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1. FORORD, 8. udgave, januar 2003

Den Lille Onkolog foreligger hermed i sin 8. udgave. Siden 1. udgave i 1987 har bogen
gennemgaet vaesentlige redaktionelle &ndringer, men grundideen er fortsat den, at introducere
leeseren 1 basal onkologi og cancerbehandling pa onkologisk afd. R, Odense
Universitetshospital.

Denne udgave udmarker sig ved udover den faglige revision og et skift fra WordPerfect til
Word at vaere sprogligt revideret ved stud. med. Helene Paarup, og det skulle forhabentlig
gore den sprogligt lettere tilgengelig.

Udviklingen indenfor onkologien gér sterkt. Vi har fortsat stor eftersporgsel af Den Lille
Onkolog bade hos hospitalsansatte leger, praktiserende leeger og studenter, der har ensket at
holde sig a jour eller tilegne sig ny viden om cancer og cancerbehandling. Det er vores hab, at
leeserne vil tage godt imod denne udgave, ligesom de har gjort det ved tidligere udgaver og
samtidig deltage aktivt i forbedringer af bogen gennem konstruktiv kritik.

Afsnittene vedrerende de haematologiske lidelser er primaert med, fordi vi fortsat har falles
vagt med hamatologisk afdeling X. Disse afsnit er fagligt revideret af overlegerne Bjarne
Egelund Christensen, Ilse Christiansen, Kai Schmidt og Hans Brincker. Fra onkologisk
afdeling har flg. yngre leger bidraget til revisionen af bogen: afdelingslaegerne Ann Knoop,
Helle Jensen, Janne Bakke, Susanne Larsen og Anette Damkier, 1. res.leege Inger Hojris og
uddannelseslegerne Mette Moller Nielsen og Steinbjern Hansen.

Socialrddgiver Lisbeth Langkilde har ydet skriftligt bidrag til bogen og hun takkes herfor.

Overlaegerne ved onkologisk afd. R har godkendt bogen, som saledes dekker afdelingens
behandlingsprincipper.

Lars Bastholt Olfred Hansen Per Pfeiffer

2. FORORD. 8. udgave, februar 2004

Pga. et stigende onske om at fa adgang til Den Lille Onkolog via Internettet, har Onkologisk
Afdelings ledergruppe besluttet, at Den Lille Onkolog fremover vil vare tilgaengelig pd
Internettet. Bogen vil kunne hentes i tre formater:

1. Et pdf-format til leesning pa almindelige computere.
2. Ito formater til hdndholdte PC'er.

a. Med TomeRaider som leseprogram

b. Med Isilo som leseprogram

Indholdet i Den Lille Onkolog vil vere geldende frem til 1. januar 2005. Herefter vil der

vaere adgang til revideret udgave af Den Lille Onkolog i undrede formater.

Lars Bastholt Olfred Hansen Per Pfeiffer Troels Bergmann
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2. ONKOLOGISKE GRUNDBEGREBER

2.1 Tumorbiologi og cancerkemoterapi{TC \I12 "Tumorbiologi og
cancerkemoterapil

Tumorbiologi{ XE "Tumorbiologi" }

Vi kan bedre legge en strategi for diagnostik, behandling, screening og pravention, nar vi
forstar patogenesen af en given cancer, og kendskab til tumorbiologien er derfor vaesentlig.
De 23 humane kromosompar er opbygget af en unik sekvens af DNA-basepar. Disse koder
for aminosyresekvenser, som forer til dannelse af proteiner, der er ansvarlige for alle basale
metaboliske processer, som forer til, at de enkelte celler lever og gennemferer deres funktion i
det vaev, de er opstdet 1. Ganske fa @ndringer 1 dette genetiske apparat kan fore til dannelsen
af en malign tumor, hvis @ndringerne rammer de normale celluleere mekanismer, som er
ansvarlige for vakstkontrol, celledifferentiering, og celledod (apoptose). Antallet af celler i et
vaev athenger af balancen mellem celleproliferation og celleded. Celleproliferationen holdes i
balance af onkogener, der stimulerer vaeksten, og tumorsuppressorgener, som haemmer
vaeksten, og tilsvarende findes proapoptotiske gener, som er i en balance med antiapoptotiske
gener. Andring i et af disse gener forer til en forstyrrelse i cellens vakstkontrol og giver
dermed mulighed for udvikling af en malign tumor. Eksempler pa onkogener, som kan
aktiveres er medlemmer af epidermal-growth-factor-familien, myc (en transskriptionsfaktor)
og ras (et intercellulaert signalstyringsprotein). Omvendt vil bortfald af
tumorsuppressorgenernes funktion ogsa kunne fore til en ukontrolleret celleproliferation.
Eksempler pa tumorsuppressorgener er p53{ XE "p53" }, BRCA1 og BRCA2. Et gget
antiapoptotisk signal vil ligeledes kunne fore til en ubalance og dannelsen af en tumor.
Eksempel pa dette er overekspression af BCL-2. Tumorsuppressorgenet P53 fungerer som en
kontrolport for nyopstdede DNA-skader. En defekt i dette gen vil medfere en annullering sa
der opstar DNA-skader og dermed eges risikoen for udvikling af cancer.

Karcinogener

Et utal af kemiske faktorer kan fore til mutationer i et af de ovennavnte omrader og dermed
fore til en ubalance. Eksempler pa kemiske faktorer er cigaretreg, asbest, anylinfarvestoffer,
arsenik, aflatoxin og vinylklorider. Eksempler pd fysiske faktorer, der kan fore til malignitet,
er UV-striler og ioniserende strdling. Ogsé virale faktorer kan fore til udvikling af en malign
tumor, det gelder fx Epstein-Barr-virus, humant papilomavirus og hepatitis B-virus. Der er
ogsé beviser for, at en defekt i immunforsvaret, specielt en defekt T-cellefunktion (AIDS),
forer til et oget antal maligne tumorer. Ogsa endokrine faktorer kan bevirke dannelse af en
tumor. Mange celler har nemlig hormonreceptorer i deres kerne, og en overstimulation af
enten endogene eller eksogene hormoner kan fore til en eget celleproliferation, oftest ledende
til en benign hyperplasi, men i enkelte tilfaelde ogsé til en malign proliferation. Eksempler pa
disse hormoner er gstrogener og TSH.

Cellekinetik

For at kendskabet til cytostatikas virkningsmekanismer kan udnyttes rationelt, mé det sattes i
relation til vor viden om cellekinetiske forhold. Cellerne i en tumor befinder sig enten i hvile-
fase (Go-fasen{ XE "Go-fasen" }) eller i en delingscyklus, i hvilken hvert gennemleb, der
varer fra 1-5 dage, resulterer i 2 nye celler. Der er en ligeveegt mellem Go-celler og celler i
delingsfasen. Cellerne i cyklus gennemleber 4 faser (se Figur 1).
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Figur 1:

I S-fasen{ XE "S-fasen" } syntetiseres DNA, hvorved indholdet heraf fordobles med henblik
pa den efterfolgende celledeling. I G,-fasen foregér der syntese af RNA og protein. M-fasen
reprasenterer den synlige mitose, hvor cellernes indhold fordeles i to nye celler. I den
efterfolgende G-fase foregér pa ny syntese af RNA og protein. Forskelle i cyklustider beror
forst og fremmest pé en forskel 1 varigheden af G,-fasen, og det kan derfor diskuteres, om
ikke en celle med meget lang G;-fase i virkeligheden skal betragtes som en Go-celle.

Da alle celler indeholder DNA, hvad enten de er i cyklus eller ej, er det klart, at stoffer, der
alkylerer DNA eller binder sig til DNA, vil udvise en cyklus-u-specifik effekt. Alkylerende
stoffer og antibiotika er derfor virksomme over for tumorceller, uanset hvor i cellecyklus de
befinder sig. Omvendt er stoffer, der interfererer med DNA-syntesen eller med afviklingen af
mitosen, cyklus-specifikke, og de har derfor ingen virkning over for celler i Go-fasen. Til
disse stoffer horer antimitotika og antimetabolitter. Blandt de sidstnevnte er de fleste tilmed
fase-specifikke, fordi de udelukkende virker 1 S-fasen 1 kraft af en DNA-synteseh@&mning.

Tumorvaekst

Maligne tumorer er monoklonale og udviser sakaldt Gomperziansk vaekst{ XE
"Gomperziansk vaekst" }. Gomperziansk vekst vil sige en eksponentiel vaekst, der
efterhanden retarderes eksponentielt, idet en malign tumor hos mennesket "tilstreeber" en
endelig letal storrelse pd omkring 10" celler, svarende til ca. 1 kg tumor (Figur 2). En tumor
pa 10° celler svarer til ca. 1 g tumorceller, hvilket i praksis repraesenterer diagnosegransen,
béade ved solide tumorer og ved leukemier. Tumorer indeholdende mindre end 10° celler er
subkliniske. 10° celler svarer til 2°° tumorceller, hvilket indebzerer 30 fordoblinger af den
oprindelige tumorcelle. Da fordoblingstiden er konstant for den enkelte tumor pa den initiale
del af veekstkurven, kan man med kendskab til fordoblingstiden saledes give et sken over
tumors praediagnostiske levetid. Denne varierer fra omkring 2 ir for de hurtigst voksende
tumorer til adskillige &r for de mest almindelige solide tumorer.
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Figur 2:

Den sidste del af vaekstkurven flader ud, idet fordoblingstiden tiltager, fordi flere og flere
tumorceller overgér fra delingscyklus til hvilefase. Tumors vakstfraktion er forholdet mellem
antallet af celler i delingscyklus og alle cellerne i tumor. Sma tumorer med en hoj vakst-
fraktion vokser séledes hurtigt, mens store tumorer med en lav vaekstfraktion vokser
langsomt. Da celler i delingscyklus er folsomme for flere typer af cytostatika end celler 1
hvilefasen, er cytotoksisk behandling mest effektiv over for smd tumorer. En konsekvens
heraf kan vere, at en reduktion af en tumors sterrelse ved hjalp af kirurgi eller strdlebehand-
ling vil medfere, at cellerne 1 den resterende del af tumor vil overgé fra hvilefase til
delingsfasen, og derved gares tumor mere kemoterapifelsom. Dette rekrutteringsprincip
forseges udnyttet i den praktiske kemoterapi. Princippet om at smé tumorer er mest
kemoterapifelsomme udger grundlaget for recidivprofylaktisk adjuverende kemoterapi.

Alment om kemoterapi

Cytostatika er medikamenter, der hammer cellevaekst ved at hemme DNA-syntesen, DNA-
replikationen eller proteinsyntesen. Da vaksten haemmes for sdvel tumorceller som normale
celler, medferer behandling med cytostatika uundgéeligt en reekke bivirkninger. Den enskede
effekt af behandlingen, drab af tumorceller, stiger med stigende cytostatikadosis, hvorfor
dosis generelt ikke justeres efter den gnskede effekt, men efter bivirkningsniveauet, idet man
tilstreeber at give den maksimalt tolerable dosis. Da cytostatikas virkningsbredde er smal, og
den individuelle tolerans tilmed varierer betydeligt, kreever en sikker gennemforelse af be-
handlingen en neje monitorering af patienten og betydelig erfaring hos behandleren.
Herudover kraver en rationel anvendelse af cytostatika kendskab til bade cellekinetik og
tumorbiologi og til de enkelte stoffers farmakodynamik.

Cytostatikas virkningsmekanismer{ XE "Cytostatikas virkningsmekanismer" }
Cytostatika kan inddeles i 5 hovedgrupper efter deres virkningsmekanismer.

1. Antimetabolitter{ XE "Antimetabolitter" } heemmer syntesen af puriner og pyrimidiner
og/eller dannelsen eller funktionen af nukleotider og/eller polymerisationen af disse til DNA.
Det sker enten via forskellige enzymatiske processer eller via kompetitivt heammende
mekanismer, baseret pa en strukturel lighed mellem antimetabolitter og puriner/pyrimidiner.
Herved h&mmes i forste rekke DNA-syntesen, hvorfor stoffernes hovedaktivitet er
koncentreret til S-fasen i cellecyklus. Antimetabolitter, der kun hemmer DNA, er rent S-fase-
specifikke, mens antimetabolitter, der ogsd haemmer RNA-syntesen, er mere bredt cyklus-
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specifikke.

2. Antimitotika{ XE "Antimitotika" } er plantealkaloider, der udever deres mitosehaeem-
mende virkning via det cytoplasmatiske protein tubulin, som de bindes til. Vinca-alkaloiderne
forhindrer polymeriseringen af tubulin til mikrotubuli, og forhindrer dermed dannelsen af
mitose-tenen. Efter behandling med podophyllotoxin-derivaterne ses premitotisk blokade i
cyklus tillige med DNA-strengbrud. Disse stoffer er fasespecifikke.

3. Alkylerende stoffers{ XE "Alkylerende stoffers" } virkning er baseret pa kovalent
binding af alkylgrupper til intracelluleere molekyler, forst og fremmest DNA. Resultatet er en
etablering af tvaerforbindelser mellem DNA-strengene ("cross-linking"), brud pd DNA-
strengene og distorsion af DNA's sekundere og tertizere struktur. Herved fortabes DNA's
matricefunktion og replikationsevne. De fleste alkylerende stoffer (de polyfunktionelle) har
"cross-linking" som hovedvirkning, men enkelte stoffer (de monofunktionelle) fremkalder
forst og fremmest strengbrud. Disse strengbrud menes at vere arsag til stoffernes karcinogene
egenskaber.

4. Antibiotika{ XE "Antibiotika" } bindes til DNA ved at skydes ind mellem DNA-stren-
gens basepar ("intercalation"). Ogsa denne strukturelle @&ndring af DNA-molekylet kompro-
mitterer DNA's matricefunktion ("frameshift"). De tumorh&mmende antibiotika er en
heterogen gruppe, og nasten alle antibiotika giver ogsa anledning til DNA-brud udover oven-
navnte virkning. Dette geelder for bl.a. anthracyklinerne og bleomycin, men iser for
mitomycin C, der opferer sig som et monofunktionelt alkylerende stof.

5. Modifikation af proteinsyntesen ses efter indgift af steroidhormoner og L-asparaginase.
Steroidhormoner virker via specifikke receptorer af proteinkarakter. Hormonreceptoren
aktiveres af det relevante hormon, og komplekset translokeres til cellekernen. Dette vil via
DNA medfere nedsat koncentration af m-RNA i cellens cytoplasma med deraf nedsat dan-
nelse af specifikke proteiner. L-asparaginase er et enzym, der nedbryder asparaginsyre, som
er en essentiel aminosyre for neoplastiske lymfoide celler, men ikke for normale lymfocytter.
Nér tumorcellerne depleteres for asparaginsyre, hemmes deres proteinsyntese og vakst.

Log-Kill{ XE "Log-Kill" } og Kkinetisk resistens

Ved gentagen indgift af den samme dosis af et cytostatikum drabes ferre og ferre
tumorceller pr. gang. Celledrabet foregér efter sakaldt forste ordens kinetik, sdledes at en gen-
tagen dosis ikke draeber samme antal, men den samme procentdel af de tilbagevaerende
tumorceller. Dette betegnes som Log-Kill fenomenet. I Figur 3 antages det, at en enkelt dosis
cytostatikum medferer et tre dekaders celledrab, men pd grund af den nedvendige restitu-

tionsperiode mellem behandlingerne kraves der mere end 4 doser for at eliminere en tumor pa
10" celler.

8 Den lille Onkolog, Odense 2003



DIAGNOSE
GRANSE

Figur 3:

I den kliniske situation, hvor et celledrab péd en dekade er mere realistisk, indebarer dette, at
en tilsigtet kurativ behandling af en tumor pa 10'* celler kraever mere end 12 behand-
lingsserier. En undtagelse fra denne regel er dog c. testis. Det ses ogsé af Figur 3, at
betingelsen for tumorsvind under behandlingen er, at tumor er folsom for cytostatika, og at
den nedvendige behandlingspause inden naste dosis ikke er for lang. Begrebet "kinetisk
resistens" betegner den situation, hvor en i gvrigt kemoterapifelsom tumor vokser frem til sin
oprindelige storrelse i en behandlingspause. Dette fanomen ses iser ved hurtigt voksende
hamatologiske neoplasmer som ALL og Burkitts lymfom.

Resistens og polykemoterapi

Forudsaetningen for cytostatikas letale effekt er, at stofferne nar deres target i cellerne, evt. via
en mellemliggende aktiveringsproces. Resistens er en folge af tumorcellers evne til at undga
den letale effekt af et eller flere cytostatika. I nogle tilfeelde kan denne resistens vere til stede
i de fleste celler for behandlingen (primeer resistens), mens den i andre tilfaelde initialt kun
optraeder 1 enkelte celler eller udvikles under behandlingen. Disse enkelte celler opnér imid-
lertid hurtigt en proliferationsfordel over for de cytostatikafelsomme celler, sdledes at tumor
gradvis bliver helt resistent (sekundar resistens). Krydsresistens kan iagttages bdde mellem
kemisk beslegtede og kemisk ubeslagtede stoffer. Tabel 1 viser de kendte resistensme-
kanismer.
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Figur 4 illustrerer et typisk behandlingsforleb ved en tumor, der indeholder 10'* kemoterapi-
folsomme celler og enkelte resistente celler. Efter to behandlingsserier er den synlige tumor
forsvundet, og efter 5 serier er alle folsomme celler drabt. I mellemtiden har de resistente
celler prolifereret uhindret, og de manifesterer sig nu med fornyet, synlig tumorvekst, nar
deres antal passerer 10°. Klinisk iagttages det, at der indtrader en remission efter 2. serie,
efterfulgt af et recidiv efter 5. behandlingsserie.

Sandsynligheden for optreeden af resistente celler er en funktion af den spontane mutations-
rate og antallet af tumorceller. Hvorvidt mutationsraten kan gges yderligere som folge af den
mutagene virkning, som mange cytostatika besidder, er uvist. Ved en terapi, som kun omfatter
et enkelt medikament antages det, at ca. 1 ud af hver 10° tumorceller vil vise sig resistent. Det
betyder at klinisk manifeste tumorer er inkurable med cytostatisk monoterapi. Ved behandling
med en kombination af cytostatika med forskellige angrebspunkter udviser ferre celler resi-
stens, og der opstar herved mulighed for at opné en kurativ effekt selv ved klinisk erkendbare
tumorer, der indeholder mere end 10° celler.

Tabel 1: Resistensmekanismer

1. Nedsat transport af stoffet ind 1 cellen eller oget ekskretion heraf.
2. Nedsat aktivering af stoffet.

3. Forpget inaktivering af stoffet.

4. FEndring af target-molekyler.

5. Oget produktion af target-molekyler (gen-amplifikation).

6. Alternativ metabolisk proces.

7. Udbedring af skaden.

En betragtning af tabel 1 giver indtryk af, at flere af de anforte resistensmekanismer (nr. 1, 3,
5, 6) kan brydes via en dosisegning. Dette kan vare ensbetydende med, at cytostatisk be-
handling vil vaere mere effektiv i intermitterende store doser end ved kontinuerlig daglig
indgift. Det folger af det ovenstiende, at sdvel primaer som sekunder resistens vil vaere
mindst udtalt, nar cytostatisk behandling gives som intermitterende polykemoterapi i
maksimalt tolerable doser. Mange kliniske iagttagelser bekreefter rigtigheden af denne strate-
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gi. I gvrigt opnas der ved en kombination af flere stoffer en vis spredning af bivirkningsmen-
steret 1 forhold til enkeltstofterapi i maksimalt tolerable doser.

Ved en kombination af to cytostatika, der begge er marvtoksiske, skal dosis af hvert stof
sedvanligvis reduceres til 70 % af den fulde dosis af det enkelte stof. Hvor der anvendes 3
marvtoksiske stoffer, skal dosis af hvert stof reduceres til ca. 50 % af den fulde
enkeltstofdosis. Vi narmer os nu individuelle stofdoser, der bliver for sma til at veere
effektive, hvorfor kombinationsregimer sjeldent indeholder mere end 3 eller 4 forskellige
stoffer. Hvis der anvendes tre marvtoksiske stoffer samtidigt, kan kombinationen dog tilsattes
et eller to af de ikke-marvtoksiske stoffer i fulde doser, fx vincristin, cisplatin, bleomycin,
prednisolon eller metotrexat/leucovorin.

Toksicitet

Toksicitet af cytostatika kan inddeles i1 2 hovedgrupper. De generelle bivirkninger kan
fremkaldes 1 storre eller mindre grad af alle cytostatika gennem stoffernes virkning pé
hamatopoietiske, epitheliale og gonadale celler, samt péa braekcentret via kemo-triggerzonen i
bunden af IV. ventrikel. Denne form for toksicitet er dosisrelateret og kan oftest reduceres til
et tolerabelt niveau ved dosisreduktion og supplering med en passende understottende
behandling (se afsnittet om understottende behandling senere 1 bogen).

De specielle bivirkninger fremkaldes af bestemte cytostatika (Tabel 2). Denne form for
toksicitet er ogsé dosisrelateret, men nar disse bivirkninger optrader, vil det ofte vere
nedvendigt at stoppe behandlingen med det udlesende medikament enten permanent eller i
leengere tid, indtil restitution er indtradt. Efter visse organskader indtrader der ikke
restitution. Det galder fx for cisplatin-induceret horetab og anthracyklin betinget
cardiomyopati. Risikoen for udvikling af specielle bivirkninger nedvendigger en omhyggelig
monitorering af patienten og overholdelse af forskellige sikkerhedsregler ved administration
af medikamenterne. Eksempelvis ma en enkeltdosis pd 2 mg ikke overskrides for Vincristin,
og en kumuleret dosis pa 450 mg/m” ikke overskrides for Adriamycin. Indgift af cisplatin
kreever, at patienten gennemgér et bestemt hydreringsregime, og indgift af adriamycin eller
andre antracycliner, hvor der er planlagt lengerevarende behandling, kraver for nogle
undersogelse af hjertets uddrivningsfraktion.
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Organ/funktion

Perifere nerver

Cerebrum

Cerebellum
N. VIII
Meninges

Cor

Pulmones

Renes

Hepar

Tarm

SIADH-syndrom

Tumor

Symptomer

Neuritis

Psykiske

Ataksi
Horetab
Arachnoiditis

Myopati

Pneumonitis
Fibrose
Fibrose

Tubulusskade

Levercelleskade

Obstipation
Diarre

Vaskeretention

Smerter

Medikament

vinca-alkaloider
cisplatin
toxaner
Oxaliplatin

prokarbazin
ifosfamid

high-dose cytosar
cisplatin
intraspin. methotrexat

antracykliner
mitoxantrone
high-dose cyclofosfamid

bleomycin
busulfan
CCNU

cisplatin

high-dose methotrexat
L-asparaginase
methotrexat
6-mercaptopurin
kloramucil

CCNU
Vinorelbine

Campto
cyclofosfamid

vinorelbine

Restitution

()
()
()

~ ~
+ o+ + £
N N

_|_

Tabel 2: Specielle toksiske symptomer{ XE "Specielle toksiske symptomer" }

Administrationsformer

Nogle alkylerende stoffer og antimetabolitter kan gives peroralt, men mange af de cytostatika,

som almindeligvis anvendes, optages enten darligt eller slet ikke efter oral indgift og ma
derfor gives parenteralt. Kun fi cytostatika som fx bleomycin, cytosin-arabinosid og me-

totrexat er sa lidt lokalirriterende, at de kan gives subkutant eller intramuskulert. Forskellige

teknikker har ogsa varet anvendt for at opné serligt heje koncentrationer lokalt, fx
intraarteriel administration eller applikation i preformerede hulrum som pleura, peritoneum

eller urinblaren.

CNS udger i de tilfelde hvor blod-hjernebarrieren er intakt et farmakologisk reservat med
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dérlig indtraengen af cytostatika indgivet peroralt eller intravenest. Profylakse mod meningeal
leukaemi ved ALL indebarer derfor administration af cytostatika intratekalt. Almindeligvis
anvendes injektion intraspinalt, men injektion i subgalealt reservoir, hvorfra et kateter forer til
hjerneventriklerne, anvendes af og til og giver en hgjere koncentration af cytostatika intrakra-
nielt. Af eksempler pa cytostatika, der kan gives intratekalt kan navnes thiotepa, metotrexat,
cytosin-arabinosid, hydrokortison og vepesid.

Ved konventionel korttidsinfusion (bolusinjektion) af cyklus-specifikke stoffer er
behandlingseffekten ikke optimal ved de stoffer, der elimineres sa hurtigt, at en del af de
potentielt folsomme celler forst nér til den fase hvor stoffet er aktivt, efter at stofkon-
centrationen er faldet til et subterapeutisk niveau. Losningen pa dette problem kan vere at
indgive cyklus-specifikke stoffer flere gange dagligt, at give dem som kontinuerlig infusion
over flere dage, eller at indgive dem 1 "mega-doser", hvis udskillelse tager sé lang tid, at alle
potentielt folsomme celler nér frem til den relevante fase i1 cyklus, mens koncentrationen er
hej. Sidstnavnte metode har den ekstra fordel, at en reekke resistensmekanismer kan brydes
samtidig, jf. Tabel 1, men prisen herfor er selvfolgelig et hgjere toksicitetsniveau.

Cytosin-arabinosid og 5-fluorouracil er medikamenter med kort plasmahalveringstid, hvis
terapeutiske effekt er blevet aget vasentligt ved hjelp af kontinuerlig infusion eller ved ind-
gift 1 heje doser (high-dose-AraC), men péd bekostning af hgjere toksicitet. Ved anvendelse af
metotrexat foreligger der den specielle omstendighed, at der findes en antidot, leukovorin,
der kan eliminere virkninger af medikamentet.

Medikament Organ Dosisreduktion

Metotrexat Nyrer Proportionalt med reduktion af clearance
Hydroxy-urea

Cisplatin

Carboplatin

Cyclofosfamid Nyrer 50 % reduktion v. clearance < 25 ml/min.
Bleomycin Nyrer 50-75 % reduktion v. clearance < 25 ml/min.
Antracykliner Lever 50 % reduktion v. bilirubin > 20 mmol/l

vinca-alkaloider

Tabel 3. Dosisreduktion ved nedsat nyre- eller leverfunktion.

Udskillelse og dosismodifikationer

Elimination af cytostatika foregér via metabolisering og ved udskillelse hepatisk eller renalt.
De enkelte stoffers farmakokinetik er yderst forskellig, og der kan derfor ikke generaliseres. I
praksis kan man klare sig med relativt fa og enkle regler vedrerende dosismodifikationer for
visse stoffer, nar der foreligger nedsat funktion af lever og nyrer, se tabel 3.

Styring af kemoterapi

Da den terapeutiske virkningsbredde for cytostatika er meget smal, tilstraeber man en sa
ngjagtig dosering som muligt ved at anvende storrelsen af legemsoverfladen som doserings-
grundlag. Legemsoverfladen bestemmes ved hjelp af et nomogram pa basis af patientens

hejde og vaegt. Doserne af cytostatika tilpasses i princippet saledes, at der hele tiden gives den
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maksimalt tolerable dosis. Denne justeres forst og fremmest i henhold til den haematologiske
toksicitet, men dosisreduktion kan ogsa blive nadvendig ved udtalt kvalme/opkastning,
stomatitis, eller tegn til organtoksicitet. Alt andet lige er varigheden af marvdepressionen
leengst efter behandling med cyklus-uspecifikke cytostatika, is@r de alkylerende stoffer.
Sadvanligvis nas laveste verdi (nadir) for leukocytter omkring 12 dage efter en enkelt storre
dosis af et eller flere stoffer, og der er som regel indtradt fuld marvrestitution 3-4 uger efter
indgiften.

Den metastatiskeproces

ARHEST N
CARLLARY BELS

RESPONSE TO
MICROEMVIRORNMENT

TUMOR CELL /’
PROLIFERATION

& ANGIDGEMNESIS

. METASTASIS OF
METASTARES

Figur 5:
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Man kan dele den metastatiske proces op i en raeekke punkter. Den primaere proliferation efter
dannelse af den maligne klon sker ved ernaring lokalt via diffusion. Sa snart tumorprocessen
vokser ud over 1 mm’s storrelse kreeves der mere ern&ring, og der starter en proces med
nydannelse af kar, dvs. angiogenese{ XE "angiogenese" }. Ved den videre vekst sker der en
nedregulering af adh@rencemolekyler intercellulaert, hvorved cellerne losnes fra hinanden.
Herefter begynder tumor at vokse invasivt lokalt og vokser derved ogsa ind i lokale lymfe- og
blodkar. Athengig af koncentrationen af lymfekar og blodkar vil det fore til en lymfogen eller
hamatogen metastatering. Under denne lymfogene eller hematogene transport af tumorceller
der langt flertallet af tumorcellerne. Enkelte tumorceller, specielt i klumper, kan emboliseres i
kapillerer i andre organer og starte en proliferation.

Forudsetning for proliferation i andre organer er, at vaeekstbetingelser i det pagaeldende organ
favoriserer en vakst af tumor. De korrekte vakstfaktorer skal vere til stede, for at tumor kan
begynde at vokse som en metastase. Herefter kerer processen forfra med invasion, angiogene-
se og til slut s& dannelse af metastaser fra metastasen. Under denne proces vil den faenotypi-
ske heterogenicitet, der er i en tumorproces, fore til en heterogenecitet ogsa blandt de
metastatiske processer. Det betyder, at cellesammensatningen i metastaser og primartumor
kan veare forskellig, at cellesammensatningen i metastaser i forskellige organer vil vere
forskellige, men ogsa at cellesammensatningen indenfor det samme organ kan vare
forskellig.

Tumorheterogenecitet{ XE "Tumorheterogenecitet" }

En tumorproces er monoklonal, men under proliferationsprocessen forer en hej mutationsrate
1 tumor til en feenotypisk heterogenecitet, men ogs til en hej ’dedsrate’ blandt tumorcellerne.
Det betyder, at man trods en cellecyklusvarighed pé 2-3 dage ofte kan se tumorfordoblingsti-
der, der varierer fra 3-5 uger og helt op til 90-100 uger.

2.2 Endokrin behandling{TC \I2 "Endokrin behandling}

Grundlaget for endokrin behandling{ XE "endokrin behandling" } af solide tumorer er
receptorer for steroid og polypeptidhormoner. Disse hormonreceptorer er pavist i bdde
normale og neoplastiske vaev. Aktuelt er det vaesentligst receptorer for steroidhormoner, der
har betydning for den hormonelle behandling af karcinomer. Endokrin behandling benyttes
rutinemassigt ved c.mammae, c.endometrii og c. prostatae. Glukokortikoider indgar som en
vasentlig specifik behandling af lymfoproliferative sygdomme, men bruges 1 ovrigt 1 vid
udstreekning i onkologien i palliativt gjemed. Den vasentligste indsigt 1 brugen af og
forstéelsen for de steroide hormoner ved maligne lidelser er opnaet ved deres anvendelse 1
behandling af mammacancer.

