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Syfte

Syftet med detta PM &r att ge bakgrund och riktlinjer fér uppféljning av barn och ungdomar efter autolog
stamcellstransplantation med fokus pa sena biverkningar av behandlingen.

Bakgrund

Vid autolog transplantation behdver ingen hansyn tas till GVH-relaterade biverkningarna. Daremot
behdver man beakta bade den behandling patienten fatt i sin "grundbehandling” av maligniteten d.v.s.
cytostatikabehandling samt ofta stralbehandling, och férnyad cytostatikabehandling i samband med
den autologa transplantationen i uppféljningen av patienten.

Autolog transplantation utfors vid flera helt skilda typer av tumorer och uppféljningen far darfor
anpassas i forsta hand efter grundsjukdomen.

Arbetsbeskrivning

Organisation av varden

Patienter som genomgar en autolog stamcellstransplantation (= hdgdosbehandling) vid Drottning
Silvias barnsjukhus vardas inneliggande pa avdelningen fram tills patientens allmantillstand &ar
tillrackligt gott for att han/hon bedéms kunna vardas i hemmet av foraldrar eller inneliggande pa annan
barnklinik. Vid utskrivning av patient fran slutenvardsavdelningen skoéts kontroller av patienter som inte
ar mantalsskrivna i Goteborg i huvudsak av hemortskliniken och av patienter som ar mantalsskrivna i
Goteborg ansvarar Barncancercentrum. Alla transplanterade patienter kontrolleras pa
Barncancercentrum tre manader efter stamcellsatergivningen och darefter minst arligen. Patienter
med transplantationsrelaterade komplikationer kan behdva ses oftare. Inneliggande vard av patienter
efter autolog stamcellstransplantation kan ges antingen vid Barncancercentrum eller pa
hemortskliniken, beroende pé& vilket vardbehov som foreligger. Detta bestdms av bakjoursansvarig
lakare p& Barncancercentrum i samrad med hemortsklinikens ansvariga lakare. Innan 18 ars alder bor
patienten fa en skriftlig sammanfattning av genomgangen behandling med rekommendationer for
fortsatt uppféljning (s.k SALUB-sammanfattning).

Bakjoursansvarig barnonkolog pa& Barncancercentrum vid Drottning Silvias barnsjukhus finns
tillganglig dygnet runt for konsultfragor kring transplanterade patienter (soks via Sahlgrenska vaxel).

Vard fram till take av margen

Om konditioneringen varit myeloablativ bér patienten vardas inneliggande/inskrivna pa sjukhus fram
till take av margen(engraftment), d.v.s. till dess att neutrofila granulocyter &r > 0,5 x109%1 under tre
dagar i foljd. Den forsta av dessa tre dagar rdknas som datum for take vid rapportering av patienten
till olika register och ska alltid dokumenteras i patientjournalen.

I manga fall &r konditioneringen infor autolog stamcellstransplantation inte helt myeloablativ. | dessa
fall kan patienten ofta vistas pa permission hemma under vardtiden fram till take, men bor vara
inskriven pa vardavdelningen. “Blaskyltning” galler under vardtiden, fran det att neutrofila granulocyter
ar < 0,5 x109/1 eller senast fran transplantationsdagen, och fram till 3 manader efter transplantationen.

Utskrivning fran Barncancercentrum

Utskrivande lakare pa Barncancercentrum kontaktar alltid hemortsklinikens lakare infor utskrivning av
patienten fér muntlig rapport av patienten.

| vissa fall kan patienten Gverforas till hemortssjukhuset en eller ett par dagar efter cellatergivning for
fortsatt eftervard dar. | dessa fall ar det viktigt att dag for take dokumenteras pa hemorten och att
I6pande information i form av journalkopior skickas till Barncancercentrum fér kannedom.
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Rutinkontroller efter autolog transplantation

Under de forsta tre manaderna efter transplantationen ar de flesta patienter mycket vardkravande.
Under denna period behdver patienterna tata kontroller; aven sma forandringar i allmantillstandet kan
signalera en potentiellt allvarlig komplikation. D& patienterna ar mycket infektionskansliga ska alla
kontroller pa sjukhus organiseras sd att barnen inte kommer i kontakt med infekterade patienter. Vid
hemskrivning fr&n Barncancercentrum far familjen foreskrifter om att undvika skola och kontakter i
samhallet under de forsta tre manaderna efter transplantationen. Fér barn i forskoledldern galler att
de boér undvika barngrupper i allman barnomsorg under férsta 6 manaderna efter transplantationen.

