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Woord vooraf

Dit is deel 2 van de Richtlijn follow-up na kinderkanker meer dan 5 jaar na diagnose.

Deel 1 (hoofdstuk 1 tot en met 4) bevat een inleiding, de werkwijze en aanbevelingen van alle
werkgroepen en de samenstelling van de weerkgroepen. Deel 1 is in boekvorm verschenen en
verkrijgbaar bij de Stichting Kinderoncologie Nederland (SKION), Leyweg 299,2545 CJ Den Haag, tel
070-3674545.

Deel 2 (hoofdstuk 5 tot en met 7) bevat de achtergronddocumenten en -bijlagen bij de aanbevelingen
van werkgroep 1. Diagnostiek en therapeutische consequenties.

Deel 3 (hoofdstuk 8 en 9) bevat de achtergronddocumenten van werkgroep 2. Arbeid en
maatschappelijke consequenties en werkgroep 3. Organisatie en zorg.

Deel 2 en 3 zijn uitsluitend te vinden op deze website www.skion.nl.
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Werkwijze en samenstelling werkgroepen

Zie deel 1 van de Richtlijn follow-up na kinderkanker meer dan 5 jaar na diagnose

Disclaimer

SKION heetft zijn uiterste beste gedaan om ervoor te zorgen dat de inhoud (teksten, hyperlinks etc.)
actueel en correct is. Ondanks zorgvuldigheid en aandacht is het mogelijk dat de inhoud onvolledig
en/of onjuist is. SKION is niet aansprakelijk voor eventuele onjuistheden in de inhoud, genomen
beslissingen gebaseerd op de inhoud van deze richtlijn, noch voor enige schade, overlast of ongemak
die voortvloeit uit of samenhangt met het gebruik van deze richtlijn.

Juridische aspecten

Richtlijnen zijn geen wettelijke voorschriften, maar bevatten expliciete, zo veel mogelijk op evidence

gebaseerde aanbevelingen en inzichten waaraan zorgverleners zouden moeten voldoen om

kwalitatief optimale zorg te verlenen. Aangezien deze aanbevelingen hoofdzakelijk gericht zijn op de

6gemi ddel de patitntd, kunnen zorgverleners in individ
aanbevelingen in de richtlijn. Afwijken van richtlijnen is, als de situatie van de patiént dat vereist, soms

zelfs noodzakelijk. Wanneer van de richtlijn wordt afgeweken, is het raadzaam dit te beargumenteren

en te documenteren.

Het copyright van de richtlijn ligt bij SKION. Gebruikers mogen ze downloaden, printen of fotokopiéren
voor eigen gebruik om het werken volgens de richtlijn te bevorderen. Het is niet toegestaan om een

(deel van de) richtlijn te herpubliceren - in welke vorm dan ook - zonder toestemming van SKION.

© 2010 SKION, Den Haag/Amsterdam
www.skion.nl

Redactie en productiebegeleiding: Marijke Driessen en Barbara Luijken, Publicaties op Maat,
Overveen. www.publicatiesopmaat.nl
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Hoofdstuk 5. Documenten werkgroep 1. Diagnostiek en
therapeutische consequenties

Tweede tumoren Deel I;: Borstkanker

Wetenschappelijke onderbouwing

Hoe hoog is het risico op tweede tumoren van de borst na behandeling van kinderkanker en
wat zijn de risicofactoren (samenvatting)?

Overlevenden van kinderkanker die zijn bestraald op de thorax of omliggende weefsels, hebben een

verhoogd risico op borstkanker (Friedman 2008, Kenney 2004, Bhatia 2003, Travis 2003). Dit betreft

met name meisjes die werden bestraald voor m.Hodgkin waarbij (een deel van) de borst in het veld

lag, meisjes bestraald met T B | of in verband met | ongmetastasen van
mei sjes die abdominale bestraling hadden voor Wil msé
het veld lag (Kenney 2004, Friedman 2008).

De meest accurate maat om het risico uit te drukken is de stralingsdosis geabsorbeerd in de borst. Er

zijn echter nog geen betrouwbare kwantitatieve data bekend over de relatie tussen deze

strakingsdosis en het risico op secundaire borstkanker in een representatieve groep overlevenden van
kinderkanker. De enig beschikbare studie betreft vrouwen die op jonge leeftijd voor m.Hodgkin werden

bestraald (Travis 2003). Het door de auteurs berekende lineaire risico per eenheid dosis (ERR/Gy)

kan omgerekend worden naar Relatief Risico (RR) per dosisgroep (zie ook de beschrijving van

risicogroepen volgens de richtlijn Mammacarcinoom van het Nationaal Borstkanker Overleg

Nederland (NABON) versie 1.1 (www. oncoline.nl). Borstdoses tot 7 Gy zijn geassocieerd met een

RR van minder dan 2, borstdoses van 7-19 Gy zijn geassocieerd met een relatief risico van 2 tot en

met 3, terwijl borstdoses van 20 Gy of hoger geassocieerd zijn met een relatief risico van 4 of hoger.

De risicostratificatie voor overlevenden van kinderkanker is verder uitgewerkt in de onderstaande

meer gedetailleerde vragen.

Welke mate van risicoverhoging voor borstkanker rechtvaardigt screening buiten het
Bevolkingsonderzoek Borstkanker (BOB) en welke risicofactoren overschrijden deze grens?

Uitgangspunt
NABON:-richtlijn Mammacarcinoom versie 1.1,

Algemeen

Bij een relatief risico (RR) van 4 of hoger is screenen buiten het BOB wenselijk; bij een positieve
familieanamnese is screenen wenselijk bij RR van 2 of hoge . Voor de definitie van positieve
familieanamnese conform de NABON-richtlijn Mammacarcinoom versie 1.1 verwijzen wij naar bijlage
2.

Specifiek

De belangrijkste risicofactor die screening buiten het BOB rechtvaardigt is een familiaire belasting al
dan niet met bewezen BRCA1/2-mutaties. Afhankelijk van de aard van de belasting betreft dit RRs
van 2 tot 8 . De andere sterke risicofactor is thoraxbestraling in het 1e en 2e decade (zie tabel). Deze
is echter niet voldoende uitgewerkt in de NABON-richtlijn Mammacarcinoom versie 1.1 voor
toepassing op het LATER-cohort. Er zijn diverse andere risicofactoren (bijv. pariteit, leeftijd bij
geboorte eerste kind, densiteit van borstweefsel) waarvoor screening niet aanbevolen wordt.

Tabel 1 Uitwerking NABON-aanbeveling
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Beschrijving NABON RR Risicoprofiel NABON-screeningsaanbeveling
Matig verhoogd familiair 2-3 MATIG 40-50 mammogram,
risico 50-75 deelname BOB
Sterk verhoogd familiair 3-4 STERK 35-60 mammogram + onderzoek
risico door ervaren arts

60-75 deelname BOB
BRCA1/2-draagsters of zij 04 ZEER STERK Controles door polikliniek
die daarop 50% risico erfelijke/familiaire tumoren met
hebben of multidisciplinair team
Thoraxbestraling in 1e-2e 25-60 jaarlijks MRI
decade* 30-60 jaarlijks mammogram
Atypische borstafwijkingen: 25-60 jaarlijks Klinisch
hyperplasie, flat epithelial borstonderzoek
atypia, lobulair carcinoma 60-75 deelname BOB
in situ, papillomen
Doorgemaakt hebben van
mammacarcinoma of DCIS

* Thoraxbestraling in 1e en 2e decade is niet specifiek genoeg voor het definiéren van screening in de
LATER-populatie. Deze LATER-richtlijn voor borstkankerscreening is een nadere uitwerking van de
NABON-richtlijin Mammacarcinoom 2008 voor deze specifieke risicogroep.

Welke groepen in het LATER-cohort hebben verhoogd risico op basis van eerdere behandeling
voor kinderkanker?

Er zijn verschillende cohortstudies onder overlevenden van kinderkanker die borstkanker als
uitkomstmaat rapporteren (Friedman 2008, Kenney 2004, Bhatia 2003). Echter, geen van deze
studies betreft een kwantitatieve analyse van de stralings-dosis respons. Deze is wel nodig om de
risicostratificatie volgens de NABON-richtlijn mogelijk te maken. Binnen de Amerikaanse Childhood
Cancer Survivor Study (CCSS) loopt een patiént controleonderzoek naar deze vraag maar dat is nog
niet gepubliceerd (Inskip 2009).

Relatief risico voor borstkanker onder jonge overlevenden van kanker per eenheid dosis
geabsorbeerd in de borst Deze maat is nodig om de vrouwen in het cohort in te delen naar
risicogroepen voor borstkanker screening zoals beschreven in de NABON-richtlijn (Tabel 1). Travis et
al (2003) beschrijven een internationaal cohort van vrouwelijke overlevenden van m.Hodgkin
gediagnosticeerd véor het 30ste levensjaar, waarbij een patiént-controleonderzoek is uitgevoerd naar
straling en borstkanker. Voor elke vrouw in deze groep die borstkanker kreeg is de positie van de
tumor in de borst bepaald. Op basis daarvan hebben stralingsfysici een schatting gemaakt van de
dosis straling die op die plek in de borst werd geabsorbeerd Als de betreffende vrouw geen
radiotherapie had gehad, was de dosis 0 Gy. Voor elke vrouw met borstkanker is een aantal
controlepersonen uit het cohort geselecteerd, d.w.z. vrouwen die wel m. Hodgkin hadden maar geen
borstkanker en ook voor hen is de dosis straling geabsorbeerd. Met deze gegevens is een statistische
analyse gedaan om het verband tussen straling en het risico op borstkanker te kwantificeren, op basis
van een zogenaamd lineair model. De theoretische aanname daarbij is dat voor elke toename van de
dosis er een gelijke toename in risico is, Voor borstkanker is dat een algemeen geaccepteerde
benadering (Preston et al, 2002; BEIR VII). Dus het model schat het intercept en een constante
hellingshoek. Deze hellingshoek, het Excess Relatief Risico per eenheid dosis (ERR/Gy) van 0.15
(95% betrouwbaarheidsinterval 0.04-0.73) is vervolgens gebruikt om per categorie van stralingsdosis
het relatief risico (RR) terug te rekenen. Het ERR is het relatief risico minus 1. De risicoprofielen van
de NABON:-richtlijn gaan uit van grenswaarden voor het Relatief Risico van 2, 3 en 4 (zie tabel 1). Op
basis van deze berekening zijn de drie risicogroepen voor overlevenden van kinderkanker
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gedefinieerd zoals getoond in tabel 2. Bij een geschatte borstdosis van 7-13 Gy is het RR 2 tot 3, bij
een dosis van 14-19 Gy is het RR 3 tot 4 en bij een geschatte borstdosis van 20 Gy of meer is het RR
4 of hoger. Bij een borstdosis van 6 Gy of minder is het RR kleiner dan 2. Deze theoretische
benadering behoeft nog enkele overige overwegingen om de overlevenden van kinderkanker in te
delen naar risicoprofiel voor borstkanker op basis van type radiotherapie en familiaire belasting (zie
onder).

Tabel 2. Relatief risico op borstkanker naar geschatte stralingsdosis geabsorbeerd in de borst bij
vrouwelijke patiénten behandeld voor m.Hodgkin voor het 30e levensjaar (naar Travis 2003)

Borstdosis 95% Screeningsprotocol
(Gy) Relatief Risico ' Betrouwbaarheidsinterval NABON
1 1,15 1,04 1,73
5 1,75 1,20 4,65
6 1,90 1,24 5,38
7 2,05 1,28 6,11 Matig
13 2,95 1,52 10,49
14 3,10 1,56 11,22 Sterk
19 3,85 1,76 14,87
20 4,00 1,80 15,60 Zeer sterk
30 5,50 2,20 22,90
40 7,00 2,60 30,20
50 8,50 3,00 37,50

Opmerking 1 De betrouwbaarheidsintervallen zijn relatief groot, dus de schatting van het RR is niet
erg nauwkeurig. Dat heeft te maken met het relatief kleine aantal gevallen van borstkanker na m.
Hodgkin in deze studie, ondanks dat het de grootste studie in haar soort is.

Opmerking 2 Dit betreft viouwen met thoracale of axillaire bestraling, dat wil zeggen dat bij een
aantal vrouwen niet het hele borstvolume is bestraald. Preliminaire gegevens van een Nederlandse
studie onder overlevenden van m.Hodgkin duiden erop dat het bestraalde volume ook van invloed is
op het risico, dat wil zeggen,dat het risico op borstkanker wellicht lager is als niet de hele borst in het
bestraalde veld lag (de Bruin 2010).

Opmerking 3 Bovenstaande tabel betreft de geschatte borstdosis. Bij thoracale bestraling gaan we
ervan uit dat de borstdosis identiek is aan de tumordosis.

Opmerking 4 Effect van premature menopauze: onderzoek bij volwassen Hodgkinpatiénten (van
Leeuwen 2003, Travis 2003) duidt erop dat het risico op stralingsgerelateerde borstkanker minder
sterk verhoogd is als de patiénte ook behandeld werd met alkylerende middelen en/of stralingsdoses
op de ovaria boven 5 Gy, welke beide een premature menopauze kunnen veroorzaken. Echter, in een
studie bij overlevenden van kinderkanker (Kenney 2004) werd dit niet bevestigd. Mogelijke redenen
Zijn a) een verschil tussen kinderen enerzijds en adolescenten/jongvolwassenen anderzijds wat betreft
de rol van hormonale stimulatie van bestraald borstweefsel en b) (gedeeltelijke) opheffing van de
hormoondeficienties door hormonale suppletie. Deze bevindingen hebben geen consequenties voor
de huidige richtlijn; op basis van nieuwe literatuur en eigen bevindingen moet dit in de toekomst
wellicht heroverwogen worden..

Thoracale bestraling

Bij thoraxbestraling voor primare tumoren (bijv. lymfomen) of metastasen in de thorax (bijv.
longmet ast asen van Wil ms disde aamamedat deborstdosisgelifk is aan de
tumordosis. Dat betekent dat de grenswaarden voor screening conform Tabel 2 zjin.
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Abdominale bestraling

Abdominal e bestraling wordt toegepast bij behandeling
neuroblastomen, en andere. Indien bij buikbestraling (een deel van) het diafragma in het

bestralingsveld ligt, wordt de borstdosis geschat op 50% van de tumordosis. Als het diafragma niet in

het veld ligt, wordt de borstdosis beschouwd als lager dan de ondergrens voor extra screening. Bij een
hemiflank bestraling gelden deze overwegingen ook voor de ipsilaterale borst, terwijl de dosis op de
contralaterale borst wordt beschouwd als lager dan de ondergrens voor extra screening.

Daarbij spelen de volgende overwegingen een rol:

e Lokatie van de borst ten opzichte van het stralingsveld. Gemiddeld gezien ligt de tepel rond
het diafragma of 1 ribbenboog erboven. De lokatie van het veld ten opzichte van het diafragma kan
dus gebruikt worden als indicator of de borst in of buiten het bestralingsveld lag.

e Geschatte dosis op basis van positie veld/diafragma Vaak ligt het diafragma (en dus de tepel)
op de rand van het bestralingsveld; in dat geval is de geabsorbeerde dosis moeilijk te schatten. De
dosis van de stralingsbundel neemt namelijk kwadratisch af met de afstand van het weefsel, en
aan de rand van het veld is het verval op een kleine afstand relatief groot. Gemiddeld genomen is
de te absorberen dosis aan de rand van het veld nog 50% van de tumordosis. Als het diafragma
niet in het veld ligt, is de te absorberen dosis veel minder dan 50% van de tumordosis.

o Hemiflankbestraling Bij hemiflankveld, dus helft van de buik, gaat het veld over de midline maar
is de dosis op de contralaterale borst veel kleiner dan op de ipsilaterale borst, d.w.z. bij tumordosis
van 25 Gy is de dosis op contralaterale borst 2 Gy of kleiner.

Bij de behandeling van kleine patienten (jonge leeftijd; b . v .  Wimdran,snéuroblastoom) en/of
patienten met zeer grote buiktumoren zal de buikbestraling vaak gepaard gaan met een aanzienlijke
stralingsdosis op de borst, omdat het bestralingsveld zich dan vaak uitstrekt tot het diafragma.

In Nederland worden d e me e s tumorpatiéntem bebandeld volgens de protocollen van de
SIOP of de COG..

In SIOP-protocollen is de tumordosis 15-30 Gy, al dan niet met boost van 5-20 Gy.

Zie Tabel 3a voor een beschrijving per protocol. In de COG/NWTS protocollen is de dosis
leeftijdsafhankelijk en varieert van 10.8 en 40 Gy (Tabel 3b).

Tabel 3a: Abdominale radiotherapie voor Wilmsétumoren volgens de SIOP protocollen

protocol dosis (Gy) Boost (Gy)
SIOP | 20

SIOP 1l 15 of 30

SIOP V 15, 20 of 30

SIOP IV 20 of 30

SIOP IX en 93-01 15 of 30 5-20

SIOP 2001 14.4-25.2 10 of 10.8

Tabel 3b: Radi ot herapi e YO@NWTS/pprétavdleh t umor en vol gens

Periode/protocol Leeftijd 0-12 Leeftijd 13-18 | 19-30 31-40 Ouder
maanden maanden maanden maanden | dan 40
maanden
NWTSL1 (tot 1975) 18-23 Gy 18-23 Gy 24-30 Gy 30-34 Gy | 40 Gy
NWTS2 (tot 1988) 18-23 Gy 18-23 Gy 24-30 Gy 30-34 Gy | 35-40 Gy
NWTS3 (tot 1995) 12-17 Gy 18-23 Gy 24-30 Gy 30-34 Gy | 35-40 Gy
NWTS4 (tot 2003) Randomisatie tussen 10.8 en 19.8 Gy
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TBI (doses 6-12 Gy)

Friedman et al beschreven (Friedman 2008 ) 3300 vrouwen die stamceltransplantatie hadden
ondergaan (waarvan 65% met TBI). In deze groep waren 52 gevallen van borstkanker: RR (TBI) =
4.0 (95% CI: 1.6-10.3) gemiddeld over alle leeftijden. Naar leeftijd was het risico het hoogst voor
vrouwen die bij TBI jonger dan 18 jaar waren in vergelijking met vrouwen die ouder dan 40 jaar waren
bij TBI: RR=9.5 (95% CI: 1.8-51). Op basis van de gebruikelijke protocollen waren de geschatte
doses borstbestraling (NB hele borstvolume!) 8-15 Gy. De tot op heden gangbare doses voor TBI in
Nederland zijn: kinderen tot 10 jaar 1 x 7.5 Gy (longen 7.5 Gy), vanaf 10 jaar 2 x 6 Gy (longen 8,5 Gy).

Spinale bestraling:

Bij spinale bestraling is de geschatte dosis op de mammae niet hoger dan 15% van de tumordosis.
Dat betekent dat bij een craniospinale bestraling zoals die wel bij leukemie wordt toegepast (20-24
Gy) de borstdosis ongeveer 3 Gy bedraagt, en bij craniospinale bestraling voor medulloblastoom
(spinale dosis 23-39 Gy) niet hoger dan 6 Gy.

Wat is de aard van het gezamenlijke effect van twee verschillende risicofactoren die elk

screening rechtvaardigen op het borstkankerrisico,dat wi | zeggen, kunnen

worden (additief), moeten ze vermenigvuldigd worden (multiplicatief /synergistisch) of is het
gezamenlijke effect van tweef act oren groter dan het product
(super-multiplicatief)?

De beschikbare studies naar het mogelijke gezamenlijke effect van ioniserende straling en genetische
belasting bij het ontstaan van borstkanker zijn samengevat in tabel 4.

BRCAL/2-draagsters: Er zijn geen studies naar het effect van hoge doses straling in deze groep.
Twee studies naar zelfgerapporteerde medische stralingsblootstelling onder BRCA1/2-draagsters
concluderen dat carriers een hoger risico op stralingsgerelateerde borstkanker hebben dan non-
carriers. Gezien de methodologie van deze studies is het echter moeilijk het risico goed in te schatten.
Andere genetische effecten: Verschillende studies rapporteren dat de kans op stralingsgerelateerde
borstkanker op basis van zelfrapportage hoger is bij vrouwen met een positieve familieanamnese. In
andere studies wordt gesuggereerd dat genetische polymorfismen in de pathways voor DNA-repair
hierbij een rol spelen. Tot nu toe ontbreken consistente, kwantitatief betrouwbare risicoschattingen.
Methodologie: Alle studies hebben methodologische tekortkomingen, zoals het gebruik van
zelfrapportage van stralingsblootstelling en/of familiaire belasting, het ontbreken van een
controlegroep, en het gebrek aan stralingsdosimetrie.

Momenteel loopt een grote Europese studie (Gen-Rad-Risk) naar de interactie tussen genen en
straling. De resultaten hiervan zullen nog enige jaren op zich laten wachten.). Zie ook:
http://ec.europa.eu/research/energy/fi/fi_cpal/rpr/article_3851_en.htm.
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Conclusie bijwerking/etiologie/risicofactoren

Niveau 1 Het is aangetoond dat meisjes die zijn bestraald en bij wie de borst geheel of
gedeeltelijk in het bestralingsveld lag, een verhoogd risico op borstkanker hebben
(Travis 2003, Kenney 2004, Freedman 2008).

Gebrek aan Er zijn geen aanwijzingen dat het risico op borstkanker onder overlevenden van
bewijs kinderkanker bij gelijktijdige bestraling en behandeling met alkylerende middelen en/of
ovariéle bestraling lager is dan na bestraling alleen, hoewel dit wel gezien is in een
Amerikaanse studie onder oudere patiénten (Travis 2003).

Zijn er adequate methoden om tweede tumoren van de borst vroeg op te sporen?

Er zijn vijf diagnostische methoden om borstkanker op te sporen, te weten borstzelfonderzoek,
palpatie door een arts of andere hulpverlener, mammografie, echografie en MRI. De NABON geeft
een evidence-based samenvatting van de diagnostische waarde van deze methoden, al dan niet in
combinatie (http://www.oncoline.nl Datum Goedkeuring: 2008-09-01, Verantwoording: NABON,
Versie: 1.1, Type: Landelijke richtlijn).

De conclusies voor diagnostiek van het mammacarcinoom van het NABON zijn vermeld in
onderstaande tabel.

Wat zijn de effecten van vroege detectie van tweede tumoren van de borst op de
stadiumverdeling bij diagnose en op de uiteindelijke sterfte?

Ook hier verwijzen we naar de recente evidence-based samenvatting in de NABON-richtlijn

Mammacarcinoom versie 1.1 en naar een aanvullende literatuuranalyse voor hoogrisicogroepen in
Bijlage 1.
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Conclusie diagnostiek/prognose

Bron: NABON-r i chtl i jn mammascreening, hoofdstuk 1, 1:

16,22,24, en 26. De vierde conclusie komt uit de tekst van de richtlijn op pagina 16.

Niveau 1

Niveau 1

Niveau 1

Niveau 1

Niveau 2

Niveau 3

Niveau 2

Niveau 1

Niveau 2

De mammacarcinomen, die door borstzelfonderzoek als screeningsmiddel zijn ontdekt,
hebben geen betere prognose dan op andere wijze ontdekte mammacarcinomen
(A1 Kosters 2003, EImore 2005, Weiss 2003, Humphrey 2002).

Een door de vrouw zelf gevoelde knobbel is positief gerelateerd aan een daadwerkelijk
aanwezige massa
(A2 Barlow 2002, Lumachi 2002, Aiello 2004).

Bij een door de vrouw zelf gevoelde knobbel neemt de sensitiviteit van het
mammogram toe, maar de specificiteit neemt af, met name bij zeer jonge vrouwen
(A2 Barlow 2002, Kavanagh 2000, Thomas 2002).

Screening met behulp van mammografie is de enige screeningsmethode waarbij een
reductie van de mortaliteit is vastgesteld bij voldoende kosteneffectiviteit, met name bij
vrouwen van 50-75 jaar

(Groenewoud 2007, Fracheboud 2006, Fracheboud 2004, De Koning 2003, Otto
2003).

Klinisch borstonderzoek naast mammografie bij screening op mammacarcinoom heeft
een lage sensitiviteit en een hoog percentage fout-positieve bevindingen en is
daardoor niet kosteneffectief

(A2 Oestreicher 2005, B Feigin 2006, EImore 1998, Bobo 2000, ElImore 2005, Pisani
2006).

Bij hoogrisicovrouwen is het aantal fout-positieve palpatiebevindingen in vergelijking
met die van mammografie en MRI acceptabel
(B Kriege 2004, Warner 2004, Tilanus 2000).

Ten behoeve van screening heeft echografie een te lage sensitiviteit om implementatie
op grote schaal te rechtvaardigen
(B Elmore 2005, Berg 2006).

Screening met MRI van jonge vrouwen met verhoogd risico op grond van familiaire
belasting en van genmutatiedraagsters is sensitiever dan screening met mammaografie.
Tumoren gevonden met MRI en mammografie bij jonge vrouwen met verhoogd risico
op grond van familiaire belasting en van BRCAL1- of 2-genmutatiedraagsters worden in
een gunstig stadium gevonden

(A2 Kriege 2004, Warner 2004, Kuhl 2005, Leach 2005).

Screening met mammografie van vrouwen tussen de 40 en 50 jaar liet een verschil in
mortaliteitsreductie tussen de interventie- en controlearm zien van 15-17%. Dit verschil
was niet statistisch significant. Voor de vrouwen die volledig met het programma
meededen, werd een reductie van 24% berekend

(A2 Moss 2006).
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Effectiviteit van behandeling

In het algemeen geldt dat voor stralingsgerelateerde borstkanker borstsparende behandeling met
aansluitend radiotherapie, niet aan te raden is, omdat het nieuwe bestralingsveld het vroegere geheel
of gedeeltelijk zal overlappen. Uitzonderingen zijn echter mogelijk (Wolden 2000, Van Leeuwen 2007).

Overwegingen van de werkgroep bij het formuleren van de
aanbevelingen

Vrouwen die zjin bestraald voor kinderkanker en waarbij de borst, of een deel daarvan, in het
bestralingsveld lag, hebben een verhoogd risico op borstkanker. Bij vrouwen die zijn bestraald voor
kinderkanker stijgt het risico op borstkanker evenredig met de geschatte dosis straling op de borst. Er
zZijn geen studies naar de mogelijke effectiviteit van vroegopsporing voor borstkanker en er is geen
bewijs dat screening op mammacarcinoom kan leiden tot een reductie van de overall sterfte onder
bestraalde, vrouwelijke overlevenden van kinderkanker. Tot nu toe zijn er wel aanwijzingen dat
screening met MRI onder vrouwen met een sterk verhoogd risico op borstkanker ten gevolge van
familiaire belasting door BRCA1 of 2 mutaties, leidt tot een gunstige stadiumverdeling bij de diagnose
van borstkanker. Echter, in deze hoogrisicogroep zijn ook nog geen studies beschikbaar naar het
effect van mammascreening op de overall sterfte.

Zie Bijlage 1 Screeningsmethoden borstkanker, met accent op hoogrisicogroepen voor evidence
omtrent de vergelijkbaarheid van het risico op borstkanker onder BRCA1/2-carriers en onder
vrouwelijke overlevenden van kinderkanker wier borst(en) in het bestralingsveld lag(en).

Borstdoses hoger dan 50 Gy kunnen leiden tot fibrose van het borstweefsel, hetgeen de interpretatie
van de mammografie ernstig kan bemoeilijken. Echter het merendeel van de patiénten die zijn
bestraald voor m.Hodgkin heeft doseringen lager dan 50 Gy gehad; derhalve zal stralingsgerelateerde
fibrose hoogstwaarschijnlijk geen of een beperkte rol spelen bij de interpretatie van het mammogram
in deze groep overlevenden.

In de huidige klinische praktijk is de rol van echografie slechts aanvullend indien met andere
screeningsmethoden afwijkingen zijn gevonden (zie indicatiestelling echografie NABON-richtlijn
Mammacarcinoom versie 1.1). Dit geldt zowel voor de hoogrisicogroep vanwege familiaire belasting
als in de algemene bevolking. Radiologen die betrokken zijn bij screening van hoogrisicogroep
familiaire belasting zien zelden patiénten jonger dan 30 jaar, behalve als er een palpabele afwijking is;
de deoordeelbaarheidévan het mammogram dient in het radiologisch verslag te worden vermeld
volgens een van de volgende 4 ACR Breast Density categorieén:

0 0-25% breast glandular tissue

0 25-50% breast glandular tissue

0 50-75% breast glandular tissue

0 >75% breast glandular tissue

Diagnostiek

Afhankelijk van de leeftijd van de patiént zijn er drie accurate non-invasieve methoden om afzonderlijk
of in combinatie, borsttumoren op te sporen, te weten palpatie door een ervaren arts, mammografie
(eventueel in combinatie met aanvullende gerichte echografie) en MRI. De NABON heeft in 2008 een
nieuwe evidence-based richtlijn uitgebracht voor diagnostiek en vroege detectie van
mammacarcinoom. De werkgroep is van mening dat deze bij uitstek geschikt is als uitgangspunt voor
een screeningsbeleid bij overlevenden van kinderkanker.

In deze richtlijn is de wijze van screening afhankelijk van de leeftijd in verband met de
leeftijdsafhankelijke veranderingen die in borstweefsel plaatsvinden, en de daarmee samenhangende
mogelijkheden en beperkingen van de beeldvormende diagnostiek .

De werkgroep is van mening dat de risicostratificatie die in de NABON-richtlijn wordt gebruikt,
onvoldoende specifiek is voor kinderen en jongeren die zijn bestraald op de thorax. Daarom is voor
deze groep een meer gedetailleerde invulling van de richtlijn opgesteld.
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Invulling van de richtlijn

Het NABON maakt onderscheid in een matig en sterk risicoprofiel. Het belangrijkste verschil in de
aanbeveling van de NABON en die van de LATER-werkgroep is de startleeftijd voor screening (40 jaar
bij matig, 35 jaar bij sterk). Aangezien de risicoschattingen niet erg precies zijn, hebben we voor de
overlevenden van kinderkanker het MATIG- en STERK-risicoprofiel gecombineerd tot het STERK-
risicoprofiel. De keuze voor STERK is met name ingegeven door de startleeftijd voor screening van 35
jaar. Bij deze specifieke groep patiénten heeft blootstelling aan de noxe plaatsgevonden op zeer jonge
leeftijd, d.w.z., tussen 0 en 17 jaar. In de literatuur over straling en borstkanker wordt bovendien een
verhoogd risico doorgaans al beschreven 8-10 jaar na radiotherapie, d.w.z, als de patienten jonger
dan 30 jaar oud zijn. Derhalve is gekozen voor het STERK-protocol waarbij screening op 35-jarige
leeftijd begint in plaats van screening vanaf het 40ste levensjaar.

