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RESUME

Antallet af patienter, der overlever kreftsygdomme i barndommen, er stigende. Der er dermed ogsé flere der
fér langtidsfelger efter behandlingen, og det er estimeret at cirka 50% af dem, der overlever, vil f& pavirkning
af mindst en hormonakse 1 lgbet af livet. Seerligt bestraling af (eller neer ved) de endokrine organer i form af
foton- eller protonbestraling giver ofte anledning til hormonelle mangeltilstande. Mangeltilstande kan veaere
partielle eller totale, kan inddrage en eller flere hormonakser og kan vise sig kortere eller leengere tid efter
behandlingen. Denne retningslinje er en praktisk vejledning omkring patienter, der skal have stréleterapi med
beskrivelse af status og undersegelser for straleterapi, samt kliniske og parakliniske endokrinologiske
undersogelser efter afsluttet stréleterapi. Endelig en anbefaling af hvornar patienten ber henvises til opfelgning
ved berneendokrinolog.

BAGGRUND

Hormonmangel og/eller central pubertas praecox er hyppige senkomplikationer efter bestrdling af
centralnervesystemet (CNS) (1-3) eller CNS naer bestriling (4), som led i behandlingen af onkologiske lidelser
hos bern. Risikoen for at fa en eller flere endokrine mangeltilstande efter bestraling af CNS er forskellig fra
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individ til individ. Risikoen afthenger af alder pa behandlingstidspunktet, ken, afstanden fra strélefokus til
hypothalamus og hypofysen, og i hej grad straledosis (figur 1) (5,6). Ved fokuseret perifer bestraling er
risikoen for en endokrin mangeltilstand athengig af afstanden fra strdlefokus til det endokrine organ,
eksempelvis er der stor risiko for hypogonadisme ved bestréaling af en tumor i pelvis (6). Klinisk udredning
vanskeliggeres hos nogle patienter ved, at der kan forekomme en kombination af primaer (f.eks. grundet
kemoterapi eller bestréling af kirtlen) samt sekundar eller tertizer hormonmangel (efter CNS bestraling eller
operation).

Risikoen for endokrine senkomplikationer forventes at kunne reduceres ved brug af protonbestraling — idet
denne behandlingsmodalitet kan fokusere stréleenergien mere, end det er tilfeeldet ved fotonbestraling og
dermed mindske strélepévirkningen af det omkringliggende veev (7). Da de endokrine senkomplikationer kan
opstd mange ar efter bestraling (5), er der ud over tet opfelgning i barnealderen fortsat behov for
endokrinologisk opfelgning af voksne patienter, der har fiet stréleterapi i barnealderen. Derfor er det vigtig
med en god organisering af transitionsfasen.

ANAMNESE, OBJEKTIVE FUND OG UNDERS@GELSER'R@R BESTRALING

Grundig anamnese: Gestationsalder, fodselsvaegt, fodselslengde, tidligere vakstmal. Foreldres hgjde,
disposition i forhold til pubertetsudvikling. Alder ved menarke og menstruationscyklus. Anden kronisk
sygdom inklusive behandling. Tumortype, tumor lokalisation og behandling (hvornér, type og dosis of
kemoterapi eller immunterapi, operationer). Aktuel medicin.

Objektiv undersogelse: aktuelle hgjde, (siddehgjde hvis helkropsbestréaling eller spinal bestraling planlaegges),
vaegt, pubertetsvurdering (Tanner stadier) inklusive testes storrelse hos drenge.

Parakliniske undersogelser (se tabel 1,2): Kreatinin, Natrium, Kalium, D vitaminstatus (25 OH D vitamin,
PTH, basisk fosfatase, ion-calcium og fosfat), IGF-I, IGF-BP3, TSH, frit T4, og total T3.

Hos piger i pubertet: AMH, inhibin B, FSH, LH, SHBG, e@strogener.

Hos drenge i pubertet: inhibin B, FSH, LH, SHBG, androgener.

Praver tages fortrinsvis i tidsrummet kl. 8-10 for at tilgodese degnvariation i nogle hormoner. Faste er ikke
nedvendig.

Afhengig af stralefokus tages der for bestréling stilling til mulighed for kryopraservering af ovarievaev eller
seddeponering.

DIERFERENTIALDIAGNOSER

Ingen
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MONITORERING OG BEHANDLING EFTER KRANIO-SPINAL-HELKROPS- ELER LOKAL
BESTRALING.

Straledosis og fokus noteres altid.

Efter afsluttet onkologisk behandling foretages ambulant kontrol p& onkologisk afdeling med klinisk
vurdering og blodprever. Hvis hypofysen eller hypothalamus bestriles direkte eller barnet er opereret
pa hypofysen folges op i sivel onkologisk- som berneendokrinologisk ambulatorium (hvis muligt
parallel ambulatorium) fra starten.

