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1 Bakgrund

Overlevnaden efter allogen stamcellstransplantation (allo-HSCT) har foérbattrats med tiden vilket lett till
en okad andel langtidséverlevare som loper risk att drabbas av olika typer av senkomplikationer.

Denna Rutin galler for vuxna patienter som genomgatt allo-SCT och tills vidare aven for patienter som
behandlats med immuneffektorceller (t.ex. CAR-T) och beskriver senkomplikationer i olika
organsystem och hur dessa skall monitoreras och behandlas. Kronisk GvHD (cGvHD) avhandlas i
separat Rutin (C6-1) och gallande uppfdljning av barn hanvisas till rutiner pa Barncancercentrum,
Drottning Silvias barn- och ungdomssjukhus. Ansvaret for uppfdljning efter allo-SCT ligger hos BMT-
mottagningen.

Detaljerad uppfdljining under forsta aret efter CAR-T cellsbehandling beskrivs i separat rutin (D5 CAR-
T uppfolining). Observera att uppféljningsansvaret fran 1 manad efter CAR-T cellsbehandling ligger
hos inremitterande/PAL och inte hos BMT-mottagningen.

En oversiktlig beskrivning av uppfoljningsrutiner beskrivs i Bilagor.

Dokumentation sker i patientens journal.

2 Endokrina komplikationer

Endokrina komplikationer ar framst relaterade till helkroppstralning (TBI), vissa cytostatika (t.ex.
busulfan) samt cGvHD och kortisonbehandling.

2.1 Tyreoidea

Hypotyreos ar en vanlig komplikation. Subklinisk hypotyreos med férhojt TSH men normal T4 ses hos
7-15% av patienterna under forsta aret efter allo-SCT, bade efter TBI och busulfaninnehallande
konditionering. Mediantiden till senare klinisk hypothyreos ligger omkring 4 ar, men kan uppsta
livslangt. Aven autoimmun tyreoidit och hypertyreos kan upptrada efter stralbehandling (TBI eller lokal
stralbehandling).

Rekommendation:
e TSH, T3 och fT4 kontrolleras arligen, vid avvikande svar och/eller symptom oftare.

e Hypotyreos bér behandlas tidigt, vid behov remiss till endokrinolog.

2.2 Gonadinsufficiens

Risken varierar beroende pa patientens alder, kén, behandling fore transplantation och konditionering.
Infertilitet &r dock sa pass vanligt efter allo-HSCT att diskussion om fertilitetsbevarande atgarder (t.ex.
infrysning av spermier, oocyt, embryo eller en del av dggstock) bor tas upp i s& god tid som majligt
fore transplantation. Vid malign sjukdom, dar cellgifts- eller stralbehandling ar aktuell, bér dessa
atgarder aktualiseras av patientansvarig lakare redan tidigt i behandlingsférloppet. En individuell
avvagning maste goras i varje enskilt fall dar majligheten av fertilitetsbevarande atgarder vags mot
risken att fordrdja cancerbehandling.

C6-2 Uppfodljning och senkomplikationer efter allo-HSCT och CAR-T
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2.2.1 Man

Sertoliceller dar spermatogenes sker ar kansligare for stral- och cytostatikabehandling &n Leydigceller
som producerar testosteron vilket innebar att testosteronnivaerna oftast ar normala efter allo-SCT.
Fertiliteten vanligen kraftigt nedsatt men aterkomst av spermatogenes forekommer i upp till 15 %, (upp
till 50% efter busulfaninnehallande behandling), oftare hos yngre man med lang tid efter allo-HSCT.

Rekommendation:

e Kontroll av testosteron varje ar och vid behov (symptom/I&ga varden) tillagg av FSH och
LH. Remiss till endokrinolog fér ev. utvidgad utredning och substitutionsbehandling bor
Overvagas vid laga varden och symptom som kan héarledas till testosteronbrist (nedsatt vitalitet
och libido).

e Patienten skall informeras om att den nedsatta fertiliteten inte behéver vara definitiv (behov av
preventivmedel om barndnskan inte foreligger). Remiss fér spermaprov kan vara av varde.

2.2.2 Kvinnor

Hypogonadism med atfoljande tidigt klimakterium drabbar minst 90 % av kvinnor efter TBI- och
busulfaninnehallande konditionering och graviditet ar sallsynt (<5%) och da endast hos kvinnor som
transplanterats i aldern <25ar. Hormonsubstitution behéver ges regelmassigt.

Rekommendation:

e Alla kvinnor skall remitteras till speciellt intresserad gynekolog fér hormonsubstitution (och
cGvHD-6vervakning). Rutinmassig bedomning av alla gors 6-12 manader efter allo-HSCT.
Darefter individuell bedomning av kontrollfrekvens och vardniva.

