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Sammendrag 

Formålet med masteroppgaven var å undersøke tidligere forskning på kognitive seneffekter 

som kan relateres til kreftrelatert fatigue hos pasienter som har gjennomgått primær 

hjernebestråling før fylte 18 år. Oppgaven er skrevet som en artikkel med kappe. Publisering 

av artikkel er planlagt i tidsskriftet Fatigue: Biomedicine, Health & Behavior. Artikkelen 

presenterer litteraturstudien, og kappen presenterer utdypende teori om strålebehandling av 

primær hjernekreft av barn og unge, samt kognitive seneffekter som kan relateres til fatigue. 

Det legges også frem en utdypende metodediskusjon.  

 

PRISMA-S utgjør rammeverket for litteraturstudien der de inkluderte artiklene ble 

systematisk analysert. Analysen resulterte i fire temaer som summerer de kognitive 

seneffektene opplevd av pasienter som har gjennomgått primær hjernebestråling før fylte 18 

år. 1) Nevrokognitive funksjoner og lidelser, 2) Intellektuell fungering, 3) Spesifikke 

kognitive funksjoner, 4) Hverdagsliv, sosialfungering og ytelse. Disse fire temaene kan 

omfavnes av begrepet kreftrelatert fatigue, (CrF).  

 

De identifiserte temaene gav rom for å diskutere kognitive seneffekter og CrF og se på deres 

relasjon knyttet til strålebehandling av primær hjernekreft. Litteraturstudien synliggjør behov 

for detaljert informasjon om strålebehandlingen. Dette for å kunne adressere og forebygge 

kognitive seneffekter og fatigue som berører barn og unge etter å ha gjennomgått 

strålebehandling mot primær hjernetumor.   

 

Emneord: Strålebehandling, pediatrisk hjernekreft, toksisitet, seneffekt, fatigue 

  



 

Ingrid Vethe Hernes og Amalie Jansdatter  Vår 2024  

Abstract 

The purpose of this master's thesis is to examine previous research on cognitive late effects 

that can be related to cancer-related fatigue in patients who have undergone primary brain 

irradiation before the age of 18. This master's thesis is written as an article with a cover. 

Publication of the article is planned in the journal Fatigue: Biomedicine, Health & Behavior. 

The article contains the review. The cover contains a broader presentation of theory about 

radiation treatment of primary brain cancer in children and young people and late cognitive 

side effects that can be related to fatigue. An in-depth method discussion is also presented. 

  

A literature study was carried out under the PRISMA-S framework and a systematic analysis 

of the included articles was used. The analysis resulted in four themes that summarize the 

cognitive late effects that patients who have undergone primary brain irradiation before the 

age of 18 experience struggling with in their everyday lives: 1) neurocognitive functions and 

disorders, 2) intellectual functioning, 3) specific cognitive functions, and 4) daily life and 

social functioning, and performance. These four themes can be encompassed by the term 

cancer-related fatigue (CrF). 

  

The identified themes give room to discuss cognitive late effects and cancer-related fatigue 

and their relationship and direct connection to radiotherapy of primary brain tumours. The 

literature study highlights the need for detailed information about the radiation treatment that 

is given in order to be able to address and prevent cognitive late effects and fatigue that affect 

children and young people after undergoing radiation treatment for a primary brain tumor. 

 

 

Keywords: Radiation therapy, pediatric brain cancer, toxicity, late effect, fatigue  
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Forord 
 

Denne masteroppgaven markerer siste arbeid for vår masterutdanning som vi har hatt i 

kombinasjon med jobb og videreutdanning perioden 2021-2024. Vi er begge utdannet 

stråleterapeuter og det falt seg naturlig å skrive en oppgave som omhandler strålebehandling. 

Etter å ha lest og hørt historier om hvordan kognitive seneffekter kan påvirke livet for dem 

som har mottatt strålebehandling mot primær hjernetumor tidlig i sitt liv, vekket dette en 

nysgjerrighet hos oss. Vi ønsket å se nærmere på hvordan kognitive bivirkninger og fatigue 

påvirket denne pasientgruppen for å senere vurdere om det framkom informasjon som kan 

benytte fra et stråleterapeutisk perspektiv for å gjøre pasientenes hverdag bedre.  

 

Vi ønsker å takke våre veiledere Mathilde Haraldsen Normann og Anita Nordsteien som har 

vært til stor hjelp for oss gjennom denne oppgaven med konstruktive tilbakemeldinger, 

veiledning, kompetanse, råd og raus tilgjengelighet. Takk til våre arbeidsgivere ved 

Universitetssykehuset Nord-Norge og Haukeland universitetssykehus som har gitt oss 

spillerom for å ta denne utdanningen mens vi har vært i jobb. Vi er stolte av prosjektet vårt og 

føler oss heldige som har kunne gjøre dette sammen.  

 

Til slutt, en stor takk til samboere, familie og venner for tålmodighet og støtte og en spesiell 

takk til Ada. 

 

Bergen/Tromsø,15. mai 2024 

Ingrid Vethe Hernes og Amalie Jansdatter 

Antall ord kappe: 5301 

Antall ord artikkel: 6000  
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1 Introduksjon 

1.1 Struktur og hovedtema 

Denne artikkelbaserte masteroppgaven har en todelt oppbygning. Første del består av kappe 

hvor tema, teori og metodediskusjon blir grundig gjennomgått. Del to består av artikkel 

skrevet for publisering. Artikkelen har som formål å publiseres i Fatigue: Biomedicine, 

Health & Behavior og følger tidsskriftets retningslinjer. Moderne strålebehandling har fra 

oppstart i 1996 omfattet stadig utvikling av teknologi og behandlingsmetode i form av 

konvensjonell strålebehandling (3D-CRT), intensitetsmodulert strålebehandling (IMRT), 

Volumetric Modulated Arc Therapy (VMAT), stereotaktisk strålebehandling og 

protonbehandling (Thariat et al., 2013). Fra et stråleterapeutperspektiv var det naturlig å sette 

søkelys på behandling som konsekvens.  

 

En rekke seneffekter kan knyttes til barn som har gjennomgått strålebehandling mot primær 

hjernekreft (Brandal, 2018, s. 202) og tilgjengelig litteratur kan gi utrykk for nedsatt kognitiv 

funksjon og psykososiale vansker for barn og unge i utvikling (Landier et al., 2015; Mulhern 

et al., 2004; Robison et al., 2005). Barn og unge som har gjennomgått strålebehandling mot 

CNS viser til fatigue som en stor utfordring (Irestorm et al., 2023). 13-15% av tidligere 

pediatrisk hjernekreftoverlevere har i voksen alder alvorlig grad av fatigue (Verwaaijen et al., 

2021). 

 

1.2 Formål 

Formålet med litteraturstudien var å undersøke forskning på kognitive seneffekter som kan 

relateres til kreftrelatert fatigue hos pasienter som har gjennomgått primær hjernebestråling 

før fylte 18 år. 
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2 Teori 

2.1 Primær hjernekreft 

Hjernetumorer har mange ulike undergrupper med variasjon i plassering, biologiske 

egenskaper og klinisk atferd (Brandal, 2018, s. 189). De vanligste typene hjernekreft hos barn 

er Astrocytom, Medulloblastom og Ependymom (Kreftregisteret, 2024, s. 41). Lokalisering 

av de ulike tumorgruppene er illustrert i figur 1. Hjernen er det organet som hos barn har 

størst begrensing til å reparere seg selv og skader har ofte oppstått før diagnosen stilles (Zeller 

& Benchensteen, 2018, s. 416-417). Pediatriske pasienter gjennomgår behandling når hjernen 

ikke er fullstendig utviklet og Casey at al (2000) framhever at viktige aspekter som hjernens 

utvikling, spesielt i prefrontale cortex, fortsetter gjennom ungdomsårene og inn i tidlig voksen 

alder. Denne delen av hjernen styrer viktige kognitive funksjoner som planlegging, 

beslutningstaking og sosial adferd, og er blant de siste i hjerneregionene som modnes (Casey 

et al., 2000).  

 

Figur 1 Revidert utgave av Common Childhood Brain Tumors and Locations (Young, 2024) De vanligste typene 

hjernekreft hos barn er uthevet: rød- epenymoma, grønn- astrocytoma, blå- medulloblastoma. 
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2.1.1 Insidens, overlevelse og behandling 

Globalt i 2022 ble det diagnostisert 275 713 nye tilfeller av alle typer kreft blant barn og unge 

i alderen 0-18 år, av disse var 30 871 i sentralnervesystemet (CNS) (International Agency for 

Reseach on Cancer Global Cancer Observatory: Cancer Today). 214 nye tilfeller av kreft for 

barn og unge i Norge ble registrert i 2023 (Kreftregisteret, 2024, s. 16), der 66 av tilfellene 

omhandlet kreft i CNS. Tumorer i CNS omfatter hjerne, ryggmarg og omliggende hinner, der 

flere av diagnosene kategoriseres som primær hjernekreft (figur 2).  

 

Figur 2  Revidert utgave av forekomst av CNS-tumorer hos barn og unge, 2013-2023(Kreftregisteret, 2024, s. 

41). De vanligste typene hjernekreft hos barn er uthevet: rød- epenymom, grønn- astrocytom, blå- 

medulloblastom. 

 

Behandling av primær hjernekreft gjennomføres ofte i et multimodalt behandlingsregime 

bestående av kirurgi, kjemoterapi og strålebehandling. Figur 3 viser oversikt over modaliteter 

benyttet for behandling i perioden 2019-2023, hvor strålebehandling av CNS-tumorer 

omfattet 23,4% av behandlingen for totalt 312 pasienter. Grad av strålebehandling varierte for 

de ulike histologiske klassifiseringene, fra 80,8% av pasientene med andre gliomer til 1,8% av 

uspesifiserte tumorer. Strålebehandling vurderes i hvert enkelt tilfelle og gis som fotoner 

og/eller protoner (Kreftregisteret, 2024, s. 43). Om lag halvparten av pasientene som fikk 

strålebehandling mottok protonterapi som behandlingsform (figur 4). 
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Figur 3 Behandlingsmodaliteter ved CNS-tumorer hos barn og unge, 2019-2023 (Kreftregisteret, 2024, s. 43). I 

gruppen andre gliomer er det 80.8% som har mottatt strålebehandling. Dette kan begrunnes med at mange 

behandles med et palliativt siktemål, og det benyttes strålebehandling til alle barn over 3 år som har høygradige 

gliomer (Helsedirektoratet, 2017, s. 57). 

 

Figur 4 Modaliteter ved strålebehandling av CNS-tumorer hos barn og unge, 2019-2023 (Kreftregisteret, 2024, 

s. 44). Ved embryonale tumorer, som er medfødt fra fosterceller, får veldig mange som mottar strålebehandling, 

protonbestråling som en del av sin behandling. En av tumorgruppene er medulloblastom, som ofte har kurativt 

siktemål og har stråling med protoner er standardbehandling (Helsedirektoratet, 2017, s. 64). For astrosytomer 

er ikke stråling en del av primærbehandlingen, men benyttes når annen behandling ikke strekker til 
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(Helsedirektoratet, 2017, s. 54). For CNS tumorer på generelt grunnlag er det om lag halvparten som behandles 

med protoner. 

 

Andelen overlevere etter kreftdiagnose før fylte 18 år øker. Per 31.12.2023 var det 7069 

barnekreftoverlevere (Kreftregisteret, 2024, s. 29). Selv om den totale overlevelsen for CNS-

tumorer hos barn og unge etter fem år er 84.5% (figur 5), er det viktig å påpeke at statistikken 

er generell. Flere tumorgrupper omtales som uhelbredelig til tross for tidlig medisinsk 

intervensjon (Pollack, 2011). En studie viste at tilnærmet 80% av barn og unge som får 

kreftdiagnose blir langtidsoverlevere, 60% av denne gruppen rapporterte å ha minst en 

kronisk seneffekter (Oeffinger et al., 2006).  

 

 

Figur 5 Overlevelse ved de ulike undergruppene av CNS-tumorer hos barn og unge, (Kreftregisteret, 2024, s. 

45). 
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2.2 Strålebehandling 

Strålebehandling har til hensikt å oppnå terapeutisk ratio, gi tilstrekkelig dose til tumor, samt 

spare omliggende vev (Chang et al., 2021). Ulike behandlingsregimer, teknikker, og dose 

benyttes for å sikre optimal behandling for hvert enkelt individ (Gardner et al., 2019). Med 

bakgrunn i behandlingsintensjon og diagnose varierer behandlingsregimene fra 

konvensjonell-, hyper-, hypo-, akselerert- og enkeltbehandling (Nahum, 2015). Gjennom 

utviklingen av stråleterapi og tilgjengeligheten på maskinparker og teknologi, er det parallelt 

utviklet nye behandlingsteknikker. I dag benyttes fotonstråling, herunder røntgen og gamma, 

eller partikkel stråling; elektron, proton og nøytron (Baskar et al., 2012).  

 

Fotonenes energi svekkes i møte med vev, og avsetter dose i alle vev langs fotonenes bane. 

Innenfor fotonbehandling benyttes IMRT og VMAT. IMRT modulere intensiteten av 

stråledosen under behandlingen, dosen formes og spesifiseres etter målvolumet for å spare 

friskt vev. VMAT leverer IMRT ved å kontinuerlig modulere intensiteten under behandlingen 

mens maskinene roterer rundt pasienten. IMRT og VMAT gir økt tilpassing av dose til hver 

enkelt pasients anatomi og målvolum (Brahme et al., 2014, s. 117). Protoner er ladede 

partikler som har lav dosefordelingsprofil i normalvev, og majoriteten av energien avsettes i 

målvolumet (DeNunzio & Yock, 2020).  

 

2.2.1 Stråledose og NTCP modellen 

Ved planlegging og vurdering av dose til tumor og risikoorgan ved bestråling av primær 

hjernekreft, er det lite tilgjengelig informasjon om anbefalte doser for barn og unge. 

