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Osteonekrose hos bgrn med akut lymfoblasteer leukeemi — DAPHO-vejledning

Baggrund

Osteonekrose (ON) (tidligere kaldt avaskulaer nekrose, aseptisk nekrose og iskaemisk nekrose) [1]
er en behandlingsrelateret komplikation, der szerligt rammer aldre bgrn og unge i behandling for
akut lymfatisk leukaemi, Hodgkin lymfom og Non-Hodgkin lymfom [1-9]. ON ses hyppigst i
konsolideringsfasen, men kan ogsa ses under vedligehold og endda efter afsluttet behandling,
hvorfor man ogsa skal veere opmaerksom pa knogle/ledsmerter og/eller funktionsnedszettelse i
opfglgningsprogrammet.

Symptomgivende ON rammer hyppigst hofte, men andre lokalisationer inkluderer knae, skulder og
ankler [3, 4] og tilstanden kan veere multifokal [3]. ON medfgrer betydelig morbiditet med
symptomer som smerter, nedsat fysisk aktivitet og i vaerste fald behov for led-alloplastik, livslangt
handicap og reduceret livskvalitet [3, 10, 11].

Internationale studier angiver en incidens af ON pa mellem 5-17 % afhaengigt af studiedesign,
definitioner og diagnostiske kriterier [1, 5,9, 12, 13]. | NOPHO ALL2008-studiet var den kumulative
incidens 2,3 % blandt bgrn mellem 1 og 9 ar, mens den var 13,4 % blandt bgrn og unge mellem 10
og 17 ar. Den ggede incidens af ON hos teenagere kan formentlig tilskrives de pubertetsrelaterede
hormonelle zendringer og vaekstspurten, der gger den endogene knogleremodellering og dermed
den metaboliske belastning af knoglevaevet [3, 12, 14].

ON opstar pa grund af iskaeemi og infarkt i knoglevaevet som fglge af forbigaende eller permanent
ophgr af blodforsyningen. Den praecise arsag er ukendt, men tilstanden antages at veere
multifaktoriel [1].

Glukokortikosteroider spiller en central rolle i udviklingen af ON, da den kumulative dosis
korrelerer med risikoen [10, 15]. Glukokorticosteroider pavirker knogleomsaetningen ved at
hamme osteoblastaktiviteten og ¢ge osteoklastaktiviteten, hvilket stimulerer apoptose af
osteoblaster [12]. Larbenshovedet er szerligt udsat pa grund af hgj knogleomsaetning og en
kontinuerlig proces med dannelse og resorption, hvilket kan forklare den hgje incidens af ON
netop her [1] .

Mattano et al har publiceret to studier [3, 15] som viste at patienter i delayed intensification, der
fik dexamethason med en indlagt pause havde fzerre tilfeelde med ON end patienter, der fik
dexamethason kontinuerligt. Samme gruppe har ogsa vist at patienter med ON havde en bedre
"event free survival” end patienter, der ikke udviklede ON [15].

Hvis hgjrisiko patienter (alder > 10 ar, pige, BMI > 95 centilen, hypertriglycerideemi) udvikler ON
bgr man konferere den videre dexamethason behandling med den nationale PI med henblik pa
eventuel udeladelse af videre dexamethason behandling, da behandlingsmodifikationer skal
afvejes i forhold til leukaemi-risikoen.

Flere studier har vist en sammenhang mellem ON og behandling med asparaginase og
methotrexat [3, 6, 16]. Saledes pavistes i NOPHO ALL2008 studiet at serum asparaginase
enzymaktiviteten korrelerede med ON risikoen (6). Asparaginase bidrager muligvis til ON pa to
mader: direkte ved hyperkoagulation, som kan fgre til intraossgse mikrotromboser, og indirekte
ved nedsat clearence af dexamethason [6, 17, 18].
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Behandling med glukokortikosteroider og asparaginase er associeret med hyperlipideemi og i et
systematisk review fra 2023 fandt man at sveer hypertriglycerideemi markant ggede risikoen for
osteonekrose (odds ratio: 4.27, 95% Cl: 0,53-4,82) [19].

