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Katarakt hos barn efter autolog
benmargstransplantation

En vanlig, men behandlingsbar, komplikation

[Benmargstransplantation har utvecklats till standardbe-
handling av hematologiska maligniteter som inte svarat pa,
eller forvantas svara pa, konventionell cytostatikaterapi.

Det finns tre olika typer av benmaérgstransplantation
(BMT):

Allogen BMT innebér att patienten efter forbehandling med
hoga doser cytostatika, eventuellt dven helkroppsbestral-
ning, erhaller benmirg fran en donator med liknande vav-
nadstyp.

Autolog BMT innebdr att patienten aterfar den egna benmairg
som togs om hand och frystes in nir patienten (efter cyto-
statikabehandling) bedémdes vara fri fran sin sjukdom,
dvs i klinisk remission.

Syngen BMT ér den tredje typen av BMT, dér donator och
mottagare 4r monozygota tvillingar.

Forbehandlingens framsta uppgift i ssmband med autolog
BMT ir att utradera maligna cellkloner, och helkroppsbe-
stralningen ldggs till bl a for att né lokaler som penetreras da-
ligt av cytostatika, sdsom centrala nervsystemet och testiklar.
Fordelen med autolog BMT ir dels att man inte behover leta
efter en lamplig donator, dels att man slipper den speciella typ
av reaktion dar immunkompetenta celler i donatormérgen re-
agerar mot mottagaren, sk »graft versus host disecase»
(GVHD). Det senare innebar foljaktligen att den autologt
transplanterade inte behover de ldkemedel som anvéinds for
att forebygga/mildra GVHD. Detta far vigas mot viss risk for
infusion av tumdrceller samt simre antitumoral effekt. P4 se-
nare tid har antalet allogena benmargstransplantationer vid
leukemi 6kat pa bekostnad av autolog BMT. Det beror dels pa
att man med molekyldrbiologisk teknik lattare kan hitta lamp-
liga givare i de vixande donatorregistren, dels pa insikten att
GVHD ocksé har en antitumoral effekt, graft versus leukemi-
effekt.

Pa grund av den mycket kraftiga behandling som BMT
innebér, och som adderas till tidigare cytostatika- och stral-
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SAMMANFATTAT

Benmargstransplantation har utvecklats till standard-
behandling av hematologiska maligniteter som inte
svarat pa, eller férvantas svara pa, konventionell cyto-
statikaterapi.

Autolog benmargstransplantation innebar att patien-
ten, efter forbehandling, aterfar egen benmarg.

Kataraktogena faktorer ingar ofta i behandlingen, t ex
joniserande stralning i form av helkroppsbestralning,
kortikosteroider samt vissa cytostatika.

29 barn som genomgatt autolog benmargstransplan-
tation foljdes i fyra till tio ar (median atta ar). Samtliga
21 barn som férbehandlats med helkroppsbestralning
utvecklade bakre subkapsular katarakt efter ett till fyra
ar (median tre ar). Sex barn genomgick kataraktopera-
tion pa grund av synnedsattning som paverkade deras
vardagsaktiviteter.

Da katarakt ar en behandlingsbar komplikation &r den
viktig att diagnostisera. Det ar darfor nodvandigt med
regelbunden uppféljning, framfor allt av mindre barn
som inte sjalva sa latt kan uttrycka att de ser daligt.

behandling, kan man forvénta sig biverkningar fran flera
organsystem i efterférloppet. Kidnda biverkningar efter
BMT inkluderar katarakt, hormonella bristtillstand och in-
fertilitet samt sekundéra maligniteter. Paverkan pa organ-
system som hjérta, lungor, lever, njurar och CNS &r ocksa
beskrivna.

Vad giller utvecklingen av katarakt efter BMT har fram-

Lakartidningen [INr 13 (12002 [Volym 99



Sannolikheten for katarakt

1,0 |

08

0,6

04

0,2

0,0

0 2 4 6 8 10
Ar efter BMT

Sannolikheten for synskérpa <0,8
1,0

08

06

04

0,2

0,0 L
0 2 4 6 8 10

Ar efter BMT

Figur 1. Sannolikheten fér att utveckla katarakt hos patienter
som erhéllit helkroppsbestralning.

for allt tva riskfaktorer statt i fokus: dels den joniserande
stralning som ges i form av helkroppsbestralning, dels de
kortikosteroider som anvinds for att mildra GVHD vid al-
logen BMT. Till skillnad fran forfarandet vid lokal stralte-
rapi mot huvudet av andra orsaker skyddar man inte 6gat i
samband med helkroppsbestrilning for att minimera risken
att maligna celler undkommer behandlingen. Aven vissa cy-
tostatika, framfor allt busulfan, formodas 6ka risken for ka-
tarakt.

