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Indledning

Succeskriterierne for kraeftbehandling er almindeligvis
mere restriktive, end tilfeeldet er ved de fleste andre me-
dicinske sygdomme. | den offentlige vurdering er der
séledes en klar tendens til at »kreeve helbredelse« for
kreeftsygdomme. | modsgetning hertil er man i de andre
medicinske grenspecialer vant til at arbejde med syg-
domme, hvor behandlingens mal er palliation, som i
mange tilfeelde ogsé farer til levetidsforleengelse, men
ikke helbredelse. Det geelder fx behandlingen af suk-
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kersyge, kronisk bronkitis, skrumpelever, kronisk nyre-
insufficiens (dialysebehandling), &reforkalkningssyg-
domme, bindeveaevssygdomme, parkinsonisme, hjertein-
sufficiens — og for den sags skyld forhgjet blodtryk! —
Selv de sékaldte bypass-operationer er i de fleste til-
feelde alene smertelindrende. Fraveer af egentlig helbre-
delse giver ikke anledning til at seette de store spgrgs-
malstegn ved behandlingen af disse lidelser.

Kreeft kan i dag behandles med kirurgi, stralebehand-
ling og medicin. Medicinsk behandling drejer sig indtil
videre hovedsagelig om cytostatisk behandling (kemo-
terapi), men hertil kommer ofte behandling med hor-
moner, antihormoner, cytokiner, antibiotika, analgetika
etc. Cytostatisk behandling tilbydes i dag kraftpatien-
ter, hvor malet ofte er symptomlindring og/eller leve-
tidsforleengelse, sjeldnere egentlig helbredelse. Be-
handlingsstrategien ma her laegges under hensyntagen
til de, ofte betydelige bivirkninger, men det ma erindres,
at medicinsk kreeftbehandling ud over symptomlindring
eller levetidsforleengelse, medfgrer helbredelse hos et
mindretal — iseer barn og yngre.

Valg af medicinsk behandling bgr naturligvis ske pa
et rationelt grundlag, sdledes som det er sggt fremstillet
i denne klaringsrapport.

1.0 Alment om kreeftsygdomme

1.1 Epidemiologi

Incidensen af kraeftsygdomme, ogsa efter alderskorrek-

tion, har gennem &rene veret jeevnt stigende. | Dan-

mark blev der i 1992 registreret cirka 26.000 nye kreeft-

tilfeelde, hvoraf knap 5.000 var hudkrzft (Tabel 1).
Inden for de forudgdende ti ar var der sket en stig-

ning i antallet af nye kreefttilfeelde pé cirka 500 om é&ret.

Den starste incidensstigning er set ved bryst- og lunge-

Tabel 1. Incidens og mortalitet i 1991 samt preaevalens per 31.
december 1991 af de hyppigste kreeftformer i Danmark.

Incidens*) Mortalitet**)  Praevalens*)
Cancercutis............. 4.454 46 38.128
Cancer mammaed. ... .. .. 3.159 1.326 26.568
Cancer pulmonis ......... 3.121 3.202 3.533
Cancercoli .............. 2.036 1.427 10.019
Cancer vesicae urinariae. .. 1.507 568 10.210
Cancer prostatae ......... 1.437 937 5.527
Cancerrecti ............. 1.055 607 5.562
CNS-cancer.............. 763 310 4.454
Malignt melanom. . ....... 750 200 7.103
Cancer pancreatis ........ 657 760 310
Non-Hodgkin-lymfom . . ... 642 370 2.764
Cancerrenis............. 609 319 2,914
Cancer corporis uteri. . . . .. 605 193 7.504
Cancerovarii ............ 603 447 2.904
Cancer ventriculi ......... 580 585 1.303
Leukaemi................ 567 496 1.995
Cancer cervicis uteri . ... .. 513 237 7.579

1) Inklusive 24 tilfeelde hos mand.
*) Kilde: Storm et al (1).
**) Kilde: Dgdsarsagerne 1991 (2).
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kreeft hos kvinder, malignt melanom og non-Hodgkin-
lymfom, medens incidensen af cancer ventriculi og can-
cer cervicis uteri har veeret faldende.

Efter hjerte-kar-sygdomme er kraftsygdomme den
hyppigste dgdsarsag i Danmark, og 20-25% af alle dgds-
fald skyldes kreeft.

De hyppigste kreefttilfeelde (over 500 tilfeelde per &r)
er vist i Tabel 1. Brystkreft og lungekreeft tilsammen
udger cirka 26% af alle kreefttilfeelde.

Dgdeligheden har vist en mindre udtalt stigning end
incidensen. | 1991 var antallet af kreeftdgdsfald cirka
15.000 med en fordeling pa de hyppigste kreeftformer
som vist i Tabel 1. Forholdet mellem incidens og morta-
litet afspejler den meget forskellige prognose for for-
skellige kreeftformer. For alle kraftformer under ét vil
59% af maend og 67% af kvinder veere i live et ar efter, at
diagnosen er stillet, mens de tilsvarende tal efter fem ar
er henholdsvis 41 og 52%.

Den betydelige forskel i langtidsprognosen afspejler
sig ogsd i forholdet mellem incidens og preaevalens. |
1991 var der i Danmark knap 157.000 praevalente til-
feelde.

1.2 Tumorbiologi

Maligne tumorer er primart monoklonale cellepopula-
tioner (dvs. udgaet fra én celle), der frembyder en reek-
ke feenotypiske karakteristika. Disse karakteristika er
oftest multiple og bestar af kvantitative forskelle mellem
tumorceller og tilsvarende normalceller. De neoplasti-
ske celler ligner saledes normalceller med hensyn til
struktur og fysiologiske funktioner. De vigtigste feenoty-
piske karakteristika omfatter: 1) autonom vakst, 2) in-
vasion, 3) angiogenese, 4) metastasering. Disse faenoty-
piske karakteristika skyldes genotypiske e&ndringer. De
genotypiske endringer har karakter af en progressiv
serie af begivenheder, som finder sted i et begranset
antal specifikke gener.

A) Onkogener

Et onkogen er et gen, hvis produkter har veesentlig be-
tydning for veekstregulering, dvs. produktion af vaekst-
faktorer og veekstfaktorreceptorer samt for DNA-trans-
skription. Over 40 onkogener er i dag karakteriseret.
Den normale vaekst er reguleret ved en fin afstemning
af de forskellige onkogeners funktion. Den neoplastiske
celles vaekst er karakteriseret ved en dysregulering el-
ler ubalance mellem de forskellige onkogener, enten
fordi der er for meget af et onkogen, eller fordi det
pageeldende onkogen har undergéet kvalitative eendrin-
ger, saledes at genproduktet far en abnormt fremtree-
dende funktion.

B) Suppressorgener

I de senere ar er der beskrevet et antal gener, hvis nor-
male funktion er knyttet til regulering af cellecyklus og
DNA-transskription. De mest kendte eksempler pé
sédanne gener er p53-genet, retinoblastomgenet samt
gener knyttet til arvelige former for bryst- og coloncan-

cer. Suppressorgeners funktion er, i modsatning til
onkogener, recessiv, dvs. at malign feenotype farst frem-
kommer, nar begge alleler er pavirket. Pavirkningen
kan enten have karakter af fraveer af suppressorgenet
eller af kvalitative a&ndringer, som farer til nedsat funk-
tion af suppressorgenets produkt.

C) Andre gener

Gener, der koder for komponenter i DNA-repair-syste-
met, har utvivisomt stor betydning for cancerudvikling,
men er endnu kun mangelfuldt beskrevet. Gener invol-
veret i programmeret celleded eller apoptose og telome-
rasegener spiller sikkert en central rolle for udvikling af
malignitet.

Det relativt detaljerede billede, der efterhanden teg-
ner sig af den maligne proces’ geno- og feenotype, har
endnu kun haft f& konsekvenser for den kliniske virke-
lighed. Der er imidlertid naeppe tvivl om, at mere mal-
rettet profylakse vil vaere mulig i takt med, at den mole-
kyleere karcinogenese beskrives.

Inden for det diagnostiske omrade har karakterisering
af de involverede gener og @ndringer af disse medfart,
at man i dag med fx PCR-teknik kan diagnosticere gan-
ske sma tumorer helt ned pa enkeltcelleplan. Transduk-
tion af tumorceller med markgrgener ggr det muligt at
»folge« disse og at detektere minimal residual disease
(MRD). | enkelte tilfeelde kan udskilte produkter fra tu-
morceller karakteriseres og males med s& hgj falsom-
hed, at det med biokemisk teknik kan pavises eller
sandsynliggares, at meget sma maengder tumorveeyv er
til stede (tumormarkerer).

En reekke af de beskrevne genotypiske andringer
har vist sig at have prognostisk betydning. Det drejer sig
fx om N-myc-genet ved smacellet lungecancer, K-ras-ge-
net ved ikkesmacellet lungecancer samt pavisning af
muteret suppressorgen p53 ved blaerecancer.

Ved at identificere mutationer i bestemte suppressor-
gener kan man i dag finde frem til personer med stor
risiko for udvikling af arvelige kreaftformer, fx retino-
blastom, brystcancer, ovariecancer og coloncancer (ge-
netisk screening). Dette omréde udvikler sig sa hurtigt,
at det formentlig i den kliniske rutine vil veere muligt at
identificere risikoindivider for en lang raekke kraftsyg-
domme inden for de nermeste artier. Af serlig betyd-
ning med hensyn til terapieffekt og prognose er mulig-
heden for at pavise resistensgener som fx det sakaldte
multiple drug resistance (MDR)-gen samt gener for
andre resistensmekanismer. Endelig har visse af de fee-
notypiske karakteristika en prognostisk betydning. Det
geelder fx komponenter for plasminogenaktivatorsyste-
met og celleadhasionsmolekyler.

1.3 Behandlingsstrategi

Den egentlige cytoreduktive behandling, som den an-
vendes i dag med cytostatika og hormoner/antihormo-
ner, er udviklet pd empirisk grundlag. Via primeer mas-
sescreening og via resultater fra grundforskning har
man identificeret cytostatika, som efterfglgende i visse



tilfeelde har kunnet modificeres kemisk med forbedrede
egenskaber. Ved undersggelse pa cellelinjer og trans-
planterede tumorer kan man identificere kemiske mid-
ler, som virker antiproliferativt og heemmer tumorcelle-
vaekst med en vis selektivitet, det vil sige med en tolera-
bel og handterbar toksicitet.