Fglgende faktorer er vist at gge risikoen for at udvikle ON [3].
- Kumulativ dosis af kortikosteroider [10, 15]
- Asparaginase
- Alder>10ar[2,3,12, 14]
- Piger >drenge [2, 3]
- BMI > 95 centilen [20]
- Hgjrisiko behandling [1, 14]
- Hyperlipideemi [19]

Symptomer og objektive fund

Gradering af ON [5]:
Grad 1:
o Asymptomatisk
o Fund kun synlige pa MR-skanning
Grad 2:b
o Symptomatisk, men kun med minimal eller ingen begraensning af daglige aktiviteter
o Laesioner uden for led linjen i ikke-vaegtbaerende knogler.
Grad 3:
o Symptomatisk, men ingen eller kun mindre begraensning af daglige aktiviteter
o Leesioner i vaegtbaerende knogler eller ved led linjen i ikke-vaegtbaerende led
Grad 4:
o Symptomatisk med billeddiagnostisk pavisning af deformation af et eller flere led
o Vaesentlige begraensninger i daglige aktiviteter

Symptomer:
Kliniske symptomer pa ON varierer afhaengigt af sveerhedsgraden. De spander fra
asymptomatiske eller milde til alvorlige symptomer, der kan medfgre livslange begraensninger [1].

Typiske symptomer inkluderer:

- Ledsmerter, som forvaerres over tid og kan blive udtalte ved progression af ON

- Smerter i hvile

- Begransninger i fysisk aktivitet som fglge af smerte

- Lyskesmerter, hvis hofteleddet er pavirket

- Haltende gang ved pavirkning af hofte eller knae

- Begraenset (eller indskraenket/reduceret) bevaegelighed, f.eks. vanskeligheder med at
Ipfte armen over hovedet, hvis skulderen er involveret

Godkendelsesdato: Skriv dato her Side 3 af 11



Osteonekrose hos bgrn med akut lymfoblasteer leukeemi — DAPHO-vejledning

Differentialdiagnoser

Patienter med ON kan fejltolkes som veerende pavirket af andre tilstande, der ogsa forarsager
knogle- eller bensmerter. De vigtigste differentialdiagnoser inkluderer:

e Vincristin-relaterede bensmerter:
Symptomer kan fejltolkes som vaerende relateret til kemoterapi med vincristin
e Svaer D-vitamin mangel
e Sveer hyperlipideemi:
Kan give bensmerter uden tegn pa ON
e Osteomyelitis:
En infektigs tilstand, der kan forarsage knoglesmerter
e Osteoporose:
Kan fgre til knoglesmerter og bevaegeindskraenkning, iseer hos patienter med D-vitamin-
mangel
e Sportsrelaterede skader:
Traumatiske skader bgr overvejes som en mulig arsag til knoglesmerter

Undersggelser

Billeddiagnostik:

Farst foretages konventionelt rgntgen: kan vise sklerotiske forandringer, cyster samt affladning af
femurhovedet, men kan ikke visualisere tidlige ON forandringer [1].

MR-skanning foretages hvis der findes ON pa konventionel rgntgen samt ved begrundet
mistanke uanset fraveer af forandringer pa rgntgen (5), da MR er mere sensitiv og preecis til at
visualisere bade strukturelle og signalmaessige forandringer.

e Ettidligt tegn pa ON pa MR er en sklerotisk kant omkring det nekrotiske omrade.
Ydermere kan man se "double line sign", som viser en reaktiv linje med gget
vaskularisering omkring det nekrotiske omrade.

e Subchondrale omrader og degenerative forandringer i knoglestrukturen visualiseres bedst
pa MR.

e Degenerative forandringer i knoglen og leddet ved svaer ON ses bedst pa MR
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Behandling
Behandlingen af ON bestar af fire hovedomrader:

Smertedaekning
Fysioterapeutisk treening
Supplerende behandling
Kirurgisk behandling

PwnNPE

Behandling afhanger af omfanget af ON, ON-stadie, lokalisation af knogleskaden, uni- eller
bilateral involvering, alder, almen tilstand og leukeemirisiko (tidspunkt i leukeemibehandlingen).

Smertedaekning — jvf DAPHO-vejledning

¢ Mildere smerter kan behandles med paracetamol
e Sveerere smerter kan kraeve morfika.
e Der henvises i gvrigt til lokal smerteinstruks.

