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« Antallet af langtidsoverlevere efter behandling for kraeftsygdom i barndom og ungdom er stigende som fglge af forbedret
overlevelse.

e Overlevere efter kraeft i barndom og ungdom kan have komplekse og alvorlige senfglger, der pavirker bade fysisk og
psykisk helbred samt livskvalitet.

« For at vurdere senfglgerne er det vigtigt at orientere sig i tidligere diagnose, tiden siden diagnosen og den givne
behandling, herunder doser af antracyklin- og/eller alkylerende kemoterapi, straleterapiens felter og doser samt akutte
komplikationer.

I Danmark diagnosticeres ca. 200 bgrn og unge < 18 ar arligt med kreeft. De mest almindelige kraefttyper i
aldersgruppen er akut leukaemi og tumorer i centralnervesystemet, der tilsammen udger mere end halvdelen,
medens andre kreeftformer omfatter bl.a. lymfom, neuroblastom, Wilms’ tumor, knogle- og bleddelssarkom,
retinoblastom, hepatoblastom samt kimcelletumorer [1]. Behandlingen er ofte multimodal og kan afthaengigt af
diagnose omfatte kemoterapi, stralebehandling, kirurgi, molekyleert targeteret behandling, immunterapi og

knoglemarvstransplantation.

Fremskridt i behandlingen har forbedret overlevelsen, og femarsoverlevelsen for danske bern og unge
diagnosticeret i perioden 2018-2023 estimeres nu til 89%. Forventeligt oges antallet af langtidsoverlevende
saledes arligt med ca. 180 personer svarende til en anslaet aktuel praevalens pa 7.000-9.000 individer i Danmark

[1].

Imidlertid afspejler feméarsoverlevelsen ikke fuldsteendigt hverken antal tabte leveér, den sgede morbiditet eller

den pavirkning af livskvalitet, der opleves blandt disse patienter [2-4].

Overlevere efter kraeft i barndommen har en gget forekomst af alvorlige kroniske helbredsproblemer
sammenlignet med deres jeevnaldrende, og senfplger bidrager til en eget risiko for tidlig ded blandt

langtidsoverlevere [2, 5].

Spektret af senfolger efter kraeft hos born og unge er bredt, varierer i kompleksitet og svaerhedsgrad, og rummer

sével somatiske, kognitive og sociale aspekter samt risikoen for udvikling af sekundeere kreeftformer. Bade
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alvorlighed og hyppighed af senfolger afheenger af kraefttypen, behandlingsmodaliteter, intensitet ligesom alder

ved diagnose, akutte komplikationer under behandlingen og genetiske varianter kan have betydning.

Omend en stor del af tidligere kreeftpatienter lever normale liv med god livskvalitet, normal arbejdsevne og
fertilitet geelder det, at voksne, der har haft kraeft som born, som gruppe oplever senfolger, som medferer en
betydelig belastning af deres helbred, og at den samlede sygdomsbyrde stiger hurtigere end for
baggrundsbefolkningen [3, 6].

Sekundare neoplasmer

Behandlingsrelateret sekundaer kreeft er en ny histologisk distinkt kreeft, der opstér som felge af behandling for
en tidligere kraeftsygdom [5, 6]. Risikoen athanger af typen af kraeftbehandling, behandlingseera, alder pa
behandlingstidspunktet samt genetisk disposition [7, 8]. Risikoen er omkring 2-6 gange hejere end hos personer

uden tidligere kreeftsygdom [7].

Den starste risiko for udvikling af sekundare neoplasier ses hos personer, eksponeret for stralebehandling, som
medferer en dosis- og volumenathaengig eget risiko for udvikling af solide tumorer, primeert i eller naer
behandlingsomradet [7, 9]. For kemoterapi er iszer behandling med alkylerende stoffer og topoisomerase II-
hammere associeret med udvikling af behandlingsrelaterede cancere, primaert myelodysplastisk syndrom og

akut myeloid leukemi, samt gget risiko for udvikling af visse solide tumorer [7].

Information om individuelle risici og selvobservation er vaesentlig. Systematisk screening ber afspejle
behandlingsmodaliteten f.eks. screening efter stralebehandling af brystanlaeg hos piger, bestrélede hudomrader
eller screening af patienter med genetisk preedisposition [7, 10]. Genetisk sekventering med henblik pa arvelig
risiko for kreaeft ber overvejes ved sekundeer cancer, selv hvis det er gennemfort tidligere, athaengig af den

anvendte metode.
Kardiovaskulzre senfalger

Kardiovaskuleere senfolger omfatter kardiomyopati efter behandling med antracyklinbaseret kemoterapi
og/eller stralebehandling samt bl.a. koronarsygdom, klapsygdom, arytmier eller perikardiesygdom efter
stralebehandling. Risikoen er dosisafhaengig og kan forsteerkes af kendte, potentielt modificerbare risikofaktorer
for hjerte-kar-sygdom [5, 11, 12]. Dertil kommer, at flere kraeftbehandlinger medferer en eget risiko for at
udvikle hjerte-kar-sygdomme, og at paediatriske patienter kan veere seerligt sarbare pa grund af deres alder pé

behandlingstidspunktet og forventet lang restlevetid [13].