Provtagning och undersokning av patienten har som mal att tidigt upptécka transplantationsrelaterade
komplikationer. Vid misstanke om sadan bor bakjourssansvarig lakare pa Barncancercentrum
kontaktas.

Profylaktisk lakemedelsbehandling efter autolog
transplantation

I normalfallet behandlas stamcellstransplanterade patienter med foljande lakemedel i syfte att
foérebygga komplikationer:

Infektionsprofylax:

Trimetoprim-sulfa (Eusaprim®): c:a 2,5 mg trimetoprim/kg/dos x 2 doser, tre dagar per
vecka, man, ons, fre
Ges till 3 manader efter transplantationen

Valaciclovir (Valtrex®) <40kg alt. <12ar: 2 x 250mg
>40kg alt. >12ar: 2 x 500mg
Ges till 3 manader efter transplantationen

alt
Aciclovir (Zovirax®) 2 x 20mg/kg, (maxdos 2 x 800mg)
Fluconazol (Diflucan®) 8 mg/kg/dos x 1 (max 400 mg/dag). Ges till take av
margen.
| vissa fall aven tillagg av:
Ursodeoxicholsyra (Ursofalk®) 6 mg/kg/dos x 2.

Ges fram till 3 manader efter transplantationen

Blodprodukter

Under den forsta tiden efter take ar produktionen av blodceller ofta knapp och det ar inte ovanligt att
patienten behover blodtransfusioner under de forsta manaderna efter transplantationen, t ex i
samband med infektioner. Under det forsta 12 manaderna efter transplantationen far endast
filtrerade och bestralade blodprodukter anvandas. Detta d& patienterna under den hér tiden har
Okad risk for GVHD orsakad av lymfocyter i blodprodukten. Blodcentralen pa hemorten och vid
Sahlgrenska Universitetssjukhuset i Géteborg ska ha mottagit remiss med information om patientens
blodgrupp senast 14 dagar innan transplantationen. Det &r dock alltid bestéllande avdelning som har
det slutgiltiga ansvaret for att endast bestralade blodprodukter bestalls. Férnyad remiss ska skickas
till blodcentralen efter 12 manader for att avbestilla bestradlade blodprodukter. Se Pm SCT-
Transfusioner.

Immunologisk aterhamtning

Immunforsvaret aterhamtar sig gradvis efter en transplantation och ar hos manga barn annu inte fullt
normaliserat ett ar efter transplantationen. Tank pa att patienten ska betraktas som immundefekt under
hela den har tiden oavsett vilka nivaer LPK och neutrofila ligger pa.

Beroende pa vilken fas av aterhamtningen patienten befinner sig i kan olika typer av infektioner
dominera.
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Infektioner

Vid tecken till infektion ska den nytransplanterade patienten laggas in pd hemortskliniken och
utredning enligt PM SCT-Feber initieras. Behandling och utredning av svarare infektioner hos en
stamcellstransplanterad patient bor diskuteras med transplantationsansvarig lakare pa
Barncancercentrum och patienten kan i vissa fall behdva éverféras dit for vard.

Vaccinationer

Patienter som genomgatt autolog stamcellstransplantation behéver revaccineras. For information och
vaccinationsschema se rutiner:

SCT-Vaccination efter stamcellstransplantation

SCT-Vaccination efter stamcellstransplantation barn 1-15 ar och Vaccinationsschema efter
stamcellstransplantation barn 1-15 ar.

SCT- Vaccination efter stamcellstransplantation barn 16-18 ar och Vaccinationsschema efter
stamcellstransplantation barn 16-18 ar.

Nutritionsstatus

Nutritionen &ar ofta ett problem efter intensiv cytostatikabehandling och autolog
stamcellstransplantation. Under de forsta manaderna efter transplantationen har manga barn svart att
tolerera foda och ar beroende av mattillskott. Det ar viktigt att folja barnets viktutveckling vid aterbesok
och att vidta nédvandiga atgarder om tecken till nutritionssvikt finns.

