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Kraeft: Den neesthyppigste dgdsarsag

Incidensen: Nye tilfeelde: 32,5-35.000/ar. 1 ud af 3 far kreeft. Incidensen stiger med alder for begge kan.
Dgdsfald i Danmark: ca. 15-16.000 tilfeelde/ar. 1 ud af 4 der af kraeft

Levende med kraeft: 205.000 heraf ca. 53.000 hudkreeft

De hyppigste kreeftformer hos maeend pr. ar:
e Alm. hudkreaeft: 3200

e Prostatakreeft: 2400

e Lungekreeft: 2000

e Tyk- og endetarmskreeft:1900

e Urinbleerekraeft: 1300

¢ Modermaerkekreeft: 550

e Lymfeknude, non-Hodgkin: 460
e Hjerne/nervesystem: 430

e Nyrekreeft: 400

o Blodkreeft (leukaemi): 400

e @vrige: 3500

De hyppigste kreeftformer hos kvinder pr. ar:
e Brystkreeft: 4000

e Alm. hudkraeft: 3500

e Tyk- og endetarmskreaeft: 1700
e Lungekreeft: 1650

e Modermeerkekreeft: 700

e Livmoderkreeft: 650

o  /Eggestokskreeft: 550

e Hjerne/nervesystem: 500

e Urinbleere: 425

e Livmoderhalskreeft: 400

e @vrige: 3500

Cancersygdommene er bade betinget af levevilkarene som af genetiske forskelle, dvs. multifaktorielle:
e Alder

e Arv

e Biologiske carcinogener

e Seksuelle vaner

e Farmaka

o Kemiske carcinogener — tobak og alkohol, arbejdsmiljget

o Livsstilsfaktorer — f.eks. diget (indirekte pavist animalsk fedt, stegt ked og for mange kalorier)
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e loniserende straling - <1 %
e Ultraviolet straling — sol og solarier
e Ukendt

Danske patienter med kraeftsygdomme:

e For meget tobak, alkohol, fed mad

e For lidt motion, frugt og grgnt

e Patients delay — patienten kommer sent til laegen

e Doctors delay — lzegen er for leenge om at henvise patienten til udredning pa specialafdeling
e Manglende kapacitet/logistik — ventetid pa undersggelser

e Ventetid pa start af behandling

e Visse omkostningstunge, men potentielt vicksomme behandlinger unddrages patienterne

e Mangel pa en samlet strategi for handteringen af kreeftsygdomme

Hvordan forbedrer vi overlevelsen:
o Profylakse
¢ Holdningsaendring
e Screening
e (Jget kapacitet og optimering af logistik:
« Ambulatorier
- Billeddiagnostik
« Veevsprgveundersggelser
« Koordinerede patientforlgb
e Ajourfgring af behandlingstilbud
« Straleterapi
« Medicinsk kreeftbehandling

« Kirurgi (centralisering)

Undersggelser — kliniske:

Almindelig leegeundersggelse
« Subjektivt og objektivt

Gynaekologisk undersggelse

Undersggelser — parakliniske:

Blodprgver:
« Heematologi
« Leverbiokemi
« Nyrefunktion

«  Tumormarkgrer
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e Histologiske praver f.eks. biopsi eller kirurgisk tumorfjernelse
e Cytologiske undersggelser f.eks. ekspektorat, pleuravaeske eller finnalspunktur eller -biopsi
e Laboratorieprgver af urin og affaring
e Knoglemarvsundersggelse:
* Morfologi — undersggelse af blod- og marvsudstryg. Antallet af blaster, og deres uddifferentiering
og evt. myelodysplastiske forandringer
+ Flowcytometri - markgrundersggelse med monoklonale antistoffer for at finde specifikke
antigener, som angives ved CD-numre og enzymer
» Cytogenetik — balancerede og ubalancerede kromosomforandringer. Suppleres ofte med FISH

og RT-PCR eller andre PCR-baserede undersggelser.

Undersggelser — minimalt invasive:
e Endoskopi — kikkertundersggelse:
« Gastroskopi
« Koloskopi
« Bronkoskopi
e Endoskopisk ultralydsundersggelse

« Laparoskopisk ultralydsundersggelse (LUS)

Undersggelser — Radiologi/Nuklearmedicin:
e Roantgen:
« Thorax
« Knoglestatus
«  Mammografi
¢ Ultralyd-scanning — levermetastaser, velegnet til biopsi
e CT-scanning (computer tomografi) — til vurdering af CNS, mediastinum, pleura og abdomen
¢ MR-scanning (magnetisk resonans) — f.eks. diagnostik af hjernemetastaser og intraspinale forandringer
e PET-scanning med radioaktivt fluordeoxyglukose (positronemissionstomografi) — primaer undersggelse
for metastaser, melanom eller lymfom.
e CT/PET-scanning — til stadieinddeling ved lymfom
e  Skintigrafi

Hvad er kreeft:
Kreeft er en primeer sygdom i DNA, hvor der sker sendringer i DNA-molekylet, det vil sige i det humane

genom. Hver kraeftsvulst er unik og heterogen.

