar immuna. Vi studerade tva grupper av barn som
nisk mikrobiologi, Karolinska sjuk- alla behandlats for ALL, och som alla
huset Dr%mﬁtislélfdrbéttrinlg var i forsta remission. De var behandla-
av behandlingsresultaten de enligt vart nordiska protokoll. Alla
A’\#.GELO DE MILITO — Varje ar insjuknar omkring 300 barnbarn hade vaccinerats med MPR-vaccin
il kand, mikrobiologiskt tumérbio- . i Vart land trediedeimassli 2ssiuka. réda hund) i
logiskt centrum Karolinska institu- | c@Ncer i vart land, varav en tre jedemassling, passjuka, roda hund) innan
tet ’ drabbas av leukemi. De senaste 20 arde insjuknade i ALL. Den ena gruppen
har inneburit en dramatisk forbattringbarn (n=23) behandlades under senare
LENA GRILLNER av behandlingsresultaten tack vare eselen av 1980-talet, medan den andra
docent, verksamhetschef, avdelfgrbattrad och mer intensiv cytostatikagruppen (n=19) har fatt sin behandling
ningen for klinisk mikrobiologi, Ka- behandling. | dagslaget beraknas tre dwén 1992 och framat.
rolinska sjukhuset fyra barn med leukemi 6verleva och till- ~ Skillnaden i behandling utgérs fram-
FRANCESCA CHIODI friskna. Den forbattrade prognosen befér allt av att den senare gruppen fatt en
docent, mikrobiologiskt tumorbio- ror sannolikt ocksa pa okade kunskapéntensivare terapi med hogre doser cy-
logiskt centrum, Karolinska institu- M behandling av infektionskomplika-tostatika [3].
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Bestamning

av antikroppsnivaer

Serumprov togs fran alla barn tidi-
Barncancervarden i Sverige hagast ett ar efter det att behandlingen

lange stravat efter att ge familien oclsatts ut. Prov fran barn behandlade un-
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der 1990-talet (n=19) samtestades mg¢ (n=19) behandlade under 1990-talet
prov fran diagnosdatum. Antal [ Icke immuna fanns sera fran 16 barn sparade fran
Antikroppar mot méssling och +u| 257 diagnosdatum.
bella bestamdes kwtitativt (IU/mL) 1 Il immuna | Figur 2 redeisas nvéerna @ spe
med immunenzymatisk metodik.6F ] cifika antikroppar mot massling och
massling avéndes engen metod (vi | 207 réda hund fore och efteytostatikatera
russtam Edmonton), for réda hund e| pi. Nivan a antikroppar mot massling
kommersiellt tillgingligt test (Rubella . var signifkant hogre (P=0,0001) fore
IgG 2,0 IMx, Abbott). 154 behandlingsstart liksonvaeende nian
Metoderna refererar till WHOSs 4n . av antikroppar mot réda hund (P=
ternationella standardsera for méassli 0,001).
respektve roda hund. N& for siyddan | 10
de antikroppar sattes for massling ti| Forvantad effekt
>0,2 IU/mL [4], for réda hund till >10 ] av revaccination?
IU/mL [5]. 5 Av de icle-immuna barnen har till
] dags dato sju vaccinerats paar mot
i tagning. Efter tre manader analyserades
RESULTAT 0+ To86-1991T 1992 vaccinationssaret; alla barn hade da
Hur paverkar behandlingen - uppnatt sikddande nider a antikrop
lAngtidsimmuniteten? _ par mot massling.
| Figur 1 redeisas resultatetaant Figur 1. Atta av 16 bam (33 procent) Detta visar att neaccination ar méj

AT T cytostatikabehandlade mellan 1986 och . s e . s
kroppsundersékningen mot massling 1991 var icke immuna mot massling efter lig. Dock ar uppfoéljningstiden alltfor

Andelen icle-immuna okar for den avslutad behandling, jamfért med nio av kort for att man med s&khet skall eta
grupp som behandlades under 1990-t 19 (47 procent) av de barn som behand-  om langtidsimmunitet uppnas med-en
let, och narmar sig 50 procent. Dett lats sedan 1992. dast en boostetos.

kan sattas i samband med introduktic

nen & intensvare gtostatikabehand

ling. Liknande uteckling har vi sett for nomsnitt 3 ar (1,5-14 ar) vid diagnos, DISKUSSION
vaccinationsantigener sdsom roda hurte immuna barnerav 7 &r (1,5-14 &r)  Var studie visar att en stor andel a

och polio. (P=0,02) da de insjuknade i ALL. de barn som behandlats for |enki for
Vid studier @ immunsystemets ater lorar antikroppar motaccinationsarti
hamtning har tidigre studier indi&rat Effekt av sjukdom gen som en &kt as cytostatikaterapin.
att bade alder och hogrisklearki kan eller behandling? Utvardering & antikroppsnider lang
vara riskbktorer for forlustaantikrop | tidigare studieraimmunitet efter tid efter \accination ar naturligtvis v

par [1]. Alder vid insjuknande visadecytostatikabehandling har man diskuteoch beroendevamang faktorer sésom
sig vara & stor betydelse for righ att rat huruvida de |&m nvaerna & anti  vaccinationsfrekens och socialakto-
tappa immunitet under behandlingerkroppar kan bero pa leaknin i sig, sna rer i olika samhallen.