Vissa barn far en perkutan gastrostomi (PEG) infor transplantationen och denna kan anvandas till
mediciner och valling. Tidpunkten for aviagsnande av PEG bestams i samrad med patient och foraldrar
och kan variera fran en patient till en annan.

Recidiv av malign sjukdom

Uppfdljning med tanke pa ett eventuellt recidiv varierar beroende pa vilken sjukdom patienten ar
transplanterad for. De flesta behandlingsprotokoll innehaller riktlinjer for eventuell fortsatt behandling
och tumoruppfolining efter hdogdosbehandlingen. Detta planeras nar patienten skrivs ut fran
Barncancercentrum.

Biverkningar i olika organsystem

Allmanna rekommendationer angaende uppféljning av (sena) biverkningar finns i de flesta
behandlingsprotokoll. Darutdver rekommenderas uppfolining enligt Nationellt vardprogram for
langtidsuppfélining efter barncancer

Med hansyn till patienter efter autolog SCT galler foljande:

Ogon

Katarakt: Linsen i dgat ar mycket strdlkanslig och @ven mycket liten strdldos kan paskynda
utvecklingen av katarakt. Patienter med hjarntumorer och tumorer i ansikte/nasopharynx som fatt
stralbehandling har risk att utveckla detta.

Uppfélining: Remiss till 6gonklinik 1 ar efter avslutad stralbehandling for fortsatt regelbunden kontroll.
Viktigt att 6gonmottagningen sedan fortsatter kontrollerna eftersom risken 6kar med tiden.

Keraconjunktivitis sicca: Keraconjunktivitis sicca kan forekomma efter stralbehandling mot hjarnan
och ansikte/nasopharynx.

Uppfodlining: Anamnes, fraga efter torrhet och irritation i 6gonen (och dven andra slemhinnor). Remiss
till dgonklinik vid symptom.
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Munhala, tander och spottkortlar

Stralbehandling ger risk for muntorrhet. Minskad salivproduktion ger 6kad risk for kariesangrepp.
Riskfaktorer: Kraniell stralbehandling, stralbehandling mot huvud-halsregionen.

Uppfdljining: Remiss till sjukhustandlakare fér fortsatt uppféljning.
Hjarta

Patienter som fatt behandling med antracykliner I6per risk att drabbas av hjartmuskelpaverkan. Risken
ar dosberoende och aldersberoende (yngre barn kansligare), men en stor individuell kanslighet finns.
Stralbehandling mot hjartat kan ge okad risk for myokardfibros och hjartkarlsjukdomar.

Uppfodlining: Patienterna ska kontrolleras med UCG och EKG med olika intervall beroende pa den
totaldos antracykliner som getts. Rekommendation enligt Nationellt vardprogram for
langtidsuppféljning efter barncancer

Metabolt syndrom

Man vet att patienter som genomgatt autolog transplantation inte har lika stor risk for metabolt syndrom
som allogent transplanterade. Dock kan cancerbehandling i sig 6ka risken, t ex ar stralbehandling mot
buken en stark riskfaktor for metabolt syndrom. Det finns ett flertal definitioner avseende metabolt
syndrom hos vuxna beroende pa vilka faktorer man ansett vara av storst betydelse. Definition fran IDF
(International Diabetes Federation) enligt Nationellt vardprogram for langtidsuppfolining efter
barncancer.

Uppfdlining: Vid varje arskontroll: Vikt, langd, BMI, midjematt, blodtryck
Kontroll fp-glukos, triglycerider, s-kolesterol, HDL (fasteprover) vid ca 15 ars alder (ska goras vid nagot
tillfalle innan vuxen alder). Om familjeanamnes p& metabolt syndrom kontrolleras detta tidigare.

Lungor

Komplikationer fran luftvdgar och i lungor ar inte lika vanliga efter autolog SCT som allogen SCT.
Patienterna kan fa akuta biverkningar i form av infektioner, vid svara infektioner aven ARDS (acute
respiratory syndrom). Dessa tillstdnd leder ofta till kroniska lungproblem. Riskfaktorer for
lungproblematik efter autolog SCT ar cytostatikabehandling (BCNU, bleomycin, busulfan,
methotrexate, melphalan) och stralbehandling.