Vaekst.

Vaxkstaksen afficeres primart ved kranio-spinal og kraniel bestréling, men kan ogsé afficeres ved mindre
straledoser som ved helkropsbestriling (figurl). Praevalensen af lav sluthgjde hos voksne, der har varet
behandlet for CNS tumorer i barndommen uden og med bestréaling er 40% med hgjeste prevalens blandt de
bestrélede (5). Onkologisk behandling for puberteten og hejere straledosis (>20 Gy) giver hgjere risiko for lav
sluthgjde (6). Der anbefales livslang opfolgning med screening for vaeksthormonmangel (GHD) hos bern og
siden voksne, der har varet behandlet for tumores i hypothalamus-hypofyse (HP) regionen samt, hvor der er
givet kraniel bestraling >18 Gy (6)

Opfolgning af berneonkologer (hver 6. til 12. méned) se tabel 1: Méling af hegjde og vagt pa alle samt
siddehgjde hos patienter der har faet kranie-spinal bestraling eller helkropsbestraling. Ved afbgjning af
vakstkurve (> 0,5-1,0 SD) over tid eller vaekst vaesentligt under den genetiske targethejde (> 1SD) henvises
patienten til berneendokrinologer. Hvis puberteten ikke giver anledning til vaekstacceleration henvises ogsa til
berneendokrinologisk vurdering, idet der kan vare tale om GHD. Vear opmerksom pé risiko for GHD hos
alle, der har faet hejdosis bestréling til CNS eller hypofysenzar hgjdosisbestraling (f.eks ansigtsskelettet)

Opfelgning berneendokrinologer: screening med knoglealder, vasketal, IGF-1, TSH, total T3 og frit T4,
kenshormoner inklusive gonadotropiner (piger > 8 &r, drenge > 9 &r) og D vitamin status (tabel 1). Ved
mistanke om GHD udferes vanlig udredning med stimulationstest. Bemark at IGF-1 er en mindre valid marker
for GHD blandt kranie bestralede patienter (6).

Pubertet
Pubertas praecox:

Praevalensen af centralt udlest pubertas pracox (PP) efter behandling for cancer i barndommen er 12-15% (6).
Central PP er defineret som pubertet udlest af aktivering af hypofyse-gonade aksen for 8 &rs alderen hos piger
(Tanner B-2) og fer 9 ars alderen hos drenge (testes volumen > 3 ml) (testikelvolumen kan ikke altid bruges
til at bedemme pubertet hos drenge, hvis de har varet behandlet med gonade toksisk kemoterapi eller har faet
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bestraling pé testiklerne). Regelmaessig klinisk undersggelse for PP anbefales hos bern med tidligere
hydrocephalus, forhgjet intrakranielt tryk, tumorer i eller ner hypothalamus og kraniel bestraling (6).

Opfolgning af berneonkologer: Ved tegn pd PP med eller uden veekstspurt henvises til endokrinologisk
udredning.

Opfolgning berneendokrinologer: Der udredes for PP efter geengse retningslinier. Behandlingen er GnRH
analog. | modsatning til PP hos raske bern, kan patienterne med hjernetumorer pa sigt udvikle hypogonadotrop
hypogonadisme, som senfolge til bestraling eller sygdomsprogression. Denne udvikling sleres under GnRH
analog behandling.

Hypogonadisme:

Hypogonadotrop hypogonadisme (LH/FSH mangel)

Den estimerede praevalens af LH/FSH-mangel efter behandling for cancer i barndommen er cirka 11% (6).
Etiologien er tumores eller operation i hypothalamus — hypofyse -taksen eller kraniel bestraling. LH/FSH
mangel vil vise sig som forsinket pubertet. Definition pé forsinket pubertet (pubertas tarda) er manglende
pubertetstegn >13 ars alderen hos piger og >14 ars alderewrhos drenge. Ubehandlet kan dette fore til gget risiko
for hjertekarsygdom og osteoporose senere i livet.

Hypergonadotrop hypogonadisme
Etiologien er fjernelse af gonaderne, bestraling, af%eller i nerheden af gonaderne eller behandling med
gonadotoksisk kemoterapi.

Opfoelgning af berneonkologer (se tabel 2): Ved tegn pad manglende pubertet hos piger > 13 ar og drenge
>14 ar henvises til endokrinologisk udredning. Ved forstyrret pubertet (manglende progression, oligo- eller
amenorrhe) henvises ligeledes til endokrinologisk udredning og behandling.