Virkningsmekanismer for cytostatika omfatter blandt
andet alkylering af makromolekyler og binding til speci-
fikke DNA-segmenter, blokering af RNA- og DNA-syn-
tese, interferens med opbygning af cellens strukturelle
skelet og mitosetenen samt blokering af syntese af an-
dre essentielle celluleere produkter. Mange cytostatika
har flere angrebspunkter, og for mange er den samlede
virkningsmekanisme ikke ganske afklaret.

Grundleeggende for behandling med cytostatiska er
viden om en dosis-effektsammenhang (stejlt forlgb for
visse cytostatika), tumorcelledrabskinetik (log kill-be-
greb: stigende doser gdeleegger en stigende fraktion af
tumorcellepopulation og ikke et stigende antal celler), mo-
lekyleert og cellekinetisk virkningsspektrum, resistens- og
krydsresistensforhold samt bivirkningsspektrum.

De fleste klinisk erkendbare tumorer indeholder over
109 celler (= cirka 1 g). Enkeltstofskemoterapi i tolera-
bel dosis vil ofte kun medfgre nogle fa dekaders cel-
ledrab, og kombinationskemoterapi med midler med
forskelligt bivirkningsspektrum er naesten altid ngdven-
dig for at reducere tumorcelleklonen til nul eller til et
meget lille antal celler. En reduktion af et sddant omfang
synes vurderet ud fra dyreeksperimentelle undersggel-
ser at veere afggrende for at opna helbredelse.

Visse tumorers vaekst athaenger af tilstedeveerelsen af
endogent producerede hormoner. Dette udnyttes i den
endokrine behandling, hvor effekten opnas via suppres-
sion af syntesen eller virkningen af endogene gstroge-
ner (cancer mammae, cancer endometrii) eller androge-
ner (cancer prostatae).

De ablative endokrine behandlinger virker gennem
en fijernelse af de hormonproducerende organer som
ovarier eller testes.

Virkningsmekanismen ved den additive behandling
med gstrogen og gestagen er ikke helt afklaret, men en
del af effekten synes at vaere medieret via en haemning
af syntesen af hypofysehormoner.

Behandling med antigstrogen og antiandrogen virker
gennem en kompetitiv binding af det specifikke antihor-
mon til hormonreceptorer i tumorvaevet.

De inhibitive behandlinger virker gennem hamning
af aktiviteten af de enzymer, som er ansvarlige for dan-
nelsen af de respektive kanshormoner. Gonadotropinfri-
gerende (releasing)hormon-analoger virker indirekte
gennem haemning af hypofysehormoner. Aromatasein-
hibitorer hammer omdannelsen af androgener til gstro-
gener i binyrerne og i de perifere vav.

Visse, iseer solide tumorer er primeert resistente for
den eksisterende medicinske antineoplastiske behand-
ling. Desuden kan der i tilfeelde af respons trods fortsat
behandling ses tumorgenveekst, sékaldt sekundaer resi-
stens. Dette skyldes formentlig farst og fremmest, at
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tumorcellepopulationen er heterogen, idet der hele
tiden pé grund af genetisk instabilitet og deraf fglgende
gget mutationsrate opstar nye subkloner, som kan have
andret resistensmgnster. Tumorgenvakst vil ofte vaere
forarsaget af en sadan af behandling updvirket resistent,
primeert tilstedeveerende subklon eller subkloner.

Resistensmekanismer synes at veere felles for en
reekke kemisk ikke seerlig beslegtede cytostatika
(MDR). Den empiriske behandlingsstrategi er derfor
ofte baseret pa anvendelse af flere cytostatika med for-
skellige virkningsmekanismer i alternerende, ikke-
krydsresistente kombinationer.

I den systemiske antineoplastiske behandling er
visse former for cytoregulerende behandling blevet en
praktisk mulighed efter den ggede tilgeengelighed af
veekstfaktorer og lignende biologiske produkter. Séle-
des kan rekombinant alfa-interferon inducere remission
hos patienter med kronisk myeloid leukeemi og harcel-
leleukaemi.

1.4 Hgjdosiskemoterapi og stamcelletransplantation

Ved savel stralebehandling som cytostatisk behandling
findes der en karakteristisk dosisresponskurve for den
enkelte tumortype hos den enkelte patient. Jo stejlere
kurven forlgber, desto stgrre er muligheden for at opna
en forbedret effekt ved dosiseskalering. | de fleste tilfal-
de seetter knoglemarvstoksicitet graensen for mulighe-
den for dosisggning, men anden form for organtoksi-
citet kan ogsa spille en rolle. Hvad knoglemarvstoksi-
citeten angdr, er det specielt en meget langvarig og
sveer neutropeni, man frygter, idet savel erytrocytopeni
som trombocytopeni kan afhjelpes med transfusioner.
Ved flere maligne sygdomme har erfaringen vist, at der
fortsat er en dosis-responseffekt ud over den vanlige
dosis. Man kan da have glaede af at gge dosis af kemote-
rapi med stoffer, der iser er knoglemarvstoksiske, og
eventuelt kombinere behandlingen med granulocyt-
stimulerende veekstfaktor.

En yderligere ggning af dosisintensiteten af cytosta-
tika, hvor graensen farst og fremmest sattes af knogle-
marvstoksicitet, kan opnas ved supplerende behandling
med stamcelletransplantation, enten i form af allogen
eller — oftere — autolog stamcelletransplantation.

Ved autolog stamcelletransplantation anvendes efter-
hénden naesten udelukkende stamceller hgstet fra pa-
tientens perifere blod ved leukaferese forudgaet af hgj-
dosis cyclophosphamidbehandling og/eller behandling
med G-CSF (granulocytkolonistimulerende faktor) eller
GM-CSF (granulocyt-makrofag-kolonistimulerende fak-
tor). De hgstede celler fryses ned i flydende kvalstof og
kan opbevares, indtil transplantation skal finde sted.
Hvis der ikke kan opnas et tilstreekkeligt antal stamcel-
ler ved leukaferese, anvender man i visse tilfeelde hgst af
knoglemarvsceller i stedet. En dosiseskalering med
letal knoglemarvstoksisk kemoterapi og efterfalgende
infusion af disse stamceller, eventuelt yderligere supple-
ret med behandling med G-CSF eller GM-CSF, er heref-
ter mulig.
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Autolog stamcelletransplantation har dokumenteret
effekt ved visse leukeemier, non-Hodgkin-lymfomer,
mb. Hodgkin og myelomatose. Yderligere kontrollerede
undersggelser pagar ved disse sygdomme, ligesom be-
handlingsprincippet er under afprgvning som primeer-
behandling til hgjrisikopatienter med solide tumorer
som testis- og mammacancer.

Med de aktuelle muligheder for understgttende be-
handling i gvrigt er aldersgraensen for autolog trans-
plantation rykket op mod 70 ar.

Allogen stamcelletransplantation anvendes i onkolo-
gien kun ved akut og kronisk myeloid leukeemi. Ved al-
logen transplantation anvendes i reglen celler hgstet fra
veevstypeidentisk donors knoglemarv, men anvendelsen
af stamceller hgstet fra perifert blod er ogsa mulig.

1.5 Genterapi

Den eksplosive vaekst i molekylzarbiologisk erkendelse
af den maligne proces har hidtil kun faet meget begraen-
sede terapeutiske konsekvenser.

Pa baggrund af identifikation af de genetiske aendrin-
ger, muligheden for at syntetisere dele af eller hele
gener samt de tekniske muligheder for at overfgre gen-
elementer til cancerceller og andre celler tegner der sig
imidlertid en reekke muligheder for nye terapeutiske
strategier (»genterapi«). Forelghig har disse haft karak-
ter af in vitro-forsgg og dyreeksperimentelle undersg-
gelser. Pa baggrund af de multiple @ndringer, den store
heterogenicitet og den store variation fra individ til indi-
vid og inden for den enkelte tumor er en fuldstaendig
korrektion af den maligne genotype formentlig et helt
urealistisk mal for den humane genterapi. Derimod kun-
ne der veere tale om at korrigere visse centrale elemen-
ter i den maligne genotype. En anden mulighed er, at
man ved hjeelp af de nye genteknologiske strategier kan
raffinere det selektive celledrab. Dette kunne fx gares
ved vaccinationsstrategier og ved ggning af T-cellers
tumordraebende egenskaber. En anden mulighed er at
indfgre gener i tumorcellerne, sé de bliver falsomme for
celledraebende behandling. Det detaljerede kendskab til
tumorcellernes fanotype og den samlede tumorbiolo-
giske proces giver principielt muligheder for at interve-
nere over for proteolyse, celleadhasion, angiogenese
og andre metastatiske faktorer.

1.6 Alment om behandlingsindikation
Medicinsk antineoplastisk behandling omfatter isar be-
handling med cytostatika, men inkluderer ogsa behand-
ling med hormoner, herunder antihormoner samt for-
skellige biologiske produkter som fx interferon.
Anvendelse af antineoplastiske medikamina har i
stgrre omfang veeret anvendt siden 1960’erne til haema-
tologiske kraftsygdomme og siden 1970’erne til solide
tumorer. Der er siden sket mange sma fremskridt, men
kun et mindre antal markante forbedringer. Eksempler
pa sidstnaevnte er medicinsk behandling af mb. Hodg-
kin, testikelkreft, barneleukeemi og solide svulster hos
bgrn (Tabel 2).

Tabel 2. Neoplastiske sygdomme med god effekt af medicinsk
antineoplastisk behandling.

% muligt
Sygdom % respons*) helbredt
Koriokarcinom ................ 90-100 90
Cancertestis.................. 95-100 90-95
Wilms' tumor ................. 90 70
Andre bgrnetumorer ........... 60-90 40-70
Akut lymfoblasteer leukeemi . . ... >90 (bgrn) 75 (bgrn)

70 (voksne) 30 (voksne)

Hodgkins sygdom ............. 80-90 40-90
Non-Hodgkin-lymfom .......... 70-90 20-50
Akut myeloid leukaemi.......... 50-85 10-40
Kronisk myeloid leukeemi. . . . ... 80-90 15-20

*) Definition, se afsnit 1.7.

De neoplastiske sygdomme kan opdeles i tre grup-
per.

Den farste gruppe (Tabel 2) omfatter kraeftsygdom-
me, hvor langt de fleste af patienterne vil respondere pé
den systemiske antineoplastiske behandling, og hvor
malet med behandling er helbredelse. Der er iser tale
om kraeftsygdomme, der optreeder hos bgrn og unge.
En gunstig behandlingseffekt kan derfor resultere i
mange vundne levedr, selvom antallet af patienter er
lavt.