Kreeftceller adskiller sig fra normale celler pa nogle veesentlige punkter:
e Ukontrolleret veekst (proliferation)

« @get ekspression af onkogener
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+ Nedsat ekspression af tumorsuppressorgener
o Defekt apoptose (gget ekspression af Bcl-2)
¢ Funktionstab pga. manglende evne til differentiering
¢ Uendeligt vaekstpotentiale (telomerase)
e Potentiale til angiogenese
e Evne til invasiv vaekst i omgivelserne
e Evne til metastasering — hyppigst gar til knogler, lunger, lever og hjerne

e Genetisk instabilitet

Den genetiske instabilitet betyder, at der er en udtalt grad af heterogenitet indenfor den enkelte tumor.
Udviklingen/patogenesen foregar i mange trin dvs. en fremskridende serie af genetiske begivenheder, der
finder sted i en enkelt klon af celler pga. aendringer i et begreenset antal specifikke gener. A£ndringer kan
godt tage meget lang tid, dvs. der kan vaere preekliniske faser op til 20 ar.

| den kliniske verden skelner man mellem:

e Benigne tumorer — neoplastisk vaekst uden spredningstendens

e In situ neoplasier — veekst inden for et epitellag og/eller forstadier til egentlige cancere. Her medregnes
ogsa dysplasi.

¢ Maligne neoplasier — invasivitet og metastasering

Kraeftcellernes faenotypiske karakteristika baserer sig pa eendringer i de gener, der styrer:

o Celleveaekst — kontrol af cellecyklus, produktion af veekstfaktorer og disses receptorer

e Invasivitet — kontrol af maengde og funktion af isaer proteolytiske enzymer samt faktorer, der aktiverer
ikke-neoplastiske celler til at deltage i den invasive proces

e Metastasering — aendret produktion af f.eks. celleadhaesions-molekyler og angiogenetiske faktorer mv.

Af gener drejer det sig om:

e Onkogener — essentielle gener for den normale celle, koder for vigtige funktioner associerede med
celleveekst og differentiering.
Af eksemplarer er der ras, myc, abl, cis, myb, ski, erb. f.eks. K ras og N myc ved lungecancer.
Der findes virale onkogener og celleleere onkogener.
Der sker en mutation i onkogener, dvs. en malign transformation pga. en gget ekspression eller en
kvalitativ eendring af et eller flere gener. Aktivering af onkogener ggr ofte cellen bliver selvforsynende
med vaekstsignaler.

e Tumorsuppressorgener — en malign transformation kreever at begge supressoralleller er ramt. Dette
resulterer typisk i manglende fglsomhed for anti-veekstsignaler. Inaktivering af TSG kan ske ved

punktmutation, deletion, aneuploidi og metylering. Af dem er der:
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« Retinoblastomgenet (kromosom 13) — en sjeelden malign tumor i retina. Den forekommer
spontant og familizert. Ved den familisere form er risikoen for at fa sygdommen relativt hgj, ved
den spontane form er risikoen meget lav.

+ p53 (kromosom 17) — kontrollerer p21 (= heemmer og virker pa hele cellecyklussen) og apoptose
(programmeret celledgd). Andring i suppressorgenet p53 ses f.eks. ved bleerecancer og
coloncancer

« APC-genet (gatekeepergener) — familiaer colon-polypose

- BRCA1/BCRA2 (caretakergener) — er involveret i opretholdelse af genetisk stabilitet og
reparation af DNA-skader ved mammacancer og ovariacancer

« MLH1, MSH2, MSH6 og PMS1 (caretakergener) — (mismatch repair, der leeser korrektur,
inaktivering gger mutationsrate x 1000) ved herediteer, non-polypgs colorectalcancer.

e pil5, p16, pl19 - kontrolleret af p53

+ ARF

Bortfald af DNA-reparationsgener — disse gener holder mutationsraten nede.
Bortfald af apoptosegener — apoptose er en fylogenetisk velbevaret selvmordsmekanisme der deltager i

kontrollen af antallet af celler i et vaev ved elimination af individuelle celler.

Zndringer i disse gener kan besta af:

Mutationer
Deletioner
Multiplikationer

Translokationer

Arsager til disse genetiske andringer kan forekomme ved:

Fysiske pavirkninger f.eks. ioniserende straling (atombombespraengninger, stralebehandling,
rantgendiagnostik, radioaktivt arbejdsmilj@) eller ultraviolet straling af hud

Kemiske pavirkninger f.eks. karcinogener fra tobaksrag, elementer fra kost, hormoner (f.eks. gstrogen
som gger risiko for endometrie- og mammacancer)

Virus sasom papilomavirus 16 og 18 ved cervixcancer og hepatitis B og C ved udvikling af
hepatocelluleert karcinom

Det betyder som tidligere naevnt at kraeftceller har erhvervet forskellige egenskaber for at overleve — The

Hallmarks of Center

Selvtiltraekkelighed mht. vaekstsignaler
Manglende fglsomhed for antivaekstsignaler
Evne til at undga apoptose

Uendeligt delingspotentiale

Angiogenese

Invasion og metastasering
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Tumormarkgrer kan sige noget om tumors stgrrelse og biologi. De er nogle komponenter i blodet, hvis

koncentration kan relateres til en specifik tumor og denne progression. De er enten dannet af tumorceller

selv eller af veertorganismen som svar pa en voksende tumor. Klinisk kan de bruges til:

Screening

Bedgmmelse af tumors stadium og udvikling

Bedgmmelse af patientens prognose

Vejledning i terapivalg

Bedgmmelse af behandlingseffekt

Recidiv-

overvagning

Af tumormarkgrerne er der:

Prostata specifikt antigen (PSA)

Serin protease

Reducerer ejakulatets viskositet

Findes enten bundet (80 %) eller frit i plasma (20 %).

Interval < 4 pgl/l

Sandsynligheden for prostacancer stiger med stigende PSA.

Den kan ogsa veere forhgjet ved urinvejs-obstruktion og infektion.