Savel The Children’s Oncology Group Long-Term Follow-Up Guidelines (COG LTFU) og den Internationale
Gruppe for Harmonisering af Retningslinjer om Senfolger efter Bornekreeft (IGHG) anbefaler regelmaessig
screening atheengig af kumulativ antracyklin og straledosis med ekkokardiografi, samt en mélrettet indsats rettet
mod modificerbare risikofaktorer. Screening anbefales for risikopatienter pdbegyndt senest 2 ar efter afsluttet

kardiotoksisk behandling, og gentaget hvert 2-5. &r herefter [14, 15].
Pulmonale senfalger

Pulmonal toksicitet kan manifestere sig fra subkliniske fund til alvorlige, potentielt livstruende tilstande [5, 16].
Stréleterapi, bleomycin, visse alkylerende kemoterapeutika, knoglemarvstransplantation samt thoraxkirurgiske
indgreb er associeret med en gget risiko [9, 16]. Hos risikopatienter ber man veere opmeerksom pa risikoen for og
symptomer pa nedsat lungefunktion. Lungefunktionsundersegelser anbefales hos symptomatiske patienter [9,
16].

Endokrine senfolger
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Det anslas, at ca. halvdelen af alle overlevere vil udvikle mindst én hormonel forstyrrelse. Hgjest risiko ses efter
strdlebehandling mod hjernen, hals, behandling med alkylerende kemoterapi eller efter kirurgi i
hormonproducerende organer [6, 9, 17]. Endokrine senfalger omfatter udfald i hypothalamus-hypofyse-aksen,
primeert skjoldbruskkirtelsygdom, gonadeinsufficiens, overvaegt, diabetes mellitus, metabolisk syndrom samt

nedsat knoglemineralisering.

Udfald pa hypothalamus-hypofyse-aksen kan resultere i en raekke endokrine tilstande sdsom
vaeksthormonmangel, central hypogonadisme, hypothyroidisme og binyrebarkinsufficiens og ses efter kirurgi
eller stralebehandling for hjernetumorer. Da hormonudfald efter stralebehandling kan opsta mange ar efter
afsluttet behandling, er der behov for livslang opfelgning af patienterne. Diabetes insipidus ses ved
hypofysenare tumores, eller som et resultat af kirurgi, men ikke efter strdlebehandlingen. Der er desuden risiko

for udvikling af central pubertas praecox.

Primaer hypotyroidisme ses hos patienter, der har faet strdlebehandling mod halsen, eller efter kirurgi. Primeer
hypogonadisme med nedsat kenshormonproduktion samt nedsat fertilitet ses efter hgjdosis alkylerende
kemoterapi samt bestraling af gonader. Risikoen er dosisafhaengig [9]. Fertilitetsbevarende tiltag anvendes i
Kklinisk praksis atheengigt af ken og pubertetsstatus i form af kryopreeservering af ovarievev eller levende

spermatozoer [17].
Tromber og posttrombotisk syndrom

Trombose under kreeftbehandling opstar primeert i de store centrale vener i overekstremiteterne, men ses ogsa i
lungevener, vener i underekstremiteter samt cerebralt [18, 19]. Risikoen er aget ved brug af centralvenase
katetre, samt under behandling med asparaginase og kortikosteroider [18]. Klinisk betydende senfolger er
sjeeldne, og risikoen er storst ved store eller multiple tromber eller manglende rekanalisering [20]. Hos patienter
med cerebrale tromboser oplever op til 10% hovedpine, epilepsi og/eller motoriske problemer fem ar efter

diagnosen [19].
Ototoksicitet og gjenkomplikationer

Horenedsaettelse opstar primeert som folge af platinbaseret kemoterapi og/eller kraniel strdlebehandling [6, 9,
21]. @jenkomplikationer ses i form af bl.a. katarakt, torre gjne, dobbeltsyn og i sjeeldne tilfzelde blindhed. Kraniel
stralebehandling, glukokortikoidbehandling samt graft versus host hos transplanterede patienter, bidrager til
den forhgjede risiko [6, 22].