Riskpatienter: Patienter med solida tumérer i thorax som genomgatt stora operationer, med inskrankt
lungkapacitet som féljd. Patienter som erhallit straloehandling mot thorax. Patienter som erhallit
cytostatika enligt ovan.

Uppfélining: Arligen: klinisk bedémning, POX, Regelbunden lungfunktionsmétning péa riskpatienter och
prevention mot rokning.

Njurar

Nedsatt glomerulusfiltration forekommer efter autolog SCT beroende pa 6vrig behandling, till exempel
efter nefrektomi eller stralbehandling mot buken. Hoga doser av carboplatin eller cisplatin 6kar risken
for njurinsufficiens.

Hoga doser alkylerare (ifosfamid, melphalan) ger risk fér tubular skada_vilket kan leda till Fanconi
syndrom (forlust av protein, glukos, fosfat, Mg, Na,K, bikarbonat vilket leder till bland annat metabolisk
acidos, urkalkning av skelett, forlust av elektrolyter o vatska).

Riskfaktorer ar 1&g alder (< 2 &r), stralbehandling (framfor allt >10 Gy), njurtoxiska cytostatika samt
andra lakemedel t.ex. NSAID.
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Uppfdlining: Efter avslutad behandling: s-Krea, u-sticka, elektrolytstatus (Ca, fosfat, Na, K, Mg), syra-
bas. Arligen: S-Krea, urinsticka, blodtryck. Njurfunktionsprov (iohexol-clearance) efter 1 ar + ytterligare
en gang innan vuxenlivet.

Hud

Hudtumorer, se sekundar malignitet.

Rorelseapparaten

Det finns evidens for att barn och ungdomar liksom vuxna har risk for att utveckla nedsatt
benmineralisering och 6kad frakturrisk efter genomgangen SCT, dock framférallt allogen SCT. Barn
under 5 &r verkar dock ha mindre risk men f& studier finns publicerade. Nedsatt benmineralisering kan
i sin allvarligaste form ge osteoporos och 6kar kraftigt risken for frakturer

Riskfaktorer &r langvarig behandling med kortikosteroider, nutritionssvarigheter, hormonbrist,
langvarig immobilisering, hereditet for osteoporos, andra lakemedel (t ex Neupogen), cytostatika (t ex
methotrexate) och stralbehandling.

Uppfolining: DXA bor utforas pa patienter efter individuell bedémning. D-vitamin och kalciumstatus bor
kontrolleras och substitueras enligt gangse rekommendationer. Utredning och behandling av eventuell
hormonell insufficiens bor utféras. DXA ska utforas pa Tillvaxtcentrum DSBUS.

Neurologiska komplikationer

Storningar i neurokognitiva funktioner hos barn och ungdomar som genomgatt behandling for
hjarntumor. Dessa ska rutinmassigt genomga neurokognitiv utredning (se PM Kogpnitiv uppfoljning av
barn och ungdomar som behandlats for hjarntumar).

Biverkningar fran centrala och perifera nervsystemet forekommer akut, men resttillstdnd kan aven
utvecklas successivt. Tillstanden kan ha betydande inverkan pa patientens livskvalitet. Exempel pa
neurologiska biverkningar &r CNS-infektioner, cerebrovaskulara tilloud (subduralhematom, stroke),
leukoencefalopati (efter strélbehandling mot CNS och/eller it methotrexate), perifer neuropati
(vincristin).

Uppfdljning: Klinisk beddmning; neurologstatus, anamnes (fraga ocksa om inlarningssvarigheter). Ev.
remiss till neurolog. Overvag neurokognitiv utredning.

Horsel

Behandlingen for solida tumorer innehaller ofta ototoxiska lakemedel sdsom karboplatin och cisplatin.
Stralbehandling &r en riskfaktor for de som behandlats for hjarntumor, i detta fall kan skadan vara
progressiv. Riskfaktorer ar alder < 5 ar vid behandling, kumulativ dos karboplatin/cisplatin, kombination
karboplatin/cisplatin och stralbehandling, stralbehandling som inkluderar orat i stralfaltet samt lagt Hb
vid behandling med karboplatin/cisplatin.