Mellem 60-80 % af de primare mammakarcinomer klassificeres som gstrogenreceptor-
positive. Ekspressionen af gstrogenreceptoren er en nedvendig betingelse for
ostrogenafhangig vaekst af mammatumorceller, og hormonel behandling tager sigte pa at
hamme de processer, der leder til gstrogenbetinget stimulation af celleproliferationen. Nar det
gelder mammacancer, udvalges patienter til hormonel behandling seedvanligvis pa basis af
ekspression af gstrogen- og/eller progesteronreceptoren i den primare tumor.
Ostrogenreceptorer bestemmes 1 dag immunhistokemisk, hvilket sker pa enten frisk frosset
vav eller pa paraffinindstebt materiale ved hjelp af monoklonale antistoffer. I 1996 blev en
ny gstrogenreceptor opdaget. Denne nye gstrogenreceptor kaldes ERf, mens den originale

Den lille Onkolog, Odense 2003 15



eller sakaldte klassiske receptor kaldes ERa. Aminosyresekvensen i de to receptorer udviser
stor lighed svarende til de DNA- og de ligand-bindende domaner. Bade ERa og ER binder
ostradiol med hej affinitet, og begge receptorer binder til det gstrogenresponsive element pé
kromatinet. Aktuelt er behandlingen med antigstrogenet Tamoxifen den vigtigste endokrine
behandling hos patienter med mammacancer. ERa og ERp synes at viderebringe forskellige
signaler, ndr antigstrogen bindes til disse receptorer. Det vides 1 dag, at hovedparten af de
ostrogenreceptorer, der er til stede 1 humane mammatumorer, er ERa.

Aktivering af det gstrogenresponsive gen er en overordentlig kompliceret proces. Den frie
pstrogenreceptor findes i tumorcellerne 1 en inaktiv form bundet til et ledsageprotein kaldet
HSP90 (HeatShockProtein90). Nar receptoren binder en ligand (fx estrogen eller
antigstrogen) frigeres HSP-90, hvorefter der foregir en dimerisering af estrogenreceptoren{
XE "gstrogenreceptoren” }. Denne @strogendimer binder til de @strogene responsive
sekvenser pa DNA, hvilket forer til aktivering af sakaldt steroidreceptor-coaktivatorer som
coaktivator 1 (SCR-1). Aktivering af transskriptionen forekommer via interaktionen mellem
gstrogenreceptor komplekset, mediatormolekyler og en generel transskriptionsfaktor (GTF),
inklusive RNA-polymerase 2. Det resulterende biologiske respons er sdledes ikke blot
athangigt af bindingen mellem liganden og estrogenreceptormolekylet, men er ogsa
athengigt af ekspressionen af adskillige co-regulatorer. Disse co-regulatorer kan fx potentiere
antigstrogeners effektivitet og dermed undertrykke ostrogenernes aktivitet.

Antigstrogen virker ved at konkurrere med gstradiol om bindingen til gstrogenreceptoren.
@strogenreceptorer, der har bundet antigstrogener, har en anden konformation end de
gstrogenreceptorer, der har bundet gstrogen. Antigstrogenreceptorkomplekser aktiverer
transskriptionen pa en anden méde, end nér estrogenreceptoren har bundet estrogen. Tamoxi-
fen, der er det mest benyttede antigstrogen, virker antigstrogent i mammae, men har
agonistiske aktiviteter 1 fx knogle og endometrium. Den ggede viden omkring strukturen af
ERa, nar den binder til forskellige ligander, og samspillet mellem ERa og forskellige co-
regulatorer, antyder en vavsspecifik ekspression. Denne viden har abnet for design af
sékaldte selektive gstrogenreceptor-modulatorer{ XE "selektive gstrogenreceptor-
modulatorer" } (SERM). Endemalet for syntese af nye SERM-molekyler er at konstruere
hormoner, der virker som gstrogen i nogle vaev, men virker antigstrogent i andre. Nar det
gelder behandling af mammacancer, vil en ideel SERM vare et stof med ren antagonistisk
effekt 1 brystet samt agonistiske effekter pa knogler og det kardiovaskulere system.

I dag klassificeres antigstrogener som tilherende en af to grupper. Den ene gruppe bestar af
stoffer (SERM), som udviser bade agonistiske og antagonistiske egenskaber. Den anden
gruppe indeholder stoffer med rene antagonistiske egenskaber.

Béde pre- og postmenopausale mammacancerpatienter har tilstreekkelige endogene gstrogen-
niveauer til at understotte vaecksten af hormonathangige mammatumorer. @strogensyntesen
forekommer via sakaldt aromatisering af androgenets precursorer i henholdsvis ovariet og
perifere veev som fedt, lever, muskler og stromaceller, der omgiver mammatumorcellerne.

Til at hemme aromataseprocessen benyttes i dag to typer af sdkaldt specifikke
aromatasehe@mmere. Type | aromataseha&mmere er steroider, der fungerer som substrat for
aromatasecytokrom P450-enzymet. Type II-inhibitorer er non-steroide stoffer, som
interfererer med reduktaseaktiviteten af cytokrom P450. Der er kliniske iagttagelser, der tyder
pa, at der ikke foreligger fuld krydsresistens mellem henholdsvis type I- og type II-
aromataseha@mmere.
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Endokrine behandlingsformer
De klassiske og nyere endokrine behandlingsformer kan grupperes i folgende undergrupper:
1) Ablative 2) Additive 3) Inhibitive og 4) Kompetitive

1) Ablativ endokrin behandling{ XE "Ablativ endokrin behandling" }: Ooforektomi
(oftest aktinisk), orkiektomi, adrenalektomi og hypofysektomi. Af disse indgreb betragtes i
dag adrenalektomi og hypofysektomi som obsolete. Ved disse behandlinger fjernes den
direkte kilde til hormonel stimulation af vaeksten af hormonafthangige tumorer.

2) Additiv endokrin behandling{ XE "Additiv endokrin behandling" }: Den klassiske
behandling ved fx prostatacancer med syntetiske estrogener (DES) supprimerer Gonadotropin
Releasing Hormone (GnRH) fra hypothalamus og gonadotropin fra hypofysen, hvilket
medferer en afbrudt androgen syntese. Herved opherer androgenstimulationen af
tumorcellerne 1 prostata. Mekanismerne ved additiv behandling med farmakologiske doser af
ostrogener, gestagener, androgener og/eller glukokortikoider til behandling af mammacancer
er uafklarede.

3) Inhibitiv endokrin behandling{ XE "Inhibitiv endokrin behandling" }: Behandlingen
kan generelt inddeles 1 to hovedgrupper, nemlig stoffer, der regulerer produktionen atf LHRH
pa hypothalamus/hypofyse niveau. Behandlingen med LHRH-agonister stimulerer initialt og
undertrykker derefter LH-produktionen i hypofysen. Herved heemmes androgen produktionen
1 testes samt gstrogen produktionen i ovarierne. En anden inhibitiv endokrin behandling er
behandling med aromataseh@&mmere, der virker pd den made, at gstrogen produceret primart
ved omdannelse af androgen i perifert vav via et aromatase enzymkompleks reduceret til ikke
aktivt gstrogen hos postmenopausale kvinder til et niveau, der nermer sig kastrationsniveau.

4) Kompetitiv endokrin behandling{ XE "Kompetitiv endokrin behandling" }: Kompetiv
hamning af steroidreceptorernes binding af henholdsvis androgener og gstrogener benyttes
ved prostata- og mammacancer, hvor behandling med henholdsvis flutamid (antiandrogen) og
antigstrogener (tamoxifen og SERM) finder sted. Disse behandlingsformer udever saledes en
endokrin blokade pa cellulert niveau og behaver i princippet ikke at forudgés af ablative
indgreb.

Endokrin behandling benyttes enten adjuverende eller til behandling af metastaserende
sygdom. Medens recidivbehandlingen ved de fleste karcinomer har karakter af palliativ
behandling, er den adjuverende behandling i sit sigte kurativ ud fra den antagelse, at tumor-
byrden er mindst pé tidspunktet for primerbehandlingen. Under recidivbehandling af
hormonfelsomme tumorer vil der i langt de fleste tilfeelde opsta fornyet progression af
sygdommen. Da de endokrine behandlingsformer er karakteriseret ved ikke at have fuld
krydsresistens, vil man ofte med held kunne skifte til en anden endokrin behandling, som
bade anden linie, tredje linie og evt. fjerde linie pallierende behandling.

Endokrin behandling af cancer mammae
Adjuverende behandling:
Standardbehandling af alle postmenopausale, hgjrisiko-patienter med receptorpositivitet, er
fem ars tamoxifenbehandling. Kastration af premenopausale hgjrisiko-patienter giver mindst
den samme overlevelseseffekt som tamoxifenbehandling af de postmenopausale. Det er
desuden vist, at kastration af premenopausale patienter med receptorpositivitet, er ligesa
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effektiv hvad angér mortalitetsreduktion som et halvt ars behandling med CMF. Hos
receptorpositive, premenopausale patienter kan adjuverende tamoxifen 1 5 ar yderligere
forbedre overlevelsen for kvinder, der har fiet adjuverende kemoterapi eller stralebehandling.

Recidivbehandling:

Ablativ endokrin behandling: Aktinisk eller kirurgisk (laparoskopisk) kastration af
premenopausale, receptorpositive patienter med metastaserende mammacancer forer til
remission hos ca. 1/3. Den mediane varighed af denne remission er 12-14 méaneder. 1. linie
endokrin behandling til kvinder med recidiv er ved postmenopausale kvinder letrozol og ved
premenopausale kvinder kastration plus letrozol.

Additiv endokrin behandling: S&vel ostrogen- som androgenbehandling er 1 dag stort set
forladt pa grund af, at de sammenholdt med de ovrige medikamentelle behandlinger har
relativt betydelige bivirkninger. Gestagenbehandling anvendes af og til hos postmenopausale
patienter som 3. linie endokrin behandling (megace).

Kompetitiv endokrin behandling: Behandling med tamoxifen er 2. liniebehandling hos
receptorpositive patienter med recidiv. (Tamoxifen har fa og sjeeldne bivirkninger, herunder
kvalme, hedeture, vaginalbledning, dermatit med hudklee samt enkeltstdende tilfaelde af
trombocytopeni).

Inhibitiv endokrin behandling: Behandling af metastaserende mammacancer med
aromataseha&mmere kraver opher af ovariefunktionen. Behandlingen med aminoglutetimid
(forste generations aromataseha&mmer) er i dag aflest af behandling med tredje generations
aromataseha&mmere som letrozol, anastrazol og exemestan. Disse specifikke
aromataseh@mmere er i store, velgennemforte, kliniske undersogelser vist mere effektive end
tamoxifen-gestagener (megace) og aminoglutethimid. De betragtes séledes som
forstevalgspraparater, nar det gaelder endokrin behandling af metastaserende mammacancer,
og de er under afprovning i den adjuverende situation i store prospektive undersegelser, hvor
de sammenlignes med tamoxifen (DBCG 99c, letrozol vs. tamoxifen).

Endokrin behandling af endometriecancer
Der kan pévises receptorer for bade gstrogener og gestagener i endometriecancerceller.
Adjuverende endokrin behandling har ingen plads i behandlingen af endometriecancer.

Additiv behandling:

Gestagenbehandling 1 form af megestrolacetat eller medroxyprogesteronacetat inducerer
remission hos ca. 30 % af patienterne. Peroral administration er lige s effektiv og
foretreekkes derfor frem for intramuskuler administration. Patienter med veldifferentierede
adenokarcinomer og hgjt indhold af progesteronreceptorer har den bedste effekt af
gestagenbehandlingen, som ud over en virkning via progesteronreceptorerne ogsa inducerer
dannelsen af 17B-hydroxysteroiddehydrogenase, der omdanner det mere potente gstradiol til
det mindre potente @stron.

Endokrin behandling af cancer prostatae

Ved denne cancerform sgges testosteronniveauet reduceret ved kirurgisk eller medicinsk
kastration, eller ogsa seges androgenreceptoren blokeret pa cellulert niveau med et antiandro-
gen helt parallelt til behandlingen af mammacancer.

Ablativ endokrin behandling:

Bilateral orkiektomi eliminerer 90 % af organismens endogene androgenproduktion, og knap
70 % af patienterne responderer pd denne behandling, der som regel medferer hurtig
smertepalliation.

Inhibitiv endokrin behandling:

Medicinsk kastration med LHRH-agonister er lige sa effektiv som bilateral orkiektomi.
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Denne behandling er den foretrukne i udlandet, men pa grund af dens pris er den fortsat ikke
hovedbehandlingen 1 Danmark.

Kompetitiv endokrin behandling:

Antiadrogener, som fx flutamid, udspiller deres effekt pa prostatacancercellerne ved at hindre
bindingen af dihydrotestosteron til androgenreceptoren. Flutamid har relativt fa bivirkninger,
hvoraf leverpavirkningen er den mest udtalte. Kun i fa tilfeelde nedvendigger bivirkningerne
seponering af behandlingen.

Additiv endokrin behandling:

Af historiske grunde skal behandlingen med digtylstilbestrol (DES) navnes. Den primare
effekt af DES-behandlingen er at supprimere af dannelsen af LH fra hypofysen med
efterfolgende hemning af den endogene testosteronproduktion. Derudover pavirker DES
steroidmetabolismen i prostatacancercellerne, ligesom de bevirker en egning af
koncentrationen af SHBG med efterfolgende saenkning af frit testosteron i blodet. DES-
behandlingen medferte som regel gynakomasti, der blev imegdegéet med engangsbestraling
mod corpus mammae.

Konceptet total endokrin blokade, hvorved man kombinerer kastration (kirurgisk eller
medicinsk) med antiandrogen har vaeret afprovet og synes at give en signifikant, om end
beskeden, overlevelseseffekt hos patienter med metastaserende prostatacancer.

2.3 Radiofysiske grundbegreber{ XE '"Radiofysiske grundbegreber' }

Indledning

Til stralebehandling anvendes ioniserende straling. Ved ioniserende straling forstés straling,
der er 1 stand til at lgsrive elektroner fra atomer (atomerne ioniseres), og derved overfores der
energi fra kilde til modtager. I levende celler ioniseres langt overvejende atomer i vand-
molekyler, og der opstér hej-reaktive, iltende radikaler, der kan beskadige DNA-molekyler og
medfore celledrab.

Der benyttes to straletyper, 1) elektronstraling{ XE "elektronstriling" } (= betastraling{ XE
"betastraling” }) og 2) rentgen{ XE "rantgen" }- eller gammastraling{ XE "gammastraling" }.
Rontgen- og gammastraling er elektromagnetisk straling som fx mikrobelger og synligt lys.
Medens man ofte opfatter mikrobelger og synligt lys som belger, er det ofte mest
hensigtsmeessigt at opfatte rontgen- og gammastraling som partikelstraling. Partiklerne kaldes
fotoner. En foton er masselgs, men har en energi.

Forskellen mellem rentgen- og gammastraling bestar alene i deres oprindelse. Virkningen pé
levende celler er den samme. Fotoner{ XE "Fotoner" } ved rentgenstriling er menneskeskabte
og dannes ved energirige elektroners vekselvirkning med stof (ofte Wolfram), medens
gammastraling udsendes af radioaktive atomkerner. De energirige elektroner kan ogsa
benyttes direkte til behandling. Dette gores ved at fjerne Wolframpladen, sa elektonerne
fortsetter uden opbremsning til patienten.

De enkelte elektroners og fotoners energi angives i enheden elektronvolt (eV)/volt (V),
kiloelektronvolt (keV)/kilovolt (KV) eller megaelektronvolt (MeV)/megavolt (MV). 1 eV er
per definition den kinetiske energi, der tildeles en elektron ved dens acceleration over en
spaending pa 1 V. Da ladningen af en elektron er 1,6 x 10™° C bliver 1 eV lig med 1,6 x 107"
Joule.

Moderne stradlebehandlingsapparater til dybdeterapi kan give energier storre end 1 MV og
kaldes hejvoltapparater til forskel fra konventionelle rentgenapparater, hvor fotonenergien er
lavere end ca. 300 kV.
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Partiklernes energi kan bruges som et mél for deres gennemtraengningsevne, idet hgj energi
giver stor gennemtrengningsevne. For elektroner og fotoner med samme energi vil fotonerne
have den sterste gennemtrangningsevne.

Stralings udbredelse sker med lysets hastighed og efter rette linier ud fra fokus 1 stréle-
behandlingsapparaterne. Stralingens intensitet (energi pr. m* pr. sekund) vil vaere storst lige
ved fokus og aftage med kvadratet pa afstanden. Hvis en bestemt mangde fotoner i fx 1
meters afstand passerer et areal pa 10 x 10 cm, vil de samme fotoner i 2 meters afstand brede
sig ud over et areal pa 20 x 20 cm. Derved er fotonantallet pr. cm” nedsat med en faktor 4.

Stralingsabsorption i vaev

Som navnt kan man behandle med elektroner eller fotoner. Elektronernes kinetiske energi
afleveres 1 patienten som ioniseringer. Ved sammenstod med patientens atomer slas
elektroner los. Dette kraver energi, og den tages fra elektronernes bevagelsesenergi.
Sammenstedene og ioniseringerne fortsaetter, indtil elektronerne har mistet al deres energi.
Elektronernes primere energi vil bestemme deres rekkevidde i vevet. Energien afgives med
ca. 2 MeV pr. cm bledt vav.

Fotoner opferer sig helt anderledes. Afthangig af energien og vavets art (densitet,
atomnummer) har hver en foton en bestemt sandsynlighed for at passere den naeste cm af
vaevet. Med stigende absorbertykkelse vil sandsynligheden for at nd "updvirket" igennem
naturligvis falde. Fotoner med hgj energi har storre sandsynlighed for at komme igennem,
transmitteres, end fotoner med lav energi. Transmitterede fotoner har overhovedet ikke vek-
selvirket med vavet, og de har derfor ikke ioniseret et eneste atom.

Fotoner vekselvirker med vavets atomer ved en absorptionsproces. Der findes flere
konkurrerende processer afth@ngig af fotonenergien og vav, men faelles for dem alle er, at der
er tale om vekselvirkning mellem en enkelt foton og et enkelt atom, og at netto-resultatet er,
at der fra det pageeldende atom udsendes en eller flere elektroner. Disse elektroner vil vere 1
besiddelse af en storre eller mindre del af fotonens oprindelige energi, som straks afsattes 1
form af ioniseringer tet pa det sted i vaevet, hvor elektronerne blev udsendt.

Ved absorptionsprocessen vil normalt kun en del af fotonens energi absorberes. Resten af
energien vil da vare at finde i en ny foton, der udsendes fra absorptionsstedet i en anden
retning end primerfotonens. Disse fotoner kaldes spredt straling{ XE "spredt straling" }, og
de kan enten selv blive absorberet et andet sted i patienten eller slippe helt ud.

Den biologiske virkning af stralingen athenger af den mangde energi, der absorberes i vaevet.
Ved ordination af en straledosis menes absorberet dosis, der méles i Gray (Gy).{ XE "Gray
(Gy)." } Sterrelsen er et udtryk for den energi, der via elektronerne er afsat som ioniseringer i
vaevet, defineret som 1 Gy = 1 J/kg (joule pr. kg).

Frembringelse af rentgenstriling

Her beskrives det almindelige princip for et konventionelt rontgenapparat, der bestér af et
rontgenrer og en hejspendingsgenerator. | raret er der en katode og en anode, der er tilsluttet
hhv. den negative og den positive pol pd generatoren. Ved opvarmning af katoden, der er en
gladetrad, udsendes elektroner fra dens overflade. Nar hejspandingen tilsluttes, accelereres
elektronerne mod anoden, og nir de rammer denne, udsendes rentgenstraling. Alle
elektronerne har samme kinetiske energi, da de er accelereret over den samme spanding, men
de udsendte rontgenfotoner har meget forskellig energi.
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Nar elektronerne bremses i anoden afgiver de deres kinetiske energi pé to forskellige mader,
nemlig dels ved processer, der medferer opvarmning og dels ved processer, der medforer
udsendelse af fotoner. Den enkelte elektron vil normalt afgive energi pa begge mader, og den
vil i gennemsnit deltage i flere hundrede processer, for den er bremset helt op. Den kan afgive
hele sin energi som varme, og den kan afgive den som en enkelt foton, men det er graensetil-
feelde. Normalt vil der vere en blanding af begge processer, og det medferer, at de udsendte
fotoner vil have energier, der ligger mellem nul og elektronernes oprindelige kinetiske energi.
Rontgenstralings maksimale fotonenergi kan aldrig overskride elektronernes accelerations-
energi. Nar der tales om fx 70 kV rentgenstraling er det underforstaet, at der menes fotoner
med alle energier mellem 0 og 70 keV.

For at frembringe straling med hej energi (stor gennemtra@ngningsevne) anvender man
elektron-acceleratorer. De hyppigst anvendte acceleratorer kaldes line@re acceleratorer{ XE
"lineaere acceleratorer” }, fordi accelerationen sker langs en ret linie. Acceleratoren bestér af
et accelerationsrer (ca. 1 m langt) med en gledetrad, en "gun", i den ene ende og et "target" i
den anden. Ved gun'en tilfores accelerationsroret et meget kraftigt elektrisk vekselfelt, der
vandrer ud ad reret mod target-enden med lyshastighed. Elektronerne fra gun'en indfanges af
vekselfeltet, hver gang det har den rette polaritet, og de vil blive accelereret under hele turen
inde i raret. De acceleeratorer, der anvendes til medicinske formél, giver typisk energier i
omrédet 4 til 25 MeV.

Ved elektronernes opbremsning i target udsendes bremsestraling, rontgenstrdling, som i et
traditionelt rontgenror.

Mange acceleratorer giver ogsa mulighed for at sende elektronerne igennem et tyndt vindue
direkte ned mod behandlingsomrédet. I dette tilfeelde omdannes elektronernes energi altsa
ikke til rontgenstraling.

Typer af stralebehandling{ XE "Typer af stralebehandling" }
- Ekstern

- Intrakaviteer

- Interstitiel

- Systemisk

Ved ekstern stralebehandling gives stralerne udefra ved hjelp af fx hejvoltsapparater.

Intrakaviter behandling{ XE "Intrakaviter behandling" } foretages med radioaktive kilder,
der er placeret i preeformerede hulrum.

Ved automatisk afterloading placeres applikatorerne forst (mens patienten er i generel
anastesi), og derefter fores de radioaktive kilder ind i applikatorerne ved hjlp af et apparat.
Der er findes tre former for dosishastigheder i disse apparater:

LDR: Low Dose Rate, der giver en lav kontinuert strdledosis (< 2 Gy/t)

HDR: High Dose Rate, der giver en hgj kortvarige stréledosis (> 2 Gy/t)

PDR: Pulse Dose Rate, hvor behandlingen bestar af flere korte bestralinger med pauser
imellem. Har samme gennemsnitlige dosishastighed (< 2 Gy/t) som LDR.

Der er fordele og ulemper ved alle 3 former. Ved LDR skal patienten ligge isoleret i mange
timer, men radiobiologisk tyder det p4, at dette er den mest effektive behandling. Ved HDR
skal patienten kun have behandling i fA minutter. P4 grund af den hgje dosishastighed ses der
desverre flere komplikationer, ofte 1 form af fistler. PDR forseger at efterligne LDR, sé
patienten skal ligge i mange timer, men da behandlingen gives som puls af minutters varighed
hver time, kan patienten tilses af personale, uden der er stralingsrisiko.

Dosisfordelingen i det bestralede omrdde kan bestemmes ved at flytte kilden rundt i

applikatorerne.
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I en specialindrettet stue pa afdeling R2 p4 OUHs onkologiske afdeling haves en
MicroSelektron af typen Pulse Dose Rate (PDR) med 1 Ci Iridium-kilder.

Ved c. cervicis uteri gives total 10 Gy i punkt A (2 cm lateralt og 2 cm proximalt for
applikator) ved behandling, der gives hver time, i alt 13 gange af 7-25 minutters varighed,
dvs. liggetid bliver 13 timer. Dosisplanlagningen sker ved CT-scanning. Der anlegges rektal-
malesonde hvorved dosis i rectum kan vurderes.

Interstitiel stradlebehandling, fx iridumnale ved lebecancer, kan udferes her i Odense, men
anvendes 1 gjeblikket sjaeldent.

11 ved thyreoidea-

Systemisk stralebehandling gives i form af radioiod-behandling med
cancer.
I neer fremtid bliver det formentligt ogsa muligt at smertebehandle knoglemetastaser med

radioisotoper, fx Strontium-89, Samarium-153 eller Rhenium-184.

Stralings dybdevirkning{ XE "Stralings dybdevirkning" }

For at kunne planlegge en strdlebehandling mé de enkelte behandlingsfelters dybdevirkning
kendes. I figurerne 5 og 6 vises eksempler pa denne information, og her gennemgas nogle
karakteristiske forhold vedrerende strélings dybdevirkning.

Forst nogle begreber:

Isocenter: Punkt i behandlingsfelt (ofte midt i tumor) hvori dosis kan specificeres.

Centralakse: Symmetrilinien fra fokus gennem centrum af behandlingsfeltet.

Dybdedosiskurve: ~ Absorberet dosis langs centralaksen tegnet som funktion af dybden i
vand for et n@rmere specificeret felt. Normaliseret til 100 %.

Peakdosis: Den storste vaerdi pa dybdedosiskurven, 100 % verdien.

Build-up zone: Omradet fra dybden 0 til den dybde, hvor peakdosis er beliggende.

Dybdedosiskurven for et elektronfelt (Figur 5) viser en svag stigning fra dybden 0 ind til
peakdosis. Det skyldes, at nogle elektroner @ndrer retning ved sammenstedene, og at andre
afleverer sd megen energi til de frastadte elektroner, at antal ioniseringsspor vokser med
dybden. Med stigende dybde aftager ioniseringstetheden sterkt, og kun de elektroner, der har
beholdt den oprindelige retning, vil na ind 1 en dybde svarende til reekkevidden for elektroner
med den pagaldende energi. Karakteristisk for elektronbehandling er, at der opnas en nasten
konstant dosis fra hudoverfladen ind til en vis dybde, der bestemmes af den valgte energi, og
at dosis derefter aftager meget hurtigt.

Fotonfelters dybdevirkning (Figur 6) er helt anderledes. P4 grund af fotonernes evne til at
gennemtrange storre eller mindre vaevstykkelser, for en eventuel absorption finder sted, vil
absorberet dosis som funktion af dybden aftage meget langsomt.

Hvor langsomt athanger af flere forhold:
1. Fotonernes energi: Hojere fotonenergi giver storre dybdevirkning. 25 MV > 18 MV > 14
MV o.s.v.

2. Fokus-hud-afstand (FHA) = Source-Skin-Distance (SSD): For en given stralekvalitet og
feltstorrelse oges dybdevirkningen med stigende FHA. Der er to ting, der bestemmer dosis i
fx 10 cm's dybde i forhold til peakdosis. Det er dels absorptionen i de foranliggende 10 cm
vaev, og dels afstandskvadrat-loven.

Ved behandling i FHA 100 cm vil en ungjagtighed i afstands-indstilling pd 1 cm bevirke en
fejl 1 intensitet - og dermed i dosis - pa 2 %.
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3. Feltstorrelsen: Dybdevirkningen vokser med feltstarrelsen. Ved en lille feltstorrelse vil de
fotoner, der absorberes 1 et givet punkt i en given dybde, nasten udelukkende vare primare
fotoner, dvs. de kommer direkte fra target. Ved voksende feltstarrelse vil der desuden afsettes
energi fra spredte fotoner, der dannes ved primare fotoners absorption andre steder i det
bestralede volumen. De spredte fotoners bidrag til absorberet dosis i forhold til primeer-
fotonernes vokser bade med feltsterrelsen og med dybden.
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Figur 5. Dybdedosiskurver for 4, 6, 8, 12, 18 og 22 MeV elektroner.
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Figur 6. Dybdedosis for 4, 6, 8, 14, 18 og 22 MV rentgenstriling for 10 x 10 cm’ felt med FHA = 100 cm.
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Fotonfelter fra hgjvoltmaskiner har build-up effekt (hudskénende effekt), sa peakdosis vil
ligge under hudoverfladen. Hvor langt, athenger af fotonenergien. For 4 MV er det 0,8 cm,
og for henholdsvis 8, 14 og 16 MV er det ca. 2,0 cm, 2,5 cm og 3,0 cm. Effekten skyldes, at
fotonerne ved absorption i vevet giver energi til elektroner, der fortrinsvis har samme retning
som fotonerne havde. Derfor vil huden kun 3 ionisering fra de elektroner, der er udsendt
derfra, mens dybere liggende lag vil fa bidrag bade fra de elektroner, der udsendes der, og fra
de elektroner, der udsendes fra foran liggende lag. Der sker séledes en opbygning (build-up)
af ioniseringstethed fra hudoverfladen og ind til den dybde, der svarer til en gennemsnits-
raekkevidde for de udsendte elektroner.

Hvis den hudskénende effekt er uensket, kan den fjernes ved at placere en sakaldt bolus{ XE
"bolus" } uden pa huden. Bolus er veevsakvivalent materiale som plastik eller gummi.
Fotonerne vil absorberes som i1 vav, og derved forskydes dybdedosiskurven udad svarende til
tykkelsen af den anvendte bolus. For et § MV rontgenfelt vil 1 cm bolus forhgje huddosis fra
ca. 35 % til ca. 95 % af peakdosisvardien.

Dosisfordelingen i et plan gennem et felt og symmetrisk om centralaksen/isocenteret
fremstilles som isodosekurver. Herfra fis information om den relative dosis uden for
centralaksen/isocenteret. Isodosekurver er nedvendige ved beregning af dosisfordeling i et
plan gennem behandlingsomréadet hos en patient. Kurverne kan enten vaere tegnet ud pa papir,
eller oplysningerne kan gemmes i en computer, hvor de kan anvendes til beregning af
dosisfordeling.

Eksterne Behandlingsapparater i Odense

Overfladeterapiapparat RT 100{ XE "RT 100" } er et rentgenapparat beregnet til bestraling
af hudtumorer. Det keorer med 30, 70 eller 100 kV, og afstanden fra anodens fokus til huden
(fokus-hud afstand, FHA) er normalt 10 cm. Stralingens dybdevirkning er meget ringe og kan
kun anvendes til hudtumorer pa nogle fa mm’s tykkelse. Apparatet har udskiftelige
cylindriske tubuser, der definerer feltstorrelsen. Diameteren af disse er 1,5 - 2,5 - 3,5 og 5 cm,
og en enkelt tubus er kvadratisk 7 x 7 cm. Hvis ingen af disse feltsterrelser passer, klippes et
passende hul i et stykke blyfolie, der s& anbringes pd huden, og n@rmeste storre tubus
benyttes. Har man brug for sterre felter og/eller lidt sterre dybdevirkning, kan
behandlingsafstanden ages til 30 cm.

Accelerator{ XE "Accelerator" } 1 (Philips Linac 4) er en linezr accelerator, der giver
rontgenstraling med fotonenergier mellem 0 og 4 MeV, dvs. med en maksimal fotonenergi pa
4 MV

Kilerne sidder inde i head. Hvis der skal bruges kiler i behandlingen, stopper stralingen mens
kilerne placeres automatisk.

Accelerator 1 bruges primert til at behandle hoved-halscancer, da dens rentgenstraling har en
energi, der er hgj nok til de tykkelser, der er aktuelle, og ikke sé hgj, at hudnare lymfeknuder
underbehandles. Desuden kan denne maskine med fordel anvendes til patienter, der skal
behandles med store felter, fx ved kappefelter ved Hodgkins sygdom. Behandlingslejet kan
kares sa hojt op, at man kan opnd FHA nedefra pa 150 cm. Det er ikke muligt at give
elektronbestraling med accelerator 1.
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Accelerator 2 og 6 (Siemens Acceleratorer) er linere acceleratorer, der bade kan give
rontgenstrdling pd 6 og 18 MV og elektronbestriling med energierne 4 - 6 - 8 - 10 - 12 - 15 og
21 MeV. De har begge multi-leaf-collimatorer, som muligger en bedre tilpasning af felterne.
Apparaterne har ingen kiler, i stedet bruges blenderne. Disse kan keres ud og ind under
pagaende strdlebehandling.