Een punt van discussie is mammografie van de contralaterale borst bij patiénten die zijn behandeld
met hemiflank/hemibuikbestraling.Volgens de richtlijn hoeft de contralaterale borst niet gescreend te
worden, echter, uit ethische overwegingen is dit niet altijd acceptabel, temeer daar bij de MRI, die
vanaf het 25ste levensjaar wordt geadviseerd, per definitie afbeeldingen van beide borsten worden
gemaakt. Het advies luidt om bij vrouwen die in het ZEER STERK-risicoprofiel vallen en jonger zijn
dan 40 jaar de voor- en nadelen van extra stralenbelasting en het risico op inductie van
mammatumoren te bespreken met de patiént en dan al of niet een mammografie van de contralaterale
borst te maken. Bij vrouwen die ouder zijn dan 40 jaar vervalt dit bezwaar omdat er op die leeftijd
slechts een zeer gering risico bestaat op inductie van tumoren door mammografie.

Vrouwen met familiaire belasting zonder bewezen BRCA1/2-mutaties of 50% kans daarop worden
gescreend op basis van stralingsblootstelling. De literatuur toont steeds meer aanwijzingen voor een
mogelijke rol van genetische factoren bij stralings-geinduceerde borstkanker, echter er zijn geen
harde bewijzen en geen betrouwbare risicoschattingen, noch voor de BRCA1/2-carriers, noch voor
andere vormen van familiaire belasting.

In het STERK- en ZEER STERK-risicoprotocol wordt palpatie door een ervaren arts aanbevolen. De
werkgroep heeft geen overeenstemming bereikt over de vraag wie die palpatie zou moeten uitvoeren.
Mogelijkheden zijn een ervaren LATER-arts, een huisarts of ervaren medewerkers van een
gespecialiseerde mammapolikliniek

Ook totale lichaamsbestraling (TBI) lijkt gepaard te gaan met een verhoogd risico voor het ontstaan
van borstkanker .Weliswaar is de totale stralingsdosis aanzienlijk lager dan de doseringen zoals die
gebruikelijk zijn voor behandeling van m.Hodgkin; de fractiedosis is aanzienlijk hoger. Gezien het
duidelijk verhoogde risico dat bleek in de enige grote studie tot nu toe (Friedman, 2008)heeft de
werkgroep gemeend voor overlevenden van kinderkanker die TBI hebben ondergaan screening
volgens het ZEER STERK-risicoprotocol te moeten adviseren.

Aangezien onderzoek naar de relatie tussen straling al of niet in combinatie met genetische factoren
en borstkanker sterk in ontwikkeling is, is het belangrijk om in de komende 2-5 jaar de literatuur
opnieuw samen te vatten en de screeningsaanbeveling zo nodig te heroverwegen.

Dit betreft onder andere:

e TBI: risico naar dosis en leeftijd bij blootstelling en in vergelijking met andere vormen van
radiotherapie

e Mate van risicoverlaging door gelijktijdige blootstelling aan ovariéle bestraling en/of behandeling
met alkylerende middelen, al dan niet met vastgestelde premature menopauze

e Inviloed van leeftijd bij premature menopauze op leeftijdsspecifieke screeningsaanbeveling
¢ Invloed van hormoonsuppletie bij premature menopauze op het radiatiegerelateerd risico

e Risico bij postmenopauzale vrouwen, d.w.z. is het voldoende om in de leeftijdsgroep 50-74 jaar
te screenen op basis van BOB of is aanvullende (tussentijdse?) screening
gerechtvaardigd/noodzakelijk?
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e Ontwikkeling van MRI, echografie en bijbehorende beoordelingsmethoden in het kader van
screening op borstkanker bij jonge vrouwen

e Inviloed van het bestralingsvolume

e Mogelijkheid/noodzaak om borstdensiteit als factor mee te nemen in de aanbevelingen, d.w.z.
om bij vrouwen met hoge densiteit wellicht meer te screenen met MRI en minder met
mammografie

e Stralingsgeinduceerde hypoplasie bij vrouwen die een geschatte dosis borstbestraling van
minder dan 7 Gy hebben gehad. Op dit moment zijn er geen gegevens bekend over het risico
op mammacarcinoom bij deze groep overlevenden. Echter in deze gevallen is het effect van
radiotherapie ondanks de lage dosis kennelijk zodanig geweest dat de groei van borstweefsel
erdoor beinvloed is. Vaak betreft dit vrouwen die ten tijde van de bestraling zeer jong waren (<
3 jaar). Meestal zal in deze situaties ook een groeiachterstand van de wervelkolom zijn
opgetreden.

Aanbeveling (zie deel 1)

Binnen de LATER-taakgroep is besloten om overlevenden, behandeld met radiotherapie op de borst,
poliklinisch te vervolgen en te screenen met een combinatie van palpatie, mammografie (eventueel
met aanvullende gerichte echografie) en MRI volgens een richtlijn afgeleid van de NABON-richtlijn
Mammacarcinoom versie 1.1.
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Tweede tumoren Deel II: Andere tweede tumoren

Wetenschappelijke onderbouwing

Hoe hoog is het risico op tweede tumoren (anders dan borstkanker) na behandeling van
kinderkanker en wat zijn de risicofactoren?

Tweede tumoren algemeen

Het overall risico op tweede tumoren bij overlevenden van kinderkanker wordt in zes elkaar deels

overlappende cohortstudies beschreven en varieert van drie tot elf maal de incidentie in de normale

bevolking (Cardous-Ubbink 2007, Travis 2008). Er zijn verschillen tussen studies wat betreft de

inclusiediagnoses (soorten kinderkanker), de methoden, de duur en de compleetheid van follow-up,

en de definitie van t we ed eerschilemdertypen tweedotéumortrevariérers i ¢ 0 6 s
en zijn sterk afhankelijk van het type behandeling en de wijze van follow-up.

Schildklierkanker

Patiénten blootgesteld aan bestraling in de hoofd-halsregio hebben een sterk verhoogd risico op
schildklierkanker (Tucker 1991, De Vathaire 1999). In de hoogrisicogroep (hoofd-halsbestraling) is een
schildkliernodus in 35% maligne, in de normale populatie is dit 5% (Mackenzie 2004).

Het risico is sterk afhankelijk van de stralingsdosis en wordt al gezien vanaf doses van 10 Gy (Ron
1995). Er zijn aanwijzingen dat de dosis-responsecurve stijgt tot een bepaalde drempeldosis, maar
dan afvlakt of zelfs weer licht daalt boven een dosis ergens tussen 15-30 Gy op de schildklier
(Sigurdson 2005, Tucker 1991). Bovendien is het stralingsgerelateerde risico sterk afhankelijk van
leeftijd bij bestraling: patiénten bestraald voor hun 5de levensjaar hebben een veel hoger
dosisgerelateerd risico dan patiénten bestraald op 15-19-jarige leeftijd (Sigurdson 2005). Er is tot nu
toe geen systematisch bewijs dat cytostatica het risicio op schildklierkanker verminderen of juist
versterken (Sigurdson 2005). Schildkliercarcinomen kunnen tot 40 jaar na de bestraling optreden
(Sadetzki 2006). Schildkliercarcinomen als secundaire maligniteit hebben overwegend een papillaire
(63%) of folliculaire (37%) histologie (Bathia 2003)en (vrijwel) nooit anaplastisch. Ook in de CCSS is
tot dusver geen enkel anaplastisch carcinoom gezien (Sigurdson 2003) De prognose van deze
carcinomen is gunstig, met 10-jaars overleving van 80-95% (Mackenzie 2004).

Longkanker

Patiénten behandeld voor kinderkanker hebben een verhoogd risico op longkanker. Bassal et al
vonden in een cohort van 14.000 relatief jonge overlevenden van kinderkanker in de Childhood
Cancer Survivor Study (CCSS) een drievoudig verhoogd risico ten opzichte van de algemene
bevolking, hoewel gebaseerd op een zeer gering aantal patiénten (Bassal 2006). Uit studies onder
overlevenden van m.Hodgkin (Bhatia 2003, Travis 2002) is bekend dat radiotherapie op de borst (met
name mantelveld en involved field) en behandeling met alkylerende middelen, met name
mechloretamine en procarbazine, de belangrijkste risicofactoren zijn, die elkaar bovendien versterken
(Travis 2002). Het risico wordt bovendien nog sterk verhoogd door roken (Travis 2002). Longkanker
na m.Hodgkin heeft een zeer slechte prognose, met een mediane overleving van 9-12 maanden (Ng
2002, Das 2005, Lorigan 2005).

Sarcomen van bot en weke delen

Patiénten behandeld voor kinderkanker hebben een verhoogd risico op sarcomen van bot en weke
delen. Risicofactoren uit de behandeling zijn (zeer) hoge doses radiotherapie, alkylerende middelen
(bot), procarbazine (weke delen) en anthracyclines (bot). Een speciale subgroep van patiénten met
verhoogd risico op sarcomen betreft pati€nten met kinderkanker die een mutatie hebben kenmerkend
voor hereditair retinoblastoom, neurofiboromatose type | en het Li-Fraumenisyndroom. Echter, deze
aandoeningen zijn zeer zeldzaam (Hawkins 1996, Tucker 1987, Menu-Branthomme 2004, Henderson
2007, Lindor 2008).

Tumoren van hersenen/centraal zenuwstelsel

De belangrijkste risicofactor voor tweede tumoren van het centraal zenuwstelsel (CZS) is
schedelbestraling in de voorgeschiedenis. Dit betreft pati€énten behandeld voor hersentumoren en
patiénten met ALL die profylactische schedelbestraling kregen (18 Gy of 24 Gy). In Nederland wordt
vanaf 1984 de profylactische schedelbestraling bij patiénten met ALL vrijwel niet meer toegepast.
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Stralingsgerelateerde tumoren betreffen zowel kwaadaardige als goedaardige tumoren. Neglia et al
beschreven een sterke stralingsdosisresponse voor zowel gliomen als meningeomen, waarbij het
opvallend was dat de mediane latentietijd voor gliomen aanmerkelijk korter was (10 jaar) dan voor
meningeomen (17 jaar). Meningeomen zijn beschreven tot 40 jaar na de oorspronkelijke blootstelling
aan radiotherapie(Neglia 2006). Soortgelijke bevindingen zijn beschreven bij kinderen die om andere
redenen bestraling van het hoofd hadden gehad, zoals voor tinea capitis in Israél (Ron 1988) en hij
overlevenden van de atoombommen in Japan (Preston 2002). Twee andere risicogroepen betreffen
de vrij zeldzame patiénten met TPMT-deficiéntie die worden behandeld met thiopurinederivaten (en
bestraling) (Relling 1999), alsmede patiénten met neurofibromatose type | of Li-Fraumenisyndroom
(Lindor 2008).

Leukemie en myelodysplastisch syndroom (MDS)

Alkylerende middelen kunnen binnen 1-2 jaar na behandeling leiden tot AML, hetzij direct, of via MDS,
met een zeer slechte prognose (Tucker 1987). Het risico is het grootst 5-10 jaar na behandeling (van
Leeuwen en Travis, 2004). Etoposide en teniposide kunnen eveneens leiden tot AML met een
inductietijd van 2-3 jaar en minder vaak via MDS (Piu 1991, van Leeuwen en Travis, 2004). Er zijn
aanwijzingen dat wellicht ook de anthracyclines doxorubicine en 4-epidoxorubine tot verhoogd risico
op AML kunnen leiden (Kaldor 1990; Pedersen-Bjergaard 1992). In de literatuur over overlevenden
van kanker op de volwassen leeftijd wordt een verband gelegd tussen secundaire leukemie/MDS en
platinumderivaten (Travis 2008). loniserende straling is een bekende risicofactor voor leukemie,
behalve voor CLL (Travis 2008), waarbij de hypothese is dat het beenmerg van kinderen gevoeliger is
dan beenmerg van volwassenen (BEIR-VII-rapport). Echter, een relatie tussen straling en het risico op
leukemia is nooit overtuigend aangetoond in de kinderoncologische literatuur en er zijn tot dusver ook
geen aanwijzingen voor additieve effecten van cytostatica en straling (Metayer 2003, Travis 2008). In
het algemeen is in de meeste studies onder kanker patiénten die zjin bestraald met hoge doses op
kleine velden geen verhoogd risico op leukemie aangetoond (van Leeuwen en Travis, 2004), Dit houdt
mogelijk verband met de observatie dat het risico op leukemie afneemt bij beenmergdoses boven de 4
Gy (Boice 1987, Preston 1994).

Lymfomen

Overlevenden van HL en patiénten die stamceltransplantatie hebben gehad, hebben verhoogd risico
op een non-Hodgkinlymfoom (NHL). Echter, de precieze etiologie is onduidelijk. Mogelijk bijdragende
factoren zijn (1) immuunsuppressie door HL, (2) misclassificatie van lymfomen, zodat de
oorspronkelijke NHL-diagnose ten onrechte als HL is gediagnosticeerd en/of (3) transformatie van HL
tot NHL. Daarnaast is een eventuele wisselwerking tussen immuunsuppressie en behandeling niet
goed bekend (van Leeuwen en Travis 2004). In de stralingsliteratuur wordt NHL gezien als een van de
weinige maligniteiten die waarschijnlijk niet aan straling gerelateerd zijn (net als CLL), hoewel daar
recent nieuwe discussie over is ontstaan (Preston 2003, Preston 2007, Richardson 2009).

Huidkanker

Overlevenden van kinderkanker hebben verhoogd risico op zowel melanomen als
basaalcelcarcinomen, met name in relatie tot straling en/of stamceltransplantatie. Zie voor een
uitgebreide beschrijving van de risicofactoren de Richtlijn Huid.

Overige tweede tumoren

Dit betreft andere soorten kanker die doorgaans niet bij adolescenten en jongvolwassenen gezien
worden, maar waarbij er wel aanwijzingen zijn dat overlevenden van kinderkanker een verhoogd risico
hebben. Hoofd-halstumoren, met name speekselkliertumoren, worden gezien na radiotherapie in het
hoofd-halsgebied en bij patiénten die een stamceltransplantatie hebben ondergaan. Echter, het
absolute risico is erg laag en de overleving is relatief goed (Bassal 2006). Dit is consistent met
bevindingen in andere populaties met bestraling in het hoofd-halsgebied op de kinderleeftijd (Land
1996). Carcinomen van de spijsverteringsorganen (maag, slokdarm, colorectaal, wellicht ook
pancreas) worden bij jonge overlevenden sporadisch gezien na radiotherapie op de buik, echter de
verwachting is dat het risico gaat stijgen als cohorten van overlevenden van kinderkanker langer
gevolgd worden, d.w.z. als een grotere groep de leeftijd van 50-65 gaat bereiken. Patiénten met
familiaire belasting (bijv. Familial adenomatous polyposis, FAP) hebben ook verhoogd risico op
colorectaaltumoren (Lindor 2008). Blaaskanker na behandeling met cyclofosfamide is beschreven bij
volwassenen (Kaldor 1995), bij kinderen zijn hierover (nog) geen gegevens. Nierkanker komt vaker
dan verwacht voor onder overlevenden van neuroblastomen. Echter, ook hier is het absolute risico
gering.
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Risicofactor genetische syndromen

Bij een deel van de genetisch bepaalde syndromen treedt op de kinderleeftijd een vorm van kanker
op. Deze patiénten worden nadat ze zijn genezen binnen het LATER-cohort teruggezien. Voor een
overzichtstabel van genetische syndromen en de relatie met secundaire tumoren verwijzen wij naar
bijlage 4 van de Bijlagen Tweede Tumoren,

Conclusie bijwerking/etiologie/risicofactoren

Niveau 1

Niveau 2

Niveau 2

Niveau 3

Niveau 3

Niveau 1

Niveau 1

Niveau 3

Niveau 2

Niveau 3

Niveau 1

Gebrek aan
bewijs

Gebrek aan

Het is aangetoond dat het risico op schildklierkanker verhoogd is bij overlevenden van
kinderkanker die zijn bestraald in het hoofd-halsgebied (Sigurdson et al. 2005, De
Vathaire et al. 1999; Tucker et al. 1991).

Het is aannemelijk dat het risico op longkanker verhoogd is onder overlevenden van
kinderkanker die zijn bestraald op de thorax (Bassal et al.2006).

Het is aannemelijk dat het risico op longkanker verhoogd is na behandeling van
kinderkanker met alkylerende middelen (Travis et al. 2002, Bassal et al. 2006).

Er zijn aanwijzingen dat roken het risico op therapiegerelateerde longkanker sterk
verhoogt (Travis 2002).

Er zijn aanwijzingen dat radiotherapie, alkylerende middelen en wellicht
anthracyclines het risico op sarcomen van bot en weke delen verhogen (Hawkins
1996, Tucker 1987, Menu-Branthomme 2004, Hendersson 2007).

Het is aangetoond dat het risico op tumoren van hersenen en centraal zenuwstel
verhoogd is na schedelbestraling. Dit betreft zowel goedaardige (bijv meningiomen,
schwannomen) als kwaardaardige hersentumoren (bijv. gliomen) (Neglia 2006, Ron
1988, Preston et al 2002).

Het is aangetoond dat patiénten behandeld met alkylerende middelen of
etoposide/teniposide een sterk verhoogd risico op therapiegerelateerde MDS en/of
AML hebben (Piu 1991, Tucker 1987)

Er zijn aanwijzingen dat overlevenden van kinderkanker behandeld met
anthracyclinen een verhoogd risico op AML hebben (Tucker 1987).

Het is aannemelijk dat overlevenden van m.Hodgkin alsmede pati€nten die een
stamceltransplantatie hebben gehad een verhoogd risico op non-Hodgkinlymfoom
hebben (Penn 1990, van Leeuwen en Travis 2003)

Er zijn aanwijzingen dat radiotherapie in het hoofd-halsgebied op de kinderleeftijd het
risico op speekselkliertumoren verhoogt (Bassal 2006, Land 1988).

Het is aangetoond dat een aantal hereditaire syndromen gepaard gaat met een
verhoogd risico op diverse tweede tumoren, met name retinoblastoom, en het Li-

Fraumenisyndroom ( Lindor 198, Marsh 2002).

Er is gebrek aan bewijs dat na abdominale radiotherapie het risico op tumoren van de
spijsverteringsorganen tientallen jaren later verhoogd is.( Bassal et al 2006).

Er is gebrek aan bewijs dat het risico op tumoren van de urinewegen (blaas en nieren)
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bewijs verhoogd is onder overlevenden van kinderkanker die zijn behandeld met
cyclofosfamide (blaas) of die zijn behandeld voor neuroblastoom (nieren).

Zijn er adequate methoden om tweede tumoren vroeg op te sporen?

Schildklierkanker

Schildkliernoduli kunnen worden opgespoord door palpatie of met behulp van echografie. Zowel
oberservationeel onderzoek als rekenmodellen tonen aan dat echografie gevoeliger is dan palpatie. In
drie cohorten ex-patiénten die als kind waren bestraald in het hoofd-halsgebied, werd onderzoek
gedaan naar het nut van screening, met echografie als gouden standaard. De sensitiviteit van palpatie
was 10-40% (bij noduli > 1 cm 42-50%) en de specificiteit 95-100%. Dat wil zeggen dat palpatie veel
kleine tumoren mist (Eden 2001). Daarnaast is op basis van literatuurgegevens een rekenmodel
gemaakt voor 10.000 screens met echografie en 10.000 screens met palpatie. Echografie leidde tot
het aantonen van ongeveer 2 x zoveel schildkliercarcinomen (275 vs. 125 per 10.000 gescreende
patiénten). Echter, daarvoor werd er ten minste 3 x zo vaak gebiopteerd (1964 vs. 605 per 10.000
gescreende patiénten) (Eden 2001).

Longkanker

Er zijn verschillende diagnostische methoden voor (vroege) opsporing van longtumoren, te weten:
anamnese op pulmonale klachten, X-thorax al dan niet met sputumcytologie, low-dose CT en
PET-CT.

X-thorax

In verschillende observationele studies en screening trials onder rokers en ex-rokers werd gevonden
dat met frequente X-thorax meer tumoren worden opgespoord dan met minder frequente X-thorax; dit
betrof een toename in het aantal tumoren in een vroeg stadium, terwijl het aantal tumoren in een laat
stadium niet verschilde tussen de gescreende groepen (Deffebach 2007, Manser 2003). Alle studies
hadden ook veel vals-positieve uitkomsten (Humphrey 2004): Sensitiviteit en specificiteit van X-thorax
ten opzichte van low-dose CT waren 26% en 93%, met een positief voorspellende waarde van een
abnormale X-thorax van slechts 10% (Henschke 1999). In geen van de studies was een
ongescreende controlegroep opgenomen; er werd alleen onderscheid gemaakt tussen frequente en
minder frequente X-thorax; d.w.z. interventiegroepen die 3-4 jaar lang elke 4-6 maanden een X-thorax
hadden al dan niet met sputumcytologie werden vergeleken met controlegroepen waarbij alleen

een uitgaans X-thorax werd gemaakt al dan niet met de aanbeveling voor een jaarlijkse X-thorax op
eigen initiatief en/of een X-thorax aan het eind van de studieperiode (3-6 jaar later) (Manser 2003).
De meeste studies naar screening met X-thorax zijn gedaan bij mannen. De resultaten zouden
potentieel gunstiger kunnen zijn bij vrouwen, omdat vrouwen vaker dan mannen adenocarcinomen
krijgen, welke beter zichtbaar zijn met beeldvorming (Humphrey 2004).

Low-dose CT

Er zijn drie grote studies betreffende screening van hoogrisicogroepen van rokers al dan niet
aangevuld met beroepsblootstelling aan longcarcinogenen, met een gemiddelde leeftijd omstreeks 60
jaar en een relatief korte mediane follow-up (3-4 jaar).

In de National Lung Screening Trial (Mayo Clinic) werd bij 74% van de deelnemers één of meer
uncalcified noduli gezien, terwijl slechts bij 4% longkanker werd ontdekt (percentage fout-positief 96%)
(Swenson 2005).

In het grotere International Early Action Lung Cancer Program (I-ELCAP) werd bij 13% een afwijking
gezien op CT waarvan 10% daadwerkelijk longkanker had, d.w.z. 1,3% van het hele gescreende
cohort (Henschke 1999, IELCAP 2006). Vijf gevallen werden gemist. Sensitiviteit en specificiteit waren
98,7% en 87,8%.

In de meest recente studie van Bach et al (2007) werd longkanker gevonden bij 4,4% van gescreende
rokers, driemaal zoveel als verwacht op basis van predictiemodellen voor rokers in deze leeftijdsgroep
(RR=3.2, 95% BI 2.7-3.8).

PET-CT
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PET-CT is een methode in ontwikkeling die gebruikt kan worden voor het opsporen van (long)
metastasen en tweede primaire tumoren. Er zijn nog geen studies naar de waarde van deze methode
bij langetermijnscreening op tweede tumoren in het algemeen of van de long in het bijzonder (Choi,
2005).

Sarcomen van bot of weke delen

Bottumoren kunnen opgespoord worden met r°ntgenfotods
wekedelensarcomen bestaat geen screenend diagnosticum, ze zijn meestal zichtbaar bij lichamelijk

onderzoek.

Tumoren van hersenen/centraal zenuwstelsel
Beeldvormende MRI op basis van anamnese naar neurologisch klachten en afwijkingen bij
neurologisch onderzoek.

Leukemie en myelodysplastisch syndroom (MDS)

De gouden standaard voor het aantonen van leukemie is beenmergonderzoek. Als
screeningsmethode is dit echter ongeschikt vanwege de invasiviteit. Een bloedbeeld als
screeningsmaat is ook ongeschikt in deze populatie vanwege veel vals-positieve bevindingen(Long
2006) en de klinische ervaring dat ten tijde van een beenmergrecidief regelmatig een normaal
bloedbeeld wordt gevonden.

Wat zijn de effecten van vroege detectie van tweede tumoren op de stadiumverdeling bij
diaghose en op de uiteindelijke sterfte?

Schildklierkanker

In hoeverre vroege detectie van schildklierkanker bijdraagt aan een verbeterde overleving is dubieus
mede gezien het feit dat schildklierkanker in een later stadium ook goed te behandelen is en
screening leidt tot overmatige detectie van subklinische ziekte (Inskip 2001). Dit geldt niet voor
anaplastisch schildkliercarcinoom, maar dit type schildklierkanker komt nauwelijks voor bij
overlevenden van kinderkanker.

Longkanker

X-thorax.

In een meta-analyse van vijf trials werd geen voordeel in overall sterfte aangetoond van meer
frequente vs. minder frequente screening met X-thorax (er waren geen ongescreende
controlegroepen) (RR=1.01) (Manser 2003). De longkankerspecifieke sterfte was hoger in de
gescreende groepen (RR=1.11). Er was te weinig informatie in de oorspronkelijke studies voor een
gedegen analyse van morbiditeit en mortaliteit ten gevolge van diagnostic work-up en interventies
voor vals-positieve resultaten op X-thorax (Manser 2003).

Low-dose CT

In het algemeen kan worden gesteld dat met CT kleinere tumoren opgespoord kunnen worden dan
met X-thorax (Swenson 2005). Er loopt een aantal onderzoeken naar low-dose CT en screenen op
longkanker.

In de studie van Bach et al. (2007) was het aantal stadium IlI-1V tumoren (42 observed, 33 predicted,
p=0.14) niet significant verminderd en het geobserveerde aantal sterfgevallen t.g.v. longkanker was na
een mediane follow-up van 3 jaar gelijk aan het aantal verwachte sterfgevallen (RR=1.0). De
gescreende populatie onderging daarentegen wel tien maal vaker longchirurgie dan voorspeld
(RR=10.0, 95% CI 8.2-11.9).

De National Lung Screening Trial gebruikte een historisch gematchte controlegroep uit het Mayo Lung
Project (screeningmetX-t horax i n de jaren 670) en vond geen ver s
(Swenson 2005). In de helft van de nieuw gediagnostiseerde gevallen betrof het longtumoren met
Stadium | (N=35 ontdekt bij de follow-up scans)

In de NEJM trial waren 85% van de tumoren stadium [, in vergelijking met ~20% in de algemene
bevolking (Fry 1999). (IELCAP 2006) De 10-jaarsoverleving van longkanker die ontdekt was bij
screening was 80%. Echter meer relevante maten, zoals longkankerspecifieke sterfte en overall
sterfte, zijn nog niet bekend. Daarnaast heeft deze studie geen niet-gescreende controlegroep
(Henschke 2006).
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De NELSON Trial (Nederland & Belgié) heeft wel een gerandomiseerd design en een niet-gescreende
controlegroep, maar resultaten voor overallsterfte zijn nog niet beschikbaar (Van der Wiel 2007).

Tot nu toe zijn al deze studies gedaan bij rokers en/of personen blootgesteld aan longcarcinogenen in
de werksituatie. Deze populaties waren overwegend mannen die werden gescreend op de leeftijd van

40-80 jaar.

Er is geen directe evidence over screening onder overlevenden van kinderkanker (Das 2006).

Andere tumoren

Andere tumoren treden hetzij (nog) zeer weinig frequent op onder jonge overlevenden van
kinderkanker (jonger dan 50 jaar) (bijv. coloncarcinoom) of er zijn geen adequate screeningsmethoden
of een combinatie van beide factoren zodat screening op dit moment geen optie is.

Conclusie diagnostiek/prognose

Niveau 3 Er zijn aanwijzingen dat screening naar schildklierkanker met palpatie of met
echografie leidt tot overmatige detectie van subklinische gevallen en daarmee leidt tot
een grote toename van invasieve vervolgdiagnostiek (Inskip 2001).

Gebrek aan Er is gebrek aan bewijs dat van screenen op schildkliercarcinoom de overleving

bewijs gunstig beinvloedt.

Niveau 2 Het is aannemelijk dat screenen op longkanker met frequentet hor a xif ot 06
vergelijking met niet frequentet h o r a xohdertrakdrsseen lage sensitviteit heeft en
een lage positief voorspellende waarde (Deffebach & Humphrey 2007, Manser 2003).

Niveau 2 Het is aannemelijk dat screenen op longkanker met frequentet hor a xif ot 06
vergelijking met niet frequentet h o r a xohdertzwadegokers niet leidt tot een
verbetering van de overleving (Manser 2003).

Niveau 2 Het is aannemelijk dat screenen op longkanker met low-dose CT-scans onder zware
rokers een hogere sensitiviteit heeft dan screenen met een thoraxfoto (Henschke
1999, IELCAP 2006).

Niveau 2 Het is aannemelijk dat screenen op longkanker met low-dose CT-scans onder zware
rokers leidt tot overdetectie van stadium I-tumoren terwijl de detectie van
laatstadiumtumoren nauwelijks beinvioed wordt (Henschke 1999, IELCAP 2006),
Swenson 2005, Fry 1999),

Gebrek aan Er zijn geen gegevens over het effect van screenen met CT-scans op de 5- of 10-

bewijs jaars overleving van longkanker.

Gebrek aan Er zijn geen studies onder overlevenden van kinderkanker naar de diagnostische

bewijs waarde en effectiviteit van X-thorax en CT bij vroegdiagnostiek van longkanker.

Effectiviteit van behandeling

Bij alle tweede tumoren zal zo mogelijk gestart worden met behandeling met als doel de overleving of
de kwaliteit van leven te verbeteren. Voor een aantal tumoren (borstkanker, bottumoren, longkanker,
schildklierkanker) geldt dat detectie in een vroeg stadium leidt tot een minder uitgebreide behandeling
en een betere prognose.