Opfolgning berneendokrinologer: Der udredes for pubertas tarda efter gaengse retningslinier. Ver
opmerksom pa at hej LH (og FSH) kan skyldes tidligere behandling med gonade toksisk kemoterapi og eller
gonade / gonade ner bestriling og dermed primer gonadeinsufficiens. Der behandles med kenshormon
substitution.

Thyroidea

Thyroidea funktionen kan pévirkes ved direkte bestréling af gl. thyroidea tumorer, bestréling af thyroideanzere
tumorer, helkropsbestraling eller kraniospinal bestraling; endelig pévirker visse kemoterapeutika
thyroideafunktionen. Dette kan give anledning til primeer hypothyreose med lavt frit T4 og TSH stigning til
folge. Ved bestraling, der inkluderer gl. thyreoidea samt hypofyse og hypothalamus, kan en primeer
hypothyreose over tid @ndre sig til en central / sekundcer hypothyreose med lavt frit T4 og lavt eller normalt
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TSH. Tilsvarende kan central hypothyreose udvikles i forbindelse med hydrocephalus, intrakraniel forhejet
tryk, tumorer i eller naer hypothalamus og/eller kraniel bestraling (> 30 Gy) (6,8).

Opfolgning af berneonkologer: Méling af TSH, total T3, og frit T4 arligt. Ved TSH stigning til over
normalomradet eller ved fald 1 frit T4 til lavt-normalt eller under normalomradet 1 kombination med normal
eller lav TSH henvises til endokrinologisk udredning.

Opfolgning berneendokrinologer: Udredning og behandling efter gengse retningslinier. For opstart pa
behandling for central hypothyreose skal binyreaksen underseges og binyreinsutficiens (behandles.
Thyroideaksen er en af de mest modstandsdygtige akser i hypofysen, s& det anbéfaleshat teste de andre
hypofyseakser regelmessigt (GH, ACTH, LH/FSH) i tilfeelde af central hypothyreose|lefter behandling for
cancer i barndommen.

Binyre

Binyrefunktionen kan pévirkes ved direkte bestraling eller ved bestralingwaf vieev nar binyren (eksempelvis
nyre eller gvre abdominal bestraling) (primeer binyreinsuffici¢ns). Binyrefunktionen kan ogsa pavirkes
indirekte ved kraniel bestrdling. Det kan give anledning til nedsat / manglende ACTH produktion og dermed
nedsat sekretion af kortisol (sekundaer eller central binyreinsufficiens). Savel primar som sekunder
binyreinsufficiens er livstruende tilstande, som er asso€ieretymed hej morbiditet og mortalitet. Risikoen for
binyre insufficiens (primaer / sekunder) efter bestraling'er dosis athangig, og risikoen stiger med tiden efter
bestraling (6). Endelig ses iatrogen binyreinsufficiens, hvis der som led i cancerbehandling er anvendt
glukokortikoider i leengere tid. ttet behandling®an give anledning til iatrogen binyreinsufficiens i kortere eller
lengere tid. Denne tilstand er seedvanligvisreversibel.

Opfolgning af berneonkologer: Der anbefales livslang arlig skreening for binyreinsufficiens hos patienter,
der har faet en straledosis > 30 Gy til"hypothalamus eller hypofysen (6), hvorfor disse bern felges hos
boerneendokrinologer fra starten.\Bomn, der har fiet en straledosis pd 24-30 Gy til hypothalamus eller
hypofysen, skreenes for bifiyreinsufficiens 10 ér efter behandling samt ved mistanke om binyreinsufficiens
(6). Dvrige patienter skreenes ved mistanke om binyreinsufficiens. Der skreenes med synacthentest. Ved en
utilstreekkelig kortisgl stigning henvises patienten til endokrinologisk opfelgning.

Opfolgning bgrneendokrinologer: Udredning og behandling folger gengse retningslinier. Der skal udferes
egelmeessige scteeninger for binyreinsufficiens af visse patientgrupper - se ovenfor.

@vrige foghold

1. Risikoen for fedme og det metaboliske syndrom (MetS) herunder glukose intolerance og diabetes er oget
efter canger behandling hos bern, og specielt er risikoen hgj blandt patienter, der er behandlet for tumorer i
hypothalamus omradet, CNS bestralede patienter og patienter, der har faet helkropsbestraling.

2. Patienter der er bestrélet pa pancreas eller pancreas naert skal arligt screenes for diabetes med faste BS og
HbAlc.
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3. Der er risiko for lav knoglemineralisering (BMD) efter cancerbehandling hos bern, specielt efter CNS og
helkropsbestraling (8), hvorfor 25 OHD altid ber vere > 50 mmol / L, og der ber indtages kalk svarende til
mindst % L mealkeprodukt dagligt. Ved lav energi knoglebrud udferes DXA-skanning.