Accelerator 3 (Linac 20) og 5 (Linac 20) er linezre acceleratorer, der bde kan give
rontgenstrdling pd 6 og 18 MV, og elektronstraling pa4-6-8-10-12-15- 18 og 20 MeV.

Feltstorrelser: max. 40 x 40 cm ved rentgen (FHA 100 cm) og 25 x 25 cm ved elektroner.

Accelerator 4 (Linac 25) er en linear accelerator som accelerator 3 og 5. Rontgenstrélingen
kan gives med energier pa 6 og 25 MV. Elektronbestraling kan gives med 4, 6, 8, 10, 12, 15,
18, 20 og 22 MeV.

Feltstorrelser: max. 40 x 40 cm ved rentgen (FHA 100) og 25 x 25 cm ved elektroner.

Acceleratorer til stralebehandling er lavet, s& de kan rotere 360° om en vandret akse og derved
muliggere bestraling af patienten fra forskellige vinkler, uden at denne skal vendes eller
@ndre stilling. Ved den normale fokus-hudafstand (FHA), 100 cm, er den maksimale feltstor-
relse typisk 40 x 40 cm, men feltstorrelsen kan oges ved at oge behandlingsafstanden.

Da béde accelerator 2, 3, 4, 5 og 6 kan give rontgen- og elektronstraling med naesten samme
energi, kan de overtage behandlingen af de fleste af de andre maskiners patienter i tilfeelde af
driftstop. Disse maskiner kan i evrigt anvendes til alle felter pa kroppen.

Forretningsgangen ved strilebehandling

1. Laegerne treffer beslutning om stralebehandling, og der udarbejdes en kort plan
indeholdende oplysning om behandlingsomrédet, tumordosis, antal fraktioner. Henvisnings-
seddel sendes.

2. Der bestilles tid ved en af de 2 simulatorer. I rentgen-simulatoren fastlegges behandlings-
felternes placering ved hjalp af rentgengennemlysning og rentgenfoto. Denne bruges ofte til
“palliative felter”.

I CT-simulatoren, som primert bruges til kurative behandlinger, fastleegges stralefeltet pa
basis af CT-scanning. Iser ved komplicerede felter indgar CT-baseret dosisplanlaegning som
en uundverlig del af forberedelserne.

Behandlingen kan enten udferes i FHA = 100 cm, 150 cm eller som isocenter behandling.
Ved FHA behandling forstés at feltet er defineret ved afstanden fra head til patientens
hudoverflade, mens det ved isocenterteknik er afstanden til et defineret feltpunkt inde i
patienten.

Ved simuleringen fastlegges flere volumener der skal bestrales:

GTV (Gross Tumour Volume): Alt makroskopisk tumorvav + eventuelle metastaser.

CTV (Clinical Target Volume): GTV + Subklinisk sygdom + evt. regionale lymfeknuder.
PTV (Planning Target Volume): Det volumen der skal bestrales for at sikre at den ordinerede
dosis faktisk bliver givet i CTV. Dvs. CTV + margin der tager hejde for en raekke variationer
og usikkerheder savel 1 patienten som teknisk.

IRV (Irradiated Volume): Det volumen, der modtager en strdledosis, der er af vasentlig
betydning for normalt vevs straletolerance.

Hvis patienten skal have lavet en behandlingsskal, bestilles denne i fikseringsrummet. En be-
handlingsskal tjener 2 formal: a) fiksation af patienten i den samme position ved hver be-

handling, og b) afmarkning af behandlingsfelterne, der tegnes pé skallen, sa patienten undgér
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streger pa huden. Der anvendes rutinemaessigt behandlingsskal ved hoved-halscancer. |
tvivistilfeelde diskuteres behandlingsmaden forst med fysikerne.

3. Patienten simuleres af radiograf under medvirken af leege og evt. fysiker. De nedvendige
oplysninger for behandlingens tekniske gennemforelse registreres pa behandlingsskemaet.

4. Pa grundlag af oplysninger om tumordosis, feltstorrelsen, behandlingsapparat m.m.
udregnes peakdosis pr. behandlingsfelt, bade den totale dosis og dosis pr. fraktion. Ligeledes
udregnes, hvad behandlingsapparatets integrerende dosismeter skal forudindstilles pa, for at
det padgeldende felt far den planlagte peakdosis.

5. Ved visse typer behandling, hvor der anvendes 2 eller flere felter mod samme omrade, skal
der evt. fremstilles individuelle kompensationsfiltre til indsaetning i stralegangen. Disse filtre
er opbygget af aluminiumsklodser og har til formal at sikre en ensartet dosis indenfor be-
handlingsomrédet uanset overfladekonturen. Filtrene er dog pa vej ud af behandlingen, idet
man nu i stedet bruger felter med og uden kiler, der sa kan vegtes forskelligt. P4 den made
opnas nasten samme effekt.

6. Ved den forste behandling pé terapiapparatet er en fysiker og laege tilstede for at se, om alle
nedvendige oplysninger er pafert behandlingsskemaet, og om behandlingen rent teknisk kan
gennemfores som planlagt. Terapiapparaterne betjenes af sygeplejersker.

Det her anforte mé kun opfattes som principper, hvor detaljer hele tiden kan a&ndres.

Behandlingsteknik

1. Den simpleste teknik er at behandle med et enkelt felt. Den absorberede dosis vil da variere
med dybden under overfladen i henhold til dybdedosiskurven for det pagaldende felt. Ved
ordination af behandlingen skal der specificeres i hvilken dybde, den enskede dosis skal
gives, fx 30 Gy som maksimal dosis, 30 Gy 1 5 cm's dybde eller 95 % 1 isocenteret.

2. Behandling med 2 opponerende felter er standard ved mange tumorlokalisationer. Ved
passende valg af energien i forhold til patienttykkelsen kan man opné en nasten homogen
dosisfordeling i det bestrdlede volumen. Dosisfaldet som funktion af dybden ved det ene felt
modsvares af det opponerende felt. Behandlingen ordineres typisk som centraldosis: 50 Gy
centralt (i isocenteret). Ved hjalp af en dybdedosistabel for de aktuelle felter kan peakdosis
nemt beregnes.

3. Tre- eller firefeltsteknik anvendes, hvor det ikke enskes at behandle "hele vejen igennem"
patienten, eller hvor man ensker at skdne naboorganer som det modsidige oje ved maxilbe-
straling, urinbleeren ved rectumbestraling eller medulla ved fx lungecancer. For at opné den
enskede homogenitet ved trefeltsteknik mé de to opponerende felter forsynes med et kilefilter
for at nedsatte dosis gradvist i den retning, hvorfra det tredje felt indstréles.

4. Irregulaere felter er alt andet end kvadratiske og rektangulaere felter. Endringen af felters
form foretages ved afdekning med stobte klodser af en legering, der hedder MCP-96.
Legeringen indeholder bly, bismuth og tin. Smeltepunktet er 96° C. Afdakningernes tykkelse
er ca. 8 cm, og da (som tommelfingerregel) 1 cm halverer intensiteten 1 gang ved hgjvolt
fotonstraling, skulle dosis bag klodserne vere reduceret til under 3-4 % af dosis uden klods.
Ved elektronfelter er 1 cm tilstrekkelig som afdekning ved elektronenergier under 18 MeV.
Ved elektronenergier derover benyttes 2 cm.

Beregningen af dosisfordeling ved brug af flere felter sker nu ved brug af
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computerprogrammet ADAC i forbindelse med CT-baseret dosisplanlegning.

2.4 Radiobiologi

Virkningen af ioniserende straling pa levende celler skyldes en beskadigelse af DNA 1 kernen,
hvilket kan resultere 1 sterilisation af cellen eller celleded. Sidstnavnte athanger af antallet af
dobbeltstrengsbrud i DNA, mens stralereaktioner i cytoplasma og cellemembran er uden
storre betydning for de metaboliske processer i cellen. Cellen vil séledes kunne opretholde en
normal celle- og vevsfunktion, indtil den der 1 mitose pga. de strileinducerede DNA-
defekter. Af og til vil 'dedsdemte’ celler dog kunne dele sig endnu fi gange, for de og datter-
cellerne opleses.

Tumorer er opbygget af karcinomceller, kar og stettevaev. De tumorceller, som er i besiddelse
af evnen til fortsat vakst, betegnes klonogene celler og udger kun fa procent af en tumor,
hvilket gor det vanskeligt med sikkerhed undervejs 1 behandlingen at vurdere, om strélebe-
handlingen i sidste ende vil medfere tumorkontrol (helbredelse). Det er dog alt andet lige et
dérligt tegn, hvis der er klinisk tumorvev tilbage ved en stralebehandlings afslutning. Et
tydeligt tumorsvind fx i pauser i behandlingen kan pa den anden side skjule en reel foragelse
af antallet af de klonogene celler. Store tumorer skal have en sterre dosis end mindre tumorer
for at opnd samme sikkerhed for, at den sidste tumorcelle bliver uskadeliggjort, fordi den
procentvise reduktion efter en bestemt dosis efterlader flere levende celler i den store tumor
end i den lille.

Malet for stralebehandling er at sla alle de maligne celler ihjel. Imidlertid rammes bade
tumorceller og normale celler, og strdlebehandlingens succes afth@nger af forholdet mellem
straleskaderne pa de to typer celler. Indenfor forskellige normalvaev og tumorvav eksisterer
der meget store forskelle 1 stralefolsomhed. Ved den eksakt samme stréledosis vil bade
tumorer og normale vaev respondere vidt forskelligt pé straletraumet, ikke blot mellem
forskellige histologiske typer, men ogsi indenfor den samme histologiske type. Arsagerne til
denne variation i cellernes strilefelsomhed{ XE "stralefelsomhed" } er kun ufuldsteendigt
kendt men kan vare betinget af forskelle i reparation af DNA-skader, og dette til trods for at
det enkelte individ er opbygget af et identisk genetisk materiale 1 alle somatiske celler.
Variationen 1 stralefolsomhed cellerne imellem skyldes til dels, at de enkelte celler under
deres udvikling til karakteristiske vev udtrykker veevsspecifikke gener, som gjensynlig er af
betydning for handtering af de biologiske straleprocesser.

Generelt er hojtdifferentierede celler som muskel- og nerveceller langt mindre strélefelsomme
end fx hemopoietiske stamceller og karcinomceller. Normalvavets stralereaktion kan deles
op i tidligt reagerende vaev{ XE "tidligt reagerende vaev" } og sent reagerende veev{ XE
"sent reagerende veev" }. Tidligt reagerende vaev er kendetegnet ved hurtigt prolifererende
celler, mens sent reagerende vev deler sig langsomt. Eksempler pa tidligt reagerende vev er
slimhinder, hud og knoglemarv. Her viser straleskaden sig som en akut reaktion i lobet af et
par uger og klinger af i lobet af fa uger efter at behandlingen er afsluttet. Reaktionen er
overvejende reversibel.

Sent reagerende vaev udgeres af bl.a. bindeveev, muskler, medulla spinalis, nyrer og til dels
lunger, og her viser strileskaden sig forst 1 lobet af maneder, tager &r om at udvikle sig fuldt
og er oftest irreversibel, hvis den forst er kommet til udtryk. Det er reaktionen i de sent
reagerende veev, der i praksis er den dosisbegransende faktor i radioterapien.

Graden af bivirkninger og sandsynligheden for tumorrespons er relateret til behandlings-
intensiteten. Tumorvavet reagerer tidsmaessigt lige som det tidligt reagerende vev, og
almindeligvis svarer tumorreaktionen til graden af de akutte strilereaktioner, mens omfanget
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af de sene bivirkninger er uathaengig af savel graden af de akutte bivirkninger som af
tumorrespons.

Fraktioneret strileterapi
En rekke forskelle mellem tumorvavs og normalvevs stralerespons kan udnyttes 1 praksis 1
radioterapien. Maligne og normale celler varierer med hensyn til DNA-reparation,
vaksthastighed, iltningsgrad og strilefelsomhed, og disse forskelle danner basis for den
praksis, hvormed moderne radioterapi udferes, nemlig fraktioneret{ XE "fraktioneret" }
strdleterapi. Fraktioneret straleterapi er, nar behandlingen gives i sma og flere fraktioner over
mange dage. Centralt for forstdelsen af rationalet for den fraktionerede behandling er de
radiobiologiske begreber: De 4 R'er - som daekker over:

1) Reparation

2) Redistribution

3) Reoxygenering

4) Repopulation

Reparation (repair){ XE "Reparation (repair)" }

De forste 1-2 Gy af en enkelt straledosis draeber relativt i celler. Det skyldes, at
strdleinducerede DNA-skader ved denne relativt lave dosis i vid udstrekning bliver repareret
af nukleare enzymsystemer. Dog induceres subletale skader{ XE "subletale skader" } i de
overlevende celler, som ved gentagne bestralinger risikerer at ophobe sd mange subletale ska-
der, at den samlede biologiske effekt vil fore til celleded.

Subletale skader vil i de fleste normale celler repareres inden for 4-6 timer. Medulla er dog en
markant undtagelse for denne regel. Her er den fulde reparation knapt tilendebragt inden for
et dogn. Modsat opndr tumorceller kun en ringe grad af reparation selv efter flere dage. De
normale celler vil saledes vere stort set fuldt restituerede efter en stralefraktion, nar den naeste
behandling gives, i modsatning til tumorcellerne som pé tidspunktet for neste behandling
stadig vil have DNA-l@sioner og dermed ogsa vare mere sarbare. Ved at fraktionere
stralebehandlingen opnér man siledes, at de normale celler nar at reparere DNA-lasionerne,
mens der vil forekomme et forholdsvis sterre celledrab pa maligne celler. Dette fenomen er
serlig relevant for de sent reagerende celler, som er meget folsomme for
fraktioneringsendringer, sa jo sterre dosis pr. fraktion, jo mere skade.

Redistribution{ XE "Redistribution" }

Et andet biologiske rationale for at fraktionere stralebehandlingen er, at nogle tumorceller i
lobet af behandlingsforlabet vil g fra relativt resistente faser 1 cellecyklus - typisk sidst 1 S-
fasen og Gy - til relativt folsomme faser, iser G, og M-fase (mitose).

Reoxygenering{ XE "Reoxygenering" }

Effekten af ioniserende striling er bl.a. athaengig af tilstedevarelse af ilt og dannelse af frie
iltradikaler. Disse er afgerende for at fiksere de strdleinducerede DNA-skader. En stor del af
cellerne 1 maligne tumorer har darlig iltforsyning, hvilket gor dem mindre stralefelsomme end
veliltede celler, og i praksis er de nermest stréleresistente (Figur 7). Jo sterre tumor er, jo
storre er andelen af hypoksiske celler, men selv smé tumorer indeholder hypoksiske celler. I
forlebet af en fraktioneret stralebehandling geniltes hypoksiske celler{ XE "hypoksiske
celler" } i en vis udstreekning pga. tumorreduktion og forbedret iltdiffusion, og de bliver
dermed igen stralefelsomme.
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Figur 7. Overlevelseskur ve for iltede og hypoxiske celler efter en stralefraktion

Igennem tiderne har man med forskellige tiltag forsegt at pavirke de hypoksiske celler, fx
med hyperbar ilt, blodtransfusion og/eller brug af de sékaldte hypoksiske strélesensitizere.

Naxogin bruges rutinemassigt som strélesensitizer ved de fleste hoved-halstumorer og gives

ca.1% time for hver behandling.

Repopulation{ XE "Repopulation" }

Undervejs i en fraktioneret behandling vil de normale celler, der trods alt drebes af stralebe-
handlingen i en vis udstraekning, erstattes af nye normale celler. Uden denne repopulation af

normale celler ville helbredende stralebehandling af kraeftsvulster slet ikke kunne gen-
nemfores (Figur 8). Af og til, tvinges man til at pausere et par dogn under behandlingen, og
der kan da opsté et problem med tumorkontrol. Tidligere kompenserede man ved at gge

totaldosis med henblik pé at kompensere for den repopulation af tumorceller, der finder sted 1
pausen. Men begrebet pausekorrektion er nu udgiet.
Accelereret repopulation er kendt at finde sted ved tumorer med planocelluler histologi, men
er ikke sandsynliggjort ved andre histologier. Man ber ikke kompensere pauser med forhgjet
slutdosis, idet dette forst og fremmest vil betyde eget risiko for senkomplikationer. Generelt,

og is@r ved planocellulere karcinomer, ber man derimod tilstreebe at holde den planlagte
behandlingstid, fx ved at dobbeltfraktionere en enkelt gang om ugen. Man skal i den

forbindelse vere opmarksom pa, at patienten neppe kan téle at fa mere end 12-13 Gy pr. uge

i forleb, der straekker sig ud over 2-3 uger.

Den lille Onkolog, Odense 2003

29



NORMAL
VY

TUMOR |

001

Figur 8. Fraktioneret strilebehandling og repopulation af normalvaev

Nyere former for fraktioneret strileterapi

Kendskabet til fraktioneringsfolsomheden i forskellige vav har dannet baggrund for
introduktionen af den sdkaldte hyperfraktionering, dvs. behandling med reducerede
enkeltfraktioner flere gange om dagen. Behandlingsformen tillader enten, at
behandlingsperioden reduceres, eller at man kan ege totaldosis uden at oge
senkomplikationerne vasentligt.

Mange centre rundt om 1 verden har, pa baggrund af undersegelser, i dag mindsket den
samlede behandlingstid i form af accellererede behandlingsregimer. Nu behandles patienter
med hoved-halscancer normalt én gang dagligt 4 dage om ugen + 2 gange 1 dag om ugen over
5-6 uger (dvs. 6 fraktioner ugentligt). Hos mange patienter benyttes en accelereret behand-
ling, hvor der i en del af behandlingsforlabet 2 gange om dagen behandles en mindre del af
feltet, som med sikkerhed vides at indeholde tumorvev (concomittant boost). En ulempe er, at
der skal veere et tidsinterval pa 6 timer og gerne mere mellem de enkelte behandlinger, for at
sikre at normalvavet kan né at reparere sig fuldt ud, og for medulla har 6 timer vist sig ikke at
veare tilstreekkeligt. Problemet synes at vare lost ved at mindske den totale dosis over rygmar-
ven.

2.5 Knoglemarvstransplantation (KMT)

Organtoksiciteten af kemo-og radioterapi begrenser bade dosissterrelse og
behandlingsintensitet af de fleste maligne sygdomme. Den begransende faktor er ofte
knoglemarvstoksicitet. Supraletal strale- eller cytostatikabehandling kan dog administreres,
safremt der umiddelbart efter afsluttet behandling tilferes (‘transplanteres’) stamceller hostet
enten fra patienten selv (autolog KMT{ XE "autolog KMT" }) eller fra en passende HLA-
identisk donor (allogen KMT{ XE "allogen KMT" }). Ved den sidstnevnte type af KMT
opnés udover maximering af behandlingsintensiteten desuden en ‘graft-versus-tumour{ XE
"graft-versus-tumour” }* (GvT) effekt. Det kurative potentiale af GvT exploreres i gjeblikket i
en ‘ny’ type transplantation kaldet non-myeloablativ allogen KMT, i daglig tale kaldet ‘mini-
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transplantation’.{ XE "mini-transplantation’." }

Hvilken type transplantation, der kan vare aktuel for den enkelte patient, er athengig af
diagnose, alder, remission pa konventionel behandling samt donormulighed. KMT er saledes
med fa undtagelser (fx aplastisk anemi og visse arvelige enzymdefekter) en adjuvant terapi
med kurativt sigte.

I Danmark udferes allogen KMT kun pa Rigshospitalet, mens autolog KMT udferes pa 4
centre (Odense, Herlev, Arhus og Rigshospitalet).

Indikationer/rekommandationer for KMT, sdvel autologt som allogent, er udarbejdet af Dansk
Hamatologisk Selskabs transplantationsudvalg, som bestér af heematologer fra 6 centre
(Odense, Alborg, Arhus, Vejle, Rigshospitalet og Herlev) samt af padiatere med
hamatologisk-onkologisk interesse.

Rekommandationerne for KMT er alment tilgaengelige pa www.dadlnet.dk, hvorfor kun
autolog transplantation med perifere stamceller belyses i det folgende.

Hojdosis kemoterapi med efterfelgende transfusion af perifere stamceller (HK-PBSC-T{
XE "HK-PBSC-T" })

Perifere stamceller hostes fra perifert blod ved leukaferese efter mobilisering. Stamcellen er
multipotent og regenerer derfor knoglemarvsfunktionen for alle blodets elementer.
Behandlingen er behaftet med lav mortalitet (under 1 %) og kan gennemferes med
aldersgranse op til 65-70 ar.

Indikationer

En forudsaetning for HK-PBSC-T er at stamcelleproduktet ikke er forurenet af maligne celler,
hvilket almindeligtvis betyder, at kun patienter uden knoglemarvsengagement af sin maligne
sygdom er aktuelle kandidater til HK-PBSC-T. Der pigar dog undersegelser, hvor man forud
for hest behandler patienten med monoklonalt antistof med henblik pé at ‘rense’ marv/blod
for maligne celler (in-vivo purging). ‘Rensning’ af stamcelleproduktet med en cocktail af
antistoffer (in-vitro purging) leder til et darligere udbytte af stamceller, det er meget kostbart
og der mangler overbevisende data for, at resultatet af in-vitro purged
stamcelletransplantation medferer forbedrede behandlingsresultater, s& dette princip benyttes
i gjeblikket ikke pa OUH.

Heamatologiske patienter:

Recidiv af hejmaligne lymfomer (NHL)

Recidiv af Mb. Hodgkin

Myelomatosis

Onkologiske patienter: Behandlingen er eksperimentel.

Kemosensitivt recidiv af c. testis.

Praktisk gennemforelse:
HK-PBSC-T udferes pA OUH ved henvendelse til visitationsgruppen pd afdeling R1, som
planlegger forlabet og udarbejder individuelle behandlingsskemaer.

Mobilisering af stamceller

Stamcellemengden 1 perifert blod er normalt naesten umalelig. Efter passende konditionering
med G-CSF + kemoterapi mobiliseres stamceller fra knoglemarv til perifert blod 1
tilstreekkelig meengde for hest. Dette sker ca. 4-5 dage efter ren G-CSF behandling og ca. 10-
14 dage efter kemoterapi efterfulgt af daglige G-CSF injektioner (10 pg/kg kropsvaegt).

Host af stamceller fra perifert blod ved leukaferese
Der anleegges dobbeltlgbet dialysekateter i v. subclavia eller v. femoralis. Nar

koncentrationen af stamceller 1 blodet er tilstraekkelig (méales af KIA som antal CD34positive
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celler pr. pul blod) tilsluttes patienten via dialysekateteret til afereseapparatet. Dette foregar pa
stue 17, afd. R1, med specialtrenet sygeplejerske fra blodbanken. Der oprenses ca. 10 1 blod
over 3-4 timer. Proceduren gentages evt. de folgende dage indtil der er stamceller nok til
transplantation. Der stiles mod > 5 x 10° CD 34+ celler per kg. kropsvagt, idet denne
mangde sikrer hurtig regeneration efter HK. (Ved dérlig mobilisering kan HK-PBSC-T dog
gennemfores med min. 2 x 10° CD34+/kg.). Stamcellerne nedfryses i flydende kvaelstof pa
KIA.

Da blodets koagulation under afereseproceduren forhindres ved tilsetning af citrat, er en
almindelig bivirkning ved stamcellehest symptomer pa hypocalcaemi, almindeligvis ‘stik og
prik’ perioralt. Dette athjelpes ved indgift af 10 ml calciumchlorid givet langsomt i.v.

Indgift af stamceller til patienten

1 til 2 degn efter hejdosis-kemoterapi athentes de nedfrosne stamceller fra KIA i en
termobeholder med flydende kvalstof. Stamcellerne optes pd afdeling R1 1 medicinstuen i en
beholder med vand opvarmet til 38° C. Efter optening overfores stamcellerene fra fryseposen
til store engangssprejter og indsprejtes derefter i.v. pd patienten hurtigst muligt.
Stamcellerne er kryopraserverede ved tilsetning af dimethylsulfoxid (DMSO), som efter
optening er toksisk for cellerne. Af denne arsag optes kun en pose ad gangen! DMSO afgiver
en ubehagelig lugt, og for patienten en ubehagelig smagsfornemmelse. Flushing er ikke helt
ualmindeligt men forebygges ved at give patienten en is forud for infusionen. Allergiske
reaktioner (hypotension og ekstremt sjeldent anafylaksi) kan forekomme. Blodtryksmaling
forud for infusion og undervejs er derfor rutine.

Komplikationer til HK-PBSC-T

Akutte bivirkninger af hgjdosis-kemoterapi er stomatitis og slimhindeaflesning i tarmkanalen
med brud pa de fysiologiske barrierer og deraf folgende risiko for infektioner.

Dette falder tidsmassigt sammen med den cytopene periode som starter ca. 2-4 dogn efter HK
og varer ca. 7-10 dage. Granulocyttallet er da nasten nul, medferende risiko for akutte
livstruende infektioner. Patienten monitoreres derfor pa hematologisk afdeling, hvor
retningslinierne for empirisk bredspektret antibiotisk behandling folges (der henvises til disse
retningslinier!)

Prognose

Ved HK-PBSC-T opnés pa de etablerede indikationer mellem 30 % og 50 % forbedring af de
kurative muligheder sammenlignet med konventionel kemoterapi. Ved myelomatosis opnas
dog ikke kurative resultater, men forbedret overlevelse samt forbedret livskvalitet.(Ved denne
diagnose vil god sygdomskontrol desuden vare en forudsatning for mini-KMT, som er en
lovende eksperimentel behandling med kurativt potentiale.)

2.6 Cytokiner{ XE "Cytokiner'" } og vaekstfaktorer{ XE "vakstfaktorer" }-
{TC\I2 "Cytokiner og vaekstfaktorer}

Til denne gruppe herer en raekke stoffer, der pa forskellig vis pavirker bade hemopoiesen og
immunsystemet. Nogle af disse stoffer har en stimulerende effekt pa haemopoiesen og kaldes
derfor heemopoietiske vakstfaktorer. Andre, sdsom interferoner og interleukin-2, er derimod
mere aktive pd immunologiske mekanismer og de dertil knyttede cellulare interaktioner.
Felles for alle disse stoffer er, at de (i lighed med hormoner) er naturligt foreckommende
molekyler, hvis biologiske virkningsmekanismer forsgges udnyttet i terapeutisk gjemed.
Veakstfaktorer og cytokiner er glykoproteiner, der regulerer bade proliferation og differen-
tiering af de hemopoietiske stamceller, samt en raekke funktioner af modne blodceller
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(kemotaksi, fagocytose m.m.). Rekombinant DNA-teknologi har muliggjort oprensning,
kloning og produktion af sterre mangder af disse vaekstfaktorer, der sdledes er tilgengelige
for at blive introduceret i klinikken. Den forst anvendte var interferon (IFN), som har vist en
klar terapeutisk anvendelighed ved en rekke sygdomme, sdsom harcelleleukami og kronisk
myeloid leukaemi. De naste var erytropoietin (Epo), granulocyt-kolonistimulerende faktor (G-
CSF), granulocyt-makrofag-kolonistimuleremde faktor (GM-CSF) og interleukin-2 (IL-2). En
lang raekke andre faktorer, sdsom interleukin-3 og -6 og senest thrombopoietin er pa vej ind 1
klinikken. Deres endelige placering i det haematologiske/onkologiske behandlingsspektrum er
endnu sveaer at forudse, men det synes allerede klart, at der bade kan vere tale om en direkte
antineoplastisk effekt (fx IFN eller IL-2), og om en understottende effekt af organismens
normale celler i retning af en oget regeneration efter den cytostatiske behandling (fx G-CSF,
GM-CSF, IL-3, Thrombopoietin).

Klinisk mest anvendte vakstfaktorer

Epo Erytropoietin{ XE "Erytropoietin" }. Hovedindikationen for Epo-behandling
forbliver indtil videre slutstadie af kronisk nyreinsufficiens i dialysebehandling.
Epo har desuden dokumenteret effekt pa transfusionsbehovet hos nogle patienter
med myelomatose og refrakter aneemi (MAS). Der foregér udviklingsarbejder
for at belyse Epo’s rolle i behandling af anami hos patienter i cytostatisk
behandling, og derudover foregar ogsd randomiserede undersggelse, der sgger at
belyse, om en stimulation af hemoglobinproduktionen kan fere til en aget
folsomhed for strilebehandling.

G-CSF{ 18-22 kd glykoprotein kodet af et gen beliggende pa kromosom 17. Det primare
XE "G- "target" for G-CSF er de sene stadier af myelopoiesen (myeloblast/myelocyt
CSF"} stadie) med efterfolgende ogning af granulocytproduktionen. Det bruges
rutinemassigt til mobilisering af stamceller fra knoglemarv til blod.

GM-CSF{ | 14-32 kd protein syntetiseret fra et gen beliggende pa den lange arm af
XE "GM- kromosom 5.

CSF"} Har effekt pa granulocyt-, monocyt-, eosinofil- og erytrocytproducerende
forstadier.

Stort set samme indikationsspektrum som G-CSF. Fa bivirkninger.

Kliniske anvendelsesmuligheder for G-CSF og GM-CSF:
e mobilisering af stamceller fra knoglemarv til blod (se afsnit om
knoglemarvstransplantation).
e cytopeni sekunder til kemoterapirelateret myelotoksicitet, med henblik pa reduktion
af varighed og grad af penien.
cytopeni ved knoglemarvstransplantation.
idiopatiske neutropenier (cyklisk neutropenti).
accidentel myelotoksicitet (kemisk péavirkning, ioniserende straler).
AIDS-induceret neutropeni og nedsat neutrofilfunktion.

Den lille Onkolog, Odense 2003 33




Interferoner (IFN)

IFN er en familie af beslegtede proteinstoffer, der ved en effekt pa cellerne i
vartsorganismen haemmer replikationen af talrige vira. IFN har imidlertid ogsa en antipro-
liferativ effekt pa tumorceller, en evne til at revertere den maligne faenotype og en evne til at
stimulere immunapparatet. En eller flere af disse egenskaber kan bidrage til at IFN ved visse
maligne lidelser udever en cytotoksisk effekt. Alfa-IFN, som kun administreres parenteralt,
fremstilles via gensplejsningsteknik og doseres i megaenheder (MU). Bivirkningsprofilen
adskiller sig markant fra gaengse cytostatikas. Bivirkningerne er dosisrelaterede, de er dog ret
moderate ved doser under 5 MU. Marvtoksicitet er beskeden, og hovedbivirkningen er
influenza-lignende symptomer (feber, kulderystelser, utilpashed), i mindre grad nausea,
somnolens, konfusion og hypotension. Alfa-IFN har forst og fremmest vist effekt over for
langsomt voksende, veldifferentierede heematologiske neoplasmer som 'hairy-cell'-leukami
og kutane T-celle lymfomer, og i et vist omfang over for kronisk myeloid leukami,
lavmaligne non-Hodgkin lymfomer og myelomatose. Desuden anvendes Alfa-IF i behandling
af antigent aktive tumorformer, specielt malignt melanom og adenocarcinoma renis.