Standarder og modeller er ofte basert på data fra voksne, noe som medfører utfordringer ved å 

nøyaktig vurdere og forutsi komplikasjoner for barn (Stokkevåg et al., 2019). Retningslinjene 

Toleransedoser og anbefalte dosegrenser til risikoorganer ved strålebehandling av 

sentralnervesystemet (CNS) (Brandal et al., 2023) er basert på svakt datamateriale beregnet på 

voksne. Dokumentet bygger på enkeltstudier med eldre behandlingsteknikker hvor det er 

oppgitt totaldose, men mangler informasjon om fraksjonsdose og dosenivå til risikoorganene 

(Brandal et al., 2023, s. 8). For barn henvises det til Mahajan (2021) som skriver at 

bivirkninger er en direkte konsekvens av totaldose, fraksjonsdose og bestrålt volum. Studien 
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konkludere med at det er manglende informasjon, og at kognitiv funksjon ideelt sett ville 

konstateres gjennom formell testing ved baseline og gjentakende testing etter strålebehandling 

(Mahajan et al., 2021).  

 

NTCP- modellen, Normal Tissue Complication Probability, er et verktøy som benyttes innen 

stråleterapi for å estimere sannsynligheten for stråleinduserte vevskomplikasjoner for 

pasienter etter gjennomgått behandling. NTCP kvantifiserer risikoen for bivirkninger og 

estimerer reduksjonen i medianrisiko. Beregningene er basert på kliniske data om 

dosevolumer, og tar hensyn til spesifikke kriterier for å vurdere de ulike bivirkningene. Med 

NTCP som verktøy evalueres og tilpasses behandlingsplaner for å minimere risikoen for 

stråleskader og bivirkninger (Stokkevåg et al., 2019). Modellene inkluderer parametere for 

radiobiologisk skade, med klinisk data basert på voksne, som etterlater et kunnskapshull når 

det kommer til barn og unge (Dell'Oro et al., 2022). Sammenlignet med voksne, har kreft hos 

barn og unge flere ulikheter, blant annet type behandling, tumorvekst og prognoser (Zeller & 

Benchensteen, 2018, s. 409). Stokkevåg (2019) påpeker en forventing om at nyere teknikker 

vil gi lavere dose, og mer nøyaktig beregning av sannsynligheten for toksisitet for barn 

(Stokkevåg et al., 2019). Dette underbygges av DeNunzio (2020) som trekker frem 

forventning om forbedrede nevrokognitive utfall etter behandling med protoner sammenlignet 

med fotoner, basert på klinisk modellering (DeNunzio & Yock, 2020). Det diskuteres om 

NTCP kan benyttes alene med tanke på reduksjon i anvendelsen av konformal dosefordeling. 

Selv om det framkommer at NTCP kan kritiseres, vises det til manglende tilgjengelige 

alternativer, noe som gjør at NTCP er det verktøyet som benyttes (Palma et al., 2019). 

 

2.3 Seneffekter 

2.3.1 Biologiske seneffekter 

Hvit substans er myeliniserte nervefibre som muliggjør raskt og effektiv signaloverføring 

mellom de ulike delene av hjernen og resten av kroppen. Hvit substans er kritisk for den 

normale funksjonen i hjernen og skader som følge av blant annet strålebehandling kan 

forstyrre kommunikasjonen og føre til problemer med tankeevnen (Filley & Fields, 2016).  
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Går substans er involvert i behandling og regulering av nevrale signaler. Grå substans finnes 

blant annet i hjernebarken der komplekse kognitive funksjoner som tenking, hukommelse, 

språk, bevissthet og følelser blir regulert. En konsekvens av stråling mot grå substans kan 

blant annet være kognitiv svekkelse (Cayuela et al., 2019).  

 

Barn og unge som har mottatt strålebehandling mot primær hjernekreft kan påvirkes av en 

rekke seneffekter, blant annet hørselstap (Ares et al., 2016; Indelicato et al., 2021), hårtap 

(Ares et al., 2016) , skade og nekrose i hjernestammen (Indelicato et al., 2018; Indelicato et 

al., 2014; Indelicato et al., 2021), metabolske- og endokrine plager, overvekt og høy BMI 

(Santos et al., 2019), pubertas precox (González Briceño et al., 2022; Maciel et al., 2021; 

Santos et al., 2019), sekundærkreft (Indelicato et al., 2021), synstap (Greenberger et al., 

2014), hypopituitarisme (Fraser et al., 2022; Maciel et al., 2021; Santos et al., 2019), 

hypothyriodisme (Fraser et al., 2022; Maciel et al., 2021; Santos et al., 2019), diabetes 

insipidus (Ares et al., 2016; González Briceño et al., 2022), andre hormonplager (Indelicato et 

al., 2021) deriblant veksthormon (Ares et al., 2016; González Briceño et al., 2022; Maciel et 

al., 2021; Santos et al., 2019). Barna behandles i en tid hvor de ikke er fullt utviklet, verken 

fysisk eller psykisk, og det kan forventes lang levetid. Samlet sett øker dette risikoen for 

seneffekter (Helsedirektoratet, 2017, s. 130-131).  

 

2.3.2 Psykososiale seneffekter 

Barn som har gjennomgått strålebehandling mot primær hjernekreft har stor sannsynlighet for 

psykososiale seneffekter grunnet tumortype og beliggenhet (Helsedirektoratet, 2017, s. 131-

132). Dette vanskeliggjør oppnåelse av barnas fulle genetiske potensiale (Zeller & 

Benchensteen, 2018, s. 146-417). Helsedirektoratet skriver:  

 

Disse barna trenger ekstra tiltak eller spesialundervisning i større grad sammenlignet 

med sine søsken. Dette administreres av skolen og kommunen, men må basere seg på 

legenes kunnskap om sammenhengen mellom skolevansker, sykdom og behandling, 

og om plagene vil være forbigående eller økende over tid (Helsedirektoratet, 2017, s. 

136). 
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I handlingsprogrammet for kreft hos barn trekkes faktoren adskillelse frem. Adskillelse fra 

venner, familie eller deler av familie over tid kan være en belastning for de psykiske 

relasjonene som er eller kommer. Skole- eller barnehagefravær kan påvirke barnets faglige 

utvikling, samt læringen de oppnår i samspillet med jevnaldrende i lek (Helsedirektoratet, 

2017, s. 136 og 139). 

 

En undersøkelse viser at barn var glade for å returnere til skolen til tross for utfordringer i 

form av dårligere skoleprestasjoner, og lærevansker grunnet redusert konsentrasjon. 

Foreldrene uttrykte bekymringer angående barnas ytelse og velvære, samt skolens evne til å 

ivareta barnas behov. Lærerne støtte på utfordringer i å vurdere, og tilpasse undervisningen til 

barnas kapasitet og var usikre på hvordan gi best støtte. Helsepersonell understreket 

viktigheten av koordinert oppfølging og kommunikasjon mellom alle involverte parter for å 

sikre en vellykket reintegrering i skolen (Vanclooster et al., 2019). Greenzang (2016) 

undersøkte oppfølgingen og foreldres forberedelser på seneffekter. Resultatene viste at 72% 

av barna opplevde begrensinger. Selv om de fleste foreldre var godt rustet før barnets 

behandling, rapporterte 70% at de ikke var forberedt på de framtidige begrensningene hos 

barnet. 62% følte seg ikke forberedt på livet etter kreft (Greenzang et al., 2016). Dette 

understreker nok en gang hvor viktig informasjon, kommunikasjon og åpenhet rundt 

seneffekter er. 

 

2.3.3 Kognitive seneffekter 

Konsentrasjon, læringsvansker, hukommelse, og utfordringer ved spesifikke forhold trekkes 

frem som seneffekter for barn som har mottatt strålebehandling mot primær hjernekreft. 

Sammenlignet med andre kreftoverlevere viser barna økt forekomst av sosiale seneffekter. 

Det presiseres av helsedirektoratet (2017) at «noen ganger oppstår økt trettbarhet […]» som 

kan føre til faglige og sosiale utfordringer (Helsedirektoratet, 2017, s. 139). Dette samsvarer 

med Brandals (2018) beskrivelse av langtidsbivirkninger. Spesielt trekkes trettbarhet og 

manglende tiltaksevne frem som seneffekter i beskrivelsen av barn og hjernetumor (Brandal, 

2018, s. 203). Boken Kreftsykdommer omtaler kronisk utmattelse som en seneffekt, og 
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forekomsten vises signifikant hyppigere hos de med tidligere barnekreft enn i 

normalbefolkningen. Det understrekes at dette temaet er under forskning og at det ikke er vist 

noen klare årsaker (Zeller & Benchensteen, 2018, s. 417). 

 

Primær hjernekreft er lokalisert i supratentorial, storehjernen og thalamus, eller i 

infratentorial, lillehjernen, den fjerde ventrikkel og hjernestammen. De ulike delene av 

hjernen har sine respektive funksjoner (figur 6). Lokasjonen av tumor har vært betraktet som 

en ekstra risikofaktor for reduksjon i hjernens kognitive funksjon. Skader på ulike deler av 

hjernen er assosiert med ulike typer, og nivåer av kognitiv svekkelse (Corti et al., 2020). 

Tidligere studier har vist motstridende resultater. Noen viser at supratentorielle tumorer 

forårsaker størst kognitiv svekkelse (Aarsen et al., 2006). Andre har vist det samme for 

infratentorielle tumorer (Patel et al., 2011). Noen har ikke funnet forskjeller (Jannoun & 

Bloom, 1990). Corti at al (2020) gjennomførte en studie for å undersøke de tidligere 

motstridende resultatene. Studien fant at det ikke var påvisbar effekt i kognitivt utfall i 

nevropsykologisk ytelse. Resultatet antyder at nevrokognitive svekkelsene kan være assosiert 

med endringer i hjernenettverket, fremfor skade på spesifikke områder (Corti et al., 2020). 

 

Forskning viser at hippocampus 

spiller en viktig rolle i å stabilisere og 

styrke langtidsminne (Eichenbaum, 

2013). Strålebehandling kan spesifikt 

forstyrre produksjonen av nye 

nerveceller i hippocampus, noe som 

hindrer prosessen med å lære og 

huske nye fakta og hendelser (Gibson 

& Monje, 2012). Mengden stråling 

hippocampus mottar, samt størrelsen  

på hippocampus, er knyttet til verbal læring og hukommelse hos pasienter som har overlevd 

pediatrisk hjernekreft (Decker et al., 2017). 

Figur 6 Den tredelte hjernen er kun en forenklet illustrasjon, 

hjernen er i realiteten mer kompleks og sammensatt 

(Traumebehandling med voksne, 2024). 
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2.4 Fatigue og Cancer-related fatigue (CrF) 

Fatigue er en vanlig problemstilling under pågående kreftbehandling. Det skilles mellom akutt 

og kronisk fatigue. Kronisk fatigue defineres som en vedvarende senskade mer enn seks 

måneder etter kreft og/eller kreftbehandling (Kreftforeningen, 2024). Fatigue blir klassifiseres 

som mild, moderat eller alvorlig avhengig av graden av svekkelse. Ved mild grad har 

pasienten behov for hvile for å være i stand til å ta vare på seg selv. Moderat grad tilsier 

redusert mobilitet, forstyrret søvnmønster og behov for ekstra hvile. Alvorlig grad vil si 

betydelig redusert mobilitet og konsentrasjonsvansker (Beck et al., 2021). 

 

Irestorm et al. (2023) undersøkte utviklingen av fatigue over tid. Forfatterne anerkjenner 

fatigue som en belastende og utbredt seneffekt av behandling for barnekreft, og mener at til 

tross for sin betydning, blir fatigue ofte oversett. Studien fant at barn og unge behandlet for 

CNS tumorer rapporterte mer fatigue, sammenlignet med de som ble behandlet for andre 

typer kreft. Denne forskjellen vedvarte over tid, og forble et betydelig problem. Irestorm at al. 

(2023) understreker viktigheten av å overvåke fatigue systematisk som en del av oppfølgingen 

(Irestorm et al., 2023). 

 

Bower (2014) forklarer CrF som en plagende vedvarende subjektiv følelse av en fysisk, 

emosjonell og/eller kognitiv tretthet eller en utmattelse. Opplevelsen kan relateres til kreft 

eller kreftbehandlingen som ikke er proporsjonal med nylig gjennomført aktivitet eller vanlig 

funksjon (Bower, 2014). Selv om Bower (2014) ser på voksne som har gjennomgått 

behandling for brystkreft, er dette en fin beskrivelse av opplevelsen pasientene kan sitte igjen 

med. Saligan et al. (2015) har utarbeidet en figur som viser til hvilke faktorer som kan knyttes 

til Crf hos voksne (figur 7). Funnene baserer seg i likhet med Bower (2014) i hovedsak på 

pasienter med brystkreft. Figuren viser en korrelasjon mellom CrF og behandling. Saligan et 

al (2015) påpeker at både sykdommen i seg selv, inflammasjoner og kreftbehandlingen kan 

knyttes til CrF. Artikkelen viser sterke sammenhenger mellom CrF og kognitive 

adferdsmessige symptomer som angst, depresjon, kognitiv formidling og søvnkvalitet. CrF er 

også forenelig med psykisk funksjon og aktivitet (Saligan et al., 2015). Dette danner 

grunnlaget for at vi ønsker å se om dette samsvarer med barn og unge. 
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Figur 7 Cancer related fatigue (Saligan et al., 2015). 

 

Selv om 20-35% av kreftoverlevere opplever CrF er det en vanskelig tilstand å diagnostisere, 

da det ikke kan påvises gjennom blodprøver eller andre biologiske undersøkelser 

(Kreftforeningen, 2024). Enkelte vil kunne oppleve at CrF først blir et problem opp mot 10-20 

år etter behandlingsslutt (Kiserud et al., 2018). Christen et al. (2020) undersøkte overlevere 

etter barnekreft generelt, og fant at strålebehandling var den eneste behandlingsrelaterte 

risikoen assosiert med økt risiko for CrF. Det var ikke signifikant risiko ved kjemoterapi, 

kirurgi, stamcellebehandling, behandlingslengde eller behandlings område (Christen et al., 

2020). Verwaaijen et al. (2021) undersøkte forekomsten av CrF for barn etter behandling av 

hjernetumor. Resultatene viste at selvrapportert CrF var høyere enn blant 

normalbefolkningen. Mer enn halvparten av barna rapporterte begrenset deltakelsesevne, noe 

som er assosiert med svekkelser i funksjon (Verwaaijen et al., 2021). Forskning indikerte økt 

risiko for CrF et år etter behandling av hjernetumor (Meeske et al., 2004). Forskning viser at 

13-15% av voksne som fikk kreftbehandling som barn, har alvorlig grad av CrF senere i livet 

(Verwaaijen et al., 2021). 
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2.5 Oppfølging 

Tabell 1 framstiller mulige seneffekter, risikofaktorer og ønskelige tiltak for å behandle og 

forebygge seneffektene. 

