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De kliniske retningslinjer er vejledende, og der kan forekomme velbegrundede afvigelser herfra pa
de behandlende afdelinger.
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1.1 Baggrund

Asparaginase benyttes i behandlingen af savel akut lymfoblastaer leukeemi (ALL) og Non Hodgkins
Lymfom (1). | den aktuelle ALL protokol bliver patienterne eksponeret for asparaginase i seerlig hgj
grad. | intermediger gruppen og standard gruppen er patienterne eksponeret i sammenlagt 30 uger.

En undersggelse har vist at patienter, der var eksponeret for asparaginase i under 25 uger havde
et vaesentligt darligere outcome end patienter, der modtog mindst 26 ugers behandling. De
patienter, der ikke gennemfarte deres planlagte asparaginase behandling, f.eks. pga. toksicitet,
havde en darligere event free survival (EFS) end patienter, der gennemfarte deres behandling (73
% vs. 90 %) (1).

Blandt de mest alvorlige toksiciteter nar man behandler med asparaginase er allergiske reaktioner,
akut pancreatitis, hepatotoxicitet (VOD), sveer hyperlipideemi, Osteonekrose og tromboser (2,3, 4,
5,6, 7).

Asparaginase-associeret pancreatitis (AAP) er blandt de hyppigste arsager til at standse
behandling med asparaginase (3, 4, 5, 6, 7).

2.1 Diagnostik

De diagnostiske kriterier for AAP er:

Hos patienter, der er i behandling med asparaginase skal to ud af tre nedenstaende kriterier veere
opfyldt for at patienten har AAP (3, 4, 5, 6, 7).

- Symptomer forenelige med akut pancreatitis.
- Lipase eller amylase veerdier mindst tre gange over gvre normale niveau.
- Ultralyds- eller CT/MR-fund forenelige med akut pancreatitis.

AAP opdeles i mild og sveer pancreatitis (3).

Mild pancreatitis defineres som:

- Symptomer, der varer i under 72 timer
- Lipase og amylase, der er faldet til under tre gange @vre greense indenfor 72 timer

Ved mild pancreatitis kan man ikke altid se forandringer af pancreas pa ultralyd eller CT/MR.

Sveer pancreatitis defineres som:

- Symptomer, der varer over 72 timer
- Lipase og amylase der ligger over tre gange gvre greense efter 72 timer
- Tilstedeveerelse af nekrotisk eller heemorhagisk pancreatitis

Det understreges at der bgr males BADE amylase oqg lipase — da korrelationen kun er
moderat og der derfor overses pancreatit-tilfeelde ved blot at méle en af vaerdierne. Hvis der
kun er mulighed for 1 veerdi er lipase mere specifik og sensitivend amylase (6).




Symptomer:

Patienterne praesenterer sig med (6):

- Abdominal smerter (98%) typisk lokaliseret epigastrielt. Smerterne opstar typisk pludseligt.
- Kvalme (71%)

- Opkastninger (67 %)

- Feber (40 %)

- Smerter i ryg og skuldre (30 %)

- SIRS lignende billede — f.eks. hypotension (30 %)

- Ved mild og moderat AAP er abdomen, pa trods af abdominal smerter, blgdt med naturlige
tarmlyde.

- Huvis der er tale om sveer AAP kan der forekomme peritoneal reaktion.

- Sepsis lignende praesentation, med lavt blodtryk, hgj puls og forleenget kapilleerrespons > 2
sekunder hvis den akutte pancreatitis er kompliceret af systemisk inflammatorisk respons
syndrom (SIRS).

Paraklinik:
De vigtigste blodprgver ved mistanke om AAP er:

- Lipase
- Amylase

Det anbefales at male bade amylase og lipase veerdier, da man godt kan have amylase indenfor
normalomradet og lipase, der er tre gange forhgjet og omvendt hvor amylasen er forhgjet og
lipasen er indenfor normalomradet. Lipase er generelt mere specifik og sensitiv. Niveauet af
amylase/Lipase er ikke relateret til AAP sveerhedsgrad.

Derudover anbefales det at méle:

- P-triglycerider
- P-cholesterol
- ALAT

- Blodsukker

Seerligt P-triglycerider og P-cholesterol er vigtige at kontrollere da P-triglycerid over 20 mmol/L eller
cholesterol over 10 mmol/L misteenkes at gge risikoen for at udvikle akut pancreatitis og kan derfor
veere arsag til AAP. Ved triglycerid niveauer over 20 mmol/L eller cholestorol over 10 mmol/L —
samtidig med sveer AAP kan man veelge at behandle hyperlipideemien (se afsnit vedrgrende
behandling).