¢ Remiss till fertilitetscentrum vid graviditetsénskan

e Troligen ar testosteronbrist vanligt &ven hos kvinnor med cGvHD men rutinmassig analys kan
inte rekommenderas. Substitution &r inte indicerad.

2.2.3 Sexuell funktion

Sexuell dysfunktion &ar en av de vanligaste komplikationer efter HSCT. Nedsatt libido, dyspareunia+/-
vaginal torrhet (for kvinnor), erektil eller ejakulations dysfunktion (for méan) &ar vanliga.

Identifiering av problematiken &r viktigt och foljande screeninsfgragor har foreslagits

1) Har du nagra funderingar eller besvar gallande din sexuella funktion, sexuella aktivitet, ditt sexuella
forhallande eller ditt sexliv? Ja/Nej

2) Orsakar dessa funderingar dig lidande/obehag, eller skulle du vilja diskutera dem? Ja/Nej.
Om svaret pa dessa tva fragor &r jakande bor en mer fullstandig utvardering goras.

2.3 Binjurebarksinsufficiens

Ar sallsynt efter transplantation och oftast relaterad till IAngvarig kortisonbehandling.
Binjurebarksfunktionen brukar aterhamta sig om kortisonet utsatts langsamt, dock rekommenderas
kontroll av S-kortisol och eventuellt &ven ACTH fore utséttning. Vid behov remiss till endokrinolog for
ev. synachtentest. Extradoser av kortison rekommenderas vid stress (feber/infektion) &aven efter
utsattning av daglig kortisonbehandling och kortisonbehandlade patienter skall informeras om atgéarder
vid gastroenterit med svarigheter att ta tabletter (kontakta sjukvard).

For pubertet och tillvaxtproblematik hanvisas till rutiner pa Barncancercentrum, Drottning Silvias barn-
och ungdomssjukhus
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3 Rorelseapparaten

3.1 Osteoporos

Allo-SCT kan orsaka osteopeni och osteoporos via TBI, kemoterapi, hypogonadism och
kortisonbehandling p.g.a. cGvHD. Osteopeni och osteoporos karakteriseras av minskad benmassa
och okad frakturincidens. Diagnosen kan stallas med DEXA métning (T och Z-score). Det finns tva
studier som har visat att kumulativ dos av kortison samt behandlingslangd av ciklosporin/takrolimus &r
kopplad till minskad benmassa. Icke traumatiska frakturer drabbar upp till 10 % av patienterna. Enligt
WHO benskorhetskriterier hade ca 50 % av patienter lag bendensitet, 1/3 del osteopeni och 10 %
osteoporos 12—-18 manader efter transplantation.

Rekommendation:

e Rutinmassig DEXA-undersokning vid 12 manader efter allo-HSCT. Darefter individualiserat
efter resultat av undersokningen, tidigare och pagaende riskfaktorer (t.ex. kortisonbehandling)
och ev. insatt behandling.

e Behandling med kalcium/vitamin D med eventuellt tilldgg av benspecifik behandling kan bl
aktuellt beroende av faktorer enligt ovan.

¢ Vid hypogonadism aven kdnshormonsubstitution. Man med testosteronbrist remitteras till
endokrinolog medan ev. 6strogensubstitution hos kvinnor hanteras av gynekolog.

e Betona vikten av fysisk aktivitet och rokstopp.

3.2 Avaskular bennekros (AVN)

Incidensen ligger mellan 4-19%. Hoft &r vanligaste lokalisationen (> 80 %), ofta bilateralt. Debuterar
ofta med smarta som kan vara svar. Slatrontgen i regel negativ och MRT skall géras vid klinisk
misstanke och kravs for diagnos. Snar remiss till ortopedmottagningen rekommenderas eftersom
kirurgisk intervention i regel krévs. Screening rekommenderas inte.

3.3 Komplikationer i muskler och fascior

Myopati, fascit och polymyosit kan vara delfenomen i cGVHD (se Rutin C6-1). Kortisonbehandling
orsakar atrofi av typ Il fiber i proximala muskler som kan orsaka myopati med smartor. Benmuskler
oftare affekterade &n armmuskler.

Rekommendation:
o Alla patienter skall uppmuntras till fysisk aktivitet — remiss till fysioterapeut vid behov
e Steroid-inducerad myopati skall 6vervagas vid muskelsvaghet under kortisonbehandling

e cGVHD skall misstankas/6vervagas vid muskelvark/muskelsvaghet/rérelseinskrankning

C6-2 Uppfodljning och senkomplikationer efter allo-HSCT och CAR-T
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4 Ogon

4.1 Keratoconjunktivitis sicca

Drabbar upp till 70 % av patienterna och ar det vanligaste symptomet vid cGvHD och innebar minskat
tarflode, steril konjunktivit, mer ovanligt defekter och sarbildning i hornhinna. Symtom kan vara
irritation, torrhet, smarta, fotofobi. Paradoxalt 6kat tarflode férekommer vid stenos i avflodet fran 6ga
till nashala.

