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For att komma till ratta med féljderna
efter behandling fér cancer i barn- och
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komplikationer liksom nya behandlings-

strategier.
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»De senaste 15 aren har vi tyvarr
ocksa sett en avplaning i behand-
lingsresultaten for flera diagnos-

grupper ...«

handlingsmodaliteter kommer att kravas for att lyfta resulta-
ten forbi denna synbara stagnation (Figur 1 och 2). Virédknari
dag med att 1 person av 700 i aldern 25-35 ar ar fére detta
barncancerpatient. | Europa uppskattas antalet dverlevare
efter cancer i barn- och ungdomsaren ligga nagonstans mel-
lan 300000 och 500000 individer och i Sverige mellan 6 000
och 7000. Till skillnad fran dverlevare efter cancer hos vux-
na, manga diagnostiserade efter 60 ars alder, har 6verlevare
efter barncancer helasitt vuxna liv framfor sig.

»Bot till rimligt pris«

Behandlingsstrategin har successivt flyttat fokus fran »bot
till varje pris« till »bot till rimligt pris«, dar malet &ar att bota
patienten med minimal risk for sena komplikationer efter
bade sjukdomen och behandlingen. Priset som man kan beho-
va betala som overlevare kan ibland vara hégt. Studier fran
Nordamerikaoch Holland har visat att 60—70 procent av 6ver-
levarna har atminstone en sen komplikation efter sjukdom
och behandlingoch att 30 procent har en allvarligeller rentav
livshotande sen komplikation [4, 5]. Dessutom 6kar andelen
sena komplikationer med uppféljningens langd utan att man
annu sett en plata i incidensékningen.

Vid hjarntumor eller stralbehandling som en del i behand-
lingen &r patienten extra utsatt, men &ven vid andra sjukdo-
mar kan patienterna drabbas. Inte minst de som behandlats
med stamcellstransplantation kraver livslang uppféljning.

| en studie fran Goteborg undersoktes unga vuxna som haft
akut lymfatisk leukemi (ALL) i tidig barndom avseende till-
vaxthormoninsondring och hjartmuskeldysfunktion [6, 7].
Man fann att 50 procent av de patienter som fatt 1ag dos stréal-
behandling mot CNS hade 1&g inséndring av tillvaxthormon
som vuxna, trots att de inte visade nagra tecken pa detta un-
der barndom och pubertet. Den laga insondringen av tillvaxt-
hormon var relaterad till metabola riskfaktorer. Likaledes
fann man att halften av patienterna som fatt behandling med
relativt laga doser antracyklin visade tecken pa nedsatt vans-
terkammarfunktion vid maximalt arbete matt med stress-
ekokardiografi.

I en studie fran Lund kunde man knyta brist pa tillvaxthor-

|
msammanfattat

Overlékare, Drottning Silvias samtliga medlemmar i SALUB

De senaste 40 aren har vi sett en dramatisk forbattring av be-
handlingsresultaten vid cancer hos barn och ungdomar. Can-
cer hos barn ar sallsynt: for varje barn som arligen far cancer i
Sverige (ungefar 300) far mer an 100 vuxna (50000 per ar) en
cancerdiagnos. Den éaldersstandardiserade incidensen for
barncancer ar 140 fall per miljon barn i aldern 0-14 ar [1, 2]. |
Norden ser vi nu att 80 procent av patienterna lever fem ar ef-
ter diagnos, nagot som beskrivits som »gold standard« i litte-
raturen [3]. Overlevnaden varierar dock kraftigt mellan olika
diagnoser, och den &r ocksa avhangig av sjukdomsutbredning-
eninom samma diagnos.

Desenaste 15aren harvityvérr ocksa settenavplaningibe-
handlingsresultaten for flera diagnosgrupper, och nya be-
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| dag lever 80 procent av pa-
tienterna med cancer i barn-
och ungdomsaren fem ar ef-
ter diagnos.

Ungefar 6000—7 000 indivi-
der i Sverige ar fore detta
barncancerpatienter.

Sena komplikationer till sjuk-
dom och behandling ses hos
60—70 procent av Overlevar-
na.

Extra utsatta ar de med
hjarntumar, de som strélbe-
handlats och vissa grupper
som stamcellstransplante-
rats.
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Inte alla som behandlats for
cancer i barn- och ungdoms-
aren drabbas av sena kompli-
kationer.