Diagnosen prostatacancer stilles ved maling af PSA og rektal eksploration. Biopsi tages ved
transrektal UL-scanning (TRUS). > 20 ug/l tyder pa malignitet og > 50 g/l tyder pa fremskreden
cancer med metastaser.

Alfa-fgtoprotein

Plasmaprotein, der syntetiseres af blommeseaekken og leveren hos fosteret

Niveauet falder nar albumin produceres i starre maengder (sidst i fosterstadiet)

Reference interval: kvinder, meend og bgrn: < 14 kUI/I.

Bruges til screening for hepatom ved kendt cirrose, germinalcelle-tumorer (testikel, ovarie),
gerne kombineret med hCG. Hgje veerdier ses ogsd ved benigne tilstande: f.eks. kronisk
hepatitis, cirrose, porfyri.

Efter operation falder AFP. Hvis der kommer stigning igen, er det tegn pa recidiv

Humant Choriongonadotropin (hCG)

CA-125

Produceres af syncytiotrofoblaster, hvor funktionen er at bevare og stimulere corpus luteum.
Reference interval: kvinder og mend: < 5 IU/L, kvinder efter menopause: < 10 IU/L, ved
svangerskab: 50-200.000 IU/L.

Bruges ved diagnostisk af germinalcelle-tumorer (testikel/ovarie) sammen med AFP, trofoblast
tumorer (placenta)

Ektopisk hCG-produktion kan ses ved: lunge-, ventrikel-, colon-, pankreas-, lever-, mamma-

cancer, melanom og lymfom.

Produceres af endothel- og endometriumceller
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« Reference interval: voksne < 35 kU/L, ved > 60-80 kU/L giver det mistanke om malignitet.
Korreleret til tumorstgrrelse
« Bruges til at risikovurdere for ovariecancer ved udfyldning i det lille baekken.
Ved andre maligne tilstande: mamma-, endometrium-, lunge-, ventrikel-, colorektal- og
pancreascancer.
Ved benigne tilstande: endometriose, baekken-infektion, inflammation i sergse hinder f.eks.
peritoneum, leversygdom.
Carcinoembryonalt antigen (CEA)
« Antigen mod visse cancerceller, findes ogsé i embryonalt veev.
- Reference interval: <5 pg/l. Ved > 10 pg/l tegn pa malignitet
»  Primeert til monitorering af kolorektalcancer, ofte forhgjet ved levermetastaser. Kan ogsa bruges
til monitorering af lunge-, ventrikel- og pancreascancer. Ej egnet til screening
Calcitonin
« Hormon dannet i glandula thyreoideas C-celler
« Seenker calcium i serum ved at heemme frigivelse fra knogler
« Reference interval: < 43 pmol/l. Den stiger ved svangerskab og p-piller.
« Kan bruges til screening ved arvelige former
- Diagnostisk ved mistanke om medulleert thyroideacarcinom
M-komponent
« Klonal overproduktion af et helt immunoglobulin (IgA, 1gG eller IgM)
- Bruges til at diagnosticere lymfoproliferative sygdomme, plasmacelleproliferation
+ Ses ogsa hos raske stigende med alderen.

- Korreleret med tumormeaengde (monitorering)

Ved sygdomsspredning anvendes TNM-system, hvor

T star for tumorudbredning, dvs. primaertumors stgrrelse, invasionsdybde mv.
N star for lymfeknudemetastaser og hvor mange lymfeknuder er involveret

M star for fiernmetastaser og hvilke organer det drejer sig om.

Perfomance status efter WHO:

0: Ingen symptomer

1: Lette symptomer

2: Ambulatorisk, sengeliggende < 50 %
3: Sengeliggende > 50 %

4: Livstruende

Af kliniske symptomer er der

Feber af non-infektigs karakter (cytokinfrigarelse f.eks. IL-1 og TNF)

Haevelse og smerter pa grund af direkte tryk fra tumoren
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o Aflgbshindring betinget af tryk f.eks. i urinveje, galdeveje og tarm

e Metaboliske problemer - akut tumorlyse syndrom efter cytostatika, hypercalceemi, hypomagnesisemi,
hyponatrigemi, laktat acidose og dehydrering

e Obstruktion dvs. tumor medfgrer synkebesveer og vejrtreekningsproblemer med stridor samt
gastrointestinale problemer med obstipation og ileus.

e Medulleert tveersnitssyndrom - udgangspunkt i knogler, meninges og meget sjeeldent i selve medulla
spinalis, hvor metastaser kan give anledning til tryk-symptomer pa medulla spinalis. F.eks. ved
myelomatose, maligne lymfomer, lungecancer, mammacancer og prostatacancer.

Symptomerne: hyppigst smerter lokaliseret til thorakalcolumna, senere i forlgbet gangforstyrrelser samt
vandladnings og affgringsbesveer.
Behandling: akut inden for et dggn og bestar af:

« Hgj dosis glucocorticoid

»  Ortopaedkirurgi — osteosyntese

* Neurokirurgi — laminectomi

«  Stralebehandling
30-45 % af patienter med paraparese fgr behandling vil efterfalgende kunne ga. Der er kun fa patienter
hvor der ses total paralyse. Neurologisk restitution er omvendt proportional med omfanget af neurologisk
deficit

e Vena cava superior-syndrom — tumor lokaliseret til mediastinum superius, kan fgre til afklemning af
vena cava superior og give heevelse af arme og ansigt, haeshed (recurrent laryngeal nerve) og
respirationsbesveer (hoste og dyspng) samt venestase.

e Neurologiske symptomer — metastaser viser sig ved kramper, hovedpine, synsforstyrrelser, kvalme
samt balanceforstyrrelser. De paraneoplastiske syndromer er cerebellar degeneration med ataksi,
demens, subakut perifer neuropati, myastenisk syndrom (hyppigst ved lungecancer). @get intrakranielt
tryk pga. primeert cerebral tumor, metastatisk processer.

e B-symptomer betinget af sekretion af aktive polypeptider (cytokiner f.eks. TNF) fra tumor. F.eks.
appetitlgshed, vaegttab (anoreksi) farende til kakeksi, kvalme og udtalt svedtendens specielt om natten.
Kombineret med den hyppigt paviste ggning af basalstofskiftet hos cancerpatienter er en forklaring pa
den negative kveelstofbalance og veegttabet.