Den anden gruppe (Tabel 3) udgeres af kreeftsyg-
domme, der er karakteriseret ved moderat klinisk effekt
af cytostatisk behandling. Malet med behandlingen er
her farst og fremmest palliation og forleengelse af leve-
tiden, mens helbredelse (sygdomsfri langtidsoverle-
velse) kun opnas hos en mindre del af patienterne.

Den tredje gruppe (Tabel 4) bestar af kraeftsygdom-
me med ringe eller ingen klinisk effekt af cytostatisk be-
handling. Karakteristisk vil man ved disse sygdomme
kunne opna respons af tumor hos mindre end halvde-
len af patienterne, og varigheden af responset kan tzl-
les i nogle f& maneder, medens levetidsforlaengelse ikke

Tabel 3. Neoplastiske sygdomme med moderat effekt af medi-
cinsk antineoplastisk behandling.

Maéneder
% median-
Sygdom respons*) overlevelse % muligt helbredt

Smacellet lungecancer.. 80-90  9-14 4-8

Cancer mammae. ... ... 60-70  24-36 stadieafhaengig**)
Cancerovarii.......... 60-70  24-36 stadieafhaengig
Blgddelssarkomer ... .. 30-40 6-12 0-5
Kronisk lymfatisk

leukeemi***) . ....... 80-90 36 0
Myelomatose ......... 5060 30 0
Hoved-halscancer. .. ... 50-70 6-12 0
Cancer coli/recti ...... 3040  6-12 stadieafthaengig**)

*) Definition, se afsnit 1.7.
**) Ved adjuverende behandling opnés signifikant levetidsforbedring
(se tekst).
***) Patienter i Binet-stadium A har overlevelse som
befolkningsgruppe i samme alder (se tekst).



Tabel 4. Neoplastiske Cancer pancreatis

sygdomme med ringe  cancer prostatae
effekt af medicinsk Cancer pulmonis (undtagen smécellet)
antineoplastisk be- Cancer renis
handling. Cancer uteri
Cancer ventriculi
Cancer vesicae urinariae
Hjernetumorer
Melanom
Mesoteliom

er dokumenteret. Patienter med kreeftsygdomme i den-
ne gruppe tilbydes ikke rutinemaessigt kemoterapi i
Danmark.

Man kan sdledes opstille falgende indikationer for
medicinsk kraeftbehandling:

— mulighed for kurativ behandling

— mulighed for levetidsforleengelse med en rimelig livs-
kvalitet

— mulighed for god symptomatisk palliation i forhold til
eventuelle bivirkninger.

Hertil kommer eksperimentel protokolleret behandling,
hvor der ikke er kendt aktiv behandling, eller hvor
anden behandling, har sléet fejl.

Mange patienter har et udtalt gnske om at prgve en
behandling. Det drejer sig ikke mindst om patienter,
som tidligere har faet kemoterapi med god effekt, og
som efter recidiv er behandlingsresistente. Hvis der
ikke er protokollerede behandlingstilbud, bar den lzege-
lige indsats bestd i anden form for palliation frem for
nytteslgs kemoterapi.

1.7 Kilinisk gennemprgvning og resultatvurdering
Medicinsk antineoplastisk behandling er et udviklings-
omrade, hvor de samlede behandlingsresultater ikke er
tilfredsstillende. Det er derfor tvingende ngdvendigt, at
en stor del af det kliniske arbejde har karakter af fase 1-,
2- og 3-undersggelser med afpravning af nye lseegemid-
ler (cytostatika, endokrin behandling osv.).

Problemerne i disse forsgg er kendt fra andre lee-
gemiddelundersggelser og omfatter fx bias ved patient-
udvelgelse, randomiseringsprocedurer, diskvalifika-
tionskriterier, stopperegler og resultatdefinitioner.

Kraeftpatienters deltagelse i fase 1-3-forsgg fremby-
der betydelige etiske problemer. Medens stort set alle
patienter tager imod tilbud om en ny behandling (fase
2), fraveelger en stigende andel at deltage i randomise-
rede forsgg, specielt i sddanne som omhandler randomi-
sering til en ubehandlet kontrolgruppe eller til regimer
med veasentlige forskelle med hensyn til mulige bivirk-
ninger.

Den etiske konflikt i relation til indgang i en randomi-
seret undersggelse vedrgrer pd den ene side hensynet
til den enkelte patients integritet og selvbestemmelses-
ret og pa den anden side hensynet til at bedre behand-
lingsmulighederne for fremtidige patienter. Den rando-
miserede undersggelse er i de fleste situationer den
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eneste brugbare metode til en videnskabelig vurdering
af en ny behandling. Tiltag, som kan forbedre patienters
accept af randomisering, ma prioriteres hgijt.

Malet for den antineoplastiske behandling er leengere
og/eller bedre (»livskvalitet«) overlevelse. Som »surro-
gat«-variabel benyttes objektiv maling af tumorsvind ud-
arbejdet af WHO. Respons defineres ved enten komplet
remission (CR), dvs. totalt svind af malelige objektive
tegn pa tumor, eller partiel remission (PR), dvs. mere
end 50% svind af objektive tumormal. Mal for respons er
ofte behaeftet med en vis usikkerhed, dels pa grund af
variation i anvendte diagnostiske metoder, dels pa
grund af en ofte betydelig intra- og interobservatarva-
riation i resultatvurderingen.

I den onkologiske litteratur kan man se langtidsforlg-
bet beskrevet som géende fra diagnosetidspunkt, be-
handlingsbegyndelse, tidspunkt for CR eller PR eller
ved behandlingsophgr, og den afledte funktion kan
veere varighed af remission, sygdomsfri overlevelse, til-
bagefaldsfri overlevelse og overlevelse med eller uden
inklusion af dgd af andre arsager. Endvidere benyttes
sammenligning af medianoverlevelse eller procent over-
levende pa et bestemt tidspunkt, fx fem ar.

Spargsmalet om, hvornar en patientgruppe er hel-
bredt eller ej, er vanskeligt. Principielt ma kraves, at
overlevelseskurven for den helbredte patientpopulation
svarer til en tilsvarende kurve for en »normalbefolk-
ning« med samme kgns- og alderskarakteristika.

1.8 Bivirkninger til behandling

Muligheden for forekomst af bivirkninger til medicinsk
behandling i almindelighed er velkendt, men indtager
en seerlig plads ved medicinsk kraeftbehandling.

Den manglende tumorcellespecificitet af cytostatika
medfgrer, at veertsorganismens normale veev ogséa ram-
mes ved behandling med cytostatika. Seerlig falsomme
er organer eller organsystemer med hgj grad af celle-
proliferation, som fx knoglemarv, gonader, mave-tarm-
epitel og harfollikler. Den cytostatiske behandling tilsig-
ter maksimal reduktion af tumormassen, og derfor an-
vendes mange cytostatika pa en sddan made, at dosis
styres af registrerbare bivirkninger. Myelosuppressive
midler anvendes fx i doser, der medfarer en reduktion i
antallet af leukocytter og trombocytter med en accep-
tabel risiko for infektion og blgdning.

Anvendes cytostatisk behandling med kurativt sigte,
accepteres i almindelighed de med den mere intensive
behandling falgende kraftigere bivirkninger. Det vil her
oftest dreje sig om en kortere periode, hvor man for at
opnd den maksimale effekt af det kurative regime ma
acceptere og forsgge at behandle de sveere bivirkninger
sasom infektioner, bladning, diaré, kvalme og opkast-
ninger. Har behandlingen alene palliativt sigte, mé vur-
dering af bivirkningstolerabiliteten i hgjere grad indgé i
den samlede behandlingsstrategi. Mange af de sympto-
mer, patienten har, fx smerter, hidrgrer fra tryk forvoldt
af tumor, ligesom almensymptomer (veegttab, svedten-
dens) kan veere relateret til tumormassens starrelse.
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Symptomatisk effekt opnés derfor som regel kun, hvis
tumor kan bringes til at svinde.

I takt med den forleengede overlevelse som fglge af
den medicinske kreftbehandling er der i de senere ar
fokuseret pa kroniske skader. Nogle af disse kan forud-
siges og imgdegas ved taet monitorering, andre er svae-
rere at forudsige. Risikoen for senskader som fx kardio-
myopati, lungefibrose, neuropati og sekundar leukeemi
kan reduceres vasentligt, hvis man holder sig under
visse ret veldefinerede kumulative dosisstarrelser af de
skadevoldende medikamenter.

Den alvorligste toksicitet er sekundaer neoplasi, over-
vejende sekundeer leukaemi, som ses hos nogle procent
af de patienter, hos hvem der har veeret anvendt alkyle-
rende stoffer eller topoisomeraseha&mmere. Risikoen
for udvikling af andre sekundare neoplasier er formo-
dentlig lav, baseret pa de i dag foreliggende data. Da
disse sekundeere neoplasier kan optraede sent (10-20 ar
efter behandling) er de imidlertid fgrst nu ved at blive
erkendt. For eksempel medfarer langvarig cyclophos-
famidbehandling en gget risiko for sekundaer blerecan-
cer.

| Tabel 5 ses de hyppigste senbivirkninger efter be-
handling med cytostatika.

1.9 Veekstfaktorer
Af kommercielt tilgeengelige veekstfaktorer findes for
gjeblikket erytropoietin, G-CSF og GM-CSF.

Erytropoietin spiller ikke den store rolle ved behand-
lingen af kreeftsygdomme, men der er dog i visse tilfeel-
de demonstreret effekt pd haamoglobinkoncentrationen
og dermed transfusionshyppigheden hos patienter med
kronisk lymfatisk leukeemi og myelomatose. Erytropoie-
tin anvendes lejlighedsvis ogsa ved myelodysplasi og da
ofte i kombination med G-CSF eller GM-CSF. Endelig er
erytropoietin anvendt ved platininduceret anaemi. Ved
anvendelse af erytropoietin i onkologi/haematologi er
dosis noget stagrre end ved den gaengse anvendelse ved
nefrogen anaemi.

G-CSF og GM-CSF har fundet en vis anvendelse ved
intensiv myelosuppressiv kemoterapi til patienter med

Tabel 5. Senbivirkninger.