En kohortstudie bestaende
av alla i Norden som under
20 é&rs alder insjuknade i can-
cer (n =55000) aren 1943—
2008 har pabarjats 2010.
Riktlinjer for uppfoljning
efter barncancer baserat pa
given behandling har tagits
fram av Svenska arbetsgrup-
pen for langtidsuppfoljning
efter barncancer (SALUB).



mde nya OGverlevarna

Overlevnad, procent
100

80

60

40

I | | |

é’) //\0 //\% /‘bQ /%6 /Q’Q /q<3 Q
@0/ 6‘2‘/ & A 9 Y T Y Y ¥
SRR A

Figur 1. Overlevnaden i barncancer 1950—2005 fér nio diagnosgrupper (data fran Svenska

barncancerregistret).
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Figur 2. Férdelningen av cancerbehandling 1950—2005 (data fran
Svenska barncancerregistret).

mon till 6kad risk for kardiovaskular sjukdom hos vuxna fore
detta ALL-patienter som fatt bade kemoterapi och stralbe-
handling [8]. Samma forskargrupp fann att vuxna fore detta
ALL-patienter med tillvaxthormonbrist skattade sin livskva-
litet som normal, men objektivt fann man nedsatt neuropsy-
kologisk formaga 20 ar efter bestralning av CNS [9].

Ett annat livslangt problem som overlevare av barncancer
drabbas av &r 6kad risk for utveckling av en ny cancersjuk-
dom, enligt en farsk registerstudie fran de nordiska landerna
[10].

Halsobdrda for individen och samhéllet

De kroniska halsoproblemen &r en borda inte bara for indivi-
den och dennes familj utan ocksa for sjukvarden och samhal-
let. Darfor ar det av stor vikt att individerna far information
om mojliga biverkningar for att de tidigt ska kunna anpassa
sin livsstil och upptécka eventuella sena komplikationer for
att med ratt omhéndertagande forbattra sin halsa och livs-
kvalitet och ocksa for att pa basta satt utnyttja halso- och
sjukvardens resurser. Jamfort med befolkningen i 6vrigt har
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Overlevare efter barncancer 6kad sen
dodlighet, raknat som déd mer &n fem
ar efter diagnos, som initialt beror pa
sjukdomen i sigmen som efter 15-20 ar
mer gar dver i att bero pa behandlings-
komplikationer fran bla hjarta—karl
och lungor eller en ny cancersjukdom

[11].

Risken for andra sjukdomar

Bland viktiga fragor att besvara finns
de som géller huruvida 6verlevare ef-
ter barncancer loper storre risk att
drabbas av vanliga alderssjukdomar
som Okar exponentiellt i befolkningen
efter 40 ars alder eller om dessa sjuk-
domar kommer tidigare hos 6verlevar-
na. Denna osakerhet och oro ar befo-
gad eftersom cancerbehandlingen
&gde rum nar individens kropp och or-
gan var under utveckling och i manga
avseenden &nnu omogna. Studier har
visat 6kad risk for hjart—karlsjukdom,
sarskilt nar det finns nara sléktingar
med hjart-karlsjukdom. Prospektiva
studier pagar for att monitorera 6vriga
riskfaktorer for hjart-karlsjukdom, sdsom lipider och blod-
tryck [12].

Vivet exempelvis att risken for prematur menopaus ar stor-
re hosvissa kvinnliga éverlevare an hos befolkningen i évrigt,
vilket leder till ett sndvare fertilt fonster, ndgot som dessa
kvinnor maste vara medvetna om [13]. Nyligen visade en
svensk studie att hypogonadism, som potentiellt kan férebyg-
gas, ar vanligare hos manliga fore detta barncancerpatienter
an hos friska kontroller [14]. Nya data angaende antracyklin-
och stralbehandling visar ocksa att det inte finns nagon saker
lagre niva for vare sig kumulativ antracyklindos eller stralbe-
handling [15]. I Europa finns dock goda mojligheter att belysa
dessa fragor da vi har cancerregister som stracker sig bakat
till 1940-talet som langst (1958 i Sverige).

Kunskap om sena komplikationer
Mycket av den kunskap som i dag finns avseende sena kompli-
kationer efter cancer i barn- och ungdomsaren harror fran en
nordamerikansk (Childhood cancer survivor study, CCSS,
<http://ccss.stjude.org/>) och en brittisk kohortstudie (British
childhood cancer survivor study, BCCSS, <http://www.haps.
bham.ac.uk/publichealth/cccss/bcecess_objectives.shtmlb).
Den nordamerikanska studien har via frageformular sam-
latin datafran ca 14000 individer diagnostiserade aren 1970—
1986 vid 25 olika institutioner omfattande de flesta men inte
alla cancerdiagnoser. Som kontroller finns ca 5 000 syskon.
Den brittiska studien ar nagot stoérre och omfattar en langre
tidsperiod, men principen for den insamlade informationen
ochden resulterande forskningen ar likartad i bada studierna.
Gladjande nog har Norden, via strategiska forskningsmedel
frdn Danmark, nyligen kunnat starta en studie, Nordic child-
hood cancer study (NCCS), numera Adult life after childhood