 

Tabell 1 Organskader, seneffekter, risikofaktorer og ønskelige tiltak. Utdrag av tabell (Helsedirektoratet, 2017, 

s. 131-132). 

 Organskader Seneffekter Risikofaktorer Tiltak 

C
N

S
 

• Reduksjon av 

hvit substans 

med 

forkalkninger 

og tynnere 

nettverk av 

kar og 

nerveceller 

• Konsentrasjonsvansker 

• Nedsatt kort- og 

langtidshukommelse 

• Lærevansker (spesielt for 

matematikk) 

• Nedsatt visuell-motorisk 

funksjon som kan ramme 

skrive- og tegneferdigheter 

• Treghet i praktiske 

oppgaver og i sosialt 

samspill 

• Ung alder ved 

behandling 

(<4 år) 

• Hunkjønn 

• Tumortype og 

beliggenhet 

• Høye 

stråledoser 

• Nevropsykologisk 

kartlegging før og etter 

behandling for alle som 

skal ha strålebehandling 

• Pedagogiske hjelpetiltak 

på skolen, som utvidet 

arbeidstid, skriftlige 

instruksjoner eller mer 

omfattende tiltak som en-

til-en undervisning 

• Årlig vurdering av 

skoleprestasjoner 

 

 

Ifølge helsedirektoratets handlingsprogram, skal barn følges opp ved barneavdeling frem til 

fylte 18 år. Oppfølgningen skal inkludere vurdering av fysisk og psykisk helse 

(Helsedirektoratet, 2015, s. 27), og foregår gjennom nasjonalt oppfølgingsprogram ved 

regionssykehusene. Barna undersøkes tidlig i forløpet, etter ca. et år, to år og fem år etter 

avsluttet behandling (Helsedirektoratet, 2017, s. 112 og 140). Etter dette knyttes de som har 

behov for videre oppfølging til respektive spesialavdelinger. De som ikke har behov for 

oppfølging på dette tidspunktet, får avsluttende kontroll, informasjonssamtale og henvises 

videre til den enkelte fastlege (Helsedirektoratet, 2017, s. 137-138). Dette kan medføre store 

ulikheter basert på bosted og kunnskap om CrF til den enkelte fastlege. 
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Oppfølgingsprogrammet til helsedirektoratet vedvarer i 5 år etter behandling 

(Helsedirektoratet, 2017, s. 140). Irestorm et al (2023) påpeker at en oppfølgingstid på 5 år 

ikke er tilstrekkelig for å utforske den livslange virkningen av CrF. Fremtidige studier burde 

derfor fokusere på lengre oppfølgingstid og vurdere de ulike diagnosene hver for seg 

(Irestorm et al., 2023). Per 2020 var det i Norge ingen kreftrelaterte institusjoner som 

spesialiserte seg på seneffekter, for vedvarende oppfølging (Helsedirektoratet, 2017, s. 137-

138). Per april 2024 har UNN (Universitetssykehuset Nord-Norge), St. Olavs hospital (St. 

Olavs Hospital) og OUS (Oslo universitetssykehus) etablerte poliklinikker for seneffekter 

etter kreftbehandling. 
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3 Oppsummerende funn  

Litteraturstudien gir en presentasjon av forskning på kognitive seneffekter relatert til CrF som 

følge av strålebehandling mot primær hjernekreft. Med inklusjons- og eksklusjonskriterier 

bestående av blant annet stråledose, tumorbeliggenhet og behandlingsperiode, kan funnene 

relateres opp mot et stråleterapiperspektiv. Utfyllende resultat og informasjon er å finne i 

vedlegg 2 og 3. 

 

Resultatene viste at flere kognitive seneffekter kan relateres til strålebehandling. Eksempelvis 

prosesseringshastighet, arbeidsminne og generell IQ (Kahalley et al., 2020; Kahalley et al., 

2016; Khalil et al., 2019). Protonterapi viste seg også å være potensielt mer gunstig 

sammenlignet med fotonterapi, med tanke på å bevare kognitive funksjoner og redusere 

seneffekter (Kahalley et al., 2020; Mash, Kahalley, Okcu, et al., 2023; Mash, Kahalley, 

Raghubar, et al., 2023).  

 

I tillegg til hovedsøket, bestående av 10 artikler, gjorde vi et ekstra søk som resulterte i tre 

artikler som kan knytte kognitive seneffekter etter strålebehandling mot hjernen, sammen med 

CrF. Arbeidsminne, konsentrasjon og prosesseringshastighet, som nevnt i hovedfunnene, 

kunne alle knyttes til CrF (Helligsoe et al., 2023; Levitch et al., 2022; Macartney et al., 2014). 

Selv om deler av funnene fra hovedsøket ikke kunne knyttes direkte til CrF, viste ekstrasøket 

en sammenheng mellom CrF og strålebehandling mot primær hjernekreft.  
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4 Metodiske overveielser og analyse 

Denne delen av oppgaven tar for seg litteraturstudiens vitenskapelige tilnærming, 

forskningsprosess og metodiske overveielser.  

 

4.1 Litteraturstudie som metode 

For å svare ut problemstillingen gjennomførte vi en systematisk litteraturstudie, med formål å 

sammenfatte tidligere forskning (Rowley & Slack, 2004; Tranfield et al., 2003). Innledende 

søk på primær hjernekreft og seneffekter, viste begrenset litteratur som inkluderte 

behandlingsmodalitet, oppfølging og utdypende informasjon om dose. Det ble identifisert et 

behov for mer forskning for å forstå sammenhengen i et stråleterapifokus. Ved å bruke 

litteraturstudie som metode, ble trender i forskningen avdekket, og områder der det kan tenkes 

å mangle tilstrekkelig forskning, identifisert. 

 

4.2 Utvalg og innsamling av data 

Ulike kriterier for inkludering av artikler ble definert. Artikkelens kvalitet, design, 

populasjon, utvalg, datainnsamling og relevans for problemstillingen, var faktorer som ble 

vurdert (Parikh et al., 2008). Vi tok også hensyn til den teknologiske utviklingen da 

stråleterapi er et fagfelt i rask utvikling (Booth et al., 2016, s. 59), deriblant 

behandlingsteknikk og dosering. For å sikre struktur og etablere en systematisk 

fremgangsmåte, ble PICO-skjema (tabell 2) brukt i det systematiske søket (Davies, 2011).  
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Tabell 2 PICO-skjema.  

PICO-skjema 

 P 

Populasjon  

I 

Intervensjon 

C 

Sammenligning 

O 

Utfall  

Norsk Barn og unge under 18 år som 

gjennomgår, eller har gjennomgått 

strålebehandling mot primær 

hjernekreft 

Strålebehandling  Seneffekter 

Engelsk Children and adolescents under the age 

of 18 who are undergoing, or have 

undergone, radiotherapy for primary 

brain cancer 

Radiatherapy  Lateeffects 

MeSH Children 

Child 

Adolescent 

Brain tumor 

Brain 

Cranial 

Central nervous system 

Radiotherapy 

Radiation 

therapy 

Radiation 

therapies 

 Late effect 

Side effect 

Advers effect 

Toxicity 

Radiation 

Injuries 

 

Litteratursøket ble gjennomført i MEDLINE ALL (Ovid), EMBASE (Ovid), CINAHL 

(EBSCO) og PsycINFO (Ovid). Litteraturstudien ble gjennomført, så langt det var mulig, 

etter PRISMA-S sjekkliste (vedlegg 4). Sjekklisten poengterer litteraturstudiens 

gjennomsiktighet, reproduserbarhet og kvalitet i rapporteringen av den systematiske 

gjennomgangen av litteraturen. Retningslinjene for PRISMA-S ble benyttet for henvising til 

databaser det ble søkt i, ved å angi database og plattform. Det ble identisk loggført 

søkestrategi med dato fra hver enkelt database (vedlegg 5) (Rethlefsen et al., 2021). Søket ble 

kvalitetssikret av bibliotekar. Etter PRISMA-S ble det utarbeidet inklusjons- og 

eksklusjonskriterier (tabell 3). 
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Tabell 3 Inklusjon- og eksklusjonskriterier. 

 Inklusjonskriterier Eksklusjonskriterier 

Studie design Primærstudier som inkluderte de 

forhåndsbestemte søkeordene 

Litteraturstudier, kasusrapportstudie 

Tidsramme Publisert 2000-2023 Behandling gjennomført før år 2000 

Fokus Studier som satte søkelys på 

barn og unge under 18 år som 

gjennomgår/har gjennomgått 

strålebehandling mot primær 

hjernekreft 

Studier som fokuserte på cellegift eller andre 

medikamentell behandling. Fokus på Metastaser, 

Sekundærkreft i hjernen, sarkomer, akutt lymfoblatisk 

leukemi (ALL), akutt myelogen leukemi (AML), 

godartede tumorgrupper. Fokus på voksne eller både 

barn, unge og voksne. Fokus på bivirkninger som 

skader og malformasjon av blodårer. Fokus på akutte 

bivirkninger 

Informasjon Informasjon om 

strålebehandling (protoner og 

fotoner), Kognitive seneffekter, 

fatigue 

Ikke spesifisert informasjon om alder på pasientene. 

Ingen informasjon om stråledose. Ingen informasjon 

om oppfølging 

 

Inklusjonskriteriene ble valgt på bakgrunn av interesse for oppfølging av barn som har fått 

strålebehandling. Med bakgrunn av rask teknologisk utvikling var det ønskelig med forskning 

gjennomført med moderne behandlingsteknikker. Tidsperioden ble primært satt til å inkludere 

forskning på behandling gjennomført fra år 2000. Fra starten av 2000-tallet ser vi lite 

informasjon om IMRT som behandlingsteknikk i Norge. DSA, tidligere Statens Strålevern, 

publiserte i 2003 en strålevernrapport om volumer og doser i strålebehandling. IMRT nevnes 

her kun en gang som en ny behandlingsteknikk (Levernes & Johannesen, 2003, s. 19).  Med år 

2000 som skille, ville vi fange opp eventuelle pågående studier med IMRT påbegynt før år 

2000. Internasjonal utvikling kan ha progrediert tidligere. I søket var det ønskelig å starte 

bredt, og alle seneffekter som kunne relateres til strålebehandling av primær hjernekreft ble 

inkludert.  

 

For å avgrense litteratursøket ble det satt inklusjonskriterier fokusert på aldersgruppen barn og 

unge under 18 år, med unntak av en studie som inkluderte opp til 23 år for å ikke utelukke 

relevant forskning. Barn og unge under 18 år omfatter mer enn biologisk aldersgruppering. Vi 

baserer oppgaven på definisjonen gitt i barnekonvensjonen, hvor et barn defineres som ethvert 
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menneske under 18 år (Menneskerettsloven, 1999). Artikler uten spesifikk aldersangivelse, 

som inkluderte både barn, unge og voksne, ble utelatt for å sikre fokus på valgt aldersgruppe. 

Forskning på sekundær hjernekreft, sarkomer, og behandlinger basert på ALL eller AML, 

samt studier med hovedfokus på kjemoterapi eller annen medikamentell behandling enn 

stråleterapi, ble ekskludert. Videre ble artikler om seneffekter som vaskulære skader i hjernen 

etter strålebehandling utelatt, grunnet mangel på spesifikk informasjon om 

strålebehandlingens rolle. Kasusrapportstudier ble også ekskludert for å opprettholde 

generaliserbarheten til funnene. 

 

4.3 Utvelgelsesprosessen 

Basert på PRISMA-S (Rethlefsen et al., 2021) ble artikler fra databasene importert til 

EndNote (The EndNote Team, 2013) for å identifisere og fjerne duplikater, noe som resulterte 

i 2261 unike artikler. Artiklene ble deretter overført til Rayyan (Ouzzani et al., 2016), et 

verktøy for systematisk gjennomgang, hvor titler og abstrakt ble screenet gjennom en blindet 

prosess, av studenter og veiledere med ulik fagspesifikk kunnskap og metodisk kompetanse. 

Dette styrker resultatdelen, da vi som team har ulike forutsetninger og bakgrunn for å vurdere 

forskning (Kraus et al., 2020). En faktor som er vektlagt i evaluering og utvelgelse av 

studiene var kollektiv samlet diskusjon og gjennomgang før inkludering, eventuelt 

ekskludering. For best mulig å kunne vurdere artiklene, ble det satt opp ulike kriterier; 

artikkelens relevans for problemstillingen, kvalitet, design, populasjon, utvalg og 

datainnsamling. Utvelgelsen ble gjennomført ved hjelp av PRISMA-S flytskjema (Page et al., 

2021) (vedlegg 6). Screeningsprosessen resulterte i 10 inkluderte artikler, som utgjorde det 

endelige empiriske materiale.  

 

Det viste seg utfordrende å finne tilgjengelig litteratur som kunne besvare problemstillingen 

med tilhørende kriterier. På bakgrunn av resultatene kunne vi ikke trekke ut direkte 

informasjon vedrørende CrF og dens relasjon til strålebehandling med informasjon om blant 

annet dose. Vi valgte å gjennomføre et separat søk med fatigue som spesifikt søkeord. Nevnte 

inklusjonskriterier ble videreført i tilsvarende søk og screeningsprosess. Søket indentifiserte 

264 treff. Tre artikler var spesifikt rettet mot CrF og strålebehandling. Ingen av artiklene 



 

Ingrid Vethe Hernes og Amalie Jansdatter  Vår 2024 20 

kunne presentere utdypende informasjon om strålebehandling, behandlingsperiode, teknikk og 

dose. De ble derfor ekskludert. Dette understreket effekten valgte inklusjonskriterier har på 

resultatet. Spesielt dose som inklusjonskriterie kan gå på bekostning av grunnlag for 

datamateriale, da flere av de ekskluderte artiklene ikke spesifiserte dose. Likevel viser 

litteraturen at strålebehandling for primær hjernekreft for barn er standardisert (Timmermann 

et al., 2024). Vi har valgt å presentere funnene fra de tre artiklene, da de underbygger 

sammenhengen mellom CrF og strålebehandling som presenteres i de 10 inkluderte artiklene.  