Av erfarenhet vet man att ménga biverkningar inte ut-
vecklas forrdan lang tid efter BMT, varfor det ar nodvandigt att
folja transplantationspatienten under mycket lang tid. De barn
som presenteras hir har f6ljts regelbundet bade pd hemorten
och med arliga kontroller i Uppsala upp till tio ar efter trans-
plantationen.

[[Material och metod

Nir denna studie genomfordes hade 48 barn genomgatt auto-
log (n=47) eller syngen BMT (n=1) pd Akademiska sjukhu-
set i Uppsala. I studien inkluderades de 29 barn (nio flickor
och 20 pojkar) som f6ljts i mer dn fyra ar (Tabell I). 18 barn
hade recidiverat dessforinnan, och ett barn hade foljts i
mindre 4n fyra ar. Barn med akut lymfatisk leukemi och lym-
foblastiskt lymfom forbehandlades med prednisolon, tenipo-
sid, daunorubicin, vinkristin, cyklofosfamid och cytarabin
samt helkroppsbestralning, som regel bestdende av 7,5 Gray
givet i en seans med doshastigheten 0,15 Gray/minut. Den se-
nast transplanterade i denna grupp erholl dock uppdelad
(fraktionerad) helkroppsbestralning bestdende av totalt
12 Gray uppdelad pa sex seanser under tre dagar. Nio barn
hade tidigare fatt kraniell bestrdlning i doser varierande mel-
lan 18 och 26 Gray for att forebygga eller behandla ett CNS-
recidiv.

Barn med akut myeloisk leukemi forbehandlades med bu-
sulfan och cyklofosfamid, medan de med storcelligt anaplas-
tiskt lymfom och Hodgkins sjukdom erhdll biskloronitroso-
urea (BCNU), etoposid, cytarabin och cyklofosfamid.

Barnen genomgick 6gonundersokning fore BMT, dérefter
arligen pad Akademiska sjukhuset. Samtliga undersokningar
utfordes av 6gonspecialister och inkluderade undersékning
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Figur 2. Sannolikheten fér att utveckla signifikant katarakt,
definierad som bésta korrigerade synskarpa mindre én 0,8
i atminstone ett 6ga, hos patienter som erhallit helkropps-
bestralning.
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Figur 3. Sannolikheten fér behov av kataraktkirurgi hos patien-
ter som erhallit helkroppsbestralning.

av Ogonlinsen med spaltlampa och bestdmning av synskér-
pan. Kataraktens svarighetsgrad skattades indirekt genom
dess inverkan pa synskarpan. Signifikant katarakt definiera-
des som bésta korrigerade synskédrpa mindre dn 0,8. Hos en
flicka med grav synnedsittning pa grund av bilateral atrofi av
synnerverna efter tidigare behandling av CNS-leukemi utgick
bedémningen av kataraktens svarighetsgrad. Medianuppfolj-
ningstiden var atta ar (4—10 &r). Overlevnadsanalys enligt
Kaplan—Meier anvéndes for att berdkna dels sannolikheten
for att utveckla katarakt, respektive signifikant katarakt, dels
behovet av kataraktkirurgi.

(MResultat

Tva barn med akut lymfatisk leukemi hade katarakt redan vid
den 6gonundersdkning som gjordes fore BMT. Bada hade ti-
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Tabell 1. Kliniska data for 29 barn som genomgatt autolog ben-
margstransplantation. ALL, akut lymfatisk leukemi. LBL, lymfoblas-
tiskt lymfom. AML, akut myeloisk leukemi. HD, Hodgkins sjukdom.
LCAL, storcelligt anaplastiskt lymfom.

Helkropps- Ej helkropps-
bestrélning bestralning
Antal patienter 21 8
Kén (pojke/flicka) 13/8 mn
Diagnos ALL(19) AML (4)
LBL(2) HD (2)
- LCAL(2)
Medianalder vid BMT (spridning) 9 ar (4-18) 13 ar(2-18)
Tidigare kraniell bestrélning 9 0

digare fatt kraniell bestralning. Under uppfoljningen obser-
verades katarakt hos 22 av 29 barn (776 procent). Katarakten
var i samtliga fall av den bakre subkapsuléra typen och var,
med ett undantag, bilateral. Mediantiden fran BMT till dess
att katarakten observerades forsta gdngen var tre ar; samtliga
fall var pavisbara fyra ar efter BMT (Figur 1).

