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Senfolger etter akutt lymfatisk leukemi -
hva vet pasientene?

Il L] ° : :
:l: Engelsk oversettelse pa www.tidsskriftet.no

Sammendrag

Bakgrunn. Over 80 % av barn med akutt
lymfatisk leukemi (ALL] overlever, men
mange utvikler senfglger etter behand-
lingen. Vi gnsket a studere hvor mye
norske voksne behandlet for akutt lym-
fatisk leukemi fgr 16 &rs alder vet om
risikoen for senfglger.

Materiale og metode. Deltakerne

(n =139) ble rekruttert fra en tverr-
snittstudie (ALLBARN) av voksne
behandlet for akutt lymfatisk leukemi
fgr 16 ars alder i perioden 1970-2002.
Deres kunnskap om diagnose, behand-
ling og langtidsfglger ble undersgkt

i et semistrukturert intervju.

Resultater. Median 23 ar etter behand-
ling for akutt lymfatisk leukemi var det
85 (61 %) av deltakerne som ikke kunne
nevne eksempler pa mulige senfglger
av kreftbehandlingen. Nedsatt fertilitet
var kjent for 35 deltakere (25 %), mens
f& kjente til faren for hjertesvikt (n = 3)
og sekundaer malignitet (n = 5). De som
hadde kunnskap om senfglger, hadde
oftest personlig erfaring med problem-
stillingen. Deltakerne hadde derimot
god kunnskap om egen diagnose og
gjennomgatt behandling.

Fortolkning. Langtidsoverlevere etter
akutt lymfatisk leukemi i barne- og
ungdomsalderen vet lite om risikoen
for senfglger. Formidling av informa-
sjon om potensielle falger av behand-
lingen bgr forbedres.

Appendiks pa www.tidsskriftet.no/
ruudsappendiks
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Kreft hos barn er sjelden og utgjer kun 1%
av total kreftforekomst i Norge (1). Barne-
kreftomsorgen er spesiell fordi pasienten er
1 vekst/utvikling, og de fleste har utsikter til
et langt liv etter kurativ kreftbehandling.
Prognosen ved kreftsykdom hos barn er van-
ligvis god (5 ars overlevelse > 80 %) (2, 3),
og antall barn som overlever kreft er stadig
okende (4). Man regner nd med at én av 640
voksne i aldersgruppen 20—39 ar er lang-
tidsoverlever etter barnekreft (4).
Oppmerksomheten rundt barn som over-
lever kreftbehandling har internasjonalt ekt
betydelig de siste arene, og Oeffinger og
medarbeidere presenterte i 2006 en stor
banebrytende amerikansk studie der de fant
at 62,3% av 10 337 barnekreftoverlevere
hadde minst en kronisk senfolgetilstand,
gjennomsnittlig 17,5 ar etter behandling (5).
Hos 27,5 % av hele studiepopulasjonen var
tilstanden definert som alvorlig eller livs-
truende. En fersk svensk studie har vist at
nedsatt arbeidsevne og gkt behov for offent-
lig stotte ogsé gjelder nordiske barnekreft-
overlevere (6). Langtidsoverlevere etter
hjernesvulst er mest belastet. De alvorligste
senfolgene etter barnekreftbehandling er
nevrologiske sekveler, kardiologiske syk-
dommer, sekundaer malignitet, hormonfor-

styrrelser og kognitive senskader (7). Se-
kundeer malignitet etter barnekreftbehand-
ling er i en studie vist & oppstd hos 9,7 %
gjennomsnittlig 17,8 ar etter primer kreft-
diagnose (spredning 5-35,2 ar) (8). Det
hevdes at langtidsoverlevere etter barnekreft
har 11 ganger okt dedelighet sammenliknet
med normalbefolkningen (9). Okt dedelig-
het av andre typer kreft og hjerte- og karsyk-
dommer vedvarer mer enn 25 4r etter at be-
handlingen ble pdbegynt. Dette understreker
behovet for kunnskapsbasert oppfelging
etter behandling av barn og ungdom med
kreftsykdommer (10).