 

4.4 Kvalitetsvurdering 

De inkluderte artiklene ble kritisk vurdert ved hjelp av sjekklister utviklet av Joanna Briggs 

Institute (vedlegg 7) (Joanna Briggs Institute, 2020). Hver artikkel ble kvalitetssjekket av 

veileder og student i blindet prosess, varianser ble sammenlignet og diskutert i felleskap. 

Resultatet av kvalitetsvurderingen fremkommer i vedlegg 2. Sjekkliste for kohortstudie ble 

benyttet på bakgrunn av artiklenes fokus på seneffekter etter behandling, og vurdering av 

tilstand ved ulike målepunkter relatert til forventet helsetilstand i ekvivalent befolkning. 

Sjekklisten gir svaralternativer «ja», «nei», «uklart» og «ikke aktuelt». Artiklene ble 

klassifisert basert på prosentandelen "ja"-svar: <25% som svake, 25-50% som moderate, 50-

75% som gode og 75-100% som svært gode. Kvalitetsvurderingen av de inkluderte artiklene 

viste at alle 10 artikler var metodisk kvalifiserte, og ble inkludert. 

 

4.5 Analyse 

Tematisk analyse ble benyttet for å sammenfatte, analysere og trekke ut data fra de inkluderte 

artiklene (Braun & Clarke, 2006). Analyseprosessen ble gjennomført basert på Braus og 

Clarke´s seks steg. I første steg var fokuset å bli kjent med datamateriale. Dette ble gjort ved 

gjentakende gjennomlesninger for å trekke ut ideer av interesse. I andre steg ble dataene som 

var relevant for problemstillingen systematisk kodet og lagt inn i matrisen (vedlegg 2). På 

dette stadiet var det rom for å legge til, utvide temaene og overskriftene. Matrisen ble 

dynamisk, og det ble tatt høyde for ulike tema i datamateriale. Dynamisk matrise gav åpenhet 

for å endre kategoriene kontinuerlig som kjennskapen til datamateriale ble utvidet. I det tredje 
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steget ble matrisen fastsatt og standardisert, for å sikre lik informasjon i datamaterialet. I det 

fjerde steget ble de ulike temaene kontrollert. Det ble gjort vurderinger av størrelsen på 

temaene, og om datamengden lot seg drøfte og diskutere. I steg fem ble det vurdert om 

navnene på temaene var dekkende for innholdet av data. Hvert tema ble ytterligere spesifisert 

med klare definisjoner og navn. Ved analyse av hvert tema ville det framkomme om det var 

overlapp eller sammenhenger mellom de valgte temaene (tabell 4).  

 

Utviklingen av temaer var en gjennomgående tankeprosess, og har flere ganger blitt revidert. 

De endelige temaene var 1) Neurokognitive funksjoner og lidelser, 2) Intellektuell funksjon, 

3) Spesifikke kognitive funksjoner og 4) Dagligliv, sosial funksjon og ytelse.  

 

Tabell 4 Utarbeidelse og sammenslåing av tema/kategori. 

Tema/kategori Kognitive seneffekter 

1) Nevrokognitive 

funksjoner og lidelser 

Nevrokognitive seneffekter/nevrokognitiv fungering/nevrokognitive 

svekkelser/kognitive forstyrrelser. Nevropsykologisk ytelse. Kognitive 

utfordringer/kognitive forstyrrelser 

2) Intellektuell 

funksjon 

Global IQ/ intelligens/intellektuell funksjon/fullskala intelligenskvotient, FSIQ 

3) Spesifikke kognitive 

funksjoner 

Konsentrasjon. Verbal-semantisk hukommelse/verbal resonnering/ Verbal 

hukommelsessvikt/ Verbal læring og hukommelse/ Verbal henting og koding/ Verbal, 

Perseptuell resonnering 

4) Dagligliv, sosial 

funksjon og ytelse 

Effekt på dagliglivet/Livskvalitet/Sosial fungering. Skole- og yrkesmessige 

konsekvenser. Ytelsesstatus 

 

 

Sjette og siste steg i Braun & Clarkes (2006) tematisk analyse var å produsere en rapport av 

analysen (Braun & Clarke, 2006). Utdrag av datamaterialet som kan relateres til 

problemstillingen, presenteres i vedlegg 1.  
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4.6 Metodediskusjon 

Målet med litteraturstudien var å undersøke kognitive seneffekter som kan relateres til CrF 

hos barn og unge som har gjennomgått strålebehandling mot primær hjernekreft. Forståelsen 

av CrF har vi valgt å bygge på modellen fra Saligan et al., (2015). Vi forstår CrF som 

utmattelse knyttet til det psykiske, fysiske og sosiale. Vi ønsket å se på relasjonen disse 

seneffektene hadde mot strålebehandling. Forekomsten av CrF er undersøkt i blandede 

populasjoner av kreftpasienter der ulik studiemetodikk er benyttet. Dette vanskeliggjør 

sammenligning (Reinertsen et al., 2019, s. 129). Forskning viser at få barnekreftoverleverne 

får livslang oppfølging, og den fulle og hele sannheten om seneffekter er på bakgrunn av dette 

ukjent (Reinertsen et al., 2019, s. 73).  

 

Funnene i litteraturstudien presentere forskning som omhandler kognitive seneffekter, men få 

trekker klare linjer til strålebehandling som konsekvens. Vi ser på det som en styrke å knytte 

strålebehandling mot primær hjernekreft direkte til kognitive seneffekter og CrF, ikke 

kreftbehandling generelt. Dette kan øke forståelsen for fenomenet. Samtidig ser vi at 

kognitive seneffekter er veldefinert på generell basis, men forståelsen mellom kognitive 

seneffekter og CrF er hemmet grunnet manglende kunnskap. Dette kan ha sammenheng med 

at rutiner for formell testing av fatigue ikke er inkludert i neuropsykologisk testing (Levitch et 

al., 2022). Resultatene i artiklene er basert på ulike tester. Radiologiske undersøkelser, fysiske 

tester, intervju eller spørreskjema. Ved bruk av pårørende som respondenter kan det 

problematisere at redsel og følelser spiller en viktig rolle. Samtidig kan det være problematisk 

å bruke pasientene som informasjonskilde, spesielt i dette tilfellet, da flere at deltakerne er 

svært unge.  

 

Et viktig aspekt ved valg av inkludert litteratur er antall pasienter per studie, valg av metode 

og rekruttering. Overførbarheten de inkluderte studiene har på skandinaviske barn er noe 

usikker, da åtte av studiene er gjennomført i USA. Varierende alder og antall deltakere i de 

inkluderte studiene, kan være en potensiell ulempe. Redusert generaliserbarhet og 

reproduserbarhet, økt risiko for bias og variasjon i ekspertisen ved behandlingssenter kan 
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fremkomme. Flere inkluderte pasienter ved ulike senter vil øke kvaliteten og påliteligheten av 

resultatene (Thagaard, 2018, s. 19). 

 

Alle de inkluderte studiene er varianter av kohortstudier. Pasientenes alder, behandlingsår, 

behandlingsmodalitet, klinikk, multimodal behandling, kjønn, bivirkninger, diagnose og 

tumors lokasjon er viktige faktorer som må være beskrevet for å sammenfatte resultatene og 

konkludere med funn. Det kan stilles spørsmål om litteraturstudie var best egnet for å besvare 

problemstillingen. Det optimale hadde vært en Mixed Methods studie, med tilgang på 

pasientrapporterte erfaringer og klinisk data. På denne måten kan objektive og subjektive 

aspekter forstås som et helhetlig bilde av kognitive seneffekter knyttet opp mot CrF. Det er 

utfordrende å bygge en studie kun basert på pasientenes erfaringer, uten å underbygge det 

med medisinske data. Det kan være problematisk å konkludere med seneffekter som 

konsekvens, om ikke alle behandlingsrelaterte faktorer er beskrevet.  
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5 Evaluering av artikkel og tidsskrift 

For å utarbeide en fullverdig artikkel, ble det gjort vurderingen av hvilket tidsskrift artikkelen 

skulle sendes inn til. Det ble vurdert flere tidsskrift, blant annet Radiotherapy & Oncology, et 

anerkjent vitenskapelig tidsskrift innen stråleterapi og onkologi. På bakgrunn av 

litteraturstudiens fokus på barn, unge, kognitive seneffekter og CrF, som ikke veldig 

medisinsk eller strålebehandlingsteknisk orientert, falt valget på Fatigue: Biomedicine, Health 

& Behavior. Tidsskriftet tilbyr en plattform for forskere fra ulike fagfelt, og målet er å 

fremme forståelsen av fatigue og dets innvirkning på individer og samfunn. Tidsskriftet 

holder nivå 1 og flere av de siste publikasjonene omhandler kreft og CrF. Vårt inntrykk og 

erfaring er at mange er opptatte av tematikken, både stråleterapeuter, fastleger og 

helsearbeidere generelt. Ved å publisere i et tidsskrift som spesifikt omhandler tematikken 

fatigue kan muligheten være større for å nå riktig publikum i et bredt spekter av yrkesgrupper. 

Artikkelen ble strukturert etter Fatigue: Biomedicine, Health & Behavior sine retningslinjer 

(vedlegg 8). Artikkelen er egenevaluert for å styrke kvaliteten ved CASP sjekkliste for 

systematisk litteraturstudier (vedlegg 9). 

  



 

Ingrid Vethe Hernes og Amalie Jansdatter  Vår 2024 25 

6 Oppsummering 

Gjennom arbeidet med kappen har vi gjort rede for teoretiske og metodologiske overveielser. 

Kappen, sammen med forskningsartikkelen, utgjør grunnlaget for vårt masterprosjekt om 

kognitive seneffekter som kan knyttes opp mot fatigue hos barn og unge som har gjennomgått 

strålebehandling mot primær hjernekreft. I samfunnet navigerer vi gjennom ulike sosiale 

arenaer, på skolen, arbeidsplassen og fritid. Manglende mulighet til å nå sitt fulle genetiske 

potensiale kan være utfordrende. Det er behov for mer forskning på opplevelse av CrF. Vi ser 

et behov for mer informasjon om proton- og fotonbestråling, hvor langt sykdommen hadde 

progrediert, størrelsen på målvolumene og dosen til omkringliggende vev. Denne kunnskapen 

er avgjørende for å øke forståelsen for seneffekter som fatigue.   
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7 Publiseringsplan av artikkel 

Denne masteroppgaven omfatter artikkel og kappe. Det er ønskelig å presisere at kappen er et 

selvstendig arbeid av kandidatene. Denne publiseringsplanen gjelder artikkelen.  

 

I valgt tidsskrift er det ikke mulig å ha to førsteforfattere, og kandidatene står som første og 

andre forfatter. Første og andreforfatter er likeverdige og har lagt ned like stor og grundig 

jobb i alle artikkelens deler. Grunnen for valg av førsteforfatter er den enes mål og ønske om 

å fortsette på doktorgradsstudier. Anita Nordsteien er tredje forfatter for sitt spesifikke bidrag 

innenfor teknisk ekspertise og metodologi. Mathilde Haraldsen Normann som leder i 

forskningsprosjektet, er sisteforfatter. Alle forfatterne har deltatt i litteratursøk, screening og 

gjennomgang av artikler. Alle har også deltatt i kvalitetsvurdering av inkluderte studier. 

Kandidatene har begge likeverdig deltatt i innsamling av teori og tolking, analyse og 

diskusjon av inkluderte studier. Kandidatene har også likeverdig skrevet 

kappen/manuskriptet, som har blitt revidert og gjennomlest av alle fire forfatterne. Artikkelen 

er av alle forfatterne godkjent og det er enighet om felles ansvar for alle deler av arbeidet. På 

bakgrunn av dette tilfredsstiller forfattere alle fire punktene for manuskripter og 

medforfatterskap i Vancouver-konvensjonen (vedlegg 10).  
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Illuminating the hidden cost: A Systematic Review of 

Cognitive Late Effects and Cancer-related Fatigue in 

Treated Paediatric Brain tumors 

Ingrid Vethe Hernes, Amalie Jansdatter, Anita Nordsteien, Mathilde Haraldsen Normann 

ABSTRACT 

Objective: Globally, in 2022, 30,871 children were diagnosed with CNS-tumors. Many have 

been treated with radiotherapy, and a significant number suffer from chronic late effects, 

including fatigue. This study aims to investigate previous research on cognitive late effects 

that can be related to cancer-related fatigue in patients who have undergone primary brain 

radiotherapy before the age of 18. 

Methods: Conducted under PRISMA-S framework, this systematic review searched 

MEDLINE ALL (Ovid), EMBASE (Ovid), CINAHL (EBSCO), and PsycINFO (Ovid) for 

relevant studies. Criteria for inclusion were children under 18 who underwent radiotherapy for 

primary brain cancer, focusing on late cognitive side effects, published 2000-2023. 

Results: From 4,067 records, 10 studies were included, examining Proton Radiation Therapy 

(n=4), X-ray Radiation Therapy (n=3), and their comparisons (n=3). The studies used various 

cognitive tests, and late effects that emerge were neurocognitive functions and disorders, 

intellectual functioning, specific cognitive functions and daily life, social functioning, and 

performance. These themes can be encompassed by cancer-related fatigue. 

Conclusions: The findings underscore critical need for more in-depth research to understand 

the health perception variations among children post-primary brain radiotherapy. 

Furthermore, detailed insights of treatment specifics, disease progression, target volume sizes, 

and doses to surrounding organs at risk are imperative.  
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Introduction 

Globally in 2022, 275,713 new cases of all types of cancer occurred among children and 

adolescents aged 0-19 years. Of these, 30,871 emerged in the central nervous system (CNS), 

including the brain, across all countries for the same age group (1). The treatment of primary 

brain cancer usually consists of a multimodal regimen. During the period of 2019-2022, 

79.6% had surgical interventions, 27.3% had chemotherapy and 23.4% radiotherapy. 