Interleukin-2 (IL-2){ XE "Interleukin-2 (IL-2)" }

Interleukin-2 virker via en stimulation af natural killer cells (NK-celler). De bedste resultater
er opndet ved behandling af patienter med metastaserende malignt melanom og
metastaserende adenocarcinoma renis. Behandlingen har varet karakteriseret af komplette
responsrater pa ca. 5 - 7 %, men den vesentligste faktor har varet, at disse remissioner har
veaeret langvarige. Dette er bemarkelsesvardigt ved de to navnte tumorformer, for hvilke man
ikke tidligere har haft effektive medicinske behandlingstilbud. Bivirkninger er dosisrelaterede
og bestér af feber, kulderystelser, kvalme, opkastning, anoreksi og erytem. Capillary leak
syndrome er et vasentligt problem i de kliniske undersegelser med IL-2, hvor man giver
behandling intravenest. Ved at ga over til behandling med lavere doser givet subkutant, er
feenomenet nu mindre udtalt. Der er dog fortsat risiko for vaskeretention, og specielt i CNS
kan dette give problemer og 1 enkelte tilfalde fore til inkarceration. Kardiologiske
bivirkninger med hypotension ses ogsa i vaesentlig mindre udstraekning ved lavdosis subkutan
behandling.

IL-3
Kan stimulere trombopoiesen. Et specifikt trombopoietin er ogsa under udvikling.
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Veakstfaktorer med potentielle kliniske anvendelsesomride

SCF Stamcelle faktor, som stimulerer h&emopoietiske stamceller til proliferation, iser i
kombination med IL-6, IL-1 beta, IL-3 og G-CSF.

M-CSF | Specifik monocyt-makrofag vakstfaktor. Kun preliminare kliniske data. Interessant
rapport om gunstig effekt pd patienter med invasive svampeinfektioner.

TNF Ikke klinisk relevant pa nuverende tidspunkt. Nylige studier viser at TNF i sin
virkningsmekanisme ligner en klassisk inflammationsmediator.

IL-1 IL-1 er en steerk inducer af inflammatoriske processer. Begranset klinisk erfaring.
Kombinationsmulighed med GM-CSF og IL-2/LAK.

IL-3 IL-3 produceres af aktiverede T celler og inducerer hematopoiese.

IL-4 IL-4 er en vigtig co-faktor i B-lymfocyt-aktivering, specielt i forbindelse med IgE-
produktion. Kombinationsmulighed med IL-2 (eget TIL proliferation med
efterfolgende oget antitumor effekt).

IL-5 IL-5 inducerer produktion af de eosinofile under et immunrespons.

IL-6 IL-6 er en central inflammatorisk mediator produceret af mange celletyper. Synes at
vaere en autokrin faktor i nogle lymfoide neoplasier, hvor anvendelsen af anti-IL-6
ser ud til at kunne pavirke/hamme patogenetiske mekanismer.

IL-7 IL-7 produceres af stromaceller og er essentiel for T-celle-lymfopoiesen.

IL-8 IL-8 inducerer kemotaksi og aktivering af neutrofile granulocytter.

1L-9 IL-9 er relateret til IL-2, IL-4, IL-7 og IL-15, og der er visse overlappende effekter.

IL-10 IL-10 er en sterk hemmer af det inflammatoriske og immune respons, delvist via
en haemning af visse makrofagfunktioner.

IL-11 IL-11 er et mesenkymalcelleprodukt, som har aktivitet over for det

hamatopoietiske
system.

IL-12 IL-12 produceres af antigen-praesenterende celler. IL-12 promoverer Th1-cellers
udvikling og IFN produktion.

IL-13 IL-13 er et T-celle produkt, der meget ligner 1L-4.

IL-15 IL-15 ligner IL-2 i sine aktiviteter pd T-cellen, og IL-15 deler visse

receptorkomponenter med IL-2.

IL-16 IL-16 er et produkt af CD8 T-celler, som har aktivitet pd CD4 celler, inlusive
kemotaksi.

IL-17 IL-17 er et produkt af memory T-celler med inflammatoriske, immunologiske, og
hamatopoietiske aktiviteter.

IL-18 IL-18 blev opdaget, fordi det inducerede syntese af [FN-gamma.

2.7 Information ved kliniske forseg

Klinisk kontrollerede forspg{ XE "Klinisk kontrollerede forseg" } er en vigtig og integreret
del af arbejdet pa onkologisk afdeling. For patienter kan indgé i kliniske forseg, skal der gives
en fyldestgerende information, hvorefter patienten selv kan tage stilling og afgive et
informeret samtykke. Dette informerede samtykke{ XE "informerede samtykke" } skal
foreligge sdvel mundtligt som skriftligt.

Det er den informerende laeges ansvar, at information gives, og at patienten har forstiet den,
saledes at det afgivne samtykke er validt. De formelle regler for omfanget og formen af
informationen er fastlagt i Sundhedsstyrelsens cirkulere om laegers informationsforpligtigelse
og detaljeret i rekommandationerne fra de videnskabsetiske komiteer.

Informationsprocessen bestar af folgende dele:

1.

Mundtlig information af patienten.
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2. Udlevering af skriftlig information til patienten.

3. Tid til at patienten kan gennemlase informationen og overveje problemstillingen.

4. Patientens beslutning, pa baggrund af informationen, om samtykke eller ikke
samtykke til forsegsdeltagelse. Samtykke gives i form af underskrift pd en specielt
udformet blanket.

Mundtlig information{ XE "Mundtlig information" }
Den mundtlige information skal indeholde folgende elementer:

1. Oplysninger om de forskellige behandlinger, der indgér 1 forseget, herunder
behandlingsvarighed og behandlingsform (fx kemoterapi eller tabletbehandling).

2. Hvilke alternativer patienten har til forsegsdeltagelse, hvad der er afdelingens
standardbehandling, og om der er andre behandlingsmuligheder.

3. Hvorledes patienten udvalges til forsagsbehandling, oplysning om ran-
domiseringsproces, stratificering eller lignende.

4. Gennemgang af bivirkninger ved alle de forskellige behandlinger, som indgar i
forsgget samt bivirkninger ved standardbehandling.

5. Gennemgang af eventuelle ulemper ved forsegsdeltagelse{ XE "forspgsdeltagelse” },
fx ekstra ambulante kontroller, blodprever eller lignende.

6. Oplysninger om at forsegsdeltagelse altid er frivillig, og at hverken afvisning af

deltagelse eller senere udtraeden af forseget far nogen negative konsekvenser for
patienten. Endvidere at hvis man udtreeder af forsgget, vil man blive tilbudt eventuel
anden behandling.

Alle disse oplysninger skal gives til patienten, for vedkommende tager stilling til
forsegsdeltagelse. Det, at patienten undervejs i informationssamtalen siger "ja" til
forsegsdeltagelse, mé ikke accepteres som et tilstreekkeligt samtykke, ligesom patientens
underskrift ikke ma afgives for informationen er givet, og patienten har haft lejlighed til at
gennemlase hele det skriftlige materiale.

Den mundtlige information ber gives 1 et sddan tempo og pa en sddan made, at man sikrer sig,
at det foregdr pé patientens preemisser. Man kan efterfolgende ved brug af en checkliste sikre
sig, at man har néet de relevante punkter. Det er derimod ikke hensigtsmaessigt at folge en
slavisk rekkefolge for informationen, da patientens behov ofte afviger herfra.

Det vil vere en god idé at gennemgd sygdomsforlebet, for informationen om selve forsoget
gives, idet patienten ofte vil have en rekke konkrete spergsmal til forlebet. Derved opnas, at
patienten bedre kan koncentrere sig om informationen. Undervejs i informationen skal
patienten sikres lejlighed til at stille atklarende spergsmal, og laegen ber lobende checke, om
patienten forstdr de givne informationer. Informationen skal gives i et forstaeligt sprog, og
man skal undlade brug af vaerdiladede ord. Det skal huskes, at patienten skal informeres og
ikke overtales!

Ved informationssamtalen ber det tilstrebes, at patienten kan have en @gtefzlle eller anden
parerende med til at stotte sig og eventuelt hjelpe med at huske den givne information.
Lagen skal opfordre patienten til dette. Nar informationen er givet, ber patienten have
mulighed for at overveje sin beslutning, gerne sammen med familien.

Patienten skal have mulighed for at vende tilbage og stille yderligere sporgsmal, sivel for
samtykket er givet som efterfolgende.

Skriftlig information{ XE "Skriftlig information" }
Patienten skal ud over den mundtlige information have udleveret en detaljeret skriftlig

information, som indeholder fuldsteendig de samme elementer som den mundtlige
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information. Inden samtykke gives, skal der skal veare lejlighed til at gennemlase den
udleverede information grundigt og eventuelt diskutere denne med pérerende eller andre
personer efter patientens enske.

Den skriftlige information ber udformes struktureret, sa den indeholder alle relevante
oplysninger om forsoget.

Herudover er det vigtigt, at det af informationen klart fremgar, til hvilken gruppe af patienter
den er rettet, og hvem der er ansvarlig for forseget. Ligeledes ber det fremga, hvor patienten
kan fé yderligere oplysninger. I informationsskrivelserne skal man undgé for lange s&tninger,
anvende danske ord i stedet for fagudtryk og endelig ber man bruge tiltaleformen "De".
Patienten skriver under pa, at den givne information er modtaget, og at patienten er indstillet
pa at starte sin deltagelse 1 undersegelsen, patienten har derimod ikke givet tilsagn om at
gennemfore den totale projektdeltagelse. Dette skal ligeledes understreges overfor patienten,
saledes at underskriften ikke opfattes som et bindende tilsagn om forsegsdeltagelsen.

Husk

Den informerende leege skal notere i journalen, at den mundtlige information er givet, og at
den skriftlige information er udleveret. Ligeledes skal patientens beslutning om deltagelse
eller ikke deltagelse 1 forseget fremgé af journalen. Den af patienten underskrevne
informationsbekraftelse skal vedlaegges.

Den lage, der modtager samtykket, er forpligtet til at serge for, at det skriftlige samtykke
foreligger og bilaegges journalen.

2.8 Responskriterier{ XE '""Responskriterier' }

CR, PR, NC, PD

Til evaluering af effekten af kemoterapi anvendes et internationalt accepteret graderings-
system, WHO’s kriterier fra 1979.

CR = complete remission: Komplet remission defineres som et fuldsteendigt svind af alle
paviselige tumormanifestationer.

PR = partial remission: Partiel remission defineres som en reduktion i tumorsterrelsen pa
mere end 50 %, udtrykt som produktet af to pa hinanden vinkelrette diametre. Sdledes er en
reduktion fra 5 x 5 cm til 3 x 3 cm en PR, mens en reduktion til 4 x 4 cm ikke er det.

NC = no change: Mindre end 50 % tumorsvind eller uendret status defineres som manglende
respons.

PD = progressive disease: Progredierende sygdom defineres som en tilvaekst 1 tumorstorrelse
pa mere end 25 %, malt som produktet af to diametre, eller som fremkomst af nye
tumormanifestationer.

Et subjektivt respons, som fx svind af smerter, anses ikke for et objektivt tegn pa tumorsvind.

Responsraten for en given behandling i et projekt defineres som den procentdel af alle
behandlede, der opndr CR og PR, men det er indlysende, at helbredelse eller lang-
tidsoverlevelse efter kemoterapi kun ses efter behandlinger, der medferer CR.

RECIST-kriterierne{ XE "RECIST-kriterierne" }
I nye protokoler vil anvendes de sdkaldte RECIST-kriterier fra 1999.

Definitioner:
Mialbar sygdom: Lesioner, hvor mindst én diameter (den leengste) kan méles og
er mindst 20 mm (eller 10 mm ved spiral-CT-scanning).
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Ikke mélbar sygdom: Alle andre lasioner.

Target lasioner: Op til 10 kun malbare leesioner, som repraesenterer forskellige
organer.
Baseline sum LD: Den lengste diameter af hver target leesion sattes sammen til et

tal, som senere bruges til méling af respons.

Respons:

Komplet respons (CR): Al sygdom skal forsvinde

Partielt respons (PR): Mindst 30 % mindskning af summen af LD i forhold til baseline
sum
LD.

Progression (PD): Mindst 20 % egning af summen af LD i forhold til baseline sum

LD.

Stable disease (SD): Hverken PR eller PD.

Best Overall Respons

Target lesions Non-target lesions New lesions Overall respons

CR CR No CR

CR Non-CR/non-PR No PR

PR Non-PD No PR

SD Non-PD No SD

PD Any Yes/no PD

Any PD Yes/no PD

Any Any Yes PD
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2.9 Performance Status

Performance status{ XE "Performance status" } (PS) er et udtryk for patientens almene
tilstand, og det er samtidig en af de vigtigste prognostiske faktorer ved cancersygdomme.
Overlevelsen er for de fleste cancersygdommes vedkommende omvendt proportional med

WHO’s PS.

PS kan kvantiteres efter flere systemer. Her anfores de to mest anvendte, WHO og Karnofsky.

Performance Status, WHO

Beskrivelse

WHO

Sv.t.

Karnofsk

y

Fuldt aktiv, 1 stand til at udfere alle sedvanlige aktiviteter uden
indskreenkninger og uden hjelp af smertestillende midler.

100-90

Indskraenket i anstrengende aktiviteter, men ambulant og i stand til at
udfere let arbejde eller klare stillesiddende arbejde. Denne gruppe
omfatter ogsa patienter, som er fuldt aktive som 1 grad 0, men kun ved
hjlp af smertestillende medicin

80-70

Ambulant og i stand til at klare alle fornedenheder, men ikke i stand til
at arbejde. Er oppe mere end 50 % af normal vigen tilstand.

60-50

Kun 1 begraenset omfang i stand til at klare personlige fornedenheder,
bundet til seng eller stol mere end 50 % af normal vagen tilstand.

40-30

Fuldsteendig uvarbejdsdygtig, ude af stand til at klare nogen personlige
fornedenheder og fuldsteendig bundet til seng eller stol.

20-10

Performance Status, Karnofsky

Karnofsky | Beskrivelse

100 Normal, ingen klager

90 Normal aktivitet, lette sygdomstegn eller symptomer

80 Normal aktivitet, men med besvar

70 Selvhjulpen, nedsat aktivitet, kan ikke udfere arbejde

60 Oppegéende, behgver nogen hjelp, men er stort set selvhjulpen

50 Behover hjelp og pleje, begranset selvhjulpen

40 Invalideret, plejekrevende

30 Invalideret, hospitalsindlaeggelse indiceret

20 Sveert syg, hospitalsindleggelse nedvendig, kraever aktiv understottende

behandling

10 Moribund

Dad

2.10 Evaluering af toksicitet

Common Toxicity Criteria{ XE "Common Toxicity Criteria" } (CTC) er et set
toksicitetskriterier, der er godkendt og anvendes af flertallet af de internationale kooperative

cancergrupper i verden. Detaljer i CTC-kriterier kan findes i KFE.
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3. GENNEMGANG AF SYGDOMSGRUPPER

3.1 Hoved- og halscancer

3.1.1 Generelt om klassifikation og radioterapi af hoved- og halscancer

Klassifikation og stadieinddeling
Der findes selvstendig TNM-klassifikation for hver hoved- og hals region alt athengigt af
tumorens udgangspunkt.

N-klassifikationen (vedr. involverede lymfeknuder) er ens for alle cancere i hoved- og
halsregionen pénar for c. rhinopharyngis:

N1: ipsilateralt, 1 enkelt <3 cm.

N2: N2a: ipsilateralt, 1 enkelt>3 cm og < 6 cm.

N2b: ipsilateralt, multiple < 6 cm eller

N2c: bilateralt eller kontralateralt < 6 cm.

N3: >6cm.

N-klassifikationen ved rhinopharynxkarcinomer er:

N1: unilateral metastase i en eller flere lymfeknuder, < 6 cm i storste diameter og over
Fossa supraclavicularis.

N2: bilaterale lymfeknudemetastaser, < 6 cm 1 storste diameter og over fossa
supraclavicularis.

N3: N3a: lymfeknudemetastaser > 6 cm i diameter.
N3b: lymfeknudemetastaser med udbredning til fossa supraclavicularis.

DAHANCA

Standardbehandlingen til patienter med karcinomer i cavum oris, pharynx og larynx, som
tilbydes kurativ stralebehandling, er 66-68 Gy/33-34 fraktioner med 6 fraktioner/uge +
Naxogin.

Naxogin{ XE "Naxogin" }/Nimorazole

Miljeet omkring tumor og iser tilstedeverelsen af ilt er af serdeles stor vigtighed for, hvor
stralefolsom en tumorproces er. Hypoksiske celler er relativt straleresistente. Nimorazole
(Naxogin) er en hypoksisk stralesensitizer, dvs. et stof, der 1 hypoksisk vev virker som ilt og
derfor gor tumorcellerne mere folsomme for stralebehandlingen.

Generelt om strialebehandling ved hoved- og halscancer

Den endelige tumordosis er athengig af tumorsterrelsen. Makroskopisk tumorveav skal
behandles med 66-68 Gy for at blive sldet ihjel, mens mikroskopisk sygdom (fx ikke-klinisk
erkendte lymfeknudemetastaser) kan fjernes med 46 - 48 Gy. Det betyder, at man bade
behandler pa store felter, der indeholder bdde makro- og mikroskopisk sygdom, og mindre
felter, der kun omfatter makroskopisk sygdom, som sé far fuld dosis. Behandlingen skal
selvfolgelig ogsa tilpasses, s straledosis i kritisk normalvav ikke bliver for hej.

Nye protokoller undervejs:

DAHANCA 9: Patienter med T1-3NO karcinom i larynx, pharynx og cavum oris tilbydes
randomisering mellem accellereret normofraktioneret strdlebehandling (seks fraktioner
ugentligt) og accellereret hyperfraktioneret stralebehandling (76 Gy fordelt pa 56 fraktioner
med 10 fraktioner/uge, 2 fraktioner dagligt). Alle patienter skal have Naxogin for hver
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behandling.

DAHANCA 10{ XE "DAHANCA 10" }: Protokol for patienter med karcinomer i mundhule,
pharynx eller larynx, som tilbydes kurativt anlagt stralebehandling. Patienterne randomiseres
mellem strdlebehandling pa 66-68 Gy/33-34 fraktioner med 6 fraktioner/uge + Naxogin +
Erytropoietin{ XE "Erytropoietin” }.

DAHANCA 11{ XE "DAHANCA 11" }: Referenceprogram for behandling af patienter med
lymfeknudemetastaser pa halsen og ukendt primertumor. Muligvis senere tilslutning til
randomiseret EORTC-protokol.

DAHANCA 12{ XE "DAHANCA 12" }: Patienter med lateraliserede tumorer vil fremover
blive behandlet med unilateral strdlebehandling for at skane modsidige spytkirtel.
DAHANCA 13{ XE "DAHANCA 13" }: PET-scanning: En vurdering af FDG-PETs rolle for
individualisering af behandlingsstrategien for patienter med hoved-halscancer.

3.1.2 Cavum oris cancer{ XE ""Cavum oris cancer'" }{ TC "Cavum oris
cancer'" \f T\l "3" !

Naturhistorie

Anatomisk lokalisation: Mundbund (50 %), tunge foran papillae vallatae (25 %), harde gane
(17 %), kind og gingivae (8 %). Tumors udbredning sker primert langs slimhinden, og forst
senere invaderer tumorprocessen underliggende muskulatur og periost. Det er meget sjeldent
og forst sent 1 forlebet, at tumor invaderer selve knoglen. Undtagelsen er dog tumorprocesser,
der ligger pé selve processus alveolaris.

Metastasering: Metastaserer primart lymfogent. Pa diagnosetidspunktet har 1/3 af patienterne
kliniske lymfeknudemetastaser, endnu 1/3 har subkliniske lymfeknudemetastaser, og 1/3 af
patienterne er sandt node negative pa diagnosetidspunktet. Hematogen metastasering ses
meget sjeeldent primeert.

Epidemiologi

200 nye tilfeelde arligt i Danmark (er tredoblet siden 1975). Incidensen stiger med alderen. En
anelse flere mand end kvinder rammes. Den mediane alder pa diagnosetidspunktet er 60 &r,
og 95 % af patienterne er over 40 &r.

Risikofaktorer: tobak og spiritus.

Histopatologi

95 % af tumorerne er planocellulere karcinomer med et bredt spektrum fra in situ karcinomer
til lavt differentierede karcinomer. Cancere i den hirde gane er dog hyppigt spytkirteltumorer
(adenokarcinomer).

Klinik

Tungecancere udgér hyppigst fra undersiden af tungen og fra tungeranden, hvor der oftest
findes en affladet eller papillomates tumor, evt. med ulceration. Ved mundbundstumorer er
det vigtigt, at man noterer sig den nejagtige lokalisation, idet tumorer, jo tettere de kommer
pa midtlinien, giver risiko for lymfeknudemetastasering til modsatte side af halsen.

Diagnostik

Under anamnese er det vigtigt, at man sperger om alkohol- og tobaksforbrug, herunder ogsa
forbruget af skritobak. Den diagnostiske udredning foregér under indleeggelse pa Plastikkirur-
gisk afdeling Z, hvor patienterne undersoges 1 generel an@stesi. Der foretages omhyggelig
palpation og evt. fornyet biopsi af tumor. Der skal foreligge ortopantonografi{ XE
"ortopantonografi” } med henblik pa, om der er knogleinvolvering, og evt. foretages CT- og
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MR-scanning. Der skal laves ultralydscanning af halsen, og ved fund af suspekte lymfeknuder
ber der foretages finndlsbiopsi. Aktuelt pé en videnskabelig underseggelse af vaerdien af
sentinel lymfeknudediagnostik. Rentgen af thorax gennemferes med henblik pd vurdering af,
om der er lungemetastaser.

Hos patienter, hvor der planlaegges primer stralebehandling, skal der laves CT-scanning med
henblik pa CT-baseret dosisplanlaegning.

Hvis det i forbindelse med undersogelsen i1 generel anastesi skonnes nedvendigt, kan man 1
samme seance anlegge gastrostomisonde, der sikrer en mere optimal erngring under det
efterfolgende behandlingsforleb.

Differentialdiagnoser
Aftes stomatit, lichen planus.

T-Klassifikation
Tis: Carcinoma in situ

Tl: <2cm.
T2: >2cmog <4cm
T3: >4cm

T4: Udbredning til tilstedende strukturer.

Behandling

Behandling planlegges ved konference mellem Plastikkirurgisk og Onkologisk afdeling.

Tis - T1: Man tilstreeber primar operation.

T2 - 4: Der planlegges primart operativt indgreb og samsidig funktionel
halsglandeldissektion. Ved midtlinietumorer undlades glandeldissektion, i stedet planlaegges
primert, at der gives postoperativ stralebehandling. Ved stralebehandling mod mikroskopisk
sygdom i opereret omrade skal der gives 62 Gy/31 fraktioner med 5 fraktioner/uge, mens
dosis til mikroskopisk sygdom i et ikke-opereret omrade kan begranses til 48 Gy/24
fraktioner med 5 fraktioner/uge.

Inoperable tilfelde stralebehandles primert, og der gives 66-68 Gy/33-34 fraktioner med 6
fraktioner/uge + Naxogin. Der skal laves CT-baseret dosisplanlaegning.

Behov for postoperativ strilebehandling

I folgende tilfelde ber der gives postoperativ stradlebehandling:

- Tumor i eller taet pa resektionsranden.

- Indveekst i knogler, brusk eller hud.

- Perineural vakst.

- Hvis der er > 2 lymfeknuder med metastaser, eller hvis der er en eller flere lymfeknuder med
metastaser og gennemvakst af lymfeknudekapslen.

Desuden som alternativ til halsglandelexairese ved midtlinietumorer.

Lav differentieringsgrad udger 1 sig selv ikke indikation for at give postoperativ stralebehand-
ling.

Recidivbehandling

Strélebehandling, sdfremt denne ikke blev givet primert. Evt. operation hvis det er teknisk
muligt. Ellers behandles patienter med recidiv af plancellulaer hoved-/halscancer med
kemoterapi. DAHANCA 96-R2, er behandling med kontinuerlig infusion af 5-FU 250
mg/m?/dag og Vinorelbine 25 mg/m” en gang ugentligt.

Prognose
Veasentligste parameter for prognosen er tumorudbredning bade i1 T- og N-position. Patienter

med tungekraft har en 1-4rs overlevelse pa 60 % og en 5-ars overlevelse pé 35 %. Patienter
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med kreeft i den gvrige del af mundhulen har en 1-ars overlevelse pa 65 % og en 5-ars
overlevelse pa 40 %.

3.1.3 Cavum nasi og sinus paranasale cancer{ XE '""Cavum nasi og sinus
paranasale cancer'" }{ TC "Cavum nasi og sinus paranasale cancer'" \f T \l

"3" }

Epidemiologi

Ca. 50 nye tilfelde arligt. 2/3 af tumorerne opstar i cavum nasi og kun 1/3 i1 paranasale sini
(heraf flest i sinus maxillaris). Der er en stigende incidens med alderen. 2/3 af patienterne er
mend.

Vesentligste risikofaktorer: traestov og mel, specielt for udvikling af adenokarcinomer. Ved
patienter med adenokarcinom, som har vaeret eksponeret for treestov eller mel, skal der
foretages anmeldelse til Arbejdsskadestyrelsen.

Histopatologi

Flertallet af de maligne tumorer 1 cavum nasi og paranasale sini er planocellulere karcinomer.
Spytkirteltumorer udger 10-15 % (is@r adenoid cystisk karcinom), og maligne lymfomer 5 %.
Esthesioneuroblastom{ XE "Esthesioneuroblastom” } er en malign neurogen tumor, der udgar
fra olfactoriusomradet.

Klinik

Det primere symptom ved cancer i cavum nasi er ofte recidiverende tilfelde af nesebledning.
Sinustumorerne vasentlig mere tavse og debuterer oftest med symptomer fra indvakst i nabo-
strukturer (orbita med protrussion, fossa cranii anterior, hud, mundhule). Der er meget tit en

stor tumor pa diagnosetidspunktet. Relativt sjeldent ses primaer lymfeknudemetastasering
(10-15 %).

Diagnostik

Inspektion af cavum oris, cavum nasi og rhinopharynx, evt. med fiberskop. Palpation af gane,
processus alveolaris, kind, iseer margo infraobitalis og mediale gjenkrog. @jet undersoges
med henblik pa dislokation og bevagelsesindskrenkninger. CT-scanning er verdifuld i
afgraensningen af tumor samt til planleegning af stralebehandling. I forbindelse med
undersogelse af den kliniske tumorudbredning, en undersegelse der ofte foretages i generel
anastesi, tages en stor biopsi fra tumor.

Stadieinddeling
Der er kun TNM-klassifikation for cancer i sinus maxillaris, men denne anvendes sjaldent.

Behandling

Til de fleste patienter anvendes primar stralebehandling, som skal planleegges CT-baseret.
Hyppigst anvendes 3-feltteknik, og man stiler mod at give 66-68 Gy/33-34 fraktioner med 5
fraktioner/uge. Ved klinisk resttumor vurderes 6-8 uger efter afsluttet strdlebehandling, om et
sekundeert kirurgisk indgreb kan gennemfores. Stralebehandlingen har i disse tilfelde fort til,
at man kan operere tumor med noget mindre margin og maske derfor operere en tumorproces,
der ellers primert var vurderet som varende inoperabel. Ved lymfeknudemetastaser foretages
halsglandeldissektion.

Maxilcancer kan behandles primert kirurgisk. Efter maksillektomi afgeres det, om der er
behov for postoperativ stralebehandling. Ved involvering af hidrde gane kan der opsté sterre
proteseproblemer. Disse problemer behandles pa Odontologisk afdeling 1 samarbejde med
Ore-n@se-hals-afdeling F.
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Prognose
Maxilcancer: 5-ars overlevelsen er 20-35 %. Cavum nasi cancer: 5-ars overlevelsen er ca. 50
%.

3.1.4 Larynxcancer{ XE "Larynx cancer'" }{ TC "Larynx cancer'" \f T \l

"3" }

Epidemiologi

Der er ca. 260 ny tilfeelde om éret, heraf er knap 80 % hos mand. Der ses stigende incidens
med stigende alder, men incidensen som helhed har vaeret konstant over de seneste ar.
Sygdommen ses sjeldent for det 45. ar.

Vasentligste risikofaktorer for udvikling af karcinomer i omréadet er tobak og alkohol.

Histopatologi

Nesten udelukkende planocellulaere karcinomer og med et bredt spektrum af differentierings-
grader fra in situ karcinomer til lavt differentierede karcinomer. Der ses relativt hyppigt hojt
differentierede karcinomer pa plica vocalis. Her ses desuden hyppigt dysplasi og carcinoma in
situ.

Klinik

Klinikken athangig af, i hvilken anatomiske region tumor er lokaliseret:
1) Ca. 1/3 findes i supraglottisregionen
2) Ca. 2/3 findes i glottisregionen.
3) subglottiscancere er sjeldne.

Supraglottis kan inddeles i ovre og nedre supraglottis. Falgende subsites beskrives for gvre
supraglottis: Suprahyoide epiglottis (inkl. toppen, de linguale overflader og den laryngeale
overflade), plica aryepiglottica og aryregionen. I nedre supraglottis beskrives: Infrahyoide
epiglottis, plica ventricularis og ventriculus laryngis (sinus Morgagni).

Supraglottiscancere giver sene symptomer: Stemmeandring med kartoffeltale, lettere
synkebesver, globulusfornemmelse og senere otalgi. Lymfeknudemetastaser pa
diagnosetidspunktet ses hyppigt og kan vare debutsymptomet.

For glottisregionen beskrives: Plica vocalis, commissura anterior og commissura posterior.
Hashed er et tidligt symptom ved glottiscancer, mens halsirritation og smerter er ret sene
symptomer. Lymfeknudemetastaser ses forst ved store tumorer.

Diagnostik

Der foretages direkte og indirekte laryngoskopi. Ved den indirekte laryngoskopi, der gennem-
fores uden anastesi, kan man vurdere stemmebéandenes bevagelighed. Ved den direkte
laryngoskopi, der gennemfores 1 generel angstesi, tages biopsi fra tumor, og dens nejagtige
kliniske udbredning beskrives. Som supplerende underseggelser til bestemmelse af
sygdomsudbredningen, foretages ultralydscanning af halsen og rentgen af thorax.

T-Klassifikation
Supraglottis

T1: Et subsite, normalt mobile stemmeleber.

T2: Involverer flere subsites eller glottis, normalt mobile stemmelaber.

T3: Begranset til larynx, plica vocalis er fikseret eller der er invasion af area post-
cricoidea, mediale vag af sinus piriformis eller det praeeepiglottiske rum.

T4: Gennemvakst af cartilago thyreoidea eller udbredning ud over larynx, fx til oro-
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pharynx eller bladdele pa hals.

Glottis

Tl: Begranset til stemmelaber, normal mobilitet.
Tla: Involverer plica vocalis i én side.
T1b: Begge plicae.

T2: Involverer sub-/supraglottis eller bevirker nedsat mobilitet af stemmelaber.
Subglottiske region starter 5 mm under rima glottidis.

T3: Begranset til larynx, plica vocalis er fikseret.

T4: Gennemvakst af cartilago thyreoidea eller udbredning ud over larynx, fx til oro-

pharynx eller bleddele pa hals.

Subglottis

TI1: Begranset til subglottis.

T2: Inkluderer stemmelaberne, som har normal eller nedsat bevagelighed.

T3: Begranset til larynx, plica vocalis er fikseret.

T4: Gennemvekst af cartilago thyreoidea eller udbredning ud over larynx, fx til oropha-

rynx eller bladdele pé hals.