Uppfdlining: Audiometri ska forutom enligt schema under behandlingen &ven utféras direkt efter
avslutad behandling och ett &r efter avslutad behandling. Hos patienter som erhallit stralbehandling
mot 6ronen ska audiometri upprepas med nagra ars intervall. Vid enbart cytostatikaterapi ar skadan
troligen inte progressiv, men manga protokoll rekommenderar kontroll &ven 5 ar efter avslutad
behandling.

Endokrina biverkningar

Tillvaxt: Tillvaxten paverkas av manga faktorer. Vid svar sjukdom ses en nedsatt tillvaxthastighet som
sedan foljs av en okad tillvaxthastighet da barnet tillfrisknar. | samband med autolog SCT kan barnet
ha langvariga nutritionssvarigheter som kan bidra till en minskad tillvaxthastighet. Sen
pubertetsutveckling ger utebliven tillvaxtspurt vilket gor att tillvéxtkurvan ser ut som vid minskad
tillvaxthastighet.
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Tillvaxthormon (GH) &ar det hormon som forst paverkas vid stralbehandling mot hypofys-
hypothalamusomradet. Vid hoga straldoser (>40Gy) ser man nedsatt GH-inséndring redan 1-2 ar efter
avslutad stralbehandling. | samband med lagre straldoser mot CNS utvecklas GH-bristen
langsammare och kan ge sig till kdnna forst i vuxen alder da tillvaxten ar avslutad. Patienter med risk
for detta ska darfor remitteras till vuxenendokrinolog efter 18 ars alder aven om tillvaxthastigheten varit
normal under uppvéaxten.

Uppfodlining: Langd, vikt vid varje aterbesok. Remiss till endokrinolog vid avvikelser pa tillvaxtkurvan
eller 1 ar efter avslutad behandling om man utifrdn behandlingen och straldos forvantar sig en GH
brist.

Amnesomsaéttning: Thyroidea &r mycket stralkanslig, dven vid mycket laga straldoser &r risken stor
foér underfunktion i thyroidea. Risk for hypothyreos (central, perifer eller kombinerad) efter
stralbehandling (kraniospinal stralbehandling, strdlning mot halsen), men &aven efter
cytostatikabehandling (busulfan, cyklofosfamid). Stralbehandling kan dven ge autoimmun thyreoidit,
med hyperthyroidism, detta brukar dock upptrada tidigare i férloppet.

Uppfdlining: fT4, TSH arligen, tatare vid begynnande avvikelse. Remiss endokrinolog vid avvikelser.

Pubertet man: Normal pubertetsstart for pojkar ar i aldern 10-14 ar. Pubertetsutvecklingen beror pa
Okad insdndring av testosteron som i sin tur &r beroende av normal Leydigcellfunktion. Pojkar som
genomgatt SCT har vanligen normal testosteronproduktion och utvecklas normalt i puberteten.
Undantag ar de pojkar som fatt stralbehandling mot testiklarna (>20Gy, ex vissa neuroblastom).
Germinalepitelet, som producerar spermier ar dock mycket kansligt for bade stralning och cytostatika.
Risken for infertilitet &r i de flesta fall mycket hég efter SCT.

Uppfdlining: Folja tillvaxtkurva och pubertetsutveckling noggrant. Remiss till endokrinolog vid
avvikelser. Information om risken for infertilitet ska ges innan SCT. Om mdjligt bér nedfrysning av
spermier goras innan konditionering startas. | framtiden kommer eventuellt &ven mdjligheter att finnas
att ta testishiopsi och frysa in denna pa icke pubertala pojkar, men denna kunskap ar an sa lange pa
forskningsstadiet.

Pubertet kvinnor: Puberteten hos flickor startar med brdstutveckling och tillvaxtspurt i genomsnitt vid
ca 11 ars alder och foljs av menarche vid cal3 ars alder. Man raknar med for tidig pubertet vid start
av utveckling fore 9 ars alder och sen pubertet om pubertetstecken saknas vid 13 ars alder.