4. Flere "biologiske praparater" specielt de sdkaldte "check point inhibitorer”", men ogsd tyrosin kinase
haemmere giver ofte anledning til pavirkning af en eller flere hormonproducerende organer. Det anbefales
IKKFE at behandle bern der er i behandling med tyrosin kinase haemmere med vaksthormon (6).

Opfolgning berneendokrinolog: Der henvises til opfelgning ved berneendokrinolog ved mistanké om MetS
ved mistanke om diabetes, ved lavt BMD (se punkt 3) eller ved hormonmangeleften, behandling med
”biologisk praeparat”.
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For Efter 2 &r Hver &r til 9 (9)10-18 ar
bestralin (10) &r hvert 5 ar*
g
Hgjde (incl.siddehgjde hvis TBI eller spinal X X X
bestréling)

Vegt X X
Pubertets status

Blodtryk X X X
Menarche (kalender)
D-vit status: 25 OHD, PTH, Basisk fosfatase X X X
Calcium, Fosfat
Thyroidea: TSH, Total T3, Fri T4 X X X arligt
Synachten test hvis mistanke om binyrebark
insufficiens ** eller pt har

vaksthormonmangel **
IGF1 og IGFBP3***
Kreatinin, Natrium, Kalium X
LH - FSH

Androgener (drenge i pubertet), SHBG
Ostrogener (piger i pubertet), SHBG X
AMH (piger behandlet med gonadétoksisk arligt
kemoterapi)****
Inhibin B (drenge og piger behiymedsgonado- arligt
toksisk kemoterapi)***%*

PR X

Tabel 1. Undersggelser for,0g efter CNS bestréling eller helkropsbestréling. Ved pévirkning af en eller flere
hormonakser overgér den endokrine kontrol til berneendokrinologisk opfelgning og patienten kontrolleres
klinisk og paraklinisk/hver 3.-12. méned og knoglealderen undersgges ved behov.

*Hos patienter, derudvikler sig helt normalt hgjde og pubertetsmassigt kan hyppigheden af de parakliniske
undersogelser reduceres.

** Hypothalamus eller hypofysebestraling > 30 Gy indicerer arlig synachtentest. Vaer opmaerksom pa risiko
for vaeksthormonmangel hos alle, der har faet hejdosis bestraling til CNS eller hypofysenzr hgjdosisbestraling
(f.eks ansigtsskelettet).

*#* JGF1 er mindre valid til p&visning af veeksthormon mangel blandt CNS bestralede patienter.

*#%* Hvis AMH eller inhibin B to gange har veret umélelig medtages proven ikke lengere.
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For bestraling

Hver 1-2 ar til 10
ar (piger 9 ér)

Hver % ar 10-18 ar
(piger 9 ér)

Heojde

X

X

Vegt

X

X

Pubertets stadie

X

Menarche (noter)

D-vit status

Vasketal

Thyroideatal arligt

AMH (piger) hvert ar fra 10 ar*
Inhibin B hvert ar fra 10 ar*

LH - FSH

Androgener (drenge i pubertet),
SHBG
Ostrogener(piger i
SHBG

Knoglealder ved behov

pubertet), X

Tabel 2. Undersogelser og hyppighed af underseggelsertor og efter nedre abdominal, pelvis / gonade bestréling.
Ved pavirkning af en eller flere af hormenakseme overgar kontrollen til paediatrisk endokrinologisk
ambulatorium.

*Hvis AMH eller inhibin B to gange harweret umélelig medtages proven ikke lengere.
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Hypothalamic / Pituitary Radiotherapy Dose

dp—

2 10 Gy Single Fraction Total Body

2 12 Gy Fractionated Total Body

Growth Hormone Deficiency

!

> 18 Gy and < 30 Gy Cranial

Growth Hormone Deficiency
Central Precocious Puberty

> 30 Gy Cranial

Growth Hormone Deficiency
Central Precocious Puberty
LH/FSH Deficiencyt
TSH Deficiencyt
ACTH Deficiencyt

Tumor Growth and /or Surgery Near the Hypothalamus / Pituitary*

TDeficiencies in LH/FSH, TSH and / or ACTH may appear after treatment with lower doses of radiotherapy with longer follow-up.
*Tumor and surgery —induced damage may acutely cause multiple hypothalamic-pituitary deficits in addition to central diabetes insipidus.

Figur 1

DIAGNOSEKODER

Hypopituitarisme efter stralebehandling

Myksedem efter strdlebehandling

Nedsat produktion af binyrehormon efter behandling

Hypogonadisme ‘efter stralebehandling af ovarier

Hypogonadisme efter stralebehandling af testikler

DE&93A
DE&90A
DE®896

DE894A

DE895A
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