Behandling

Neoplasma malignum supraglottica et glottica

Dysplasier kan laserbehandles. Det samme galder for smé carcinoma in situ tumorer.
Carcinoma in situ kan dog behandles som en invasiv cancer med stralebehandling.

Alle patienter tilbydes primeer stralebehandling, som skal planlegges CT-baseret. Til alle
patienter gives Naxogin (Nimorazole) forud for hver strilefraktion.

Stréledoser:

Til tumorer < 4 cm gives 66 Gy/33 fraktioner. Til tumorer > 4 cm gives 68 Gy/34 fraktioner.
Der gives 6 ugentlige fraktioner pa 5 behandlingsdage med minimum 6 timers afstand mellem
2 fraktioner. Den 6. fraktion gives pé et mindre behandlingsfelt (boostfelt).

6-8 uger efter afsluttet stralebehandling vurderes patienter i begge grupper for restsygdom
med henblik pa, om der skal foretages et rescue-kirurgisk indgreb.

Ved recidiv, som ikke skennes tilgaengeligt for hverken kirurgi eller strdlebehandling, eller
ved dissemineret lidelse, behandles patienterne i henhold til recidiv-protokol (se under c.
cavum oris).

Prognose

80 % af patienterne med karcinomer i larynx helbredes. Ved glottiskarcinomer, hvor kun
stemmelaberne er involverede, og hvor der er normal bevagelighed, er 5-ars overlevelsen >
95 %. Den samlede 5-drs overlevelse for patienter med supra- og subglottiscancere er ca. 50
%.

Hos patienter, hvor der er regional metastasering falder 5-ars overlevelsen til ca. det halve af
disse tal.

3.1.5 Pharynxcancer{ XE "Pharynx cancer" ! TC "Pharynx cancer' \f T \l

"3" }

Naturhistorie

Anatomisk lokalisation: Ca. 25 % udgeres af rhinopharynxcancere{ XE
"rhinopharynxcancere" }, der fordeler sig pa a) bagerste gvre veeg, b) laterale vaeg, recessus
pharyngis og c) forveeg og choana.
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Ca. 50 % er oropharynxcancere{ XE "oropharynxcancere" } fordelt pa a) basis linguae (8 %),
b) tonsilregionen (37 %), c) bagvaeggen, og d) blede gane og uvula.

Ca. 25 % er hypopharynxcancere{ XE "hypopharynxcancere" } fordelt pa omraderne a)
postcricoide region, b) sinus piriformis, og c) bagvaggen.

Epidemiologi

Der opdages ca. 190 nye tilfelde om aret (1996). Incidensraterne er stigende. Mand/kvinde-
ratioen er 3:1. Der er stigende incidens med alderen og kun 7-8 % af patienterne under 40 ar.
Vasentligste risikofaktorer knyttet til karcinomer i oro- og hypopharynx er tobak og alkohol.

Histopatologi

Det drejer sig naesten udelukkende om planocellulere karcinomer. I rhinopharynx ses over-
vejende lavt differentierede karcinomer inkl. det sdkaldte lymfoepiteliom, som er et lavt
differentieret, planocellulert karcinom med lymfocytinfiltration. Ca. 2 % af tumorerne er
maligne lymfomer.

Klinik
2/3 af patienterne med pharynxcancere har lymfeknudemetastaser pa diagnosetidspunktet.

Symptomer ved cancer i rhinopharynx:

Nasal obstruktion, tubaokklusion, sergs otitis media, herenedsettelse, erepine, halsirritation
og smerter. Kranienerveudfald II-VI (via invasion i basis cranii til sinus cavernosus) eller IX-
XII (via parafaryngeal indvakst).

Symptomer ved cancer i oropharynx og hypopharynx:

Dysfagi, halsirritation og smerter, trismus, referred otalgi, stemmeandring (kartoffeltale),
globulus, hashed, dyspne.

Diagnostik

Direkte pharyngoskopi med visualisering af tumorprocessen er den afgerende og vigtigste
undersggelse i alle 3 regioner. Undersggelsen foretages i generel anastesi, sdledes at man
samtidig kan bioptere tumor. Rontgen af thorax tages for at se, om patienten har primare
lungemetastaser. Der kan gennemfores en diagnostisk CT-scanning, men oftest vil man
kombinere diagnostisk CT-scanning med CT-scanning med henblik pa CT-baseret
dosisplanlegning (se senere).

T-Klassifikation
For hver af regionerne rhino-, oro- og hypopharynx findes en sarskilt T-klassifikation:

Rhinopharynx:
T1: Tumor begraenset til rhinopharynx
T2: Tumor med udbredning til bleddele i oropharynx eller cavum nasi

T2a: Uden parafaryngeal udbredning
T2b: Med parafaryngeal udbredning

T3: Invasion i knoglestrukturer og/eller paranasale sinus

T4: Tumor med intrakraniel udbredning og/eller involvering af kranienerver, fossa
infratemporalis, hypopharynx eller orbita.

Oropharynx:
T-klassifikationen for oropharynxcancere svarer til den for cavum oris cancer (se denne).
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Hypopharynx:

TI1: Tumor begranset til ét subsite af hypopharynx og 2 cm i sterste diameter

T2: Tumor involverer mere end et subsite af hypopharynx eller maler mere end 2 cm 1
storste diameter, eller, tumor <4 cm i sterste diameter og der er ikke fiksation af hele
larynx

T3: Tumor méler mere end 4 cm 1 sterste diameter eller har fikseret hele larynx

T4: Tumor invaderer omkringliggende strukturer, fx glandula thyreoidea, cartilago

cricoidea, arteria carotis, halsens bleddele, muskler, oesophagus.

Behandling

Alle patienter tilbydes primer stralebehandling med CT-baseret dosisplanlegning, og alle
patienter skal have Naxogin (Nimorazole) for strdlebehandling i forbindelse med samtlige
stralebehandlinger. Striledoser:

Tumor <4 cm 66 Gy/33 fraktioner. Tumor > 4 cm 68 Gy/34 fraktioner.

Dog gives alle rhinopharynxkarcinomer uanset storrelse 68 Gy/34 fraktioner.

Alle patienter behandles med 6 ugentlige fraktioner, og ugens 6. fraktion gives pa et mindre
behandlingsfelt (boostfelt).

6-8 uger efter afsluttet stralebehandling vurderes patienterne for restsygdom med henblik pa,
om der skal foretages et rescue-kirurgisk indgreb.

Recidiv eller restsygdom, som ikke er tilgaengelig for strileterapi eller operation, vurderes
med henblik pa behandling med kemoterapi (se under cavum oris).

Prognose
5-ars overlevelsen for patienter med karcinomer i rhinopharynx er pd 30 % (ved lymfoepite-
liomer dog 50 %), 1 oropharynx 40-50 % og i hypopharynx 15-20 %.

3.1.6 Spvtkirtel cancer{ XE '"Spvtkirtel cancer' { TC "Spvtkirtel cancer"
\fT N\ "3"

Epidemiologi

Spytkirteltumorer udger ca. 3-4 % af alle hoved-/halstumorer. Kvinder og mand er ligeligt
repraesenteret, og incidensen er stigende med alderen. Der er ca. 250 benigne og ca. 60
maligne tilfaelde pr. &r fordelt som folgende:

Glandula parotis, 80 %
25 % maligne
75 % benigne (overvejende pleomorft adenom)

Glandula submandibularis, 10 %
50 % benigne
50 % maligne

Glandulae sublingualis et salivariae minores, 10 %
33 % benigne
66 % maligne.

Histopatologi
Meget variabel. Folgende er rangeret efter tiltagende malignitet, og med 5-drs overlevelse
angivet 1 parentes:

Mukoepidermoidt karcinom, hejt differentieret (80-95 %)
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Acinic cell karcinom (>75 %)
Adenokarcinom (75-85 %)
Planocellulert karcinom (60-70 %)
Malign mixed tumor (60-85 %)
Adenoid cystisk karcinom{ XE "Adenoid cystisk karcinom" } (ACC) (50-90 %)
Pleomorft karcinom (35-65 %)
Mukoepidermoidt karcinom, lavt differentieret (30-50 %)
Maligne tumorer i sma spytkirtler er oftest mukoepidermoide og ACC.

Klinik

Hurtigt indsaettende vakst i en ellers hidtil (fra méneder til &rs varighed) symptomles tumor 1
en spytkirtel. Smerter og facialisparese{ XE "facialisparese" } indikerer malignitet, men i
ovrigt er maligne tumorer oftest vanskelige at skelne fra benigne rent klinisk.

Diagnostik
Inspektion, palpation, ultralydscanning med finnalspunktur, CT- eller MR-scanning.

Behandling

Primerbehandlingen er kirurgisk. Ved lymfeknudemetastasering og hejmalign patologi vil
man ofte foretage samsidig halsglandeldissektion.

Postoperativ stradlebehandling er indiceret ved: De fleste hgjmaligne tumorer, lav
differentieringsgrad, metastasering til lymfeknuder, nerve- og karindveekst,
tumorkapselgennembrud, de fleste tilfeelde af ACC, involvering af den dybe del af parotis,
samt ved uradikal operation, inoperabilitet eller recidiv.

Stréledosis:

Anbefalet dosis er 62-68 Gy, ofte givet som kombination af foton- og elektronbestriling eller
kilefelter. Der skal laves CT-baseret dosisplanlegning.

Prognose

5-ars overlevelsen er 15-90 % athengig af den histologiske type (se ovenfor) samt
lokalisation. Prognosen er relateret til tumorsterrelsen og differentieringsgraden, men er
generelt bedst ved parotiscancere. Der ber vere en lang opfelgningsperiode, da der ses sene
recidiver ved de lavmaligne typer og ACC.

3.1.7 Thyreoideae cancer{ XE "Thyreoideae cancer' }{ TC "Thyreoideae
cancer" \f T\l "3" !

Epidemiologi

I 1998 blev der registreret 113 nye tilfelde af thyreoideacancer i Den Danske
Thyroideacancerdatabase. Kvinde/mand-ratioen er 1,7:1, og medianalderen er ca. 50 ar
(aldersspaendet er 10-90 ar).

Patologi

Papillifert thyreoideakarcinom{ XE "Papillifert thyreoideakarcinom" }: 62 %
Follikuleert thyreoideakarcinom{ XE "Follikulart thyreoideakarcinom" }: 18 %
Anaplastisk thyreoideakarcinom{ XE "Anaplastisk thyreoideakarcinom" }: 10 %
Medullert thyreoideakarcinom{ XE "Medullart thyreoideakarcinom" }: 10 %
Klinik

Indolent knude i glandula thyreoidea. En tredjedel af patienterne har kliniske metastaser i
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halslymfeknuderne pa diagnosetidspunktet.

Det medullare karcinom producerer calcitonin og kan give anledning til tumor-associerede
diareer. Sygdommen optraeder familizert 1 5-10 % af tilfeeldene (C-celle-hyperplasi), evt. som
led i Multiple Endocrine Neoplasiaf XE "Multiple Endocrine Neoplasia" } (MEN) type 2A
eller 2B.

T-klassifikation

TI1: <1 cm og begrenset til glandula thyreoidea.

T2: > 1 cm og <4 cm og begranset til glandula thyreoidea.

T3: >4 cm og begrenset til glandula thyreoidea.

T4: er enhver tumor som gennemvokser thyreoideakapslen uahangigt af tumorsterrelsen.

Alle tumorer kan underinddeles 1 a) soliteere og b) multifokale.

N-Kklassifikation
Nla: ipsilaterale, cervikale lymfeknudemetastaser
N1b:  bilaterale, midtlinie-, kontralaterale eller mediastinale lymfeknudemetastaser

Diagnostik og udredning

En knude 1 glandula thyreoidea. Udredningsprogrammet fastlaegges pé basis af anamnese,
palpation, TSH, thyreoideascintigrafi og ultralydsunderseggelse. Ultralydsscanning med
finnalsbiopsi er den centrale undersegelse. Hvis finnalsbiopsien ikke er diagnostisk, gentages
den, og hvis den heller ikke er diagnostisk anden gang, foretages dben biopsi.
Thyreoideascintigrafien kan vise kolde knuder, der ikke optager det radioaktive materiale, og
kun fa af disse knuder er maligne, hvorimod de varme knuder, der optager radioaktivt
materiale, nasten altid er benigne. Den diagnostiske verdi af thyreoideascintigrafien er
saledes ganske lille.

Ved malignitet eller misteenkt malignitet efter disse undersegelser, forts@tter man direkte med
kirurgisk intervention.

Thyreoglobulin{ XE "Thyreoglobulin" } fungerer som marker for de differentierede
karcinomer (papillifere og follikulere karcinomer), mens calcitonin{ XE "calcitonin" }
fungerer som tumormarker for de medullaere karcinomer.

Medullert karcinom: 80 % af disse karcinomer er sporadiske, og mindst 20 % er arvelige. |
den arvelige type findes der dels et rent medulleert karcinom, men den kan ogsé vare en del af
et endokrint neoplasisyndrom (MEN-2A, MEN-2B). De arvelige former har specifikke
mutationer i RET-protoonkogenet, som er beliggende pd kromosom nummer 10. Denne
mutation kan der testes for og dermed kan man afgere, om et medullaert karcinom er
sporadisk eller arveligt, og man kan planlaegge sin efterfolgende familieudredning 1 henhold
til disse svar.

Behandling

Follikulare og papillifere karcinomer:

Primeert operativ behandling, idet der tilstraebes radikal operation, inkl. halsdissektion, hvis
der er lymfeknudemetastaser.

Onkologisk behandling: Hos patienter med hej risiko for recidiv er der indikation for efterbe-
handling med "*'I. Der kan udskilles en gruppe af patienter med meget lille risiko for recidiv.
Der geelder folgende kriterier for definition af lavrisiko: alder <45 ar, tumor < 4cm, ingen
gennemvakst af thyreoideakapslen, ingen lymfeknudemetastaser, og tumor mé ikke vaere
multifokal. Hvis disse kriterier er opfyldt, er der ikke indikation for at give patienten posto-
perativ behandling med "*'I. Bemark: unge patienter har en bedre prognose end de @ldre, da
disse patienter ofte er behandlet med hemithyreodektomi. Alle gvrige patienter ber have
efterbehandling med "'1.
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Dosis af °

I: 3,7 GBq. Vi tilstreeber at give forste joddosis 4 uger efter operation, og man
soger at undlade iverksattelse af substitution inden ferste jodbehandling. Anden
jodbehandling gives ca. 3 maneder senere. Ved denne kan man detektere evt. jodoptagende
metastaser og leegge den videre behandlingsplan. Man tilstraber at give mindst 1 serie "*'I
efter, at der er konstateret en scintigrafi uden sygdomsaktivitet og thyreoglobulin < 0,2 ng/l.
Ekstern stralebehandling: Ved inoperable eller ikke radikalt opererede primaertumorer, der
ikke er jodoptagende, kan ekstern stralebehandling vare et behandlingsalternativ. Hvis der er
store tumormasser i fx mediastinum, som ikke kan kontrolleres operativt eller med 1311, kan
man ligeledes give ekstern strdlebehandling. Herudover kan man i udvalgte tilfaelde give
palliativ stralebehandling i henhold til sedvanlige retningslinier. Doser ved kurativt anlagt
strdlebehandling er 66-70 Gy til makroskopisk sygdom, 50 Gy til mikroskopisk sygdom, der
gives 5 fraktioner ugentligt med 1,8-2,0 Gy pr. fraktion.

Medull@re karcinomer: Behandlingen er sa vidt muligt operativ, ogsa ved recidiv. Ved
uradikal operation kan ekstern strdlebehandling anvendes efter retningslinier som anfort
ovenfor.

Substitutions- og suppressionsbehandling

V&kst af thyreoideaceller kontrolleres af TSH, og h&mning af TSH-sekretionen nedsatter
risikoen for recidiv og eger overlevelsen. Substitutionsbehandling med levothyroxin
(Eltroxin) eller liothyronin (Tertroxin) har derfor 2 formal, dels at substituere patienter efter
total thyreoidektomi og dels at supprimere TSH. Suppressionsbehandling af TSH er kun
indiceret hos patienter behandlet for follikulere og papillere thyreoideakarcinomer. Det er
derfor vigtigt, at dosis af levothyroxin (Eltroxin) justeres til suppressionsniveau i henhold til
de anforte retningslinier. Patienter med anaplastiske og medullare thyreoideakarcinomer
behover ikke suppression. S laenge patienter er i behandling med "*'T anvendes liothyronin
(Tertroxin) pga. den kortere halveringstid. Da halveringstiden er et dogn, og TSH forst vil
vare 1 niveau efter 6 x halveringstiden, skal kontrol af blodprever derfor tidligst forega efter 1
uges behandling. Efter afsluttet behandling substitueres med levothyroxin (Eltroxin), og da
halveringstiden er her 7 dage, er TSH og T4 derfor forst i steady state efter 6 uger. Ved
suppressionsbehandling tilstraebes at S-TSH ligger 1 intervallet 0,1-0,3 mU/I, dog kan
thyreotoksiske symptomer som diarre, tremor m.fl. i enkelte tilfeelde betyde, at man mé
acceptere et hgjere TSH-niveau. Ved TSH < 0,1 mU/I skal dosis uathangigt af de kliniske
tegn reduceres pga. risikoen for gget afkalkning.

Suppressionsdosis (voksne):

Liothyronin{ XE "Liothyronin" } (Tertroxin) gives i doser pa 20 pg 3-4 gange dagligt.
Levothyroxin (Eltroxin) gives i en dosis pa 1,8-2,4 ng/kg/dag.

S-TSH kontrolleres 3-4 uger efter dosisjustering. S-TSH skal ligge imellem 0,1-0,3 mU/I.

Substitutionsdosis (voksne):

Liothyronin (Tertroxin) gives i doser pa 20 pg 3-4 gange dagligt.
Levothyroxin (Eltroxin) gives i en dosis pa 1,5-2,0 ug/kg/dag.
S-TSH skal ligge i intervallet 0,3-3 mU/L

Thyreoglobulin{ XE "Thyreoglobulin" }

Thyreoglobulin er et glykoprotein, der produceres af bade normale og neoplastiske
follikulere thyreoideaceller. Thyreoglobulin kan ikke detekteres hos patienter, som har faet
foretaget total thyreoidektomi, og tilstedevaerelsen af thyreoglobulin hos sddanne patienter
giver sterk mistanke om, at der er persisterende neoplastisk vaev. 80 % af de patienter, som
under substitutionsbehandling har thyreoglobulinkoncentrationer > 10 ng/ml, far pavist aktive

foci af neoplastisk veev, og koncentrationer > 10 ng/ml indicerer derfor ivaerksettelse af
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behandling med "*'I. Thyreoglobulin fungerer siledes som en fortrinlig marker under follow
up hos patienter behandlet for follikulere og papillere thyreoideakarcinomer.
Opmarksomheden henledes p4, at patienter, der har faet foretaget hemithyreoidektomi, ikke
pa samme méde kan monitoreres med thyreoglobulin.

Da den gennemsnitlige halveringstid efter operation er 65 timer, nér thyreoglobulin forst ned
pa niveauer < 5 ng/ml ca. 25 dage efter det operative indgreb. Tolkning af
thyreoglobulinvardier taget i forbindelse med forste jodbehandling kan derfor vaere
vanskelig.

Det er velkendt, at der kan dannes autoantistoffer imod thyreoglobulin, og der testes for
tilstedeverelse af disse ved hver analyse. Hos patienter med autoantistoffer kan enkeltstdende
vaerdier vare vanskelige at tolke, men konsekutive prever, der viser en stigning, vil stadig ses
som indikation pa tilstedeverelse af restsygdom/recidiv.

Metastasemeonster
Loko-regionzrt: 60 %
Ved fjernmetastaser ses folgende fordeling

Knogler: 25%
Lunger: 33 %
Lever: 6%
Andre: 35 %

(hvor andre fjernmetastaser bl.a. omfatter CNS og hud).

Prognose

Afhanger af histologi, stadium, ken og alder.

5-ars korrigeret overlevelse for alle stadier.

Papillifert: 80 %. Follikulart: 60 %. Medullert: 60 %. Anaplastisk: 5-10 %.

For patienter med papillifert karcinom og lav risiko for recidiv (som defineret i teksten

ovenfor), er 5-4rs overlevelsen 95-100 %.

3.1.8 Osophagus cancer{ XE ""Osophagus cancer' }{ TC "Osophagus
cancer" \f T\l "3"}

Epidemiologi

Der ses ca. 300 nye tilfeelde arligt, hvoraf 2/3 findes hos mend. Incidensen er stigende med
alderen. Sygdommen ses sjaldent for det 50. &r.

Risikofaktorer: Tobak, alkohol og ioniserende striling.

Patologi

80 % planocellulaere, 20 % adenokarcinomer (sidtstnaevnte lokaliseret til nederste del af eso-
phagus).

Esophagus inddeles i 3 lige store dele: Qverste 1/3 inkl. cervikale del som metastaserer til de
cervikale lymfeknuder, midterste 1/3 hvorfra metastaseres til de intrathorakale lymfeknuder,
og distale 1/3 inkl. den abdominale del som metastaserer til bade de intrathorakale og de
intraabdominale lymfeknuder. Ca. 10 % af cancerne udvikles i spisererets gverste 1/3, mens
resten er nogenlunde ligeligt fordelt mellem den nederste og den midterste 1/3. Traditionelt
beskrives cancerudviklingen at foregé ved de tre snavre steder: 1) cartilago cricoidea, 2)
trakealbifurkaturen og 3) diaphragma.
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Klinik
Dysfagi, vagttab.

Diagnostik

Esofagoskopi med biopsi, suppleret med transesofageal ultralydsundersogelse (EUS). Hy-
popharyngoskopi (ved tumor i gverste 1/3 af esophagus), bronco-mediastinoskopi (ved tumor
i gverste 2/3) og CT-scanning af thorax og evre abdomen.

Behandling

Operation, om muligt evt. med coloninterposition eller direkte esophagus-ventrikelanastomo-
se (ved sma tumorer distalt). Operation er sjeldent mulig i proksimale del pa grund af
relationen til trachea og hovedbronchier.

Ved lokalt avancerede tilfelde kan der i visse tilfelde tilbydes praeoperativ kombinations-
behandling med kontinuerlig 5-FU 300 mg/m” og stralebehandling 45 Gy/25 fraktioner,
hvorpa operation gennemfores 2 uger efter afsluttet strdlebehandling.

Inoperable tilfelde: Der gives pallierende strdlebehandling 30 Gy/10 daglige fraktioner pa
opponerende felter, dette kan gives pé indikationen synkestop, der ikke kan afhjelpes med
sonde eller endoesofageal tube (stent).

Prognose
5-ars overlevelse er pa 5 %, og darligst ved de agvre thorakale cancere.

3.2 Hud

3.2.1 Hudcancer{ XE "Hud cancer" }{ TC "Hud cancer" \f T\l "3" }

Epidemiologi

I 1996 blev der registreret i alt 6.200 nye tilfeelde af hudcancer{ XE "hudcancer" }. Der er
formentlig en underrapportering af netop denne cancertype. Det reelle antal nye tilfelde er
formentlig: ca. 13.000 tilfeelde af basalcellekarcinom pr. ar, og ca. 1.000 tilfeelde af
spinocellulart karcinom pr. ar.

Histopatologi

De to hyppigste cancerformer i huden er basalcellekarcinom{ XE "basalcellekarcinom" } og
planocellulart karcinom. Sved-, talg- og harfollikeltumorer er vaesentligt sjeldnere. Endeligt
ses fa tilfelde af Merkelcellekarcinom

Klinik

Basalcellekarcinomet (BCC), som er den hyppigste hudtumor, findes oftest i de overste 2/3 af
ansigtet. I "risikoomrader’ (pa og omkring nase, om gjne og omkring erer) ses dels mere
aggressiv vaekst og dels hyppigere recidiver. BCC er lavmaligne, langsomt voksende og de
metastaserer praktisk taget aldrig. Superficielt BCC ligner en langsomt progredierende
eksem-plet. Nodulert BCC udvikles fra en kuplet, perlemorsskinnende og telangiektatisk
tumor til en voldformet perifer vaekst med central ulceration.

Det planocellulere hudkarcinom = spinocellulart karcinom (SCC) kan findes overalt pa
kroppen, hvor der er stratum spinosum i overfladecellerne. Det er hyppigt relateret til kronisk
irritation og kan prasentere sig som en noduler tumor, evt. ulcererende, men har sjeldent
voldformede rande, og vaeksten er hurtigere end for basalcellekarcinomet. Tumor kan meta-
stasere til regionale lymfeknuder, hvorimod fjernmetastaser er sjeldne. Mb. Bowen er
planocellulart karcinom in situ. Det kendetegnes ved pigmentering og let eleverede, guirlan-
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deformede rande.

Merkelcelle karcinom{ XE "Merkelcelle karcinom" } optrader hyppigst i soleksponerede
omrader (hoved/hals og ekstremiteter). Det har en uspecifik fremtreeden med en bred vifte af
kliniske differentialdiagnoser, og histologisk er det vanskelig at differentiere fra lavt
differentierede smacellede tumorer. Vaekstformen er aggressiv med 1/3 lokalrecidiver, 2/3
regionar lymfeknudemetastasering og 1/3 fjernmetastasering.

Stadieinddeling
Clark’s levelinddeling (I-V) kan anvendes (se definition herfor under malignt melanom).
TNM-klassifikation bruges sjaeldent.

Behandling

Langt de fleste hudkarcinomer behandles af praktiserende specialleger (i almen medicin,
kirurgi, dermatologi, plastikkirurgi). Patienter med store karcinomer, karcinomer i
risikoomraderne eller recidiv efter curettage henvises til vurdering ved faelleskonference
mellem onkologisk afdeling R og plastikkirurgisk afdeling Z.

I samrad mellem onkolog og plastikkirurg foretages der en vurdering af, om den primaere
behandling ber vere kirurgisk (curettage/excision) eller aktinisk. Strdlebehandling gives med
45 Gy/10 fraktioner (meget store tumorer behandles med 52 Gy/13 fraktioner) og med en
sikkerhedsmargin omkring tumor pa 7-10 mm. Straleenergi og behandlingsafstand athaenger
af tumors tykkelse:

Stralekvalite | Focus-hud afstand Maksimal
t dybde*
70 KV 10 cm 3 mm
70 KV 30 cm 6 mm
100 KV 10 cm 4 mm
100 KV 30 cm 9 mm

* Ved 85 % isodose.
Til dybt infiltrerende tumorer anvendes elektronbestrdling, som regel med bolus.

Behandling af cancer cutis med specielle lokalisationer

Labii (indenfor leberedt): Resektion.

Auriculae: Kileformet excision i 1 cm afstand.

Palpebrae: Ved stralebehandling i gjenomgivelserne kreves afdaekning af bulbus. Dette
foretages ved primeert at bedeve gjet, hvorefter bulbusafdaekning leegges pa. Ved tegn pa aktiv
konjuktivit anvendes kloramfenikol gjensalve 1 % 1 gang dagligt i fire dage, palagt
umiddelbart efter bulbusafdaekningen er fjernet.

Dorsum manus: Som hovedregel foretages excision i 1 cm afstand, udferes pa plastikkirurgisk
afdeling.

Merkelcellekarcinom: Behandles med en kombination af kirurgi (hvis mulig) og
stralebehandling. Kirurgisk ekscideres tumor, og i tilfeelde af N+ geres endvidere regionar
glandeleksairese. Postoperativt stralebehandles med 50 Gy/25 fraktioner mod subklinisk
sygdom og med 60 Gy/30 fraktioner mod klinisk sygdom. Fjernmetastaser kan behandles med
kemoterapi.
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Prognose

Basalcellekarcinomer har en helbredelsesprocent pd 90-95 % med 100 % kurabilitet for smé
tumorer.

Spinocellulere karcinomer har en helbredelsesprocent pd mellem 75 og 80 %.
Merkelcellekarcinom har en 3-ars overlevelse pé ca. 50 %.

Der henvises til referenceprogram for yderligere detaljer.

3.2.2 Melanoma malignum{ TC '""Melanoma malignum' \f T\l "3" 1{ XE
"Melanoma malignum'' }

Epidemiologi

Der konstateres ca. 900 nye tilfeelde af malignt melanom i Danmark om aret (1997).
Incidensen er stigende med en stigning pa ca. 5 % éarligt, dog har der ikke veret nogen
stigning i antal af nye tilfelde 1 perioden 1995-1997. Incidensen er ogsa jevnt stigende med
alderen, og sygdommen er sjelden for puberteten. Livstidsrisikoen er estimeret til 1:90 (&r
2000). Mand/kvinde-ratioen er 0,8.

Atiologi

Ultraviolet stréling er den vesentligste &tiologiske faktor, og udsettelse for sollys er den
vigtigste risikofaktor. Det er specielt udsettelse fra sollys 1 barneédrene, der oger risikoen for
udvikling af malignt melanom. Er man lys, har redt har og samtidig har mange fregner, er
risikoen ekstra oget, og risikoen er ligeledes ekstra eget, hvis man har haft mange episoder
med solskoldethed.

Flertallet af de naevi, vi har pa kroppen, giver ikke nogen eget risiko for at udvikle malignt
melanom, men individer med et meget hojt antal navi (flere end 100) har en eget risiko for at
udvikle malignt melanom.

Cremer med solbeskyttelsesfaktor beskytter de overste lag af huden, men melanocytterne
ligger 1 den dybe del af epidermis, og hvis brugen af solbeskyttende cremer forer til, at man
opholder l&ngere i solen, kan der herved vere en reel risiko for, at man faktisk eger sin risiko
for at udvikle malignt melanom.

Histopatologi

Tumor bestar af melanocytter, der vokser langs de superficielle lag i huden, og har primart en
vaekstfase, der er parallel med overfladen. Senere gar over 1 en vertikal veekstfase og
gennembryder basalmembranen, hvorved tumor treenger ned i de dybere lag af dermis.
Cellerne farves karakteristisk for S-100 protein, et faktum der haenger sammen med, at
cellerne er udviklet fra neuralreret. Der kan ses lymfocytinfiltration omkring tumor, hvilket
reprasenterer et lokalt, celluleert, immunologisk respons mod tumor.

Der er 4 forskellige typer af det maligne melanom:

Superficielt spredende malignt melanom{ XE "Superficielt spredende malignt melanom" }:
Udger 70 % af de maligne melanomer. Kan fremtraede meget forskelligartet bade i farve og
udseende. De udvikles ofte i et eksisterende navus, enten som et staerkt pigmenteret omrade
eller som omrader med regression. Starter typisk som en flad laesion, der senere far en
uregelmaessig og asymmetrisk overflade, som ofte er skinnende.

Nodulert malignt melanom{ XE "Nodulert malignt melanom" }: Udger omkring 20 % af de
maligne melanomer. De vokser primert vertikalt, har en blasort kuler og er skarpt
afgraensede. 5 % af de nodulare maligne melanomer er amelanotiske og har et flaeskeagtigt
udseende. De vokser hurtigt og aggressivt. Ses hyppigere hos mand end hos kvinder.
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Lentigo maligna melanom{ XE "Lentigo maligna melanom" }: Udger 5 % af de maligne
melanomer. De vokser radizrt og helt overfladisk og har varierende farver. De udvikles ofte
over en lengere arreekke. De sidder naesten altid pa hoved eller hals og findes overvejende
hos @ldre patienter.

Akralt malignt melanom{ XE "Akralt malignt melanom" }: Udger kun f& procent af de
maligne melanomer, og findes overvejende pa fodséler og handflader, evt. under en negl. Der
er aggressiv vakst.