Mange barnekreftoverlevere far ikke mal-
rettet langtidsoppfelging, og fa kjenner til
risikoen for senfolger etter kreftsykdommen
(11, 12). I en fersk norsk studie hos langtids-
overlevere etter malignt lymfom i barne- og
ungdomsalder bekreftet man at pasientene
har manglende kunnskaper om mulige sen-
folger av behandlingen (13).

Var studie konsentrerer seg om langtids-
overlevere etter akutt lymfatisk leukemi
(ALL), som utgjer en tredel av barnekrefttil-
fellene (14, 15). Den kliniske oppfatningen
har lenge vert at denne gruppen er lite utsatt
for senfolger, spesielt etter at profylaktisk
stralebehandling av sentralnervesystemet
(CNS) ble utelatt fra primarbehandlingen
(16). Men nyere studier viser at ogsa lang-
tidsoverlevere etter akutt lymfatisk leukemi
har gkt forekomst av sykelighet og dedelig-
het. De stralebehandlede utgjer den storste
risikogruppen, men ogsd behandling av
akutt lymfatisk leukemi uten straling gir okt
fare for utvikling av behandlingsrelaterte
senfolger (17, 18). Hypotesen i var studie
var at voksne som var blitt behandlet for
akutt lymfatisk leukemi i barne- og ung-
domsalder, hadde lite kunnskap om mulige
senfolger av kreftsykdommen.

Hovedbudskap

m Pasienter med akutt lymfatisk leukemi
(ALL) kan utvikle fglgetilstander etter
behandlingen

m Neer halvparten av langtidsoverleverne
etter akutt lymfatisk leukemi i barne-
og ungdomsalder kjenner ikke til risi-
koen for senfglger

m Hensiktsmessige systemer for lang-
tidsoppfglging etter barne- og ung-
domskreft bgr utvikles i Norge
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Materiale og metode
Studiepopulasjon
Fra juni 2009 til juli 2011 ble voksne som
var blitt behandlet for akutt lymfatisk leuk-
emi i barne- og ungdomsalder, invitert til &
delta i studien ALLBARN ved Oslo univer-
sitetssykehus. Studien, inkludert understu-
dier, var godkjent av Regional komité¢ for
medisinsk og helsefaglig forskningsetikk
(REK) og av Personvernombudet ved Oslo
universitetssykehus.
Kreftregisteret identifiserte aktuelle del-
takere ut fra felgende kriterier:
+ Akutt lymfatisk leukemi diagnostisert i
perioden 1970-2002
» Alder < 16 ar pa diagnosetidspunktet
 Alder ved undersgkelsen > 18 ar
* Minimum fem ar etter avsluttet kreft-
behandling
» Behandlet ved Oslo universitetssykehus,
Rikshospitalet eller Ulleval

Totalt 210 personer var i live og tilfredsstilte
utvalgskriteriene. Studien inkluderte 160
deltakere etter informert samtykke, og 140
mette til klinisk undersekelse (e-figur 1).

Egenanamnesestudien

I forbindelse med klinisk undersgkelse ble
alle deltakerne i ALLBARN-studien inter-
vjuet av journalskrivende lege om diagnose,
behandling og risikoen for senfolger etter
behandlingen av akutt lymfatisk leukemi.
Denne delen av studien fikk navnet Egen-
anamnesestudien. Intervjuguiden er tilgjen-
gelig som appendiks til elektronisk versjon
av denne artikkelen, se www.tidsskriftet.no/
ruudsappendiks. Den baserte seg pa tilsva-
rende tidligere gjennomferte studier (11-13).
Pasientdata vedrerende kreftdiagnose, be-
handlingsdetaljer, paviste senfolger av be-
handlingen og videre oppfelging ble hentet
fra pasientjournalene pa Oslo universitets-
sykehus, Ullevél eller Rikshospitalet og
brukt som sammenlikningsgrunnlag for del-
takernes svar i intervjuet.

Data ble bearbeidet i det statistiske data-
héndterings- og dataanalyseverktoyet PASW
Statistics 18.0, og resultatene er presentert
deskriptivt.

Resultater

Demografi

139 voksne ble inkludert i denne delstudien.
Tabell 1 viser demografiske data vedrerende
alder og oppfelging. De fleste deltakerne var
blitt behandlet ved Oslo universitetssyke-
hus, Rikshospitalet (n = 110). De resterende
29 hadde fatt behandlingen ved Barneavde-
lingen pa Oslo universitetssykehus, Ulleval.