Overwegingen van de werkgroep bij het formuleren van de

Document tweede tumoren

Pagina 21 van 267




aanbevelingen

Binnen de LATER-taakgroep is besloten om overlevenden, behandeld met radiotherapie op de borst,
poliklinisch te vervolgen en te screenen met een combinatie van palpatie, mammografie (eventueel in
combinatie met aanvullende gerichte echografie) en MRI volgens een richtlijn afgeleid van de
NABON-richtlijn Mammacarcinoom versie 1.1. Screening voor andere soorten tweede tumoren wordt
niet aanbevolen op dit moment.

De werkgroep is van mening dat screenen op schildklierkanker op dit moment niet voldoende
onderbouwd kan worden, gezien de mogelijkheid van overdiagnostiek van asymptomatische tumoren
en het gebrek aan bewijs voor effect op overleving.

De werkgroep is van mening dat screenen op longkanker op dit moment niet aanbevolen kan worden
omdat de effectiviteit van screenen met alleen een thoraxfoto niet bewezen is. Het nut van screenen
met low-dose CT wordt momenteel onderzocht bij zware rokers van hogere leeftijd dan de
gemiddelde overlevende van kinderkanker in het LATER-cohort. De effectiviteit hiervan is (nog) niet
bewezen en zijn er aanwijzingen dat screening kan leiden tot invasieve overdiagnostiek en ingrepen
zoals operatief verwijderen van (een deel van) de long.

Voor alle andere tumoren wordt ook geen specifieke screening aanbevolen gezien het ontbreken van
geschikte screeningsinstrumenten al dan niet in combinatie met het lage absolute excessrisico van de
betreffende tumoren voor zover op dit moment bekend.

Screening op tweede tumoren na retinoblastomen valt buiten het bestek van deze richtlijn.

Methoden

Zoekstrategie

Voor de beantwoording van de vraagstellingen is er gezocht naar systematische reviews en zijn
artikelen bekeken die genoemd zijn in internationale richtlijnen voor follow-up van kinderkanker, in
late-effectenboeken, die opgespoord zijn na twee PubMed searches in maart 2007 en 2008 of die
bekend zijn bij de opstellers van deze richtlijn.

Werkgroepleden

Dr. C. Ronckers (voorzitter)
Dr. J. Bokkerink

Dr. W. Dolsma

Dr. L. Kremer

Prof.dr. F.van Leeuwen
Drs. H. van de Pal

Dr. A. Postma

Dr. N. Schouten

Drs. B. Versluys

Becommentarieerd door M. Imhof-Tas op 7-9-2009, radioloog, afdeling Radiologie UMC St. Radboud
Nijmegen

Aanbevelingen
Geformuleerd in werkgroep, goedgekeurd door taakgroep SKION LATER in juni 2009
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Zie bijlage tweede tumoren
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Hart

Wetenschappelijke onderbouwing

Hoe hoog is het risico op het ontwikkelen van hartschade na de behandeling van
kinderkanker?

Anthracyclinegerelateerde hartschade

Klinisch hartfalen

In een systematische review over het voérkomen van klinisch hartfalen na anthracyclinebehandeling
bij kinderen (klinische cardiotoxiciteit), waarin verschillende cohortstudies of subgroepen van cohorten
worden beschreven, varieert de incidentie van klinische cardiotoxiciteit tussen de 0% en 16% (Kremer
2002). Veel studies hebben een onvolledige en/of korte follow-up. Slechts drie studies beschrijven
klinisch hartfalen na anthracyclines bij langere follow-up. Het risico op klinisch hartfalen 15 jaar na
therapie wordt hier ingeschat op 5% (Green 2001, Kremer 2001). Voor overlevenden die behandeld
Zijn met meer dan 300 mg/m2 anthracyclines wordt het cumulatieve risico 20 jaar na therapie geschat
op 9,8% (Van Dalen 2006). Er zijn geen studies die Kklinisch hartfalen na anthracyclinetherapie op de
kinderleeftijd vergelijken met het voorkomen van Klinisch hartfalen in de normale populatie. Klinisch
hartfalen op jongvolwassen leeftijd is echter uiterst zeldzaam. In 2005 werden bijvoorbeeld 17
personen in de leeftijd 207 24 jaar met de diagnose hartfalen opgenomen in heel Nederland
(www.prismant.nl, klik door op informatie expertise, ziekenhuisstatistieken, kubus diagnosen, overige
hartziekten).

Ritmestoornissen

Verschillende studies beschrijven patiénten die aan een acute hartdood gestorven zijn tijdens of na
behandeling met anthracyclines. Een mogelijke en voor de hand liggende oorzaak voor acute
hartdood zouden ritmestoornissen kunnen zijn (Krischer 1997, Gupta 2002).

Cardiale sterfte

In 2 grote cohorten van survivors van kinderkanker wordt beschreven dat het risico op cardiale sterfte
ten opzichte van de normale populatie is verhoogd (SMR voor cardiale dood waren 7.0 (5.97 8.2) en
7.9 (3.1-16.6) (Armstrong 2009, Green 1999). Anthracyclinedoses hoger dan 250 mg/m2 Zijn
geassocieerd met een verhoogd risico op cardiale sterfte (Armstrong 2009).

Linker ventrikel(LV)-dysfunctie

In een systematische review zijn cross-sectionele en enkele longitudinale cohortstudies beschreven,
waarin de frequentie van subklinische (asymptomatische) cardiotoxiciteit is onderzocht bij
overlevenden van kinderkanker die met anthracyclines behandeld zijn (Kremer 2002). Subklinische
cardiotoxiciteit werd in de meeste studies gedefinieerd als een linker ventrikeldysfunctie, vastgesteld
door middel van echocardiografie of radionuclide angiografie (RNA). De meest gebruikte parameter
voor LV-dysfunctie was de verkortingsfractie (fractional shortening, FS), waarbij de definitie voor
afwijkende FS gesteld was op < 28%, <29% of <30%. De frequentie van een verminderde FS in de
studies met een acceptabele validiteit varieerde tussen 0i 27,8% en voor studies waarbij de
gemiddelde anthracyclinedosis >300 mg/m2 was tussen 15.51 27,8% . Een andere maat voor LV
dysfunctie, een abnormale ejectiefractie (EF, abnormale waarde gedefinieerd als EF<55% of <50%),
varieerde tussen 21,41 37,8%. De variatie tussen de studies werd gedeeltelijk bepaald door de
onderzochte studiegroep, de cumulatieve anthracyclinedosis, de gebruikte diagnostische parameters,
de follow-upduur en de definitie van LV-dysfunctie.

Andere echocardiografische afwijkingen

In diverse studies worden naast een abnormale FS of EF ook andere echocardiografische afwijkingen
beschreven bij asymptomatische overlevenden van kinderkanker die behandeld zijn met
anthracyclines, n.l. verhoogde afterload, wandbewegingsstoornissen, abnormale diastolische
dysfunctie en klepinsufficiénties (Kremer 2002, Lipshultz 1991, Kapusta 2000, Dorup 2004, Brouwer
2006).
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Overige afwijkingen

In de literatuur zijn afwijkingen op het (24 uurs)elektrocardiogram (ECG) beschreven bij
(asymptomatische) anthracycline-behandelde overlevenden in de vorm van verlaagde heart rate
variability, ritmestoornissen en geleidingsstoornissen (Gupta 2002, Postma 1996). Sommige ECG-
afwijkingen, waaronder verlenging van de PQ-tijd, worden met name gevonden bij patiénten die
tevens een abnormale LV-functie hebben.

Er zijn diverse studies gedaan naar afwijkende serumwaarden van markers van cardiale schade,
zoals ANP, BNP en troponine bij patiénten die met anthracyclines behandeld zijn. In een review van 7
van dit soort studies werden zowel afwijkende waarden gevonden tijdens of vlak na de behandeling
als vele jaren later (Bryant 2007). Deze afwijkingen waren vaak, maar niet altijd, gerelateerd aan LV-
dysfunctie. Er konden geen definitieve conclusies getrokken worden over de diagnostische waarde
van deze serummarkers als voorspeller voor vroege of late cardiotoxiciteit.

Mitoxantronegerelateerde cardiale late effecten
In een systematische review is het beschikbare bewijs voor cardiotoxiciteit na behandeling met
mitoxantrone bij kinderen samengevat. Hierin zijn 17 cohortstudies van matige methodologische
kwaliteit beschreven. Asymptomatische cardiotoxiciteit werd gevonden

6.7% van de overlevenden (Van Dalen 2004).

Cyclofosfamide- of ifosfamidegerelateerde cardiale late effecten

Linker ventrikeldysfunctie na cyclofosfamide of ifosfamide is beschreven tijdens en aansluitend aan
toediening van hoge doseringen in de conditionering voor beenmergtransplantaties (Morandi 2004). In
een voorlopige analyse van echocardiografische follow-updata van overlevenden van kinderkanker
worden geen aanwijzingen gevonden voor cyclofosfamide of ifosfamide gerelateerde cardiotoxiciteit
(Van der Pal, ongepubliceerde data).

Radiotherapiegerelateerde cardiale late effecten

Klinische hartschade

In een systematische review worden studies beschreven die de frequentie en risicofactoren van

klinische cardiovasculaire complicaties onderzochten bij meer dan 50 overlevenden van kinderkanker

met radiotherapie op de hartregio. In 9 cohortstudies en 1 patiéntcontrolestudie werden hoofdzakelijk

pati xtnten met iin de voor ge mmdtdbdgke orelerdocht (\éae der PAIi200B).s 6 t umor
De beschreven klinische late effecten waren klepafwijkingen, myocardinfarct, angina pectoris,

ritmestoornissen, pericarditis en klinisch hartfalen. De cumulatieve incidentie van klinische

cardiovasculaire complicaties (exclusief sterfte) kon in 9 studies berekend worden en varieerde van

0.37 22.8%.

Cardiale sterfte

In een groot cohort van overlevenden van kinderkanker in de Verenigde Staten is aangetoond dat de
verhoogde cardiale sterfte (&tandardized mortality rate§ SMR: 7.0 (5.91 8.2)) onder andere
geassocieerd is met (mediastinale) bestraling (Armstrong 2009). In de eerder genoemde
systematische review (Van der Pal 2005) werd gevonden dat de incidentie van cardiovasculaire
mortaliteit van overlevenden van kinderkanker die behandeld waren met radiotherapie in de hartregio
01 3% bedroeg (4 studies). Ook de SMR van cardiale sterfte was verhoogd en varieerde van 22.21 68.

Asymptomatische hartschade

Er is een longitudinale studie gedaan bij overlevenden van kinderkanker die behandeld zijn met een
autologe beenmergtransplantatie. Allen waren behandeld met anthracyclines, 24 van de 35 tevens
met totale lichaamsbestraling (TBI, totale dosis 7.5 Gy) en drie met thoracale bestraling 251 30 Gy
(Lénnerholm 1999). Acht van 35 patiénten (22%) hadden een abnormale LV-functie 10 jaar na
transplantatie. In cross-sectioneel onderzoek bij 48 patiénten met m.Hodgkin met een gemiddelde
follow-up van 14,3 jaar (maximaal 27 jaar) na behandeling met radiotherapie op de hartregio en
anthracyclines, werden de volgende afwijkingen gevonden: klepafwijkingen (42%),
geleidingsstoornissen (75%), autonome dysfunctie (57%), tachycardie (37%), verlaagde VO,max
(30%), LV-dysfunctie (11%), diastolische dysfunctie (35%). Al deze patiénten waren asymptomatisch
(Adams 2004). In een studie bij asymptomatische volwassen overlevenden met een gemiddelde
leeftijd van 42 jaar, die gemiddeld 15 jaar eerder bestraald waren met minimaal 35 Gy voor
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m.Hodgkin, werd in 29% een klinisch relevante klepafwijking gevonden, met name
aortaklepafwijkingen. Ook werd er significant vaker een milde LV-dysfunctie gevonden vergeleken met
de normale populatie (Heidenreich 2003).

Conclusie bijwerking/etiologie

Niveau 1 Het is aangetoond dat het risico op klinisch hartfalen, een asymptomatische LV-
dysfunctie en cardiale sterfte na behandeling met anthracyclinetherapie bij
overlevenden van kinderkanker is verhoogd (Lipshultz 1991, Green 1999, Kremer
2001, 2002, Green 2001, Van Dalen 2006, Brouwer 2006, Armstrong 2009).

Niveau 1 Het is aangetoond dat het risico op klinische cardiovasculaire manifestaties en
cardiale sterfte na behandeling met radiotherapie op de hartregio bij overlevenden
van kinderkanker is verhoogd (Van der Pal 2005, Armstrong 2009).

Niveau 2 Het is aannemelijk dat het risico op asymptomatische klepafwijkingen en LV-
dysfunctie na behandeling met radiotherapie op de hartregio bij overlevenden van
kinderkanker is verhoogd (Adams 2004).

Niveau 2 Het is aannemelijk dat het risico op linker ventrikeldysfunctie na behandeling met
mitoxantrone bij overlevenden van kinderkanker is verhoogd (Van Dalen 2004).

Gebrek aan | Er zijn geen aanwijzingen dat het risico op linker ventrikeldysfunctie na behandeling
bewijs met cyclofosfamide en ifosfamide bij overlevenden van kinderkanker is verhoogd.

Wat zijn de risicofactoren voor hartschade?

Anthracyclinegerelateerde hartschade

Klinisch hartfalen

In een systematische review zijn de gevonden risicofactoren voor klinisch hartfalen na
anthracyclinetherapie van 10 studies beschreven (Kremer 2002). Risicofactoren die in meer dan één
studie gevonden zijn, zijn hogere anthracyclinedosis (4 studies), hogere maximale dosis in één week
(2 studies) en radiotherapie op de hartregio (3 studies). In een groot cohort van anthracycline-
behandelde patiénten werd in de multivariate analyse een cumulatieve anthracyclinedosis > 300
mg/m2 als enige voorspeller van het optreden van Klinisch hartfalen gevonden (Van Dalen 2006). Ook
werd er een dosisrespons gevonden.

Asymptomatische LV-dysfunctie

De risicofactoren voor asymptomatische LV-dysfunctie na anthracyclinetherapie zijn beschreven in
een systematische review (Kremer 2002). Hierin worden 10 studies beschreven over risicofactoren
voor asymptomatische LV-dysfunctie. Een hogere cumulatieve anthracyclinedosis (6 studies),
vrouwelijk geslacht (3 studies), langere follow-uptijd (2 studies), jonge leeftijd tijdens diagnose of
behandeling (4 studies) werden beschreven in minimaal 2 studies als onafhankelijke risicofactoren
voor klinisch hartfalen.

Zwangerschapsgerelateerde hartschade

Zwangerschap en bevalling vormen een extra belasting van het hart. Asymptomatische LV-dysfunctie
tijdens of na de zwangerschap is beschreven met een incidentie van 10% (Bar 2003). In een andere
kleinere cohortstudie met langdurige follow-up werd echter geen optreden van klinisch hartfalen
gevonden uitgelokt door een zwangerschap (Van Dalen 2006).

Mitoxantronegerelateerde hartschade

In een review over cardiotoxiciteit van mitoxantrone konden geen duidelijke additionele risicofactoren
aangetoond worden (Van Dalen 2004). Risicofactoren voor cardiotoxiciteit waren slechts in één studie
geanalyseerd: een cumulatieve mitoxantronedosis hoger dan 40 mg/m2 was in de univariate analyse
een risicofactor, maar niet in de multivariate analyse (Krisher 1997).
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Radiotherapiegerelateerde hartschade

Klinische hartschade

Uit de eerder genoemde review bleek dat de risicofactoren voor radiotherapiegerelateerde, klinische
hartschade alleen zijn onderzocht in goed opgezette patiéntcontrolestudies (Van der Pal 2005, Green
2001). De volgende risicofactoren werden beschreven: vrouwelijk geslacht, gelijktijdige behandeling
met hogere dosis anthracyclines, hogere dosis radiotherapie (per 10 Gy, bij meer dan 20 Gy op thorax
of radiotherapie op de buik links ongeacht de dosis) (Green 2001).

Subklinische hartschade

In de studie van Adams (Adams 2004) werden behandeling met anthracyclines, jongere leeftijd bij
behandeling en langere folllow-upduur beschreven als risicofactoren. De radiotherapiedosis werd niet
als risicofactor gevonden, maar daarbij moet vermeld worden dat vrijwel alle patiénten een
radiotherapiedosis > 30 Gy hadden gekregen. Naar aanleiding van een viertal studies bij volwassen
Hodgkinpatiénten menen de auteurs van de studie dat er mogelijk een hoger risico is op subklinische
hartschade bij een dosis > 30 Gy.

Invloed van algemene risicofactoren voor hartziekten

In de algemene bevolking is er een aantal algemene risicofactoren voor het optreden van hart- en
vaatziekten vastgesteld, waaronder hypertensie, hypercholesterolemie, diabetes mellitus, obesitas,
verminderde fysieke activiteit, roken, hormoondeficiénties ( d 8 Agostino 2008, Poi
2001). Overlevenden van kinderkanker hebben een verhoogd risico op het ontwikkelen van dergelijke
risicofactoren zoals obesitas, dislipidemie, insulineresistentie, hypertensie en hormoondeficiénties (zie
ook richtlijn endocrinologie en gewicht) (Oeffinger 2001, Oeffinger 2009, Heikens 2000). Wat de

invloed van deze algemene risicofactoren is op het optreden of beloop van chemotherapie- of
radiotherapiegeinduceerde hartschade is (nog) niet bekend.

Conclusie etiologie/risicofactoren

Niveau 1

Niveau 2

Niveau 2

Niveau 2

Niveau 2

Niveau 3

Gebrek aan
bewijs

Gebrek aan
bewijs

Het is aangetoond dat een hogere cumulatieve dosis anthracycline leidt tot een hoger
risico op cardiale linker ventrikeldysfunctie en klinisch hartfalen bij overlevenden van
kinderkanker (Kremer 2001, 2002).

Het is aannemelijk dat het vrouwelijk geslacht en jongere leeftijd bij diagnose
risicofactoren zijn voor linker ventrikeldysfunctie bij overlevenden van kinderkanker
(Kremer 2001, 2002).

Het is aannemelijk dat de combinatie van cardiotoxische chemotherapie en
radiotherapie op de hartregio leidt tot een hoger risico op klinisch en subklinisch
hartfalen bij overlevenden van kinderkanker (Adams 2004, Green 2001).

Het is aannemelijk dat een hogere dosis radiotherapie op de hartregio of op het linker
abdomen leidt tot een hoger risico op klinische en subklinische hartschade bij
overlevenden van kinderkanker (Green 2001, Adams 2004).

Het is aannemelijk dat overlevenden van kinderkanker een verhoogd risico hebben op
het ontwikkelen van cardiovasculaire risicofactoren (Oeffinger 2001, Oeffinger 2003,
Heikens 2000).

Er zijn aanwijzingen dat zwangerschap een risicofactor kan zijn voor het optreden van
anthracyclinegerelateerde hartschade (Bar 2003).

Het is onbekend wat de invioed van algemene cardiovasculaire risicofactoren is op
het optreden of beloop van chemotherapie- of radiotherapie-geinduceerde
hartschade.

Er zijn geen risicofactoren voor het optreden van mitoxantronegerelateerde
hartschade vastgesteld (Van Dalen 2004).
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Wat is het beloop van hartschade na anthracyclinetherapie?

Langere follow-uptijd geeft mogelijk een hogere kans op afwijkingen. Er zijn maar enkele longitudinale
studies verricht met tegenstrijdige uitkomsten over het beloop van hartschade. In één studie werd
geen progressie gevonden van echocardiografische afwijkingen, tussen 8 en 14 jaar na behandeling
met doxorubicine, bij 29 osteosarcoompatiénten (Postma 2002). Wel zagen zij een afname in de heart
rate variabiliteit, een parameter die in andere populaties een voorspeller is van de verdere prognose
(Jiang 1997, Brouwer 1996). Ook in een studie van overlevenden van acute lymfatische leukemie
(ALL), die met lage doseringen anthracyclines (100 mg/m?) behandeld waren, werd geen
verslechtering van de hartfunctie gevonden (Brouwer 2007). Een groot aantal andere longitudinale
studies vond wel een verslechtering van de hartfunctie bij overlevenden behandeld met gemiddeld
hogere doseringen (S6rensen 2003, Poutanen 2003, Lipshultz 2005, Brouwer 2006). In eén van deze
studies werd gevonden dat overlevenden behandeld met hogere anthracyclinedoses (>250 mg/m?)
een hoger risico hadden op verslechtering van de hartfunctie (S6rensen 2003).

Wat is het beloop van hartschade na radiotherapie?

In de eerder genoemde longitudinale studie van overlevenden van kinderkanker die behandeld zijn
met een autologe beenmergtransplantatie, anthracyclines en soms met radiotherapie (voornamelijk
TBI 7.5 Gy) werd gedurende 10 jaar follow-up gemiddeld geen verslechtering van de hartfunctie
gevonden t.o.v. de uitgangssituatie voorafgaand aan de transplantatie (L6nnerholm 1999). Er zijn
geen longitudinale studies bekend over het beloop van hartschade na radiotherapie in hogere
doseringen.

Conclusie prognose

Niveau 1 Het is aangetoond dat LV-dysfunctie bij overlevenden van kinderkanker die
behandeld zijn met anthracyclines toeneemt in de tijd (Sérensen 2003, Poutanen
2003, Lipshultz 2005, Brouwer 2006).

Gebrek aan | Het is onduidelijk wat het beloop is van hartschade veroorzaakt door radiotherapie.
bewijs

Is er een adequate methode om asymptomatische cardiotoxiciteit vroeg op te sporen? Zijn
deze methoden voorspellend voor latere klinisch relevante afwijkingen?

Echocardiografie

Echocardiografie is een non-invasieve methode om hartschade op te sporen en wordt vaak gebruikt
bij overlevenden van kanker op de kinderleeftijd. De FS en de EF als maat voor systolische LV-functie
Zijn de meest gebruikte maten in deze populatie (Kremer 2001, Meinardi 1999). Ook andere
parameters, zoals diastolische functie, afterload, end-systolic wall stress (ESWS), velocity of fiber
shortening, wandbewegingsstoornissen, klepafwijkingen en regionale wandbewegingsstoornissen
(met tissue doppler echocardiografie) kunnen met echocardiografie bepaald worden. Over het
algemeen wordt een FS lager dan 287 30% beschouwd als abnormale systolische functie. Voor de
(echocardiografische) EF wordt meestal een ondergrens van 501 55% aangehouden. Nadelen van
echocardiografie zijn dat de reproduceerbaarheid niet optimaal is en dat het soms lastig kan zijn om
een goede test te verrichten bij bijvoorbeeld obese patiénten of patiénten die thoraxchirurgie gehad
hebben. De prognostische waarde van deze twee meest gebruikte parameters wordt besproken in de
volgende paragraaf. Van de volgende parameters is onduidelijk wat de toegevoegde diagnostische
waarde is en wat de prognostische waarde is voor het ontwikkelen van latere klinische problemen of
voor een verhoogde mortaliteit in de toekomst.

Radionuclide Angiografie (RNA)

De EF kan ook gemeten worden met nucleaire diagnostiek. Dit is een meer invasieve methode, maar
de variatie van een nucleair gemeten EF-meting is kleiner dan van een echocardiografisch gemeten
EF (Van Royen 1996).
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Overige onderzoeksmethoden

Eerder werd al ingegaan op wetenschappelijk onderzoek dat gedaan is bij overlevenden van
kinderkanker met EZ&s0ABNP, BMP, TwopanimeaGuta 2082, Postma 1996,
Bryant 2007). Het ECG kan een verlenging van de PQ-tijd aantonen. De prognostische waarden van
andere afwijkingen op een ECG of van biomarkers is niet onderzocht in de populatie overlevenden.
Ook de rol van MRI in de diagnostiek van cardiotoxiciteit moet nog verder worden opgehelderd
(Shankar 2008).

Wat is de prognostische waarde van een verminderde ejectiefractie of verkortingsfractie van
het hart (asymptomatisch hartfalen) op het optreden van later klinisch hartfalen of overlijden?

Er zijn geen studies gevonden van overlevenden van kinderkanker waarbij gekeken is naar de
voorspellende waarde van afwijkende diagnostiek op klinische uitkomsten. Wij hebben daarom
uitgezocht of dit wel onderzocht is bij andere of algemene populaties. Een uitgebreide
evidencesamenvatting voor deze vraag staat in de Bijlagen Hart. Hieronder is de conclusie
weergegeven.

Er zijn meerdere cohortstudies van de algemene populatie of van geselecteerde groepen na
bijvoorbeeld een hartinfarct beschreven waarbij aangetoond wordt dat een verminderde FS of EF bij
asymptomatische patiénten een voorspeller is voor later klinisch hartfalen of mortaliteit. Deze
conclusie wordt ook beschreven in nationale en internationale richtlijnen (Wang 2003a, Wang 2003b,
Lauer 1992, SOLVD Prevention 1992, Kober 1995, McDonagh 2001, Lewis 2003, Yap 2007 e.a.).

Er zijn geen prospectieve studies bekend naar de relatie tussen een asymptomatische LV-dysfunctie
en het ontwikkelen van klinisch hartfalen of overlijden bij overlevenden van kinderkanker.

Conclusie diagnhostiek

Niveau 1 Het is aangetoond dat volwassenen met een een lage EF of FS door andere oorzaken
dan kinderkanker een hogere kans hebben op het ontwikkelen van later klinisch
hartfalen of overlijden (Wang 2003, Lauer 1992, SOLVD Prevention 1992, Kober
1995, McDonagh 2001, Lewis 2003, Yap 2007 e.a.).

Gebrek aan | Er zijn geen prospectieve studies gedaan die de voorspellende waarde van een
bewijs verlaagde ejectiefractie (EF) of verkortingsfractie (FS) voor klinisch hartfalen hebben
geévalueerd bij overlevenden van kinderkanker behandeld met anthracycline of
radiotherapie.

Gebrek aan | Voor afwijkende echocardiografische parameters als ESWS, velocity of fiber

bewijs shortening, wandbewegingingsstoornissen, diastolische functieparameters en lokale
wandbewegingsstoornissen (tissue doppler imaging) zijn de toegevoegde
diagnostische waarde en de voorspellende waarde voor latere klinische problemen
onbekend, noch bij overlevenden van kanker op de kinderleeftijd, noch bij andere
populaties/patiéntengroepen.

Gebrek aan | De diagnostische waarde en de prognostische waarde van biomarkers voor latere
bewijs ontwikkeling van LV-dysfunctie of klinisch hartfalen bij overlevenden van kinderkanker
zijn onbekend (Bryant 2007).

Gebrek aan | De diagnostische waarde en de prognostische waarde van MRI voor latere
bewijs ontwikkeling van LV-dysfunctie of klinisch hartfalen bij overlevenden van kinderkanker
is onbekend.

Wat is de effectiviteit van interventies (ACE en bétablokkers) bij patiénten met
asymptomatische LV-dysfunctie in het algemeen of specifiek na chemotherapie op hartfalen en
mortaliteit?
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Overlevenden van kinderkanker behandeld met anthracyclines en met asymptomatisch hartfalen

Er zijn bij overlevenden van kinderkanker geen gerandomiseerde interventiestudies verricht naar het
effect van behandeling met ACE-remmers of bétablokkers met een klinische uitkomst. Wel is er een
gerandomiseerde studie verricht naar het effect van ACE-remmers op subklinische eindpunten bij
overlevenden van kinderkanker met asymptomatische LV-dysfunctie na anthracyclinetherapie (Silber
2004). Asymptomatische LV-dysfunctie werd in deze studie gedefinieerd als een afwijkende LV-
dysfunctie, ooit gevonden sinds de behandeling met anthracyclines. Er werd een positief effect
gevonden op de LV ESWS. De klinische relevantie hiervan is (nog) niet duidelijk. Er werd geen
verandering aangetoond in de FS en in de ESWS.

Aangezien er geen studies gevonden zijn naar klinische uitkomsten van het starten van interventie bij
overlevenden van kinderkanker, hebben wij uitgezocht of deze studies wel zijn verricht bij andere of
algemene populaties. Een uitgebreide evidencesamenvatting naar deze vraag staat in Bijlagen Hart.
Hieronder is de conclusie weergegeven.

Patiénten met een andere oorzaak van asymptomatisch hartfalen dan anthracycline- of radiotherapie-
geinduceerd

ACE-remmers

In gerandomiseerde studies bij volwassenen met een asymptomatische LV-dysfunctie door een
andere onderliggende ziekte of studies in de algemene populatie is aangetoond dat behandeling met
ACE-remmers de kans op het ontwikkelen van klinisch hartfalen en sterfte verlaagt (SOLVD
Prevention 1992, Pfeffer 1992, Kober 1995, Jong (SOLVD follow-up) 2003).

Bétablokkers

In een gerandomiseerde studie bij volwassenen met asymptomatische LV-dysfunctie na een
myocardinfact is aangetoond dat behandeling met bétablokkers de kans op sterfte verlaagt (Dargie
2001). In twee follow-upstudies van gerandomiseerd onderzoek werd gevonden dat het gebruik van
een bétablokker de kans op sterfte bij patiénten met asymptomatische LV-dysfunctie verlaagt (Exner
1999, Vantrompont 1997).

Conclusie therapie

Niveau 1 Het is in studies bij volwassenen met een asymptomatische LV-dysfunctie met een
andere onderliggende ziekte en in studies bij de algemene populatie aangetoond dat
behandeling met ACE-remmers de kans op het ontwikkelen van klinisch hartfalen en
sterfte verlaagt (SOLVD prevention 1992, Pfeffer 1992, Kober 1995, Jong (SOLVD
follow-up) 2003).

Niveau 1 Het is aangetoond dat behandeling met bétablokkers de kans op sterfte verlaagt bij
volwassenen met een myocardinfarct in de voorgeschiedenis en een ejectiefractie
beneden 40% (Dargie 2001).

Niveau 1 Het is aangetoond dat behandeling met ACE-remmers een daling in de LV ESWS
geeft bij overlevenden van kinderkanker die zijn behandeld met anthracyclines en die
asymptomatisch hartfalen hebben ontwikkeld (Silber 2004).