Alla som utvecklade bilateral katarakt hade fatt
helkroppsbestralning i sin forbehandling. Omvént utveck-
lade alla som hade fatt helkroppsbestralning bilateral kata-
rakt, d&ven den pojke som fatt fraktionerad bestralning (Fi-
gur 1). En flicka med akut lymfatisk leukemi behandlades
med kortison i sju manader efter BMT pé grund av strél-
ningsinducerad lungfibros. Hon utvecklade katarakt tre ar
efter BMT, men hennes synskédrpa dr 1,0 dnnu atta ar efter
BMT.

Tva huvudforlopp

Tva huvudsakliga forlopp kunde urskiljas. Antingen var ka-
tarakten stationir och synskéirpan vasentligen opaverkad un-
der hela den fortsatta uppfoljningen, eller ocksa progrediera-
de katarakten snabbt, synskédrpan férsdmrades tidigt under
uppfoljningen (Figur 2) och krivde da oftast kirurgisk kor-
rektion (Figur 3). Sex barn (tio 6gon) kravde kirurgisk kor-
rektion, som i samtliga fall bestod av implantation av intra-
okuldr lins efter extrakapsuldr kataraktextraktion. Indikatio-
nen for operation var synnedsittning som péaverkade var-
dagsaktiviteter. Mediansynskarpan fore kirurgi i de operera-
de 6gonen var 0,4 (0,1-0,7).

Medianuppfoljningstiden efter kirurgi var fyra &r (1—5 ar).
Pa grund av sekundér katarakt krdvde sex opererade 6gon be-
handling med Y AG-laser efter ett och ett halvt ars uppfoljning
(1—3 ar). Mediansynskérpan var 0,9 (0,1—1,0) vid den senas-
te postoperativa undersokningen. Inga postoperativa kompli-
kationer observerades. Sammanlagt utvecklade étta barn sig-
nifikant katarakt, medan de 6vriga tolv barnen med bilateral
katarakt bibeholl viasentligen opaverkad synskérpa under hela
uppfoljningen.

Vi kunde inte identifiera nagra tydliga bakgrundsskillna-
der mellan dessa tva grupper. De barn som tidigare fatt krani-
ell bestralning utvecklade inte signifikant katarakt, eller
krévde operation, oftare &n 6vriga. De bada barn som hade ka-
tarakt redan fore BMT hade dock fatt kraniell bestralning, och
som grupp utvecklade de som fatt kraniell bestralning signi-
fikant katarakt ett ar tidigare &n 6vriga.

(MDiskussion

Vi fann bakre subkapsulér katarakt hos 22 av de 29 patienter
som genomgatt autolog benmargstransplantation och som va-
rit recidivfria i mer an fyra ar (76 procent). Férutom i ett fall
med unilateral katarakt hade samtliga fatt helkroppsbestrél-
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ning fore BMT. Omvént géllde att alla som hade fatt hel-
kroppsbestralning utvecklade bilateral katarakt. Detta talar
for att helkroppsbestralningen ar den framsta kataraktogena
faktorn i den givna behandlingen. Tidigare studier av katarakt
efter helkroppsbestralning som givits i en seans anger kumu-
lativa incidenssiffror varierande mellan 12 och 100 procent
[1-7]. Den av oss givna totaldosen pa 7,5 Gray ar lagre dn den
som anvénts vid de flesta transplantationscentra, men upp-
vigs effektmaissigt av den forhallandevis hoga doshastighe-
ten [7, 8].

Vi har, liksom flertalet centra, pd senare ar gatt over till
fraktionerad helkroppsbestralning eftersom det finns data
som talar for att katarakt da utvecklas langsammare och
kanske dr lindrigare [6, 7, 9].

Vissa cytostatika har ocksa formodats 6ka risken for
katarakt, framfor allt busulfan [10]. Detta samband har
dock aldrig pévisats i nigon uppfoljningsstudie efter
BMT. I var patientgrupp hade fyra barn med akut myelo-
isk leukemi forbehandlats med busulfan i héga doser.
Trots lang uppfoljning (median sex ar) utvecklade ingen
av dem katarakt.

Samband mellan kortikosteroider och katarakt

Att langtidsbehandling med kortikosteroider ger upphov till
katarakt har setts i samband med ett stort antal sjukdomar
[11]. Sambandet mellan kortikosteroider och kataraktutveck-
ling har dven observerats i flera studier efter allogen BMT [4-
6, 9]. I vér patientgrupp erh6ll endast en patient 1dngtidsbe-
handling med kortikosteroider.