¢ Heematologi — pancytopeni pga. marvfortreengning

e Renale symptomer — proteinuri, nefrotisk syndrom ofte fordrsagede af membrangs glomerulonepbhritis
pa basis af immunkompleksaflejringer (tumorcelleantigener og antistoffer) i glomeruli.

e Hypercalceemi — forbundet med knoglemetastaser, og ses hos patienter med cancer mammae,
pladeepitelcellekarcinom lokaliseret i lunge, oesophagus eller cervix og ikke sjeeldent hos patienter med
myelomatose og hypernefrom. Kan ogsa skyldes ektopisk hormonproduktion (fra tumor) i form af
parathyreoidea lignende hormon, prostaglandiner eller polypeptider med osteoblast-aktiverende effekt.
Symptomer:

« CNS: depression, sgvnlgshed, konfusion, bevidsthedssveekkelse eller coma. Svaghed af
muskler, dybe reflekser

- Kardiovaskuleere: EKG viser forkortet QT-takker, brede T-takker, hjerteblok samt asystoli
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- Gastrointestinale: anoreksi, kvalme, abdominalsmerter, opkastninger, obstipation
« Renale: dehydrering, polyuri, polydipsi
Behandling:
* Antineoplastisk
* Rehydrering med isotonisk NaCl
» Bisphosphonater
* Andet
— Diuretika (plasma volumen skal vaere gendannet)
— Kortikosteroider?
—  Oral fosfat?

—  Calcitonin (hypercalceemisk krise)

Bifosfonater

Syntetiske pyrofosfat-analoger, som hsemmer osteoklasternes aktivitet og dermed knogleresorptionen og knogleremodellering. De
anvendes i behandlingen af osteoperose, hypercalcaeeami m.m.

Virkninger er fglgende:

* Reducerer antallet af hypercalceemiske episoder

¢  Reducerer antallet af patologiske frakturer

*  Smertestillende effekt

¢ Reducerer behovet for radioterapi af knoglefoci

* Ingen forleengelse af overlevelse

* Brugen af adjuverende bifosfonater uafklaret

e Hyponatrieemi, plasmahypoosmolalitet og hyperosmoleer urin - smacellet lungecancer,
neuroendokrine tumorer, thymomer, karcinomer i duodenum og pancreas. Ses ogsa ved behandling
med cyklofosfamid, vincristin, opiater, thiazider, carbamazepin.

Arsagen: sekretion af ADH-lignende peptider medfarer til retinering af vand trods hypotonicitet i plasma,
medfgrende hyponatrisemi, hypoosmolalitet og hyperosmoleer urin (inappropriate ADH syndrom
(SIADH)). Forarsaget af enten produktion af ADH af endokrint aktivt tumorvaev eller gget ADH
produktion fra hypofysen via lokal stimulation f.eks. ved primaere og sekundaere CNS-tumorer.
Symptomer: mange er symptomlgse. Ellers treethed, anoreksi, kvalme, muskelsmerter, hovedpine. Ved
< 115 mmol/l ses neurologiske symptomer i form af konfusion, kramper, coma, psykiske symptomer.
Andre arsager til hyponatrizemi: hjerte, lever eller nyrepavirkning, tab fra nyre eller Gl kanalen,
binyrebark insufficiens, diuretika
Diagnosen stilles ved:

« Nar andre arsager er udelukket

+  P-Na'< 135 mmol/l

* | S-Osmolalitet < 280 mosmol/l

* 1 U-Natrium > 20 mmol/l

* 1 U-Osmolalitet > 200 mosmol/I

Behandlingen: vaeskerestriktion, antineoplastisk terapi, loop-diuretika
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Ektopisk ACTH-produktion — ses ved smacellet lungecancer. Hypokaleemisk baseose, hypertension,
hyperglykeemi og undertiden hypernatricemi er karakteristisk for syndrom. En sjeelden gang har
patienterne Cushing-symptomer (hyperadrenokorticisme)

Ascites — hyppigst forekommende ved ovariecancer, coloncancer, brystcancer samt ventrikelcancer.
Kan ogsa veere betinget af portal hypertension, benigne ovarietumor eller hgjresidig hjerteinsufficiens.

Pleurale eller perikardielle effusioner

Ubehandlet: dad i Igbet af kortere eller lzengere tid.