Niveau 2 Het is aannemelijk dat behandeling met bétablokkers de kans op sterfte verlaagt bij
volwassenen met asymptomatische LV-dysfunctie door een andere onderliggende
oorzaak (Exner 1999, Vantrimpont 1997).

Gebrek aan | Er is geen bewijs dat behandeling met ACE-remmers of bétablokkers van
bewijs overlevenden van kinderkanker met asymptomatische LV-dysfunctie de kans op het
ontwikkelen van Klinisch hartfalen en sterfte verlaagt.

Gebrek aan | Er is geen bewijs dat ACE-remmers of bétablokkers de kans op verslechtering van de
bewijs LV-functie bij overlevenden van kinderkanker behandeld met anthracyclines doen
verminderen.
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Overwegingen van de werkgroep bij het formuleren van de
aanbevelingen

Etiologie
Na behandeling met anthracyclines en radiotherapie op de hartregio hebben overlevenden van kanker
op de kinderleeftijd een verhoogd risico op symptomatische en asymptomatische afwijkingen.

Risicofactoren

Het is aangetoond dat er bij behandeling met een hogere dosis anthracyclines een hoger risico op
klinische en subklinische hartschade bestaat. In de meeste studies waarin de dosis als risicofactor
wordt gevonden, wordt gesproken over een aantoonbaar hoger risico vanaf behandeling met 300
mg/m?. Ook zijn studies waarin geen verhoogd risico wordt gevonden vaker verricht bij populaties die
een lagere dosering gehad hadden. Echter, er zijn verschillende studies en meldingen van hartschade
bij lagere doseringen dan 300 mg/m?. De werkgroep is daarom van mening dat bij alle patiénten die
behandeld zijn met anthracyclines klinische controle door middel van een anamnese en lichamelijk
onderzoek en echocardiografie gewenst is. In verband met het aangetoond hogere risico bij hogere
doseringen is de aanbeveling om bij patitnten die beh
mg/m2 tweemaal per 5 jaar (of, indien dat om praktische redenen de voorkeur verdient, eenmaal per 3
jaar) een echocardiogram te verrichten en bij patiénten behandeld met een anthracyclinedosis < 300
mg/m2 eenmaal per 5 jaar. De frequentie van de controles is vastgesteld op basis van een klinische
inschatting. De werkgroep verwacht dat de frequentie van klinische en echocardiografische controles
op deze manier voldoende adequaat zal zijn voor het tijdig opsporen van cardiotoxiciteit en beveelt
daarom niet aan om de controlefrequentie nog verder aan te passen voor andere mogelijke
risicofactoren zoals jongere leeftijd tijdens behandeling en vrouwelijk geslacht.

Tot nu toe is het niet aangetoond dat een hogere dosis mitoxantrone een hoger risico geeft op
hartschade maar goede studies hiernaar ontbreken. In de werkgroep is aangenomen dat het
aannemelijk is dat er een dosis-responsrelatie bestaat en dat de kans op hartschade bij een lage
dosis kleiner zal zijn dan bij een hoge dosis. Er is daarom een (niet evidence-based) afkappunt
gekozen van 40 mg/m2 op basis waarvan geadviseerd wordt een patiént eenmaal respectievelijk
tweemaal per 5 jaar (c.g. eenmaal per 3 jaar) een echocardiogram te laten ondergaan met daarnaast
klinische controle door middel van een anamnese en lichamelijk onderzoek.

Het is aannemelijk dat hogere dosis radiotherapie op de hartregio een hoger risico op hartschade
geeft, maar er is geen duidelijk afkappunt aangetoond, waarboven het risico op hartschade hoger is
(Adams 2004, Green 2001). De werkgroep is daarom van mening dat bij alle patiénten die behandeld
Zijn met radiotherapie op de hartregio (inclusief bestraling op de linkerbuikhelft) klinische controle door
middel van een anamnese en lichamelijk onderzoek en echocardiografie gewenst is. In verband met
het aannemelijke hogere risico bij hogere doseringen is de aanbeveling om bij patiénten die
behandeld zijn met een radiotherapiedosis > 30 Gy tweemaal per 5 jaar (c.q. eenmaal per 3 jaar) een
echocardiogram te verrichten en bij patiénten behandeld met een radiotherapiedosis < 30 Gy eenmaal
per 5 jaar of tweemaal per 5 jaar (eenmaal per 3 jaar) indien er tevens behandeld is met
anthracyclines (ongeacht de dosis). De frequentie van de controles is vastgesteld op basis van een
klinische inschatting.

In sommige studies is gevonden dat zwangerschap een risicofactor is voor anthracyclinegerelateerde
hartschade bij overlevenden van kinderkanker. De werkgroep is daarom van mening dat bij elke
zwangere vrouw die ooit behandeld is met anthracyclines, echocardiografie geindiceerd is in de
periodes dat de circulatoire belasting van de zwangerschap het grootst is, t.w. in het derde trimester
en in het puerperium, wanneer de tijdens de zwangerschap ontstane vochtretentie d.m.v. versterkte
diurese wordt hersteld.

In de algemene populatie is aangetoond dat algemene cardiovasculaire risicofactoren zoals
hypertensie, diabetes mellitus, hypercholesterolemie en groeihormoondeficiéntie een hoger risico op
hart- en vaatziekten geven. Daarnaast is aangetoond dat overlevenden van kanker op de kinderleeftijd
een verhoogd risico op deze risicofactoren hebben (Oeffinger 2001, Oeffinger 2009, Heikens 2000).
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De werkgroep beveelt daarom aan om bij alle overlevenden extra aandacht te besteden aan
voorlichting, preventie en behandeling van deze risicofactoren. Wij adviseren om altijd de bloeddruk
en het gewicht te meten tijdens een lichamelijk onderzoek en om verdere screening op
cardiovasculaire risicofactoren op indicatie te verrichten zoals in de algemene populatie wordt
geadviseerd (CBO-richtlijn cardiovasculair risicomanagement).

Beloop van verminderde LV-functie

Diverse cohortstudies bij overlevenden die op de kinderleeftijd behandeld zijn met anthracyclines
hebben een verslechtering van de LV-functie in de tijd aangetoond. Bovendien is er aangetoond dat
bij patiénten met asymptomatische LV-dysfunctie door andere oorzaken het risico op het ontwikkelen
van klinisch hartfalen of overlijden verhoogd is, zowel voor patiénten met een voorgeschiedenis van
ischemische hartziekte of kleplijden als voor patiéntenz onder z o6 n v oldetligktedaacomi edeni s.
redelijk om aan te nemen dat progressie van asymptomatisch naar symptomatisch hartfalen ongeacht
de etiologie voor een groot deel gebaseerd is op dezelfde pathofysiologie. In dat geval is het op basis
van bovenstaande studies zeer waarschijnlijk dat ook in de groep van overlevenden van kanker op de
kinderleeftijd er een risico bestaat op progressie, het ontwikkelen van klinisch hartfalen en sterfte. De
werkgroep heeft daarom besloten om voortdurende follow-up te adviseren.

Diagnostlek

Er is een accurate non-invasieve, diagnostische methode (echocardiografie) om afwijkingen op te
sporen. De mening van de werkgroep is dat bij overlevenden van kinderkanker het aannemelijk is, op
basis van studies bij volwassenen met een andere onderliggende ziekte, dat ook in de groep van
overlevenden van kinderkanker een verlaagde EF of FS voorspellend is voor een verhoogd risico op
het ontwikkelen van klinisch hartfalen of overlijden. De aanbeveling van de werkgroep is dan ook om
in geval van afwijkingen op het echocardiogram te overleggen met een cardioloog voor het vaststellen
van het verdere beleid. De prognostische waarde en dus de klinische gevolgen van de overige
mogelijk asymptomatische afwijkingen zoals ESWS, velocity of fiber shortening,
wandbewegingingsstoornissen, diastolische functieparameters en lokale wandbewegingsstoornissen
(tissue doppler imaging) zijn niet geheel duidelijk, evenals de betekenis van MRI of biomarkers. Het
advies is daarom om aanvullende diagnostiek buiten de aanbevelingen om in onderzoeksverband te
verrichten.

In verband met meldingen in de literatuur van acute dood na ritmestoornissen en mogelijke verlenging
ven PQ-tijd is de mening van de werkgroep dat een ECG eenmalig 5 jaar na diagnose moet worden
verricht en daarna alleen op indicatie.

De werkgroep beveelt aan om bij alle overlevenden extra alert te zijn op cardiovasculaire
risicofactoren. Wij adviseren om de bloeddruk en het gewicht te meten tijdens een lichamelijk
onderzoek en verdere diagnostiek/screening op cardiovasculaire risicofactoren alleen op indicatie te
verrichten zoals in de algemene populatie wordt geadviseerd (CBO-richtlijn cardiovasculair
risicomanagement).

Mogelijke therapie

Bij volwassenen met een asymptomatisch linker ventrikeldysfunctie, anders dan ten gevolge van
anthracyclines, is het bewezen dat ACE-remmers de kans op hartfalen en sterfte verminderen. Er is
geen bewijs dat behandeling met ACE-remmers of bétablokkers bij overlevenden van kinderkanker
met asymptomatische linker ventrikeldysfunctie de kans op het ontwikkelen van klinisch hartfalen en
sterfte verlaagt. Hoewel de studie van Silber geen duidelijk of klinisch belangrijk effect gemeten heeft
bij overlevenden met asymptomatische LV-dysfunctie, is de mening van de werkgroep dat op basis
van effecten bij volwassenen er positieve effecten te verwachten zijn van een behandeling met ACE-
remmers bij overlevenden van kinderkanker en asymptomatische linker ventrikeldysfunctie na
anthracyclinetherapie of radiotherapie. Echter, het blijft de vraag in hoeverre deze positieve effecten
klinisch relevant zijn. De beslissing om over te gaan tot behandeling met ACE-remmers zal genomen
moeten worden door een cardioloog met kennis van deze patiéntengroep. Hierbij zullen de ernst van
de LV-dysfunctie en de mate van progressie meegenomen moeten worden en afgezet moeten worden
tegenover de kans van het optreden van bijwerkingen (met name orthostatische hypotensie,
prikkelhoest). De behandeling met ACE-remmers en zeker de behandeling met andere middelen zoals
bétablokkers van deze patiéntengroep moeten bij voorkeur gebeuren in een onderzoekssetting
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Conclusie

Binnen de LATER-taakgroep is besloten om overlevenden, behandeld met potentieel cardiotoxische
therapie, poliklinisch te vervolgen en aanvullend te screenen om symptomatische en
asymptomatische afwijkingen vroegtijdig op te sporen en zo nodig door te verwijzen naar een
cardioloog.
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Methoden

Zoekstrategie

Voor de beantwoording van de vraagstellingen is er gezocht naar systematische reviews en zijn
artikelen bekeken die genoemd zijn in internationale richtlijnen voor follow-up van kinderkanker, in
late-effectenboeken, die opgespoord zijn na een korte pubmed search in maart 2007 of die bekend
Zijn bij de opstellers van deze richtlijn. Een update van de literatuur is gedaan in april 2009.
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Endocrinologie groeihormoon

Wetenschappelijke onderbouwing

Hoe hoog is het risico op het ontwikkelen van groeihormoondeficiéntie na de behandeling van
kinderkanker?

Overlevenden van kinderkanker die craniéle bestraling of complete lichaamsbestraling hebben
ondergaan, hebben een verhoogd risico op het ontwikkelen van een of meerdere hormoondeficiénties.
Groeihormoondeficiéntie (GHD) is hierbij vaak het eerste en meest voorkomende endocriene
probleem als gevolg van bestraling van de hypothalamus en hypofyse. Operatieve verwijdering van
een hersentumor waarbij de hypothalame-hypofysaire as is betrokken kan ook leiden tot GHD.

Het véorkomen van GHD na radiotherapie bij kinderen wordt in verschillende cohortstudies
beschreven. Recent is een systematische review verricht naar de prevalentie en risicofactoren van
GHD na behandeling met radiotherapie bij overlevenden van kinderkanker. De prevalentie van GHD
varieerde sterk tussen de verschillende studies van 0 tot 90,9%. Wanneer er alleen studies werden
geselecteerd die een juiste afkapwaarde hebben gebruikt voor de definitie van GHD (<5 pg/L)
varieerde de prevalentie van GHD tussen 29,0 en 39,1%, met een gepoolde prevalentie van 35,6%
(Mulder 2009).

Conclusie bijwerking/etiologie

Niveau 1 Het is aangetoond in een systematische review van cohorttudies dat het risico op
GHD na behandeling met radiotherapie bij overlevenden van kinderkanker is
verhoogd (Mulder 2009).

Wat zijn de risicofactoren voor groeihormoondeficiéntie?

Er zijn diverse risicofactoren voor GHD beschreven in verschillende studies. Een hogere dosis
radiotherapie en langere follow-uptijd zijn de belangrijkste risicofactoren voor het ontwikkelen van
GHD. Een exacte drempelwaarde is niet bekend, maar GHD kan al ontstaan bij doseringen van 8-11
Gy. Fractionering is hierbij van belang. Een dosis verdeeld in meerdere fracties van lage doseringen
wordt verondersteld een lager risico op GHD te geven. Echter, het bewijs voor hoge fractiedosis als
risicofactor is niet consistent. Twee studies vonden dat hoge fractiedosis een hoger risico op GHD gaf,
terwijl 2 studies geen verhoogd risico vonden. Hoewel jonge leeftijd tijdens diagnose/behandeling in 2
studies naar voren komt als risicofactor, vonden 4 andere studies geen verhoogd risico op GHD bij
patiénten van jonge leeftijd. Andere mogelijke risicofactoren zijn mannelijk geslacht, craniéle
radiotherapie naast complete lichaamsbestraling, hydrocephalus en tumorlocatie (supratentorieel).
Echter, deze risicofactoren komen slechts in 1 studie naar voren (Mulder 2009).

Conclusie etiologie

Niveau 1 Het is aangetoond in een systematische review van cohortstudies dat een hogere
dosis radiotherapie en een langere follow-uptijd leidt tot een hoger risico op GHD bij
overlevenden van kinderkanker (Mulder 2009).

Wat is het beloop in de tijd?

Langere follow-uptijd geeft mogelijk een hogere kans op afwijkingen (Mulder 2009). In een
retrospectieve cohortstudie van Clayton et al (1991) is er gevonden dat onder patiénten die meerdere
keren waren getest op GHD een afname te zien was in de GH-respons op een insulinetolerantietest.
Herstel van abnormale naar normale GH-levels kwam nauwelijks voor. Er zijn geen longitudinale
studies verricht waarbij patiénten prospectief gevolgd werden in de tijd.
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Conclusie prognose

Niveau 3 Er zijn aanwijzingen in een systematische review van cohortstudies en in een
retrospectieve cohortstudie dat GHD bij overlevenden van kinderkanker toeneemt bij
langere follow-uptijd (Mulder 2009, Clayton 1991).

Is er een adequate methode om groeihormoondeficiéntie op te sporen?

De groeicurve is een goede klinische maat voor de hoeveelheid GH. Een afbuigende groeicurve of
groei buiten de targetrange is afwijkend.

De gouden standaard om GHD aan te tonen is de insulinetolerantietest (ITT). Bij jonge kinderen wordt
dit gedaan met een clonidine- en een argininetest. Beide testen zijn invasief. Met deze functionele
testen wordt de hoogte van de piek in de GH-excretie aangetoond, en hierop wordt de indicatie tot
GH-suppletie gesteld. Omdat de sensitiviteit van de stimulatietesten op de kinderleeftijd laag is, wordt
aanbevolen om twee verschillende functietesten te verrichten.

Het IGF-1 is in het algemeen een onbetrouwbare test voor het screenen op GH-deficiéntie. Er zijn veel
fout-negatieve en fout-positieve uitslagen. De synthese van het IgF-1 hangt niet alleen af van de
groeihormoonproductie maar ook van de aanwezigheid van andere hormonen en nutritie. Het gebruik
van IGF-1 voor de diagnose van GHD moet dan ook worden gezien als hulpmiddel, maar niet als
gouden standaard; een laag IGF-1 geeft een hogere kans op de aanwezigheid van GHD.

Conclusie diagnhostiek

Niveau 2 Bij afbuigende groeicurve en verdenking op GHD kan IGF-1 gebruikt worden als
indicator voor GHD. Op de kinderleeftijd dient dit aangetoond te worden door middel
van twee verschillend GH-stimulatietesten. Op de volwassen leeftijd middels een ITT.

Wat is de effectiviteit van interventies (GH-behandeling) bij patiénten met GHD in het algemeen
of specifiek na behandeling voor kinderkanker?

GH-behandeling bij kinderen

GHD wordt behandeld met GH-suppletie. Bij kinderen leidt dit bij secundaire GHD met name tot het
verminderen van het afbuigen van de groeicurve; niet zo zeer tot inhaalgroei (zoals bij GH-
behandeling in het geval van primaire GHD). De eindlengte in de groep ex-kankerpatiénten wordt
mede bepaald door eventuele spinale bestraling, bijkomende hormoondeficiénties, het moment van
het intreden van de puberteit en het moment van het starten van adequate therapie (Darzy 2004).

GH-behandeling bij volwassenen (zie Bijlagen Groeihormoon)

Bij volwassenen wordt er verondersteld dat GH-behandeling effect heeft op kwaliteit van leven,
cardiovasculair risico en botdichtheid. Er zijn geen gerandomiseerde interventiestudies gedaan naar
het effect van GH-behandeling op kwaliteit van leven, cardiovasculair risico of botdichtheid bij
volwassen overlevenden van kinderkanker. Daarom is er gezocht naar het bewijs voor het effect van
GH-behandeling op deze uitkomstmaten bij volwassenen met GHD ongeacht de oorzaak (zie Bijlagen
Groeihormoon voor de uitgebreide evidencesamenvatting voor deze vraagstelling).

In richtlijnen wordt voornamelijk aanbevolen dat GH-behandeling geindiceerd is voor volwassenen
met ernstige GHD, met nhame ter verbetering van de kwaliteit van leven. Er zijn verschillende
systematische reviews verricht wanalysésingarh&€ffedciwan zi j n gey
GH-behandeling op kwaliteit van leven, cardiovasculaire parameters en risicofactoren,
uithoudingsvermogen en botdichtheid. Het is aangetoond dat GH-behandeling bij volwassenen met
GHD cardiovasculaire risicofactoren, uithoudingsvermogen en botdichtheid zou kunnen verbeteren.
Echter, de klinische relevantie is moeilijk te beoordelen. Betreffende kwaliteit van leven en klinische
uitkomstmaten, zoals hartinfarcten, hartfalen, cardiale dood en botbreuken, is er een gebrek aan
bewijs.
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Conclusie therapie

Gebrek aan
bewijs

Niveau 1

Niveau 1

Niveau 1

Niveau 1

Gebrek aan
bewijs

Er zijn geen aanwij zingen i n sy sbehamdingi
bij volwassenen met GHD geassocieerd is met een verbetering in kwaliteit van
leven. Er zijn 2 systematische reviews verricht waarbij tegenstrijdige resultaten zijn
gevonden. In de systematische review van Bryant et al. (2002) is in 1 van de 9
meta-analyses een significante verbetering in kwaliteit van leven gevonden. De
overige meta-analyses vonden een niet-significante verslechtering (in 6) dan wel
een niet-significante verbetering (in 2). In de systematische review van Dijen et al.
(2005) is er in 3 verschillende meta-analyses een significante verbetering in
kwaliteit van leven gevonden. Echter, de klinische relevantie is onbekend (Bryant
2002, Dijen 2005).

Het i s aangetoond in een syst ebalandeliagbh e
volwassenen met GHD geassocieerd is met een verbetering in de cardiale
parameters LVM, IVS, LVEDD en slagvolume. Echter, de klinische relevantie is
onbekend. Voor de cardiale parameters LVESD, E/A ratio en FS is een niet-
significante verbetering gevonden (Maison 2003).

Het i s aangetoond in een syst eblandeliaghbh e
volwassenen met GHD geassocieerd is met een positief effect op de
cardiovasculaire risicofactoren LDL-cholesterol, totaal cholesterol, vetmassa,
diastole bloeddruk en lean body mass. Echter, de klinische relevantie is onbekend.
GH-behandeling was niet-significant geassocieerd met een afname in BMI en een
toename in triglyceridenlevel, HDL-cholesterol en systole bloeddruk (Maison 2004).

Het i s aangetoond in een syst eblandeliagbh e
volwassenen met GHD geassocieerd is met een verbetering in
uithoudingsvermogen. Echter, de klinische relevantie is onbekend (Widdowson
2008).

Het i s aangetoond i n een syst ebalmbhdeliaghbh e
volwassenen met GHD geassocieerd is met een verbetering in botdichtheid van de
lumbale wervelkolom. Echter, de klinische relevantie is onbekend. GH-behandeling
was niet-significant geassocieerd met een toename in botdichtheid van de femorale
nek en het totale lichaam (Davidson 2004).

Er zijn geen aanwijzingen dat GH-behandeling bij volwassenen met GHD
geassocieerd is met de preventie van hartinfarcten, hartfalen, cardiale dood en
botbreuken.

Overige overwegingen van de werkgroep bij het formuleren
van de aanbevelingen

Omdat bij personen onder de 18 de groeicurve het beste en eenvoudigste screeningsinstrument is,
omdat de GH-functietesten invasief zijn, en omdat de therapie gemonitord wordt met IGF-1, stellen wij
voor te screenen met IGF-1 en de groeicurve.

Referenties

Document Groeihormoon Pagina 37 van 267




Adan L, Trivin C, Sainte Rose J, et al. GH deficiency caused by cranial irradiation during childhood:
factors and markers in young adults. J Clin Endocrinol Metab 2001;86(11):5245-5251.

Bryant J, Loveman E, Chase D, et al. Clinical effectiveness and cost-effectiveness of growth hormone
in adults in relation to impact on quality of life: a systematic review and economic evaluation.
Health Technol Assess 2002;6(19).

Clayton PE, Shalet SM. Dose dependency of time of onset of radiation-induced growth hormone
deficiency. J Pediatr 1991;118:226-228.

Darzy K, Gleeson H, Shalet S. Growth and neuroendocrine consequences. Late effects of childhood
cancer. Wallace and Green. 2004; pp 189-211.

Davidson P, Milne R, Chase D, et al. Growth hormone replacement in adults and bone mineral
density: a systematic review and meta-analysis. Clin Endocrinol 2004;60:92-98.

Deijen JB, Arwert LI, Witlox J, et al. Differential effect sizes of growth hormone replacement on quality
of life, well-being and health status in growth hormone deficient patients: a meta-analysis. Health
Qual Life Outcomes 2005;3:63.

Maison P, Chanson P. Cardiac effects of growth hormone in adults with growth hormone deficiency: a
meta-analysis. Circulation 2003;108(21):2648-2652.

Maison P, Griffin S, Nicoue-Beglah M, et al. Impact of growth hormone (GH) treatment on
cardiovascular risk factors in GH-deficient adults: a metaanalysis of blinded, randomized, placebo-
controlled trials. J Clin Endocrinol Metab 2004,;89:2192-2199.

Mulder RL, Kremer LCM, van Santen HM, et al. Prevalence and risk factors of radiation-induced
growth hormone deficiency in childhood cancer survivors: A systematic review. Cancer Treat Rev
(2009) (in press)

Widdowson WM, Gibney J. The effect of growth hormone replacement on exercise capacity in patients
with GH deficiency: a metaanalysis. J Clin Endocrinol Metab 2008;93:4413-4417.

Methoden

Zoekstrategie

Voor de beantwoording van de vraagstellingen is er gezocht naar systematische reviews en zijn
artikelen bekeken die genoemd zijn in internationale richtlijnen voor follow-up van kinderkanker en in
late-effectenboeken. Overigens is er een korte PubMed search uitgevoerd in maart 2007 en zijn
artikelen bekeken die bekend zijn bij de opstellers van deze richtlijn. E&n vraagstelling is op een
systematische manier uitgewerkt in maart 2009 (zie Bijlagen Groeihormoon).
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Endocrinologie gonadale as/bijnier-as/schildklier-as
Inleiding

In het algemeen ondervindt de hypothalame-hypofysaire as schade van craniale radiotherapie. De
schade is dosisafhankelijk en is waarschijnlijk een combinatie van direct neuronale toxiciteit en
vasculaire schade. De hypothalamus lijkt gevoeliger voor schade dan de hypofyse, maar als gevolg
van hypothalame dysfunctie treedt ook secundaire hypofyseatrofie op. De effecten kunnen tot meer
dan 10 jaar na de bestraling optreden.

Operatieve verwijdering van een hersentumor kan, afhankelijk van de lokalisatie van de tumor, leiden
tot uitval van de endocrinologische assen. Lokale radiotherapie en chemotherapie hebben
bijwerkingen op verschillende endocriene organen en kunnen leiden tot primaire endocrinopathie.
Operaties in het gebied van het eindorgaan hebben ook invlioed oo het endocrinologische systeem.

Gonadale as

Wetenschappelijke onderbouwing

Hoe hoog is het risico op het ontwikkelen van afwijkingen na de behandeling van
kinderkanker? Wat zijn mogelijke risicofactoren? Wat is het beloop in de tijd?

Chemotherapie, lokale (gonadale) bestraling, abdominale bestraling, TBI, schedelbestraling en
chirurgie van de hersenen kunnen leiden tot (sub)klinisch hypogonadisme. Wat betreft chemotherapie
zZijn de volgende middelen beschreven die schade kunnen geven aan de gonadale as: alkylerende
middelen (cyclofosfamide, ifosfamide, nitrosureas, melphalan, busulfan), antimetabolieten (Ara-C),
platinumderivaten (cisplatin) en procarbazine. Bij patiénten die behandeld zijn met chemotherapie
voor m.Hodgkin, wordt bij 24-88% van de overlevenden een verhoogd LH gezien en bij > 85% een
normaal testosteron (Thomson 2005).

Wat betreft het beloop van gonadale schade is er onvoldoende bekend. Na 30-50 Gy hoofdbestraling
kan de uitval binnen 12 maanden zichtbaar zijn. Na lokale bestraling kunnen de effecten direct
meetbaar zijn. Ook kunnen de effecten reversibel zijn na een lage dosis radiotherapie.

Is er een adequate methode om de afwijkingen op te sporen?

Het volgen van de groeicurve en de puberteitsstadia bij lichamelijk onderzoek zijn een goede maat
voor de functie van de gonadale as. Biochemisch wordt de functie van de Leydig-cellen weergegeven
door testosteron en LH en de functie van de ovaria door oestradiol en FSH. Voor het screenen op
hypergonadotroop hypogonadisme kan het zinvol zijn om bij meisjes > 8 en jongens > 10 het LH en
FSH te meten. Voor volwassenen verwijzen we naar vrouwelijke en mannelijk fertiliteit.

Welke effectieve therapie is beschikbaar indien er afwijkingen worden gevonden?
Hypogonadisme met vertraagde puberteitsontwikkeling wordt bij jongens behandeld met testosteron,
bij meisjes met oestrogeen. Hiermee is duidelijk effect op het ontwikkelen van secundaire

geslachtskenmerken en het bereiken van een optimale eindlengte. Op de algemenere (sub)klinische
afwijkingen bij hypogonadisme heeft testosteron geen bewezen effect (Howell 2001)
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Overige overwegingen van de werkgroep bij het formuleren
van de aanbevelingen

Voor afwijkingen aan deze as is de werkgroep van mening dat enkel een anamnese en lichamelijk
onderzoek verricht dienen te worden bij ieder bezoek aan de LATER-polikliniek. Indien hier
afwijkingen worden gezien kan verdere diagnostiek verricht worden in overleg met de endocrinoloog.

Bijnier-as

Wetenschappelijke onderbouwing

Hoe hoog is het risico op het ontwikkelen van afwijkingen na de behandeling van
kinderkanker? Wat zijn mogelijke risicofactoren? Wat is het beloop in de tijd?

Radiotherapie op de hypothalame-hypofysaire as kan leiden tot hypocortisolisme. Bij een dosis van
minder dan 50 Gy werd aangenomen dat dit zelden voorkwam. Echter in 1 studie werd in 43% van 76
patiénten na hoofdbestraling met gemiddeld 42 Gy een ACTH-deficiéntie beschreven

(Laughton 2008).

Na radiotherapie van meer dan 50 Gy bij patiénten met een hersentumor wordt centraal
hypocortisolisme beschreven in 27-35% van de patiénten, tot 15 jaar na bestraling (Darzy 2009,
Schmiegelow 2003). De volgorde van hypofyse-uitval lijkt bij hersentumoren af te wijken van normaal.
De bijnieras valt al vaak uit na de GH-as (Laughton 2008).

Centrale uitval van de bijnieras is tot 15 jaar na bestraling beschreven, maar kan binnen het jaar al tot
uiting komen en neemt toe in de tijd (Schmiegelow 2003). Als er meerdere hypofyseassen zijn
uitgevallen bestaat er een grotere kans dat de bijnieras insufficiént functioneert. Echter deze patiénten
Zijn reeds onder controle bij een (pediatrische) endocrinoloog.

Is er een adequate methode om de afwijkingen op te sporen?

In geval van verdenking op CENTRALE bijnierschorsinsufficiéntie zijn zogenaamde rem- of
stimulatietesten geindiceerd om deze diagnose aan te tonen dan wel uit te sluiten (remtest:
metyrapontest, stimulatietesten: glucagontest of insulinetolerantietest (de laatste mag alleen bij
volwassen patiénten worden uitgevoerd)).

Een vroege ochtend plasma-cortisolconcentratie is niet geschikt als (definitieve) diagnostische test
voor de diagnose CENTRALE bijnierschorsinsufficiéntie, wel als screeningstest. De optimale cut off-
waarde, die naast zeer sensitief (de diagnose niet missen) voldoende specifiek is (niet te veel vals-
positieve testuitslagen), is echter niet bekend.