At de fleste melanomer primart har en horisontal vaekstfase, geelder specielt for de
superficielt spredende maligne melanomer. P4 et tidspunkt overgiar melanomerne som navnt
til en vertikal vaekstfase, hvor de invaderer dermis. De nodulare maligne melanomer har dog
allerede fra starten en mere vertikal vaekstfase.

Klinik

Fordelingen pé kroppen varierer hos mand og kvinder. Fordelingen er som felgende:
Lokalisation Kvinder Mzend
Underekstremiteter: 56 % 25%
Overekstremiteter: 17 % 17 %
Truncus: 13 % 35%
Hoved-/halsregionen 14 % 23 %
Slimhindemelanomer: | meget sjeldne | meget sjeldne
Melanomer i gjet: meget sjeldne | meget sjeldne

Der er ofte anamnestiske holdepunkter for udvikling af melanom i et tidligere benignt navus.
De forste tegn pd @ndring 1 morfologien er vaekst, klge, &ndring 1 farve eller tykkelse samt
bledning. Husk ABCD{ XE "ABCD" }-reglen: A: asymmetri. B: border, altsd uregelmassig
afgrensning. C: colour, her specielt farvevariation og @ndring i farve. D: diameter > 6 mm.
Metastasering:

Tumor kan via dermale lymfekar sprede sig til den omkringliggende hud eller til den
regionale lymfeknudestation. Denne spredning er reelt lokoregional, hvilket betyder, at man
ved operativ fjernelse af disse lymfeknuderecidiver kan opna helbredelse. 50 % af patienterne
vil veere sygdomsfti 5 ér efter en sddan operation.

Ved invasion i blodkarrene kan der komme h@&matogen metastasering. De organer, der
hyppigst metastaseres til, er lunger, lever og hjerne, men ogsé metastaser til knogler,
knoglemarv og andre organer ses. Fremkomst af organmetastaser er ensbetydende med en
meget darlig prognose, og kun i fa tilfeelde kan det lykkes at helbrede patienter med
fjernmetastaser. Primare okulaere melanomer metastaserer hyppigst til leveren.

Et nevus med ulceration giver en meget hoj grad af risiko for, at der er tale om et malignt
melanom.

Udredning

Pigmenterede hudlasioner, som er suspekte for malignt melanom skal ekscideres til
histologisk undersogelse, og excisionen skal derfor omfatte alle hudlag. Det er vigtigt, at
lesionen fjernes in toto. For alle melanomer som er tykkere end 1 mm foretages sentinel
lymfeknudebioptering. Den sentinelle lymfeknude lokaliseres med farvestof og radioaktiv
isotop og udtages herefter til histologisk underseggelse. Ved mistanke om dissemineret lidelse
foretages udredning baseret pa det kliniske billede, men der ber som minimum tages rentgen
af thorax og foretages vurdering af leverenzymer.

Differentialdiagnoser
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Masser af mere fredelige hudlasioner kan ligne maligne melanomer. Det drejer sig om
benigne navi, seboroiske vorter, dermatofibromer og pigmenterede basalcelle karcinomer.

Stadieinddeling

Maligne melanomer klassificeres patologisk. Tumors maksimale tykkelse malt under
mikroskop, er den vigtigste prognostiske faktor. Tykkelsen er afgerende for valg af
excisionsafstand. Clark’s levelinddeling beskriver hvilke lag i huden tumor invaderer, men er
darligere end tumortykkelse som enkeltfaktor til at sige noget om patientens prognose.

TNM-Kklassifikation for Malignt Melanom

T Tykkelse N Antal M Beskrivelse af metastasering
lymfeknuder

Kutan eller subkutan metastasering,
1 <1 mm 1 1 1 normal LDH
2 1 <2mm 2 2-3 2 Lungemetastaser, normal LDH

Andre organmetastaser og/eller

3 2<4mm 3 >3 3 fjernmetastaser med forhejet LDH
4 >4 mm

Vedrerende T-klassifikation
Tumor klassificeres som a eller b athaengig af, om der er ulceration. For T1 kvalificerer
Clark’s level IV eller V desuden til klassifikation som T1b.

Vedrerende N-klassifikation

Lymfeknuder klassificeres som a eller b athangig af, om der er makroskopisk eller
mikroskopisk tumorvaekst. N2c klassificeres in-transit/satellit metastaser uden
lymfeknudemetastaser. Kombination af disse to klassificeres som N3.

Clark’s level-inddeling

Clark’s level I: Tumor nér kun ned til lamina propria (in situ melanom).
Clark’s level II: Tumor vokser ned i stratum papillare.

Clark’s level III: Tumor nar overgangen mellem stratum papillare og stratum reticulare.
Clark’s level I'V: Tumor vokser ned i stratum reticulare.

Clark's level V:{ XE "Clark's level V\:"} Tumor vokser ned i subcutis.

Behandling

Primeer operation

Ved klinisk mistanke om melanom foretages, hvis det er muligt, excisionsbiopsii 0,5 cm's
afstand medtagende subcutis. Non-invasivt melanom ekscideres i 0,5 cm’s afstand. Invasivt
melanom med tumortykkelse < 1 mm ekscideres i totalt 1 cm's afstand. Invasivt melanom
med tumortykkelse 1- 2 mm ekscideres uanset lokalisation i 2 cm's afstand. Invasivt melanom
med tumortykkelse > 2 mm behandles alt athangig af lokalisationen. Sidder det invasive
melanom, over 2 mm tykt, pd underarm, hindryg, hindflade, crus, fodryg, fodsal, hoved eller
hals ekscideres i 2 cm's afstand. Qvrige tumorer med tumortykkelse > 2 mm indgér i Nordisk
projekt, hvor der randomiseres mellem excisionsafstand pa 2 og 4 cm. For tumorer med
specielle lokalisationer henvises til den kirurgiske protokol (DMG-2002). Operation med
sentinel lymfeknude diagnostik udferes pd alle > 1 mm tykke maligne melanomer.
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Adjuverende behandling:

EORTC 18961: Ved tumortykkelse pa 1-4 mm uden regionare lymfeknudemetastaser
vurderes patienten med henblik pd adjuverende vaccinationsbehandling (kontrol vs.
vaccination med gangliosides).

DMG 3-97: Ved tumortykkelse > 4 mm og/eller regionare lymfeknudemetastaser vurderes
patienten med henblik pa adjuverende behandling med Interferon (kontrol vs. 1 ars Interferon
vs. 2 ars Interferon).

Recidivbehandling

1. Regionale lymfeknudemetastaser: Ved klinisk mistanke vurderet af onkolog og
plastikkirurg henvises til plastikkirurgisk indgreb. Dette kan forudgés af ultralydsvejledt
biopsi. Standardbehandlingen er eksairese af den pageldende lymfeknuderegion. Herefter
vurderes patienten med henblik pd adjuverende behandling (DMG 3-97).

2. Kutane metastaser ved recidiver: Primert operativ fjernelse. I tilfeelde hvor der
udelukkende er metastaser pa en ekstremitet, og hvor radikal operation ikke kan gennemfores,
vurderes patienten med henblik pa hyperterm perfusionsbehandling{ XE "hyperterm
perfusionsbehandling" }. Denne kan gennemfores pa Rigshospitalet for underekstremiteternes
vedkommende, men patienten skal henvises til Goteborg 1 Sverige, hvis metastaserne er pa
overekstremiteterne. En forudsatning for henvisning er, at CT-scanning af thorax og
abdomen ikke viser metastaser her.

3. Fjernmetastaserende sygdom: Disse patienter behandles i henhold til kliniske protokoller:
a: IL-2-baseret behandling.

b: C-CURE protokollen (kun for patienter med vevstype HLA-A2).

c: Thalidomid.

4. Palliativ behandling: Bade strilebehandling og kirurgi kan anvendes i palliativt gjemed.
Stralebehandling gives typisk hypofraktioneret med hgje doser per fraktion, fx 40.00 Gy/8
fraktioner med 2 fraktioner pr. uge.

Prognose

Tumortykkelse og ulceration er de vigtigste prognostiske faktorer for sygdom uden
lymfeknudemetastaser. For helt tynde melanomer (< 1 mm) er Clark’s level-inddeling ogsa en
vigtig prognostisk faktor. Den melanomspecifikke overlevelse for patienter uden
lymfeknudemetastaser fremgar af nedenstadende tabel. For patienter, der har eller udvikler
lymfeknudemetastaser, er bdde 5- og 10-ars overlevelsen athengig af antallet af positive
lymfeknuder (se skema).

Melanomspecifik overlevelse

Breslow tykkelse (mm) 5-ars overlevelse 10-ars overlevelse
<1 mm 96 % 89 %
1-2 mm 90 % 80 %
2-4 mm 80 % 63 %
>4 mm 68 % 54 %

Melanomspecifik overlevelse

Lymfeknuder m metastaser 5-4rs overlevelse 10-4rs overlevelse
1 55 % 45 %
2 45 % 38 %
3 38 % 30 %
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3.3 Sarkomer{ XE "Sarkomer" }

3.3.1 Knoglesarkomer {tc ' Knoglesarkomer " \l 3}

Epidemiologi

Knoglesarkomer{ XE "Knoglesarkomer" } udger ca. 0,5 % af alle cancere. Incidensen er ca.
0,5/100.000 pr. &r. Mand/kvinde-ratioen er 1,5:1. Knoglesarkomer opstar hyppigst hos bern
og unge i vaekst.

Histopatologi

Tumor benzvnes efter den mest differentierede komponent, der er i tumor. Séfremt det er
knoglevav, er der tale om et {xe "Osteosarkom"} osteosarkom, ved bruskvav et {xe
"Chondrosarkom"} chondrosarkom og ved fibrest vav et {xe "Fibrosarkom"} fibrosarkom.
Tilsammen kan man benavne disse typer for osteogene sarkomer, idet der indgér
komponenter fra knogledannelsen. Her beskrives kun osteosarkome{xe "Osteosarkom"}t.

Klinik
De osteogene tumorer er ofte lokaliseret omkring knoglernes vakstzoner. 50 % er lokaliseret
omkring knaeet og 25 % 1 proksimale humerus. Det primere symptom er smerter.

Diagnostik

Rontgenundersggelse og CT-scanning af det smertegivende omradde. MR-scanning siger mest
om evt. udbredning til omkringliggende bleddele, fx i1 forbindelse med de flade knogler i
bakkenet. Alkaliske fosfataser er ofte forhgjede ved osteogene sarkomer. Den endelige
diagnose stilles ved &ben biopsi, der skal tages meget omhyggeligt for ikke at fi en falsk
negativ diagnose. Udredning ber foregd pé center.

Stadieinddeling
Stadie I: G1 (hojt differentierede tumorer)
Stadie II: G2 (lavt differentierede tumorer)

Stadie III: Gl eller G2, + glandel- eller fjernmetastaser

Behandling

Standardbehandlingen har hidtil vaeret amputation, men som folge af bedre diagnostik og
bedre operative teknikker anvendes i dag mindre mutilerende indgreb hos udvalgte patienter.
Flere protokoller vurderer sédvel adjuverende kemoterapi som cytotoksisk behandling af
metastaserende sygdom. De mest aktive cytostatika er Doxorubicin, Cisplatin og Methotrexat.

Prognose

Ved ren operativ behandling er 5-ars-overlevelsen 20 %.
Stadium I: 90 % 5-ars overlevelse

Stadium II: 50 % 5-ars overlevelse

Stadium III: 30 % 5-ars overlevelse

3.3.2 {xe "Bloddelssarkomer''!Bloddelssarkomer {tc ''Bloddelssarkomer "
\1 3

Epidemiologi
{xe "Bleddelssarkom"}Bladdelssarkomer udger 0,7 % af samtlige cancere, sdledes godt 200

tilfeelde arligt, hvoraf 70-80 er ekstraviscerale.
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Oget risiko: Ved udsattelse for ioniserende straling og immunosupression.
Benigne bindevavstumorer kan 1 sjeldne tilfelde omdannes til maligne.

Histopatologi

Tumor udgér fra bindevavsbestanddele. Desuden medregnes tumorer udgéet fra de
Schwannske celler, der er ektodermalt deriverede, samt endotel- og mesotelderiverede
tumorer.

{xe "Malignt fibrest histiocytom"}Malignt fibrest histiocytom{xe "Malignt fibrost

histiocytom"}: 35%

{xe "Liposarkom"}{xe "Liposarkom"}Liposarkom: 18 %

{xe "Leiomyosarkom"}{xe "Fibrosarkom"}Fibrosarkom: 9%

{xe "Leiomyosarkom"}Leiomyosarkom: 9%

{xe "Neurofibrosarkom"}{xe "Neurofibrosarkom"}Neurofibrosarkom: 7%
{xe "Fibrosarkom"}{xe "Synovialt sarkom"}Synovialt sarkom{xe "Synovialt sarkom"}:
{xe "Rhabdomyosarkom"}{xe "Rhabdomyosarkom"}Rhabdomyosarkom: 3%
{xe "Angiosarkom"}{xe "Angiosarkom"}Angiosarkom: 3%
Uklassificerbar: 10 %

Klinik

P& grund af den store udbredning af bindevaev kan bleddelssarkomer opsti overalt pa
kroppen.

Fordeling: 45 % primert pd underekstremiteterne, 35 % pa truncus, 15 % pa
overekstremiteterne og 5 % péd hoved-hals.

Tumor danner ofte pseudokapsel og ber ikke finnalsbiopteres. Metastasering er oftest
hamatogen.

Diagnostik
Bor udfores pa specialafdeling. Der tages: Biopsi, CT-scanning og oftest MR-scanning af
tumoromrddet, rontgen af thorax, CT-scanning af thorax.

Stadieinddeling

TNM-klassifikation findes, men anvendes ikke 1 praksis.
Histologisk gradering:

G-1: veldifferentieret

G-2: moderat differentieret

G-3: udifferentieret.

Behandlingsprincipper

Behandlingsplaner diskuteres (pa OUH) ved tvarfaglig Sarkom-konference.
Behandlingsmulighederne er operation, stralebehandling og kemoterapi. Den primaere
behandling er ofte kirurgisk, og der tilstreebes ekstremitetsbevarelse, der suppleres evt. med
pra- eller postoperativ strdlebehandling. G-1 tumorer kan oftest klares med vid excision,
mens der ved G-2 og G-3 tumorer ofte gives kombinationsbehandling med operation og
adjuverende stralebehandling: Kirurgisk foretages kompartmental excision og i de tilfelde
hvor tumor invaderer vaevet udenfor den givne muskelloge, ma man ofte foretage amputation.
Tumorer fjernet 1 teet afstand ber evt. reopereres, evt. tilbydes adjuverende stralebehandling.
Ved avanceret/metastaserende sygdom kan man evt. tilbyde kemoterapi. Kemoterapi
medforer respons hos 30-40 % af patienterne. Primert anvendes {xe "EORTC

62901"} Adriamycin (75 mg/m?) og som 2. linje kemoterapi{xe "EORTC 62902"} Ifosfamid
som 3-degns-infusion (3 g/m*/d).
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Prognose

Grad I: 75 % 5-ars overlevelse.
Grad II: 50 % 5-ars overlevelse.
Grad III:; 30 % 5-ars overlevelse.

+ fjernmetastaser: < 10 % 5-ars overlevelse.
80 % af patienterne fér lokalt recidiv efter konservativ kirurgi, og 25 % efter radikal
operation.

3.4 Lunge cancer{ XE "Lunge cancer" }{ TC "Lunge cancer" \f T\l ""2" }

Epidemiologi

Der er ca. 3.364 nye tilfelde pr. ar i Danmark (1998-tal). Incidensen har vaeret sterkt stigende
for maend indtil midt i 1980'erne og for kvinder indtil midt 1 1990'erne. Naestefter almindelig
hudkreeft er lungekraeft{ XE "lungekreeft" } den hyppigste kreeft form hos mand og den
nasthyppigste hos kvinder. Mand/kvinde-ratioen er nu mindsket til 4:3. Der er stigende
incidens med stigende alder, og kun ca. 5 % af patienterne med nydiagnosticeret lungecancer
er under 50 &r.

Risikofaktorer: Tobaksrygning er den vigtigste @tiologiske faktor for udvikling af lungekreeft,
men radon, industriel eksposition (bl.a. visse former for svejsning, asbest og uranminedrift)
og passiv rygning giver gget risiko (ca. 30 %). Den relative risiko for udvikling af lungekreeft
ved rygning af 20 cigaretter dagligt er 5000 % sammenlignet med ikke-rygere. Ophor med
rygning mindsker gradvist risikoen, men mere end 5 drs opher er nedvendig for at halvere den
relative risiko.

Patologi

Pga. af forskelle i biologi og behandlingsstrategi inddeles tumorerne i smacellet lungekar-
cinom (SCLC){ XE "smadcellet lungekarcinom (SCLC)" }, som udger ca. 25 %, og ikke-
smacellet lungekarcinom (NSCLC){ XE "ikke-smécellet lungekarcinom (NSCLC)" }, som
bestér af de 3 ovrige hovedtyper: planocellulart karcinom (35 %), adenokarcinom (25 %) og
storcellet karcinom (15 %).

Lokalisation: De planocellulere og smicellede karcinomer findes hyppigst tet ved de store
luftveje, mens adenokarcinomerne ofte er placeret perifert.

Metastasering: Alle typer lungekreeft har stor tendens til at sprede sig: Regionalt til de
mediastinale lymfeknuder, eller fjernt til modsatte lunge, lever, binyrer, knogler, knoglemarv
og hjerne.

Klinik

Tidlige symptomer: Andrede luftvejssymptomer hos rygere s& som @ndret hostemenster,
blodigt ophost, luftvejsinfektioner og pneumoni.

Senere symptomer: Dyspng, thorakale smerter, vegttab, metastasesymptomer.

Der ses hyppigt ledgener og andre paraneoplastiske syndromer i forbindelse med lungecancer
jf. nedenstaende skema. Derudover kan alle histologiske typer give trombocytose og
hyperkoagulation.

Histologi: Syndrom (involveret hormon):

Planocellulert Hyperkalcemi{ XE "Hyperkalcaemi" } (PTH).
karcinom: Osteoartropi{ XE "Osteoartropi” } (GH).
Adenokarcinom: Gynakomasti{ XE "Gynakomasti" } (HCG),
Storcellet karcinom: Hyperkalcemi{ XE "Hyperkalcaemi" } (PTH).
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Smacellet karcinom:

Hyponatrizemi{ XE "Hyponatriemi" } = SIADH =
Schwarts-Barrter (ADH),

Cushing-lignende syndrom (ACTH)

Myastenia{ XE "Myastenia" }-lignende syndrom
Eaton-Lambert,

Gynakomasti{ XE "Gynakomasti" } (HCG).
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Diagnostik

For alle typer af lungecancer er det vigtigt, at diagnosen stilles hurtigt, hvis patienterne skal

sikres bedste mulig prognose. Dette er specielt vigtigt for SCLC, hvor spredning af sygdom-
men sker meget hurtigt. Det er desverre ikke usadvanligt at patienter, der kunne behandles

effektivt der under udredningen, hvis den treekker ud.

Primeert foretages: Rontgen af thorax, CT-scanning, bronkoskopi (fiber-), og oftest
mediastinoskopi, begge med biopsi.

Sekundert foretages: Ultralydsundersogelse af lever (evt. CT) og felgende blodprever: lever-
tal, heematologi, elektrolytter, samt knoglemarvsundersogelse (ved SCLC).

Stadieinddeling, smécellet lungecancer (SCLC){ XE "smacellet lungecancer (SCLC)" }
Lokaliseret sygdom = LD: Sygdommen er lokaliseret til samsidige thoraxhalvdel,
mediastinum og evt. samsidige supraklavikulere lymfeknuder.

Udvidet sygdom = ED (Extensive disease): Qvrige manifestationer inkl. tilfeelde med
pleurackssudat.

Behandling

SCLC er oftest dissemineret pa diagnose-tidspunktet, og aktuelt har kirurgi ingen plads 1
behandlingen. SCLC er meget folsom for kemoterapi. Ved anvendelse af kom-
binationskemoterapi suppleret med strdlebehandling er sygdommen potentielt kurabel ved
begraenset sygdom. Standardbehandlingen er 6 serier Carboplatin og Etoposid hver 3. uge,
hvilket for LD patienters vedkommende kombineres med thorakal bestraling (45 Gy/25
fraktioner) og med profylaktisk kraniel bestraling{ XE "profylaktisk kraniel bestraling" }
(PCI) (25 Gy/11 fraktioner) til patienter med komplet eller nesten komplet sygdomssvind, sé
tidligt som det lader sig fastsla. Den thorakale strdlebehandling gives sammen med
kemoterapien.

Patienter med udvidet sygdom og felgende 3 fund: WHO’s performance status 3 +, LDH >
900 og alder > 65 &r har en uhyre darlig prognose trods behandling og tilbydes kun
kemoterapi 1 s@rlige situationer.

Afdeling R deltager i DOLG-protokoller (fra 2000). For patienter, der behandles i henhold til
disse protokoller, er behandlingen for patienter med LD: 6 serier Topotecan, Cisplatin,
Vincristin alternerende med Carboplatin og Etoposid. Samtidigt med anden serie kemoterapi
gives CT-planlagt, hyperfraktioneret thorakal stralebehandling pd 45 Gy/30 fraktioner. Der
gives profylaktisk kraniel bestraling (25 Gy/10 fraktioner) til patienter i komplet remission
efter 6. serie.

For patienter i med ED er behandlingen: 6 serier kemoterapi med Topotecan og Cisplatin.

Prognose

Prognosen er afthangig af sygdomsudbredelsen, LDH og almentilstanden. 80-95 % opnér
tumorsvind, og der er 40 % komplet remission hos patienter med LD og 20 % komplet
remission hos patienter med ED. Med kombinationskemoterapi er den mediane overlevelse
ved LD oget fra 3 maneder til 1,5 ar med forventet 20-25 % langtidsoverlevere ved
protokolleret behandling. For ED gges overlevelsen fra 1,5 maned uden behandling til ca. 8
maneder med behandling, men kun fa procent af patienterne overlever 5 ar.

Stadieinddeling, ikke-smacellet lungecancer (NSCLC)

Inddelingen sker efter TNM-klassifikationen fra 1997. For alle praktiske formal inddeles
sygdommen som folgende:

Lokal sygdom: Stadium I-IIA:

Tumor i en lunge.
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Loko-regional avanceret sygdom: Stadium IIB (T3-sygdom), IIIA (N2 sygdom):

Tumor uden for selve lungen (i omkringliggende strukturer/samsidig mediastinum).
Avanceret sygdom: Stadium IIIB, IV:

Massiv lymfeknudeinvolvering, fjernmetastaser

Behandling, NSCLC

Lokal sygdom, stadium I-ITA:

Den primere behandling er operativ. Der er ofte andre tobaksrelaterede sygdomme, som
vanskeligger operation. Med lungefunktionsundersogelse vurderes mulighed for operation og
storrelse af resektion. Der anbefales rygeopher for at bedre lungefunktionen sd meget som
muligt. Hvis det er teknisk muligt, er overlevelsen efter lobektomi ligesd god som efter
pneumonektomi, og desuden er den operative mortalitet og morbiditet mindre.

Medicinsk inoperable patienter i rimelig almentilstand (WHO’s performance status 0-1) kan
tilbydes kurativt anlagt strdlebehandling mod tumor med 60-80 Gy/30-35 fraktioner
athangigt af lungefunktion og lokalisation af tumor. Der gives ikke elektiv
lymfeknudebestraling.

Ved uradikal operation tilbydes stralebehandling pd 60 Gy /30 fraktioner mod det uradikalt
opererede sted.

Prognosen efter operation er 30-40 % langtidsoverlevere, dog bedre for patienter med helt
smé tumorer. Efter kurativt anlagt strilebehandling opnas 15 % langtidsoverlevere.

Patienter, som far lokalt recidiv efter operation, tilbydes stralebehandling pad 60Gy/30
fraktioner mod tumoromrédet.

Loko-regional avanceret sygdom, stadium [I1B-IITA:

Patienter i rimelig almentilstand kan tilbydes kurativt anlagt behandling:

Radikal operation er mulig ved nogle T3-tumorer og ved udvalgte N2-tumorer.

Onkologisk afdeling R, OUH, deltager i skandinaviske protokoller, hvor patienterne bl.a.
tilbydes behandling med kemoterapi (taxol + carboplatin) og strélebehandling.

T3-sygdom: Randomiseret protokol: +/- kemoterapi for operation, og stralebehandling hvis
uradikal operation.

Potentielt resektabel N2-sygdom: Kemoterapi +/- operation, strdlebehandling 60 Gy/30
fraktioner.

Ovrig N2-sygdom: Kurativt anlagt stralebehandling 60 Gy/30 fraktioner, evt. forudgaet af
kemoterapi og evt. givet samtidig med kemoterapi 1 protokol (Oslo-protokol).

Prognose: 10-30 % opnar langtidsoverlevelse, dog athengigt af sygdomsudbredelse, graden
af forudgdende vagttab og almentilstanden.

Avanceret sygdom, stadium [II1B-IV:

IIIB: Hvis tumor ikke er for stor, gives kurativt anlagt stralebehandling 60 Gy/30 fraktioner i
protokol (Oslo) sammen med kemoterapi (taxotere) for og evt. under stradlebehandlingen.
Hvis patienterne er i rimelig form og ikke kan tilbydes kurativt anlagt stralebehandling,
tilbydes de kemoterapi i henhold til protokol.

Respons pé kombinationskemoterapi ses i ca. 20-40 % af tilfeldene. Den mediane overlevelse
er ca. 8§ maneder, og kun ca. 30 % overlever 1 ar, og meget fi 2 ér eller mere. En meta-
analyse fra 1995 og ligeledes senere randomiserede undersegelser viser 10 % oget 1-ars
overlevelse for patienter, der far kemoterapi, og gruppen af behandlede har signifikant bedre
livskvalitet, faerre symptomer og bruger mindre medicin, ogsa selv om de er symptomfattige
ved behandlingsstart.

Patienter med tilbagefald tilbydes i serlige situationer 2. linie behandling.
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Specielle situationer: Ved pancoast-tumorer{ XE "pancoast-tumorer” } gives stralebehandling
60 Gy/30 fraktioner. Vedrerende vena cava superior syndrom og tvarsnitssyndrom henvises
til afsnittet om Akutte Onkologiske Tilstande.

Palliativ stralebehandling: Ved smerter, hemoptyser, striktur m.v. kan gives 10 Gy/1
fraktion. Ved patienter i god almentilstand kan evt. gives 30 Gy/10 fraktioner.

Bivirkninger ved stralebehandling af lungecancer: Da esophagus oftest medbestrales, ses
esophagitis{ XE "esophagitis" } visende sig ved svien i spisergret medferende spisebesveer de
sidste uger af behandlingen og varende 2-3 uger efter afslutningen af stralebehandlingen.
Sverhedsgraden er athaengig af strélefeltets storrelse. Behandlingen heraf er H2-blokkere
eller syrepumpeh@mmere. Desuden optraeder af og til pneumonitis, visende sig ved tor hoste,
febrilia, infiltrater pd thoraxrentgen og dndened. Risikoen er ogsa her afthengig af stralefeltets
storrrelse. Ved pneumonitis{ XE "pneumonitis" } behandles med antibiotika (da infektion
sjeldent kan udelukkes) og prednisolon, fx 50 mg dagligt, og derfra trappes langsomt ned
over uger. Pneumonitis kan vare 1-2 méneder.

Profylaktisk kraniel bestraling{ XE "Profylaktisk kraniel bestraling" } giver beskedne
bivirkninger, dog evt. forbigdende hovedpine, kvalme og svimmelhed, der behandles med 50-
100 mg prednisolon i i dage med efterfolgende aftrapning over et par uger.

3.5 Mamma cancer{ XE "Mamma cancer" }{ TC "Mamma cancer' \f T \I

"2" }

Epidemiologi

Brystkreeft er den hyppigste kraeftsygdom hos kvinder. Incidensen har varet jeevnt stigende
gennem de sidste mange r, og 1 Danmark der er nu hvert &r 3.500 kvinder, som debuterer
med brystkraft. Incidensen stiger i takt med alderen, dette med en relativ hoj stigningstakt
frem til menopausen. Efter menopausen ses en betydeligt lavere, men dog stadigt stigende
incidens med stigende alder. Den jaevne incidensstigning pa omkring 2 % arligt, der har veret
set gennem de sidste mange 4r, er kun set for brystkreft hos kvinder. Brystkreft hos mand er
fortsat en meget sjelden foreteelse med ca. 20 nye tilfeelde arligt.

Risikofaktorer

Brystkraeft hos forstegradsslegtninge er forbundet med en betydelig oget risiko, specielt hvis
der har varet debut i ung alder eller dobbeltsidig brystkreeft. I forbindelse med kortleegningen
af det humane genom er der inden for de sidste ar karakteriseret to betydende brystkreftgener
benavnt henholdsvis BRCA1 og BRCA2. Mutationer i disse tumorsupressor-gener er for
BRCA1 forbundet med en sterkt oget livstidsrisiko for brystkreft og ovariecancer, og for
BRCA2 med brystkreft bdde hos mand og kvinder.

Ud over disse arvelige dispositioner er forskellige forhold vedrerende hormonel status af
betydning. Séledes disponerer tidlig menarche, sen menopause, hej alder ved forste barns
fodsel, at fode f4 eller ingen bern alt sammen til eget risiko. Leengerevarende hormonel
substitutionsbehandling er forbundet med en let oget risiko for brystkraeft. Kropsbygning
beskrevet ved body mass index (BMI) er for postmenopausale kvinder forbundet med oget
risiko for brystkreft for de kvinder, der herer til de hejeste kvartiler af BMI. Med hensyn til
en forklaring af, hvorfor brystkraeft geografisk er s relativ hyppig i den vestlige del af
verden, har man tidligere mistenkt kostens fedtindhold som ansvarlig for dette fanomen.
Sterre kohorteunderseggelser har imidlertid atkraftet denne hypotese.
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Profylakse

De hormonelle forhold, som tidlig menarche og sen menopause som beskrevet ovenfor, er
ikke tilgengelige for egentlig intervention. Angdende postmenopausal overvagt er der
gennemgdende fundet, at dette er forbundet med oget risiko for brystkreeft, og der er sdledes
endnu en grund til at advokere for, at kvinder, der passerer overgangsalderen, ikke oger deres
vaegt i storre grad.

Et andet aspekt omkring mulig forebyggelse har vaeret betydningen af fysisk aktivitet.
Undersogelserne pé dette omréde er ikke entydige, men en del studier har antydet, at regel-
maessig, krevende fysisk aktivitet af 1 alt flere timers varighed pr. uge synes at yde en vis
beskyttelse mod brystkreaeft.

For sarlige hejrisikopatienter, fx kvinder med isar arvelig disposition til brystkreeft, foregr
der 1 gjeblikket interventionsstudier med sdkaldte gstrogenreceptor-modulatorer. Resultaterne
af disse undersogelser er ikke entydige, og der er forelebig ikke sikkert belaeg for at kunne
anvende disse preparater generelt. Forebyggende mastektomi yder en beskyttelse mod
brystkraft pa ca. 95 % og kan derfor overvejes for svert disponerede kvinder.

