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En tredjedel av barn med leukemi i
Sverige har for 1aga halter av D-vitamin
redan vid diagnosen. Laga vdarden kan
ocksa associeras med samre 6verlevnad
hos barn upp till 6 ar, enligt en ny forsk-
ningsstudie vid Akademiska sjukhuset
och Uppsala universitet.

En tredjedel
barn med 1 emi
har D-vitaminbrist

"Normala D-vitaminnivaer dr positivt badde for friska och sjuka barn. Det kan
vara sd att de barn som hade vitaminvarden under 50 nmol/L, som dr grinsen
for brist, hade en svarare cancersjukdom. Framtida studier behdver undersoka
om forbéattring av D-vitaminstatusen kan leda till battre 6verlevnad”, skriver
Natalja Jackmann, barncancerlikare och forskare, och docent Per Frisk,

i den hir 6versikten av emnesomradet.
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arje ar insjuknar i Sverige cirka 350 barn och ung-
Vdomar i cancer. Drygt en tredjedel av dem har leu-
kemi. Akut lymfatisk leukemi (ALL) dr den vanli-
gaste blodcancern hos barn och utgér ca 90 procent av alla

leukemier. Akut myeloisk leukemi (AML) 4r mindre vanlig,
medan kronisk myeloisk leukemi (KML) och juvenil myelo-
monocytisk leukemi (JMML) ir sillsynta hos barn.

Idag 6verlever omkring 85 procent av barn och ungdo-
mar cancer, men priset for 6verlevnad kan vara hogt. Cirka
70 procent av dem drabbas av sena komplikationer.

Barn och ungdomar med blodcancer 16per hog risk for
skelettala komplikationer'”. Detta pa grund av att benme-
tabolismen paverkas av benmirgsinfiltration av maligna
celler, minskad fysisk aktivitet och genom cytostatika och
stralbehandling. Glukokortikoider stor till exempel benut-
vecklingen genom att inducera apoptos i mogna osteoblas-
ter och osteocyter’. Behandling med htgdos metotrexat kan
ocksa paverka bentitheten negativt’.

D-vitamin spelar en viktig roll for benhilsan, framforallt
i barn- och ungdomsaren, och D-vitaminbrist kan dirfor
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ha negativa konsekvenser pa benhilsan hos bade friska och
sjuka barn.

Utover skelettala effekter har D-vitamin visats delta i reg-
leringen av flera viktiga funktioner, som celldifferentiering,
apoptos och kirlbildning. L.aga D-vitaminvirden har visats
korrelera med simre sjukdomskontroll och 6verlevnad i stu-
dier pa vuxna patienter med olika typer av cancer, fram-
forallt AMLS.

Utover skelettala

effekter har D-vitamin
visats delta i regleringen av
[flera viktiga funktioner, som
celldifferentiering, apoptos
och kdirlbildning.

INGEN KONSENSUS OM NIVAER

I dagsliget rader det ingen konsensus avseende vilka D-
vitaminnivaer som ska anses som optimala. European So-
ciety for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nu-
trition rekommenderar att 25(OH)D nivd 2 50 nmol/L ska
anses som tillricklig (sufficiency) och 25 nmol/L som
mycket otillricklig (severe deficiency). I vart arbete har vi
anvint foljande definition: < 25 nmol/L — deficiency, 25-50
nmol/L — insufficiency, 50-75 nmol/L — sufficiency, = 75
nmol/L optimal. Dessutom anvinder vi benimningen
“normal” vitamin D-niva for nivaer 2 50 nmol/L och ”ina-
dekvat” niva eller D-vitaminbrist for nivaer < 50 nmol /L.

Projektet ”Vitamin D hos barn med cancer” startades
2015 i samarbete mellan de barnonkologiska sektionerna i
Uppsala och Stockholm. Forsta delen av projektet édr en his-
torisk studie som baseras pa prover fran barn med cancer
som finns insamlade i Uppsala Biobank sedan 90-talet. De
proverna togs i samband med diagnos av cancer. Proverna
analyserades for 25(OH)D och PTH. Milet i den studien
ar att kartligga prevalens av D-vitaminbrist hos barn med
cancer och undersoka vilka av féljande faktorer som paver-
kar utvecklingen av D-vitaminbrist: alder, kon, diagnos,
arstid och kalenderar for provtagning.