Senbivirkninger Eksempler pa stoffer

Infertilitet Alkylerende stoffer, cisplatin

Fremskyndet menopause Iseer alkylerende stoffer

Kardiomyopati Antracykliner

Leverfibrose 6- mercaptopurin, methotrexat
Lungefibrose Bleomycin og busulfan
Nefropati Cisplatin, hgjdosis-methotrexat
Neuropati Cisplatin, vincristin, taksaner
Ototoksicitet Cisplatin

Sekundeer leukaemi Alkylerende stoffer, topoisomerase

Il-hemmere

maligne sygdomme. Undersggelser har i sadanne tilfzl-
de vist, at neutropeniperiodens laengde kan afkortes be-
tydeligt. En reduktion af neutropeniperiodens leengde
og de infektigse komplikationer kan betyde, at flere
patienter kan behandles med naeste serie kemoterapi til
tiden, samt at den planlagte dosis af cytostatika kan
gives i hver serie. Behandlingsmortaliteten synes ikke
andret ved brugen af vaekstfaktorer, ligesom der endnu
ikke ved brug af vaekstfaktorer i forbindelse med kemo-
terapi er dokumenteret levetidsforleengelse.

1.10 Alternativ behandling

Der har altid veeret »kloge meend« og »kloge koner«
samt en udbredt brug af »folkemedicin«. Alle undersg-
gelser tyder p4, at et stigende antal danskere benytter
alternativ behandling, og at der er en udbredt tro pa, at
sékaldte naturleeger kan yde hjeelp i tilfelde, hvor natur-
videnskabeligt uddannede lzeger ikke kan.

For nogle arhundreder siden benyttede leeger teoreti-
ske tankegange til at opnd forskellige balancer imod
sygdomme, hvilket medfarte brug af breekmidler, lave-
ment, areladning og lignende. Med naturvidenskabens
og eksperimentets indtog i leegearbejdet forsvandt disse
mere spekulative balanceteorier i den legelige behand-
ling. | dag er der alternative behandlere, som dyrker dis-
se og andre former for balancer med samme tvivisom-
me dokumentation.

Betegnelsen walternativ behandling er egentlig
sprogligt uheldig, da det kan forstds, som om der er tale
om en ligeveerdig valgmulighed — hvad der jo ikke er i
almindelighed. Den angelsaksiske betegnelse: un-
proven methods, altsd behandlinger uden dokumenteret
effekt, er mere vejledende. Ved forngden dokumenta-
tion — der som bekendt raekker ud over det kasuistiske
— maétte det jo forventes, at det etablerede sundhedsvae-
sen og/eller medicinalindustrien tog metoderne op. En
afleegger af den manglende dokumentation kan veere, at
den alternative behandling ikke kan skade. Men det er
ikke ngdvendigvis korrekt. Teoretisk kunne man godt
teenke sig, at den legelige behandling i visse tilfeelde
forringes, ligesom bivirkninger til naturmedicin ogsé er
beskrevet.

Den alternative behandling deekker over en raekke
forskellige discipliner med vekslende popularitet. For ar
tilbage var healing, mineraler og en raekke plantepro-
dukter meget populare, mens det nu er kinesiologi og
anvendelse af antioxidanter og hajfinnebrusk, der synes
mest benyttet.

Man kan undre sig over, at en oplyst og veluddannet
befolkning i sa hgj grad benytter sig af disse behand-
lingsformer. Der synes dog at veere et baerende ele-
ment, nemlig at mange patienter selv gnsker aktivt at
medvirke i behandlingen. Her kommer den alternative
behandler med sit tiloud. @nske/hab om mirakulgse
resultater kan ogsa veere motivet for at kaste sig ud i
behandlinger uden dokumenteret effekt. Dertil kom-
mer, at mange patienter nok oplever, at alternative be-
handlere giver sig bedre tid og har bedre forklaringer



pa patientens symptomer og forstéelse for patientens
behov for arsagsforklaringer.

De alternative behandlingsmetoder er en udfordring
for alle leeger. Nogle fa lseger har fundet, at udfordrin-
gen skal klares med et samarbejde, andre med en mar-
kant afvisning. Enhver laege har dog pligt til at veere
nysgerrig, hvis der er tegn pa relevant terapeutisk veerdi
af en alternativ metode.

Flertallet af leeger oplever utvivisomt alternativ
behandling som nyttelgs i kraeftbehandlingen. De fleste
respekterer patienternes behov for aktiv medvirken ved
brug af alternative metoder. Samtidig kan man veere
bekymret for en gkonomisk udnyttelse af et presset in-
divid og risikoen for uhensigtsmaessige virkninger. | de
tilfelde, hvor der er udfgrt kontrollerede undersggelser
med naturprodukter hos kreeftpatienter, har disse ikke
kunnet demonstrere effekt p& tumor eller patient.

1.11 Understgttende behandling og pleje

Kan defineres som den samlede medicinske, sygepleje-
maessige og psykosociale hjeelp, patienterne behgver ud
over den specifikke kreeftbehandling.

Der har i det sidste arti vaeret en meget stor forsk-
ningsaktivitet pa dette omrade, hvilket har fart til for-
bedrede muligheder for behandling af en lang reekke
komplikationer til kreftsygdommene og bivirkninger
udlgst af behandlingen.

Et seerlig klart eksempel er kvalme og opkastning,
som af mange patienter anses for at veere to af de veerste
bivirkninger til kemoterapi. Introduktion af serotoninan-
tagonister kombineret med steroider og dopaminanta-
gonister har medfart, at akut kvalme og opkastning kun
sjeeldent er en begransende bivirkning til behandling.

Andre bivirkninger som stomatit kan i et vist omfang
behandles med svampemidler og antivirale stoffer. En-
delig har udviklingen i den understattende behandling
med blodprodukter og antibiotika veeret et vaesentligt
element i de senere ars anvendelse af hgjdosiskemo-
terapi.

Flere og flere laeger og sygeplejersker interesserer
sig for og medvirker i opbygning af livskvalitetsvur-
dering og psykosocial forskning. Omradet er i en tidlig
udvikling med mange spaendende aspekter. Hvad er
livskvalitet, kan det males og hvordan? Hvad betyder
psykologiske aspekter for prognose og behandlings-
resultat? P& nuvaerende tidspunkt er det ikke muligt at
give grundlaeggende terapeutisk orienterede anbefa-
linger.

Den palliative behandling og iseer den terminale be-
handling og pleje har hidtil ikke vaeret hgijt prioriteret i
sundhedsvasenet. Bedre smertebehandling, sygepleje-
faglig omsorg og orlovsordninger har veret vaesentlige
fremskridt. Der pagar nu en reekke nationale og lokale
initiativer til forbedring af den palliative medicin og den
terminale behandling, herunder etablering af hospices.

1.12 Oversigt over samlet behandlingseffekt
P& diagnosetidspunktet har cirka 35% af alle kreeftpa-
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tienter (hudkrzft undtaget) spredning af sygdommen,
séledes at lokalbehandling i form af kirurgi og strale-
terapi ikke indebarer mulighed for helbredelse. Hertil
kommer, at af de 65% af kreeftpatienterne, der behandles
med henblik pa helbredelse, vil omkring en tredjedel fa
tilbagefald af sygdommen. Samlet vil derfor over halvde-
len af alle kreeftpatienter (det vil i 1991-tal sige omkring
14.000), have dissemineret sygdom med potentielt be-
hov for medicinsk behandling. Blandt disse er der imid-
lertid kun dokumenteret indikation for medicinsk
behandling i form af kemoterapi og/eller endokrin
behandling hos cirka en fjerdedel, dvs. 3.500 patienter.
Egentlig helbredelse (dvs. femarsoverlevelse uden gen-
vaekst) ved medicinsk behandling taler man om hos
noget mere end 600 patienter (svarende til 3% af alle
kreeftpatienter) arligt. Blandt disse indgar iszr de yngre
aldersklasser, hvor man har opnaet en sikker nedgang i
kreeftdgdeligheden inden for de sidste artier.

1.13 Visitationsprincipper

Medicinsk kreeftbehandling tilbydes p& onkologiske og
hamatologiske afdelinger, p& visse intern-medicinske
afdelinger i amterne samt pa onkologiske afsnit og am-
bulatorier pa visse centralsygehuse.

Den medicinske krzftbehandling bgr betragtes som
et udviklingsomrade. Det er derfor vigtigt, at de onkolo-
giske og haematologiske specialafdelinger, som papeget
i Sundhedsstyrelsens redeggarelse (3), far mulighed for
at initiere og gennemfgre det ngdvendige udviklingsar-
bejde. Det forudseetter blandt andet adgang til et til-
straekkeligt patientgrundlag, samt at visse patienter
henvises til behandling pé& centrene (sjeeldnere sygdom-
me, teknologisk kraevende behandlinger, fase 1- og fase
2-afprevninger) og at centrene koordinerer behandlin-
gen af stgrre patientgrupper imellem flere amtsafdelin-
ger, enten i form af klinisk kontrollerede undersggelser
i sen fase 2, fase 3 og 4, eller via behandlingsvejlednin-
ger for patientgrupper, hvor der ikke er protokollerede
behandlingsmuligheder.

Ud over specialiseret medicinsk krzftbehandling del-
tager den intern-medicinske afdeling i arbejdet med
kreeftpatienter, dels i den diagnostiske udredning, dels i
den palliative og terminale behandling. Den palliative
behandling bar under hensyn til patientens behov ske
s& naer ved hjemmet som muligt, men patienten, som
har haft et langvarigt behandlingsforlgb pé en hgijt ud-
specialiseret afdeling, bar ikke naegtes mulighed for
afsluttende terminalt forlgb pa denne.

1.14 @konomiske omkostninger

1 1994 var bruttonationalproduktet i Danmark 933 mia.
kr. Den offentlige sektors samlede udgifter var samme
ar 594 mia. kr., hvoraf hospitalsudgifterne androg 37
mia. kr. P& basis af en undersggelse i Vejle Amt skgnnes
det, at de samlede sygehusudgifter til pleje og behand-
ling af kreeftpatienter i Danmark pé arsbasis andrager
omkring 2,6 mia. kr. eller ca. 7% af de samlede sygehus-
udgifter. | ovennaevnte redeggrelse fra Sundhedsstyrel-
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sen (3) skannes det, at det drejer sig omkring 4 mia. kr.
svarende til ca. 11%.

Det er vanskeligt at give et ngjagtigt tal for de totale
medicinudgifter i kreeftbehandlingen (inkluderende an-
tibiotika, antiemetika, analgetika samt veekstfaktorer).
Samlet udger de dog kun en mindre del af de samlede
udgifter til pleje og behandling af krzeftpatienter.