De keuze voor een cut off van 550 nmol/l garandeert een zeer hoge sensiviteit, maar waarschijnlijk
een vrij lage specificiteit. Dit is echter acceptabel in het licht van de ernst van de aandoening, de hoge
prevalentie van de aandoening na schedelbestraling en het feit dat met deze screening mogelijk
toch een aantal rem- en stimulatietesten kan worden voorkomen.

Welke effectieve therapie is beschikbaar indien er afwijkingen worden gevonden?

Hypocortisolisme wordt behandeld met hydrocortisonsuppletie, stress-s ¢ h e m avan iydrocortison
ten tijde van ziekte en stress en het geven van informatie hieromtrent.
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Overige overwegingen van de werkgroep bij het formuleren
van de aanbevelingen

De hypofysei bijnier-as is een essentiéle as. Als de insufficiéntie niet onderkend wordt kan dit ernstige
gevolgen hebben voor het betreffende individu. Bij volwassenen zijn de symptomen vaak vaag in
tegenstelling tot kinderen. Binnen de werkgroep is er discussie geweest hoe en bij wie er
uitgebreidere diagnostiek verricht dient te worden. Toch is er gezien de literatuur gekozen om alleen
bij alle overlevenden die een radiotherapiedosis boven de 50 Gy hebben gehad cortisol na te kijken.

Schildklier-as

Wetenschappelijke onderbouwing

Hoe hoog is het risico op het ontwikkelen van afwijkingen na de behandeling van
kinderkanker? Wat zijn mogelijke risicofactoren? Wat is het beloop in de tijd?

Radiotherapie in het hoofd-halsgebied kan leiden tot (sub)klinische hypothyreoidie, hyperthyreoidie,
schildkliernoduli of schildkliercarcinoom. Na chemotherapie is subklinische hypothyreoidie
beschreven. Na MIBG worden (sub)klinische hypothyreoidie en schildkliernoduli gezien.

Na behandeling voor schildkliercarcinoom met chirurgie en radioactief jodium treedt primaire
hypothyreoidie op.

Schildkliercarcinoom en de beslissing om wel of niet hierop te screenen worden besproken bij de
documenten van de tweede tumoren en zullen hier niet verder ter sprake komen.

Hypothyreoidie

Na chemotherapie (een combinatie van busulfan en cyclofosfamide) wordt er bij 10% van de
overlevenden een verhoogd TSH beschreven en na een behandeling met MOPP is dit percentage
hoger beschreven (44%) (Socie 2003, Toubert 1997, Sutcliffe 1981).

De kans op hypothyreoidie na radiotherapie is echter hoger. Hancock beschrijft dat er bij 17% van de
overlevenden van m. Hodgkin een primaire hypothyreoidie wordt gezien bij een dosis van minder dan
26 Gy. Bij een dosis van meer dan 26 Gy ziet hij bij 78% van de overlevenden een primaire
hypothyreoidie. De latentietijd kan oplopen tot 20 jaar na bestraling (Hancock 1995).

Hypothyreoidie kan ook optreden na MIBG-therapie en is mede afhankelijk van de
schildklierprofylaxe. Na alleen KJ-profylaxe bedraagt het percentage van overlevenden die een
verhoogd TSH hebben 40-86%, bij KJ-profylaxe met strumazol en thyrax is dit percentage lager:
17.4% (Van Santen 2002, 2003).

Hyperthyreoidie

Met name een hogere dosis radiotherapie in het halsgebied verhoogt het risico op hyperthyreoidie.
Na radiotherapie met een dosis van meer dan 35 Gy is het risico op hyperthyreoidie 8 keer vergroot
ten opzichte van de normale populatie (Sklar 2000).

Is er een adequate methode om de endocrinologische afwijkingen op te sporen?

Voor het opsporen van hypo- en hyperthyreoidie zijn FT4 en TSH betrouwbare maten.
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Welke effectieve therapie is beschikbaar indien er afwijkingen worden gevonden bij kinderen
behandeld met kanker of bij andere patiéntengroepen?

Primaire hypothyreoidie (laag FT4 en hoog TSH) en secundaire hypothyreoidie (laag FT4, laag TSH)
worden behandeld met thyroxinesuppletie. Subklinische hypothyreoidie wordt bij volwassenen in de
normale populatie bij een TSH boven 10 mU/L behandeld (Surks 2004) Bij kinderen wordt
behandeling al aanbevolen bij een TSH boven 6 mU/L om nadelige gevolgen voor de groei tegen te
gaan. Het actuele beleid is om bij repetitief aanhoudend verhoogd TSH (6-10 mU/L) in combinatie met
aantoonbare 1 antistoffen tegen TPO, of bij een TSH boven 10 mU/L te starten met
thyroxinebehandeling.

Het onderdrukken van een verhoogd TSH door middel van thyroxinesuppletie bij subklinische
hypothyreoidie bij patiénten die hoofd-halsbestraling ondergingen wordt aangeraden, maar er is geen
evidence dat dit de incidentie van schildkliercarcinomen doet afnemen (Ishiguro 2004, Hancock 1995)
Hyperthyreoidie wordt behandeld met thyreostatica in combinatie met thyreomimetica.

Overige overwegingen van de werkgroep bij het formuleren
van de aanbevelingen

De werkgroep is van mening dat de schildlklierfunctie bij alle overlevenden van kinderkanker na
hoofd-halsbestraling en TBI, 131-I-MIBG-therapie en schildkliercarcinoom gecontroleerd dient te
worden. Het beloop en de latentietijd is niet geheel duidelijk. Bij volwassenen zal deze controle iedere
2 tot 3 jaar verricht worden. Omdat bij kinderen een verminderde schildklierfunctie ook gevolgen kan
hebben voor de groei wordt de controle beneden de 18 jaar ieder jaar geadviseerd.
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Osteoporose

Wetenschappelijke onderbouwing

Inleiding

Osteoporose wordt gedefinieerd als een aandoening van het skelet gekarakteriseerd door een lage
botmassa en verstoorde microarchitectuur met als gevolg een toegenomen risico op fracturen. Om de
ernst van de aandoening te beschrijven wordt gebruikgemaakt van WHO-criteria, waarbij op basis van
een botmineraaldichtheidsmeting (BMD) een onderscheid gemaakt wordt tussen een normale BMD
(T-score>-1), osteopenie (T-score <-1 en >-2.5), osteoporose (T<-2.5), en ernstige osteoporose (T<-
2.5) in combinatie met een osteoporotische fractuur. De T-score is een standaarddeviatie(SD)-score
met als referentie de BMD van gezonde jonge vrouwen. Daarom is de T-score minder geschikt voor
kinderen en adolescenten. Een betere maat is dan ook de z-score, ook een SD-score, die de
normaalwaarden voor leeftijd en geslacht als referentie gebruikt. Trabeculair bot wordt gemeten als
BMD van de wervel, en corticaal bot als BMD van de heup.

Het ontstaan van osteopenie en/of osteoporose is multifactorieel (Van Leeuwen 2000, Gleeson 2002,
Kaste 1999). De dichtheid, vorm en structuur van het bot worden bepaald door een continu proces
van aanmaak en afbraak. In perioden van groei overweegt de botaanmaak. De botmassa of dichtheid
wordt bepaald door intrinsieke en extrinsieke factoren. Intrinsieke genetische invioeden, zoals
geslacht en etniciteit, bepalen 60-88% vandev ar i abi |l iteit in botdichtheid.
botdichtheid beinvloeden zijn voeding (calcium en vitamine D), lichamelijke activiteit (gewicht,
krachten op het bot) en hormonen (oestrogenen en testosteron). Osteoporotische wervelfracturen
ontstaan veelal zonder trauma en geven vooral pijnklachten en op de lange termijn deformatie.
Fracturen van heupen en armen ontstaan vaak na een trauma. Hierbij speelt ook spierkracht
(spierkorset, lean bodymass) en lenigheid een rol. In het algemeen is er botopbouw, toename van de
BMD, tot ca. 25-jarige leeftijd, en daarna geleidelijke afname van de botdichtheid. Tot circa 30-jarige
leeftijd is er ook opbouw van spiermassa, daarna ontstaat er geleidelijk afname van de spiermassa,
of wel 6l ean body mass©é6.

Verminderde botdichtheid, osteopenie, en in mindere mate osteoporose, komen veel voor bij
overlevenden van kanker op de kinderleeftijd (Vassilopoulo-Sellin 1999, Pagano-Therrien 2005). Tot
op heden zijn er slechts beperkte gegevens over het fractuurrisico, de omvang en klinische relevantie
van het probleem op lange termijn (Strauss 2001). Al tijdens de behandeling van de primaire tumor en
ook tijdens de oncologische follow-up verdient de botstofwisseling aandacht. Diverse factoren worden
beinvloed door de doorgemaakte maligniteit en de daarvoor gegeven behandelingen. Ze kunnen
leiden tot het niet bereiken van een optimale piek-botmassa rond 25-jarige leeftijd en een verhoogd
fractuurrisico op hogere leeftijd.

Osteonecrose of avasculaire botnecrose is een (meestal vroege) complicatie van het gebruik van
hoge dosis corticosteroiden, een belangrijk onderdeel van de behandeling van bijvoorbeeld acute
lymfatische leukemie (ALL). Het komt vooral voor in de gewichtsdragende delen van het skelet, zoals
bijvoorbeeld de heupkop. Het kan leiden tot schade in het gewricht gepaard gaande met pijn,
bewegingsbeperking en artrose. De ultieme behandeling bestaat uit implantatie van een prothese door
de orthopeed. Bij kinderen is dit problematisch, omdat het skelet nog niet volgroeid is en bij
jongvolwassenen eveneens, omdat de houdbaarheid van de prothesen te kort is voor de verwachte
levensduur.

Hoe hoog is het risico op het ontwikkelen van osteoporose na de behandeling van
kinderkanker?

Onderzoek naar osteoporose heeft zich vooral gericht op verminderde botdichtheid, slechts een van
de oorzaken voor fracturen, en betreft meestal heterogene patiéntengroepen met kleine aantallen.
Hierdoor zijn er geen exacte attribut i eve r i si c o@pdangere tedmigniijlek el e n
afwijkingen reversibel. Osteopenie komt in de diverse risicogroepen bijna 2 keer zoveel voor, maar het
risico op osteoporose en fracturen is slechts licht verhoogd. Risicogroepen (Kaste 2004) voor het
ontwikkelen van osteopenie en osteoporose zijn overlevenden van ALL (Hoorweg 1999, Pagano-
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Therrien 2005), hersentumoren (Barr 1998), en/of overlevenden die een beenmergtransplantatie
(BMT) hebben ondergaan (Daniels 2003, Petryk 2005, Kananen 2002, Ebeling 1999).

ALL (behandeling met corticosteroiden, methotrexaat, al of niet in combinatie met schedelbestraling)
Tijdens behandeling voor ALL wordt bij een aanzienlijk deel van de patiénten osteopenie gevonden;
beschreven is een percentage van 70% 24 maanden na de diagnose (Halton 1996). Ook is
beschreven dat tijdens de behandeling de BMD daalt (Henderson 1998, Warner 1999), vooral indien
ook schedelbestraling werd toegepast (Vassilopoulou-Sellin 1999, Hoorweg 1999, Swiatkiewicz 2003).
Samenhangend hiermee bestaat tijdens en tot 3 jaar na behandeling een verhoogd risico op fracturen
(Strauss 2001,,Van der Sluis 2002) en op osteonecrose (Ojala 1999, Mattano 2000, Strauss 2001).
Voor ouderen geldt dat het fractuurrisico 2-3 maal zo hoog is per 1SD afname in BMD (Cummings
1993).

Het voorkomen van verlaagde botdichthe i d o p de | an ggaarma diagnose)iwjsselt stei® 2
en lijkt opnieuw samen te hangen met wel of geen schedelbestraling (Hoorweg 1999, Henderson
1998, Vassilopoulou-Sellin 1999, Hesseling 1998, Kaste 2001), hoewel er na schedelbestraling ook
wel een normale BMD wordt gevonden (Mandel 2004, Van Beek 2006). Incidenties van een verlaagde
BMD bij overlevenden van ALL wisselen van 8% met BMD z-score < -2 tot 21% met een BMD z-
score < 1.65 (Henderson 1999, Arikoski 1998, Kaste 2001). Na een ALL-behandeling met uitsluitend
chemotherapie wordt meestal een normale BMD gevonden, ook indien de behandeling veel
corticosteroiden bevatte (Van der Sluis 2000, Kadan-Lottick 2001, Brennan 2005).

Behalve met schedelbestraling wordt een verlaagde BMD bij overlevenden van ALL ook wel
geassocieerd met behandeling met hogere doseringen methotrexaat en corticosteroiden, met manlijk
geslacht en met geringe lichamelijke activiteit (Tillmann 2002). De aard van de corticosteroiden,
prednison dan wel dexamethason lijkt op het voorkomen van een verlaagde BMD niet van invloed te
Zijn (Alikasifoglu 2005, Van Beek 2006).

Hersentumoren (medulloblastoom, ependymoom, behandeling met radiotherapie van cerebrum en

wervelkolom al of niet in combinatie met chemotherapie)

IndeChildr ends Cancer Survivor Study Group werd gevonden
hersentumor het relatieve risico op osteoporose 24.7 was (95% CIl 9.9-61.4) (Gurney 2003). Ook

andere onderzoekers vonden een verhoogd voorkomen van verlaagde BMD bij overlevenden van

hersentumoren (Mithal 1993, Barr 1998).

Beenmergtransplantatie (BMT)

Op het moment van BMT hebben veel patiénten reeds een verlaagde BMD, waarschijnlijk
samenhangend met de primaire aandoening of met het voorgaande behandelingstraject. Dit neemt in
het jaar na de BMD verder af (Petryk 2005).

Kaste et al. vonden een hoog percentage verminderde BMD bij overlevenden van allogene BMT 1-10
jaar na transplantatie: 21% van hen had osteoporose, gedefinieerd als BMD z-score <-2, en 26% had
osteopenie (BMD z-score tussen -1 en -2) (Kaste 2004a).

Wat zijn de risicofactoren voor osteoporose?

Algemene risicofactoren zijn een positieve familieanamnese (heupfractuur moeder), laag gewicht,
ernstige immobiliteit en doorgaand gebruik van corticosteroiden (>7.5 mg equivalent per dag).
Voor overlevenden van kinderkanker bestaan daarnaast de volgende risicocategorieén:

Chemotherapie (Mandel 2004, Pfeilschifter 2007)

Corticosteroiden hebben een direct effect op de botstofwisseling, vooral tijdens het gebruik, met een
geleidelijk herstel na staken. Corticosteroiden kunnen ook leiden tot vaak niet reversibele
osteonecrose (Ojala 1999, Mattano 2000).

Methotrexaat, vooral in hoge dosering, heeft een direct effect op de botstofwisseling. De
langetermijneffecten zijn minder goed bekend.

Ifosfamide kan indirect via renale effecten, bijvoorbeeld als gevolg van persisterende calciurie als
gevolg van tubulopathie, botstofwisseling en BMD nadelig beinvioeden (De Schepper 1994).
Cisplatina kan indirect, via tubulopathie (hypomagnesiemie, hypoparathyreoidie (verminderde werking
PTH met hypocalciemie)), een nadelig effect hebben op botstofwisseling en BMD.

Document: Osteoporose Pagina 45 van 267



Radiotherapie

Bestraling van de hersenen, in het bijzonder van de thalamus- en hypofyseregio, kan indirect via
endocriene effecten, hypogonadotroop hypogonadisme en groeihormoondeficiéntie de
botstofwisseling nadelig beinvioeden (zie ook Richtlijn endocrinologie).

Bestraling van de wervelkolom, de heup en andere delen van het skelet kan lokale dystrofe effecten
hebben op botdichtheid en -structuur.

Chirurgie

Resectie van hersentumoren kan gepaard gaan met schade aan hypothalamus en hypofyse en
vervolgens indirect, via hypogonadotroop hypogonadisme, groeihormoondeficiéntie en soms
immobiliteit als gevolg van neurologische schade, leiden tot botstofwisselingsstoornissen en een lage
BMD.

Resectie van bijvoorbeeld een extremiteit (sarcoom) kan leiden tot een andere belasting van het
skelet met als gevolg een lagere BMD.

Orchidectomie kan via hypogonadotroop hypogonadisme leiden tot een lage BMD.

BMT
Bevat een combinatie van chemotherapie en radiotherapie die, zoals genoemd, direct of indirect de
botstofwisseling nadelig kunnen beinvlioeden.

Leefstijl

Te lage calcium/vitamine-D-inname/resorptie leidt tot osteomalacie en een lage BMD.

Verminderde mobiliteit in het dagelijks leven (school, werk, vrije tijd (sport), door pijn en/of veranderde
anatomie en/of verminderde conditie) leidt tot een lagere BMD.

Klinische betekenis
Een lage BMD is een subklinisch laat effect. De klinische gevolgen hiervan kunnen zijn fracturen na
gering trauma, pijn, deformatie en beperkingen van de mobiliteit met als gevolg vermindering van de
kwaliteit van leven.

Wat is het beloop van osteopenie/osteoporose?

Over het beloop van BMD in de tijd zijn geen longitudinale data beschikbaar. Echter de directe
toxische effecten van de oncologische behandeling op de botstofwisseling kunnen leiden tot een
verminderde piek-botmassa (die normaal bereikt wordt rond het 25e-30e levensjaar). Een lage piek-
botmassa kan dan vele jaren later leiden tot osteoporose. Indirecte effecten op de bothuishouding,
zoals door tubulopathie en immobiliteit kunnen aanhoudend invioed hebben op de bothuishouding.

Conclusie etiologie, prognose

Niveau 2 Het is aannemelijk dat overlevenden van kinderkanker die behandeld zijn met (cranio)
spinale radiotherapie, chemotherapie, met name methotrexaat, hersenchirurgie,
beenmergtransplantatie en/of corticosteroiden een verhoogd risico hebben op
osteopenie en osteoporose (Barr 1998, Daniels 2003, Gurney 2003, Halton 1996,
Henderson 1998, Hoorweg 1999, Kaste 2001, Kaste 2004, Mattano 2000, Mithal
1993, Petryk 2005, Van der Sluis 2000, Strauss 2001, Tillmann 2002).

Gebrek aan | Eris geen kennis beschikbaar over het precieze beloop van osteopenie en
bewijs osteoporose jaren na behandeling voor kinderkanker.

Is er een adequate methode om osteoporose op te sporen?

Specifieke anamnese (fracturen, rugklachten en/of botpijn; op aanwezigheid van osteoporose bij de
moeder (heupfracturen); vragen over leefstijl (bewegings-/voedingsanamnese) en voeding (calcium en
vitamine-D-inname)) kan suggestief zijn voor (risicofactoren op) osteoporose. Op grond van een risico-
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inschatting kan worden overwogen bloed- en urineonderzoek te verrichten
(botstofwisselingsparameters: alkalisch fosfatase (eventueel D25 en PTH), calcium- en
fosfaatuitscheiding).

De BMD kan worden gemeten m.b.v. DEXA of quantitatieve CT. Op deze wijze kunnen subklinische
afwijkingen gevonden worden, zoals osteopenie (-1 tot -2.0 of -2.5 SD) of osteoporose (<-2.0 of -2.5
SD). Gebruik van de BMD-meting bij het bepalen van de kans op een osteoporaotische fractuur heeft
een hoge specificiteit, maar een lage sensitiviteit. De lage sensitiviteit (x 50%) betekent dat de helft
van de osteoporotische fracturen zal optreden in de groep die niet valt binnen de criteria van
osteoporose volgens de WHO. BMD-meting wordt dan ook alleen aanbevolen als case-finding en niet
als screeningsinstrument.

Bij klachten die suspect zijn voor osteonecrose kan beeldvormend onderzoek (réntgendiagnostiek,
MRI) worden verricht.

Bij een hoog risico op osteoporose verdient het overweging rond 20-jarige leeftijd een BMD-meting te
verrichten, zodat er nog tijd is voor het verbeteren van de pieki botmassa.

Conclusie diaghostiek

Niveau 4 De werkgroep is van mening dat alkalische fosfatase, calcium- en fosfaatuitscheiding
parameters zijn voor het meten van de botstofwisseling.

Niveau 4 De werkgroep is van mening dat BMD-onderzoek met behulp van DEXA of
guantitatieve CT een methode is om subklinische afwijkingen op te sporen.

Welke effectieve therapie is beschikbaar indien er osteoporose wordt gevonden bij kinderen
behandeld met kanker of mogelijk bij andere patiéntengroepen?

Botremodeling is het proces van botomzetting ter vervanging van oud botweefsel en herstel van
schade aan botweefsel. Interventies kunnen deze remodeling beinvioeden Deze interventies kunnen
betrekking hebben op voeding, bewegen en toediening van medicamenten. Zij beogen stimulering van
de aanmaak dan wel remming van de afbraak van bot of beide. Het uiteindelijke doel van behandeling
van osteoporose is de vermindering van (het risico op) fracturen. In de CBO-richtlijn osteoporose
wordt de evidence voor de diverse interventies uitgebreid beschreven (www.cbo.nl ). Er zijn echter
geen gegevens over de effectiviteit van deze behandelingen bij overlevenden van kinderkanker.

Bewegen

Van bewegen is bij jongeren een duidelijk positief effect op BMD aangetoond. Het zijn vooral de
belaste botten waarin het effect optreedt en het betreft vooral bewegen met een hoge intensiteit,
waarbij het hele lichaam verplaatst wordt (traplopen, springen is effectief).

Calcium

De aanbevolen calciuminname wordt bepaald door de dagelijkse hoeveelheid, die bij gezonde
mensen vereist is voor adequate vorming en instandhouding van bot(massa) en ter preventie van
botverlies en fracturen die zijn gerelateerd aan calciumdepletie. Tijdens de groei is adequate
calciuminname nodig voor een optimale ontwikkeling van het skelet. Bij ouderen is calciuminname
nodig om de verminderde calciumabsorptie te compenseren. Bij groei, met name de groeispurt,
overheerst botaanmaak de botafbraak. In de 4 jaren rond de groeispurt wordt ongeveer een derde van
de totale botmassa aangemaakt. Van de totale botmassa is ca. 90% gevormd voor het 19e levensjaar.
Calciumabsorptie en -verlies zijn variabel, maar bij 95% van de bevolking is een calciuminname van
800 tot 1200 mg per dag nodig om een neutrale balans te bereiken. Er zijn geen aanwijzingen dat
calciuminname boven de 1000-1200 mg per dag de te bereiken piek-botmassa of botafbraak na de
menopauze of bij ouderdom gunstig kan beinvioeden. Er zijn aanwijzingen dat de voeding ten minste
1000-1200 mg calcium per dag dient te bevatten, zowel voor jeugdigen, volwassenen als ouderen
(niveau 3). Dit wordt bereikt indien circa 5 zuivelconsumpties per dag worden gebruikt. In Nederland is
de gemiddelde calciuminname hoog: minder dan 20% van de bevolking gebruikt minder dan 800 mg
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calcium per dag. Er zijn echter, ook in Nederland, enkele kwetsbare groepen zoals mensen met een
verminderde calciumabsorptie als gevolg van darmziekten, groepen die op grond van smaak of
gewoonte weinig melkproducten gebruiken (sommige allochtonen), vanwege overtuiging (veganisten),
of vanwege een voorgeschreven dieet (koemelkallergie, lactasedeficiéntie). In de CBO-richtlijn wordt
aanbevolen vooral bij kinderen in de groei de voeding zo nodig te suppleren met extra calcium tot de
aanbevolen hoeveelheid van 1000 tot 1200 mg per dag.

Vitamine D

De relatie tussen de vitamine-D-status en osteoporose is niet duidelijk. Er zijn aanwijzingen dat
vitamine-D-deficiéntie gepaard gaat met versneld botverlies maar er zijn onvoldoende aanwijzingen
dat vitamine-D-suppletie zinvol is bij de preventie en behandeling van osteoporotische fracturen onder
de algemene (Nederlandse) bevolking. Suppletie van vitamine D wordt aanbevolen bij personen die
niet in de buitenlucht komen.

Bifosfonaten

Bifosfonaten remmen de botafbraak via de osteoclasten, zonder een direct effect op de botaanmaak.
Door de remming van de botafbraak zal in een later stadium ook de ombouwactiviteit van het bot
afnemen. De nettoresultante blijkt in veel studies een toename van de BMD te zijn. In diverse studies
is ook reductie van fracturen aangetoond. Bij postmenopauzale vrouwen met ernstige osteoporose
(osteoporotische fracturen en een T-score<-2SD) kunnen bifosfonaten gedurende 5 jaar gegeven
worden. Het verdient ook aanbeveling mannen met ernstige osteoporose (wervelfractuur en een BMD
T-score <-2.5SD) te behandelen met bifosfonaten. Behandeling bij kinderen en jongvolwassenen dient
door een deskundige ingesteld te worden. Bespreking van andere medicamenteuze behandelingen
valt buiten het bestek van deze richtlijn.

Conclusie therapie

Gebrek aan | Er is geen kennis beschikbaar over de effectiviteit van behandeling van osteoporose
bewijs bij overlevenden van kinderkanker. Mogelijke interventies zijn lichaamsbeweging en
de suppletie van calcium, vitamine D en bifosfonaten.

Overige overwegingen van de werkgroep bij het formuleren
van de aanbevelingen

Met het oog op een optimale botopbouw en ter preventie van osteopenie/osteoporose en fracturen op
de lange termijn moet alle overlevenden van kinderkanker worden geadviseerd niet te roken, een
gezonde voeding te gebruiken (matig gebruik van koolzuurhoudende dranken en alcohol), zo nodig
voedingssupplementen, hormoonsuppletie en voldoende lichamelijke activiteit, tijdens en na
behandeling,.

Om te streven naar een optimale piek-botmassa op de leeftijd van 25-30 jaar, adviseren wij in de
hoogrisicopopulatie een BMD-meting rond het 20e levensjaar om zo nodig, op tijd, therapeutisch in te
kunnen grijpen.
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Vrouwelijke fertiliteit

Wetenschappelijke onderbouwing

Inleiding
In tegenstelling tot de testis, waarin de spermatozoénproductie tot op gevorderde leeftijd kan
doorgaan, vindt bij T in het ovarium geen aanmaak

van nieuwe eicellen meer plaats. Gedurende het leven van de vrouw neemt de voorraad eicellen af en
zodra het aantal beneden een kritische grens (ongeveer 1000) is gedaald, is geen normale cyclische
ovariumfunctie meer mogelijk en treedt de menopauze in. Bij gezonde vrouwen ligt de
menopauzeleeftijd rond het 50e levensjaar. Bij een eerdere uitputting van de eicelvoorraad,
bijvoorbeeld doordat eicellen vernietigd worden door chemotherapie of door bestraling, kan de
menopauze vervroegd (voor het 40e levensjaar) intreden (climacterium praecox).

De behandeling van kinderkanker met chemotherapie en/of bestraling kan leiden tot schade aan de
reproductieve organen, te weten de ovaria, de hypothalamus/hypofyse, en de uterus. Tevens kunnen
in het kader van de oncologische behandeling de uterus en/of ovaria chirurgisch verwijderd worden.
Schade aan de ovaria kan in het algemeen leiden tot het uitblijven van de menstruatie (amenorroe) of
tot een nog bestaande cyclus met verhoogde gonadotrofinespiegels. Men spreekt dan van primair of
prematuur ovarieel falen. In de recente literatuur is hiervoor een nieuwe term geintroduceerd

primaire ovariéle insufficiéntie . Deze term lijkt beter tegemoet te komen aan de behoefte om
ovariéle dysfunctie als een continulim te beschrijven, en niet zozeer als een dichotome aandoening
(Nelson 2009). Amenorroe kan optreden tijdens of kort na de behandeling (acute amenorroe) of na
een langere periode van bestaande cycli. Indien dit gebeurt voor het 40e levensjaar dan spreekt men
van een vervroegde overgang ofwel een climacterium praecox (acuut of jaren na behandeling). Al
geruime tijd voordien treedt subfertiliteit of infertiliteit op.
Amenorroe kan ook het gevolg zijn van schade aan de hypothalamus/hypofyse. Uitval van deze delen
van de reproductieve as leidt tot hypogonadotrope condities die over het algemeen gepaard gaan met
amenorroe en het niet afgeven van de gonadotrope hormonen LH en FSH. Indien uitsluitend van deze
situatie sprake is,, kan vruchtbaarheid hersteld worden met behulp van ovulatie-inductie. Het spreekt
voor zich dat daarvoor responsieve ovaria vereist zijn die niet of nauwelijks door de behandeling zijn
beschadigd. Een hypogonadale amenorroe kan ook het gevolg zijn van stress, ondervoeding en/of
een algehele slechte conditie.
Gevolgen van schade aan de baarmoeder zijn met name afwijkende zwangerschapsuitkomsten. Of en
in welke mate er sprake is van een of meerdere problemen hangt af van een aantal factoren (zie
risicofactoren).

Hoe hoog is het risico op het ontwikkelen van vrouwelijke fertiliteitsproblemen na de
behandeling van kinderkanker?

Amenorroe (acuut)

De frequentie van amenorroe onder vrouwelijke 5-jaars overlevenden van kinderkanker is onderzocht
door middel van schriftelijke vragenlijsten verstuurd aan de overlevenden die participeren in de
Childhood Cancer Survivor Study (CCSS). Geincludeerde vrouwen waren niet behandeld met hoge
dosis craniale radiotherapie en er had geen chirurgische resectie van beide ovaria plaatsgevonden.
Amenorroe bij vrouwelijke overlevenden in deze studie was gedefinieerd als nooit gemenstrueerd

of de laatste menstruatie is binnen 5 jaar na de diagnose opgetreden . De prevalentie van
amenorroe in dit cohort was 6.3% (Chemaitilly 2006). Andere, kleinere studies beschrijven incidenties
van 8i 12% (Stillman 1981, Larsen 2003). Na een beenmergtransplantatie is het voorkomen van
permanente amenorroe echter zeer hoog (85%). Twaalf jaar na de beenmergtransplantatie
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(voorafgegaan door hoge dosis chemotherapie met of zonder lichaamsbestraling) had de ovariéle
functie zich in slechts 110 van de 709 (15%) postpuberale vrouwen hersteld (Sanders 1996).