Gjennomgatt behandling

Alle inkluderte hadde fétt cellegift, enten
som eneste behandling (n = 120) eller sam-
men med stralebehandling, kirurgi (ablatio
testis) eller stamcelletransplantasjon. 14 pa-
sienter hadde hey kumulativ dose av antra-
cykliner (> 300 mg/m2), 20 hadde fatt pro-
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Tabell 1 Demografiske/kliniske data for 139 voksne behandlet for akutt lymfatisk leukemi som

barn. Antall (%) dersom ikke annet er angitt

Median alder ved diagnose (spredning])
Median alder ved undersgkelse (spredning)
Median observasjonstid (spredning)

Kjgnn
kvinner
menn

Utdanning
> hgyskole
< hgyskole

Behandling

profylaktisk stralebehandling av sentralnervesystemet

residivbehandling
antracykliner

Mottatt oppsummerende sammendrag
Fatt oppfelging for senfglger

Pavist fglgetilstand far inklusjon i studien

fylaktisk stralebehandling av sentralnerve-
systemet, tre hadde gjennomgatt allogen
hematopoietisk  stamcelletransplantasjon
(benmargstransplantasjon), og 20 hadde
opplevd residiv av akutt lymfatisk leukemi.

Kunnskap om tidligere behandling

Alle visste at de hadde hatt leukemi/blod-
kreft og hvor gamle (+/— 1 4r) de var da de
fikk diagnosen. To deltakere husket ikke at
de hadde fatt cellegift, og noen trodde at de
hadde fatt stralebehandling (n=135) eller
hadde gjennomgétt stamcelletransplantasjon
(n=15) uten at det var tilfelle. Alle som var
stamcelletransplantert kjente til det, mens tre
pasienter ikke visste at de var blitt strale-
behandlet.

Senfolger

Ut fra pasientenes egne opplysninger i inter-
vjuet og/eller journalinformasjon fra for
inklusjon i ALLBARN-studien, hadde 107
av deltakerne (77 %) ingen erkjente folge-
tilstander av behandlingen. Ingen var dia-
gnostisert med sekundere kreftsykdommer.
De hyppigste plagene ut fra opplysninger i
journal eller pasientens egenrapportering
var nedsatt fertilitet (n = 10), kognitiv funk-
sjonssvikt (n = 6), redusert vekst (n = 6) og
skjelettnekroser (n = 5).

Fordeling av kunnskapsnivaet om senfol-
ger er illustrert i figur 2. Kunnskap om risi-
koen for senfolger varierte betydelig i grup-
pen. 60 deltakere (43 %) visste ikke at be-
handling for akutt lymfatisk leukemi av barn
kunne gi behandlingsrelaterte folgetilstan-
der. 25 deltakere (18 %) visste at barnekreft-
behandlingen kunne fa folger pa lang sikt,
men de kjente ikke til eksempler pé slike. De
resterende kunne gi et eller flere eksempler
pé potensielle senfolger. Nedsatt fertilitet
var den mest kjente folgetilstanden, og i
figur 3 beskriver vi antall studiedeltakere
som anga ulike typer senfolger.

Utvalg

5(0-15)
28 (18-46)
23 (7-40)

68 (49)
71 (51)

62 (45)
77 (55)

20 (14)
20 (14)
106 (76)
12 (9)
26 (19)

32 (23)

Oppfolging

12 pasienter (9 %) husket at de hadde fatt et
skriftlig oppsummerende sammendrag av
egen behandling (tab 1). 26 pasienter (19 %)
anga at de var blitt fulgt opp for et pavist
eller mulig pafert helseproblem etter avslut-
tet oppfelging ved behandlingsansvarlig
avdeling, mens 113 (81 %) opplevde at de
verken var 1, eller hadde veert i, et strukturert
oppfolgingssystem etter avsluttet standard
poliklinisk oppfelging pd regionsykehusene
(median 12 ars standard oppfelging).