Radiotherapy plays an important role in treatment of paediatric brain tumors (2) and the 

degree of radiotherapy varies based on histological classifications (3, 4). 

Children and adolescents in need of radiation treatment are at risk of potential lifelong late 

effects and need long follow-up (5-8). Almost 80% of children and adolescents who receive a 

cancer diagnosis become long-term survivors, and over 60% reported having at least one 

chronic late effect (9). Children who receive radiotherapy for primary brain cancer may be 

affected by a number of late effects, including hearing loss (10, 11), hair loss (11), brainstem 

injury or necroses (10, 12, 13), metabolic disorders, endocrine disorders, obesity and high 

BMI (14), abnormal early puberty (14-16), secondary cancer (10), vision loss (17), 

hypopituitarism (14, 15, 18), hypothyroidism (11, 16), diabetes insipidus (14, 16), other 

hormonal disorders (10), including growth hormone (11, 14-16) which results in low height.  

Radiotherapy incorporates both Proton Radiotherapy (PRT) and Photon Radiotherapy (XRT). 

PRT spares healthy tissue and has better accuracy than conventional radiotherapy (13, 19-23) 

and fewer late effects can be expected compared to XRT irradiation (23, 24). Still, there is 

little knowledge of late effects as a direct consequence of PRT because of the numerous 

uncertainties in dose distribution, such as the impact of movement, linear energy transfer 

(LET) and relative biological effectiveness (RBE) (22). PRT is a relatively new treatment 
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where the first hospital-based facility was established in 1990 (22). As of February 2024, 

there are 119 operating facilities worldwide (25).  

Cancer as a disease is not just a medical understanding, with clear distinctions between body 

and mind. Having a biopsychosocial approach is important to understand the individual's 

vulnerability, social context, and health challenges (26-28). 

Cancer-related fatigue (CrF) 

can be experienced as 

distressing, and is a 

persistent, subjective feeling 

of exhaustion and fatigue, 

both physical, emotional 

and/or cognitive. This 

sensation may be related to 

cancer, or cancer treatment. 

It is not proportional to recent activity and will interfere with normal function. CrF is 

persistent and constant; recurring more than 6 months, it will affect everyday life and not 

disappear with rest or sleep. We base our understanding of CrF on Gebauer's definition and 

figure. According to Figure 1, CrF may both be caused by, and be a consequence of, cognitive 

and behavioural symptoms, impairment of physical function and activity and anorexia-

cechechia syndrome (29). These themes are repeated in the various themes found in the 

literature review. 

WHO's definition of health from 1947 is formulated as "Health is a state of complete 

physical, mental and social well-being and not merely the absence of disease or infirmity" 

(30). For a person with CrF, or essentially for all individuals, this might be unattainable. The 

Figure 1 Influencing factors of CrF (29). 
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individual can feel good health even if one does not meet the WHO's definition. Leonardi (31) 

considers the complexity children with CrF live with and focuses on the autonomous person. 

Good health includes the ability to react to events both physically and mentally, with a desired 

emotional or cognitive reaction (31). In a modern definition of the concept of good health, the 

ability to be part of society in all aspects of life should be included (32). It is Leonardi's and 

van Druten's understanding of the concept of health, with a personalized focus, on which we 

base this literature review. 

Research has shown that cognitive outcomes following radiotherapy may be associated with 

fatigue (33-37). Patients experiencing CrF may exhibit reduced cognitive function, leading to 

challenges in daily living, academic or work performance (36, 38-40). Therefore, it may be 

relevant to consider fatigue as a potential factor influencing cognitive outcomes post-

treatment.  

The aim of this study is to investigate previous research on cognitive late effects that may be 

related to CrF in patients who have undergone primary brain radiotherapy before the age of 

18.  
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Methods 

This systematic literature review was conducted based on the use of Preferred Reporting 

Items for Systematic Review and Meta-Analyses, PRISMA-S (41). Literature searches were 

conducted in the databases MEDLINE ALL (Ovid), EMBASE (Ovid), CINAHL (EBSCO) 

and PsycINFO (Ovid). The search strategy was developed in cooperation with an information 

specialist and included medical subject headings and text words. The search strategy was 

similar for all databases. The search history from Ovid MEDLINE is shown in Table 1. 

The last search was conducted 3rd September 2023. The search period was limited to 2000-

2023 due to implementation of modern treatment techniques such as IMRT, VMAT and PRT, 

which are considered to have a large impact on radiation doses to normal tissue. This 

literature review focuses on malignant brain tumors. Inclusion and exclusion criteria are listed 

in Table 2 and were applied to sift through and exclude articles that were not relevant to our 

research focus.  

Table 1 Search history in Ovid Medline. 
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Table 2 Inclusion and exclusion criteria. 

 

 

In this literature search, late effects were initially viewed from a broad perspective. It revealed 

trends related to patient challenges, especially cognitive ones. Few articles on fatigue as a late 

effect were found, leading to a targeted search with "fatigue" as the keyword. This search 

resulted in 264 records, which were narrowed down to three relevant articles focusing on CrF 

from treatment. However, these articles lacked detailed information on radiotherapy, 

treatment period, technique, and dosage, and were therefore excluded as a part of the main 

findings. Either way they were included as an additional finding, as they show a connection to 

the late effects found in the main search and therefor highlight the late effects as a relevance 

to CrF.  
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The references from the various databases were collected in an EndNote library (42), where 

duplicates were removed. The remaining records were transferred to Rayyan QCRI (43), 

where title and abstract screening was conducted. The authors worked in pairs, in a blinded 

process, by possessing different skills and knowledge. Conflicts were collectively reviewed to 

determine inclusion or exclusion. The authors screened the full-text articles in the same 

blinded process and assessed the quality of the included studies with checklist for cohort 

studies developed by the Joanna Briggs Institute (JBI) (44). Braun and Clark's thematic 

analysis was used to summarise and analyse the data (45).  
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Results 

A total of 4067 articles were identified through the database searches, 1806 duplicates were 

removed, and 2261 articles were screened by title and abstract. In total, 199 articles were 

reviewed in full text, of which 183 were excluded in the full text screening shown in Figure 2, 

PRISMA flow chart. Finally, 10 studies were included. The four themes identified from the 

data were 1) neurocognitive functions and disorders, 2) intellectual functioning, 3) specific 

cognitive functions and 4) daily life, social functioning, and performance. These four themes 

can be embraced by the concept of CrF.  

According to Gebauer´s definition on CrF (29), the findings from this study may be related or 

connected to CrF. Three studies from the additional search show a direct context between 

some of the late effects in the main finding, and CrF.  
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Figure 2 PRISMA flow chart of selection of studies (46).  

 

Characteristics of Included Studies 

The literature matrix (Table 3) presents the included studies. All the studies were variants of 

cohort studies and included dosage information. All studies featured multimodal treatment 

regimens, encompassing chemotherapy (11, 21, 47-54), with six of the studies incorporating 

surgical intervention (21, 47-50, 54). 
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Seven studies were carried out in USA (47-50, 52-54), two in Switzerland (11, 21) and one as 

a collaboration with Morocco, Franze and USA (51). Seven studies included patients treated 

with tumors located infratentorial and supratentorial (11, 21, 47, 50, 52-54) and three located 

in infratentorial/posterior fossa (48, 49, 51). Three studies investigated patients treated 

exclusively with XRT (47, 50, 51), four with PRT (11, 21, 48, 54), and three with either XRT 

or PRT (49, 52, 53) (Table 3).  

The radiation doses in the studies vary slightly, and there was little difference between XRT 

and PRT. Radiotherapy for brain cancer with curative intent follows standardized protocols 

(55). The period of follow-up varies, both in start-up, length, and interval between follow-ups. 

The studies used one or more neuropsychological tests designed to assess cognitive functions 

(Table 3). Two of the tests excelled; WAIS was used in three different studies, and WISC in 

six. The remaining tests were used once. The studies report various starting points for 

cognitive testing, some before, others after treatment and some not specified. 
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Table 3 Literature matrix.
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Berry VMI (Beery-Buktenica Developmental Test of Visual-Motor Integration). CMS (Children’s Memory Scale). CTCAE 

(Common Terminology Criteria for Adverse Events). LANSKY (Lansky Play-Performance Scale). PEDQOL (Paediatric 

Quality of Life Inventory). PictRecHR (Picture Recognition Hit Rate). PictRecRT (Picture Recognition Reaction Time). 

RAVLT (Rey Auditory Verbal Learning Test). ROCFT (Rey-Osterrieth Complex Figure Test). SB (Stanford-Binet Intelligence 

Scales). WAIS (Wechsler Adult Intelligence Scales). WISC (Wechsler Intelligence Scales for Children). WJ (Woodcock-

Johnson Test of Cognitive Abilities). WMS (Wechsler Memory Scale). WPPSI (Wechsler Preschool and Primary Scale of 

Intelligence). RT (Radiotherapy). PRT/PT (Proton Therapy). XRT (Photon radiation therapy). DG (diagnosis), Fx (fraction), 

Gy (Gray). 
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Neurocognitive functions and disorders 

It is shown that PRT may be favourable in preserving cognitive function compared to XRT 

therapy, thus reducing neurocognitive late effects (52). Neurological late effects among cancer 

survivors are particularly linked to processing and working memory, necessitating targeted 

interventions (50, 51). Although cognitive benefits of PRT have been shown (52),  research 

shows impaired processing and working memory on quality of life and academic performance 

in survivors of radiotherapy (50). 

Intellectual functioning 

Identified key medical risk factors included time since radiotherapy, chemotherapy, tumor 

location and diagnosis of medulloblastoma. Total tumor dose emerged as a significant factor 

influencing IQ scores (50). PRT were related to stable IQ, in contrast to significant decline 

observed in XRT recipients. Despite similar average global IQ scores, the PRT group 

remained stable since diagnosis, while the XRT group experienced an annual decline (49). 

Age influence cognitive outcomes and achievements. Younger patients show lower scores on 

cognitive tests (51).  

Specific cognitive functions 

The studies in this review, the specific cognitive function results of paediatric brain tumor 

patients show variation across different treatment modalities. While one study observed 

minimal concentration problems post-treatment (11), another showed fluctuations in verbal 

memory over time (47). A correlation was identified between radiation to the left 

hippocampus and decline in verbal memory, particularly pronounced in women (54). 

Comparable verbal reasoning abilities were found in both PRT and XRT-group (49), while 
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superior verbal memory was shown in PRT-group (52). Stable perceptual reasoning were 

highlighted in the PRT-group (49). 

Daily life, social functioning and performance  

The findings suggest that paediatric patients may experience temporary declines in 

performance status following radiotherapy, with most cases returning to baseline within two 

years (48). Treatment-related factors such as age at radiation and dose are predictors of 

neurological challenges, especially among medulloblastoma survivors (51). One study notes 

participants cognitive and social interaction problems after PRT (21), while another reports 

successful school reintegration for the majority, with only a minority needing special support 

(48). These results underscore the complex challenges facing paediatric cancer survivors' 

aftercare, necessitating tailored interventions to address cognitive and socio-emotional needs. 

Cancer related Fatigue  

Research has shown that CrF can relate to cognitive late effects after cranial irradiation, 

highlighting a correlation between verbal fluency, sustained attention, working memory, 

processing speed, concentration, and fatigue (40, 56, 57). The studies showed that the more 

fatigue individuals experience, the more their cognitive function, such as working memory, is 

impacted (56, 57). The same is also shown in relation to processing speed, where an increased 

experience of fatigue leads to decreasing processing speed (56, 57). Also, a correlation 

between more concentration problems was shown with increasing fatigue, and radiation 

entails a risk factor for fatigue among other effects (40).  
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Discussion 

This literature review summarises research on cognitive late effects that can be related to CrF 

for children treated with radiotherapy for primary brain cancer. Due to well-documented 

cognitive difficulties following radiotherapy (58-60), this study presents a synthesised 

outcome from multiple studies on the extent of CrF following treatment for primary brain 

cancer. Previous research demonstrates challenges across various domains including 

intellectual, neurocognitive, memory, comprehension, concentration, activities of daily living, 

and academic or occupational performance (40, 56, 61). 

This literature review findings reveal variations in cognitive outcomes after radiotherapy, with 

both PRT and XRT showing distinct effects. While PRT patients show stable performance and 

superior verbal learning compared to XRT, XRT patients experience significant reductions in 

global IQ, working memory, and processing speed. Despite these differences, both groups 

show poorer cognitive ability relative to general reasoning, underscoring the intricate nature of 

post-treatment cognitive outcomes (11, 21, 47-54).  

The findings underscore the significant impact of radiotherapy on individuals’ post-treatment. 

The studies included observation that treatment with PRT may potentially reduce 

neurocognitive late effects, which emphasizes the importance of treatment choices to 

minimize long-term cognitive damage (52). Furthermore, two studies points out that cancer 

survivors experience significant neurological late effects, especially processing speed, verbal 

memory and working memory (50, 51). These factors are crucial for children's learning and 

daily function (62). The findings show that children who receive radiotherapy, especially 

XRT, experience significant decreases in these areas compared to PRT or control groups (50, 

53).  
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Difference between treatment with XRT and PRT is also highlighted by Kahalley at al. (49), 

where the XRT-group showed significant decrease in global IQ (49). Several studies showed 

a predominant benefit from PRT in the preservation of verbal memory, working memory and 

perceptual reasoning (11, 47, 49, 52, 54). This difference in cognitive function between the 

treatment groups underlines the importance of individualized treatment strategies (63). 

Although it appears that PRT can be linked to less cognitive decline (49, 52, 53), it is 

important to problematize the follow-up with the various treatment methods and access that is 

variable. The time-period for follow-up may have impacted the results of the studies. Only 

one study provides a clear description on different test registration times and includes a 

detailed baseline (47). It is challenging to draw definitive conclusions given the substantial 

variations present. From a radiotherapeutic perspective, it is difficult to highlight clear 

treatment-related consequences correlating to radiotherapy and cognitive decline. The studies 

do not provide clear information on timing of testing and data collection. One can debate 

whether it is possible to draw a line between cognitive changes, CrF and radiation therapy 

without pre-treatment tests. 