Derudover anbefales det at tage:

- Albumin
- Creatitin, Natrium, Kalium, Magnesium, total Calcium og Calcium-ion
- Heem-status



- Leukocytter, inklusiv differential teelling, CRP og Pro-calcitonin
- Syre/Base status

Seerligt creatinin er vigtig, da nyrerne og lungerne er de hyppigst pavirkede organer ved AAP.

Billeddiagnostisk er ultralyd farstevalg. Ved mild pancreatitis kan pancreas godt fremsta normal.
Ved moderat eller sveer pancreatitis kan man se gdem, forstarret pancreas, andret ekkomgnster
eller pseudocyster.

CT kan ogsa benyttes i det akutte stadie. Det er seerligt anvendeligt til bgrn, der ikke kan
kooperere til ultralydsundersggelse. Derudover kan CT pavise nekroser og pseudocyster.

MR er ikke CT overlegent, men kan benyttes til at pavise de samme forandringer som CT.

Oversigt over abdomen kan IKKE bruges til at diagnosticere akut pancreatitis, men kan udelukke
differential diagnoser.

Rentgen af thorax kan vise en eventuel pleural effusion. Nyrerne og lungerne er de hyppigst
pavirkede organer ved AAP.

2.2 Differentialdiagnoser

| det akutte stadie kan AAP fejlfortolkes som sepsis, seerligt hvis AAP er kompliceret af SIRS.
Derudover skal man overveje akut abdomen af andre arsager, som f.eks. ileus, veno-occlusive
disease (VOD) eller typhlitis.

2.4 Behandling

Hvis en patient far AAP skal Asparaginase behandling ALTID pauseres. Der tages stilling til re-
eksponering senere i forlgbet (se afsnit 3.1).

Behandlingen af AAP er symptomatisk. Behandlingen har til formal at observere og behandle
patienten for komplikationer til akut pancreatitis (3). Behandlingsintensiteten kan variere alt
afheengig af svaerhedsgraden af AAP.

Mange AAP patienter har komplikationer i form af systemic inflammatory response syndrome
(SIRS) hvilket resulterer i akut cirkulatorisk svigt, der ALTID skal behandles farst efter gaengse
ABCDE principper (3, 4, 5).

Smerter er oftest morfikakreevende og behandles efter lokal smerteinstruks.

Kvalme og opkastning. Kvalmestillende behandling efter lokal instruks kan forsgges, men der er
varierende effekt heraf, da det afhsenger af pancreas aktiviteten.

Antibiotikabehandling bar altid opstartes indtil AAP er verificeret. Det anbefales at behandle som
sepsis hos neutropen patient efter lokal instruks. Nar AAP diagnosen er stillet kan antibiotika
seponeres, safremt der foreligger negative bloddyrkninger, og patienten ikke viser kliniske eller
parakliniske (f.eks. forhgjet CRP, leukocytose) tegn til infektion. Det er vigtigt at understrege at
antibiotika ikke er en behandling af AAP, og af samme &rsag kan man veelge at seponere
antibiotika behandlingen efter ovenstaende retningslinjer.




Intensiv_monitorering/observation anbefales indtil patienten er ABC stabil. Herefter kan patienterne
overga til stamafsnit.

Veeske- og elektrolytforstyrrelser bar behandles efter lokal instruks. Der er ikke seerlige forhold, der
gar sig geeldende for vaeske- og elektrolytforstyrrelser ved AAP udover der af og til kan ses sveer
hypocalceemi ved udtalt haemoragisk og/eller nekrotisk AAP.

AAP og samtidig sveer_hyperlipideemi er defineret som en patient med AAP, der har triglycerider
over 20 mmol/L og/eller Cholesterol over 10 mmol/L. Man kan veelge at saenke triglycerider med
Omega-3 fedtsyrer, Lopid 200 mg x 1 dagligt og/eller insulin/glukose infusion med 0,1 1U/kg/time.
Hvis man opstarter triglyceridseenkende behandling bagr man fortseette til triglycerider er faldet til
under 10 mmol/L. Ved isoleret sveer hypercholesteroleemi kan vaelges statiner.

Forbigdende hyperglykaemi, blodsukker over 11 mmol/L, behandles som hyperglykaemi hos alle
patienter, dvs. med hurtigt virkende insulin 0,1 IE/kg og ngje monitorering af blodsukker tre gange i
daggnet indtil blodsukret er normaliseret (3 pa hinanden fglgende blodsukre, der er indenfor
normalomradet). Op mod 20% af AAP patienter har behov for insulin i den akutte fase.

Enteral erneering anbefales hos alle de patienter, der kan kooperere hertil. Maden bgr veere
fedtfattig og administreres i sma maengder indledningsvis.