Fysioterapeutisk treening

e Trzaening med fokus pa minimal belastning af vaegtbaerende led.
e Ved overvaegt anbefales vaegttab som en del af behandlingen.

Supplerende behandling

Bisfosfonat (bgrn > 2 ar). Rationalet for behandling med bisfosfonat er at reducere den
ubalancerede knogleremodellering, som opstar sekundaert til iskeemisk skade ved osteonekrose
(ON). Ved at heemme osteoklastaktiviteten forsgger man teoretisk at:

o Stabilisere den nekrotiske knogle og begreense kollaps af knoglestrukturen, iszer i
vaegtbaerende led som hofte og knze.

e Reducere knoglesmerter, som antages at veere delvist medieret af mikroskopiske frakturer
og inflammation i forbindelse med den aktive remodellering.

o Forlazenge overlevelsen af subkondralt knoglevaev ved at mindske resorptionen i
overgangen mellem nekrotisk og vital knogle.

Brugen af bisfosfonater ved ON hos bgrn behandlet for ALL er baseret pa mindre kohorter og case-
serier (21-24), mens der mangler kontrollerede randomiserede studier. Behandlingen synes
primaert at have en smertereducerende og mobilitetsforbedrende effekt (21,22). Behandling med
bisfosfonat — zolendronsyre (ZA) kan forsgges ved ON med behandlingsrefraktaere smerter med
eller uden osteoporose. Behandlingen forudsaetter GFR > 35 ml/minut og et normalt serum
calcium. Behandlingen ivaerkszettes i samrad med bgrneendokrinolog.

Fgr behandling

Billeddiagnostik: rgntgen og MRI af smertende knogleomrader, helkrops DXA —med VFA
(undersggelse for vertebrale frakturer), knoglealder.

Godkendelsesdato: Skriv dato her Side 5 af 11



Osteonekrose hos bgrn med akut lymfoblasteer leukeemi — DAPHO-vejledning

Cirka 4 uger for behandling med ZA analyseres serum calcium, fosfat, magnesium, 25 OHD, PTH,
basisk fosfatase, kreatinin, GFR, albumin, natrium, kalium.

Er de biokemiske parametre normale inklusive 25 OHD i intervallet 50 — 125 nmol/L, fortsaettes
med calcium 1000 mg pr dag (inklusive kostindtag) til bgrn < 9 ar, 1300 mg pr dag til bgrn > 9 ar,
samt vitamin D mindst 15 ug dgl uanset alder (25). Er 250HD < 50 nmol /L suppleres med ekstra
vitamin D (25).

Syv dage fgr behandling: A. Ved et lavt serum 25 OHD og / eller calcium ved de primare
blodprgver- se ovenfor -, kontrolleres disse 7 dage fgr behandling. Ved fortsat lave vaerdier
suppleres med ekstra calcium / vitamin D og blodprgver gentages efter yderligere 7 dage. Er
serum calcium og 25 OHD nu normaliseret fortsaettes behandling efter punkt B. B. Ved normal
serum calcium og 25 OHD gges calcium til dobbeltdosis (mindst 2000 mg inklusive kostindtag), og
vitamin D gges til 100 pg / dag uanset alder fra 7 dage for til 5 dage efter ZA-indgift.

Panodil 50 mg/kg/d@gn i 4 doser fra to dage fgr til tre dage efter behandling anbefales da ZA ofte
giver influenza lighende symptomer.

Pt skal vaere velhydreret dagen forud for til 3 dage efter behandling.

Smertescore. For at kunne vurdere effekten af behandlingen bgr forud for behandlingen foreligge
smertescore — VAS.

Behandling

ZA 0,05 mg /kg — max 5 mg (5 mg ZA oplgses i 100 ml isoton NaCl med indlgb af den udregnede
mangde over 30 minutter). Afhaengig af effekt kan dosis gentages efter 6 mdr (25).

Efter behandling

Calcium og vaesketal mindst 24 og 72 timer efter indgift af ZA. Ved et lavt serum calcium suppleres
med en passende dosis calcium. Ved 72 timers prgven medtages 25 OHD og vitamin D reduceres
til vedligeholdelsesdosis. Afhaengig af afdelingens praksis observeres patienten i afdelingen 1-2
dage efter ZA-indgift.

Husk efterfglgende passende vedligehold calcium og vitamin D behandling inklusive kontrol af
compliance.