Zoals eerder gezegd kan amenorroe ook optreden door onvoldoende aanmaak van gonadotrofinen
als gevolg van hypofysaire of hypothalame insufficiéntie. De symptomen hiervan zijn identiek aan die
van amenorroe veroorzaakt door schade aan de ovaria. Indien niet ook tegelijkertijd irreversibele
schade aan de ovaria is opgetreden is bij deze patiénten met behulp van ovulatie-inductie echter wel
een zwangerschap tot stand te brengen.

Een risicofactor voor hypogonadotroop hypogonadisme is een hoge dosis craniale bestraling (>30 Gy)
waarbij de incidentie van gonadotrophinedeficiéntie toeneemt met het aantal jaren na de behandeling
(Littley 1989, Green 2009). Er zijn weinig tot geen studies die het effect van een lage dosis craniale
radiotherapie op de secretie van gonadotrophinen beschrijven. Wel zijn er aanwijzingen dat een
stralingsdosis van 18-24 Gy op het hoofd een risicofactor is voor een verminderde fertiliteit (Nygaard
1991, Bath 2001).

Climacterium praecox

Een climacterium praecox (ook wel prematuur ovarieel falen genoemd (POF)), gedefinieerd als het
optreden van de overgang voor het 40e levensjaar, komt in de algemene populatie voor bij 1 op de
1000 vrouwen (www.nvog.nl). Uit diverse studies is gebleken dat de kans op een climacterium
praecox bij overlevenden van kinderkanker aanzienlijk hoger is. Een studie van de CCSS onderzocht
de prevalentie van climacterium praecox met behulp van vragenlijsten in een cohort van
jongvolwassen vrouwelijke overlevenden met een gemiddelde leeftijd van 25 jaar. Overlevenden met
amenorroe, hoge dosis craniale radiotherapie en voorheen een tumor in de hypofyseregio werden
uitgesloten. Een climacterium praecox werd vastgesteld indien de overlevende ten minste 6 maanden
niet gemenstrueerd had zonder andere reden. Zussen van de overlevenden dienden als
controlegroep. De frequentie van een niet-chirurgisch geinduceerd climacterium praecox was 8% bij
de overlevenden versus 0.8% bij de zussen (relatief risico (RR): 13.21, 95% betrouwbaarheidsinterval
(CI) 3.261 53.51). De frequentie van climacterium praecox bij overlevenden die met zowel alkylerende
middelen als abdominale/bekkenbestraling behandeld waren was bijna 30% (Sklar 2006). Opgemerkt
dient te worden dat het hier een jongvolwassen populatie betrof, van wie een aanzienlijk deel orale
anticonceptiva gebruikte. Het is dan ook waarschijnlijk dat de werkelijke prevalentie van een
climacterium praecox nog hoger zal liggen (Green 2009a).

In eerdere studies wordt de prevalentie van een climacterium praecox geschat op 9-42%, afhankelijk
van de vroegere behandeling en de leeftijd waarop de behandeling heeft plaatsgevonden (Chiarelli
1999, Byrne 1992). Met name de alkylerende middelen cyclofosfamide en procarbazine en
abdominale/bekkenbestraling zijn behandelmodaliteiten die het risico op een climacterium praecox
aanzienlijk verhogen (zie ook risicofactoren verderop) (De Bruin 2008, Sanders 1996, Thomson
2002, Brougham 2005, Critchley 2004). Het effect is dosisgerelateerd maar drempelwaarden voor
cytostatica waaronder geen ovariéle schade optreedt zijn niet bekend.

Lantinga et al onderzochten het voorstadium van ovarieel falen (imminent ovarian failure , IOF), de
ongeveer 10 jaar durende periode die aan al of niet fysiologisch ovarieel falen voorafgaat, en die
gekenmerkt wordt door verminderde follikelreserve met verminderde fertiliteit, verhoogde FSH en
verlaagde oestradiolspiegels. IOF werd aangetoond in 14/75 (18.7%) vrouwelijke overlevenden die
jonger waren dan 33 jaar, terwijl IOF in deze leeftijdsgroep door gynaecologen als uiterst zeldzaam
wordt beschouwd (Lantinga 2006).

Infertiliteit en subfertiliteit
het
relatieve risico is recent onderzocht in een grote cohortstudie van de Childhood Cancer Survivor
Study (CCSS) Group. Vrouwelijke overlevenden van kinderkanker hadden 19% minder kans om ooit
zwanger te zijn geweest in vergelijking met hun zussen, n.l. 0.81 (95% CI 0.73i 0.90) (Green 2009b).
Bestraling op de hypothalamus/hypofyse (>30 Gy) of op de ovaria en de uterus (>5 Gy) verkleinde de
kans op zwangerschap met respectievelijk 39% en 44%. Ook een behandeling met alkylerende
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middelen verkleinde de kans op zwangerschap, afhankelijk van het soort middel, de dosis en de
leeftijd waarop de behandeling had plaatsgevonden (Green 2009b).

Een eerdere studie door Byrne (1999) gaf aan dat vrouwelijke overlevenden van kinderkanker 7%
minder kans hadden op een zwangerschap dan hun zussen. Radiotherapie onder het diafragma gaf
het grootste risico en reduceerde de kans op zwangerschap met 22% ten opzichte van controles
(Byrne 1999). De kans op zwangerschap bleek in deze studie niet gereduceerd na het gebruik van
alkylerende middelen. Echter, het cohort betreft een groep vrouwen uit een tijd waarin het gebruik van
alkylerende middelen nog relatief gering was.

Na een beenmergtransplantatie bleek een zwangerschap slechts mogelijk in 6% van de vrouwen. Dit
leidde bij 41 vrouwen tot 72 zwangerschappen waaruit 52 kinderen levend geboren zijn. Met name
totale lichaamsbestraling bleek een risicofactor voor spontane miskramen. 6 van de 16 (37,5%)
zwangerschappen na totale lichaamsbestraling eindigde in een spontane miskraam. Na
cyclofosfamide was dat 4% (Sanders 1996).

Subfertiliteit (na 1 jaar nog niet zwanger) werd gevonden in 15.5% van 368 menstruerende vrouwelijke
5-jaars overlevenden van kinderkanker met kinderwens (Chiarelli 1999). Vrouwen die behandeld
waren met abdominale/bekkenbestraling hadden een tweemaal zo grote kans op subfertiliteit dan
vrouwen die alleen geopereerd waren. In Nederland heeft 1 op de 6 paren (16%) die een kind willen
problemen met de vruchtbaarheid; van deze paren blijft 5% ongewild kinderloos (www.nvog.nl). Het
percentage vrouwelijke overlevenden met een menstruele cyclus en subfertiliteit lijkt daarom niet
hoger onder de normale bevolking.

De precieze prevalentie van sub- en infertiliteit bij vrouwelijke overlevenden van kinderkanker is nog
grotendeels onbekend in verband met de relatief jonge leeftijd van de populatie. Pas als een groter
cohort vrouwen de gangbare menopauzeleeftijd heeft bereikt zullen betrouwbare data hierover te
verkrijgen zijn.

Afwijkend beloop van de zwangerschap

Na abdominale bestraling is de lengte van de uterus significant korter, verandert de dikte van het
endometrium niet in respons op hormoonsuppletie en is er echoscopisch geen bloedstroom zichtbaar.
Dergelijke uteriene veranderingen zijn ook gerapporteerd na totale lichaamsbestraling (Green 2009a,
Critchley 2002, Bath 1999, Holmes 1978).

De gevolgen hiervan voor het beloop van zwangerschappen van vrouwelijke overlevenden van
kinderkanker zijn veelvuldig onderzocht en laten een grote verscheidenheid aan uitkomsten zien,
afhankelijk van het cohort en de uitkomsten die werden onderzocht (Green 2004, Green 1989,
Critchley 1992, Critchley 2002, Larsen 2004, Blatt 1999, Byrne 1988, Hawkins 1989, Holmes 1978,
Green 2002a, Green 2002b, Nygaard 1991, Green 2009b).

In een CCSS-studie uit 2002 werden 4029 zwangerschappen bij 1915 vrouwelijke overlevenden
beschreven en vergeleken met die van hun zussen. Overlevenden hadden minder kans op een levend
geboren kind dan hun zussen (63% versus 70%), een hoger risico op de geboorte van een kind met
een gewicht minder dan 2500 gram (RR 2.05, 95% CI 1.42i 2.95) en een hoger risico op de geboorte
van een kind voor de 37e zwangerschapsweek (21.1% versus 12.6%, onafhankelijk van de vroegere
behandeling). Specifieke risicogroepen hadden een grotere kans op een miskraam (craniospinale
radiotherapie: 25%, craniale radiotherapie: 18%) en een dysmatuur kind (uteriene bestraling > 5 Gy:
18.2% versus geen bestraling: 7.8%) (Green 2002). Ook de behandeling met hoge dosis
cyclofosfamide, +/- hoge dosis busulphan of TBI ter voorbereiding op BMT leidt tot een hoger risico op
miskramen (7-37%) en andere negatieve zwangerschapsuitkomsten zoals prematuriteit, dysmaturiteit
en kinderen met een laag of zeer laag geboortegewicht (Sanders 1996). Een recent onderzoek heeft
aangetoond dat de kans op een kind met een geboortegewicht onder de 2500 gram ook verhoogd is
na toediening van anthracyclines, onafhankelijk van bekkenbestraling. Dit effect was echter niet
dosisafhankelijk (Green 2009a).

Er zijn echter ook studies die laten zien dat de kans op respectievelijk een dood geboren en een
levend geboren kind niet verschillend is tussen overlevenden en controles. Wel blijkt in veel studies
het risico op miskramen verhoogd te zijn. Winther et al vonden een 23% hoger risico op miskramen bij
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de overlevenden, dat toenam indien radiotherapie onderdeel was van de vroegere behandeling, met
name bestraling op de ovaria en uterus (Winther 2008).

Hoewel op theoretische gronden zorg over de kans op genetische schade aan de kiemcellen
gerechtvaardigd lijkt, blijkt daar in de praktijk geen sprake van te zijn. In diverse studies van
mannelijke en vrouwelijke overlevenden met diverse behandelingsmodaliteiten in hun
voorgeschiedenis werd geen verhoogd risico op congenitale of chromosomale afwijkingen of op het
krijgen van kanker bij het nageslacht gevonden (Li 1979. Mulvihill 1987, Winther 2004, Winther 2009,
Chiarelli 2000, Nagarajan 2005, Sankila 1998).

Conclusie bijwerking/etiologie

Niveau 2

Niveau 2

Niveau 1

Niveau 2

Niveau 2

Niveau 2

Niveau 2

Het is aannemelijk dat een kleine groep vrouwelijke overlevenden van kanker op de
kinderleeftijd acute amenorroe ontwikkelt tijdens of kort na de behandeling. Dit wordt
onder andere gezien na TBI (Sanders 1996). Craniale radiotherapie kan leiden tot
hypogonadotrope amenorroe en met name alkylerende chemotherapie en abdominale
bestraling tot hypergonadotrope amenorroe (Chemaitilly 2006, Stillman 1981, Larsen
2003).

Het is aannemelijk dat het risico op een climacterium praecox verhoogd is bij
vrouwelijke overlevenden van kinderkanker na chemotherapie, met name na
alkylerende middelen (De Bruin 2008, Sklar 2006, Green 2009a, Lantinga 2006).

Het is aangetoond dat het risico op een climacterium praecox verhoogd is bij
vrouwelijke overlevenden van kinderkanker na abdominale radiotherapie (inclusief
TBI) (Chiarelli 1999, Byrne 1992, Sanders 1996, Sklar 2006, Green 2009a, Wallace).

Het is aannemelijk dat het risico op onvruchtbaarheid en verminderde vruchtbaarheid
verhoogd is bij vrouwelijke overlevenden van kinderkanker na hoge dosis
hypothalame-hypofysaire bestraling, abdominale/bekkenbestraling en alkylerende
middelen (Green 2009b, Byrne 1987, Chiarelli 1999).

Het is aannemelijk dat het risico op onvruchtbaarheid en verminderde vruchtbaarheid
verhoogd is bij vrouwelijke overlevenden van kinderkanker na
abdominale/bekkenbestraling en alkylerende middelen (Green 2009b, Byrne 1987,
Chiarelli 1999).

Het is aannemelijk dat er een verhoogd risico is op een afwijkend beloop van de
zwangerschap bij vrouwelijke overlevenden van kinderkanker die een bestraling
hebben ondergaan waarbij de uterus in het bestralingsveld lag (Winther 2008, Green
2002).

Het is aannemelijk dat er geen verhoogd risico is op congenitale en/of genetische
afwijkingen bij het nageslacht van overlevenden van kanker op de kinderleeftijd
(Chiarelli 2000, Li 1979, Mulvihill 1987, Green 1997, Li 1979, Mulvihill 1987, Sankila
1998).

Wat is het beloop in de tijd?

Amenorroe en climacterium praecox
Tijdens chemo- en/of abdominale radiotherapie worden de meest mature follikels in het ovarium
vernietigd. Daardoor kan (tijdelijk) ovariéle dysfunctie ontstaan met amenorroe. Als de reserve aan
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onrijpe follikels voldoende is kan na enige tijd herstel van de ovariéle functie optreden met hervatting
van de menstruele cyclus (Rahhal 2008, Thibaud 1998, Sarafoglou 1997, Sanders 1988, Sanders
1996). Als dit uitblijft, is er sprake van acuut climacterium praecox, met als gevolg irreversibele
infertiliteit. Daarnaast is het mogelijk dat na een oorspronkelijke hervatting van de menstruatie, er op
latere leeftijd sprake is van het vervroegd uitblijven van de menstruele cyclus (climacterium praecox).
Bij een climacterium praecox zal tevens oestrogeendepletie optreden (zie ook Richtlijn endocrinologie,
gonadale dysfunctie).

Wat zijn mogelijke risicofactoren?

Amenorroe en climacterium praecox

Behandeling met alkylerende middelen, procarbazine, maar vooral bestraling op de ovaria
(abdominale RT, bekkenbestraling, en TBI) zijn significante risicofactoren voor ovarieel falen en dus
voor problemen op het gebied van de vruchtbaarheid. Het risico is voor alle behandelmodaliteiten
dosisgerelateerd (Stillman 1981, Larsen 2003, Sklar 2006, Green 2009, Bruin 2008). In het recent
gepubliceerde onderzoek van de CCSS had 54% van de overlevenden met een bestralingsdosis van
meer dan 10 Gy op het ovarium acute climacterium praecox ontwikkeld (Green 2009). Maar ook
hypothalame-hypofysaire bestraling met doses groter dan 30 Gy blijkt een significante risicofactor voor
ovarieel falen onder vrouwelijke overlevenden, mogelijk door het veroorzaken van een verminderde
secretie van FSH en LH (Green 2009, Hamre 1987, Wallace 2007).

Ook oudere leeftijd bij diagnose of diagnose na menarcheleeftijd is een risicofactor voor het
ontwikkelen van ovariéle dysfunctie en geeft een verminderde kans op zwangerschap (Sklar 2006,
Byrne 1992, Chiarelli 1999, Sanders 1996, Green 2009b). De cumulatieve dosis chemotherapie of
radiotherapie die nodig is om irreversibele schade aan te richten neemt af met de leeftijd. Zo is de
steriliserende dosis radiotherapie (bij 97.5% van de pati€nten) bij de geboorte 20.3 Gy, bij 10 jaar 18.4
Gy, bij 20 jaar 16.5 Gy en bij 30 jaar 14.3 Gy (Wallace 2005). Er zijn weinig tot geen gegevens over
steriliserende doses alkylerende middelen bij vrouwen.

Afwijkend beloop zwangerschap

Risicofactoren voor een afwijkend beloop van de zwangerschap, d.w.z. miskraam, doodgeboren kind,
prematuriteit of dysmaturiteit zijn craniospinale of craniale radiotherapie, bestraling op een veld waar
de uterus in ligt (inclusief TBI) en mogelijk vroegere behandeling met anthracyclines (Green 2004,
Winther 2008). Ook hier geldt voor radiotherapie dat het risico toeneemt met een toenemende
cumulatieve dosis (Critchley 2002, Critchley 2004, Green 2004).

Conclusie etiologie/risicofactoren

Niveau 2 Het is aannemelijk dat een hogere dosis bestraling op de ovaria een hoger risico op
acuut climacterium praecox geeft (Chemaitilly 2006, Stillman 1981, Larsen 2003,
Sanders 1996).

Niveau 2 Het is aannemelijk dat hogere doses bestraling op de ovaria, hogere doses
alkylerende chemotherapie en een behandeling na de menarche een hoger risico
geven op een climacterium praecox bij vrouwelijke overlevenden van kanker op de
kinderleeftijd (Green 2009a, Wallace 2005, Byrne 1992, Chiarelli 1999, Sanders 1996,
Sklar 2006).

Niveau 2 Er zijn aanwijzingen dat uteriene bestraling een verhoogd risico geeft op een
afwijkend beloop van de zwangerschap (Green 2002, Winther 2008, Sanders 1996).
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Is er een adequate methode om vrouwelijke fertiliteitsproblemen op te sporen?

Bij uitblijven van een gewenste zwangerschap of bij vragen omtrent fertiliteit bestaat er een indicatie
voor verwijzing naar een gynaecoloog voor uitgebreid fertiliteitsonderzoek. Deze diagnostiek zal hier
verder niet worden besproken maar is te vinden op de site van de Nederlandse Vereniging voor
Obstetrie en Gynaecologie (www.nvog.nl).

Welke effectieve therapie is beschikbaar indien er afwijkingen worden gevonden, bij
overlevenden van kinderkanker of bij andere patiéntengroepen?

Voor infertiliteit t.g.v. climacterium praecox is geen causale behandeling beschikbaar. De enige manier
om een zwangerschap tot stand te brengen is m.b.v. eiceldonatie. Hierbij moet echter in overweging
worden genomen dat indien de ovariéle uitval is veroorzaakt door radiotherapie, mogelijk ook de
uterus in het bestralingsveld heeft gelegen, hetgeen de kans op een succesvolle voldragen
zwangerschap vermindert. Alternatieve mogelijkheden tot vervullen van de kinderwens zijn
draagmoederschap en adoptie. In geval van een climacterium praecox moet ook hormoonsuppletie
overwogen worden om overgangsgerelateerde klachten te voorkomen dan wel te verminderen.

Bij subfertiliteit ten gevolge van een verminderde eicelreserve zijn er in principe geen behandelingen
die deze problematiek kunnen overbruggen. Het is van belang deze patiénten op de gebruikelijke
wijze en wellicht eerder te verwijzen naar de fertiliteitsspecialist om overige
vruchtbaarheidsbelemmerende factoren tijdig op te sporen. Indien voorhanden, kunnen op deze
factoren gerichte behandelingen aangeboden worden

Bij verminderde vruchtbaarheid als gevolg van hypothalame-hypofysaire schade kan een
zwangerschap tot stand worden gebracht m.b.v. ovulatie-inductie, evt. gecombineerd met in-
vitrofertilisatie. Er zijn geen technieken beschikbaar om de schade aan de uterus, veroorzaakt door
RT, te bestrijden. Bij vrouwen bij wie de uterusfunctie ontbreekt, bestaat in principe de mogelijkheid
van draagmoederschap als fertiliteitsbehandeling.

Overige overwegingen van de werkgroep bij het formuleren
van de aanbevelingen

Voorlichting

Gezien het verhoogde risico op climacterium praecox en subfertiliteit is de werkgroep van mening dat
erbinnende LATER-po |l i 6 s een [swdggelegdivdorvaodichting dan de overlevenden.
Hoewel er duidelijke risicofactoren zijn in de vorm van alkylerende chemotherapie en radiotherapie op
de ovaria, is niet duidelijk of overlevenden die behandeld zijn met andere chemotherapie of op jongere
leeftijd, helemaal geen risico op ovarieel falen en/of verminderde vruchtbaarheid lopen.

De werkgroep geeft daarom het advies om met alle overlevenden, behandeld met chemotherapie
en/of radiotherapie van of rondom de ovaria, het mogelijke risico op ovarieel falen en verminderde
vruchtbaarheid te bespreken. In dit kader kan het van belang zijn de overlevende erop attent te maken
dat uitstel van zwangerschappen gezien de verhoogde kans op een climacterium praecox misschien
minder gewenst is.

Gezien de kans op een abnormaal beloop van een zwangerschap bij overlevenden die bestraald zijn
geweest op hun bekken of uterus is de werkgroep van mening dat de betreffende zwangeren voor
obstetrische controles naar een gynaecoloog verwezen moeten worden.
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Mannelijke fertiliteit

Wetenschappelijke onderbouwing

Inleiding

De cellen van het kiemepitheel, waar de spermatogenese plaatsvindt, hebben de hoogste mitotische
en meiotische index en zijn zeer gevoelig voor de toxische effecten van chemotherapie. Beschadiging
van de stamcel/spermatogonialaag door cytostatica en/of radiotherapie veroorzaakt irreversibele
azoobspermie, of (gedeeltelijk reversibele) verminderde spermatogenese. De spermatogenese staat
onder invlioed van follikelstimulerend hormoon (FSH) uit de hypofyse; dit werkt via het hypothalame
gonadotropin releasing hormone (GnRH) in op de cellen van de tubuli seminiferi en de Sertolicellen.
Feedback vindt plaats via beinvloeding van FSH door het in de tubuli seminiferi geproduceerde
Inhibine-B. De testosteronproductie, die plaatsvindt in de Leydigcellen, wordt gereguleerd door het
luteiniserend hormoon (LH) uit de hypofyse. De Leydigcellen zijn minder gevoelig voor toxische
invloeden van chemotherapie en bestraling dan het kiemepitheel en uitval vindt dan ook pas plaats na
hogere doseringen. Voor bespreking van de effecten van testosterontekort wordt verwezen naar het
hoofdstuk over gonadale late effecten van kankerbehandeling. In dit hoofdstuk beperken wij ons tot de
bespreking van het onderzoek naar verminderde spermatogenese.

Hoe hoog is het risico op het ontwikkelen van fertiliteitsstoornissen bij mannen na de
behandeling van kinderkanker?

De WHO-definitie van infertiliteit luidt: het onvermogen om na een jaar onbeschermde op conceptie
gerichte coitus tot zwangerschap te komen. In Nederland komt dit voor bij één op de 6 paren
(www.nvog.nl).

Het risico op mannelijke fertiliteitsstoornissen na chemotherapie is sterk afhankelijk van de gebruikte
middelen en de doseringen. Het hoogste percentage mannen met irreversibele azodspermie wordt
gezien na behandeling met alkylerende middelen, en in het bijzonder na MOPP-kuren (Spitz 1948).
Waring vond dat na behandeling met 3 MOPP-kuren 50% van de hiermee behandelde mannen steriel
was en na 6 kuren 100% (Waring 2000). Meistrich identificeerde een kritische cumulatieve dosis voor
cyclofosfamide van 7500 mg/mz. Hij vond dat bij doseringen lager dan 7500 mg/m2 herstel van
spermatogenese optrad bij 70% van de behandelde mannen, bij hogere dosering slechts bij 10%.
(Meistrich 1992). Voor bestraling geldt dat tijdelijke azodspermie optreedt na doseringen tot 2 Gy,
waarna geleidelijk herstel te verwachten is. Na 2-3 Gy duurt het herstel langer en kan soms jaren op
zich laten wachten of treedt in het geheel niet op (Ash 1980).

Wat zijn de mogelijke risicofactoren?

Chirurgie
Verwijdering van testes zal op jonge leeftijd tot volledig uitblijven van normale (geslachtelijke)
ontwikkeling leiden. Indien ingreep rond puberteit plaatsvindt dan zal volledige impotentie intreden.

Radiotherapie

Na een dosis lager dan 1.2 Gy is nog volledig herstel van de spermatogenese mogelijk, eventueel na
maanden tot jaren. Hogere doses leiden tot permanente azodspermie. De Leydigcellen zijn minder
kwetsbaar: de testosteronspiegel zal pas dalen na doses van 20 Gy. Indien de testes in de loop van
de behandeling met een hogere dosis bestraald worden zal dat vrijwel zeker leiden tot uitval van
sperma- en testosteronproductie en ontregeling van de hypofyse-gonadenas, met als gevolg hoge
FSH- en LH-waarden. De testes blijven klein, de puberteitsontwikkeling en de groei blijven achter en
al vroeg kunnen zich de gevolgen voor de botmineralisatie openbaren. Niet alleen bestraling op de
testes echter, ook radiotherapie op de schedel en het spinale traject kan de gonadale functie
uitschakelen.
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Chemotherapie

Tal van cytostatica die voor de behandeling bij kinderen gebruikt worden kunnen de semenproductie
aantasten. De testosteronproductie in de Leydigcellen zal minder snel afnemen, zodat de ontwikkeling
van secundaire geslachtskenmerken en de puberteit vrijwel normaal kunnen plaatsvinden. Behalve
het type cytostaticum (alkylerende middelen, antimetabolieten, platinaderivaten, procarbazine bijv.)
zijn ook de cumulatieve dosis ervan en een eventuele combinatie van middelen van belang.

Wat is het beloop in de tijd?

Azodspermie ten gevolge van combinatiechemotherapie kan na jaren herstellen tot oligo- en zelfs
normospermie.

Na een eenmalige bestraling op de testes van 1 Gy treedt tijdelijke azo6spermie op met een volledig
herstel 9-18 maanden later. Na een bestraling van 2-3 Gy duurt het herstel 30 maanden en na 4 Gy 5
jaar of langer (Clifton 1983, Rowley 1974).

De azotspermie die kan optreden aansluitend aan chemotherapie, kan in de periode daarna herstel
vertonen; in hoeverre dit gebeurt en hoe lang de herstelperiode is i periodes tot 5 jaar zijn
beschreven i is sterk afhankelijk van de gebruikte cytostatica en de doses (Howell 2001).

Conclusie etiologie, prognose

Niveau 2 Het is aannemelijk dat overlevenden van kinderkanker die behandeld zijn met
chemotherapie, met name alkylerende middelen, en radiotherapie een verhoogd risico
hebben op mannelijke fertilitietsstoornissen en dat een hogere chemotherapie- en
bestralingsdosis een hoger risico geeft op deze afwijkingen (Ash 1980, Spitz 1948,
Waring 2000).

Niveau 3 Er zijn aanwijzingen dat bij azo6spermie ten gevolge van chemotherapie en
radiotherapie herstel op kan treden (Clifton 1983, Howell 2001, Rowley).

Is er een adequate methode om mannelijke infertiliteit op te sporen?

e Gerichte anamnese
e Lichamelijk onderzoek: habitus, secundaire geslachtskenmerken, testisgrootte, ontwikkeling
genitalién, aanwezigheid van liesbreuk of varicocéle
e Hormonaal onderzoek: testosterongehalte, LH, FSH, Inhibine-B
0 Testosterongehalte wordt vaak gezien als de belangrijkste hormonale parameter voor
falende testisfunctie. De productie in de Leydigcellen blijft echter vaak (grotendeels)
intact. De combinatie van laag testosteron, verhoogd LH en kleine testes is echter een
sterke aanwijzing voor verminderde fertiliteit.
0 FSHis een gevoelige hormonale indicator van schade aan spermatogenese. Stijging
wordt veroorzaakt door daling van Inhibine-B, geproduceerd door de Sertolicellen.
Inhibine-B: een te laag niveau van dit peptidehormoon is een eerste aanwijzing voor
stoornis in de spermatogenese. Onderzoek bij normale mannen heeft bij ca. 10% een
te laag Inhibine-B laten zien. Bij twee derde van de mannelijke overlevenden na
behandeling wegens maligniteit in de kinderjaren werd echter een verlaagd Inhibine-B
gevonden. Echter de voorspellende waarde van deze parameters voor infertiliteit is
niet optimaal.
e Sperma-analyse: volume, aantal spermatozoén, beweeglijkheid ervan en morfologie.
Normaal: volume 2 ml of meer, >20 miljoen spermatozoén per ml ejaculaat, beweeglijkheid
>50%, morfologie >30% normaal

Conclusie diaghostiek
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Niveau 4 De werkgroep is van mening dat wanneer een overlevende meer informatie wil hebben
over zijn kans op vruchtbaarheid sperma-analyse de aangewezen diagnostiek is.

Niveau 4 De werkgroep is van mening dat de diagnostische waarde/voorspellende waarde van
testosteron, LH, FSH en Inhibine lager is dan die van sperma-analyse. Daarom
adviseert de werkgroep om deze parameters niet te standaard te testen bij
overlevenden van kinderkanker.

Welke effectieve therapie is beschikbaar indien er verminderde fertiliteit wordt gevonden bij
overlevenden van kinderkanker of bij andere patiéntengroepen?

e Voor afwezige spermatogenese: geen; eventueel overleg met androloog/gynaecoloog over
testispunctie en ICSI of kunstmatige inseminatie met donorzaad (KID)

e Verminderde spermatogenese: overleg met androloog/gynaecoloog over ICSI/IVF

e Verminderde testosteronproductie, onvermogen tot erectie/ejaculatie, vervroegde veroudering,
stoornissen botmineralisatie: overleg met androloog/endocrinoloog over eventuele
testosteronsuppletie

Conclusie therapie

Niveau 4 De werkgroep is van mening dat bij azodspermie/hypospermie EN kinderwens er een
verwijzing naar een fertiliteitscentrum moet plaatsvinden.

Overige overwegingen van de werkgroep bij het formuleren
van de aanbevelingen

De werkgroep is van mening dat aanvullend bloedonderzoek nog te weinig uitsluitsel geeft over de
kans op fertiliteit. Daarom is de aanbeveling dat er geen standaardbloedonderzoek wordt verricht bij
overlevenden van kinderkanker. Tot nu toe is semenonderzoek de gouden standaard voor het
beoordelen van fertiliteit bij mannen. De werkgroep is dan ook van mening dat semenonderzoek
verricht dient te worden als de overlevende van kinderkanker daar naar vraagt.
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Longen

Opmerking vooraf

Door de werkgroep is de eerste versie ontwikkeld. In de knelpuntenanalyse kwam de volgende
vraagstelling naar voren: Wat is het beloop in de tijd van de longfunctieafwijkingen bij overlevenden
van kinderkanker? Delen van de evidencesamenvatting zijn in dit document verwerkt. Voor de
evidencesamenvatting zie Bijlagen Longen.