Nyre- og urinveje

Nefrologiske senfglger hos bern efter kreeftbehandling omfatter nedsat glomeruleer filtrationsrate (GFR),
proteinuri, tubulopati og hypertension [6]. Behandlingsmodaliteter associeret med renal skade og hypertension
inkluderer kemoterapi (cisplatin, ifosfamid, carboplatin), abdominal straleterapi, helkropsbestraling og
nefrektomi foruden gentagne episoder med akut nyreskade [23, 24]. IGHG anbefaler regelmaessig GFR-screening

for patienter med risikofaktorer og tubulaer dysfunktionsscreening ved start pa langtidsopfelgning [25].
Muskuloskelatale senfolger.

Risikoen for muskuloskeletale senfolger er hgjest i perioden umiddelbart efter kraeftbehandlingen, men kan
persistere i rtier. Straledosis og asymmetrisk bestraling er associeret med sveerere grad af muskuloskeletale
senfglger. Der en gget risiko for hospitalisering pa grund af skeletrelaterede bivirkninger herunder
osteonekroser, osteoporose, frakturer, osteokondropatier og osteoartrose [26, 27]. Desuden ses risiko for

muskuleer atrofi, fibrose, skeletal hypoplasi, deformiteter af columna og ansigtsskelet [26].

Mundhule og tandproblemer
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Forekomst af orale og dentale problemer tilskrives primeert strdlebehandling, alkylerende eller
antracyklinbaseret kemoterapi, og omfatter bl.a. abnorm tandudvikling, osteoradionekrose af kaeben,
kraniofaciale udviklingsforstyrrelser, nedsat spytkirtelfunktion samt mundterhed med eget risiko for caries og

funktionelle problemer [6, 28].
Psykiske og sociale senfolger

Overlevere af kraeft i barndom, ungdom og tidlig voksenalder udviser hgjere risiko for psykiske problemer
sammenlignet med deres jeevnaldrende. Dette omfatter depression, angst, posttraumatisk stress og generel

psykisk belastning. Man ber derfor veere opmaerksom pa dette uanset kreefttype og behandling [4].
Neurologiske og neurokognitive senfolger

Neurokognitive og neurologiske senfglger tilskrives primzrt behandling rettet mod centralnervesystemet, isaer
ved kraniel/spinal strdlebehandling, neurokirurgi samt bl.a. hgjdosis methotrexat og intratekal kemoterapi
foruden muligvis cytarabin og steroid behandling. Desuden kan tumorer og forhgjet intrakranielt tryk medfere
skader, der pavirker neurokognitionen. Problemer kan optraede pa tveaers af flere neurokognitive domaener og
omfatter bl.a. fatigue, nedsat opmaerksomhed, eksekutive funktioner, hukommelse, processeringshastighed,
indleering og IQ. Hovedpine og migreene er ligeledes hyppigere blandt overlevere. Epilepsi, anfald og motoriske
problemer forekommer isaer efter CNS-tumorer, alvorlige cerebrale bivirkninger og stralebehandling. Perifer
neuropati, bade sensorisk og motorisk, ses isaer efter behandling med vincristin og platinbaserede leegemidler

[6, 9]. Figur 1 preesenterer en oversigt over senfolger efter barnekraeft.

FIGUR 1 Oversigt over udvalgte senfelger efter bernekraft, opdelt efter kemoterapi og
strilebehandling, samt yderligere underopdelt efter organ- og problemomride. Alkyrende
la=gemidler: cyclophosphamid, ifosfamid, busulfan, melphalan, chlorambucil, mechlor-
ethamin, thiotepa, procarbazin, dacarbazin, carmustin, lomustin. Antracykliner og analoger:
doxorubicin, daunorubicin, epirubicin, idarubicin, mitoxantron.

Kemoterapiinducerede senfelger

Psykosocialt Alle uanset diagnose og behandling
Depression, angst, PTSD, generel psykisk belastning.

Neurokognitive Hejdosis methotrexat, intratekalt kemoterapi,
neurokirurgi Neurokognitive vanskeligheder, leukoencefalopati

Neurologisk vinkaalkaloider
Perifer neuropati, epilepsi (trombose, PRES etc.)