Diskusjon

I denne tverrsnittstudien av voksne som
hadde fatt behandling for akutt lymfatisk
leukemi i barne- og ungdomséarene, fant vi at
kunnskapen om risikoen for senfolger etter
kreftbehandlingen var begrenset. Mens over
halvparten av deltakerne (61 %) ikke kunne
angi eksempler pa senfelger av behandlin-
gen, var deltakerne godt oppdatert om dia-
gnose og behandling.

Styrker og svakheter
Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet og
Ulleval, har veert og er ansvarlig for behand-
lingen av 50% av alle norske barn med
kreft. Dermed regner vi med at ca. halvpar-
ten av alle norske overlevende etter akutt
lymfatisk leukemi i barne- og ungdoms-
arene, behandlet i perioden 1970—2002, ble
invitert til & delta i studien ALLBARN.
Egenanamnesestudien inkluderte 66 % av
disse, noe som blir ca. en tredel av alle ak-
tuelle i Norge. Selv om dette er et begrenset
utvalg mener vi at resultatene kan antyde
noe om det generelle kunnskapsnivdet om
senfolger, men selvfolgelig kunne gruppen
som ikke deltok i studien, ha pavirket utfal-
let. Det er imidlertid ikke utfert detaljerte
frafallsanalyser pa pasientmaterialet.

En annen begrensing er kvaliteten pa inn-
hentede journalopplysninger fra tiden for
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Figur 2 Kunnskap om senfalger hos voksne behandlet for akutt lymfatisk leukemi som barn (n = 139). Figuren
viser antall senfalger som den enkelte deltaker kunne angi. Kolonnen merket 0 viser antall deltakere som ikke
visste at det kunne oppsta senfglger, mens kolonnen merket 0* viser antall deltakere som visste om senfalger,

men ikke kunne gi noen eksempler
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Figur 3 Typer senfolger deltakerne kunne beskrive (hver deltaker kunne angi flere typer]

inklusjon i ALLBARN-studien. Disse jour-
nalopplysningene var ofte mangelfulle og
vanskelig & finne. Et prospektivt system for
rapportering av senfolger, f. eks et offentlig
register for senfolger, ville ha fanget opp
mer valide bakgrunnsopplysninger, men det
er ikke etablert i Norge. Dette kan veare en
av forklaringene pa at det var fzerre pasienter
med erkjente senfelger i vér studiegruppe
enn det som er rapportert fra andre (5). Det
faktum at deltakerne ikke var blitt systema-
tisk undersekt for senfolger pa tidspunktet
for Egenanamnesestudien, og at akutt lym-
fatisk leukemi ikke gir s& synlige senfolger
som mange andre barnekrefttilstander, er
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andre mulige forklaringer pa den lave preva-
lensen av senfolger i materialet.

Viten om senfalger

Man har lenge visst at profylaktisk strale-
behandling av sentralnervesystemet ved
akutt lymfatisk leukemi kan gi kognitive og
endokrinologiske langtidsfolger (17, 19), og
i de fleste internasjonale behandlingsproto-
kollene unngér man na forebyggende strale-
behandling ved akutt lymfatisk leukemi
(20). Qvrige langtidseffekter etter behand-
ling for akutt lymfatisk leukemi med celle-
gift alene er derimot blitt ansett som be-
skjedne, og den generelle oppfatningen

blant mange barneonkologer har vart at fol-
getilstandene er neglisjerbare. Helsevesenet
har ikke vert tilstrekkelig klar over at be-
handling ved akutt lymfatisk leukemi hos
barn uten bruk av straleterapi ogsa kan vere
forbundet med kardiologiske senfelger (21),
sekundeer malignitet (17, 22), okt fare for
nye kreftsykdommer (8, 23, 24), kognitiv
funksjonssvikt (25), nedsatt fertilitet (26),
fatigue (tretthet) (27) og fedme (28). Det
medforer livslang okt dedelighet for pa-
sientgruppen sammenliknet med normal-
befolkningen (29).

Denne kunnskapen er relativt nyervervet,
og det er fortsatt mange senfolger som ikke er
tilstrekkelig kartlagt. Mange hevder at pasien-
ter med akutt lymfatisk leukemi er mindre
pavirket av sin tidligere kreftbehandling enn
pasienter med flere andre typer kreft (f.eks.
hjernesvulst), og det kan vare en korrekt pa-
stand. Samtidig rokker ikke det ved kjens-
gjerningen om at barn og unge som er blitt
behandlet for akutt lymfatisk leukemi ogsé er
utsatt for senfolger.