-
»Nar 6verlevarna lamnar barnkli-

nikerna kommer problemen med

overforing till vuxenmedicinska

kliniker allt mer i dagen.«
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cancer in Scandinavia (ALICCS), som pa fem ars sikt kommer
att bidra med unika data fran en kohort bestaende av alla i
Norden som under 20 ars alder aren 1943-2008 insjuknade i
cancer (n=55000).

| studiens forsta del kommer kohorten att jamféras med en
kontrollgrupp som inte diagnostiserats fér barncancer (n
=~275000) avseende forekomst av sjukdomar som hjart-lung-
sjukdomar, infertilitet, sjukdomar/missbildningar hos deras
avkomma, endokrina sjukdomar, sekundara cancersjukdo-
mar, psykosociala seneffekter och dod. Allt detta mojliggors
av de mojligheter till lankning av data fran olika register som
finns i Norden. | studiens andra del kommer olika behand-
lingars paverkan pa dessa sena komplikationer att studeras i
flerafall-kontrollstudier.

Uppfoljningsgrupper i Sverige och Europa
Ar 2001 bildades Svenska arbetsgruppen for l&ngtidsuppfél;j-
ning efter barncancer (SALUB) inom ramen for sektionen for
pediatrisk hematologi och onkologi (PHO-sektionen) inom
Barnlakarféreningen pé initiativ av professor Stanislaw Gar-
wicz i Lund. I gruppen finns representanter for alla sex barn-
cancercentra i landet samt for PHO-sektionens olika arbets-
grupper. Ar 2007 hélls i Lund det férsta europeiska métet av-
seende sena komplikationer efter barncancer, European Sym-
posium on Late Complications after Childhood Cancer
(ESLCCC 2007). Motet aterkommer vart annat ar och holls
2009 Edinburgh, Skottland <http://www.eslccc2009.com/>.
Pa det europeiska planet bildades ar 2008 Pan-European
Network for Care of Survivors after Childhood and Adoles-
cent Cancer (PanCare), vars mal ar att pasikt tillforsakravar-
je europeisk dverlevare efter barn- och ungdomscancer sam-
ma optimala langtidsuppféljning oavsett var man bor <http://
www.PanCare.eus. PanCare har nu mer an 140 medlemmar
fran 25 europeiska lander och Kanada. Ett konsortium utga-
ende fran PanCare har i april 2010 framgangsrikt sokt medel i
EU:s 7.e ramprogram under &mnet »Predicting long-term side
effects to cancer therapy«. Konsortiet PanCareSurFup for-
véntas startasitt arbete februari 2011.

Skillnader i éverlevnad och uppfdljning

Inom Europa finns stora skillnader bade i éverlevnad och i
hur langtidsuppfoljningen efter cancer i barn- och ungdoms-
aren gar till. Aven inom landerna ses ibland stora skillnader i
hur langtidsuppfoljningen ar organiserad. En nyligen utférd
undersdkning av PanCare visade att 3 av 26 lander inte hade
nagon sarskild uppfoljningsklinik. Inom vissa lander slutade
uppfoljningen efter fem ar. Hinder for uppféljningen angavs
vara avstand till kliniken, okunskap hos bade patienten och
klinikerna samt brist pa lokaler och pengar.

Nar dverlevarna lamnar barnklinikerna kommer proble-
men med 6verforing till vuxenmedicinska kliniker allt mer i
dagen. En annan PanCare-undersokning visade att 42 pro-
cent av vardgivarna inte hade ndgon form av dverforingspro-
gram. Manga ganger ar det barnonkologerna som féljer pa-
tienterna langt upp i dldrarna. Inte alla, men nagra, dverleva-
re behdver denna intensiva uppfoljning. Speciellt utsatta ar,
som namnts, de som haft hjarntumorer och de som genomgatt
stralbehandling som del i sin behandling, dar de som stam-

-
»Ett observandum for framtiden ar
att det ror sig om sallsynta sjukdo-
mar, och det finns manga nya lake-
medel och idéer men fa patienter.«
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mfaktal

Lankar till uppféljningsrekommendationer och uppfoljda
kohorter

<http://www.sign.ac.uk/pdf/sign76.pdf> (rekommendationer
fran SIGN)
<http://www.cclg.org.uk/researchandtreatment/content.
php?3id=29&2id=19> (rekommendationer frdn CCLG)
<http://www.survivorshipguidelines.org> (rekommendationer
fr&n COG)

<http://www.blf.net/onko/page6/pagela/files/
SALUB2008v466.pdf> (rekommendationer fran SALUB)
<http://ccss.stjude.org/> (CCSS:s webbplats)
<http://www.haps.bham.ac.uk/publichealth/cccss/
bcess_objectives.shtml> (BCCSS webbplats)

cellstransplanterats utgér en viktig grupp om de fatt hel-
kroppsbestralning.