Histopatologi

Op mod 3/4 af alle nye brystkraefttilfalde udgeres af duktale karcinomer. Disse kan pé basis
af tubulusdannelse, mitoseantal og kernepolymorfi malignitetsgradueres. Det vil sige, at man
patoanatomisk kan placere laesionen med en henholdsvis lav (1), middelhgj (2) eller hoj (3)
malignitetsgrad. Denne opdeling har bl.a. betydning for allokering til adjuverende behandling,
lige som malignitetsgrad er en prognostisk faktor (stigende malignitetsgrad er relateret til
ugunstigere prognose). De resterende tumorer udgeres overvejende af lobulare karcinomer,
sjeldnere af medullere eller mucinese karcinomer. Patoanatomisk karakteriseres
mammakarcinomerne immunhistokemisk med hensyn til hormonreceptorer for henholdsvis
ostrogen og progesteron. Denne klassifikation har ligeledes betydning for allokering til
adjuverende behandling samt prognose (receptor-negativitet forringer prognosen). Flere andre
receptorer er etableret og synes at udsige noget om sdvel prognose som udkomme af
behandling. Det geelder bade HER2/neu (hvor receptorpositivitet medferer forringet prognose,
der er mulighed for herceptin-behandling) og p53 (hvor mutation er relateret til forringet
prognose).

Klinik

De fleste nyopdagede tilfelde af brystkraeft debuterer som tilfeeldigt opdagede knuder 1
brystet. Evt. kan der vaere vedvarende forandringer i form af sekretion fra papillen eller
hudindtreekning. Sjeldnere ses direkte affektion af huden i form af egentlig ulcererende
tumorer eller malign infiltration i cutis, som ligner en infektion, deraf navnet mastitis
carcinomatosa. Begge disse manifestationer samt store tumorer (mere end 5 cm) klassificeres
som primert inoperable (LABC, Locally Advanced Breast Cancer).

Mammografisk screening, som pt. kun forefindes i Fyns Amt og i Kebenhavn, diagnostiserer
mange kvinder med helt asymptomatiske tumorer.

Metastasering

Med hensyn til sygdommens naturhistorie vil den ferst og fremmest metastasere lymfogent til
de regionale lymfeknuder aksilleert, klavikulert og parasternalt. Hematogen spredning ses til
knogler, lunger, lever og CNS. Ved primar operation af patienter med symptomgivende
brystkraeft er 40-50 % uden paviselige lymfeknudemetastaser, medens dette tal for kvinder
med screeningsdetekterede cancer er omkring 70 %.

Op mod 10 % af patienterne debuterer med metastaserende brystkreeft, hyppigst i form af
smertegivende knoglemetastaser, frakturer, hypercalcaemi, pleurale efusioner, tvaersnitssyn-

drom eller hjernemetastaser.
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Udredning

Primeert:

Mammatumorer kan vaere mammografiscreeningsdetekterede eller symptomatiske. I alle
tilfeelde soges praeoperativt cytologisk baseret diagnose. Ved operationen tilstreebes fjernelse
af mindst 10 lymfeknuder 1 aksillen svarende til niveau 1 og 2. I tilslutning til operationen
foretages rontgen af thorax, blodprever til belysning af haematologien samt levertal. @vrige
parakliniske undersggelser foretages kun pé indikation. Fyns Amt har siden efteraret 1993
foretaget mammografiscreening med et interval pa to ar af kvinder i alderen 50-69 ar. Herved
er der sket en ggning 1 fraktionen af tumorektomerede patienter samt en stigning 1 fraktionen
af patienter, der ikke behover adjuverende systemisk behandling.

Recidiv:

Recidivdiagnosen skal savidt muligt baseres pa cytologisk verifikation. Det er 1 dag muligt at
karakterisere det cytologiske materiale med hensyn til steroidreceptorer og HER2/neu.
Patienterne gennemgas med fuld blodprevestatus (h@matologi, vaske- og levertal inkl.
ioniseret kalcium), rentgen af thorax og aksiale skelet (subsidiert knogleskintigrafi) samt i de
fleste tilfaelde ultralydsundersegelse af hepar.

Stadieinddeling

I stedet for klassisk stadieinddeling efter TNM’s principper klassificeres patienterne aktuelt
efter DBCG’s* regelset for allokering til adjuverende behandling. Lavrisikogruppen udgeres
saledes alene af patienter med tumorer < 20 mm, uden lymfeknudeinvolvering, med
histologisk lavrisiko (dvs. ikke ductuskarcinom eller for ductuskarcinomer malignitetsgrad 1),
hormonreceptorpositivitet samt alder > 35 ar (se skema 1 C).

*(Danish Breastcancer Cooperative Group)

Behandling

Kirurgisk behandling:

Primaer behandling for kvinder, som ikke har lokalavanceret brystkraeft (LABC), er kirurgisk
behandling med tilstraebt radikal fjernelse af tumor. Athangigt af tumors beliggenhed og
storrelse og brystets form kan der vere tale om brystbevarende operation (lumpektomi) eller
fuldsteendig fjernelse af brystet (mastektomi). I tilfeelde af brystbevarende operation folges op
med strdlebehandling mod reciduale mamma. For kvinder under 50 ar eller ved utilstraekkelig
resektionsafstand (< 5 mm) gives yderligere behandling mod det omrade i brystet, hvor tumor
var lokaliseret (boost). Brystbevarende operation med efterfolgende stralebehandling efter
disse principper og mastektomi er fuldstendig ligevaerdige behandlinger. Bade mastektomi og
lumpektomi ledsages af eksplorativt indgreb i aksillen med fjernelse af lymfeknuder svarende
til niveau I og II, hvilket tilsigter, at der fjernes mindst 10 aksillere lymfeknuder.

Sentinel node{ XE "Sentinel node" }:

Det ovennavnte kirurgiske indgreb pa aksillen og evt. efterfolgende strdlebehandling mod de
samme omrader er forbundet med en vis morbiditet, som kan pévirke patientens funktion i
armen pa den afficerede side. Man har derfor med henblik pa at reducere denne behandling
indfort en teknik, hvorved man 1 forbindelse med den primere operation for knuden 1 brystet
med en marker opseger den eller de lymfeknuder, som dranerer det omrade, hvor knuden
sidder. Dette gores ved indsprejtning af sporstof omkring knuden, og den anvendte marker
kan vere en radioisotop eller et farvestof eller begge. Hvis man ved denne teknik &benbarer, at
den (de) relevante lymfeknude(r), benavnt sentinel node, ikke er saede for metastasisk
spredning af sygdommen, undlades yderligere kirurgisk indgreb pa aksillen.

Stralebehandling:
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Pa basis af DBCG’s egne randomiserede undersegelser har adjuverende lokoregional
stralebehandling mod thoraxvaggen og regionale lymfeknuder vist en overbevisende
recidivforebyggende effekt bdde med hensyn til at forebygge lokoregionalt recidiv og med
henblik pa langtidsoverlevelse. I den sammenhang inkluderer regionale lymfeknuder
principielt de parasternale, periklavikulere og de aksilleere lymfeknuder. Hvis der ved det
aksillaere indgreb er fjernet mere end 10 lymfeknuder, og der er radikalitet svarende til
aksilindgrebet, sknes den mest laterale del af aksillen i strdlebehandlingen. Den narmere
allokering til de enkelte stralebehandlingsprincipper er vist i skema 2. Hovedprincippet er, at
kvinder under 70 &r, som har haft enten afficerede lymfeknuder i aksillen og/eller tumorer
storre end 5 cm, tilbydes strédlebehandling mod brystvaeg og lymfeknudestationer. Hvis der
alene har vaeret tale om manglende radikalitet svarende til mastektomiens resektionsflader,
gives stralebehandling svarende til, hvor brystet har siddet.

For kvinder, som har faet foretaget brystbevarende operation, tilbydes som navnt altid
opfelgende stralebehandling mod brystet. Medinddragelse af lymfeknudestationer bestemmes
udfra ovennavnte kriterier.

Adjuverende systemisk behandling:

Gives 1 princippet efter det landsdekkende DBCG 99-program. I dette program allokeres
patienterne efter skema 1 punkt D.

Hovedprincippet for de pra- og perimenopausale kvinder, som tilbydes adjuverende systemisk
behandling, er kemoterapi (ved hormonreceptorpositiv sygdom efterfulgt af tamoxifen i 5 ar).
For postmenopausale kvinder, som oftest har hormonreceptorpositive tumorer, vil
behandlingstilbudet vere et endokrint princip af 5 &rs varighed, mens postmenopausale
kvinder med receptornegativ sygdom tilbydes kemoterapi.

Hejdosis kemoterapi med stotte af perifere stamceller har hidtil ikke haft overbevisende effekt
1 randomiserede studier, og ber kun anvendes som led i klinisk kontrollerede undersegelser.

Lokalavanceret brystkrzeft{ XE "Lokalavanceret brystkrzeft" } (LABC)

Mastitis carcinomatosa eller anden primaert inoperabel brystkraeft behandles p.t. efter det
sakaldte LABC-program. Dette indebarer primaert kemoterapi givet med henblik pé at gere
patienten operabel, hvilket ofte opnés efter 3-6 maneders behandling. Der foretages en lgbende
onkologisk/kirurgisk evaluering med henblik pa at instituere radikal kirurgi pa det mest
optimale tidspunkt. Efter radikal kirurgi felges op med lokoregional strdlebehandling mod
thoraxvaeg og regionale lymfeknuder samt yderligere kemoterapi til et samlet behandlingsfor-
lob af 9-12 maneders varighed. For kvinder med receptorpositiv sygdom folges ogsa her op
med tamoxifen i 5 4r.

Lokoregionalt recidiv

Hvis udredning ikke giver tegn pa anden manifestation af sygdommen, og der sdledes alene er
tale om lokoregionalt recidiv, tilstrebes om muligt radikal kirurgisk extirpation, som alt
athangigt af hvilken tidligere behandling, der er givet, folges op af lokoregional
stralebehandling og/eller adjuverende systemisk behandling.

Metastaserende mammacancer

Der tilstraebes behandling i henhold til protokollerede underseggelser. Alternativt vil
hovedprincippet hos prae- og postmenopausale kvinder uden betydende visceral sygdom og
med primar receptorpositiv sygdom vare endokrin manipulation. Kvinder med
receptornegativ sygdom tilbydes antracyklin-holdig kemoterapi.
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Endokrin terapi:

Med hensyn til de endokrine behandlingsprincipper har tamoxifen, der betragtes som en
ostrogenreceptor-antagonist, hidtil vaeret 1. liniebehandling (hos pr&emenopausale kvinder dog
forudgaet af kastration). Specifikke aromataseha&mmere har efterfolgende veret 2.
liniebehandling (letrozol, arimidex). Randomiserede studier viser nu, at letrozol ber vare 1.
liniebehandling (patienten ber for behandlingsstart vaere postmenopausal). For kvinder, som
opndr et markant og lengerevarende behandlingsrespons pé en endokrin terapi, er der
efterfolgende gode chancer for at opna et fornyet behandlingsrespons med 2. linie endokrin
behandling. Hvis en sddan behandling ligeledes har god effekt, vil nogle kvinder profitere af
en evt. 3. linie endokrin behandling (fx exemestan eller megace).

Kemoterapi:
For kvinder med primart receptornegativ sygdom eller for kvinder med manglende respons pa

endokrin behandling og/eller betydende visceral affektion, vil behandlingstilbuddet vere
kemoterapi. 1. liniebehandling vil primert inkludere antracyklinholdig kemoterapi, mens 2.
liniebehandling til antracyklinresistente patienter vil vare taxaner, subsidizrt vinorelbine.

For en lille undergruppe af kvinder med en kraftig overekspression af HER2/neu synes et
specifikt antistof herimod (herceptin) at have effekt, is@r ndr det kombineres med taxaner. Der
er tale om et nyt behandlingsprincip 1 form af et specifikt antistof rettet imod receptoren, som
er overeksprimeret pa tumorcellerne. Behandlingen er saledes ikke forbundet med de klassiske
kemoterapibivirkninger, men er pé flere mader meget ressourcekraevende, idet det p.t. gives
som infusioner 1 gang ugentligt og er meget bekosteligt.

Bisfosfonater i form af aredia benyttes til symptomatisk behandling af smertegivende
knoglemetastaser samt ved hypercalcaemi.

Prognose

Prognosen er generelt forbedret gennem de senere ar, men man ma stadig regne med, at ca.
45 % af patienterne pé lang sigt vil deo af deres sygdom. Darlige prognostika er store tumorer,
hej grad af aksilinvolvering, hej malignitetsgrad, steroidreceptornegativitet samt HER2/neu
positivitet. Adjuverende behandling i form af kemoterapi, endokrin behandling og
stralebehandling kan hver for sig yde et bidrag til en forbedret absolut overlevelse i
storrelsesordenen 5-10 %.

Metastatisk sygdom betragtes som en ikke kurativ lidelse med en median overlevelse pé
omkring 2 ar. Der er imidlertid stor spredning fra hastigt progredierende fatale forleb over
uger til maneder til patienter med gentagne og mange ar varende remisioner.

Prognosen er bedst for kvinder med et langt recidivfrit interval siden primarsygdom samt med
recidiv lokaliseret til bleddele eller knogler.

Hagjrisikopersoner

Kvinder som pé grund af en sver arvelig disposition til brystkreft er bekymrede for deres
egen risiko for at udvikle sygdommen, ber henvises til klinisk-genetisk radgivning. Der vil
man tage stilling til patientens reelle risikoprofil og deraf aflede tiltag, som kan indebzre et
naermere forebyggende undersogelsesforleb samt evt. overvejelse vedrerende profylaktisk
operation (mastektomi/ooforektomi).

Henvisningskriterier:
Forstegrads slegtninge (eller andengrads slegtninge via en mand) til felgende:
(den anforte alder er ved diagnose)

1 En person med mammacancer for 40 ars alderen.

2 En person med bade mamma- og ovariecancer.
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3 To forstegrads slegtninge med mammacancer for 50 ars alderen eller ovariecancer.
4 Tre forstegrads slegtninge med mammacancer, hvoraf mindst én er diagnosticeret for 50 &r.
5 En mand med mammacancer.

Forstegrads slaegtninge: forzldre, bern, seskende.

Andengrads slaegtninge: bedsteforaldre, barnebern, mostre, morbredre, fastre, farbredre,
niecer, neveer.
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Skema 1: Systemisk behandling

7 Egnet til lumpektomi ] Kan ikke opereres ifelge DBCGs kirurgiske procedurer
[J Alene egnet til mastektomi Arsag:
B. MENOPAUSESTATUS C. DBCG GRUPPE
Menstruationsforhold Menopausestatus Tumor- Positive Malignitets- Receptor- DBCG
storrelse lymfe- grad status gruppe
knuder
Menostasi < 2 mdr. O Pree Duktalt I Pos./uoplyst 01
Menostasi 2-12 mdr. [ Peri uoplyst
Menostasi, > 12 mdr. [ Post ikke duktalt Negativ O
Bilateral ooforektomi U Post
<20mm 0
Hysterektomi eller <50 ar O Prae Duktalt TI-I1I 0o
menstruation pa 50-544r | Peri >1 0o
cyklisk hormonbeh.
> 55 ar 1 Post >20mm 0 I
D. POSTOPERATIV BEHANDLINGSPROTOKOL
DBCG Menopause- Receptor- Protokol Behandling Randomisering
Gruppe Status status TIf. 3538 65 30
I 1 99-a Ingen
Premenopausal Positiv 7 99-b *CEF — Tam
Negativ/uoplyst 1 99-d *CEF o Nej
Perimenopausal Positiv/uoplyst [199-c *CEF — Tam
I Negativ 1 99-d *CEF
Postmenopausal Positiv 1 98-c Tam/Fem 0 Ja
<70 ar 1 99-¢ CMF
Negativ 70-74 ar [199-a Ingen ' Nej
Uoplyst 1 99-c Tam

* For kvinder med axilinvolverede lymfeknuder kan CEF-behandling gives individualiseret efter leukocyt pavirkning ved forste behandlingsserie

i et feelles nordisk projekt.

Folgende patientgrupper indgér ikke i DBG postoperative behandlingsprotokol, DBCG 89-a, b, c, d eller 98-c

[1 1. Alder > 75 ar [] 5. Bilateral c. mammae [1 9. Inflammatorisk cancer
[J 2. Fjernmetastaser [J 6. Insitu karcinom (DBCG 89-IS) [J 10. Ikke opereret iflg. DBCGs
[J 3. Tidligere malign sygdom 0 7. Paget in situ (DBCG 89-PDN) kirurgiske procedure

(undtagen c. cutis + c. colli uteri in situ)

[0 4. Malign mammatumor [0 8. Kontraindikation for [0 11. Andet
anden end karcinom (DBCG 77-1d) protokolbehandlingen

F. ADJUVERENDE STRALEBEHANDLING

Adjuverende stralebehandlig skal gives, hvis et af folgende kriterier er opfyldt
[1 Lumpektomi
[ Positive lymfeknuder eller tumor > 5 cm

[ Karcinomet ikke fjernet mikroradikalt svarende til profunde resektionsflade
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DBCG

Lokoregional behandling

Lumpektomi
Lymfeknude Lymfeknude
negativ* positiv eller

tumor > 5 cm

Alder
<70 ar

DBCG
type F

* 10+ lymfeknuder fjernet

Mastektomi
Lymfeknude LyH}f.eknll;de
iv® positiv eller
negatly tumor > 5 cm
. Indvaekst i
Radikal resektionslinier Alder
Kirurgi <70 ar
Ingen DBCG (D1113CG tgpellg
A eller ved <
stralebeh. type fjernede lymfeknuder
DBCG type A)
|
Regio Regio .
mammaria mammaria
24 beh og lymfeknuder
Over 5 ekskl. Iat. aksil
uger 24 beh. over
S uger

DBCG type E
(eller ved <10

fjernede lymfeknuder

DBCG type D)

Mamma
24 +(5)
over 5-(6) uger

Stralebeh. af
mamma og
lymfeknuder
ekskl. lat. aksil
24 + (5) beh.
over 5-(6) uger
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3.6 Mave-tarm kanalen

Epidemiologi

Gastrointestinale cancer{xe "Gastrointestinal cancer"}e udger ca. 25 % af alle nye
cancertilfeelde 1 Danmark, dvs. nasten 6.000 tilfaelde pr. ar. Der er stigende incidens med
stigende alder.

Enkelte kendte cancer-sammenhange: Der er korrelation mellem familier polyposis coli og
coloncancer{xe "Coloncancer"}. Patienter, der har fiet thorotrast (et rentgenkontraststof) har
oget risiko for udvikling af hepatomer (hepatocellulert karcinom).

Organ for Antal tilfeelde pr. ar i 5-drs
primeertumor Danmark overlevelse
Ventrikel 500 10 %
Pancreas 675 1 %
Lever 350 1 %
Galdeveje 150 4 %
Colon 2200 38 %
Rectum 1150 37 %
Analkanalen 50 65 %
Klinik

Udover symptomer svarende til det afficerede organ ses ana@mi, vegttab, pavirket almentil-
stand, endret afferingsmenster, melena, abdominalsmerter, og evre dyspepsi.
Metastasering sker forst og fremmest til lever og lunger.

Diagnostik
Udredning er foretaget pa henvisende afdeling athengig af diagnosen. Alle patienter skal
have foretaget CT-skanning, som udgangspunkt for vurdering af den onkologiske behandling.

Behandling af patienter med evre gastro-intestinal cancer{ XE "gastro-intestinal
cancer" }

Operation er primar behandling for hele gruppen. Indtil for fa ar siden var der i Danmark
ingen onkologiske behandlingstilbud til denne gruppe patienter, men dette er nu @ndret bl.a.
gennem anbefalinger i Den Danske Kraftplan.

3.6.1 Ventrikelcancer{ XE '""Ventrikel cancer'" }{ TC "Ventrikel cancer' \f
T \l "3" }

Adjuverende behandling: Operation er og vil 1 en arraekke fortsat veere den vigtigste og eneste
kurative behandling til patienter med ventrikelcancer. Om end effekten af adjuverende
kemoterapi er pavist i flere metaanalyser, er effekten dog usikker nar europziske
undersggelser vurderes for sig, og adjuverende behandling (kemoterapi eller
radiokemoterapi) ber sdledes fortsat gives som led i kontrollerede undersegelser.
Adjuverende behandling anvendes 1 ovrigt 1 enkelte udvalgte tilfelde efter aftale med
afdelingens overlaeger.

Behandling af recidiv og metastaser: Ventrikelcancer er en relativ kemofelsom sygdom. Flere
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randomiserede undersggelser har vist, at kombinationskemoterapi giver tumorsvind hos
nasten 50 % af patienterne, forlenger overlevelsen fra 3-5 méaneder til 7-9 méneder og
desuden forbedrer livskvaliteten. Kemoterapi ber tilbydes til patienter med metastaserende
ventrikelcancer, hvis deres almentilstand er god, men behandlingen ber samtidig forega i
klinisk kontrollerede undersogelser. I mange lande betragtes kombinationen af Epirubicin,
Cisplatin og 5-FU (ECF) som standardbehandling (identisk med LABC til patienter med
brystkreeft).

I januar 2003 opstartes en dansk fase I/II-undersogelse (se evt. protokol), hvor patienter med
non-resektabel ventrikelcancer tilbydes behandling med Epirubicin, Oxaliplatin og Xeloda
(EXOX), som i modsatning til ECF kan gives ambulant. Uden for protokol vil
behandlingstilbudet ofte vaere Oxaliplatin + Xeloda eller UFT + Mitomycin C.

Ved information af patienten skal der foreligge CT-scanning af thorax og abdomen samt
blodprever inkl. levertal.

3.6.2 Pancreascancer{ XE ""Pancreas cancer'" }{ TC "Pancreas cancer'" \f T

\1 "3" }

Prognosen for patienter med pancreascancer er fortsat meget dérlig med en 5-ars overlevelse
pa 1 -2 %, og de fleste patienter der indenfor 1 ar efter, diagnosen er stillet.

Gemcitabin er indregistreret til pallierende behandling af pancreascancer.

For vurdering og information af patienten skal man sikre tilstraekkelige levertal (generelt:
bilirubin < 1,25 x UNL og ASAT eller ALAT < 3-5 x UNL). Ved information af patienten
skal der foreligge CT-scanning af thorax og abdomen.

Adjuverende behandling: Ganske som for ventrikelcancer er resultaterne lovende, men
adjuverende behandling ber fortsat tilbydes som led i store kontrollerede undersogelser.

Behandling af ikke-resektabel men lokaliseret sygdom: Preeoperativ, kombineret
stralebehandling og kemoterapi giver mulighed for opfelgende radikal operation. Efter
vurdering pa afdeling A (EUS) tilbydes i udvalgte tilfelde radiokemoterapi{ XE
"radiokemoterapi" } (50 Gy/27 fraktioner + UFT/Isovorin pé alle stralebehandlingsdage). 4-6
uger efter afsluttet behandling henvises patienterne igen til afdeling A til evt. operation. Selv
uden operation forlenges overlevelsen med behandling til 10-12 méneder.

Behandling af metastaser: Gemcitabin giver symptomlindring hos 30-40 % af patienterne
men kun tumorsvind hos 10 %, og overlevelsen forlenges fra 4 maneder til nesten 6
maneder. Patienterne ber behandles i store randomiserede undersegelser, som sammenligner
Gemcitabin med kombinationsbehandling.

3.6.3 Coloncancer{ XE ""Colon cancer'" { TC "Colon cancer'" \f T\l "3" !

Epidemiologi
Der er ca. 2.200 tilfeelde 1 Danmark pr. ar, og der er stigende incidens med stigende alder.

Patologi
Hovedsageligt adenokarcinomer.
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Klinik
Vagttab, melaena, @ndret afforingsmenster, smerter. Metastaserer forst og fremmest til lever
og lunger.

Diagnostik.
Sigmoideoskopi, coloskopi, rentgen af colon samt ultralydsundersegelse/CT-scanning af
hepar.

Stadieinddeling

Dukes A: Tumor lokaliseret til mucosa og submucosa, gér ikke gennem muscularis propia.
Dukes B: Gennemvakst af muscularis propia.

Dukes C: Lymfeknudemetastaser.

Dukes D: Fjernmetastaser.

Behandling
Primaerbehandling er operativ.

Kemoterapi: Den vigtigste behandling, bdde adjuverende og pallierende, er Nordisk 5-
FU/Lv{ XE "Nordisk 5-FU/Lv" } givet som folger: 5-fluorouracil 500 mg/m2 gives som i.v.-
bolus (3 min.), og 30 minutter senere gives leucovorin 60 mg/m2 som i.v.-bolus (3 min).
Begge stoffer gives 2 dage i traek hver 14. dag.

Onkologisk afdeling R deltager sa vidt muligt 1 kontrollerede undersegelser.

Adjuverende behandling: 5-fluorouracil (5-FU) som kemoterapi forlenger overlevelsen med
10 procentpoint (fra 30 % til 40 %) for patienter med Dukes C-cancer. Standardbehandlingen
er Nordisk 5-FU/Lv i 6 maneder. Behandlingen er billig, gives ambulant og har meget fa
bivirkninger.

Der er flere store, internationale, randomiserede undersggelser med op til 2.500 patienter,
hvor effekten af 5-FU/Lv sammenlignes med kombinationsbehandling (5-FU/Lv + Campto
eller Oxaliplatin). Om end der er afsluttet for inklusion af patienter, mé vi desvaerre vente —
utadlmodigt - pé effektdata nogle ar endnu. Det er i denne forbindelse vaesentligt at neevne, at
vi 1 Danmark bl.a. har deltaget i PETACC-3 (V-307), hvor over 2000 patienter er
randomiseret til underseggelse af behandling med De Gramont (kontinuerlig 5-FU) vs. De
Gramont + Campto.

Behandling af recidiv og metastaser: Kemoterapi med 5-FU/Lv forleenger overlevelsen fra 6
til 12 maneder og forbedrer livskvaliteten for patienter med metastaserende colorektalcancer.
Flere nye stoffer (fx Campto og Oxaliplatin), givet alene eller i kombination, har yderligere
aktivitet bade som 1. og 2. linie behandling, og Campto er da ogsd godkendt som bade 1.
liniebehandling (i kombination med 5-FU) og 2. liniebehandling (efter 5-FU).

1. liniebehandling med 5-FU/Lv + Campto eller 5-FU/Lv + Oxaliplatin giver tumorsvind hos
halvdelen af patienterne, og overlevelsen forlenges til 15-18 maneder, pa baggrund heraf ma
man betragte metastaserende colorektalcancer som en kemofelsom tumor.

2. liniebehandling forlenger den mediane overlevelse fra 6 til 9 maneder og bedrer
livskvaliteten.

1. linie behandling: Om muligt behandles patienterne 1 protokol. En fase II undersogelse med
Nordisk 5-FU/Lv og Campto blev afsluttet i foraret 2000, men undersggelsen forsatter nu
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som Nordic VI{ XE "Nordic VI" }, hvor patienterne (der er planlagt 450 patienter)
randomiseres til det Nordiske regime hhv. et infusionsregime over 48 timer (de Gramont +
Campto) (se evt. protokol)

5-FU kan ogsa gives som peroral behandling (Xeloda eller UFT), men det er usikkert hvilket
regime, der pavirker patienternes hverdag mindst. Fra efterdret ar 2002 tilbydes patienter, der
ikke kan eller vil deltage i Nordic VI, at deltage i en randomiseret undersogelse mellem
Nordisk 5-FU/Lv og Xeloda for at finde det regime, som patienterne foretraekker. Bade
patienter der far pallierende og adjuverende behandling kan indga (se protokol for yderligere
oplysninger).

2. linie behandling: Ved progression under behandling med 5-FU/Lv alene ber patienter i god
almentilstand tilbydes yderligere behandling. Behandling med Campto eller Oxaliplatin (ofte
1 kombination med 5-FU/Lv) giver et tumorsvind hos 20-40 % af patienterne, og den mediane
overlevelse forlenges til 8-11 maneder.

Der gives dog ofte en kombinationsbehandling med 5-FU/Lv + Campto som 1. linie
behandling (ofte 1 Nordic VI), og ved progression er mange patienter stadig i meget god
almentilstand, men der mangler endnu data pa effekten af 2. (eller 3.) linie behandling givet
efter kombinationsbehandling. Efteraret 2002 er opstartet en fase II undersggelse med en
kombination af Xeloda og Oxaliplatin (se evt. protokol).

Solitere metastaser: Patienter med solitere/fa metastaser (is@r 1 lever, men ogsa i lunge og
CNS) ber vurderes af kirurg med henblik pé radikal operation. Patienter der er radikalt
opererede for levermetastaser tilbydes deltagelse i CPT-GMA 301, der er en europaisk
randomiseret undersogelse (planlagt 800 patienter), som sammenligner modificeret de
Gramont med modificeret de Gramont + Campto (se evt. protokol).

Alle patienter med ’lokaliserede levermetastaser’ (evt. efter kemoterapi) vurderes af kirurg,
radiolog og onkolog med henblik pa mulighed for lokalbehandling (kirurgi, RFA og/eller
stereotaktisk strdlebehandling).

Prognose

Afhanger af tumorudbredning, differentieringsgrad og organlokalisation. 5-ars overlevelsen,
overall, er 35-40 %, fordelt pa stadierne som folgende:

Dukes A: 80-90 %

Dukes B: 60 %

Dukes C: 30-40 %

Dukes D: <10 %

3.6.4 Rectumcancer{ XE "Rectum cancer'" }{ TC "Rectum cancer' \f T \l

"3" }

Epidemiologi
Der er ca. 1.100 nye tilfelde pr. ar, og der ses stigende incidens med stigende alder.

Patologi
Hovedsageligt adenocarcinomer.

Klinik
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Bledning, smerter, @ndret afferingsmenster, vegttab. Metastaserer forst og fremmest til lever
og lunger.

Diagnostik
Rektaleksploration, rektoskopi, ultralydsundersogelse, CT-scanning, MR-scanning.

Stadieinddeling
Som coloncancer (se ovenfor).

Behandling

Primerbehandling er operativ. En forbedret kirurgisk procedure (Total Mesorectal Excision{
XE "Total Mesorectal Excision" } = TME) nedsetter frekvensen af lokal-recidiver, fra 30 -
40 % og til under 20 %.

Adjuverende behandling: Neasten alle randomiserede underseggelser er udfert for indferelsen
af TME. Svenske undersogelser har vist, at kortvarig, preeoperativ stralebehandling (5 Gy x
5) bade nedsetter antallet af lokalrecidiver og eger overlevelsen fra 50 % til 60 %. En stor
hollandsk undersogelse bekrafter effekten pé lokalrecidiver. Derfor er denne behandling
indfert her fra januar 2002.

Patienter med rectumcancer, Dukes B eller C, i de nederste 10 cm af rectum tilbydes
praoperativ strdlebehandling med 5 Gy x 5 (ofte mandag til fredag) og operation i starten af
den folgende uge.

For at vurdere tumors udbredelse og udelukke levermetastaser udredes patienterne med MR-
scanning af beekkenet og ultralydsundersegelse, CT-scanning eller MR-scanning af hepar.

Postoperativ stralebehandling (50 Gy/27 fraktioner) og samtidig 5-FU-baseret kemoterapi
(peroral UFT + isovorin) forlenger overlevelsen med 10 % hos hejrisiko patienter, hvis der
ikke er udfert sufficient TME, og ikke er givet praoperativ strdlebehandling. Hejrisiko er her
tvivlsom radikalitet, lymfeknudemetastaser, lavtsiddende tumorer, og/eller lavt differen-
tierede tumorer).