4.2 Katarakt

Vanlig seneffekt efter TBI d& incidensen ar 40-70% vid fraktionerad och i princip 100 % vid
ofraktionerad, men férekommer aven efter icke-TBI innehallande konditionering (5-20% pa 10 ar).
Ovriga riskfaktorer &r alder och kortisonbehandling (ca 45 % vid langvarig behandling). Kirurgisk
behandling &r indicerad vid synpaverkan eller paverkan pa vardagsliv.

4.3 Ischemisk mikrovaskular retinopati

Forekommer hos patienter som ar konditionerade med TBI och fatt ciklosporin som profylax mot
GVHD. | de flesta fall férsvinner retina férandringar vid minskning eller avslutning av immunsupression.

Rekommendation:

¢ Remiss till gonlakare vid dgontorrhet eller andra symptom.

5 Munhala

Minskad salivproduktionen ar mycket vanligt efter transplantation, speciellt efter stradlbehandling och
som symptom pa& cGVHD. Utover forsamrad livskvalitet ar risken for karies och maligniteter 6kad.

Rekommendation:

e Munhdlestatus skall bedémas av tandlakare hos alla patienter fére transplantation och efter
allo-HSCT foljs patienterna upp via Odontologen/SU 4 och 8 méanader efter transplantation,
darefter p& individuell indikation.

e Kronisk GvHD i munhélan innebar tkad risk for malignitet. Vid sarbildning, resistenskansla
eller oklara slemhinneférandringar snabb remiss till ONH.

6 Sekundara maligniteter

Risken for sekundara maligniteter ar 2—-3 ganger hogre efter allo-HSCT jamfort med en &ldersmatchad
population. Den kumulativa incidensen stiger till 6 % tio ar efter transplantation, vilket motsvarar
ungefér en férdubbling av normalrisken for solida tumérer. Nastan alla cancertyper ar beskrivna.
Riskfaktorer ar stralbehandling, lAngvarig immunhammande behandling och cGvHD.
Stralningsrelaterade solida tumdérer kan uppsta i brost, thyroidea och CNS. Den kumulativa risken for
brostcancer efter allo-HSCT ar 11 % efter 25 ar (17 % efter TBI). Stralbehandling och
fotosensibiliserande effekt av vissa lakemedel 6kar risken till hudcancer, sérskilt basalcellscancer och
skivepitelcancer.

C6-2 Uppfodljning och senkomplikationer efter allo-HSCT och CAR-T
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Rekommendation:

e Klinisk screening av symtom av sekundara maligniteter arligen. Sarskild uppmarksamhet pa
hud och slemhinnor. Patienter ska uppmuntras till sjalvkontroll

o Skoldkortel palpation rekommenderas arligen, vid noduléra férandringar ultraljud, PET
undersokning och finnalbiopsi.

e  Kvinnor rekommenderas sjalvkontroll av brost samt arlig mammografi fran 25 ars alder eller 8
ar efter stralbehandlingen, dock senast vid 40 ars alder. Remiss till Brostcentrum att initiera
réntgenkontroller

e Kvinnor med cGvHD skall féljas av gynekolog arligen
e Solkram med hdg solskyddsfaktor eller skyddande kladsel rekommenderas.

e Rokstopp.

7 Nervsystemet

Neurologiska komplikationer kan drabba bade centrala och perifera nervsystemet och férekommer
oftast tidigt efter transplantation men sena resttillstand med paverkan pa livskvalitet forekommer.
Neurologiska biverkningar i form av CNS infektioner, cerebrovaskulara handelser (stroke,
subduralhematom), lakemedelstoxicitet-speciellt kalcineurinhammare; leukoencefalopati efter CNS
stralning eller intratekal behandling. Perifer neuropati efter lakemedelsbehandling/kemoterapi och
Guillain-Barré liknande bild vid cGVHD férekommer. Neuropsykologisk paverkan forekommer hos ca
20 % och kognitiv paverkan (minne, verbal formaga, uppmarksamhet) hos ca 10 % av patienterna.

Rekommendation:

e Utvardering av neurologisk status arligen efter transplantation. Remiss till neurolog eller
neuropsykiatrisk expertis vid behov.