Wetenschappelijke onderbouwing

Inleiding

Het onderzoek in het kader van de LATER-patiéntenzorg richt zich op het opsporen van pulmonale
late effecten waarvoor weliswaar geen causale, maar wel symptomatische behandelingsopties zijn, en
waarvoor bovendien aanbevelingen in de preventieve sfeer bestaan waarvan de effectiviteit in
vergelijkbare patiéntengroepen (met gestoorde longfunctie) bewezen is. Klinische en subklinische
pulmonale late effecten bestaan uit recidiverende respiratoire infecties, chronisch hoesten,
obstructieve en/of restrictieve longfunctie(LF)stoornissen en diffusiestoornissen.

Hoe hoog is het risico op het ontwikkelen van longschade na de behandeling van
kinderkanker?

Recidiverende respiratoire infecties en chronisch hoesten

De prevalentie hiervan is laag, varieert van <1% 5 jaar na diagnose tot 5-15% 25 jaar na diagnose en
is afhankelijk van de gegeven behandelmodaliteit, waarbij bestraling op de long het hoogste risico
geeft, maar ook klachten kunnen ontstaan na chemotherapie zonder bekende pulmotoxische
cytostatica (Mertens 2002).

Longfunctie(LF)stoornissen

De prevalentie van longfibrose, aanleiding gevend tot een restrictieve en meestal ook diffusiestoornis,
wordt geschat op <1% 5 jaar na diagnose, en 0.5-5.5% 25 jaar na diagnose en is afhankelijk van de
oncologische voorgeschiedenis, waarbij in de groep die bestraling op de longen gehad heeft het risico
het grootst is, maar ook patiénten die noch radiotherapie noch bekend pulmotoxische chemotherapie
kregen een licht verhoogd risico hebben (Mertens 2002). Er zijn geen data te vinden over hoe deze
prevalentie zich verhoudt tot die in de normale gezonde populatie. 25 jaar na diagnose is 8-22%
van de overlevenden symptomatisch, zich uitend in een verminderde inspanningstolerantie (Mertens
2002). Hierbij moet worden opgemerkt dat deze data berusten op zelfrapportage m.b.v. vragenlijsten.
Dit zijn geen objectieve gegevens en bovendien zijn niet-pulmonale oorzaken van de verminderde
inspanningstolerantie daarmee niet geheel uitgesloten.

In de verschillende geincludeerde studies worden na een follow-up van gemiddeld minstens 10 jaar bij
9-38% obstructieve longafwijkingen vastgesteld en bij 10-28% restrictieve longafwijkingen
(Hoffmeister 2006, Leung 2007, Greenfield 2006). Een gestoorde diffusiecapaciteit werd gevonden in
20% tot >50% van de patiénten (Leung 2007, Fulgoni 1999). Overigens gaan de meeste
longfunctiestoornissen niet gepaard met door de patiént gerapporteerde symptomen (Lackner 2000,
Nysom 1996, Savani 2006).

Conclusie etiologie

Niveau 3 Er zijn aanwijzingen dat longfunctiestoornissen regelmatig voorkomen bij overlevenden
van kinderkanker. De prevalentiecijfers lopen uiteen van 9-38% (obstructieve), 10-28%
(restrictieve) en 20 tot >50% (diffusiestoornissen) (Hoffmeister 2006, Leung 2007,
Greenfield 2006, Fulgoni 1999).
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Wat zijn de risicofactoren voor pulmonale schade na behandeling voor kinderkanker?

Chemotherapie

Bleomycine. Bleomycinetoxiciteit wordt voornamelijk besproken in urologische (Einhornkuren:
cisplatin, bleomycine, vinblastine) en anesthesiologische literatuur en betreft derhalve voornamelijk
volwassenen, bovendien is er weinig recente literatuur te vinden. De totale cumulatieve dosis (TCD)
voor bleomycine zoals in literatuur over volwassenen gehanteerd wordt (400 U) is voor kinderen niet
aan de orde: de meeste protocollen hanteren max. 120-180 mg/mz2. In een aantal studies wordt een
verminderde diffusiecapaciteit (DLCO) na bleomycine gevonden (Eigen 1985, Kuijten 1991). Kuijten et
al vinden bij 18/25 kinderen behandeld met o.a. bleomycine een daling van de DLCO en bij 8/18
kinderen die tot een jaar na staken van de therapie werden gevolgd, herstelde de longfunctie niet
volledig. Als risicofactoren voor pulmotoxiciteit van bleomycine worden in de literatuur gemeld (Mathes
1995): 1. Renale insufficiéntie met een creatinineclearance <35ml/min, 2. cumulatieve dosis >450 U,
3. radiotherapie van de thorax eerder of tezelfdertijd, 4. gecombineerde chemotherapie, m.n. met
cyclofosfamide, terwijl cisplatin nierschade kan geven en aldus de pulmonale schade kan versterken
vanwege de trage klaring van bleomycine. Er zijn onvoldoende data voorhanden om te concluderen
dat bleomycine in een lage cumulatieve dosis pulmotoxisch is. In een bijlage bij dit protocol wordt
apart aandacht besteed aan zuurstofgebruik door mensen die in het verleden met bleomycine
behandeld zijn.

Busulfan. Het verkrijgen van informatie uit de literatuur over een eventuele dosis-pulmotoxiciteits
relatie wordt bemoeilijkt doordat busulfan zelden of nooit alleen gegeven wordt, maar meestal in de
conditionering voor HSCT samen met cyclofosfamide of samen met melfalan als hoge dosis
chemotherapie. In de publicaties over busulfanpulmotoxiciteit wordt zelden iets over de dosis gezegd,
die echter bij HSCT min of meer standaard is (320-480 mg/m2). Concluderend zijn er onvoldoende
data dat een lage dosis busulfan, zover die al gegeven wordt, wel of niet pulmotoxisch is (Mertens
2002, Marras 2004, Bruno 2004, Oakhill 1981, Schaller 1983).

Nitrosurea-derivaten (BCNU, CCNU). Nitrosurea-derivaten zijn potentieel pulmotoxisch, hetgeen met
name beschreven is voor carmustine (BCNU). Het betreft dan met name een dearly-onset fibrose en
alveolitis (1%), late onset fibrose en na HSCT fibrose bij 40% van de pati€nten binnen 2 jaar.
Hoewel in het chemotherapiehandboek een mogelijke relatie tussen pulmotoxiciteit en BCNU
cumulatieve dosis wordt gesuggereerd, is er geen literatuur te vinden die dit ondersteunt. De literatuur
over pulmonale toxiciteit van lomustine (CCNU) is zeer schaars. Productinformatie via Micromedex
geeft aan dat een cumulatieve (cum) dosis >1000 mg/m2 tot longschade kan leiden. Er wordt
verwezen naar het handboek van Skeel, waarbij de originele data ontbreken. Er zijn wel 3 case
reports over fiborose na CCNU (cum doses 600, 1000 en 2700 mg/m?) optredend na 6 maanden tot 15
jaar. CCNU wordt op kinderleeftijd vooral gegeven bij hersentumoren en het gebruik neemt toe. In een
studie over de invloed van craniospinale radiotherapie wordt bij 15 patiénten die CCNU (220-800,
mediaan 650 mg/m?2) ontvingen geen additionele pulmotoxiciteit gezien van CCNU, maar was de
mediane follow-upduur slechts 20 maanden. Concluderend kan noch voor BCNU noch voor CCNU
een duidelijke dosis-pulmotoxiciteitsrelatie worden vastgesteld en zal dus elke patiént die een van
beide middelen gehad heeft onafhankelijk van de dosis gescreend worden voor pulmonale toxiciteit
(Skeel 1991, Vats 1982, Dent 1982, Tucci 1986, O'Driscoll 1990, O'Driscoll 1995, Jakacki 1995).

Cyclofosfamide en melfalan. In de literatuur wordt vooral melding gemaakt van interstiti€éle pneumonie
en longfibrose als cyclofosfamide in het kader van de conditionering voor BMT gegeven is en dat is
vrijwel altijd in combinatie met andere pulmo noxen (busulfan, TBI). Ook over pulmotoxiciteit van
melfalan zijn weinig data en ook hier wordt het interpreteren van de data bemoeilijkt doordat melfalan
zelden alleen, maar meestal in combinatie met andere pulmotoxische medicatie (BCNU, Bu, Cy) wordt
gegeven. Concluderend is er geen evidence dat cyclofosfamide of melfalan op zichzelf longschade
kan veroorzaken en is screening op pulmotoxiciteit na behandeling met deze cytostatica dus niet
geindiceerd. Wel vindt de pulmo-taakgroep van LATER dat er erg weinig data zijn en denkt zij dat een
wetenschappelijk onderzoek naar de longfunctie bij patiénten die geen andere pulmotoxische
modaliteit gehad hebben dan of cyclofosfamide of melfalan onze kennis hierover kan vergroten
(Hakkinen 1982, Kharasch 1996, Klein 1983, Malik 1996, Mark 1978, Nysom 1998, Patel 1976, Patel
1990, Rosenow 1995, Rossi 2000, Segura, 2001, Akasheh 2000, Buxhofer-Ausch 2004, Salloum
1998, Gandola 1990).
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Radiotherapie

Er is veel literatuur over longschade na bestraling, zowel lokaal (bv. long, mediastinaal, spinaal) als in
het kader van TAI/TBI. Dat rechtvaardigt screening van alle patiénten die radiotherapie van de
thorax(organen) hebben ondergaan (Mertens 2002, Marras 2002, Fanfulla 1997, Frisk 2004, Marras
2004, Bruno 2004, Nysom 1996, Cerveri 1999, Wieringa 2005, Neve 1999, Jakacki 1995).

Chirurgie van de longen/thoraxskelet

Hoewel hiernaar geen literatuuronderzoek werd gedaan zijn op pathofysiologische gronden na
operatief ingrijpen in de longen of het thoraxskelet meer of minder ernstige restrictieve
longfunctiestoornissen te verwachten die een screening rechtvaardigen (Wazeka 2004).

Hemopoétische stamceltransplantatie (HSCT)

Ten aanzien van overlevenden na hemopoétische stamceltransplantatie (HSCT) geldt dat de
prevalentie van LF-stoornissen aanzienlijk hoger is, terwijl de follow-upduur in de meeste studies max.
10 jaar bedraagt. De gevonden prevalenties 5-10 jaar na HSCT voor een obstructieve stoornis
variéren van 0-6%, voor restrictie 10-35% en voor diffusie (meestal samengaand met een restrictieve
stoornis) 35-80% (Marras 2002, 2004, Fanfulla 1997, Frisk 2004, Bruno 2004, Nysom 1996, 1998,
Cerveri 1999, Wieringa 2005). Hoewel in een aantal studies TBI als belangrijkste risicofactor
beschouwd wordt (Marras 2002, Frisk 2004), wordt in andere studies busulfan als belangrijkste
risicofactor beschouwd (Bruno 2004) en is een analyse van risicofactoren in het algemeen moeilijk
omdat de conditioneringsschema's vrijwel altijd een combinatie van meerdere pulmotoxische
modaliteiten bevatten (Bu, Cy of TBI, Cy al dan niet met andere chemotherapie zoals Mel) en er een
verschil in voorbehandeling is (bijv. géén bij immuundeficiénties versus langdurig intensieve
chemotherapie bij recidieve leukemie) tussen de onderzochte overlevenden. De meeste studies laten
een verslechtering van de LF zien in de eerste 1-2 jaar post-HSCT met een verbetering nadien, maar
meestal geen volledige normalisatie van de voor lengte en geslacht gecorrigeerde longfunctie (Marras
2002, 2004, Fanfulla 1997, Frisk 2004, Bruno 2004, Nysom 1996, Cerveri 1999, Wieringa 2005). Het
beloop op langere termijn is echter onbekend. De gevonden afwijkingen zijn vaak subklinisch, maar
kunnen wellicht op oudere leeftijd met opnieuw verslechtering door veroudering klinisch worden.
Obstructieve stoornissen na HSCT worden vooral gezien in het kader van bronchiolitis obliterans
(BO)/chronische graft versus host disease (GvHD), treden altijd binnen 5 jaar na HSCT op, zijn
symptomatisch en doorgaans ernstig (Marras 2002, 2004, Fanfulla 1997, Frisk 2004, Bruno 2004,
Nysom 1996, Cerveri 1999, Wieringa 2005). Na BO kunnen pulmonale restafwijkingen blijven
bestaan, maar deze patiénten zijn al onder controle van een transplantatiearts/longarts.

Conclusie etiologie

Niveau 3 Er zijn aanwijzingen dat de kans op restrictieve longfunctiestoornissen
verhoogd is na behandeling met TBI, BCNU en busulfan. Obstructieve
stoornissen worden gezien bij chronische GVHD en na behandeling met
bleomycine cyclofosfamide en thoraxbestraling (Hoffmeister 2006, Mertens
2002, Savani 2006).

Wat is het beloop van longfunctiestoornissen in de tijd?

Het beloop in de tijd toont een toename van zowel asymptomatische als symptomatische LF-
stoornissen (Mertens et al). In een Nederlandse studie bij volwassenen vermeldden Van Barneveld et
al. dat bij patiénten die de eerste fase van bleomycine geinduceerde longafwijkingen overleven ook de
longfunctie geheel herstelt.

Savani et a.l rapporteerden een verslechtering in de longfunctie (obstructieve en restrictieve
component) onmiddellijk na (conditionering voor) BMT bij hematologische patiénten, maar een
verslechtering in de diffusiecapaciteit werd pas na 1 jaar gezien. Hoewel andere studies met name in
het eerste jaar een afname in de longfuctie laten zien wordt door Savani een afname in longfunctie
waargenomen tot 6 jaar na BMT (Savani 2006). Karasch et al vonden een verslechtering in de
longfunctie (inclusief diffusiecapaciteit) van met chemotherapie behandelde patiénten met
osteosarcoom 8-12 maanden na diagnose, gevolgd door een gedeeltelijk herstel in de periode tussen
1 en 10 jaar na diagnose (Karasch 1996). Ook Nysom et al rapporteerden een gedeeltelijk herstel bij
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overlevenden van leukemie/lymfoom na een verslechtering in het eerste jaar na
beenmergtransplantatie, maar deze studie had te kampen met grote uitval (Nysom 1996).

Conclusie prognose

Niveau 3 Er zijn aanwijzingen dat longfunctiestoornissen bij kinderen behandeld voor kanker in
de eerste jaren na de behandeling gedeeltelijk kunnen herstellen, maar dat een verdere
afname in de longfunctie tot 6 jaar na de behandeling mogelijk is (Savani 2006,
Karasch 1996, Nysom 1996).

Is er een adequate methode om longschade op te sporen?

Recidiverende respiratoire infecties en chronisch hoesten zijn symptomatisch en worden dus
gescreend middels anamnese en lichamelijk onderzoek.

Longfunctiestoornissen worden opgespoord middels een longfunctieonderzoek: flow-volume curve of

meting van volumina (FVC met FV-curve of TLC met lichaamsplethysmografie) diffusiecapaciteit.

Volstaan kan worden t.a.v. restrictieve afwijkingen met het bepalen van de FVC, maar als deze

afwijkend is (<75% van voorspeld) moet ook een TLC worden bepaald. Aanvullend onderzoek middels

bijv. X-thorax of CT-scan is niet geindiceerd, tenzij in overleg met een (kinder)longarts.

Conclusie diagnhostiek

Niveau 4 De werkgroep is van mening dat longfunctieonderzoek het diagnostisch instrument is
om longschade bij overlevenden van kinderkanker aan te tonen. Thoraxfoto of CT-
scan is in principe niet geindiceerd.

Welke effectieve therapie is beschikbaar indien er afwijkingen worden gevonden, bij kinderen
behandeld met kanker of mogelijk bij andere patiéntengroepen?

Voor de genoemde pulmonale late effecten is er geen behandeling (behalve uiteraard zo nodig
symptomatisch), maar zijn er wel aanbevelingen in de preventieve sfeer (om verdere verslechtering te
voorkomen) die een screening op subklinische afwijkingen rechtvaardigen.

De werkgroep pulmotoxiciteit adviseert de genoemde preventieve maatregelen als de longfunctie
afwijkend is. De longfunctie wordt als afwijkend beschouwd als de FEV1%FVC (geforceerd
uitgeblazen volume in 1 seconde (FEV1) als % van het totaal geforceerd uitgeblazen volume (FVC))
<75% van voorspeld is en/of TLC (totale longcapaciteit) <75% van voorspeld is en/of TLCOc/VA
(diffusiecapaciteit van CO gecorrigeerd voor Hb en alveolair volume) <75% van voorspeld is. Ook een
afname van een van deze parameters van >20% van de uitgangswaarde wordt als afwijkend
beschouwd. Preventieve maatregelen zijn: advies niet roken, influenzavaccinatie (Couch 2000), bij
symptomen ook follow-up door longarts, beroepskeuzeadvies (toxische stoffen vermijden).

Conclusie therapie

Niveau 4 De mening van deskundigen is dat bij longfunctievermindering preventieve
maatregelen aangewezen zijn, zoals advies niet roken, influenzavaccinatie, bij
symptomen follow-up door longarts en beroepskeuzeadvies.
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Overige overwegingen van de werkgroep bij het formuleren
van de aanbevelingen

Aanbevelingen

De werkgroep is van mening dat na pulmotoxische therapie 5 jaar en 10 jaar later een longfunctie
verricht dient te worden. Ondanks dat er onvoldoende data voorhanden zijn om te concluderen dat
bleomycine of busulfan in een lage cumulatieve dosis pulmotoxisch is, adviseert de werkgroep ook
deze groep overlevenden te controleren (no evidence of effect is niet hetzelfde als evidence of no
effect).

De Sectie Kinderlongziekten (SKL) van de Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde geeft ter
overweging om bij survivors met mogelijke pulmotoxische therapie een CT scan te maken om
vroegtijdige afwijkingen op te sporen. Dit zou een sensitievere methode zijn voor vroegtijdige detectie
van longafwijkingen dan de longfunctie. Daarnaast pleit de SKL er voor de uitslagen van longfunctie
weer te geven in z-scores. Bij de eerstvolgende revisie van deze richtlijn in 2010-2011 zal de
beschikbare evidence voor deze suggesties worden geanalyseerd en zal zo nodig de onderhavige
richtlijn worden aangepast.

Zuurstof(O,)toediening na bleomycinetherapie

In de werkgroep is gesproken over de bestaande praktijk om na bleomycine de noodzaak tot het
toedienen van O, maximaal 30% te geven i.v.m. het risico op het acuut ontstaan van longfibrose.
Literatuuronderzoek heeft het volgende opgeleverd: Sinds de eerste publicatie van Goldiner et al over
de risicobébs van hoge concentraties zuurstof na toedie
zuurstof in een concentratie van >40% kregen, allen 3-5 dagen na OK zijn overleden, is
voorzichtigheid betracht bij deze patiénten (Goldiner 1978). Goldiner en Schweizer publiceerden in
1979 een artikel waarin zij een ARDS-beeld beschreven bij patiénten die 12 maanden voor anesthesie
bleomycine hadden gekregen; de problemen bleven uit bij gebruik van 25% O, (Goldiner 1979). In het
algemeen wordt sindsdien aangeradeneenO,-c oncentratie O30% te vermijden o
in eerder aan bleomycine blootgestelde longen een fatale ARDS zou kunnen ontstaan. Het is niet
duidelijk hoe lang de periode moet zijn waarvoor deze waarschuwing geldt. Ei gen en col | egads
benadrukken in 1985 n.a.v. een case report van een fatale pulmonale fibrose bij een driejarig jongetje
om na bleomycine een O,-concentratie van bij voorkeur <25 %, maar nooit >40% toe te dienen (Eigen
1985). In diermodellen versterkt blootstelling aan hoge doses O, kort na toedienen van bleomycine de
pulmonale toxiciteit. Andere studies lijken de synergie van bleomycine en toxiciteit van hoge
concentraties O, niet te bevestigen wanneer een langere periode verstreken is (Kuijten 1991).
Volgens Mathes moet de anesthesioloog met een aantal mogelijke risicofactoren rekening houden: 1.
pulmonale restlaesie van vroegere bleomycinetoediening; 2. renale insufficiéntie met een creatinine
clearance <35 ml/min; 3. bleomycinedosis >450 U (Mathes 1995). Bovendien zijn een leeftijd >70 jaar,
radiotherapie van de thorax eerder of tezelfdertijd en gecombineerde chemotherapie extra
risicofactoren voor het ontwikkelen van pulmonale toxiciteit t.g.v. bleomycine. Mathes noemde in 1995
de combinatie van O, >30% en bleomycine nog altijd een controversieel punt. Een andere potenti€le
risicofactor: de genetische predispostie voor pulmonale toxiciteit na bleomycine na hogere doses O, i
niet geverifieerd overigens  wordt aangehaald, als verklaring voor ernstige longproblemen na een
lage dosis bleomycine (50 U) terwijl anderen na >700 U geen problemen ontwikkelen. Mathes verbindt
twee risicofactoren aan toedienen van 0O,>30 % en bleomycine geinduceerde pulmonale schade: 1.
bewijs van reeds bestaande pulmonale schade t.g.v. bleomycine en 2. toedienen van bleomycine 1-2
maanden tevoren. Renale insufficiéntie met een creatinine clearance <35ml/min en bleomycinedosis
>450 U noemt hij risicofactoren die op zichzelf al een risico geven bij toedienen van O,. Zijn
conclusies luiden derhalve dat patiénten die bleomycine hebben gekregen en verder geen
risicofactoren hebben een minimumrisico lijken te hebben op pulmonale problematiek na hogere
concentraties O,. Donat en Levy concludeerden in 1998 bij volwassen patiénten dat O, >24% geen
significante onafhankelijke factor is voor pulmonale schade (Donat 1998). In plaats daarvan bleek een
conservatief vochtbeleid van groot belang. Zij bevelen een preoperatieve routine aan door alle
patiénten die ooit bleomycine kregen at risk voor postoperatieve longproblemen te beschouwen en te
onderwerpen aan een uitgebreid screeningsprogramma, als longfunctietest en thoraxfoto. Op deze
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wijze proberen zij diegenen te selecteren die een groter risico lopen, bij wie een profylactische
corticosteroidtoediening wordt overwogen. Durante operationem wordt ook door hen de laagst
mogelijke O,-concentratie aanbevolen voor een adequate oxygenatie. In 2003 is er nog een bijdrage
uit Utrecht (Huls 2003), waarin het advies uitgaat niet te gaan diepzeeduiken (scuba diving) na
voorafgaande behandeling met bleomycine. De duur van het risico op pulmonale problemen na
bleomycine wordt ook daar als onbekend gekenschetst. Anderen zijn van mening dat dit advies
uitsluitend moet gelden voor patiénten die tijdens of kort na behandeling met bleomycine klinische
symptomen van longfunctievermindering hadden (De Wit 2007).

Concluderend mag men stellen dat de recente literatuur voornamelijk volwassenen betreft; dat men
geen absolute uitspraak durft/kan doen over de duur van het risico op pulmonale problemen bij O,-
toediening na bleomycine; dat het absolute advies om slechts 30% of minder O, te gebruiken bij
anesthesie mogelijk genuanceerd kan worden, in die zin dat bij een bleomycine TCD <400 U, een
goede nierfunctie, jongere leeftijd, geen radiotherapie op thorax en een verstreken tijd tussen
bleomycine en het anesthesiemoment >1 jaar de kans op problemen klein is.

Ook na carmustine is het ontstaan van longfibrose na O,-toediening beschreven (O'Driscoll 1990).
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Nieren

Wetenschappelijke onderbouwing

Hoe hoog is het risico op het ontwikkelen van nefrotoxiciteit na de behandeling van
kinderkanker? Wat zijn de risicofactoren?

Overlevenden van kinderkanker die behandeld zijn met radiotherapie, nefrectomie, cisplatin,
carboplatin en/of ifosfamide hebben een verhoogd risico op het ontwikkelen van nefrotoxiciteit.
Hieronder wordt ingegaan op het risico en risicofactoren voor asymptomatische nierschade zoals
glomerulaire en tubulaire stoonissen na diverse behandelingen voor kinderkanker. De prevalentie van
symptomatische afwijkingen (zoals nierinsufficiéntie, rachitis, osteomalacie, nierstenen) na
behandeling van kinderkanker zijn niet bekend.

Radiotherapie

Radiatie-nefritis is mogelijk, maar komt weinig voor. Er zijn geen exacte data bekend over hoe
frequent afwijkingen worden gezien meer dan 5 jaar na de behandeling van kinderkanker (Skinner
2004). Een hogere radiatiedosis (>20 Gy) geeft een hoger risico op nefrotoxiciteit. Overige beschreven
risicofactoren zijn radiotherapie gecombineerd met algehele lichaamsbestraling, ifosfamide, cisplatin
of carboplatin (Jones 2008).

Nefrectomie

Op basis van de evidence is niet duidelijk wat de frequentie is van glomerulaire hyperfiltratie. Onder
overlevenden van Wilms dumoren wordt dit slechts bij een klein deel van de patiénten gezien.
Nefrectomie in combinatie met ifosfamide, cisplatin, carboplatin en radiotherapie geeft een verhoogd
risico op nefrotoxicitieit (Jones 2008, Skinner 2004).

Ifosfamide

De frequentie van tubulaire toxiciteit, gedefinieerd als verhoogde excretie van aminozuren, glucose,
laag-moleculaire eiwitten, fosfaat, bicarbonaat en elektrolyten, varieert tussen 25% en 90%. De
frequentie van glomerulaire stoornissen, gedefinieerd als verhoogd serum creatinine en verlaagde
GFR, varieert tussen 1.4% en 30% (Skinner 2004).

Een hogere cumulatieve dosis (>60 tot 100 g/mz) geeft een hoger risico op chronische ifosfamide-
nefrotoxiciteit. Echter, een lagere dosis geeft ook afwijkingen. Leeftijd speelt mogelijk ook een rol.
Jongere kinderen (<3 tot 5 jaar) lijken met name gevoeliger voor tubulaire toxiciteit en daarmee
samenhangende groeiremming. Andere nefrotoxische middelen, zoals cisplatin of hoge dosis
carboplatin, versterken het nefrotoxisch effect van ifosfamide. Pre-existent nierlijden en unilaterale
nefrectomie verhogen mogelijk ook het risico op nefrotoxiciteit. Er bestaat geen evidence over de
invloed van infusieduur dan wel bolusinjectie op nefrotoxiciteit (Jones 2008, Skinner 2004).

Cisplatin

De frequentie van tubulaire toxiciteit, gedefinieerd als magnesuria met hypomagnesiémie, varieert
tussen 30% en 100%. Glomerulaire stoornissen, gedefinieerd als verhoogd plasma creatinine en
verlaagde GFR worden gezien in een frequentie van 20% tot 80%. Het is onduidelijk hoe vaak
hypertensie voorkomt (Skinner 2004).

Hoge dosis per gift ( 40 mg/m2/dag) wordt bij volwassenen beschreven als een risicofactor voor meer
afwijkingen op korte termijn. Over de invloed van hogere cumulatieve doses zijn de studies niet
eenduidig. Ook is er geen duidelijke relatie met leeftijd aangetoond. Combinaties met andere
nefrotoxische middelen, zoals ifosfamide en methotrexaat, en mogelijk verschillen in farmacokinetiek
geven een hoger risico op afwijkingen (Jones 2008, Skinner 2004).

Carboplatin

Carboplatin lijkt minder nefrotoxisch dan cisplatin. De frequentie van glomerulaire stoornissen varieert
tussen 0% en 25%. Tubulaire stoornissen, zoals hypomagnesiémie, komt voor bij 0% tot 10% van de
patiénten behandeld met carboplatin (Skinner 2004).
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Het is onduidelijk of een hogere dosis een hoger risico geeft op nierschade. Patiénten met pre-existent
nierlijden of behandeld met cisplatin, ifosfamide of melphalan zijn gevoeliger voor carboplatin-
nefrotoxiciteit (Jones 2008, Skinner 2004).

Methotrexaat
Hoge dosis MTX wordt gerelateerd aan acute nierschade. Er is geen kennis beschikbaar over het
voorkomen van nefrotoxicteit meer dan 5 jaar na methotrexaattherapie (Jones 2008).

Algemene risicofactoren voor nierschade ongeacht welk cytostaticum zijn het gebruik van
aminoglycosiden, NSAID, interleukine-2, sepsis of bloeding met tubulaire necrose, tumor
lysissyndroom, veno-occlusive disease, hypertensie, dehydratie, roken en zoutinname. Een reeds
bestaande nierfunctiestoornis, zoals anatomische afwijkingen aan urinewegen, maar ook bijv. status
na cystectomie, geeft ook een verhoogd risico op nefrotoxiciteit (Jones 2008, Skinner 2004).

Wat is het beloop in de tijd?

Radiotherapie
Er is weinig evidence voor het beloop, maar er kan d@elayed onsetéachteruitgang van de nierfunctie
optreden met beloop tot chronisch nierfalen; late hypertensie (Skinner 2004).

Nefrectomie

Bij personen met een congenitale agenesie van één nier is het risico op hypertensie, proteinurie en
verlaagde GFR op volwassen leeftijd verhoogd (Wikstad 1986). Bij volwassenen na een nefrectomie
vanwege nierdonorschap voor transplantatie werden later geen grote problemen gezien (Textor 2004,
Sommerer 2004). Baudoin et al. (1993) vonden echter een achteruitgang van nierfunctie vanaf de
leeftijd van 30 jaar bij mannen die een nefrectomie op de kinderleeftijd hadden ondergaan.

Ook na een nefrectomie na kinderkanker zijn er aanwijzingen voor een progressieve achteruitgang
met soms hypertensie en glomerulaire filtratiestoornis als gevolg (Skinner 2004). Di Tullio et al. (1996)
vonden een verhoogde microalbumine-e x cr et i e bi j kinderen na nefrectomi
tumor na een gemiddelde follow-uptijd van 8.6 jaar. Ook Donckerwolcke et al. vonden tekenen van
hyperfilt r at i e bi j pat i #umbrgemiddek 6 jase mamefrg¢tomien(®dnckerwolcke
2001).