I 1991 udgjorde udgifterne til cytostatika i Danmark
125 mio. kr., hormoner/antihormoner 19 mio. kr. og im-
munmodulerende stoffer 5 mio. kr., svarende til 2% af
det totale medicinbudget, et belgb der fx kan relateres
til et forbrug af diuretika pa 210 mio. kr., af nerveme-
dicin pa 642 mio. kr. og laksativer pa 55 mio. kr. arligt,
ligeledes angivet i apoteksudsalgspriser (AUP) med
moms.

2.0 Speciel del

A. Solide tumorer

2.A.1 Gynakologisk cancer

Cancer ovarii

Hyppigheden af cancer ovarii er forholdsvis konstant
med cirka 600 nye tilfeelde om aret. Mere end 90% af
ovariecancertilfeldene er epiteliale. Sygdommen debu-
terer ofte i et fremskredent stadium, séledes at kurativ
behandling med operation alene kun sjeeldent er mulig.
Bortset fra patienter med ensidige og intrakapsulzere
tumorer vil der derfor for de fleste veere indikation for
supplerende kemoterapi. Anvendelse af iseer platinderi-
vater, taksaner, alkylerende cytostatika og antracykliner
har sikker effekt ved cancer ovarii, dels som enkelt-
stofsbehandling, dels i kombinationer.

Frem til slutningen af 1970’erne anvendtes iszr alky-
lerende midler som enkeltstof eller i kombination med
fx doxorubicin. Den samlede medianoverlevelse for pa-
tienter med avanceret sygdom var da knap et ar. | Igbet
af 1980’erne introduceredes cisplatin som initial be-
handling, og den samlede medianoverlevelse har heref-
ter veeret cirka to ar, og omkring 20% lever efter fem ar.
En nylig amerikansk undersggelse viser, at paclitaxel
(Taxol) + cisplatin som initial behandling bringer me-
dianoverlevelsen op pa godt tre ar, formodentlig ogsé
med yderligere forbedring af langtidsoverlevelsen. Ak-
tuelt bar patienter med dissemineret cancer ovarii der-
for tilbydes kombinationskemoterapi af denne type.
Veerdien af adjuverende kemoterapi efter radikal ope-
ration er ikke definitivt belyst i kontrollerede undersg-
gelser.

Germinative tumorer i ovarierne er ret sjeldne og
forekommer iseer hos unge kvinder. De svarer histolo-
gisk og terapeutisk til germinative tumorer i testiklerne.
Terapeutisk opnas séledes de samme gode resultater
ved anvendelse af kemoterapi. Vardien af kemoterapi
ved maligne tumorer udgaet fra stroma og endokrine
celler er usikker.

Koriokarcinom
Sygdommen er yderst sjelden og kan ofte kureres ved
enkeltstofskemoterapi.

Cancer colli uteri

Cervixcancer er fglsom for kemoterapi. Effekten af
cisplatinbaseret kombinationskemoterapi er bedre end
cisplatin eller carboplatin alene, nar der ses pa respons-
rate, men overlevelsesgevinst er ikke dokumenteret.
Responsraterne varierer fra cirka 25% til cirka 60% og er
blandt andet afheengige af, om der tidligere er givet
stralebehandling. Det er for tiden under vurdering, om
kemoterapi far operation eller stralebehandling eller
adjuverende kemoterapi kan forbedre overlevelsen hos
patienter med lokal avanceret sygdom.

Cancer corporis uteri (endometriecancer)

Nogle patienter med corpuscancer har en hormonfal-
som endometriecancer. Bade progesteron- og antigstro-
genbehandling har effekt, og der opnds respons hos 20-
30% af patienterne. Cytostatisk behandling er fortsat
kun pa udviklingsstadiet.

2.A.2 Urologisk cancer

Cancer testis

Incidensen af testiscancer er stigende og serlig hgj i
Danmark. Testiscancer bestar af to hovedtyper, semi-
nom og non-seminom. For gjeblikket registreres ca. 280
tilfeelde arligt. Omkring 125 af disse skal primaert eller
senere i forlgbet behandles med kemoterapi. Testiscan-
cer hgrer til de mest cytostatikafglsomme. For stadium
I's vedkommende anvendes en overvagningsstrategi,
dvs. kontrol efter orkiectomi, og der gives kun antineo-
plastisk behandling i forbindelse med pavist recidiv.
Ved seminom i stadium Il med diameter <5 cm anven-
des primeert stralebehandling. For alle gvrige stadium
II- og lll-patienter anvendes primart kemoterapi med
cisplatin kombineret med etoposid og bleomycin. For
lavrisikopatienter er helbredelse med kemoterapi mulig
i over 95% af tilfeeldene. Ved mere udbredt sygdom ses
lavere helbredelsesprocenter (60-70), og mere intensiv
behandling afpragves her i udviklingsgjemed.

Prognose og behandlingseffekt er korreleret til tu-
morbyrde og tumormarkgrforhgjelse, specielt humant
choriogonadotropin (HCG) i serum.

Recidivbehandling inkluderer hgjdosisbehandling
med autolog stamcelletilfgrsel. Cirka 25% af patienterne
med recidiv kan opna en leengerevarende sygdomsfri
overlevelse.

Ekstragonadale germinative tumorer ses iser i re-
troperitoneum og mediastinum. De behandles som de
gonadale tumorer, men repraesenterer ofte en raekke
prognostiske darlige karakteristika sdsom store tumor-
masser og hgje markgrveerdier.

Cancer vesicae urinariae

Af de cirka 1.500 nye tilfeelde af blaerecancer om aret er
cirka 500 invasive. Hovedbehandlingen er kirurgisk og
aktinisk. Ved invasiv bleerecancer er femarsoverlevel-
sen omkring 25%, hovedsagelig betinget af dissemine-
ring. Systemisk cytostatisk behandling er under udvik-
ling og baserer sig pa cisplatin. Responsprocenten er



omkring 40 med en varighed pa 6-12 maneder. Overle-
velsesgevinst er ikke pavist, og der er ikke rutinemaes-
sig indikation for systemisk behandling.

Som intravesikal behandling ved overfladiske bleere-
cancerformer, hvor transuretral fiernelse er vanskelig
eller umulig, er der anvendt cytostatika som fx thio-the-
pa, doxorubicin og mitomycin-C. De anvendte regimer
udviser en sikker effekt pa antallet af recidiver, men
ikke pa leengden af den recidivfri periode, ligesom der
ikke er pavist en reduktion i overgang til invasiv cancer
eller forbedret overlevelse.

Cancer prostatae

Denne sygdom rammer hovedsagelig den zldre alders-
gruppe i et antal pa ca. 1.400 tilfeelde om &ret. Endokrin
behandling, som sigter mod en reduktion af androgen-
koncentrationen i blodet, har symptomatisk effekt i om-
kring to tredjedele af tilfeeldene. Det er fortsat uafklaret,
hvilken endokrin behandling der er bedst. | de fleste
lande anvendes orkiektomi, antiandrogenbehandling el-
ler behandling med gonadotropinfrigarende (releasing)-
hormon-analoger subsidigert en kombination af disse.
Overlevelsesgevinsten ved endokrin behandling er tvivl-
som og behandlingen anvendes alene til symptomatiske
patienter. Cytostatisk behandling er ikke serlig effektiv
og anvendes kun eksperimentelt.

Cancer renis

Der diagnosticeres omkring 600 tilfaelde arligt. Hoved-
behandlingen er kirurgi, og cytostatisk behandling er
alene eksperimentel, idet ingen af de geengse cytosta-
tika har vist sikker effekt.

Immunoterapi med LAK-celler (leukinaktiverede
draeberceller) og interleukin samt interferoner har vee-
ret anvendt og resulterer i respons hos omkring 15% af
patienterne. Behandlingen har ret store bivirkninger, og
overlevelsesgevinst er ikke demonstreret. Der er derfor
fortsat tale om en eksperimentel behandling.

2.A.3 Lungecancer og mesoteliom

Der diagnosticeres ca. 3.100 nye tilfeelde af lungekreeft
om éret. Lungekreeft er i dag den hyppigste dadelige
kreeftform hos mand, og lungekreeft optreeder med tilta-
gende hyppighed hos kvinder. Histopatologisk opdeles
det bronkogene karcinom i henhold til WHO's klassifi-
kation i fire hovedtyper:

WHO | planocelluleert karcinom (25%)

WHO Il smaécellet karcinom (25%)

WHO Il adenokarcinom (30%)

WHO |V storcellet anaplastisk karcinom (15%).

Ovennavnte fire histologiske typer udger mere end 95%
af alle maligne lungetumorer. De resterende 5% inklu-
derer mesoteliom, karcinoider, mukoepidermoide kar-
cinomer etc.

Planocelluleert, adeno- og storcellet karcinom
Den primeaere behandling med kurativt sigte er Kirur-
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gisk. Hovedparten af patienterne er enten uradikalt ope-
rerede eller inoperable pa grund af lokal spredning.
Kemoterapi af planocelluleer, adeno- og storcellet kar-
cinom har givet skuffende resultater. Objektivt respons
af tumor og/eller metastaser kan opnas hos op til 40%.
Effekten i form af forbedring i middeloverlevelse og/el-
ler livskvalitet er imidlertid s& beskeden, at cytostatisk
behandling ma betragtes som eksperimentel.

Smaécellet lungekarcinom

Smacellet lungekarcinom udgar en serlig sygdomsen-
hed med specifikke biologiske, kliniske og terapeutiske
karakteristika. Ekstrapulmonale metastaser er hyppige;
séledes har 50-55% af patienterne metastaser til knogle-
marv og/eller lever pa diagnosetidspunktet, ligesom 85-
90% har involvering af de mediastinale lymfeknuder.
CNS-metastaser i form af enten cerebrale metastaser,
inklusive cerebellarmetastaser, og/eller meningeal kar-
cinomatose er ogsa hyppigt forekommende.

Pa grund af den tidlige og massive metastasering og
pa grund af det sméacellede karcinoms seerlige falsom-
hed over for kemoterapi er den primeaere behandling
kombinationskemoterapi. Ved anvendelse af mediasti-
nal stralebehandling hos patienter med begreaenset syg-
dom givet sammen med kombinationskemoterapi har to
metaanalyser vist en 5% absolut ggning af henholdsvis
to- og tredrsoverlevelsen.