Sammenlikning med

tilsvarende norsk studie

Vare funn samsvarer med resultatene fra
Hess og medarbeidere, som gjennomferte en
tilsvarende norsk studie hos voksne behand-
let for lymfom i barne- og ungdomsalder
(13). Forfatterne fant en signifikant forskjell
i kunnskap om senfelger i forhold til i
hvilket tidr pasienten var blitt behandlet,
med ekende kunnskap hos de yngste som
ble behandlet siste tidr. Denne forskjellen
kom ikke like tydelig frem i var studie (data
ikke vist).

Fertilitet, hjertesykdom og kreft

Nedsatt fertilitet var den hyppigste senvirk-
ningen studiedeltakerne kjente til. Dette er
overraskende fordi ingen studier har vist en
klar sammenheng mellom behandling av
akutt lymfatisk leukemi basert pa kjemo-
terapi alene og alvorlig nedsatt fertilitet (26,
30). Derimot eker intensivert behandling
med stamcelletransplantasjon, kirurgisk
fjerning av testis (ablatio testis) eller radio-
terapi av testis/profylaktisk strdlebehandling
av sentralnervesystemet faren for infertilitet.
Men slik tilleggsbehandling hadde kun vaert
aktuell for et mindretall av pasientene med
akutt lymfatisk leukemi (n=21). Svert fa
hadde kjennskap til ekt risiko for utvikling
av nye kreftsykdommer (n =5) og hjertesyk-
dommer (n = 3), og det synes vi er et alarme-
rende funn. Kunnskap om slike alvorlige
senfolger er viktige for at langtidsoverlevere
folger hensiktsmessige rad for sunn livsstil
og medisinsk arvakenhet.

Det er utfordrende legekunst & porsjonere
informasjon slik at den kommer pasientene
til nytte. Man ma balansere informasjonen
om mulige senfolger slik at det ikke sykelig-
gjor pasienten, men representerer nyttig in-
formasjon som gker langtidsoverleverens
evne til 4 ta vare pa egen helse. Man ber sette
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et okt forskningssekelys pé utviklingen av
tilfredsstillende  kommunikasjonsmetoder,
for senfolger etter kreftbehandling vil bli en
voksende problemstilling i takt med at antall
langtidsoverlevere etter kreft tiltar.

Oppfalging
Hvilket system som er best egnet for oppfel-
ging av norske barn med kreft er viktig 4 av-
klare. Det finnes ulike modeller, enten basert
pa sentralisert oppfelging i spesialtilpassede
klinikker, desentralisert oppfelging hos fast-
legen eller en kombinasjonslasning av fastlege
og spesialiserte klinikker (31, 32). Mange hev-
der at det ber veere et system med flere nivaer
som favner ulike alvorlighetsgrader av sen-
folger, med allmennlegen som koordinator.
Uansett kreves det eremerkede midler for &
bygge opp et velfungerende system. Imple-
mentering av nasjonale oppfelgingsplaner og
anbefalinger er en forutsetning for & lykkes i
dette viktige arbeidet (33, 34).

Vimé skjele til hva andre land har etablert
— og leere av det. Flere land har utviklet na-
sjonale oppfoelgingsplaner basert pa ekspert-
panelers vurdering av tilgjengelig litteratur
om risikofaktorer. Det foregar kontinuerlig
en internasjonal harmonisering av retnings-
linjene som norske barnekreftoverlevere kan
dra nytte av.

Konklusjon

Mange voksne behandlet for akutt lymfatisk
leukemi i barne- og ungdomsalder vet lite
om risikoen for senfolger av behandlingen.
Det finnes ulike modeller for langtidsopp-
folging, og vi mener at man ber legge til
rette for at hensiktsmessige strategier utvik-
les i Norge.

e-fig 1 finnes kun i Tidsskriftets nettutgave.

Ellen Ruud [f. 1965]

er dr.med. og overlege i barneonkologi. Hun er
leder for BAKOPP, et nettverk for forskning pa
barnekreftoverlevere.

Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
ingen interessekonflikter.