8 Njurar och urinvagar

Kronisk njursvikt (GFR <60 mL/min/1.73 m2) férekommer hos 5-65 % dar riskfaktorerna ar hog alder,
diagnos (t.ex. myelom), njurfuktion fore transplantation och njurtoxiska droger. Patienter som har haft
svar hemorrhagisk cystit kan utveckla fibros och strikturer i urinblasan.

Rekommendation:
o Blodtryckskontroll vid varje aterbesok och aggressiv behandling vid forhojt varde.
e Utvardering med kreatinin och urinprotein (urinsticka) vid 6 och 12 manader samt arligen.
e Cystatin C arligen

e Vid progressiv njursvikt, remiss till njurmottagningen.

C6-2 Uppfodljning och senkomplikationer efter allo-HSCT och CAR-T
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9 Kardiovaskulara komplikationer

Okad frekvens av cerebrovaskuléra (fordubblad risk) och kardiovaskulara handelser sval som DVT
och lungemboli har rapporterats efter transplantation. Kumulativ antracyklindos, stralning mot
bréstkorgen och jarndverskott utgor riskfaktorer.

Risken att utveckla metabolt syndrom (fordubblad risk), balfetma, dyslipidemi, insulinresistens och
hypertension ar 6kad efter allo-HSCT.

Rekommendation:
e Blodtryckskontroll vid varje aterbesok.
e Kontroll av blodfetter (kolesterol, triglycerider, LDL, HDL) och b-glukos varje ar
e NT-pro BNP varje ar och UCG vid forhojd niva eller vid symptom.

10 Luftvagskomplikationer

Sena luftvdgskomplikationer innefattar idiopatisk pneumoni (se Rutin C5-4 om lungkomplikationer),
bronkiolitis obliterans, cryptogenic organizing pneumonia (se Rutin C6-1 om cGvHD) och bihale- och
lunginflammationer.

Predisponerande faktorer ar infektioner, vissa cytostatika (t.ex. BCNU, bleomycin, busulfan,
metotrexat, melfalan) och stralning. Upprepande infektioner i bihdlorna och lungorna kan vara problem
vid sen immunrekonstitution (lAngvarig immunsupression, cGvHD) samt rokning.

Antibiotikaprofylax, vaccinationer och tidig behandling av infektion férordas

Rekommendation:
e Utvardering av klinisk lungfunktion 6 och 12 manader efter tx, darefter arligen.

e Spirometri inklusive CO-diff och kvavgas utskéljningstest rekommenderas 1 ar efter allo-SCT,
tidigare vid behov. Vid avvikande resultat rekommenderas éven radiologisk undersokning.

e Fortlopande spirometri ca var 3:e till var 6:e manad vid aktiv behandling av bronkiolit

e Rokstopp.

11 Psykosociala aspekter

Depression, 6kad stresskansla, trotthet, somnléshet ar vanliga efter transplantation.
Fragor som, "Har du kant dig nedstamt, hopplds senaste veckorna?” eller "Har du varit intresserad
och glad &t att gora olika saker pa sistone?” ar lika effektiva som mer omfattande frageformular.

Rekommendation:

e Depressionscreening rekommenderas 6 och 12 manader efter transplantation, sen arligen.
Vid behov kuratorkontakt eller remiss till psykolog.

C6-2 Uppfodljning och senkomplikationer efter allo-HSCT och CAR-T
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12 Sena leverkomplikationer
Sena leverkomplikationer ar vanligen relaterade till medicinering, cGVHD, hepatit B och C samt
jarninlagring.

Rekommendation:

e Leverprover (ALAT, ASAT, ALP, Bil) tas minst var 3:e manad forsta aret — darefter minst
arligen

e Allo-SCT patienter med genomgéangen hepatit B eller C skall monitoreras med kvantitativ PCR
minst var 3:e till 6:e manad under forsta aret. Darefter minst arligen.

e S-ferritin mats var 3:e till var 6:e manad under forsta aret — darefter arligen.

e Vid jarnoverskott och stabilt Hb (i regel >120) inleds flebotomi med ca 400 mL var 4:e vecka
tills s-ferritin ligger mellan 500-1000 pg/L. S-ferritin foljs var 3:e manad under
flebotomibehandling.

13 Bilagor

e (C6-2 Bilaga 1 Uppfdljning efter allogen HSCT - forsta aret

e (C6-2 Bilaga 2 Uppfdljning efter allogen HSCT - efter forsta aret

e (C6-2 Bilaga 3 Provtagningsanvisning Prover

e C6-2 Bilaga 4 Oversiktslista BMT ¢ppenvérd efter allogen HSCT

e C6-2 Bilaga 5 GvHD-anvisning till Oversikt BMT Oppenvard

e (C6-2 Bilaga 6 Uppfdljning efter allogen HSCT — 3 manader och arsbesok
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