En raekke cytostatika er aktive. Kombinationskemo-
terapi med regimer inkluderende fx cisplatin, etoposid
eller teniposid og vincristin, resulterer i respons hos 80-
90% med en median varighed pa 9-14 maneder, afhen-
gigt af det primaere sygdomsstadium. Zldre patienter
tilbydes oftest en mere lemplig enkeltstofskemoterapi.
4-8% af alle patienter folges i dag i sygdomsfri tilstand 5-
10 ar efter gennemfart cytostatisk terapi.

Mesoteliom

Den ofte asbestrelaterede pleurasygdom mesoteliom,
diagnosticeres arligt i omkring 50 tilfaelde med stigende
tendens. Sygdommen er i de fleste tilfeelde inoperabel
pa diagnosetidspunktet. Systemisk behandling har hid-
til veeret skuffende med responsprocenter under 10-20.
Den systemiske behandling af mesoteliom er séledes
eksperimentel.

2.A.4 Cancer i hoved-halsomradet

Hoved-halscancer omfatter 550 nye tilfeelde om é&ret i
gvre del af fordgjelseskanalen (mundhule, svealg og
spytkirtler). Hertil kommer 300 nye tilfeelde i gvre luft-
veje (nzse, bihuler, larynx). Tumorerne er hyppigst af
planocelluleer type.

Pa diagnosetidspunktet har langt de fleste patienter
lokal sygdom, der er tilgaengelig for kurativt intenderet
strélebehandling og/eller kirurgi. Helbredelsesprocen-
ten er hgj, for sma tumorer i larynx starre end 90%, men
den aftager med stigende tumorstarrelse og er for store
tumorer i mundhule og svaelg mindre end 20%.

Adjuverende kemoterapi i forbindelse med strélete-
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rapi har ikke nogen sikker effekt sammenholdt med
stralebehandling alene.

| de sidste ar er kombinationskemoterapi med blandt
andet 5-fluoruracil (5-FU) og platinforbindelser benyttet
i stort omfang inden lokalbehandling. Der opnas herved
delvis eller fuldsteendigt tumorsvind hos 50-70% af
patienter med udbredt sygdom. Der foreligger ikke un-
dersggelser, der viser, at overlevelsen forbedres med
denne strategi sammenholdt med lokalbehandling alene.

Hos patienter, der tidligere har faet ekstensiv kirurgi
og/eller straleterapi, ses med de samme cytostatika re-
spons hos omkring 30%. Responsvarigheden er kort, og
kombinationskemoterapi er ikke bedre end enkeltstofs-
kemoterapi. Samlet ma kemoterapi til patienter med ho-
ved-halscancer betragtes som veerende eksperimentel.

Thyreoideacancer

Thyreoideacancer omfatter 100 nye tilfeelde per ar.
Hovedbehandlingen er kirurgi, ved hgijt differentierede
tumorer suppleret med radioaktivt jod. Radioaktivt jod
anvendes ogsa ved jodoptagende metastaserende thy-
reoideacancer. Hos patienter med metastaserende syg-
dom er kemoterapi blevet anvendt. Responsvarighed er
fa maneder, levetidsforleengelse er ikke pavist, og be-
handlingen er eksperimentel.

2.A.5 Gastrointestinal cancer

Gastrointestinal cancer omfatter knap 25% af alle nye
cancertilfelde. Hovedbehandlingen med kurativt sigte
er operation. Cytostatisk behandling og stréleterapi har
tidligere i det veesentlige alene haft en pallierende rolle.
Det er i de sidste ar vist, at adjuverende kemoterapi ved
coloncancer og adjuverende straleterapi og kemoterapi
ved rektal cancer har dokumenteret effekt i form af leve-
tidsforlaengelse.

Cancer oesophagi

Der diagnosticeres ca. 200 nye tilfeelde om aret. Kombi-
neret kemoterapi, strdlebehandling og kirurgisk be-
handling anvendes i stigende omfang. Det er uafklaret,
om kemoterapi forbedrer overlevelsen. Med cytostatisk
behandling kan der ses tumorsvind hos 20-30%, som re-
gel af kort varighed (2-4 maneder), og behandlingen er
eksperimentel.

Cancer ventriculi

Incidensen af ventrikelcancer er faldende. For gjeblik-
ket diagnosticeres omkring 600 nye tilfeelde om aret.
Der er ingen sikker overlevelsesgevinst ved brug af ad-
juverende kemoterapi ved radikal operation. Ved inope-
rabel lokaliseret sygdom har kombination af straleterapi
og kemoterapi ikke med sikkerhed givet bedre resulta-
ter end kemoterapi alene.

Ventrikelcancer er moderat fglsom for cytostatisk
behandling. Med blandt andet 5-FU eller kombinationer
heraf opnéds tumorsvind hos 30-40% med en median
responsvarighed pa 4-5 maneder. Overlevelsesgevinst

er ikke dokumenteret, og samlet anses den systemiske
behandling for at veere eksperimentel.

Cancer coli og cancer recti

Incidensen af kolorektal cancer er stigende. | alt dia-
gnosticeres ca. 3.200 nye tilfeelde om éaret. Colorektal
cancer er moderat fglsom for kemoterapi. Anvendt er
iser 5-FU + folininsyre (Leucovorin) eller 5-FU + leva-
misol. Hos patienter med Dukes C-coloncancer, er der i
en reekke undersggelser vist signifikant leengere reci-
divfri periode og overlevelse ved brug af adjuverende
kemoterapi. Saledes er overlevelsen efter syv ar gget fra
cirka 40% til cirka 60% ved brug af adjuverende behand-
ling med 5-FU + levamisol sammenholdt med patienter,
der ikke blev efterbehandlet.

Ved radikalt opereret rectumcancer har postoperativ
kemoterapi med 5-FU i kombination med stréleterapi
hos patienter med stor risiko for genvakst vist en signi-
fikant forleenget recidivfri periode og overlevelse sam-
menholdt med operation alene. Tilsvarende har preeope-
rativ stralebehandling ogsd markant forbedret overle-
velsen sammenholdt med operation alene.

Mest anvendt ved dissemineret sygdom er 5-FU og
folininsyre, som resulterer i respons hos 30-40% med en
median varighed pa 8-12 maneder. Hvor meget den
samlede overlevelse forleenges, er uafklaret, men formo-
dentlig drejer det sig kun om f& méneder.

Cancer pancreatis

For gjeblikket diagnosticeres omkring 650 nye tilfeelde
om aret. Effekt af adjuverende kemoterapi er ikke doku-
menteret. Med kemoterapi opnas ved dissemineret syg-
dom med blandt andet 5-FU respons hos 10-20%, men
sjeeldent af mere end 2-3 maneders varighed, og be-
handlingen ma betragtes som eksperimentel.

Ved de sjeldne endokrine pancreascancere (g-celle-
tumorer) ses et leengerevarende klinisk og/eller bioke-
misk respons hos 50-60% af patienterne med kemotera-
pi. a-interferon og somatostatinanaloger er ligeledes
anvendt, men med en beskeden effekt.

Cancer i lever- og galdeveje
Der diagnosticeres godt 400 tilfaelde arligt. Der er ikke
nogen dokumenteret effekt af kemoterapi.

2.A.6 Brystcancer
Den alderskorrigerede incidens af mammacancer er
fortsat stigende, og arligt registreres nu cirka 3.100 nye
tilfeelde. Femarsoverlevelsen er 70%, og klinisk dissemi-
nering kan opsta op til 25 ar efter primardiagnosen.
Den adjuverende systemiske behandling blev for 20 ar
siden introduceret til hgjrisikopatienter. Med cytosta-
tisk kombinationsbehandling opnas hos praeemenopau-
sale patienter en relativ reduktion i tidrsmortaliteten pa
cirka 25%. Tilsvarende opnés hos postmenopausale pa-
tienter ved endokrin behandling med antigstrogen en
reduktion pa cirka 15%. Denne effekt er relateret til til-
stedeveerelsen af steroidhormonreceptorer i tumorvee-



vet. Undersggelser pagar for at belyse betydningen af
tidspunktet for den adjuverende behandling (prze- og/
eller peri/postoperativ), af sammensatningen og va-
righeden samt af intensiteten af behandlingen, herun-
der veerdien af hgjdosisbehandling suppleret med
vaekststimulerende faktorer og/eller stamcelletrans-
plantation.

Ved Kklinisk dissemineret sygdom er de vaesentligste
cytostatika cyclophosphamid, methotrexat, 5-FU samt
antracyklinerne doxorubicin og epirubicin. Med kombi-
nationsbehandling med 2-4 cytostatika opnas respons
hos 50-70% med en median varighed pa 10-16 maneder.
Randomiserede undersggelser har vist, at kombina-
tionsbehandling, som omfatter antracykliner, er mere
effektiv end kombinationsbehandling, som ikke omfat-
ter antracykliner. Endvidere at overlevelsen forleenges
ved anvendelse af kombinationsbehandling og enkelt-
stofs-antracyklinbehandling.

Inden for de seneste &r er der introduceret nye stoffer
med betydelig effekt ved cancer mammae. Det drejer
sig om taksanerne paclitaxel (Taxol) og taxotere samt
vincaalkaloidet vinorelbine. Stoffernes placering i be-
handlingen af brystkreeft er endnu ikke endeligt defi-
neret.

Endokrin behandling omfatter hos preemenopausale
patienter ooforektomi, aktinisk eller Kirurgisk. Forelg-
bige undersggelser tyder pa, at tilsvarende effekt kan
opnas med antigstrogen (tamoxifen) og med gonadotro-
pinfrigarende (releasing)hormon-analoger. Hos post-
menopausale patienter anvendes behandling med an-
tigstrogen, aromataseinhibitorer samt gestagen. P& ba-
sis af randomiserede undersggelser anvendes som
farste behandling tamoxifen. Ved recidiv hos patienter,
der tidligere har responderet pa antigstrogen, anvendes
en aromataseinhibitor eller gestagen. Ved avanceret
sygdom opnas med endokrin behandling respons hos
cirka 30% med en median varighed pa omkring 12 mane-
der. Effekten er relateret til tumors steroidreceptorsta-
tus, séledes at responsfrekvensen ved receptorpositive
tumorer er omkring 50% mod under 10% ved receptorne-
gative tumorer. Der er kun delvis krydsresistens mel-
lem de endokrine behandlingsformer. Efter respons pé
en given endokrin behandling kan der senere opnas re-
spons med en ny endokrin behandling hos cirka 40%.
Hvis der derimod ikke er opnéet respons pé den farste
endokrine behandling, er sandsynligheden for at opna
fornyet respons p& anden endokrine behandling under
10%.