Studies incorporated in this literature review illuminate the significance risk of medical 

factors linked to cognitive challenges. Kahally at al. (50) highlight the complexity of  

multimodal treatment, timing, tumor location, specific diagnoses and intellectually outcomes 

(50). The studies used different test methods, treatment regimens, testing times, and even the 

specific target group had many variables. This makes it difficult to draw clear and generalised 

conclusions when comparing different studies (64). Age at diagnosis is an important factor in 

relation to cognitive outcomes (51). Younger children are particularly vulnerable, regarding 

the comprehensive learning requirements in kindergarten and school. The social functioning 

and everyday life of these children can be negatively affected (21, 51), including social 



 

 

Ingrid Vethe Hernes og Amalie Jansdatter  Vår 2024 

 

isolation (65) and challenges in school performance (66), which may impact their quality of 

life. This emphasizes the importance of social support and adaptations in the learning 

environment to meet every child’s unique needs (67, 68). 

The results presented in this study emphasize the wide range of cognitive challenges these 

children face (11, 21, 47-54). This indicates that although some children show signs of 

improvement in performance status over time, there are clear cognitive and social challenges 

that affect their ability to function optimally in everyday and social settings. For some, these 

challenges may be burdensome and exhausting (69). 

A reduction in cognitive function may lead to greater mental fatigue in both daily and 

academic activities (70). A relationship is also shown between CrF, possessing speed, 

working memory and performance (71). This can potentially increase the mental load and the 

degree of exhaustion, tiredness, and fatigue (72). Although fatigue and CrF are not directly 

mentioned or discussed in the studies as a late effect, even low degrees of late effects can be 

indirectly linked to CrF (40, 56, 57). It emphasizes the need for a holistic approach to 

treatment and rehabilitation. Both the cognitive and socio-emotional are essential to manage 

CrF effectively. 

These findings underscore the need for better understanding and targeted interventions to 

address the long-term cognitive sequelae in children undergoing radiotherapy. As of today, a 

randomized controlled trial, PRO-GLIO, investigates fatigue as a late effect after brain tumor 

PRT. Even though they include patients aged 18-65, this is an important step in the mapping 

of fatigue after radiotherapy to the brain  (73). 

During the investigation of existing literature for former paediatric brain tumor patients 

struggling with fatigue, several studies discussed fatigue as a direct consequence of 
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radiotherapy, without mentioning either dose or technique (40, 56, 57). Radiation dosage as a 

factor to understand neurocognitive challenges is crucial (50, 51). 

Even though all the included studies give information about the integral dose, just a few 

provide information about dose per fraction (11, 47, 48, 51). At the same time, only one study 

gives specific information about organ dose (47). It might have been useful to know e.g., what 

percentage of the brain received 50% of the maximum dose or what area received 20% of the 

maximum dose and the dosage given to the organ at risk. Prior studies have shown that 

patients receiving a dose directly to the hippocampus has a decline in neurocognitive 

functions after cranial radiotherapy (74, 75). Research showed that essential information when 

concluding with a side effect as a direct consequence of radiotherapy, includes total doses, 

fraction doses and volume of the brain irradiated. 100% irradiation of the brain, with the total 

dose of 18,1Gy, will give a 5% risk of IQ <85 (60). 

 

Strengths and Limitations 

The study ensures replicability through adherence to PRISMA-S guidelines. Searches were 

conducted in multiple medical databases, and a rigorous blinded screening and critical 

appraisal of the studies were conducted. The explicit presentation inclusion and exclusion 

criteria of the study, complemented by a detailed explanation of the rationale behind their 

selection, adds integrity of the study. Our pre-existing practical knowledge of the subject 

matter and professional terminology is a significant advantage conducting this study. 

The included studies vary in terms of population, follow-up, treatment, treatment period, 

dosage and cognitive tests. These factors will influence the results in this literature review. 

The data material includes treatment with both XRT and PRT and varying follow-up which 
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may be natural considering PRT is a relatively new treatment. The variation in the length, and 

intervals of the follow-up, may make general comparison difficult.  

There were different cognitive tests. Nevertheless, it must be considered that the clinics have 

chosen the tests they believe are most accurate at the time. It represents a challenge discussing 

cognitive changes directly to radiotherapy without access to precise information about when 

the testing was conducted, or whether tests were carried out at all pre-treatments.  

Due to the universal use of chemotherapy and surgical interventions, it is challenging to 

conclusively attribute the cognitive challenges as late effects solely to radiotherapy. One of 

the exclusion criteria, lack of dose information, was a possible unnecessary limitation 

regarding the studies’ small range in dose. This could have given a larger data base. On the 

other hand, it is challenging to generalize the effect dose has on children's cognition without 

dose information. This lack of knowledge should be further researched.  
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Conclusion 

The studies provide crucial insights into previous research on cognitive late effects that can be 

related to CrF in patients who have undergone primary brain radiotherapy before the age of 

18. In our society, we navigate through different social spaces. The lack of opportunity to 

fully utilize one's abilities can lead to poorer health outcomes. We recognize a necessity for 

more information about both proton and photon irradiation for these patients. Even if the 

children have received protons, it transpires turns that there are cases of late effects and 

exhaustion in these patients as well.  

It would be useful to know specific treatment information, disease progression, size of target 

volumes, and dose to the various surrounding organs at risk. This knowledge is essential to 

significantly improve outcomes for affected children, emphasizing the importance of 

addressing and mitigating late side effects like fatigue. 
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Vedlegg 2: Litteraturmatrise 

Vi har utformet en matrise med informasjon om de ti ulike studiene.  



Ingrid Vethe Hernes og Amalie Jansdatter  Vår 2024 

JB
I 

ra
ti

n
g
 

G
o

o
d
 

G
o

o
d
 

G
o

o
d
 

V
er

y
 

g
o

o
d
 

G
o

o
d
 

G
o

o
d
 

L
at

e 
ef

fe
ct

s 
fi

n
d

in
g
 

1
 (

2
%

) 
p

at
ie

n
t 

h
ad

 g
ra

d
e 

1
 

co
n

ce
n

tr
at

io
n

 p
ro

b
le

m
 a

t 

fo
ll

o
w

-u
p

. 
 

V
er

b
al

-s
em

an
ti

c 
m

em
o

ry
 

d
ec

li
n

ed
 a

n
d

 w
as

 a
t 

it
s 

lo
w

es
t 

m
ea

su
re

d
 a

t 
o

n
e 

y
ea

r,
 b

u
t 

b
ac

k
 

to
 b

as
el

in
e 

at
 2

-y
ea

rs
 f

o
ll

o
w

-u
p

. 

V
is

u
al

 -
p

er
ce

p
tu

al
 m

em
o

ry
 w

er
e 

d
o

b
le

 d
is

so
ci

at
ed

 a
t 

b
as

el
in

e 
an

d
 

2
 m

o
n
th

s.
 R

ec
o
v

er
y

 w
as

 f
o
u

n
d

 2
 

y
ea

rs
 a

ft
er

 X
R

T
. 

 S
o

m
e 

p
at

ie
n

ts
 h

ad
 i

n
it

ia
l 

d
ec

li
n

e 
in

 p
er

fo
rm

an
ce

 s
ta

tu
s,

 

b
u

t 
al

l 
re

tu
rn

ed
 t

o
 b

as
el

in
e 

w
it

h
in

 t
w

o
 y

ea
rs

 a
ft

er
 

ir
ra

d
ia

ti
o
n

. 
 

4
 y

ea
rs

 p
o

st
-R

T
- 

P
R

T
 p

at
ie

n
t 

o
n

 

av
er

ag
e 

sh
o

w
ed

 s
ta

b
le

 

p
er

fo
rm

an
ce

 o
v

er
 t

im
e 

in
 a

ll
 

d
o

m
ai

n
s 

ex
ce

p
t 

p
ro

ce
ss

in
g

 

sp
ee

d
. 

X
R

T
 p

at
ie

n
ts

 e
x
h

ib
it

ed
 a

 

si
g

n
if

ic
an

t 
d

ec
li

n
e 

in
 g

lo
b

al
 I

Q
, 

w
o

rk
in

g
 m

em
o

ry
 a

n
d

 p
ro

ce
ss

in
g

 

sp
ee

d
 s

co
re

s.
 

 S
u

rv
iv

in
g

 p
at

ie
n

ts
 e

x
p

er
ie

n
ce

 

w
ea

k
er

 c
o

g
n

it
iv

e 
p

ro
fi

ci
en

cy
 

th
an

 g
en

er
al

 r
ea

so
n

in
g

 a
b

il
it

y
. 

P
er

fo
rm

an
ce

 o
n

 p
ro

ce
ss

io
n

 

sp
ee

d
 a

n
d

 w
o

rk
in

g
 m

em
o

ry
 

w
as

 p
ar

ti
cu

la
rl

y
 w

ea
k

. 

S
ig

n
if

ic
an

t 
im

p
ai

rm
en

t 
w

as
 

fo
u
n

d
 i

n
 a

t 
la

st
 o

n
e 

n
eu

ro
co

g
n
it

iv
e 

fu
n

ct
io

n
; 

8
8

%
 

d
ec

li
n

e 
in

 p
ro

ce
ss

io
n

 s
p

ee
d
, 

7
1

%
 w

o
rk

in
g

 m
em

o
ry

, 
6
8

%
 

v
er

b
al

 c
o

m
p

re
h

en
si

o
n

 a
n
d

 

8
2

%
 p

er
ce

p
tu

al
 r

ea
so

n
in

g
. 

  M
R

Is
 a

n
d

 

C
T

C
A

E
 

v
4

.0
. 

R
A

V
L

T
_

T
1

-

5
, 

an
d

 

R
O

C
F

T
, 
 

an
d

 

P
ic

tR
ec

H
R

 

an
d

 

P
ic

tR
ec

R
T

. 

 C
T

C
A

E
-

v
.4

.0
 

W
IS

C
-V

 

 o
r 

 

W
J-

 I
II

  

o
r 

 

S
B

5
 

W
IS

C
-I

V
 

an
d

 B
er

ry
 

V
M

I 

W
IS

C
-I

V
 

D
o

si
s-

 

G
y

 

(R
an

g
e)

 

5
9

.4
 G

y
 

(5
4

-6
0

) 

1
.8

-2
 f

x
 

5
6

.7
 G

y
 

1
.8

 f
x
 

5
4

 G
y
 

1
.8

 f
x
 

X
R

T
: 

  

5
5

.8
 G

y
 

(5
4

.0
-5

9
.4

) 

 P
R

T
: 

 

5
4

 G
y

  
 

(5
1

-5
5

.8
) 

5
4

 G
y

  

(4
5

-6
0

) 

5
4

 G
y

 +
 

b
o

o
st

 

1
.8

 f
x
 

F
o

ll
o

w
-u

p
 

M
ed

ia
n

 

(r
an

g
e)

 

3
.6

 y
  

(0
.7

-9
.5

) 

B
as

el
in

e 

3
.7

m
, 
  

  
  

 

1
y

 a
n
d

 2
y
 

4
.5

 y
  

(0
.3

-6
.9

 

4
.3

 y
 

(0
.1

-1
0
.9

) 

4
.3

 y
 

(1
.0

-1
2
.4

) 

4
.0

 y
 

(3
.0

-5
.0

) 

L
o

ca
ti

o
n
 

In
fr

at
en

to
ri

al
 

3
6

 (
7

2
%

) 

S
u

p
ra

te
n
to

ri
al

 

1
4

 (
2

8
%

) 

In
fr

at
en

to
ri

al
 

1
3

 (
3

7
%

) 

S
u

p
ra

te
n
to

ri
al

 

2
2

 (
6

3
%

) 

P
o

st
er

io
r 

fo
ss

a 

(1
0
0

%
) 

P
o

st
er

io
r 

fo
ss

a 

(1
0
0

%
) 

In
fr

at
en

to
ri

al
 

2
6

 (
4

5
.6

%
) 

S
u

p
ra

te
n
to

ri
al

 

2
9

 (
5

0
.9

%
) 

B
o

th
 2

 (
3

.5
%

) 

P
o

st
er

io
r 

fo
ss

a 

(1
0
0

%
) 

T
re

at
m

en
t 

p
er

io
d
 

2
0

0
4

-

2
0

1
3
 

2
0

0
6

-

2
0

0
9

 

2
0

1
0

-

2
0

1
7
 

2
0

0
7

-

2
0

1
8
 

N
A

 

2
0

0
8

-

2
0

1
2
 

T
re

at
m

en
t 

 

P
en

ci
l 

b
ea

m
 

sc
an

n
in

g
- 

p
ro

to
n

 

th
er

ap
y

 (
P

B
S

-

P
T

) 
an

d
 

ch
em

o
th

er
ap

y
 

P
h

o
to

n
 r

ad
ia

ti
o

n
 

th
er

ap
y

 (
X

R
T

),
 

C
h

em
o

th
er

ap
y
 

an
d

 s
u

rg
er

y
 

P
ro

to
n

 

th
er

ap
y

, 

ch
em

o
th

er
ap

y

an
d

 s
u

rg
er

y
 

P
h

o
to

n
 r

ad
io

- 

th
er

ap
y

 (
X

R
T

),
 

P
ro

to
n

 

ra
d

io
th

er
ap

y
 

(P
R

T
),

 

ch
em

o
th

er
ap

y
 

an
d

 s
u

rg
er

y
. 

 C
ra

n
ia

l 

ra
d

ia
ti

o
n
 

th
er

ap
y

 (
R

T
),

 

ch
em

o
th

er
ap

y
 

an
d

 s
u

rg
er

y
 

R
ad

ia
ti

o
n
 

th
er

ap
y

 (
R

T
) 

an
d
 

ch
em

o
th

er
ap

y
 

P
o

p
u

la
ti

o
n

 

A
g

e 
  

N
=

5
0
 

 2
.6

 y
 (

at
 R

T
) 

(1
.1

-1
5
.2

) 

 N
=

5
0
 

 2
.6

 y
 (

at
 R

T
) 

(1
.1

-1
5
.2

) 

 N
=

1
4
 

 3
.3

 y
 (

at
 R

T
) 

(0
.9

- 
5

.2
) 

 N
=

7
9
 

 8
.6

 y
 (

at
 D

G
) 

(3
.5

-1
5
.3

) 

 

N
=

5
7
 

 8
.3

 y
 (

at
 R

T
) 

(1
.7

-1
4
.6

) 

 

N
=

 1
6
 

 6
.8

 y
 (

at
 D

G
) 

(4
-1

1
) 

 

S
tu

d
y

 d
es

ig
n

 

R
et

ro
sp

ec
ti

v
e 

co
h

o
rt

 s
tu

d
y

. 