Adriani Kanellopoulos (f. 1971)

er barnelege og ph.d.-stipendiat i forsknings-

prosjektet ALLBARN.

Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
folgende interessekonflikter: Hun har mottatt

et ph.d.-stipend fra Helse Sgr-@st.

Bernward Zeller [f. 1954)

er overlege og ph.d.-stipendiat pa fatigue [trett-
het] og cerebrale MR-funn hos langtidsover-
levere etter barnekreft.

Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
ingen interessekonflikter.

Eva Widing (f. 1949)

er overlege i barneonkologi.

Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
ingen interessekonflikter.

Tidsskr Nor Legeforen nr. 18, 2012; 132

Geir Erland Tjgnnfjord (f. 1953)

er avdelingsleder og professor i hematologi.
Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
ingen interessekonflikter.

Sophie Dorothea Fossa (f. 1941)

er professor emerita dr.med.

Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
folgende interessekonflikter: Hun er styremed-
lem i BMS og har mottatt honorar for konsu-
lentarbeid for Amgen og Sanofi. Hun har ogsé
mottatt stipend fra Helse Sgr-@st og honorar
for foredrag for Amgen og Sanofi.

Litteratur

1. Kreftregisteret. Kreft i Norge 2009 - Kreft insi-
dens, mortalitet, overlevelse og prevalens i Norge.
Oslo: Kreftregisteret, 2011.

2. Howlader N, Noone AM, Krapcho M et al. SEER
Cancer Statistics Review 1957-2009 (Vintage 2009
Populations]. http://seer.cancer.gov/csr/1975_2008/
(15.9.11).

3. Gatta G, Zigon G, Capocaccia R et al. Survival of
European children and young adults with cancer
diagnosed 1995-2002. Eur J Cancer 2009; 45:
992-1005.

4. Hewitt M, Weiner SL, Simone JV, red. Childhood
cancer survivorship: improving care and quality
of life. Washington, DC: National Academies
Press, 2003.

5. Oeffinger KC, Mertens AC, Sklar CA et al. Chronic
health conditions in adult survivors of childhood
cancer. N Engl J Med 2006; 355: 1572-82.

6. Hjern A, Lindblad F, Boman KK. Disability in adult
survivors of childhood cancer: a Swedish national
cohort study. J Clin Oncol 2007; 25: 5262-6.

7. DillerL, Chow EJ, Gurney JG et al. Chronic disease
in the childhood cancer survivor study cohort: a
review of published findings. J Clin Oncol 2009; 27:
2339-55.

8. Friedman DL, Whitton J, Leisenring W et al. Sub-
sequent neoplasms in 5-year survivors of child-
hood cancer: the childhood cancer survivor study.
J Natl Cancer Inst 2010; 102: 1083-95.

9. Reulen RC, Winter DL, Frobisher C et al. Long-
term cause-specific mortality among survivors
of childhood cancer. JAMA 2010; 304: 172-9.

10. Haupt R, Spinetta JJ, Ban | et al. Long term sur-
vivors of childhood cancer: cure and care. The
Erice statement. Eur J Cancer 2007; 43: 1778-80.

11. Kadan-Lottick NS, Robison LL, Gurney JG et al.
Childhood cancer survivors” knowledge about their
past diagnosis and treatment: childhood cancer
survivor study. JAMA 2002; 287: 1832-9.

12. Bashore L. Childhood and adolescent cancer sur-
vivors’ knowledge of their disease and effects of
treatment. J Pediatr Oncol Nurs 2004; 21: 98-102.

13. Hess SL, Jéhannsdéttir IM, Hamre H et al. Adult
survivors of childhood malignant lymphoma are
not aware of their risk of late effects. Acta Oncol
2011; 50: 653-9.

14. Kolmannskog S, Flaegstad T, Helgestad J et al.
Akutt lymfatisk leukemi hos barn i Norge
1992-2000. Tidsskr Nor Laegeforen 2007; 127:
1493-5.

15. Pui CH, Robison LL, Look AT. Acute lymphoblastic
leukaemia. Lancet 2008; 371: 1030-43.

16. Pui CH, Campana D, Pei D et al. Treating childhood
acute lymphoblastic leukemia without cranial
irradiation. N Engl J Med 2009; 360: 2730-41.