Det ér dérfor av stort intresse att jamfora vara patienter
med dem som i allt vdsentligt liknar vdra men som genomgatt
allogen BMT, dér kortikosteroider ofta ges for att mildra
GVHD. I tva andra nordiska material har Lappi och medar-
betare samt Calissendorff och medarbetare studerat katarakt-
utvecklingen hos barn som genomgatt allogen BMT [2, 3] och
som forbehandlats med helkroppsbestralning given som 10
Gray i en seans. De fann att bakre subkapsulér katarakt ut-
vecklades hos 100 procent respektive 94 procent, dvs en ku-
mulativ incidens i samma storleksordning som i véar grupp.
Déaremot verkade graden vara svarare, och fem ar efter BMT
hade i stort sett ingen av patienterna bibehéllen synskérpa pa
1,0 (Calissendorff 1/32 dgon, Lappi 0/5 6gon), att jaimforas
med 18/32 dgon i var grupp. En del av forklaringen dr sanno-
likt skillnader i anvindningen av kortikosteroider, men skill-
nader i hur helkroppsbestralningen gavs kan ocksa ha spelat
roll.

Bade stralning och steroider ger morfologiskt upphov till
samma typ av katarakt, s k bakre subkapsulér katarakt, vil-
ken skall skiljas fran den senila katarakten som drabbar
framfor allt linsens centrala delar. Den naturliga incidensen
av bakre subkapsulér katarakt dr mycket lag i en pediatrisk
population. Mekanismerna bakom kataraktutveckling efter
joniserande stralning och kortikosteroider dr inte i detalj
kéanda.

Komplikationer ovanliga

Tack vare de snabba framstegen inom 6gonkirurgin far kata-
rakt anses vara en i sammanhanget relativt lindrig biverkning.
Mojliga komplikationer till kataraktoperation som néthinne-
avlossning och makulaédem ar ovanliga, ca 2/1 000 opera-
tioner, men maste dnda beaktas da de kan ge bestdende skada.
Det finns en tendens att avvakta med operation nér det géller
barn, da barnet vid ingreppet forlorar ndgot sa vésentligt som
ackommodationsformégan, och darfor kan vara battre stallt
med en ackommodationsduglig lins med mattlig katarakt
[12].

Att vara opererad pa bara ena dgat kan ocksa vara besvir-
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ligt, dels for att ackommodationsformaga finns bara pa det
icke opererade 6gat, dels for att den artificiella intraokulara
linsen medfoér en nagot annorlunda synkvalitet 4n den ur-
sprungliga biologiska linsen.

Forbehandlingen infor autolog BMT syftar framst till att
eliminera eventuellt kvarvarande maligna celler. Till en bor-
jan var stralning, ensam eller i kombination med cytostatika,
den dominerande behandlingsmetoden. Eftersom helkropps-
bestralning, forutom katarakt, kan medfora infertilitet,
tillvixthdmning, hormonella storningar och risk for sekunda-
ra maligniteter har man med aren provat olika cytostatika-
kombinationer, dock séillan i randomiserade studier. Kombi-
nationen busulfan—cyklofosfamid &r idag en etablerad forbe-
handling vid myeloida leukemier, medan antileukemisk ef-
fekt vid lymfoid malignitet ej ar sdkert visad [13-15]. Liksom
flertalet transplanterande centra i varlden inkluderar vi darfor
helkroppsbestralning i behandlingen fore autolog BMT vid
den sistndmnda diagnosen.

Sammanfattning

Sammanfattningsvis var incidensen av bakre subkapsular ka-
tarakt hog efter autolog benmargstransplantation dér forbe-
handlingen inkluderade helkroppsbestralning. Sex av 21 stra-
lade barn krdvde operation, medan Ovriga bibeholl god
synskarpa under uppféljningsperioden.

Da katarakt dr en behandlingsbar komplikation &r den
viktig att diagnostisera. Det dr darfér nddvandigt med re-
gelbunden uppfoljning, framfor allt av mindre barn som inte
sjdlva sa latt uttrycker att de ser daligt. Detta giller dven ef-
ter operation pa grund av risken for sekundir kataraktut-
veckling.
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SUMMARY

Cataractin children _
after autologous bone marrow transplantation
A common, but treatable, side effect

Per Frisk, Hans Hagberg, Agneta Mandahl,
Per Soderberg, Gudmar Lonnerholm
Lékartidningen 2002,99:1444-7

Bone marrow transplantation (BMT) is an
established treatment of hematological malignan-
cies in children. With a rapidly increasing number
of long-term survivors, more attention is focused
on late sequelae to this therapy. Several cataracto-
genic factors are involved in BMT, such as ionizing
irradiation, corticosteroid treatment, and chemo-
therapeutic agents. Lens opacity is therefore a po-
tential late side-effect of BMT.

The incidence and degree of cataract in 29 children
who had undergone autologous or syngeneic BMT
were recorded. Median follow-up was eight years
(4-10 years). 21 children had received total body
irradiation prior to BMT; they all developed cataract
of the posterior subcapsular type after three years
(median). Six children needed surgical repair in
the form of intraocular lens implantation after
extracapsular cataract extraction.
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