R
et

ro
sp

ec
ti

v
e,

 

lo
n
g

it
u
d

in
al

 

co
h

o
rt

 s
tu

d
y

. 

R
et

ro
sp

ec
ti

v
e 

co
h

o
rt

 s
tu

d
y

. 

C
o

m
p

ar
at

iv
e,

 

lo
n
g

it
u
d

in
al

 

st
u

d
y
 d

es
ig

n
. 

R
et

ro
sp

ec
ti

v
e 

co
h

o
rt

 s
tu

d
y

. 

R
et

ro
sp

ec
ti

v
e 

co
h

o
rt

 s
tu

d
y

. 

C
o

u
n
tr

y
 

S
w

it
ze

r-

la
n

d
 

U
S

A
 

U
S

A
 

U
S

A
 

U
S

A
 

M
o

ro
cc

o
, 

F
ra

n
ce

  
  

  
 

an
d

 U
S

A
 

A
u

th
o
r 

Y
ea

r 
 

 (A
re

s 
et

 

al
.,

 

2
0

1
6

) 

 

(A
rm

st
ro

n

g
 e

t 
al

.,
 

2
0

1
6

) 

 (G
re

w
al

 e
t 

al
.,

 2
0

1
9

) 

 (K
ah

al
le

y
 

et
 a

l.
, 

2
0

2
0

) 

(K
ah

al
le

y
 

et
 a

l.
, 

2
0

1
6

) 

(K
h

al
il

 e
t 

al
.,

 2
0

1
9

) 



Ingrid Vethe Hernes og Amalie Jansdatter  Vår 2024 

JB
I 

ra
ti

n
g
 

G
o

o
d
 

G
o

o
d
 

G
o

o
d
 

G
o

o
d
 

L
at

e 
ef

fe
ct

s 
fi

n
d

in
g

s 

P
T

R
 p

at
ie

n
ts

 

d
em

o
n

st
ra

te
d

 s
u
p

er
io

r 

v
er

b
al

 l
ea

rn
in

g
 a

n
d

 r
ec

al
l 

co
m

p
ar

ed
 t

o
 X

R
T

 g
ro

u
p

. 

P
R

T
 g

ro
u
p

 s
h
o

w
ed

 h
ig

h
er

 

in
te

ll
ec

tu
al

 a
n
d

 a
d

ap
ti

v
e 

fu
n

ct
io

n
, 
an

d
 l

es
s 

co
n

ce
rn

s 
ab

o
u

t 
d

ay
-t

o
-

d
ay

 a
tt

en
ti

o
n

 a
n

d
 

co
g

n
it

iv
e 

re
g
u

la
ti

o
n

. 

X
R

T
 g

ro
u

p
 s

co
re

d
 

si
g

n
if

ic
an

tl
y

 l
o

w
er

 t
h

an
 

P
R

T
 g

ro
u
p

 f
in

d
in

g
s 

ac
ro

ss
 a

ll
 m

ea
su

re
s 

o
f 

co
g

n
it

iv
e 

an
d

 m
o

to
r 

fu
n

ct
io

n
in

g
, 
b
u

t 
th

er
e 

w
as

 n
o

 s
ig

n
if

ic
an

t 

d
if

fe
re

n
ce

 P
R

T
 a

n
d

 

X
R

T
 g

ro
u

p
 i

n
 a

n
y

 

m
ea

su
re

. 
 

C
o

g
n
it

io
n

 a
n
d

 s
o

ci
al

 

fu
n

ct
io

n
in

g
 s

co
re

s 
w

er
e 

re
p

o
rt

ed
 l

o
w

er
 t

h
an

 

n
o

rm
 a

t 
la

te
r 

ti
m

e 
p
o

in
ts

 

th
an

 b
ef

o
re

 P
T

. 
T

y
p

ic
al

 

la
te

 i
n

te
ll

ec
tu

al
 

im
p

ai
rm

en
ts

 a
n

d
 d

ef
ic

it
s 

in
 s

o
ci

al
 a

d
ap

ti
o
n

. 

V
er

b
al

 m
em

o
ry

 w
er

e 

si
g

n
if

ic
an

tl
y

 d
ec

li
n

ed
 a

t 

fo
ll

o
w

-u
p

. 
B

u
t 

o
v

er
al

l,
 

th
e 

v
er

b
al

 a
n

d
 v

is
u

al
 

m
em

o
ry

 o
u

tc
o

m
es

 w
er

e 

w
it

h
in

 t
h

e 
n

o
rm

al
 r

an
g

e 

at
 f

o
ll

o
w

-u
p
. 

C
o

g
n
it

iv
e 

te
st

 

W
IS

C
-V

, 

W
IS

C
-I

V
 o

r 

V
A

IS
-I

V
. 

W
IS

C
-V

, 

W
IS

C
-I

V
 o

r 
 

V
A

IS
-I

V
 

an
d

  

V
M

I-
V

I.
 

C
T

C
A

E
-

v
4

.0
. 
 

an
d

 

P
E

D
Q

O
L

. 

C
M

S
 a

n
d

 

W
M

S
. 

W
IS

C
-I

V
, 

W
P

P
S

I 
o

r 

V
A

IS
-I

V
. 

 

 

D
o

se
s-

G
y

 

(r
an

g
e)

 

X
R

T
: 

 

5
2

.8
 G

y
  

(3
0

.6
-5

9
.4

) 

P
R

T
: 

5
2

.2
 G

y
  

(4
5

-5
9

.4
) 

X
R

T
: 

 

5
3

.3
 G

y
  

(4
5

-5
9

.4
) 

P
R

T
: 

 

5
3

.5
 G

y
  

(5
3

.5
-5

9
.4

) 

5
4

 G
y

  

(1
8

.0
-6

4
.8

) 

≤
2

3
.4

G
y

 C
S

I 

2
0

 (
5

7
.1

%
),

 

>
2

3
.4

-G
y

 C
S

I 

1
5

 (
4

2
.9

%
),

  

IF
, 

in
v

o
lv

ed
 

fi
el

d
 3

2
 

(4
5

.7
%

),
 

W
h

o
le

 

v
en

tr
ic

le
 p

lu
s 

IF
 3

 (
4

.3
%

).
 

F
o

ll
o

w
-u

p
 

>
1

 y
 

fo
ll

o
w

in
g
 

R
T

 

>
7

 y
 p

as
t 

R
T

 

4
.3

 y
 

(0
.3

-1
2
.0

) 

3
.0

 y
 

(1
.1

-1
1
.4

) 

L
o

ca
ti

o
n
 

X
R

T
; 

S
u

p
ra

te
n
to

ri
al

 

1
1

 (
3

8
%

) 

In
fr

at
en

to
ri

al
 

1
7

 (
5

9
%

) 

B
o

th
 1

 (
2

%
) 

P
R

T
; 

S
u

p
ra

te
n
to

ri
al

 

2
6

 (
5

1
%

) 

In
fr

at
en

to
ri

al
 

2
4

 (
4

7
%

) 

B
o

th
 1

 (
3

%
) 

X
R

T
; 

S
u

p
ra

te
n
to

ri
al

 

4
 (

4
0

%
) 

In
fr

at
en

to
ri

al
 6

 

(6
0

%
) 

P
R

T
; 

S
u

p
ra

te
n
to

ri
al

 

6
 (

5
0

%
) 

In
fr

at
en

to
ri

al
 6

 

(5
0

%
) 

S
u

p
ra

te
n
to

ri
al

 

1
0

8
 (

4
9

%
) 

In
fr

at
en

to
ri

al
 

1
0

0
 (

4
5

.2
%

) 

B
ra

in
st

em
 1

3
 

(5
.9

%
) 

S
u

p
ra

te
n
to

r

ia
l 

3
4
 

(4
8

.6
%

) 
In

fr
at

en
to

ri

al
 3

6
 

(5
1

.4
%

) 

Tr
ea

tm
en

t 
pe

rio
d 

X
R

T
; 

 

2
0

0
0

- 
2

0
0

7
 

P
R

T
; 

 

2
0

0
7

- 
2

0
1

3
 

 

X
R

T
: 

 

2
0

0
0

-2
0
0

7
  

P
R

T
: 

 

2
0

0
7

-2
0
1

3
 

 1
9

9
9

-

2
0

1
7
 

2
0

0
2

-

2
0

1
3
 

T
re

at
m

en
t 

 

C
o

n
v

en
ti

o
n

al
 

p
h

o
to

n
 

ra
d

io
th

er
ap

y
 

(X
R

T
),

 P
ro

to
n
 

ra
d

io
th

er
ap

y
 

(P
R

T
) 

an
d
 

ch
em

o
th

er
ap

y
. 

P
h

o
to

n
 

ra
d

io
th

er
ap

y
 

(X
R

T
),

 P
ro

to
n
 

ra
d

io
th

er
ap

y
 

(P
R

T
) 

an
d
 

ch
em

o
th

er
ap

y
. 

P
en

ci
l 

b
ea

m
 

sc
an

n
in

g
 p

ro
to

n
 

th
er

ap
y

 (
P

B
S

-

P
T

),
 

ch
em

o
th

er
ap

y
 

an
d

 s
u

rg
er

y
 

P
ro

to
n

 

ra
d

io
th

er
ap

y
 

(P
R

T
),

 

ch
em

o
th

er
ap

y
 

an
d

 s
u

rg
er

y
 

P
o

p
u

la
ti

o

n
 A

g
e 

N
=

8
0
 

 6
.9

 y
 (

at
 D

G
) 

(0
.8

-1
7
.9

) 

 

N
=

4
5
 

 6
.5

 y
 (

at
 D

G
) 

(0
.8

-1
6
.1

) 

 

N
=

2
2

1
 

 4
.1

 y
 (

at
 R

T
) 

(0
.8

-1
8
.2

) 

 

N
=

7
0
 

 1
2

.1
 y

 (
at

 

R
T

) 

(5
.0

-2
2
.5

) 

 

S
tu

d
y

 d
es

ig
n

 

R
et

ro
sp

ec
ti

v
e 

co
h

o
rt

 s
tu

d
y

. 

L
o

n
g

it
u
d

in
al

, 

o
b

se
rv

at
io

n
al

 

st
u

d
y
 d

es
ig

n
 

R
et

ro
sp

ec
ti

v
e 

co
h

o
rt

 s
tu

d
y

. 

R
et

ro
sp

ec
ti

v
e 

co
h

o
rt

 s
tu

d
y

. 

C
o

u
n
tr

y
 

U
S

A
 

U
S

A
 

S
w

it
ze

r-

la
n

d
 

U
S

A
 

A
u

th
o
r 

Y
ea

r 
 

 (M
as

h
, 

K
ah

al
le

y
, 

O
k

cu
, 

et
 

al
.,

 2
0

2
3

) 

(M
as

h
, 

K
ah

al
le

y
, 

R
ag

h
u
b

ar
, 

et
 

al
.,

 2
0

2
3

) 

(T
ra

n
 e

t 
al

.,
 

2
0

2
0

) 

(Z
u

re
ic

k
 e

t 

al
.,

 2
0

1
8

) 



Ingrid Vethe Hernes og Amalie Jansdatter  Vår 2024 

Vedlegg 3: Kognitive tester 

Kognitiv test Beskrivelse av testene 

Berry VMI Beery-Buktenica Developmental Test of Visual-Motor Integration måler visuell-motorisk 

integrasjon hos barn og voksne. Evnen til å koordinere det man ser med bevegelsene man 

utfører (Beery, 2004; McCrimmon et al., 2012). 

CMS  Children’s Memory Scale er en test som egner seg for barn mellom 5-16 år og fokuserer 

spesielt på hukommelseskapasitet både umiddelbart minne og det forsinkede (etter 30 

min). Testen ser på læring og minnefunksjoner for det auditive/verbale, det 

visuelle/nonverbale, oppmerksomhet/konsentrasjon og arbeidsminne (Cohen, 1998). 

CTCAEv 4.0 Common Terminology Criteria for Adverse Events er et standardisert system som brukes 

til rapportering, dokumentering og vurdering av uønskede hendelser hvor en graderer 

intensiteten og alvorlighetsgraden (National Cancer Instetute (U.S.), 2009). 

LANSKY Lansky Play-Performance Scale (LPPS). a performance test for children with cancer 

before, during and after treatment. The test is used to measure performance and look at 

the ability to carry out daily activities (Lansky et al., 1985). 

PEDQOL 

 

The Pediatric Quality of Life Inventory er et verktøy for å måle helse-relatert livskvalitet 

(HRQOL) hos barn over 2 år. Dette verktøyet sier noe om barnets og foreldrenes 

oppfatning av barnets fysiske, emosjonelle, sosiale og skolefungerende livskvalitet. Helse 

handler ikke bare om fravær av sykdom, men også omfatter velvære og fungering i 

dagliglivet (Varni et al., 2001). 

PictRecHR Picture Recognition Hit Rate. Bildegjenkjenning. Det ble Presenterer et standardisert sett 

med bilder for å undersøke forskjeller og likheter i bruken av bilder og ord (Snodgrass & 

Vanderwart, 1980). 

PictRecRT  Picture Recognition reaction time. En test som måler hvor raskt en person kan 

gjennkjenne og reagree på noe visuelt, som bilder. Denne testen sier noe om visuell 

oppmerksomhet, hukommelse og prosesseringshastighet (Armstrong et al., 2012). 

RAVLT_T1-5, 

RAVLT_T6, 

RAVLT_Del  

Rey Auditory Verbal Learning Test tester komponenter i minnet, blant annet evne til 

koding og evnen til å lære nye ord, til å gjenkjenne og hente frem tidligere lært 

informasjon. Testen vurderer både korttidshukommelse og langtidshukommelse (Boake, 

2000; Fard et al., 2016). 