Andra delen av projektet 4r en pagaende prospektiv stu-
die, ddr vi foljer upp barnens maende under behandlingsti-
den. Forildrar svarar pa en enkit om livsstil, mat samt hir-
komst. Dessutom tas blodprover var tredje manad under tva
ars tid som fryses ned for analys av bland annat D-vitamin-
virden. Malet i den studien dr att prospektivt kartligga vil-
ka faktorer som orsakar D-vitaminbrist och vilka konse-
kvenser D-vitaminbrist har pa barns maende och utveckling
av komplikationer under behandlingen.

Om det kommer att visa sig att barn med cancer som har
normala D-vitaminvirden mar bittre 4n de med ldga vir-
den, kan det bli aktuellt med en storre studie dir den ena
gruppen far D-vitamintillskott och den andra placebo.
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I studien, som publicerats i Pediatric Blood & Cancer’,
har vi analyserat 25(OH)D och PTH i serum fran 295 barn
och ungdomar med leukemi. Proverna som vi anvinde for
studien fanns redan insamlade i Uppsala Biobank sedan
90-talet. De togs i samband med diagnos och fore start av
behandling. 232 prover tillhérde barn med ALL, 52— AML
och 11 - KML/JMML. Medelvirde for aldern var 7.0 = 4.9
ar (0.4-17.8). Vira resultat visade att drygt en tredjedel av
barnen (33.2%) hade 25(OH)D nivéier < 50 nmol/L (6.4%
hade D-vitamin deficiency, och 26.8% insufficiency), 39.7%
hade sufficiency och 27.1% optimala nivaer.

Faktorer som paverkar D-vitaminstatus

Viundersokte om foljande faktorer paverkar D-vitaminsta-
tus: kon, alder, diagnos, arstid och kalenderar f6r provtag-
ning. I hela kohorten, var hogre alder (Fig. 1) och senaste
kalenderar associerade med ligre D-vitaminnivaer. Nir vi
undersokte forskolebarn (< 6 ar) separat, var lagt D-vitamin
ocksa associerat med AML-diagnos. Hos skolbarn (> 6 ar)
varierade D-vitamin med drstid och var hogst pa sommaren
och ldgst pa varen (Fig. 2).

Overlevnadsanalys
Vi kontrollerade vilka av de undersokta faktorerna som pa-
verkar 6verlevnad. I hela kohorten var bara hogre alder as-
socierat med simre Overlevnad. Hos forskolebarn var D-
vitaminbrist associerat med simre 6verlevnad. Efter juste-
ring for diagnos, hade de fortfarande signifikant simre
overlevnad i jimforelse med barn med normalt D-vitamin-
status, 72 % mot 92 % (Fig. 3).

Ingen av de undersokta faktorerna var associerad med
simre overlevnad hos skolbarn.

Om det kommer att

visa sig att barn med
cancer som har normala D-
vitaminvdrden madr bdittre dn
de med laga viirden, kan det
bli aktuellt med en storre stu-
die ddir den ena gruppen far
D-vitamintillskott och den
andra placebo.

DISKUSSION OCH KONKLUSION
Vir studie visar att drygt en tredjedel av barn med leukemi
i Sverige har D-vitaminbrist redan vid diagnos. Detta ligger
dock i niva med D-vitaminbrist hos friska barn®.

En tidigare publicerad studie pa barn med cancer har
visat att prevalensen av D-vitaminbrist 4r hogst hos euro-
peiska barn och ligger pa 41 % (21-61.5%), medan den i
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FIG. 17 (efter permission,
andring: titeln dversatt

till svenska) Fordelning av
25(0OH)D hos barn med
leukemi beroende pa alder.
Justerat linedr regression
indicerar att aldern ar signi-
fikant prediktor av lag
25(0H)D (p<0.001).

FIG. 27 (efter permission,
andring: titeln dversatt till
svenska) Arstidsvariation

in 25(0OH)D hos barn med
leukemi. Arstid (hést, vinter
och var jamfoért med som-
mar) var signifikant prediktor
av lag 25(0H)D hos barn >6
ar gamla, men inte hos de
som ar <6 ar gamla.