»QOverlevarpass«

For att gora det mojligt for ldngtidsoverlevarna att sjalva ta
ansvar for sitt liv och darmed for uppfoljningen efter sin can-
cer talas det internationellt om begreppet »empowerment,
dvs makten att bestdmma sjalv. For att detta ska vara mojligt
kravs att sjukvarden tillhandahaller nédvandig kunskap for
att de ska kunna fatta ett nagorlunda 6verlagt beslut om hur
de vill bliomhandertagna och vilka méjligheter som finns.

| Sverige har SALUB tagit fram ett dokument, »Samman-
fattning av cancerbehandling«, som det ar tankt att varje
overlevare som lamnar barnsjukvarden ska fa. I dokumentet
star vilken diagnos det géller, vilken behandling som givits
(cytostatikabehandling, kirurgi eller stralbehandling) och
vilken uppfoljning som &r rimlig med tanke pa den givna be-
handlingen.

Internationellt talas det om olika slags »survivor pass-
ports«, som pa ungefar samma satt ska innehéalla relevanta
upplysningar for bade individen och den eventuella sjuk-
vardsinstans han eller hon soker sig till. Med dagens rérliga
och globaliserade samhaélle ar det ocksa rimligt att denna in-
formation finns hos individen sjalv och kan tas med vart indi-
viden &n reser och var an individen bor. Internetbaserade sy-
stem finns pa flera hall, bla Late Effects Assessment Pro-
gramme (LEAP) i Nya Zeeland.

Uppfdljningens organisation i Sverige

Utdver att bemyndiga Overlevarna att sjélva ta ansvar for sin
uppféljning och sina eventuella halsoproblem behovs ocksa
en organisation inom sjukvéarden dar denna uppfoljning kan
agarum. Hur organisationen slutligen ska se ut i olika delar av
vart land ar annu oklart, men det ar sannolikt att specifika
modeller kan passa olika bra beroende pa lokala forutsatt-
ningar och tidigare erfarenhet. En sddan organisation skulle
kunna fungera som ett regionalt kunskapscentrum for ut-
veckling och forskning och engagera barn- och vuxenonkolo-
ger, distriktslakare, internmedicinare etc.

Det ar viktigt att den information som kommer fram vid en
sadan enhet aterfors till dem med storst intresse for dennain-
formation, namligen de som konstruerar nya behandlings-
protokoll och utvarderar de gamla, sé att informationen inte
gar till spillo.

Uppfoéljning efter barncancer

For att tydligare visa vilka grupper av langtidséverlevare som
kréver mer intensiv uppfdljning tog SALUB 2007 fram en
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samling riktlinjer, och internationellt finns riktlinjer fran
Children’s Oncology Group i Nordamerika, Children’s Cancer
and Leukemia Group i Storbritannien och SIGN Guidelines i
Skottland (Fakta 1). Med de svenska riktlinjerna kan det indi-
viduella omhé&ndertagandet forbattras samtidigt som hélso-
och sjukvardens resurser anvands pa ett sa klokt och effektivt
satt som mojligt.

Barncancerfonden och barncancerféreningarna

| Sverige ar Barncancerfonden sedan den bildades 1982 den
stora bidragsgivaren till forskning kring barncancer liksom
till information och utbildning <http://www.barncancerfon-
den.se>. | samarbete med SALUB tog Barncancerfonden for
nagra ar sedan fram tva informationsskrifter, »Sena kompli-
kationer efter sjukdom och behandling« och »Kognitiva och
psykosociala sena komplikationer«. P& det lokala planet har
landets sex barncancerforeningar pa olika satt genom aren
stottat barnen, deras familjer samt inblandad personal.

Medaljens framsida

Inte alladverlevare efter barncancer har ldngsiktiga besvar av
sin sjukdom eller behandling. Det finns flera bevis pa att god
anpassningsformaga och motstandskraft tvartom har gjort
vissa individer starkare och mer insiktsfulla [16, 17].

Framtiden

For att ytterligare forbattra behandlingsresultaten for barn
med cancer kravs nya strategier, sdsom malinriktad behand-
ling med sma molekyler eller monoklonala antikroppar eller
anvandning av olika immunologiska behandlingsmekanis-
mer. Troligtvis kommer det att krévas en kombination av nya
och gamla behandlingsmodaliteter fér att nd basta resultat
gallande 6verlevnad, och parallellt med detta maste en pro-
spektiv uppféljning av eventuella sena komplikationer och
livskvalitet goras. Ett observandum foér framtiden &r att det
ror sig om sallsynta sjukdomar, och det finns ménga nya lake-
medel och idéer men fa patienter. Saledes kravs fortsatt ett
samarbete bade nationellt och internationellt for att snabbast
mojligt na palitliga resultat.

m Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
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