Mal for behandling

Helbredelse
Forlaenget sygdomsfri overlevelse
Minimering af symptomer til sygdommen

Minimering af bivirkninger til behandlingen

Behandlingen kan besta af:

Kirurgi — fijernelse af en lokal tumor
Ekstern bestraling — udfgres fraktioneret

+ Elektronbestraling

+ Fotonbestraling
Lokal behandling anvendes i situationer, hvor bevaringen af struktur og funktion er vigtig eller hvor kirurgi
er kontraindikeret pga. patientens darlige almentilstand. Gives i mange fraktioner med kortere
mellemrum. Anvendes i kurativt gjemed ved hovedhalscancer, hudcancer og visse former for
bleerecancer samt lymfomer
Intern bestraling — anbringes helt taet eller i tumoren og gives i meget hgj straledosis til behandling af
f.eks. cancer colli uteri og analcancer
Palliativ bestraling — til behandling af smerter f.eks. ved knoglemetastaser, blgdning fra tumor
(heemostaserende behandling (haemoptyse og haematuri), samt ved reduktion af tumor pga. tryk,
kompression og afklemning.
Cytostatisk behandling — pavirkning forskellige dele af cellecyklus eller strukturer f.eks. DNA, RNA,
protein, cellemembran mv. og dreeber eller standser veeksten af maligne celler
Hormonbehandling — brystcancer, prostatacancer og endometriecancer (hhv. aromatasehaemmere,
androgenreceptor antagonister og gestagener)
Anden medicinsk behandling med antineoplastiske effekter f.eks. tyrosinkinasehaemmere, interferoner
og interleukiner
Understgttende behandling

« Vaesketerapi

« Smertestillende

- Morfin

11
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- Bifosfonater
«  Elektrolytterapi
- Kvalmestillende
- Antihistaminer
- Antikolinergika
- Dopaminantagonister
- Serotoninantagonister — f.eks. ondansetron og graniseteron, som anvendes i
behandlingen af kvalme og opkastning i forbindelse med f.eks. anaestesi eller
kemoterapi. Sumatriptan er en serotonin agonist, der bruges til akut behandling af
migraene.
- Neurokininantagonister
- Andre

Kemoterapi og straleterapi virker primeert gennem induktion af apoptose. Manglende apoptose er en
veesentlig arsag til behandlingsresistens. Tumorer, som allerede pa diagnosetidspunktet har

apoptoseinaktiverende forandringer, har darligere prognose.

Bemazerkning: Stralebehandling er billig! Behandling med kemoterapi er dyr. Undersggelse fra Sverige viste
at kun 5 % af de samlede udgifter til kraeftbehandling gik til strdlebehandling.

Bivirkninger ved straleterapien kan enten veere almindelige eller lokale. De almindelige bivirkninger er som
treethed, appetitigshed, veegttab og kvalme, afheenger mht. svaerhedsgrad af starrelsen af det bestralede
veev, den givne dagsdosis og den region, der behandles.

De lokale bivirkninger kan veere huderytem, evt. veeskende epidermitis eller nekrose. Slimhindebeskadigelse

kan vise sig som epithelitis med radme, gdem, smerter og evt. nekrose.

Straling
Straleinduceret apoptose er en p53 afhaengig proces, og den heemmes af bcl-2. Pauser i stralebehandling bgr undgas, da specielt
hurtigt voksende tumorer deler sig hurtigt i tiden mellem hver straledosis.

Cytostatika er cellegifte, der heemmer tumorcellers vaekst ved at heemme DNA-syntesen, DNA-replikationen

eller proteinsyntesen.

Cytostatika kan inddeles efter deres virkning i relation til cellecyklus:

e Fase-specifikke cytostatika - aktivt mod celler i en bestemt fase af cellecyklus. Kreeves langvarig eller
gentagne administration, sa de flest mulige celler rammes i den fglsomme fase.

e Cyklus-specifikke cytostatika - aktive mod celler i aktiv cellecyklus.

e Ikke-cyklus-specifikke cytostatika - bade mod celler i cellecyklus og mod celler i hvilefase.

Kombination af cytostatika er ofte mere effektive end enkeltstofbehandling. Medikamenter har forskellige

angrebspunkter og forskellige toksicitet.
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Resistens mod cytostatika: en tilstand, hvor et bestemt stof er ude af stand til at udrydde en bestemt tumor

uden uacceptabel toksicitet. Kan vaere enten naturlig helt fra starten af eller erhvervet dvs. blevet ufglsom

over den pageeldende cytostatika. Resistensmekanismer:

Nedsat transport af medikamentet ind i cellen (eller gget transport af medikamentet ud af cellen)

Nedsat aktivering af medikamentet

Forgget inaktivering af medikamentet

/AEndring af targetmolekylet

@get produktion af targetmolekylet

Alternativ metabolisk proces

Udbedring af beskadigelsen

Der er fglgende cytostatika grupper:

\

Sugar-phosphate backbone

Bifunctional
alkylating agents
can cause
intrastrand linking
and cross-linking

Fig. 50.4 Thep le effects of bif ional alky

g
agents on DNA: cross-linking two guanines. (G, guanine; C,

cytosine; A, adenine; T, thymine.)

7

Alkylerende stoffer — indeholder positive ladede grupper der
reagerer med elektronrige grupper pd molekylerne i cellerne, iseer
DNA, hvor de danner kovalente bindinger. Der sker en cross-linking
af dobbeltstrengene gennem guaninbaserne (N7) i DNA-
dobbeltstrengen.

Essentielt er dannelse af carbonium ion (carbon atom med kun 6
elektroner i ydre skal). Carbonium ion reagerer med elektron-
donorer N7 i guanin-basen der er meget nukleofil og er formentlig
det vigtigste target for alkylerende stoffer.