De barn somar icke-immunaarige rare an pda terapin. | den grupp barn Ien studie @aBroliden och medarbe

Figur 2. Nivan av specifika antikroppar mot méassling respektive rubella fére och efter behandling.
Data presenteras sasom median (10:e-90:e percentilen). Skillnader mellan grupperna har analyserats
med Wilcoxon »signed rank test» . P=0,01 (**), P=0,001 (***).
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tare [6] visade man dock att det hos 12Ara patienter visar att de Ekmmuna -
ariga friska senska barnanns en 98- barnen har lagre véer a plasmaceller
procentig seropralens & antikroppar i perifert blod.

mot massling efter den férsta MPRev For nanarande pa@y studierabarn
cinationen vid 18 manaders aldém under gtostatikabehandling, dar vi 8
fort med detta ar wén a antikroppar kvantifierar antalet plasmaceller i ben
mot massling och roda hund hos barmamgen. Dessa studier kan férhepp o
behandlade for ALL myait 1ag. ningsvis bidra inte bara till klarlagg-

Vi har bland dessa barn kunnat visde a orsalen till antikroppsforlust hos
att forlust a specifka antikroppar sér  cytostatikabehandlade barn utan kan%
som ett resultatvacytostatikabehand ske ocksa till okad kunskap om lang
ling snarare an sjukdom, d& en majortidsimmunitet.
tet ar barnen ar immuna mot massling
vid insjuknandet. Vhar ocksa kunnat  Kliniska k onsekwenser
visa att nar behandlingsprotalen Hur bor vi d& handlaggvara patien
blev intensvare 6kade antalet barn sonter efter a&slutad behandling? Dessa
ar att betrakta som iekimmuna efter fragor, liksom fragn huruvida situatio
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behandlingen. Med navande proto nen kan ara liknande for de vuxna pa
koll nérmar vi oss samma proportionetienter som behandlas med intensi-
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av icke-immuna barn efterytostatika tostatikaterapi, diskuteras inom ank
behandling som man serseende pati logiska kretsarVi anser att man bor
enter som genondgt benmé&gstrans gora en immunitetsintroll atminstone
plantation [7]. av barn och ungdomar eftersiutad be
handling. \ara data och tidaye studier
Alder som riskfaktor har ju visat att neaccination ar en fram
for forlust av antikr oppar komlig vag for att aterigen uppna im
| var grupp & barn visade sig lag-al munitet. Det ar majligt att vi bor ta
der vid insjuknandetara en riskdktor lardom & vara lolleger pa transplanta
for forlust av antikroppar mot massling tionsklinikerna, och skraddarsyaeck
och réda hund. De barn som forloradeationsprogram forara patienter [10].
antikroppar ar signifkant yngre vid Det vore olyckligt om barn somar
diagnos. Nar detaler just MPR-acck
nation kan detta inte forklaras enbart asenoar for smittsamma sjukdomar i
antal \accinationstilléillen, d& boostern samhéllet. Likaledes olyckligiove det reqg
juinte ges forran vid 12 ars alder om \ara cancerpatienter skulle insjuknanu
Man kan spekulera huruvida det lilla allvarliga masslingsinfektioner bei
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A study is summarized analyzing the levels

dats pé grundvecancer skulle bli en re of serum antibodies against vaccination -anti
gens in 43 children treated for acute lympho

blastic leukemia. Two different therapeutical

imens were used. All children had been im
nized against measles and rubella before
ng diagnosed with leukemia.

Eight of the 24 children treated 1986-1991

barnets immunsystem och antikropps

producerande celler ar mer kanaligr
kemoterapi &n det aldre barnetsartv
material utgjorde hogriskleekni i sig
inte nagon ytterligre risk for forlusta

antikroppayvilket kan bero p& att ande

len barn i arje riskgrupp ar relatt li-
ten.

Mekanism bakom

langtidsimmunitet

Flera mindre studier har tidige be
skrivit fenomenet forlust\aimmunitet

efter gtostatikabehandling, men de

cellulara mekanismerna ar fathnde

oklara. Man har lange forklarat l&ng

tidsimmunitet och bibehdllandetv a

hoga antikroppsnider med att minnes-

B-celler hela tiden prolifererar och dif

lacked protective levels of antibodies against
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