Ototoksicitet Platinbaseret kemoterapi, neurokirurgi
Herenedseettelse, tinnitus, vertigo

Opthalmologiske Glukokortikoidbehandling, GVH, enukleation
Katarakt, terre ajne

Hjertesygdom Antracykliner, dosisafhaengig risiko
Kardiomyopati, hjerte-kar-sygdom

Lunger bleomycin, alkylerende kemoterapeutika, HSCT,
thoraxkirurgi

Obstruktiv lungesygdom, interstitiel lungesygdom, fibrose,
recidiverende infektioner

Nefrotoksicitet Cisplatin, carboplatin, ifosfamid, nefrektomi
Reduceret GFR, proteinuri, tubulopati, hypertension

Gastrointestinalt Kemoterapi, PEG - Asparaginase, kirurgi:
Obstipation, esofagusstriktur, pancreatitis - diabetes

Gonadal dysfunktion og infertilitet Alkylerende stoffer

Knogler Glukokortikoid, PEG - Asparaginase
Nedsat knoglemineralisering, osteonekroser, frakturer

Sekundaer cancer Alkylerende kemoterapi, topoisomerase
li-heemmere: heematologisk cancer, visse solide tumores

Stréleinducerede senfaliger

Kraniel Neurovaskulzr sygdom,
neurokognitive vanskeligheder
Herenedszeettelse, tinnitus, vertigo.
Katarakt, xerophthalmia, dobbeltsyn
Mund-, tand- og keebeproblemer

Udfald p& hypothalamus-hypofyse-aksen
(vaeksthormonmangel, central
hypogonadisme, hypotyroidisme,
binyrebarkinsufficiens)

Overvagt, metabolisk syndrom

Hals Primeer hypotyroidisme

Brystkassen Hjerte-kar-sygdomme,
lungekomplikationer, esofagusstriktur

Abdomen MNedsat GFR, proteinuri, tubulopati,
hypertension. Malabsorption, kroniske
mavesmerter, tarmiskaemi og/eller fibrose,
obstipation, ileus

Metabolisk syndrom og diabetes mellitus
Leverpavirkning, funktionel aspleni

Baekken Gonadal dysfunktion og infertilitet

Knogler Osteonekrose, osteocporose,
frakturer, skeletale deformiteter

Sekundaer cancer

Primeert i eller neer behandlingsomrddet
Meningecm, gliom

Thyroideacancer

Bryst- og lungecancer,
Kolerekatalcancer

Hudkraeft, iseer basalcellekarcinom
Bleddel: kem og kem

GFR = glomeruleer filtrationsrate, GVH = graft versus host (disease); HSCT = heematopoietisk stamcelletransplantation; PEG = pegyleret; PRES = posteriort
reversibelt encefalopatisyndrom, PTSD = posttraumatisk stressforstyrrelse.
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Opfelgning

Der eksisterer omfattende evidensbaserede retningslinjer for opfelgning efter kraeftbehandling baseret pa
systematiske litteraturgennemgange og ekspertkonsensus. Anbefalingerne tager udgangspunkt i tidligere
behandling og individuel tilpasset risiko for udvikling af senfelger for at sikre tidlig erkendelse og behandling af
komplikationer. De forskellige retningslinjer adskiller sig i omfang, metode og detaljeringsgrad [10, 29]. Et
nationalt senfelgepas kan bidrage til en mere sammenhzngende, ensartet og behovstilpasset opfelgning samt

understotte egenomsorg hos disse patienter.
Perspektiver

Hojere overlevelse gger vigtigheden af at tage hensyn til behandlingens belastning. Selv om senfelger ikke kan
undgas, er nogle sa alvorlige, at de kan opfattes som uacceptable. Med leukaemi som model har man identificeret
21 toksiciteter, der potentielt kunne have sendret behandlingsvalget [30]. Opgerelsen af uacceptable
komplikationer kan anvendes pa tvaers af kraeftformer til at overvage, sammenligne og forebygge de mest
alvorlige bivirkninger. Hertil kommer at sammenhaenge mellem genetiske varianter og specifikke bivirkninger

pa sigt formentlig vil kunne forudsige risikoen for specifikke senfalger med hgjere preecision.

Konklusion

Bedre overlevelse hos bern og unge med kraeft har gget antallet af langtidsoverlevere, som oplever eller er i
risiko for senfolger med implikationer for bade fysisk og psykisk helbred samt livskvalitet. Dette understreger
behovet for en kombineret systematisk, risikobaseret og symptomdrevet langtidsopfelgning og en tvaerfaglig
indsats for at forebygge og behandle senfelger. Da eksisterende data - i sagens natur - afspejler tidligere

behandlinger, er der vedvarende behov for opfelgning efter nye behandlinger med potentielt ukendte senfolger.
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SUMMARY

Late effects in children and adolescents after treatment for cancer

Improved survival among children and adolescents with cancer has increased the number of long-term
survivors, including those who experience severe and complex late effects. Late effects may involve physical,

cognitive, and psychological problems, as well as an elevated risk of secondary malignancies. The risk of late
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effects depends on the primary cancer diagnosis, treatment modalities, and treatment intensity. Systematic, risk-

based follow-up and interdisciplinary care are essential for early identification, prevention, and management of

late effects, as well as to support social and psychological reintegration, as argued in this review.
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