DNA duplikering og DNA’s funktion som template @deleegges
herved. Finder sted uafhaengigt af, om cellerne er i hvilefase eller i
aktiv cellecyklus. De er direkte karcinogene. Gruppen omfatter:

o De klassiske alkylerende stoffer: Kveelstofsennepsgas derivater

(cyclophosphamid). Anvendes ved mammacancer, leukeaemier, ovarier, myelomatose, lymfomer

Nyere alkylerende stoffer: platinholdige stoffer:

- Cisplatin: inde i cellen dissocieres CI fra komplekset og efterlader to meget reaktive grupper.

Dette medfgrer binding mellem (cross-linking) N7 og O6 af naerliggende guanin-baser. Cisplatin

har revolutioneret behandling af testes og ovarietumorer.

e Carboplatin: mindre nefro-, neuro- og ototoxicitet — faerre Gl-bivirkninger (kvalme og opkastning)

— stgrre myelotoxicitet.

- Dacarbazin, procarbazin: anvendes i kombinationsregimer til behandling af Hodgkins lymfom

Alkyl sulfonater reagerer fortrinsvis med thiolgrupper snarere end med nukleinsyrer

Nitrosoureaforbindelser omdannes i vand til alkylerende stoffer. De udviser ikke krydsresistens med

andre alkylerende stoffer
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Antimetabolitter — virker ved at konkurrere med de naturlige substrater og blokere indbygning af puriner

eller pyrimidiner i DNA/RNA, hvorved koden bliver forkert - kompetativ mekanisme. Dette fgrer til heemning

af DNA-syntesen og celledagd. De rammer celler i aktiv cellecyklus. Gruppen omfatter:

Folat antagonister Methotrexate

Pyrimidin analoger haemmer enzymer i nukleinsyresyntesen og bliver indbygget i DNA og RNA
(cytarabine, 5-Fluorouracil (har effekt pa hvilende celler))

Purin analoger pavirker purinomsaetningen og DNA- og RNA-syntesen (Fludarabide, Mercaptopurine
(Azathioprin))

Urinstofanaloger heemmer enzymet ribonukleotid reduktase, sa syntesen og reparation af DNA haemmes
Anvendes ved neoplastiske sygdomme, samt immunsuppression og til behandling af virusfremkaldte

hudvorter/kondylomer samt andre hudsygdomme (psoriasis).

Topoisomeraseheemmere — enzymer og kontrollerer/modificerer DNA’s 3-dimensionale struktur. De binder

til enzymet under klgvningen af DNA og forhindrer samlingen af molekylet igen. Derved fremkaldes

permanente brud pa DNA, hvilket farer til celledad. Der er to typer:

Topoisomerase |: binder til enkeltstrenget DNA (enkeltstrengsbrud) og nedseetter graden af positiv
supercoiling. F& kemoterapeutika virker ved at hs&emme Topoisomerase |
Campthoteciner:
- Irinotecan — colorektal cancer
- Topotecan — f.eks. metastaserende ovariecancer, smacellet lungecancer, samt cisplatin-
resistent ovariecancer. Mange bivirkninger — begraenset brug. Gl-bivirkninger, evt.
livstruende diare.
Topoisomerase II: Binder til begge DNA-strenge (dobbeltstrengsbrud) — mere kompleks virkning. Mange

kemoterapeutika virker ved at heemme Topoisomerase 2:
* Antracykliner:
- Doxorubicin (fra bakterier - antibiotika) — mammacancer, sarkomer, haematologiske
maligniteter
- Epirubicin
* Epipodophyllatoksiner: Etopocid (VP 16) — smacellet lungecancer, akut leukaemi, testikelcancer,
malign lymfom

*  Amsakriner: Amsakrin — akutte leukaemier

Bubiniy s B-tubulin 24nm

(GTPase activity) il

Mitosehaeemmere — binder til tubulin og heemmer derved polymerisering o i
GDP. P 5
savel som depolymerisering af mikrotubuli. Virker iszer p& de mikrotubuli, GiE ‘ \(‘Q
a-tubulin Y ) 4 4 ; }
der indgar i mitosetenen. Virker i metafasen af celledeling. Gruppen ’ V\Q\i \
AR 8 D )
omfatter: U 3 \_0
gy; Kv > Vgl .%,'/ GTP.
e Vincalkaloider (plantederivat) virker ved at binde til tubulin og haemme ® 2" k@
i
derved dannelsen af mikrotubulus (Vinkristin, Vinblastin). Anvendes # \("((

ved mamma- og lungecancer, lymfomer og akut leukaemi.
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Taxaner (plantederivat) bindes til mikrotubuli, dermed forhindres depolymerisering (Paclitaxel,

Docetaxel). Anvendes ved mamma- og lungecancer, ovarie- og prostatacancer.

Andre cytostatika:

DNA-fragmenterende stoffer: Bleomycin virker ved at fremkalde enkeltstrengs- og dobbeltstrengsbrud i

DNA ved en direkte binding til DNA-molekylet. Dette sker ved at binde jern (chelator) og oxygen -

medfgrende oxidation af jern og dannelse af superoxid og/eller hydroxyl radikale. Anvendes ved testis-

cancer og Hodgkins lymfom)

Antineoplastiske antistoffer

Rettet mod CD52: Alemtuzumab — CD52 monoklonalt antistof, der er rettet mod CD52, som
udtrykkes pa B-, T- og NK-celler, monocytter og makrofager. Binding til CD52 medvirker
komplementmedieret cytolyse. Den er 1. valg ved T-celle prolymfocytleukeemi og ved
kemoterapiresistent kronisk lymfatisk leukeemi. Depletering af normale celler efter behandling
med Alemtuzumab er betydelig bredere end efter Rituximab, men er associeret med en sveer
kombineret humoral og celluleer immundefekt. Gives ved metastaserende colorektalcancer.
Rettet mod VEGF (vascular endothelial growth factor): Bevacizumab — Ved binding af antistoffer
tili VEGF nedseettes den biologiske funktion af VEGF. Nedsat vaskularisering af tumorer.
Metastaserende colorektal cancer