Ved at kombinere endokrin og cytostatisk behand-
ling kan man opna en hgjere responsrate, men nappe
en forlengelse af overlevelsen. Det er endvidere vist, at
den kumulerede responsrate og overlevelsesgevinst er
uafhaengig af, i hvilken raekkefglge de to behandlings-
former anvendes.

Som falge af ovenstaende vil hormonreceptorstatus i
primer eller metastatisk tumorvaev som regel vere
afgegrende for valg af behandling. Patienter med recep-
tornegativ tumor tilbydes kemoterapi. Patienter med
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receptorpositiv tumor tilbydes endokrin behandling.
Ved manglende respons pa endokrin behandling tilby-
des sekundeert kemoterapi. Hvis patienten derimod
responderer pa endokrin behandling, tilbydes ved sene-
re progression en anden form for endokrin behandling.

Det er ikke muligt sikkert at fastsla, hvor meget pro-
gnosen forbedres ved anvendelse af medicinsk behand-
ling ved metastaserende sygdom. Dels findes der ingen
systematisk registrering af anvendelsen af disse be-
handlingsformer, dels mangler der kontrollerede under-
sggelser til belysning af overlevelsesgevinst. Der er dog
ud fra sammenligning med historiske data sandsynlig-
gjort, at anvendelse af kemoterapi ved metastaserende
sygdom forleenger overlevelsen med mediant cirka ni
maneder.

Overlevelsestiden ved cancer mammae er nasten
dobbelt s& lang hos patienter, som fik pavist sygdom-
men i perioden 1978-1987, sammenlignet med perioden
1948-1957, selvom de veesentligste prognostiske karak-
teristika var uandret i de to tidsperioder. Den vasent-
ligste forbedring af prognosen indtraf efter 1978, lige-
som prognosen efter samme tidspunkt blev ens i hele
landet. Begge dele er sammenfaldende med introduk-
tionen af Danish Breast Cancer Cooperative Group’s
program, og det er derfor naerliggende at antage, at den
landsdaekkende behandlingsindsats og kvalitetsforbed-
ring har et vaesentligt ansvar for prognoseforbedringen.

2.A.7 Sarkomer i blgddele og knogler
Arligt registreres der cirka 250 blgddelssarkomer og 40
knoglesarkomer. Femarsoverlevelsen er 40-50%. Ved
blgddelssarkom har adjuverende kemoterapi givet til
hgjrisikopatienter ikke forbedret overlevelsen. Ved dis-
semineret sygdom kan der med kemoterapi opnas
respons hos 30-50% af patienterne med en median varig-
hed pa 8-16 méneder. De mest effektive stoffer er
doxorubicin og ifosfamid. Det er uafklaret, om kombina-
tionsbehandling farer til bedre langtidsresultater end
sekventiel behandling med de enkelte cytostatika.
Blandt knoglesarkomer tegner det osteogene sarkom
sig for cirka halvdelen af tilfzeldene. Intensiv cytostatisk
kombinationsbehandling, givet pree- eller postoperativt,
anvendes hyppigt og medfgrer en relativ reduktion af
dedeligheden pa cirka 50%.

2.A.8 Malignt melanom

Inden for de sidste 40 ar er incidensen af malignt mela-
nom mere end firedoblet, og der registreres nu cirka
750 nye tilfeelde om &ret. Femarsoverlevelsen er cirka
75%. Adjuverende kemoterapi har veeret anvendt til hgj-
risikopatienter uden at forbedre overlevelsen. Ved dis-
semineret sygdom har der ogsa vaeret anvendt cytosta-
tika, enkeltvis eller i kombination, generelt med respons
hos under 20% og af f& maneders varighed. Endokrin
behandling har vist sig verdilgs. Immunologisk be-
handling med interleukin og interferon har ligesom den
cytostatiske behandling eksperimentel karakter.
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2.A.9 Cancer i centralnervesystemet

Ved primgre CNS-tumorer, som forekommer i et antal
pa godt 700 nye tilfelde om éret, er hovedbehandlingen
kirurgi. Ved visse tumorlokalisationer anvendes strale-
behandling. Der er ikke fundet nogen entydig gavnlig
effekt af supplerende kemoterapi. Cytostatisk behand-
ling er anvendt ved recidiverende eller inoperable
maligne gliomer. Effekt er kun set med stoffer fra nitro-
soureagruppen, virkningen er af f4 maneders varighed,
og behandlingen anses for eksperimentel.

2.A.10 Metastaser fra ukendt primartumor
Cirka 5% af alle kreefttilfeelde pavises farst i form af en
metastase. Safremt man ud fra anamnese, objektiv un-
dersggelse samt rutineanalyser som rgntgenundersg-
gelse af lunger samt undersggelse af urin for blod ikke
far mistanke om primaertumors lokalisation, bgr man i
almindelighed ikke foretage »tumorjagt« blot for at sege
en primeer lokalisation afklaret. Dels finder man kun pri-
meertumor i et mindretal af tilfeldene, mens patienten
er i live, dels er »metastasemgnster« forskelligt i forhold
til de kreeftsygdomme, hvor primartumor dia-
gnosticeres farst, og endelig er der i princippet tale om
en systemisk sygdom. Hovedindsatsen bgr derfor samle
sig om at pavise de sygdomme, hvor systemisk behand-
ling eller stralebehandling har dokumenteret effekt.

Det m& med denne patientgruppe tilrddes, at der
tages kontakt til et onkologisk center eller en amtsafde-
ling med specialiseret onkologisk funktion.

De grundlaeggende principper for udredning, som i
hegj grad baserer sig pa histologisk undersggelse, vil
veere:

1. Planocelluler histologi

Ved lokalisation pa halsen bgr man undersgge for ho-
ved-halscancer, herunder cancer laryngis. Ved lokalisa-
tion midt pa eller hgjt pa halsen bar patienten henvises
til onkologisk centerafdeling, selvom primaertumor ikke
findes, idet det alligevel kan dreje sig om hoved-halscan-
cer, som kan helbredes med stralebehandling. Ved lo-
kalisation laengere nede pa kroppen, herunder lyskere-
gionen, bgr analcancer og cervixcancer mistenkes, idet
der ogsé ved disse sygdomme er mulighed for kurativ
strélebehandling.

2. Adenokarcinom

Disse udger cirka 60% af gruppen ukendt primaertumor.
Systemisk behandling er blandt andet mulig hos kvin-
der med cancer mammae, cancer ovarii, cancer corporis
uteri og hos mand ved cancer prostatae og cancer
mammae.

Udredningsprogrammet bgr derfor hos maend omfat-
te rektaleksploration og palpation af mammae, medens
kvinder ogsa skal udredes med mammografi, gynaekolo-
gisk undersggelse, ultralyd af lille baekken samt abrasio.

Afhangigt af lokalisation og histologiske beskrivelse
bgr man i tilfelde af palpabel struma overveje cancer
thyreoidea (mulighed for radikal jodbehandling).

3. Lavt differentierede tumorer

Denne histologiske beskrivelse kan rekke over be-
handlingsresistente tumorer (fx malignt melanom uden
pigment) til tumortyper, hvor helbredelse er mulig Det
er derfor specielt i denne gruppe ngdvendigt med et
naert samarbejde med patolog og onkologisk specialaf-
deling, iseer hvis der er tale om lidt yngre patienter.

B. Heematologiske neoplasier

2.B.1 Akut myeloblastzr leukeemi (AML)

(= akut non-lymfocyteer leukeemi)

Cirka 200 nye patienter diagnosticeres arligt med AML,
og incidensen er stigende med alderen. Pa basis af mor-
fologisk og delvis cytokemisk undersggelse af blod og
knoglemarv inddeles AML i syv undergrupper efter den
sékaldte FAB-klassifikation. Den terapeutiske betyd-
ning af denne inddeling alene er ikke stor, men pro-
gnostisk og behandlingsmaessigt relevante subklasser
fremkommer ved anvendelse af immunologiske og isar
cytogenetiske fund.

Behandlingsstrategien bygger pa viden om, at lang-
tidsoverlevelse forudsatter intensiv cytostatisk behand-
ling med induktion af aplasi af den leukaemiske knogle-
marv. Ved anvendelse af flerstofskemoterapi opnas
komplet remission i 50-85% af tilfeeldene (aftagende med
alderen). Dette resulterer i en median levetid efter dia-
gnosen pa cirka 12 maneder for patienter under 65 ar.
10-40% opnar sygdomsfri langtidsoverlevelse/helbredel-
se? (> fem ar), afheengigt af alder og cytogenetiske fund.
Behandling af eeldre patienter (> 65-70 ar) er vanskelig,
da kemoterapien generelt tales darligere af disse. Resul-
tater med allogen og autolog stamcelletransplantation til
selekterede yngre patienter (< 55 ar) i farste remission
viser en langtidsoverlevelse pad omkring 50%.

2.B.2 Akut lymfoblasteer leukeemi (ALL)

Akut lymfoblastaer leukeemi er den typiske bgrneleuk-
@mi, men findes ogsa hos voksne i et lignende antal pa
cirka 40 per ar. Morfologisk inddeles i tre undergrupper
efter FAB-klassifikationen, mens man pa immunologisk
basis (med monoklonale antistoffer) kan differentiere
mellem flere forskellige undertyper. Typeinddelingen
har prognostiske og terapeutiske implikationer, hvilket
0gsd geelder de cytogenetiske undersggelser. Differ-
entialdiagnosen over for AML kan veere vanskelig alene
pad morfologisk basis, men er vigtig fordi behandlings-
strategien ved de to akutte leukeemiformer er forskellig.
Profylaktisk behandling mod CNS-leukami, enten ved
en kombination af intraspinale cytostatikainjektioner og
strélebehandling af cerebrum eller ved hgjdosiscytosta-
tika alene, er et ngdvendigt led i behandlingen. Det er
vist, at vedligeholdelsesbehandling i 2-3 &r er af betyd-
ning for prognosen. Over for hgjrisikogrupper er be-
handlingsregimerne inden for de senere ar intensiveret
med yderligere forbedring af prognosen til falge. Hos
bgrn opnds CR i naesten 100% af tilfeeldene, og en syg-
domsfri langtidsoverlevelse (> fem ar) pa omkring 75%
er dokumenteret. Prognosen hos voksne er darligere;



cirka 70% kan bringes i CR, og langtidsoverlevelse op-
nas hos 30%, afhaengigt af alder, leukaemitype og cytoge-
netiske fund. Knoglemarvstransplantation indgar i be-
handlingen af recidiv og hos hgjrisikopatienter i farste
remission. Allogen og autolog stamcelletransplantation
til yngre patienter (<55 ar) i fgrste remission medfarer
langtidsoverlevelse hos omkring 40%.