Ifosfamide

Het beloop van de genoemde nierfunctiestoornissen na ifosfamide is onzeker vanwege het ontbreken
van langdurige follow-up. Er zijn studies die zowel het herstel als ook verslechtering beschrijven van
glomerulaire en ook tubulaire stoornissen. Uit onderzoek van Bokkerink et al. (2006) is naar voren
gekomen dat na een follow-up van 10-15 jaar bij 35% van de patiénten glomerulaire schade (GFR <
80) is opgetreden. Er was geen toename in de tijd. Tubulaire schade toonde verbetering van de
aminoacidurie en de osmolaliteit en toename van de glucosurie en de fosfaturie. Kort na behandeling
waren bij 40% van de patiénten één of meerdere glomerulaire of tubulaire parameters afwijkend en na
10-15 jaar bij 30%.

Cisplatin
Er is herstel mogelijk van glomerulaire afwijkingen in de tijd, maar niet van chronische magnesurie en
hypomagnesiémie (Skinner 2004).

Carboplatin
Stoornissen lijken reversibel, behalve hypomagnesiémie (Skinner 2004).

Conclusie etiologie, prognose

Niveau 3 Er zijn aanwijzingen dat overlevenden van kinderkanker die behandeld zijn met
radiotherapie, nefrectomie, cisplatin, carboplatin en/of ifosfamide een verhoogd risico
hebben op glomerulaire en tubulaire stoornissen meer dan 5 jaar na behandeling.

Niveau 3 Er zijn aanwijzingen dat na een behandeling met cisplatin er bij een deel van de
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overlevenden een hypomagnesemie blijft bestaan (Jones 2008, Skinner 2004).

Gebrek aan | Er is geen kennis beschikbaar over het voorkomen van nefrotoxiciteit meer dan 5 jaar
bewijs na methotrexaattherapie.

Gebrek aan | Er is geen kennis beschikbaar over het precieze beloop van deze afwijkingen jaren na
bewijs behandeling voor kinderkanker.

Is er een adequate methode om glomerulaire nierfunctiestoornissen op te sporen?

Microalbuminurie

De PREVEND-studie toonde aan dat matige verhoging van albuminurie (15-30 mg/dag) geassocieerd
is met glomerulaire hyperfiltratie en dat verdere toename van albuminurie gerelateerd is aan een
abnormale glomerulaire filtratie (Verhave 2004). Individuen met een hogere albuminurie toonden een
sneller verlies van nierfunctie in de daaropvolgende jaren, en hun overleving was slechter,
onafhankelijk van diabetes, hypertensie en hyperlipidemie (Hillege 2002).

Verlaagde Glomerulaire Filtratie Rate (GFR)

Een verlaagde GFR is de beste indicator voor een ernstige nierziekte (National Kidney Foundation
2002). De GFR wordt bepaald door het meten van creatinine in serum en berekend d.m.v. de formule
van Schwartz voor kinderen en MDRD voor volwassenen (zie formules in bijlage) (Schwartz 1976,
Levey 1999, Levey 2006). De creatininebepaling moet gestandariseerd worden gedaan en moet
gecalibreerd zijn aan de IDMS(isotope dilution mass spectometry)-standaard (Schwartz 2009). De
formule van Cockroft-Gault lijkt minder geschikt dan de MDRD-formule (Cockroft 1976). Beide
bepalingen worden beinvioed door extrarenale factoren: spiermassa, dieet; creatinine-blinde bereik
(GFR 60 tot 90 ml/min/1,73 m2) (Levey 1999, Perronne 1992, Schwartz 1987).

Verhoogd serum cystatine C-gehalte

Met name de Cardiovascular Health Study heeft bij ouderen een hoogsignificante relatie tussen
cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit en mild verhoogde serum cystatine C-concentraties kunnen
aantonen (Shlipak 2005). Vanwege de bekende associatie tussen chronische nierziekte en
cardiovasculaire ziekte (Manjunath 2003, Ritz 2003, Sarnak 2003) is het vermoeden dat deze
observatie toe te schrijven is aan de hogere sensitiviteit van cystatine C in de detectie van beginnend
nierfalen (Bokenkamp 2006).

Serum cystatine C wordt op dit moment beschouwd als de meest sensitieve marker voor milde
nierfunctiestoornissen. Wat betreft de diagnostische waarde laat cystatine C een gunstiger verhouding
van specificiteit en sensitiviteit zien t.o.v. creatinine (Dharnidharka 2002, Laterza 2002). Cystatine C is
onafhankelijk van leeftijd, dieet en spiermassa (Bokenkamp 1998). Zowel in transversale (Mussap
2002, Newman 1995) als longitudinale studies (Perkins 2005, Shlipak 2006) wordt een achteruitgang
van de GFR significant eerder gezien met cystatine C dan met serum creatinine of de MDRD-formule.
Ook blijkt er een sterke associatie te bestaan tussen cardiovasculaire sterfte en mild verhoogde
cystatine C-concentraties bij ouderen (Bokenkamp 2006). Bij overlevenden van kinderkanker is de
diagnostische en prognostische waarde van cystatine C niet nader onderzocht.

Is er een adequate methode om tubulaire nierfunctiestoornissen op te sporen?

Verlies van elektrolyten; natrium, kalium, magnesium of fosfaat

Renaal fosfaatverlies kan niet betrouwbaar worden gemeten uit de serumwaarde, omdat voeding (bijv.
melk) het serum fosfaat kortdurend kan verhogen. Daarom wordt er een Tmp/GFR-berekening
verricht.

Voor de andere mineralen geldt dat suppletie alleen gegeven dient te worden bij verlaagde
serumspiegels. Om onderscheid te kunnen maken tussen verlaagde intake en renaal verlies dienen bij
verlaagde serumwaarden de fractionele excreties altijd te worden berekend.

Renale acidose
Hiervoor kan bicarbonaat in het bloed worden gemeten.
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Laagmoleculaire eiwitten

Dit is mogelijk van prognostische waarde voor latere klinische afwijkingen zoals nierinsufficiéntie. Dit

zou betekenen dat patiénten met een verhoogde excretie mogelijk een frequentere follow-up moeten
hebbeni.v.m.tubulo-i Nt er stiti tl e beschadiging (D& Amico 2003, l
Lehmann 2000, Everaert 2000, Ho 1995, Mussap 1998).

3,-microglobuline-urinemetingen zijn niet betrouwbaar i.v.m. de instabiliteit van de bepaling in zure

urine (Thomas 1998). De v gmigrdglebuline ofwcygstatihe C ig degrineasn aan U
marker voor het verlies van laag moleculaire eiwitten (Herget-Rosenthal 2004, Herget-Rosenthal

2004).

Conclusie aanvullende zoekactie ( Zie Bijlagen Nieren)
Wat is de prognhostische waarde van microalbuminurie op nierfalen en hart- en vaatziekten?

Niveau 2 Detectie van albumine in de urine in ongeselecteerde populaties is geassocieerd met
de ontwikkeling van nierfalen en cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit (Hillege
2001, Hillege 2002, Yamagata 1996).

Niveau 2 Er bestaat een dosis-responsrelatie tussen de hoogte van de albumine-excretie en het
risico op cardiovasculaire mortaliteit (Hillege 2002).

Conclusie diagnhostiek

Glomerulaire functie

Niveau 4 De werkgroep is van mening (op basis van studies bij andere patiéntengroepen) dat
microalbuminurie en de bepaling van Glomerulaire Filtratie Rate (GFR) de belangrijkste
parameters zijn voor het meten van de glomerulaire functie bij overlevenden van
kinderkanker.

Gebrek aan | Er is geen kennis over de diagnostische waarde van cystatine C voor het meten van
bewijs glomerulaire stoornissen bij overlevenden van kinderkanker.

Tubulaire functie

Niveau 4 Verlies van fosfaat, kalium en magnesium

Fosfaatverlies dient gemeten te worden door het berekenen van Tmps/GFR

Om onderscheid te kunnen maken tussen verlaagde intake en renaal verlies dienen bij
verlaagde serumwaarden de fractionele excreties te worden berekend.

Niveau 4 Bi c ar b o n,anéctoglobutine Eijn andere belangrijke diagnostische markers voor
tubulaire functiestoornissen.

Wat is de effectiviteit van interventies bij patiénten met nefrotoxiciteit in het algemeen of
specifiek na behandeling voor kinderkanker?

Radiatienefritis
Dit kan zich uiten als chronisch renaal falen. De behandeling hiervoor varieert van ondersteunende
therapie tot niervervangende therapie door een nefroloog (Skinner 2004).

Glomerulaire filtratiestoornissen

Therapie voor een verminderde GFR kan bestaan uit antihypertensiva en therapie ter preventie van
cardiovasculaire events. Voor nierinsufficiéntie is ondersteunende therapie tot niervervangende
therapie beschikbaar.
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Tubulaire functiestoornissen

Tubulaire verliezen van kalium, fosfaat, magnesium en bicarbonaat moeten gesuppleerd worden als
het verlies zodanig is dat de waarden in het bloed(serum) ook te laag worden en mogelijk tot klachten
of symptomen kunnen leiden. Hyperfosfaturie en hypofosfatemie kunnen groeistoornissen en
botafwijkingen veroorzaken, bicarbonaatverlies (renale tubulaire acidose (RTA)) kan leiden tot
osteoporose; hypokaliémie geeft spierzwakte, hartritmestoornissen, nefropathie en groeistoornissen,
en hypomagnesiémie kan de oorzaak zijn van convulsies, paresthesieén, tremor, krampen. Bij
glucosurie ten gevolge van een tubulaire stoornis is het belangrijk goede voorlichting te geven over
het feit dat glucosurie niet betekent dat iemand diabetes mellitus heeft.

Algemeen
Voor de behandeling van proteinurie zijn ACE-remmers mogelijk effectief in het voorkomen van later
cardiovasculair lijden (zie Bijlagen Nieren).

Hypertensie kan behandeld worden met antihypertensiva. Bovendien is zoutbeperking aan te bevelen.

Bij verminderd renaal metabolisme voor medicatie is het van belang goede voorlichting te geven wat
betreft het vermijden van nefrotoxische medicatie zoa

Conclusie aanvullend evidencerapport (zie Bijlagen Nieren)

Wat is de effectiviteit van medicatie (bijv. ACE-remmers) bij microalbuminurie op hart- en
vaatziekten (HVZ) of mortaliteit?

Niveau 1 Het is aangetoond dat ACE-remmers bij patiénten met diabetes mellitus en
microalbuminurie het risico op HVZ verminderen en de achteruitgang van de nierfunctie
vertragen (HOPE 2000).

Niveau 4 Hoewel er aanwijzingen zijn voor kosteneffectiviteit van de behandeling met ACE-
remmers bij mensen met microalbuminurie opgespoord via screening onder de
algemene bevolking, kan geen betrouwbare uitspraak gedaan worden over de
effectiviteit vanwege onvoldoende power van de studies die hierover bekend zijn
(Atthobari 2006).

Conclusie therapie

Niveau 4 De werkgroep is van mening dat er voldoende effectieve therapeutische opties bestaan
voor de behandeling van nefrotoxiciteit na de behandeling van kinderkanker (m.n. voor
hypertensie en tubulair verlies van fosfaat, kalium en magnesium) die een screening op
deze afwijkingen rechtvaardigen.

Overige overwegingen van de werkgroep bij het formuleren
van de aanbevelingen

Diagnostiek

In de werkgroep is besloten om niet te screenen op
e Hematurie gezien lage kans op nierstenen.
e Calciurie: er is geen verhoogde kans op stenen en bij afwijkingen zijn er geen klinische
consequenties aan verbonden, indien geen klachten.
e Serum Na, Cl, Ca, urinezuur; aangezien er bij afwijkingen geen klinische consequenties aan
verbonden zijn.
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e Excretie van kalium, magnesium en fosfaat in de urine wordt afgenomen en is alleen van
belang als er afwijkingen in het bloed gevonden zijn.

e Osmolaliteit in portie ochtendurine omdat de enige klinische consequentie zou zijn 1.5 liter
minimaal per dag te drinken. Dit kan aan iedereen geadviseerd worden zonder verdere
diagnostiek. Daarnaast is er een grote kans op vals positieven, omdat patiénten niet goed
dorsten (en een bepaling alleen zinvol is na 8 uur niet drinken!).

e Glucose in urine, omdat dit geen therapeutische consequenties heeft.

e Alkalische fosfatase, omdat de kans op hypofosfatemische rachitis heel klein wordt ingeschat
in deze patiéntengroep en omdat fosfaat gecontroleerd wordt.

e Cystatine C; mogelijk is dit een marker om glomerulaire schade in een vroeg stadium op te
sporen. Echter de diagnostische waarde bij overlevenden van kinderkanker is niet bekend.
Daarbij is het een duurdere bepaling en is de bepaling niet in ieder centrum te verrichten.
Aanbevolen wordt om de diagnostische waarde bij overlevenden van kinderkanker verder te
onderzoeken in een onderzoekssetting.

e Echo-abdomen omdat er in deze patiéntengroep geen afwijkingen worden verwacht met
nieuwe klinische consequenties die nietopge s poor d wor den met h-ijvoorbeel
microglobuline.

Glomerulaire nierfunctiestoornissen

Microalbuminurie

In navolging van het PREVEND onderzoek zou microalbuminurie bij voorkeur in de ochtendurine
getest moeten worden (Verhave 2004). Echter dit wordt door de werkgroep niet praktisch geacht en
daarom is er besloten een portie op de dag te verzamelen tegelijk met het andere urineonderzoek bij
de bloedafname.

Glomerulaire Filtratie Rate (GFR)
Voor de formules van Schwartz voor kinderen en MDRD voor volwassenen zie formules in bijlage.

Tubulaire nierfunctiestoornissen

Verlies van kalium, magnesium of fosfaat

Bij een laag serumgehalte en verdenking op een elektrolytverlies is het belangrijk om de excretie in de
urine mee te nemen om te kunnen beoordelen of een verlaagde serumconcentratie gerelateerd is aan
renaal verlies. Indien er geen renaal verlies wordt gezien kan te weinig intake de reden zijn van het
lage serum.

De werkgroep adviseert om bij verdenking op renaal elektrolytverlies de urine voor fractionele
excreties af te nemen bij het polikliniekbezoek om een extra bezoek aan de polikliniek of arts te
voorkomen. De bepalingen zijn niet kostbaar en wel noodzakelijk indien er lage serumwaarden
worden gevonden. Tubulaire absorptie en fractionele excreties moeten bepaald worden indien er
afwijkende serum K-, P- en Mg-waarden zijn. Hiervoor is het nodig om serum K, Mg, P, creatinine en
urine portie K, Mg, P, creatinine gepaard te bepalen..

Renale acidose

Veneus afgenomen bicarbonaat wordt door de werkgroep als eerste screening om renale acidose op
te sporen voldoende geacht. Renale acidose is laat fenomeen en wordt zelden als enige afwijking
gezien.

Laagmoleculaire eiwitten

Hi ervoor advi seer t-midoglobwiaeirkdg urinestopmerenm U

Albuminurie en screening (zie Bijlagen Nieren)

Een verhoogde albumine-excretie voorspelt het optreden van nierinsufficiéntie en HVZ, maar de
grootte van de kans hangt af van de hoogte van de eiwituitscheiding, waarbij er sprake is van een
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dosis-responsrelatie. Vanwege de geringe verhoogde kans op HVZ bij asymptomatische
microalbuminurie, wordt in de richtlijnen over cardiovasculair risicomanagement geen screening in de
algemene bevolking aanbevolen in het kader van HVZ.

In december 2008 hebben het NHG, de LHV (huisartsen) en NVAB (bedrijfsartsen) het
LekkerLangLeven-programma bekrachtigd door het sluiten van een samenwerkingsovereenkomst met
de drie fondsen, waarin gestreefd wordt naar gezamenlijke ontwikkeling van inhoudelijke richtlijnen
voor de vroege opsporing van deze chronische ziekten. Deze richtlijnen worden gebruikt voor de
ontwikkeling van het PreventieConsult voor de eerste lijn. Binnen het programma LekkerLangLeven
vormen ze de basis voor de Checkstandaard, waarin wordt omschreven waaraan een goede check
van het risico op deze ziekten moet voldoen

De module Cardiometaboolrisico wordt als eerste ontwikkeld en is naar verwachting in 2009 klaar.
Anders dan de Checkstandaard is het PreventieConsult alleen gericht op toepassing in de
eersteliinsgezondheidszorg. Ook wordt een toolkit ontwikkeld voor partijen die gezondheidschecks
aanbieden.

De follow-up van (asymptomatische) patiénten met kinderkanker in het kader van preventie van HVZ
zou in principe volgens de Checkstandaard kunnen verlopen. Bij reeds aangetoonde albuminurie of
nierschade kan gekozen worden voor een individueel controleschema met een striktere controle,
afhankelijk van de ernst van de afwijkingen.

Behandeling ACE-remmers bij hypoalbuminurie (zie Bijlagen Nieren)

Voor het beleid bij microalbuminurie bij diabetespatiénten kan de NHG-Standaard Diabetes Mellitus
gevolgd worden. Bij niet-diabeten is het nog onduidelijk of ACE-remmers effect hebben. Als de
effectiviteit en kosteneffectiviteit bevestigd zouden worden in een groter onderzoek, dan zou er eerst
een kostenimpactanalyse gedaan moeten worden om de betaalbaarheid na te gaan, net als bij de
bepaling van het beleid bij cardiovasculair risicomanagement. Het gaat immers om zeer grote
aantallen mensen die gescreend en eventueel behandeld moeten worden. In het kader van de follow-
up van patiénten met kinderkanker gaat het om kleine aantallen. Bij afwezigheid van bewijs van
effectiviteit van ACE-remmers bij microalbuminurie (zonder diabetes mellitus) wordt de indicatie voor
ACE-remmers bepaald door de bloeddruk en niet door de microalbuminurie. In dat geval kan de CBO-
richtlijn/NHG-Standaard cardiovasculair risicomanagement gevolgd worden.
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Lever

Wetenschappelijk onderbouwing

Inleiding

Blijvende leverschade door behandeling van kinderkanker is zeldzaam.

Als schade optreedt, is dit vooral acute toxiciteit, die bovendien vaak reversibel is en zelden leidt tot
blijvende schade of schade die zich pas op lange termijn manifesteert. Zelfs na een ernstige
complicatie als veno-occlusive disease (VOD) kan, als de patiént de acute fase overleeft, de
leverfunctie zich geheel herstellen. Anderzijds zijn de gevolgen van asymptomatische subklinische
leverschade op de lange termijn nog nauwelijks bekend en is het dus niet uitgesloten dat dit op de
lange termijn leidt tot klinische leverziekte (Fabbri 1994).

Terwijl alle kinderoncologische behandelingsmodaliteiten acute levertoxiciteit kunnen veroorzaken,
wordt blijvende schade, zoals leverfibrose, levercirrose en uiteindelijk leverfalen, vooral waargenomen
na hoog gedoseerde bestraling op de leverregio. Ook kan blijvende leverdysfunctie ontstaan door een
chronische hepatitis B- of C-virusinfectie, die meestal transfusiegerelateerd is.

Hoe hoog is het risico op het ontwikkelen van leverproblemen na de behandeling van
kinderkanker?

Uit pilotonderzoeken naar het voorkomen van verhoogde leverenzymen na behandeling voor
kinderkanker is het volgende bekend. In een cohort van 1100 overlevenden van kinderkanker in het
Academisch Medisch Centrum/Emma Kinderziekenhuis in Amsterdam, die 5 jaar na diagnose werden
onderzocht, werd bij 5.7%, 3.8%, 7.9% resp. 5.8% een verhoogde waarde (merendeels >2x verhoogd)
gevonden van ALAT, ASAT AF resp. gGT (niet gepubliceerde data). In een cohort van 216
overlevenden van een hemopoétische stamceltransplantatie in het Leids Universitair Medisch
Centrum werd 2 jaar na de transplantatie bij 24.5% een verhoogde ALAT- en/of ASAT-waarde
gevonden; bij 7.9% (17 patiénten) was die meer dan tweemaal verhoogd (Bresters 2008). Bij 13 van
deze 17 patiénten kon onderzoek naar etiologie plaatsvinden: 6 hadden ijzerstapeling (1/6 ook hep C),
4 chronische GVHD en 2 chronische hepatitis C, 1 patiént had ernstige VOD doorgemaakt, 1 patiént
heeft ernstige portale hypertensie op basis van hemochromatose van de lever.

Bij 0.45% van de kinderen wordt focale nodulaire hyperplasie gezien, die meestal asymptomatisch is
en beschouwd wordt als laat effect van iatrogene vasculaire endotheelschade na oncologische
behandeling (Icher-De Bouyn 2003). Een enkele keer kan een groot FNH mechanische bezwaren
geven, zoals druk op de maaguitgang.

Wat zijn mogelijke risicofactoren?

Leverschade kan worden veroorzaakt door de drie gebruikelijke behandelmodaliteiten die in de
kinderoncologie worden toegepast, maar ook door complicaties van stamceltransplantatie (VOD,
GVHD), en door complicaties van bloedtransfusie.

Chirurgie

Resectie van een deel van of de gehele lever. Afhankelijk van de hoeveelheid resterend functioneel
leverweefsel kan de functie van de lever tekortschieten, wat zowel de synthese als ontgiftingsfunctie
van de lever kan betreffen. Dit kan uiteraard tot klinische symptomen aanleiding geven. Ook kunnen
als laat effect circulatiestoornissen optreden of galwegproblematiek.
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Radiotherapie
Acute leverschade door radiotherapie manifesteert zich meestal een aantal weken na de bestraling en
wordt histologisch gekenmerkt door centrolobulaire bloedingen en sinusoidale congestie met minimale
levercelatrofie. Ook wordt na bestraling vaak focale endotheliale schade met fibrinedepositie en een
veno-occlusive disease gezien. De ervaring is dat deze schade in het algemeen geneest, maar
soms kan leverfibrose ontstaan (Barnard 1986). Op de langere termijn kan door radiotherapie ook
levercirrose ontstaan. Afhankelijk van de resterende hoeveelheid functioneel leverweefsel kunnen
leverfunctiestoornissen optreden die aanleiding kunnen geven tot symptomen van leverfalen.
Daarnaast kan levercirrose leiden tot portale hypertensie met splenomegalie en oesophagusvarices.
Risicofactoren voor leverschade door RT zijn (Jirtle 1990, Teft 1977):

e cumulatieve dosis: vanaf 20 Gy als de hele lever in het bestralingsveld ligt en vanaf 40 Gy als
een derde tot de helft in het bestralingsveld ligt. Met moderne bestralingstechnieken is het
beter mogelijk dan voorheen de gezonde lever relatief te sparen

e jongere leeftijd

e combinatie met partiéle hepatectomie

e gelijktijdige behandeling met dactinomycine of doxorubicine.

Chemotherapie

Er is vrijwel geen literatuur over late leverschade na chemotherapie. Na behandeling voor leukemie is
het voorkomen van microvesiculaire steatose beschreven (Halonen 2003). Na langdurig gebruik van
methotrexaat (lage dosis) per os bestaat een risico op leverfibrose/cirrose (Colsky 1955, Hutter 1960).
De veronderstelling is dat na staken van MTX regressie optreedt van de leverfibrose en dat het
optreden van leverfalen uitzonderlijk is (Parker 1980, Topley 1979, Hersh 1966).

Er zijn twee studies gepubliceerd die het Engelse UKALL97-protocol betreffen, waarin de effectiviteit
en toxiciteit van 6-MP versus 6-TG in de onderhoudsbehandeling werden vergeleken. De ene studie,
met 1498 patiénten, laat zien dat met 6-TG 11% een VOD ontwikkelt tijdens behandeling en 5% een
persisterende portale hypertensie heeft na einde behandeling (Vora 2006). In de andere studie
presenteerden 10/75 (13%) kinderen zich, met een mediaan van 6 maanden na einde behandeling,
met portale hypertensie en 7/10 hadden oesophagusvarices (Ravikumara 2006). Deze kinderen
presenteerden zich met splenomegalie, thrombopenie en gastro-intestinale bloedingen. In 9/10 werd
een leverbiopt gedaan dat fibrose toonde in 9/9 en sinusoidale dilatatie in 8/9, 5/9 hadden nodulaire
regeneratieve hyperplasie (Ravikumara 2006). Geen van de kinderen die met 6-MP waren behandeld
ontwikkelde VOD of chronische leverziekte (Vora 2006, Ravikumara 2006).

Hemopoietische stamceltransplantatie (HSCT)

Na hemopoietische stamceltransplantatie (HSCT) is VOD beschreven, zowel na allogene HSCT,
waarbij de conditionering bestond uit hoge doses cyclofosfamide en busulfan en/of totale
lichaamsbestraling, als na autologe HSCT met een conditionering met carmustine. Strasser et al
vonden dat volwassen overlevenden van HSCT met cirrose vaker VOD in de voorgeschiedenis
hadden dan degenen zonder cirrose, maar de verschillen in dit onderzoek waren mogelijk vanwege de
kleine aantallen niet significant (Strasser 1999).

Bij graft-versus-hostziekte na allogene HSCT kan ook de lever betrokken zijn, met als gevolg
cholestase en bij langdurig bestaan soms cirrose en leverfalen (Frisk 1998, Knapp 1987, Socie 1999,
Yau 1986, Tomas 2000).

Verhoogde leverenzymen worden 1-10 jaar na SCT bij kinderen en volwassenen gevonden in 10 tot
57% van de overlevenden (Frisk 1998, Locasciulli 1997, Tomas 2000, Strasser 1999, Bresters 2008).
Bij sommige overlevenden van HSCT worden persisterend of intermitterend verhoogde transaminasen
gevonden waarvoor geen bekende oorzaak (zoals virale hepatitis, geneesmiddelen, auto-antistoffen,
ijzerstapeling, graft-versus-hostziekte) kan worden gevonden (Tomas 2000, Locasciulli 1997, Bresters
2008). Hierbij is de leverfunctie doorgaans normaal en dus sprake van een asymptomatische
afwijking.

Transfusiegerelateerde oorzaken
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Bij patiénten die véér 1992, toen de screening van bloedproducten op HCV werd ingevoerd,
bloedproducten ontvangen hebben kan een infectie met dit virus zijn opgetreden. Waarschijnlijk echter
is het risico op transfusiegerelateerde hepatitis C in Nederland kleiner dan in veel andere landen
gezien de lage prevalentie (0.1-0.7%) van HCV-infectie onder gezonde bloeddonoren in Nederland
(Van der Poel 1991). Screening van bloedproducten op HBsAg is reeds in 1973 ingevoerd en het
risico op besmetting met HBV via bloedproducten is dan ook laag.

Omdat HCV-infectie in de meeste gevallen chronisch is en bij een deel van de patiénten tot
levercirrose kan leiden (in andere patiéntengroepen werd 20-30% cirrose gevonden na 20-30 jaar) of
zelfs hepatocellulair carcinoom, is screening hierop wenselijk. De aanbeveling is om eenmalig HBV-
en HBC-serologie te doen als dat nog nooit is gebeurd, onafhankelijk van wanneer de transfusies
gegeven zijn. Doorgaans zal dit bij diagnose en/of voorafgaand aan bloedtransfusies al zijn gedaan.
De kans op HBV- en HBC-transmissie met bloedproducten is weliswaar heel klein, maar niet geheel
uitgesloten. HBV komt bovendien in de allochtone bevolkingsgroep meer voor. Behandeling met
interferon en ribavirine leidt in 60-80% van de patiénten, afhankelijk van het genotype, tot eliminatie
van het virus en daarmee het voorkomen van cirrose (Fried 2002). Ook zijn er nieuwe middelen, zoals
proteaseremmers, die effectief lijken te zijn voor de behandeling van hepatitis C (Reesink 2006). Uit
eenstudieonderover |l evenden van kinderkanker met hepatitis C
Memphis, Tennessee, USA, blijkt dat zij geen ander beloop hebben dan geinfecteerde volwassenen
(Castellino 2004). Wel lijkt chemotherapie met antimetabolieten geassocieerd te zijn met een snellere
progressie van fibrose (Castellino 2004).

Bij kinderen die veel transfusies hebben ondergaan kan ijzerstapeling aanleiding geven tot
levercelverval met verhoogde leverenzymen en uiteindelijk soms tot leverfibrose/cirrose met eventuele
leverfunctiestoornissen (McKay 1996, Harrison, 1996).

Wat is het beloop in de tijd?
Het beloop in de tijd van verhoogde leverenzymen na kinderoncologische behandeling, al dan niet met
leverfunctiestoornissen is weinig onderzocht (meeste onderzoek is cross-sectioneel) en daardoor niet

bekend.

Conclusie etiologie, prognose

Niveau 2 Het is aannemelijk dat overlevenden van kinderkanker die behandeld zijn met
chemotherapie, met name na behandeling met busulfan, methotrexaat, dactinomycine,
6-mercaptopurine, 6-thioguanine en 6 mercaptopurine, radiotherapie, hepatectomy, een
verhoogd risico hebben op verhoogde leverenzymen (Brester 2008, Frisk 1998, Jirtle
1990, Locasciulli 1997, Ravikumara 2006, Strasser 1999, Teft 1977, Témas 2000, Vora
2006).

Niveau 4 De werkrgoep is van mening dat overlevenden van kinderkanker die in het verleden
een VOD of een GVHD hebben doorgemaakt een verhoogd risico hebben op
verhoogde leverenzymen.

Niveau 3 Er zijn aanwijzingen dat een hogere bestralingsdosis en transfusiegerelateerde
hepatitisvirusinfectie en ijzerstapeling een hoger risico geven op leverschade
(Castellino 2004, Harrison 1996, Jirtle 1990, McKay 1996, Teft 1977).

Gebrek aan | Er is geen kennis beschikbaar over het precieze beloop van leverschade jaren na
bewijs behandeling voor kinderkanker.

Is er een adequate methode om mogelijke leverschade op te sporen?
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