FIG. 37 (efter permission,
andring: titeln dversatt il
svenska) Kaplan-Meier esti-
mates visar kumulativ 6ver-
levnad (overall survival) for
barn med leukemi, <6 ar
gamla, beroende pa 25(0H)
D-nivaer.
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Mellanostern ligger pa 24 % (24-25 %) och 15 % i Nord-
amerika (0-16 %)°. Nir man bara undersoker barn med leu-
kemi, beskrivs prevalensen av D-vitaminbrist vara 65.3 % i
Edinburgh', 72 % i Istanbul" och 28.9 % i Cincinnati,
USA". Detta indikerar att latitud 4r mindre viktig fér D-
vitaminstatus 4n etniska, kulturella, socioekonomiska och
hilsovardsskillnader mellan linderna, som till exempel pro-
portion av befolkningen med moérk hud och traditionella
matvanor och beklidning, samt skillnader i D-vitaminbe-
rikningspolicy och riktlinjer f6r D-vitamintillskott.

Att en tredjedel av barn med blodcancer har D-vitamin-
brist redan vid insjuknandet dr orovickande, eftersom de
barnen kommer ha det dnnu svirare att fa tillrickligt med
D-vitamin under behandlingen. Detta kan forvirra D-vi-
taminstatus ytterligare. Ungdomar dr mest utsatta, fram-
forallt under host—var. Forskolebarn har bittre D-vitamin-
virden, framférallt om de inte har AML-diagnos. Dock ir
D-vitaminbrist vid diagnos associerad med simre 6verlev-
nad i den gruppen.

Fler studier behovs for att kartligga vilka riskgrupper
inom barnonkologin som bor screenas for D-vitaminbrist
och eventuellt fa tillskott.

Fotnot: Forskningsprojektet finansieras av Barncancerfonden.

REFERENSER

1. Halton, J.M,, et al,, Altered mineral metabolism and bone mass in
children during treatment for acute lymphoblastic leukemia. J Bone
Miner Res, 1996. 11(11): p. 1774-83.

2. Arikoski, P, et al,, Alterations in bone turnover and impaired develop-
ment of bone mineral density in newly diagnosed children with can-
cer:a 1-year prospective study. J Clin Endocrinol Metab, 1999. 84(9): p.
3174-81.

NATALJA JACKMANN, BARNCANCERLAKARE VID AKADEMISKA SJUKHUSET OCH
VID INSTITUTIONEN FOR KVINNORS OCH BARNS HALSA, UPPSALA UN

64 onkologi i sverige nr 4 — 20

3. Makitie, O, et al., Long-term skeletal consequences of childhood
acute lymphoblastic leukemia in adult males: a cohort study. Eur J En-
docrinol, 2013. 168(2): p. 281-8.

4. Jilka, R.L., B. Noble, and R.S. Weinstein, Osteocyte apoptosis. Bone,
2013. 54(2): p. 264-71.

5.Mandel, K, et al,, Skeletal morbidity in childhood acute lympho-
blastic leukemia. J Clin Oncol, 2004. 22(7): p. 1215-21.

6. Lee, HJ, et al., Low 25(0OH) vitamin D3 levels are associated with ad-
verse outcome in newly diagnosed, intensively treated adult acute my-
eloid leukemia. Cancer, 2014. 120(4): p. 521-9.

7. Jackmann, N,, et al., Vitamin D status in children with leukemia, its
predictors, and association with outcome. Pediatr Blood Cancer, 2020.
67(4): p.e28163.

8. Andersson, B, et al., Vitamin D status in children over three decades -
Do children get enough vitamin D? Bone Rep, 2016. 5: p. 150-152.

9.Revuelta Iniesta, R, et al,, Systematic review and meta-analysis: Preva-
lence and possible causes of vitamin D deficiency and insufficiency in
pediatric cancer patients. Clin Nutr, 2016. 35(1): p. 95-108.

10. Iniesta, R.R,, et al., 5-Hydroxyvitamin D concentration in paediatric
cancer patients from Scotland: a prospective cohort study. Br J Nutr,
2016. 116(11): p. 1926-1934.

11.Genc, D.B,, S. Vural, and G. Yagar, The Incidence of and Factors As-
sociated with Vitamin D Deficiency in Newly Diagnosed Children with
Cancer. Nutr Cancer, 2016. 68(5): p. 756-61.

12.Young, J, et al, Impact of a Vitamin D Replacement Algorithm in
Children and Young Adults With Acute Lymphoblastic Leukemia. J Pe-
diatr Hematol Oncol, 2018. 40(8): p. 594-7.

PER FRISK, DOCENT, INSTITUTIONEN FOR KVIN
OCH BARNS HALSA, UPPSALA UNIVER
PER.FRISK@KBH.

NATALJA.JACKMANN@AKAD