17. Mody R, Li S, Dover DC et al. Twenty-five-year
follow-up among survivors of childhood acute
lymphoblastic leukemia: a report from the child-
hood cancer survivor study. Blood 2008; 111:
5515-23.

18. Shah A, Stiller CA, Kenward MG et al. Childhood
leukaemia: long-term excess mortality and the
proportion ‘cured’. Br J Cancer 2008; 99: 219-23.

19. Taylor AJ, Little MP, Winter DL et al. Population-
based risks of CNS tumors in survivors of child-
hood cancer: the British childhood cancer survivor
study. J Clin Oncol 2010; 28: 5287-93.

20. PuiCH, Campana D, Pei D et al. Treating childhood
acute lymphoblastic leukemia without cranial irra-
diation. N Engl J Med 2009; 360: 2730-41.

ORIGINALARTIKKEL

21. Ness KK, Armenian SH, Kadan-Lottick NS et al.
Adverse effects of treatment in childhood acute
lymphoblastic leukemia: general overview and
implications for long-term cardiac health. Expert
Rev Hematol 2011; 4: 185-97.

22. Armstrong GT, Liu W, Leisenring W et al. Occur-
rence of multiple subsequent neoplasms in long-
term survivors of childhood cancer: a report from
the childhood cancer survivor study. J Clin Oncol
2011; 29: 3056~ 64.

23. Reulen RC, Frobisher C, Winter DL et al. Long-
term risks of subsequent primary neoplasms
among survivors of childhood cancer. JAMA 2011;
305: 2311-9.

24. Olsen JH, Moller T, Anderson H et al. Lifelong
cancer incidence in 47,697 patients treated for
childhood cancer in the Nordic countries. J Natl
Cancer Inst 2009; 101: 806-13.

25. Moleski M. Neuropsychological, neuroanatomical,
and neurophysiological consequences of CNS
chemotherapy for acute lymphoblastic leukemia.
Arch Clin Neuropsychol 2000; 15: 603-30.

26. Byrne J, Fears TR, Mills JL et al. Fertility of long-
term male survivors of acute lymphoblastic leuk-
emia diagnosed during childhood. Pediatr Blood
Cancer 2004; 42: 364-72.

27. Meeske KA, Siegel SE, Globe DR et al. Prevalence
and correlates of fatigue in long-term survivors
of childhood leukemia. J Clin Oncol 2005; 23:
5501-10.

28. Garmey EG, Liu Q, Sklar CA et al. Longitudinal
changes in obesity and body mass index among
adult survivors of childhood acute lymphoblastic
leukemia: a report from the childhood cancer sur-
vivor study. J Clin Oncol 2008; 26: 4639-45.

29. Armstrong GT, Liu Q, Yasui Y et al. Late mortality
among 5-year survivors of childhood cancer: a
summary from the childhood cancer survivor
study. J Clin Oncol 2009; 27: 2328-38.

30. Nurmio M, Keros V, Lahteenmaki P et al. Effect
of childhood acute lymphoblastic leukemia therapy
on spermatogonia populations and future fertility.
J Clin Endocrinol Metab 2009; 94: 2119-22.

31. Freyer DR. Transition of care for young adult sur-
vivors of childhood and adolescent cancer: ratio-
nale and approaches. J Clin Oncol 2010; 28:
4810-8.

32. Skinner R, Wallace WH, Levitt GA. Long-term
follow-up of people who have survived cancer
during childhood. Lancet Oncol 2006; 7: 489-98.

33. Henderson TO, Friedman DL, Meadows AT. Child-
hood cancer survivors: transition to adult-focused
risk-based care. Pediatrics 2010; 126: 129-36.

34. Landier W, Bhatia S, Eshelman DA et al. Develop-
ment of risk-based guidelines for pediatric cancer
survivors: the children’s oncology group long-term
follow-up guidelines from the children’s oncology
group late effects committee and nursing disci-
pline. J Clin Oncol 2004; 22: 4979-90.

Mottatt 29.2. 2012, forste revisjon innsendt 26.4.
2012, godkjent 21.6. 2012. Medisinsk redaktar
Merete Holtermann.

2055




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /OK
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 150
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 150
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