2.B.3 Kronisk myeloid leukeemi (CML)

Cirka 80 nye tilfeelde arligt. Cytogenetisk karakteriseret
ved Philadelphia-kromosom (translokation mellem kro-
mosom 9 og 22)-positivitet. Behandling i den kroniske
fase af CML bestar i anvendelse af hydroxyurea, even-
tuelt busulfan. Herved kan leukocyttallet normaliseres
og symptomerne svinde, men behandlingen er ikke i
stand til at udskyde den letalt forlgbende blastkrise, der
i gennemsnit indtreeder efter 3-4 ars forlgb. Rekombi-
nant alfa-interferon kan i nogle tilfzelde reducere den
Philadelphia-kromosompositive klon vaesentligt og sy-
nes at forl&enge overlevelsestiden, men helbredelse er
dog neeppe mulig. Hos yngre patienter (<55 ar) tilrades
tidlig allogen knoglemarvstransplantation, idet knogle-
marvstransplantation giver de bedste resultater, nar den
iveerkseettes inden for et ar efter diagnosen. Lang-
tidsoverlevelse (> fem ar) p& omkring 60% opnas hos de
transplanterede patienter i fgrste kroniske fase med fa-
miliedonor, og hos omkring 40% hvis veevstypeidentisk
fremmed donor anvendes. Undersggelser af effekten af
flere intensive kemoterapiregimer afsluttet med autolog
stamcelletransplantation pagar.

2.B.4 Kronisk lymfatisk leukeemi (CLL)

Der er omkring 250 nye tilfselde arligt med stigende in-
cidens med alderen. Det er vigtigt at udskille de sjeldne
undergrupper prolymfocytleukeemi og hércelleleuk-
@mi, hvilket kan finde sted pad morfologisk, cytokemisk
og immunologisk grundlag. Afgerende for prognosen
og for valget af behandling er isar den kliniske stadie-
inddeling, som er baseret pa tumorbyrden.

Den bedste prognostiske gruppe (Binet-stadium A)
udger cirka 55% af alle patienterne og har ubehandlet en
overlevelse, der naesten svarer til en befolkningsgruppe
i samme alder. Patienter i stadium B og C har en median
overlevelse pad omkring tre ar. Behandlingen er differ-
entieret. Patienter i den bedste prognostiske gruppe bgr
i reglen ikke behandles, men kontrolleres. Intensiv ke-
moterapi (chlorambucil = prednisolon, CHOP [cyclo-
phosphamid, doxorubicin, vincristin (Oncovin), predni-
son], fludarabin) sigtende mod den stgrst mulige remis-
sion synes at forbedre prognosen for i hvert fald
patienter i stadium C. Allogen og autolog stamcelle-
transplantation er at betragte som eksperimentel be-
handling.

Patienter med prolymfocytleukaemi har en darlig pro-
gnose, men intensiv kemoterapi har undertiden effekt.

Patienter med hércelleleukeemi udger en helt separat
undergruppe, hvor der kan opnas komplet og ofte lang-
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varig remission hos mere end 90% med 2-chlorodeoxy-
adenosin eller alfa-interferon.

2.B.5 Lymphogranulomatosis maligna Hodgkin

Omkring 125 nye tilfeelde i Danmark arligt. Incidensen
har veeret ugendret i mange ar. Incidenskurven er topuk-
let med en tidlig top omkring 20-ars-alderen og en sene-
re top efter 45-ars-alderen. Ud over sygdomsstadium og
tumorbyrde afhaenger prognosen af alder og i mindre
grad af histologisk undertype. Patienter i stadium 1711
behandles med hgjvoltsbestraling, ofte suppleret med
flerstofskemoterapi. Stadium 1ll- og IV-patienter be-
handles med flerstofskemoterapi, eventuelt suppleret
med hgjvoltbestréling mod tumoromrader. P& grund af
risiko for udvikling af sekundaere maligne tumorer, isser
AML, er den tidligere mest anvendte MOPP-behandling
(mustargen, vincristin [Onkovin], procarbazin, predni-
solon) i vidt omfang erstattet af ABVD-behandling
(doxorubicin, bleomycin, vinblastin og dacarbazin). Be-
handlingsforlgbet straekker sig over cirka et halvt ar.
Kortvarende intensive kemoterapiregimer er under af-
prevning. Ved manglende CR efter primaer behandling
eller ved recidiv inden for det farste ar anbefales hgjdo-
siskemoterapi efterfulgt af autolog stamcelletransplanta-
tion. Ved recidiv senere end et ar efter primeaerbehand-
ling anvendes oftest fornyet flerstofskemoterapi, even-
tuelt suppleret med autolog stamcelletransplantation
som ogsé anvendes ved senere recidiver, safremt syg-
dommen fortsat reagerer pad cytostatisk behandling.
Prognosen er generelt god, idet cirka 75% er lang-
tidsoverlevere med op til 30 &rs observationstid.

2.B.6 Non-Hodgkin-lymfomer
Omkring 650 nye tilfeelde om aret. Incidensen stiger
med alderen i hele den vestlige verden, uden at man har
nogen sikker forklaring herpd. Der er gget forekomst af
non-Hodgkin-lymfom hos immundefekte patienter, fx
ved kongenit immundefektsygdom, ved immunsuppri-
merede patienter efter nyre- og hjertetransplantationer
samt patienter med AIDS. Relationen til disse tilstande
kan dog ikke alene forklare incidensstigningen.
Betegnelsen non-Hodgkin-lymfom daekker en raekke
kliniske distinkte sygdomme med forskellig biologi, be-
handlingrespons og prognose. Non-Hogkin-lymfomer
inddeles histopatologisk (lymfeknudebiopsi). Der fin-
des talrige klassifikationssystemer. Mest anvendt er
Kieler-klassifikationen og Working Formulation. | 1995
blev der introduceret nyt klassificationssystem, det
sékaldte REAL-system (Revised European American
Lymphoma Classification ), som formentlig har en god
mulighed for at opna generel accept. Den histologiske
inddeling baseres dels pa klassifikation i B- (langt de
hyppigste) og T-cellelymfomer, dels pa cellernes star-
relse (store celler histologisk mere maligne end sma
celler) og arkitekturen af lymfomet (diffus struktur
mere malign end noduleer). Den histologiske opdeling i
sékaldte hgjmaligne/lavmaligne lymfomer er dog ikke
altid korreleret til det kliniske forlgb. Non-Hodgkin-lym-
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fomer spaender over et vidt spektrum af klinisk aggres-
sivitet fra tumorer med meget stor veeksthastighed
(fordoblingstid pa 24 timer) i nogle tilfeelde af Burkitt-
lymfom til lymfomer med en meget langsom vaekst (for-
doblingstid pa flere ar).

Behandlingen baseres pa den histologiske klassifika-
tion, tumors udbredelse, klinisk agressivitet og patien-
tens alder.

Lavmaligne non-Hodgkin-lymfomer er oftest primeert
dissemineret, blandt andet til knoglemarv, og er karak-
teriseret af langsom udvikling og stor behandlings-
falsomhed fx over for alkylerende stoffer (chlorambu-
cil). I nogle tilfeelde er der ikke pa diagnosetidspunktet
behandlingsindikation. Ved tiltagende lymfombyrde
og/eller almensymptomer anvendes lempelig behand-
ling med chlorambucil, eventuelt kombineret med pred-
nisolon. | forlgbet ses tit udvikling til mere aggressivt
forlgb, resistens mod cytostatika og eventuel konver-
sion til en histologisk mere malign type og derefter kort
overlevelse. Gennemsnitlig levetid fra diagnosen er 7-10
ar, og med den hidtil anvendte terapi er patienterne kun
sjeeldent kurable. Hgjdosiskemoterapi med autolog
knoglemarvstransplantation ved lavmaligne lymfomer
er eksperimentel.

Lymfomer i den sakaldte hgjmaligne gruppe kan pri-
meert veere lokaliserede og er da ofte kurable med kom-
bineret stralebehandling og kombinationskemoterapi. |
primegert mere disseminerede tilfeelde er cirka 30% af
patienterne under 65 ar kurable ved intensiv kombina-
tionskemoterapi. Seedvanligvis behandles med CHOP. |
flere kontrollerede undersggelser har mere intensive re-
gimer ikke demonstreret bedre resultater. Ved relaps
har autolog stamcelletransplantation i en enkelt kontrol-
leret undersggelse vist bedre overlevelse end ikke
myeloablativ kemoterapi. Autolog stamcelletransplanta-
tion ma dog endnu anses for eksperimentel og anbefa-
les kun til patientgrupper, som fortsat responderer pa
kemoterapi (»kemosensitive).

2.B.7 Myelomatose

Omkring 250 nye tilfeelde arligt i Danmark. Sygdommen
er sjeelden for 40-ars-alderen, derefter stigende incidens
med alderen. Behandlingsindikationen stilles pa basis af
omfanget af myelomceller i knoglemarven, eventuel
knoglemarvsinsufficiens (anaemi, trombocytpeni, leuko-

cytopeni), nyrefunktionsnedseettelse, hyperkalceemi og
osteolytiske processer i skelettet. Standardbehandlin-
gen er serier af melphalan og prednisolon med 4-6
ugers intervaller. Herpa ses respons hos 50-60% af pa-
tienterne, og naesten alle opnar god pallierende effekt.
Mere intensive cytostatikaregimer har ikke i kontrolle-
rede undersggelser vist bedre resultater. Opnas en sta-
bil fase med lav sygdomsaktivitet, kan der efter cirka et
ar forspges behandlingspause. Ved fornyede sympto-
mer genoptages behandlingen. Ved progression trods
behandling kan der forsgges mere intensiv behandling
(fx hgjdosis-melphalan og hgjdosis-prednisolon), som
ofte har god pallierende effekt. Hidtil har ingen behand-
ling veere kurativ, og den gennemsnitlige levetid fra dia-
gnosetidspunktet er cirka tre ar.

Autolog stamcelletransplantation tidligt i forlgbet hos
patienter under 65 ar har i en kontrolleret undersggelse
vist forleenget levetid i forhold til konventionel behand-
ling. Allogen knoglemarvstransplantation hos yngre pa-
tienter med forligelig familiedonor er eksperimentel.
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