Udover ovenstaende kan AAP kompliceres af pseudocyster og/eller nekrotisk pancreatitis.

Pseudocyster behandles konservativt safremt patienten forbliver symptomfri, da langt de fleste
pseudocyster resorberes af sig selv. Pseudocyster ses iszer hos aeldre patienter (>10 ar) samt ved
SIRS lignende debut.

Aktiv_behandling af pseudocysterne er indiceret hos patienter, der pa trods af sufficient
understattende behandling, har konstante opioidkreevende smerter. Pseudocysterne kan ogsa
kompliceres af infektion og blgdning. De konstante smerter kan skyldes tryk pa omkringliggende
strukturer fra pseudocysten, infektioner eller persisterende inflammation. Typisk vil man veelge
endoskopisk ultralyds vejledt perkutan dreenage af pseudocysten.

Nekroser bgr behandles konservativt safremt de ikke er inficerede. Safremt der er klinisk mistanke
om inficerede nekroser eller der foreligger finnals aspirat, der viser infektion, opstartes behandling
med antibiotika i form af meropenem, gentamycin og ciprofloxacin. Patienter med inficerede
nekroser, hvor antibiotika ikke har effekt tilbydes kirurgisk fjernelse af den inficerede nekrose (3).

Octreotid er en somatostatin analog der i sjeeldne tilfeelde har fundet anvendelse. Somatostatin
haemmer sekretionen af de eksokrine pancreas enzymer, og behandling med Octreotid forkorter
muligvis sygdomsperioden. Der findes ikke randomiserede studier, der har undersggt effekten af
Octreotid ved AAP eller anden pancreatit, der findes enkelte case-reports der har beskrevet god
effekt (6, 7). Foreslaet octreotiddosis er 2,5 ug/kg/degn, kan gges op til 7.5 ug/kg/degn ved
manglende effekt. Opstart med octreotid foregar altid ved Paediatrisk onkolog.

2.3 Komplikationer

Komplikationer til AAP kan inddeles i akutte, tidlige og sene komplikationer.



Akutte komplikationer til AAP er severe inflammatory response syndrome (SIRS) og
multiorgansvigt. En del patienter har i det akutte stadie SIRS, hvilket kan fejlfortolkes som sepsis.
Op mod 8 % af AAP patienter har behov for respirator behandling initialt. Dgdsfald forekommer —
om end sjeeldent (ca. 1 %)

Alle organer kan pavirkes som led i multiorgansvigt ved AAP, men lunger og nyrer rammes langt
hyppigst. | nyrerne optraeder akut nyresvigt (ATIN) hyppigst. | lungerne ses pleura effusion, toksisk
pneumoni og akut respiratorisk distress syndrom (ARDS).

Tidlige komplikationer omfatter pancreas nekroser og pseudocyster. Savel nekroser som
pseudocyster kan kompliceres af infektion.

Pseudocyster er cyster, der indeholder pancreas safter. Langt de fleste pseudocyster resorberes
spontant og derfor anbefales det at behandle pseudocyster konservativt. Resoprtion af
pseudocyster kan vare uger til maneder. Safremt patienterne er symptomfri er der ikke grund til at
kontrollere pseudocysterne (3).

Pancreas nekroser behandles konservativt. | tilfeelde af infektion behandles der med antibioka.
Manglende effekt af antibiotika kan fere til, at man ma fierne det nekrotiske omrade kirurgisk (3).

Sene komplikationer til AAP er insulinkreevende diabetes mellitus og kronisk pancreatitis. Om der
forekommer malabsorptions problematikker efter AAP er endnu uafklaret.

3.1 Asparaginase behandling efter AAP

Hvis AAP er kompliceret af pseudocyster eller nekroser skal asparaginase ALTID seponeres
permanent og IKKE re-introduceres i behandlingen.

Asparaginase kan re-introduceres i behandlingen,

hvis patienten indenfor 72 timer:
- Ikke leengere har AAP symptomer.
- Amylase og lipase veerdier under tre gange gvre normalgreense.
- Ikke har pseudocyster eller nekroser.
- Ikke har haft SIRS lignende debut.

Alle fire af de ovenstaende kriterier skal veere opfyldt fgr asparaginase reintroduceres. Man
fortseetter asparaginase behandlingen fra det punkt patienten var naet til inden patienten fik AAP.

Safremt patienten far AAP igen seponeres asparaginasebehandlingen permanent, patienten skal
IKKE eksponeres for asparaginase igen, heller ikke i tilfeelde af recidiv. Patienten betragtes som
CAVE asparaginase.
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Fig 1. Diagnosticering og handtering af asparaginase associeret pancreatitis. Figuren viser et flowchart, der viser hvordan man kan handterer AAP.
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