Rettet mod EGFR (Epidermal growth factor receptor): Cetuximab — Ved binding til EGFR
blokeres denne tyrosinkinase aktivitet, hvorved celleproliferation haemmes og der sker en
induktion af celledrab. Metastaserende colorektal cancer sammen med Iridotecan

Rettet mod CD20: Rituximab — (MabThera) et kimeert monoklonalt antistof rettet mod CD20, som

er udtrykt pa modne B-lymfocytter, gives i kombination med cytostatika eller ved relaps eller

kemoterapiresistent, der forleenger overlevelsen ved en reekke af non-Hodgkin B-celle lymfomer.
Lovende behandlingsform ved CLL og andre smacellede B-celle lymfomer samt autoimmun
haemolytisk ansemi, idiopatisk trombocytopenisk purpura og trombotisk trombocytopenisk
purpura. Er ikke kurativt.

Rituximab farer til depletering af cirkulerende B-lymfocytter op til maneder efter behandling og er
ikke associeret med betydende toksicitet. Af bivirkninger er der smerter i de afficerede
lymfekirtler, hjerteinsufficiens og angina pectoris samt anaemi, heuro- og trombocytopeni.

Rettet mod HER-2 (extracellular part af epidermale veekstfaktor receptor): Trastuzumab -
antistof der er rettet mod den humane epidermale veekstfaktorreceptor HER-2, der er
overpraesenteret hos 20-30 % af patienter med mammacancer. Graden af HER-2 ekspression
vises ved immunhistokemi. Trastuzumab binding haemmer tumorelle proliferation og inducerer
antistofafhaengig cytotoxicitet. Bivirkninger er influenzalignende symptomer, hjerteinsufficiens,

pleuraekssudat, knoglesmerter, leverpavirkning, udsleet og alopeci.

Fotodynamisk terapi

.

Porfyrinholding stoffer der aktiveres ved lys.

Enten IV. eller pAsmgring pa huden.

Asparaginasehaemere
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e Tyrosinkinasehaemmere - katalyserer overfgrsel af en fosfatgruppe fra ATP til tyrosinkinase, der har
betydning for signaltransduktion i celleproliferation, differentiering, overlevelse og funktion. Abnorm TK-
aktivitet kan bidrage til carcinogenese, angiogenese, invasivitet, metastasering og resistans mod
cytotoksisk behandling. TK-inhibitorer heemmer den katalytiske aktivitet f.eks. Imatinib (Glivec) ved CML
og har effekt ved GIST-tumorer (gastrointestinale stromale tumorer). EGF (epidermal growth factor)-
receptorernes funktion kan hemmes ved andre tyrosinkinaseheemmere som f.eks. sutinib. Af
bivirkninger er der gastrointestinalt ubehag, leverpavirkning, myalgi, udsleet og veeskeophobning samt
knoglemarvsdepression.

e Proteasomhaemmere.

Targeteret behandling: Monoklonale antistoffer

Nar et antistof bindes til et membranprotein pa overfladen af en celle, vil det kunne aktivere komplement-proteiner via den klassiske
kaskade (komplimentafhaengig cellulzer cytotoxicitet) og cytotoksiske celler (antistofafhaengig celluleer cytotoxicitet). Ogsa
membranderiveret signaltransduktion kan inducere apoptose.

De injiceres alle intravengst og kan give influenzalignende bivirkninger som feber og kulderystelser samt bronkospasmer, takykardi og i
sjeeldne tilfeelde anafylaktisk shock.

Der er flere forskellige antistoffer ved forskellige virkemekanismer: Basal Farmakologi 3. udgave s. 677

e Endokrin terapi
« Hormoner — kraever at receptorerne er udtrykt i tumorveev:
- Gestagen: metastatisk endometrie- og mammacancer
- Glukokortikoider: lymfatisk leukaemi, maligne lymfomer, myelomatose
- Somatostatinanaloger (PUD, veeksthormon- og gastroenteropankreatiske endokrine tumorer
og Gl-obstruktion)
« Antihormoner — kreever at receptorerne er udtrykt i tumorveev:
- Antigstrogener: tamoxifen (mammacancer)
- Antiandrogener: lokalavanceret og metastaserende prostatacancer
« Enzymhaemmere — heemmer koncentration af cirkulerende gstrogen hos postmenopausale kvinder.
Hos preemenopausale kvinder skal behandling forudgas af medicinsk eller aktinisk kastraktion).
Tilsvarende hos meend skal orkidektomi og antiandrogener anvendes.
e Selektive immunsuppressiva (uden cytostatisk virkning):
« Heemning af calcineurin (T-celle funktion) (ciclosporin og tacrolimus)
e Anti-T-thymocytglobulin (T-celle funktion)
« IL-2 receptor antagonister (Th1 heemning)
e Andre immunsuppressiva (cytostatisk virkning) — antimetabolitter: Azathioprin (Imurel), mercaptopurin
(guanine-analog)
e Biologiske cytoregulatorer
- Interferoner a, B, y — dannes ved virusinfektioner, bakteriel infektioner, mitogener, allergener,
haemmer viral replikation og er immunmodulerende og antiproliferative, kun beskeden effekt pa

solide tumorer
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- Interferon a: harcelleleukaemi, kronisk myeloid leukaemi, lymfomer, myelomatose, malign
melanom, carcinoid tumor
- Interferon B: multipel sclerose
- Interferon y: kronisk granulomatgs sygdom
« Interleukiner (IL-2) — cytokiner: renal cellekarcinom
«  Tumornekrose faktor (TNF)
+ Haemopoietiske veekstfaktorer: virker pa de forskellige stamceller:
- Erytropoitin: erythroid veekstfaktor
- Granulocyt-makrofag kolonistimulerende faktor (GM-CSF): myeloid veekstfaktor
- Granuloct kolonistimulerende faktor (G-CSF): myeloid veekstfaktor
« BCG Bacillus Calmette Guerin (TB vaccine) — bleereskylning, regression af urotelcellekarcinom -

gger tid til recidiv

Bivirkninger kan veere alvorlige og endog livstruende:

Mangel pa rade blodlegemer, anaemi, der giver treethed og dermed nedsat livskvalitet
Mangel af hvide blodlegemer, leukopeni, gget risiko for infektioner

« Neutropeni: bakterie-, svampe-infektion

« Lymfopeni: herpes zoster, atypisk pneumoni
Mangel pa& trombocytter, trombocytopeni, gget tendens til blgdning
Hartab — hartab, ses isaer ved cyklofosfamid, anthracykliner, podofyllotoksin-derivater
Gastroinstestinale symptomer i form af kvalme og opkastninger

Slimhindepavirkning i mundhule og sveelg, og giver mucositas, nedsat appetit, veegttab, diare

Sene bivirkninger er der af fglgende:

Kardiotoksocitet — iskeemisk hjertesygdom, perikardieekssudat, akut hjerteinsufficiens, ved behandling
med antracykliner (Doxorubicin, Epirubicin), daunomycin (> 550 mg/m2 legemsoverflade), 5-FU, taxaner
eller cyklofosfamid

Lungetoksocitet - ved behandling med bleomycin (ved overskridelse af en kumuleret dosis pa ca. 300
mg). Lungefibrose ogsd efter behandling med alkylerende stoffer, methotrexat eller
nitrosoureaforbindelser

Nyretoksocitet - ved behandling med cisplatin, methotrexat og nitrosoureaforbindelser

Neurotoksocitet - ved behandling med vincalkaloider, cisplatin, etoposid, teniposid og taxaner. Der
drejer sig om perifer neuropati, kan ogsd medfgre kognitive problemer med hukommelses- og
koncentrationsbesveer, paraestesier stigende til pareser. Cisplatin kan ogsa give hgrenedszettelse.
Heematologisk toksocitet - ved behandling med alkylerende stoffer. Langvarig immunsuppression efter
behandling med fludarabin, cladribin og pentostatin

Infertilitet - sterilitet hos mange maend med alkylerende stoffer, pigerne mindre pavirkede.

Sekundeer leukeemi og myelodysplastisk syndrom - ved behandling med alkylerende stoffer og

topoisomerasehaemmere
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e Sekundeere leukaemier:
« Alkylerende stoffer
« Topoisomerase Il heemmere
+ Stralebehandling (efter 15-20 ar)

e Solide tumorer:
- Alkylerende stoffer (blaerecancer)

+ Stralebehandling

Stamcelletransplantationer:
e Autolog stamcelletransplantation - synonym med hgjdosiskemoterapi med stamcellestgatte.
Indikation er:
+ Myelomatose
« Relaps akut myeloid leukaemi
« Blastkrise kronisk myeloid leukaemi
« Hodgkins lymfom

« Non-Hodgkins lymfom (relaps hgjtmalignt diffust storcellet B-lymfom).

Behandlingen som led i konsolidering i 1. remission er standard ved mantle celle lymfom.

o Allogen stamcelletransplantation — til behandling af:
« Akutte leukeemier efterfulgt af kronisk myeloid leukeemi
«  Sveere immundefekter
+ MDS — GVL-effekt
« Sveere tilfeelde af thalassaemia major
e Aplastisk anaemi — uden GVL-effekt
e Lymfomer — GVL-effekt

Ved akut graft-versus-host sygdom (GVHD) ses varierende grader af hudeksantem, enteritis og
hepatitis, der ubehandlet kan udvikle sig fatalt. Som forebyggelse af sygdom gives immunsupprimerende
behandling i form af ciclosporin eller tacrolimus fra transplantationsdagen og ca. 6 maneder frem eller

leengere hvis der er kronisk GVHD. Ved akut sygdom suppleres med store doser glukokortikosteroid.

Sgskende er de hyppigste stamcelledonorer og benyttes i 60-70 % af behandlingerne i 5 % bruges et
andet familiemedlem. De resterende transplantationer udfgres med en beslaegtet, HLA-match donor

hentet blandt de ca. 10 millioner donorer, der er tilmeldt registre verden over.

Konditioneringen er typisk hgjdosis cyklofosfamid 120 mg/kg kombineret med helkropsbestraling 4 Gy x

3 eller hgjdosis Busulfan 16 mg/kg efterfulgt af infusionen af stamceller.
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e Mini transplantation — indikationer er:

50-70 ar (eller < 50 &r med organdysfunktion)

Forventet stabil sygdom i flere maneder

CML (imatinibresistens, 2. kroniske fase)

AML/ALL < 5 % blaster

MDS < 5 % blaster

Diffust storcellet B-celle lymfom (relaps efter autolog transplantation)
Lavmalignt NHL (remissionsvarighed < 6 maneder efter kemoterapi)
CLL (recidiv efter 2 typer behandling)

Hodgkins sygdom (recidiv)
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