Fortsatte undersggelser / behandling afhaengig af klinik.

HBO-terapi (HyperBaric Oxygen Treatment):

HBO-behandling kan overvejes som supplerende behandling ved manglende effekt af
bisfosfonater, isaer fgr eventuel kirurgisk intervention [26-32].

Evidensen er begraenset, men behandlingen synes sikker og har i mindre serier vist mulig effekt pa
smerter og heling [30-32]. Man skal veere opmaerksom pa at behandlingen er tidskreevende, da
den som udgangspunkt bestar af 40 behandlinger af 1%-2 timers varighed, 5 dage om ugen i 6-8
uger [27].
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Behandling besluttes i samrad med erfarent center (Rigshospitalet eller Odense
Universitetshospital) og efter individuel vurdering.

Kirurgisk behandling:
Der skelnes mellem ledbevarende kirurgi og ledudskiftning:

Valg af behandling afhaenger udover svaerhedsgraden af ON af alder og af det afficerede led.
Kirurgi foretages typisk pa de stgrre vaegtbaerende led langt hyppigst pa hofteledetog sjeldere
kneeleddet [1].

e Ledbevarende kirurgi (core dekompression):
o Formalet er at reducere intramedullzert tryk og forhindre progression af ON (7).
o Indgrebet kan evt suppleres med knogle graft [33]
o Andre metoder inkluderer epifyseodese, brusk-erstatning og femoral osteotomi.

o Ledudskiftning (alloplastik, protese, artroplastik):
o Anvendes primzert ved sveer ON med degenerative forandringer af caput femoris og
hvor tidligere ledbevarende kirurgi har veeret forsggt.
o lkke anbefalet hos patienter, der stadig vokser, da det kan pavirke vaekstpotentialet
og da en protese med mindre sandsynlighed vil passe ind i en knogle, der ikke er
udvokset, og det kirurgiske resultat bliver derfor mindre succesfuldt

Da der typisk stadig vil veere et vaekstpotentiale, anvendes ofte en sakaldt ekspanderende protese

med indbygget motor saledes anisomeli forhindres. Ved afsluttet vaekst foretages revisionskirugi
med indseettelse af konventionel protese.

NOPHO 2008-data [34]:

Ud af 1489 patienter med ALL blev 65 patienter diagnosticeret med symptomatisk ON (grad 2-4) —
33 patienter med grad 2-3 og 32 patienter med grad 4

e Ud af de 33 patienter med grad 4 ON fik 21 foretaget kirurgi:
o Alloplastik: 15 patienter (bilateral hofte = 9, unilateral hofte = 5, unilateral skulder =
1).

o Ledbevarende kirurgi: 8 patienter (core dekompression = 2, epifyseodese =1,
osseograft = 1, brusk-erstatning = 3, femoral osteotomi = 1)

Monitorering
Opfelgning og kontrol af patienter med ON

Patienter med diagnosticeret ON bgr fglges regelmaessigt i et tvaerfagligt forum. Dette sikrer en
helhedsorienteret tilgang til behandling og opfglgning.
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Anbefalet tvaerfaglig tilgang:

1. Bgrneonkologer:

o Ansvarlige for vurdering og justering af den anti-leukaemiske behandling.

2. Ortopaedkirurger:

o Vurderer ON-grad og planlaegger eventuelle kirurgiske interventioner.

3. Endokrinologer:

o Kan med fordel inddrages for at bidrage til behandling og vurdering af risikofaktorer
relateret til ON

4. Andre specialister efter behov:

o Dieaetister: For radgivning om ernaeringsmaessige tiltag og radgivning om vaegttab
hvis patienten er overvaegtig.

o Fysioterapeuter: For tilrettelaeggelse af et passende traeningsprogram.
Evt. lokale smerteteams: Til handtering af smerter og gener relateret til ON

Billeddiagnostik og kontrol:

Kontrol MR-skanninger anbefales ikke rutinemaessigt, medmindre der opstar progression
i patientens symptomer.

MR-skanninger bgr vurderes af radiologer med specialviden om ON for optimal
diagnosticering og behandlingsplanlaegning.

Centraliseret behandling:

Det anbefales, at behandling og kontrol varetages af et begraenset antal specialister, sa
ekspertise og erfaring er samlet.
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