Hos flickor som genomgatt autolog SCT ar det mycket vanligt med gonad insufficiens. Detta beror pa
att ovarierna som bildar 6strogen ar mycket kansliga bade for stralbehandling som ges t ex vid vissa
neuroblastom och for de cytostatika som ges dels i "grundbehandlingen” for flera av tumérerna samt i
konditioneringen vid autolog SCT. Yngre flickor har en storre ovariereserv och ar darfér mindre
kénsliga an aldre. Ovarieinsufficiensen leder till utebliven/otillrécklig pubertetsutveckling, eller hos
flickor som genomgétt pubertet till uteblivna menstruationer efter SCT. Stralbehandling mot CNS
framfor allt i 1dga doser samt hjarntumorer per se kan ocksa ge en tidig pubertet.

Uppfélining: Félja tillvaxtkurva och pubertetsutveckling noggrant. Remiss till endokrinolog pa pre-
pubertala flickor och dven de som genomgatt pubertet, men visar tecken pa gonadinsufficiens
(uteblivna menstruationer) som genomgatt autolog SCT. Information om dessa biverkningar innan
SCT. Det bérjar nu bli mgjligt att innan SCT ta ovarievavnad for nedfrysning. Dock fortfarande
experimentell verksamhet, och graviditetsincidensen ar begransad.

Sekundar malignitet (SMN)

Patienter som genomgatt autolog SCT har en 6kad risk att drabbas av SMN, bade vad galler solida
tumarer och hematologiska maligniteter. Alkylerare och etoposid ingar i flera av konditioneringar, man
vet att dessa ger en dkad risk for framfor allt hematologiska SMN. Stralbehandling ékar risken for SMN
inom det stralbehandlade omradet och denna risk tkar med tiden efter SCT.

Hematologiska maligniteter: Okad risk for sekundara leukemier och myelodysplasier. Riskfaktorer:
Behandling med etoposid och alkylerande cytostatika innan SCT samt langvarig cytostatikabehandling
innan SCT samt hoga stralbehandlingsdoser innan SCT.
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Solida tumdrer: Patienterna har 6kad risk for alla typer av tumorer. Patienter behandlade fér Mb
Hodgkin har en extra hog risk att drabbas av brostcancer framfor allt efter stralbehandling mot
brostkortelvavnad. Dessa patienter ska paborja screening for brostcancer redan 10 ar efter avslutad
behandling (som tidigast vid 25 ar), med kontroll v. 12:e manad. Screening ska ske med i forsta hand
MR-brést. For dvriga patienter &r det viktigt med egenkontroller med palpation. Det &r viktigt att alltid
palpera thyroidea vid lakarbesok.

Det ar ocksa en okad risk for hudtumorer (basaliom, hudcancer och maligna melanom) efter SCT.
Riskfaktorer: stralbehandlade omraden, 6kad kanslighet for UV-stralning pga. cytostatikabehandling.

Uppfdlining: Uppmana patienterna till sjalvkontroll (bréstpalpation, kontroll av nevi). Ev. remiss till
hudlakare for regelbundna kontroller om patienten har mycket nevi. Allmanna rad: Uppmana patienten
till att undvika rékning, undvika extensiv solexposition samt informera om vikten av motion och bra
kost.

Ansvar

Galler for all personal pa Barncancercentrum. Ansvar for spridning och implementering har
kvalitetssjukskoterskan. Verksamhetschefen ansvarar for att de rutiner och riktlinjer som
verksamheten kréaver finns tillgangliga och att verksamheten arbetar enligt SOSFS 2011:9.

Uppfoljning, utvardering och revision

Innehallsansvarig ansvarar for uppféljining/revision av innehallet i riktlinjen. )
Medvetet avsteg fran rutinen dokumenteras i Melior om rutinen ar kopplad till patient. Ovriga orsaker
till avsteg fran rutinen rapporteras i MedControlPRO.

Kunskapsoversikt

Checklista Uppféljning efter autolog SCT

Nationellt vardprogram for langtidsuppfoljning efter barncancer:
https://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/barn/vardprogram/gallande-

vardprogram/
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