ROCFT Rey–Osterrieth Complex Figure Test går ut på å kopiere en kompleks geometrisk figur, 

tegne figuren ut ifra humkommelsem både kort til og etter lang tid. Testen vurderer 

visuospatiale ferdigheter, visuell korttidshukommelse og visuell langtidshukommelse 

(Pinilla et al., 2022, s. 456). 

SB5 The Stanford-Binet Intelligence Scales, Fifth Edition er en inteligens/kognetiv test som 

passer for de mellom 2 og 85 år og ser på flytende resonnering, kunnskap, kvantitative 

resonnement, evnen til visueller vurderinger og arbeidsminne (Madaus et al., 2008). 
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WAIS-IV Wechsler Adult Intelligence Scale-Fourth Edition psykologisk test designet for å måle 

kognitiv evne hos voksne og eldre tenåringer. Testene måler både verbal og non-verbal 

forståelsesevne, arbeidsminne og hastighet på mental og motorisk prossesering 

(Lichtenberger & Kaufman, 2013, s. 8-9)  

WISC-IV Wechsler Intelligence Scale For Children er en individuel test for vurdering av kognetive 

evner hos barn og unge mellom 6-16 år. Testen fokuserer på verbalforståelse, perseptuell 

resonnering, arbeidsminne og prosesseringshastighet (Cohen et al., 2006; Wechsler, 

2009). 

WISC-V Wechsler Intelligence Scale for Children-Fifth Edition er den nyeste utgaven og er ilikhet 

med tidligere versjoner designet for barn og unge i alderen 6 til 16 år og fokuserer på 

verbalforståelse, perseptuell resonnering, arbeidsminne og prosesseringshastighet. Denne 

nye versjonen har sammensatte poengsummer og registreringsskjema skal være mer 

organisert (Raiford, 2017, s. 27). 

WJ- III  Woodcock-Johnson Tests of Cognetive Abilities kan benyttes på mennesker mellom 2 og 

90 år og ser på langtidshukommelse, korttidshukommelse, auditiv prosessering, flytende 

resonnering, prosesseringshastighet, visuell tenkning, forståelse for kunnskap, lese-skrive 

og kvantitativ kunnskap (Abu-Hamour et al., 2012, s. 666; Woodcock et al., 2003). 

WMS Wechsler Memory Scale-Third Edition (WMS-III) er en omfattende psykologisk test 

designet for å vurdere forskjellige aspekter av hukommelse og læring hos voksne og 

eldre tenåringer. WMS-III evaluerer hukommelsen både verbal og visuell og den ser på 

arbeidsminne og umiddelbar versus forsinket hukommelse (Tulsky et al., 2003, s. 107). 

WPPSI III Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence er spesielt designet for barn i 

alderen 2 år og 6 måneder til 7 år og 7 måneder. WPPSI måler ulike aspekter av barnets 

intellektuelle fungering, inkludert verbale og ikke-verbale evner og identifisere styrker 

og svakheter i barnets kognitive utvikling (Raiford & Coalson, 2014, s. 6). 
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Vedlegg 4: Prisma-S sjekkliste 

PRISMA-S: An Extension to the PRISMA Statement for Reporting Literature Searches in Systematic 

Reviews (Rethlefsen et al., 2021). 

Section/topic # Checklist item 
Location 

Reported 

INFORMATION SOURCES AND METHODS 

Database name 1 

Name each individual database searched, stating the platform for 

each.   

Multi-database 

searching 2 

If databases were searched simultaneously on a single platform, 

state the name of the platform, listing all of the databases searched.   

Study registries 3 List any study registries searched.   

Online resources 

and browsing 4 

Describe any online or print source purposefully searched or 

browsed (e.g., tables of contents, print conference proceedings, 

web sites), and how this was done.   

Citation searching 5 

Indicate whether cited references or citing references were 

examined, and describe any methods used for locating cited/citing 

references (e.g., browsing reference lists, using a citation index, 

setting up email alerts for references citing included studies).   

Contacts 6 

Indicate whether additional studies or data were sought by 

contacting authors, experts, manufacturers, or others.   

Other methods 7 

Describe any additional information sources or search methods 

used.   

SEARCH STRATEGIES 

Full search 

strategies  8 

Include the search strategies for each database and information 

source, copied and pasted exactly as run.    

Limits and 

restrictions 9 

Specify that no limits were used, or describe any limits or 

restrictions applied to a search (e.g., date or time period, language, 

study design) and provide justification for their use.   

Search filters 10 

Indicate whether published search filters were used (as originally 

designed or modified), and if so, cite the filter(s) used.   

Prior work 11 

Indicate when search strategies from other literature reviews were 

adapted or reused for a substantive part or all of the search, citing 

the previous review(s).   

Updates 12 

Report the methods used to update the search(es) (e.g., rerunning 

searches, email alerts).   

Dates of searches 13 

For each search strategy, provide the date when the last search 

occurred.   

PEER REVIEW 

Peer review 14 Describe any search peer review process.    

MANAGING RECORDS 

Total Records 15 

Document the total number of records identified from each 

database and other information sources.   

Deduplication 16 

Describe the processes and any software used to deduplicate 

records from multiple database searches and other information 

sources.   
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Vedlegg 5: Søkestrategi 

 

 

APA PsycInfo <1806 to September 03, 2023> 

 

# Searches 

1 Radiation therapy/ 

2 (radiotherapy or radiation therapy).tw. 

3 1 or 2 

4 exp Brain/ 

5 (intracranial or cranial or brain).tw. 

6 4 or 5 

7 (((side or late or adverse) adj2 effect*) or toxicit*).tw. 

8 (child* or adolescen* or pediatr* or paediatr* or youth).tw. 

9 3 and 6 and 7 and 8 

10 limit 9 to yr="2000 -Current" 
 

 

 

Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to September 03, 2023> 

 

# Searches 

1 exp Radiotherapy/ 

2 (radiotherapy or radiation therapy).tw. 

3 1 or 2 

4 exp Brain/ 

5 (intracranial or cranial or brain).tw. 

6 4 or 5 

7 exp Radiation Injuries/ 

8 (((side or late or adverse) adj2 effect*) or toxicit*).tw. 

9 7 or 8 

10 (child* or adolescen* or pediatr* or paediatr* or youth).tw. 

11 adolescent/ or exp child/ 

12 10 or 11 

13 3 and 6 and 9 and 12 

14 limit 13 to yr="2000 -Current" 
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Embase Classic+Embase <1947 to September 03, 2023> 

 

# Searches 

1 radiotherapy/ 

2 (radiotherapy or radiation therapy).tw. 

3 1 or 2 

4 exp brain/ 

5 (intracranial or cranial or brain).tw. 

6 4 or 5 

7 (((side or late or adverse) adj2 effect*) or toxicit*).tw. 

8 (child* or adolescen* or pediatr* or paediatr* or youth).tw. 

9 3 and 6 and 7 and 8 

10 limit 9 to yr="2000 - Current" 
 

 

 

 

Database - CINAHL Complete Interface - EBSCOhost Research Databases 

 

# Query 

S1 (MH "Radiotherapy+") 

S2 AB ( radiotherapy or radiation therapy ) OR TI ( radiotherapy or radiation therapy ) 

S3 S1 OR S2 

S4 (MH "Brain+") 

S5 TI (intracranial or cranial or brain ) OR AB ( intracranial or cranial or brain ) 

S6 S4 OR S5 

S7 (MH "Radiation Injuries+") 

S8 TI ( (((side or late or adverse) N2 effect*) or toxicit*) ) OR AB ( (((side or late or 

adverse) N2 effect*) or toxicit*) ) 

S9 S7 OR S8 

S10 TI ( child* or adolescen* or pediatr* or paediatr* or youth ) OR AB ( child* or 

adolescen* or pediatr* or paediatr* or youth ) 

S11 S3 AND S6 AND S9 AND S10 

S12 S3 AND S6 AND S9 AND S10 

Limiters - Publication Date: 20000101-20230903; Research Article 
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Vedlegg 6: Prisma flytskjema 

 

Prisma flytskjema (Page et al., 2021) 



Ingrid Vethe Hernes og Amalie Jansdatter  Vår 2024 

Vedlegg 7: Sjekkliste for Cohort studier 

 

 

(Joanna Briggs Institute, 2020) 
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SJEKKLISTE FOR VURDERING AV KOHORTSTUDIER  

Spørsmål:  

1. Were the two groups similar and recruited from the same population?  

2. Were the exposures measured similarly to assign people to both exposed and unexposed 

groups?  

3. Was the exposure measured in a valid and reliable way?  

4. Were confounding factors identified?  

5. Were strategies to deal with confounding factors stated?  

6. Were the groups/participants free of the outcome at the start of the study (or at the moment 

of exposure)?  

7. Were the outcomes measured in a valid and reliable way?  

8. Was the follow up time reported and sufficient to be long enough for outcomes to occur?  

9. Was follow up complete, and if not, were the reasons to loss to follow up described and 

explored?  

10. Were strategies to address incomplete follow up utilized?  

11. Was appropriate statistical analysis used? 

Author 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

 (Ares et al., 2016) NA NA Y U N U Y Y Y Y Y 

(Armstrong et al., 2016) NA NA Y U N Y Y Y Y Y Y 

(Grewal et al., 2019) NA NA Y U N Y Y Y Y Y Y 

(Kahalley et al., 2020) Y Y Y U U Y Y Y Y Y Y 

(Kahalley et al., 2016) NA NA Y U N Y Y Y Y U Y 

(Khalil et al., 2019) U U Y U N Y Y Y Y Y Y 

(Mash, Kahalley, Okcu, et al., 2023) N Y Y Y N Y Y Y Y NA Y 

(Mash, Kahalley, Raghubar, et al., 2023) N N Y Y N Y Y Y Y NA Y 

(Tran et al., 2020) NA NA Y N Y Y Y Y Y NA Y 

(Zureick et al., 2018) NA NA Y Y N Y Y Y Y NA Y 

Y=Yes, N=No, U=Unclear, NA=Not Applicable  
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Vedlegg 8: Redaksjonelle retningslinjer i valgt tidsskrift 

De redaksjonelle retningslinjene til Fatigue: Biomedicine, Health & Behavior ligger ikke 

tilgjengelig i PDF. Vi har derfor valgt å legge ved utklipp for det som er relevant for 

publiering av en systematisk litteraturstudie. Den fulle og hele retningslinje ligger på 

tidsskriftets hjemmeside (Fatigue: Biomedicine Health & Behavior, 2024). 

Instructions for authors 

Preparing Your Paper 

 

Style Guidelines 
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Vedlegg 9: CASP  

Egenvurdering av kvalitet på litteraturstudien (Clincal Appraisal Skills Programme, u.å). 

CASP- question    Comments  

Are the results of the review valid?  

1. Did the review address a clearly focused 

question?  

Yes    

2. Did the authors look for the right type of 

papers?  

Yes    

Is it worth continuing?  

3. Do you think all the important, relevant 

studies were included?  

No  Fire relevante databaser er benyttet. Det er ikke 

kontaktet eksperter, gjort tilleggssøk i litteraturlister 

eller benyttet upublisert materiale.   

4. Did the review’s authors do enough to assess 

quality of the included studies?  

Yes  Retningslinjene for PRISMA-S er benyttet for å sikre 

god kvalitet.   

5. If the results of the review have been 

combined, was it reasonable to do so?  

Yes    

What are the results?  

6. What are the overall results of the review?  De fire temaene funnene består av, viser å kunne ha en 

sammenheng med CrF. Det er manglende informasjon 

i datamaterialet som vanskeligjør direkte kobling 

mellom CrF og primær hjernebestråling for barn og 

unge under 18.   

7. How precise are the results?  Det er ikke oppgitt konfidensintervall.   

Will the results help locally?  

8. Can the results be applied to the local 

population?  

No  Store deler av datamaterialet baserer seg på data fra 

amerikanske barn, det kan derfor være vanskelig å si 

noe helt klart om generaliserbarheten til Norge.   

9. Were all important outcomes considered?  Can’t 

Tell  

På grunn av inklusjonskriteriene er det usikkert om 

litteraturstudien legger frem all tilgjengelig 

informasjon.   

10. Are the benefits worth the harms and costs?  Yes    
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Vedlegg 10: Vancouver-konvensjonen 

Fra retningslinjene USN; Punkt 5; «En publiseringsplan som beskriver planlagt medforfatterskap i 

henhold til Vancouver-konvensjonen.» 

Vancouver-konvensjonen gir retningslinjer for manuskripter levert til publikasjonene. Selv 

om de ikke har noen formell eller rettslig status har Vancouver-reglene stor autorativ kraft i 

forskermiljøene.  

Vancouver-reglene stiller fire viktige kriterier for medforfatterskap. Alle fire kriteriene skal være 

oppfylt: 

1. Man skal ha hatt et vesentlig bidrag i planlegging og design av prosjektet, eller deltatt i 

datainnsamlingen, eller deltatt i analyse eller tolking av data 

2. Man skal ha kommet med vesentlige bidrag da manuskriptet ble skrevet eller revidert. 

3. Man skal være med og godkjenne det ferdige arbeidet som ble sendt til publisering. 

4. Det skal være enighet om å være ansvarlig for alle deler av arbeidet for å sikre at spørsmål 

knyttet til presisjon eller integritet til noen del av arbeidet er hensiktsmessig undersøkt og 

løst. 

Bidragsytere som ikke tilfredsstiller disse kriteriene skal listes i en fotnote. 

Dette er krav de fleste medisinske tidsskrift bruker ved publisering av vitenskapelige artikler. 

Konvensjonen gir både praktiske og etiske retningslinjer for forfattere. 

Selv om kravene gjelder medisinske tidsskrift, vil de fleste forskere ha nytte av å sette seg inn i 

konvensjonens innhold i forbindelse med publisering av forskningsresultater. Les om Vancouver-

konvensjonen HER. 

 

https://www.etikkom.no/FBIB/Praktisk/Lover-og-retningslinjer/Vancouverreglene/