Fikserede tumorer: Preoperativ radiokemoterapi (60 Gy/30 fraktioner, 5 felts-teknik og
samtidig UFT/Lv i protokol) mod ellers non-resektable tumorer kan gare 75 % resektable.
Ved afslutning af stralebehandlingen bestilles CT-scanning af abdomen pa patientens
lokalsygehus 4 uger senere, og patienten henvises tilbage til kirurgisk afdeling med henblik
pa mulighed for radikal operation efter 6 uger.

Behandling af metastaser: Se under coloncancer.

PI‘Ogl’lOSCI Som coloncancer

3.6.5 Analcancer{ XE '"Anal cancer'" }{ TC "Anal cancer'" \f T\l "3" !

Epidemiologi

Der opdages 30-50 nye tilfzelde af analcancer pr. ar. Sygdommen optrader hyppigst hos
kvinder og udger 1-2 % af alle colorektalcancere. Medianalderen er 60 ar, men sygdommen
ses 1 stigende grad hos yngre.
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Patologi
90 % er planocellulare karcinomer, som oftest er lavt differentierede. Tumor infiltrerer
sphincterapparatet, og der sker metastasering til pelvine og inguinale lymfeknuder.

Klinik
Irritation, kloe, defaekationssmerter og bledning fra anus.

Diagnostik
Der foretages inspektion, palpation, ano-rektoskopi i1 generel anastesi og MR-scanning af
bakken (og abdomen).

Stadieinddeling

Stadieinddeling sker efter TNM-klassifikationen
T1: <2 cm.

T2: 2-5 cm.

T3:>5cm.

T4: indvekst i naboorganer.

Behandling

Hvert enkelt tilfeelde ber vurderes af kirurg og onkolog i fellesskab. Primer behandling er
stralebehandling evt. i kombination med kemoterapi. Lokal, kirurgisk excision kan komme pé
tale ved sma perianale T1NO-tumorer, sdfremt dette ikke medferer tab af sphincterfunktionen.
Patienten behandles og folges 1 henhold til felles nordisk protokol NOAC (se evt. protokol).
CT-baseret stralebehandling til patienter med T3-T4-sygdom ber startes en mandag eller
tirsdag pga. samtidig kemoterapi over 4 dage.

Patienterne folges méinedligt efter afsluttet strdlebehandling indtil komplet tumorsvind.

Husk muligheden for salvage operation.

T1NO: Radioterapi: 64 Gy/32 fraktioner, 3-felts teknik mod tumor + 2 cm.

T2NO: Radioterapi: 64 Gy/32 fraktioner, 4-felts teknik mod bakkenet inkl.
lymfeknuder i lysken.

T3-4 eller N+: Neoadjuvant kemoterapi: 2 serier Cisplatin (75 mg/m2 dag 1) og 5-FU

(kontinuerlig infusion 1000 mg/m” dag 1-5) hver 3. uge. 3. serie
kemoterapi gives i let reduceret dosis (Cisplatin 60 mg/m” dag 1 og 5-FU
750 mg/m” dag 1-5), men samtidig med opstart af strélebehandling (60
Gy/30 fraktioner).

Prognose
5-ars overlevelse for hele gruppen er 65 %.

3.6.6 Gastrointestinale Stromale Tumorer (GIST){ XE "Gastrointestinale
Stromale Tumorer (GIST)" }

Epidemiologi
Gastrointestinale stromale tumorer udger en lille (1-2 %) men meget vasentlig del af de
maligne tumorer 1 gastrointestinalkanalen. Det er den mest almindelige af de non-epitheliale
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tumorer i denne region. Tumor udgar fra de stromale celler i organets vag. 60 % sidder i
ventrikelvaggen, 30 % i ileum og 10 % i colon.

Histopatologi

Udgér muligvis fra de interstitielle Cajal-celler, der med pacemaker funktion styrer tarmens
muskuleare aktiviteter. Dette netveerk kraver et fungerende Kit-system. Flertallet af GIST har
en mutation 1 Kit-genet. Tumor er positiv for stamcellefaktor c-Kit (CD117) ved
immunohistokemisk analyse, som udtryk for en overekspression af dette gen. Er ofte ogsa
positiv for CD-34 og Vimentin.

Klinik
Det kliniske billede er meget forskelligartet, spendende fra en fredelig abdominal tumor til
multiple tumorer og levermetastaser.

Behandling

Standardkemoterapi har ingen effekt pd GIST. STI571 (Glivec) er en tyrosinkinase-h&mmer,
der har vist sig at have markant aktivitet overfor denne tumortype, hvis tumor er c-Kit
positiv. Dette er et eksempel pa en meget effektiv malrettet terapiform (targeted therapy). Der
er ganske fa bivirkninger forbundet med behandlingen, herunder let vaskeretention, milde
gastrointestinale gener (diaré, kvalme), mildt hududslet og treethed.

3.7 Uro-genitalt

3.7.1 Nvrecancer XE "Nvyre cancer'" ' TC "Nvre cancer'" \f T\l "3" !

Epidemiologi

Der diagnosticeres 600-700 nye tilfeelde af nyrecancer{ XE "nyrecancer" } (renalcellecancer
samt urotelcancer) i Danmark om éaret, svarende til 2-3 % af alle krafttilfelde.
Renalcellekarcinom er 1,5-2 gange sa hyppigt hos mand som hos kvinder. Sygdommen er
sjelden for 40-ars alderen. Incidensen stiger j@vnt med alderen, og de fleste patienter er 1 70-
erne, ndr diagnosen stilles.

Histopatologi

Der er to hovedtyper: Renalt adenokarcinom, ogsa kaldet renalcellekarcinom, der udgar fra
selve nyreparenkymet, og pelviskarcinom, der er et transitiocellulert karcinom{ XE
"transitiocelluleert karcinom" } lokaliseret i nyrepelvis.

Klinik

Renalcellekarcinomer giver relativt sene og ofte vage og uspecifikke symptomer som
tracthed, vaegttab og pavirket almentilstand. Hos mere end halvdelen af patienterne
forekommer heematuri, og et andet hyppigt symptom er smerter i nyrelogen. Desuden ses
kraftigt forhejet SR eller CRP, hypertension, ana@mi, forhejede leverenzymer og
hypercalcemi. Ca. 10 % af patienterne debuterer med symptomer fra metastaser, og 30 % af
patienterne har metastaser pa diagnosetidspunktet. De hyppigste metastaselokalisationer er
lunger, lymfeknuder, knogler, lever, CNS, binyrer og kontralaterale nyre.
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Diagnostik

Billeddiagnostisk anvendes ultralydsundersggelse, CT-scanning og/eller MR-scanning.
Diagnosen stilles ved biopsi eller ekstirpation af primer tumor eller metastase. Undersogel-
sesprogrammet kan suppleres med i.v.-urografi eller den efterhanden sjeldnere arteriografi.
Den enkelte nyres funktion vurderes ved renografi.

Stadieinddeling
Klassifikationen er klinisk TNM og baseres pa objektive undersegelser og billeddiagnostik,
evt. suppleret med patoanatomiske undersggeler (pPTNM).

T1: Tumor < 7 cm og begrenset til nyren.

T 2: Tumor > 7 cm og begrenset til nyren.

T 3: Tumorindvakst i starre renal vene eller indvakst 1 binyren eller det perirenale
fedtvaev.

T 4: Tumorvaekst perifert for fascia renalis.

NI1: Metastase i en enkelt lymfeknude.

N2: Metastaser til mere end en regional lymfeknude.

MI: Fjernmetastaser.

Behandling

Den eneste effektive behandling af renalcellekarcinom er operation, der udferes som radikal
nefrektomi. For patienter med hej operativ risiko er renal embolisering et alternativ. Patienter
med en soliter metastase ber om muligt tilbydes radikal fjernelse af denne.

Stralebehandling har generelt ikke nogen plads i behandlingen af patienter med nyrecancer,
idet renalcellekarcinomet er en lidet stralefolsom tumor, men strilebehandling anvendes som
palliation ved smertegivende knoglemetastaser.

Effekten af kemoterapi har gennemgaende veret skuffende med meget lave responsrater og
uden opnéelse af komplet remission.

Ved immunterapi{ XE "immunterapi" } med anvendelse af interleukin-2{ XE "interleukin-2"
} og alfainteferon er der opndet responsrater pa 15-20 % og komplet remission hos 5-10 % af
patienterne, hvoraf hovedparten er i live efter mere end 5 ar. Denne behandling er dog stadig
eksperimentel og foregér aktuelt i protokolleret undersegelse pa Arhus Kommunehospitals
onkologiske afdeling.

Prognose

Den totale 5-ars overlevelse ved renalcellekarcinom{ XE "renalcellekarcinom" } er ca. 50 %.
Patienter med tumor lokaliseret til nyren har en 5-ars overlevelse pa 90-95 %. Hos patienter
med indvaekst 1 fedtkapslen ligger 5-ars overlevelsen pé 45-70 %, mens veneindvakst
og/eller lymfeknudemetastasering giver en 5-ars overlevelse pd 15-35 %. For patienter med
fjernmetastaser er 5-ars overlevelsen 0-13 %.

3.7.2 Blaerecancer{ XE ""Blaere cancer" }{ TC "Blare cancer'" \f T\l ''3" }

Epidemiologi

Der diagnosticeres ca. 1.600 nye tilfeelde af benigne og maligne bleretumorer om éret i
Danmark. Sygdommen forekommer sjaldent hos personer under 50-ars alderen, og ca. 75 %
af tilfeldene diagnosticeres i aldersgruppen 60-84 &r med maximum i aldersgruppen 70-74

ar. Mand/kvinde-ratioen er 3:1.
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Risikofaktorer: Udvikling af bleerecancer{ XE "blarecancer" } er i 50 % af tilfeeldene
associeret til tobaksrygning og i ca. 10 % til pavirkning af aromatiske aminer.

Histopatologi

95 % af bleretumorerne er transitiocellulere (transitiocellulert karcinom{ XE
"transitiocellulaert karcinom" }), mens de resterende 5 % er planocellulare og
adenokarcinomer{ XE "adenokarcinomer" }. Transitiocellulare karcinomer graderes fra 0-1V.
Grad 0 og I tumorer vokser sjeldent eller aldrig invasivt, mens grad II tumorer i ca. 20 % af
tilfeeldene vokser invasivt. Grad Il og IV tumorer vokser i reglen invasivt.

Klinik

Bleretumorer viser sig i 80-90 % af tilfeldene ved makroskopisk eller mikroskopisk
hamaturi. De resterende 10-20 % viser sig alene ved irritative bleresymptomer. Almene
symptomer som vegttab, trethed og anemi er sjeldnere debutsymptomer.

Diagnostik

Diagnosen stilles ved cystoskopi med biopsi og evt. samtidig transuretral resektion og
bimanuel palpation. Patienterne udredes for dissemineret sygdom med CT- eller MR-
scanning af abdomen og baekken samt CT-scanning eller rontgen af thorax. I.v.-urografi
anvendes til undersogelse for tumor eller aflebshindring i de gvre urinveje.

Klassifikation

Blaretumor klassificeres efter TNM systemet.

Ta: Papillifert, non-invasivt karcinom (benignt).

T1: Tumor invaderer bindevavsgrundstok og/eller stroma.

T2: Tumor invaderer muskulaturen.

T3: Tumor er invasiv perivesicalt, enten mikroskopisk (T3a) eller makroskopisk (T3b).
T4: T4a: Indvakst i naboorganer, T4b: Tumor strakker sig til baekkenvaggen.

NO: Ingen lymfeknudemetastaser.

NI1: Metastase i en enkelt lymfeknude, mindre end eller max 2 cm.

N2: Metastase 1 en enkelt lymfeknude storre end 2 cm og max 5 cm, eller flere

lymfeknuder alle max 5 cm.
N3: Metastase i lymknude storre end 5 cm.

MO: Ingen fjernmetastaser.
MI: Fjernmetastaser.
Behandling

Transuretral resektion anvendes ved non-invasive bleretumorer (Ta) samt ved nogle patienter
med T1 tumorer. Som pallierende behandling anvendes transuretral resektion, hvor tilstanden
ikke tillader radikal behandling.

Intravesical instillationsbehandling med BCG{ XE "BCG" } (Bacille, Calmette, Guerin) kan
anvendes ved carcinoma in situ eller forebyggende mod recidiver efter resektion af
overfladiske tumorer.

Radikal cystektomi{ XE "cystektomi" } tilbydes til patienter med tumorer (dyb invasion,
ledsagende carcinoma in situ) og muskelinvaderende blerecancer (T2), hvis der ikke er
paviselige lymfeknudemetastaser (N2, N3) eller fjernmetastaser, og hvis patientens almene
tilstand 1 evrigt tillader det. Cystektomi medferer urinafledning.

Kurativt intenderet strdlebehandling kan anvendes til patienter med T1-T4a tumorer med

enten ukendt N-status eller med NO-N1, og som er uden fjernmetastaser. Derudover skal
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patienterne have en acceptabel almen tilstand (dvs. performancestatus 0-2).
Stralebehandlingen gives med 3-felts teknik forudgaet af terapiscanning. Der behandles med
60 Gy/30 fraktioner med feltindskraenkning efter 46 Gy. I Danmark er der generelt enighed
om, at cystektomi er forste valg, men at strdlebehandling er et godt alternativ til cystektomi
specielt ved T3/T4a tumorer og hos patienter, som ikke er egnede til cystektomi.

Pallierende stralebehandling gives med enkelte store fraktioner, fortrinsvis 30 Gy/10
fraktioner pa involved field.

Kemoterapi tilbydes til patienter med T4b tumorer, N2-N3 sygdom og/eller M1 sygdom. Der
er protokollerede behandlinger undervejs, men som standardbehandling og behandling til
patienter uden for protokol anvendes kombinationsbehandling med cisplatin givet pa
behandlingens dag 1 og gemcitabin dag 1 og 8. Denne behandling gives med 3-ugers
intervaller. Kemoterapi tilbydes kun patienter i god almen tilstand (performancestatus 0-2).

Prognose

I Danmark er 5-ars overlevelsen ca. som her anfort:
T1: 80 %

T2: 60 %

T3: 40 %

T4a: 25 %

For patienter med lymfeknudemetastaser er 5-ars overlevelsen hgjst 20 %, mens medianover-
levelsen ved forekomst af M+ sygdom er 3-5 méaneder (ubehandlede).
Ved metastaserende sygdom gges median overlevelsen til 14 méneder med kemoterapi.

3.7.3 Prostatacancer{ XE '""Prostata cancer' { TC "Prostata cancer' \f T \l

"3" }

Epidemiologi

Der konstateres ca. 1.500 nye tilfeelde af prostatacancer{ XE "prostatacancer" } om aret i
Danmark. Arligt der ca. 900 danske mand af sygdommen. Forekomsten af prostatacancer
stiger steerkt med stigende alder, sdledes at klinisk prostatacancer er sjelden for 50-ars
alderen. I autopsistudier kan histologisk cancer dog pévises allerede hos mend i trediverne.

Atiologi

Der er kun begraenset viden om atiologien til prostatacancer. Incidensen er hgjest i Nordame-
rika og 1 det nordvestlige Europa og lavest i Asien. Bdde incidens og mortalitet stiger blandt
meand, som flytter fra lavincidensomrader til hgjincidensomrader, hvilket tyder pa, at
udviklingen af klinisk manifest sygdom afhenger af exogene faktorer. Arvelige faktorer
spiller en rolle, og formentlig iser hos de mend, der far sygdommen i en relativt tidlig alder.
Risikofaktorer som rygning, alkohol, motionsvaner, erhverv, hormonelle og seksuelle forhold
har veret undersogt, men resultaterne af disse undersegelser er ikke konklusive. Enkelte
undersagelser har pavist eget risiko for udvikling af prostatacancer hos patienter med benign
prostatahyperplasi, og hos patienter, som tidligere har faet foretaget vasektomi, men fundene
har ikke kunnet bekraftes i andre undersogelser.

Histopatologi
Langt den hyppigste histologiske form er adenocarcinom{ XE "adenocarcinom" }, som udgar
fra prostatas sekretoriske epitel eller udferselsgangene. Tumors vakstmenster graderes
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histologisk efter Gleason’s system. Den udregnede Gleason’s score{ XE "Gleason’s score" }
er korelleret til prognosen.

Prostatacancer vokser langsomt sammenlignet med de fleste andre cancerformer. Tumor
opstar hyppigst i den posteriore del af prostata, den vokser almindeligvis lokalt og spredes
senere til regionale lymfeknuder, og kan endelig give anledning til fjernmetastaser.
Lymfogen spredning sker til lymfeknuder i fossa obturatoria og langs iliacakarrene. Risikoen
for lymfeknudemetastasering eges dels med stigende tumorvolumen og dels med lav
histologisk differentiering.

Fjernmetastaser findes i langt overvejende grad i form af knoglemetastaser{ XE
"knoglemetastaser” }, primeert lokaliseret i lumbalcolumna, backken og costae.
Bleoddelsmetastaser er mindre hyppige, men forekommer oftest i form af lungemetastaser.

Klinik

Lokaliseret prostatacancer er ofte symptomles. Nér tumor tiltager i storrelse, kan den give
anledning til vandladningssymptomer, ligesom hamaturi, he&mospermi og nedsat ejakulat
volumen kan veare debutsymptomer. Lokalt avanceret prostatacancer, som vokser udenfor
prostatas kapsel, kan give anledning til ukarakteristiske smerter, eventuelt impotens. Ved
afklemning af ureteres kan hydronefrose/uremi vere debutsymptomer. Almene symptomer
som an&mi, treethed og vaegttab optreder i forbindelse med metastaserende sygdom. Det
hyppigste metastasesymptom er knoglesmerter, som ofte er lokaliseret til lumbalcolumna evt.
med udstraling herfra. Prostatacancer kan debutere med tvarsnitssyndrom{ XE
"tveersnitssyndrom" }.

Diagnostik

Ved rektaleksploration findes den maligne prostata ofte hard, men denne underseggelse har
lav specificitet og lav sensitivitet. Som tumormarker anvendes Prostata Specifikt Antigen
(PSA). PSA{ XE "PSA" } er organspecifikt, men ikke cancerspecifikt, og der er et vist
overlap af PSA-vardier mellem patienter med hhv. lokaliseret prostatacancer og benign
prostatahyperplasi.

Diagnosen prostatacancer ber altid verificeres histologisk, primart ved transperineal eller
transrektal biopsi. Screening for prostatacancer er omdiskuteret, og foretages ikke 1 Danmark.
Udredning for metastaser med henblik pa radikal behandling omfatter knoglescintigrafi, CT
eller rontgen af thorax, CT af abdomen og evt. MR scanning af det lille beekken med henblik
pa indtegning af tumor pé terapiscanningen. Regionale lymfeknuder underseges ved staging-
operation.

Diagnostik af knoglemetastaser med henblik pa strdlebehandling heraf kraever relevante
rontgenoptagelser og ved behov suppleres med knoglescintigrafi, som er en mere sensitiv
undersogelse.

Stadieinddeling
Den kliniske stadieinddeling felger TNM-systemet og baseres pa palpationsfundet.
To: Ingen bevis pé primar tumor.

T: Tumor som tilfeldigt fundet ved histologisk undersogelse.

T: Tumorveav som klinisk og makroskopisk er begrenset til prostata.

Ts: Tumor voksende infiltrativt i apex, igennem kapslen, og/eller vesicula seminalis.
T4 Tumor fikseret til bakkenvaggen eller med indvaekst i andre organer end Tjs.

Ca. halvdelen af patienterne vil pa diagnosetidspunktet have lymfeknude- eller fjernme-
tastaser og sdledes vare uden for kurativ reekkevidde.
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Behandling

Behandlingen af prostatacancer athanger af sygdommens udbredelse og deles saledes op 1
behandling af prostatacancer, som er 1) lokaliseret, 2) lokalt avanceret, 3) sygdom med
fjernmetastaser.

Patienter med lokaliseret prostatacancer stadium T;-; er principielt kurable. Behandlingen er
radikal prostatektomi, som overvejes hos patienter med en forventet overlevelse pad mere end
10-15 &r. Interstitiel stralebehandling (brachyterapi{ XE "brachyterapi" }) med implantation
af radioaktive seeds er et alternativ til radikal prostatektomi{ XE "prostatektomi" } og udferes
pa Herlev Sygehus.

Patienter med T'-T3 NgM) -sygdom kan indga i den skandinaviske prostataprotokol SPCG-7.
Her gives forst total androgenblokade med leuprorelin-depot + flutamid i 3 maneder
efterfulgt af flutamid + stralebehandling (min. 70Gy/35 fraktioner).

Patienter med fjernmetastaser behandles palliativt, primert med endokrin behandling{ XE
"endokrin behandling" }. Det er her muligt at behandle med LHRH-agonist{ XE "LHRH-
agonist”" }. Ved manglende effekt kan antiandrogen-behandlingen forseges i anden linje. Ved
svigt af denne behandling tilbydes nogle patienter kirurgisk kastration{ XE "kastration" }.
Pallierende strdlebehandling har ofte en god effekt pa smertegivende knoglemetastaser{ XE
"knoglemetastaser” }. Der behandles fortrinsvis med 8 Gy/1 fraktion, men pé sterre felter ma
en blidere fraktionering overvejes. Ved udbredte knoglemetastaser kan gives halvkrops
stralebehandling.

Prostatacancer er en hyppig arsag til metastatisk spinalt tvaersnitssyndrom{ XE
"tveersnitssyndrom" }. Patienter, hos hvem der er mistanke om tvaersnitssyndrom, udredes
med akut MR-scanning, og alle patienter konfereres med neurokirurgisk afdeling, idet
operativ behandling (laminektomi) foretraekkes, sdfremt det er teknisk muligt. Alternativet er
pallierende strilebehandling med 30 Gy/10 fraktioner. Séfremt patienten debuterer med
tvaersnitssyndrom, er den primare behandling dog hormonmanipulation.

Prognose

Prognosen athanger af sygdommens udbredelse pa diagnosetidspunktet. Samlet set er 5-ars
overlevelsen 35-50 %.

3.7.4 Testiscancer$ XE "Testes cancer'" }{ TC "Testes cancer'" \f T\l ''3" !

Epidemiologi

Der er ca. 300 nye tilfeelde pr. &r 1 Danmark. Incidensen er let stigende (ca. 3-4 % pr. &r).
Seminomer ses yderst sjeldent hos patienter under 20 ér, og medianalderen er 40 ar.

For non-seminomer{ XE "non-seminomer" } er ca. 8 % af patienterne under 20 &r, og
medianalderen er 30 ar.

Histopatologi

Germinalcelletumorer (ca. 97 % af testiscancere):

Opdeles i seminomer (ca. 50 %) og non-seminomer (ca. 50 %).

1/3 af non-seminomerne er tumorer dannet af én germinalcellekomponent, mens de
resterende 2/3 er blandinger af 2-5 celletyper.

Non-seminomer Rene (1/3) Blandinger (2/3)

Embryonalt karcinom{ 75 % 90 %
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XE "Embryonalt
karcinom" }

Endodermal sinus 2% 30 %
tumor{ XE
"Endodermal sinus
tumor" }

Teratom{ XE "Teratom" 22 % 70 %
}

Choriokarcinom{ XE 1 % 20 %
"Choriokarcinom" }

Seminom{ XE - 40 %
"Seminom" }

Non-germinalcelletumorer (ca. 3 % af testiscancere):
Sertoli-celle og Leydig-celle tumorer.

Klinik

Det primare symptom er ofte en tumor i testis. Debutsymptomet kan dog ogsa veare
gynzkomasti, og unge mand over 20 r med dette symptom ber altid udredes for
hormonproducerende tumor.

Sygdommen kan ogsa debutere med primare metastasesymptomer, i sa fald ofte som "ondt i
ryggen’ pga. retroperitoneale metastaser eller lungemetastaser. Sygdommen er i disse tilfelde
ofte hastigt progredierende, og behandlingen skal startes akut, da der er gode
helbredelsesmuligheder.

Saeddeponering: Da kemoterapi kan give sterilitet, skal der inden opstart af behandlingen
tilbydes seeddeponering{ XE "saddeponering” }. De fleste patienter bliver fertile igen.
Stralebehandling (SOK-felt{ XE "SOK-felt" }) kan kortvarigt pavirke sedkvaliteten, sa
seddeponering skal ogsa tilbydes for stralebehandling.

Udredning

Orkiektomi{ XE "Orkiektomi" } med histologisk undersegelse ber gennemfores, ogsa selv
om patienten prasenterer sig primaert med fjernmetastaser. Der tages biopsi fra modsidige
testis.

Endvidere tages der rentgen af thorax, CT-scanning af abdomen og thorax, ultralydsscanning
af abdomen og ved seminomer ogsa af supraklavikulare regioner. Blodprevestatus suppleres
med HCG{ XE "HCG" }, AFP{ XE "AFP" } og LD-1{ XE "LD-1" }.

For kemoterapi: Kreatininclearance, audiometri, evt. seddeponering.

For strdlebehandling: Ultralydsscanning af fossa supraclavicularis, evt. seddeponering.
Strélebehandlingen forudgas af CT-terapiskanning.

Stadieinddeling
Der findes TNM-system, men i det daglige, kliniske arbejde anvendes et mere simpelt
system:

Stadie I: Tumor er begranset til testiklen. Ingen gennemvakst af tunica albuginea.
Stadie II: Abdominale lymfeknudemetastaser. Uradikal funnikelresektionsrande.
Stadie III A: Supradiafragmatiske lymfeknudemetastaser.

Stadie I1I B: Ekstranodale metastaser (fjernmetastaser til andre organer).
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Behandling
Seminomer
Stadie I:

Stadie 1I:

Stadium I1I:

Non-seminomer

Primaertumor < 6 cm: Observation

Primaertumor > 6 cm: Stralebehandling pd SOK-felt, 25 Gy/14 fraktioner.
Stralebehandling, SOK-felt, 25 Gy/14 fraktioner + boost 10-14 Gy/5-7
fraktioner, 3 serier kemoterapi med BEP{ XE "BEP" }.

I tilfeelde af retroperitoneale metastaser > 5 cm eller HCG > 100 IE/I:
Kemoterapi som ved stadium III.

Kemoterapi, 3-4 serier BEP. Ved resttumor herefter: Operation/biopsi.

Stadie I: Observation.

Stadie II og III: Kemoterapi, 3-4 serier BEP.
Ved resttumor > 1-2 cm og normale tumormarkerer: Kirurgisk fjernelse,
er dette ikke muligt foretages biopsi. Ved histologisk verificeret vitalt
tumorvav gives yderligere 2 serier Etoposid + Cisplatin eller Carboplatin.

BEP

Bleomycin: 15.000 IE dag 1-5

Etoposid (VP-16): 100 mg/m?” dag 1-5

Platinol (cisplatin): 20 mg/m® dag 1-5
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JEB

Carboplatin (JM-8): 5 x (GFR +25) mg dag 1
Etoposid: 120 mg/m’* dag 1-3
Bleomycin: 15.000 IE dag 1-3

Ved neurotoksisitet/ototoksisitet kan BEP erstattes af JEB.

Recidivbehandling
Ved recidiv efter BEP forsgges primert hgjdosis kemoterapi med CEIM{ XE "CEIM" }
(Carboplatin, Etoposid, Ifosfamid, Mesna) med perifer stamcelletransplantation.

Prognose

Internationalt klassificeres patienterne 1 3 prognosegrupper: god prognose, intermedizr
prognose, darlig prognose. Folgende kriterier anvendes (PFS = Progression Free Survival,
AFP: 11U = 1,21 ng):
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God Prognose

Non-seminom Seminom
- testis/retroperitoneal primar og - alle primere lokalisationer og
- ingen non-pulmonale viscerale metastaser - enhver tumormarker og
og - ingen non-pulmonale metastaser

- AFP < 1.000 ng/ml (826 1U/ml)
- HCG < 5.000 1U/1

-LDH<1,5 xN
- 56 % af non-seminomer - 90 % af seminomer
- 5-&rs PFS 89 % - 5-&rs PFS 82 %
- 5-ars overlevelse 92 % - 5-4rs overlevelse 86 %
Intermedizer Prognose
Non-seminom Seminom
- testis/retroperitoneal primar og - alle primere lokalisationer og
- ingen non-pulmonale viscerale metastaser - enhver tumormarker og
og - non-pulmonale metastaser til stede
- AFP 1.000-10.000 ng/ml (826-8.264
IU/ml)

- HCG 5.000-50.000 1U/1
-LDH 1,5-10 x N

- 28 % af non-seminomer - 10 % af seminomer
-5ars PFS 75 % - 5-ars PFS 68 %
- 5 ars overlevelse 80 % - 5-ars overlevelse 73 %

Dérlig Prognose

Kun non-seminomer

- primartumor 1 mediastinum eller

- non-pulmonale viscerale metastaser eller
- AFP > 10.000 ng/ml (> 8.264 1U/ml) eller
- HCG > 50.000 IU/1 eller

-LDH>10x N

16 % af non-seminomer
5 ars PFS 41 %
5-ars overlevese 47 %

Nye behandlingsprotokoller

Seminom, stadie [

Patienter med primere, store seminomer > 6 cm i diameter har stor risiko for recidiv.
Standardbehandling er her 25 Gy/14 fraktioner pé et subfelt. I en ny EORTC{ XE "EORTC"
}-protokol randomiseres mellem strdlebehandling med 24 Gy/12 fraktioner vs. carboplatin
med AUC=T7.

Intermediar prognose

Standardbehandlingen har her varet 4 serier BEP. I ny EORTC-protokol randomiseres
mellem 4 serier BEP og 4 serier BEP + taxol.
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Darlig prognose

Standardbehandling er her 4 serier BEP. I ny EORTC-protokol randomiseres mellem 4 serier
BEP i konventionel dosering vs. 4 serier kemoterapi med cisplatin, ifosfamid og etoposid i
konventionel dosering + 3 serier kemoterapi med cisplatin i konventionel dosering og
ifosfamid og etoposid i hegjdosis. I de sidste 3 serier skal der vere stamcellesupport i form af
stamcelletransplantation.

3.7.5 Peniscancer{ XE '""Penis cancer'" { TC ""Penis cancer'" \f T\l 3"}

Epidemiologi
Der er arligt ca. 50 nye tilfeelde af cancer penis{ XE "cancer penis" } i Danmark.
Medianalderen ved diagnosetidspunktet er ca. 65 ar

Patologi

Atiologien er ukendt. Histologisk er der oftest tale om planocellulert karcinom{ XE
"planocellulaert karcinom" }. Spredning sker primeert til inguinale lymfeknuder, men ved
invasion af corpora cavernosa ses spredning til dybe pelvine lymfeknuder.

Klinik

Ulcererende tumor, bledning, phimosis. De fleste tilfaelde er lokaliseret til glans penis og
preputium, og der er hyppigt lymfadenitis. Spredning primart til inguinale lymfeglandler
(15-30 %) og sekundeert til pelvine glandler.

Stadieinddeling
Stadieinddeling efter TNM (klinisk topografisk).

Diagnostik

Patienten vurderes af onkolog (p4 RO) sammen med plastikkirurg. Felgende vurderes:
Tumorsterrelse, grad af indveekst, involvering af inguinale lymfeknuder. Der foretages
ultralyds- eller CT-scanning og rentgen af thorax. Ved forsterrede inguinale lymfeknuder
foretages altid finnalsaspiration, der kan bestilles i forbindelse med ultralydscanningen.

Behandling

Kirurgi (ekscision, partiel/total penisamputation) og stralebehandling er ligevardige ved smé
tumorer. Stralebehandling er organbevarende med hensyn til vandladningsfunktion, og
seksualfunktionen kan maske bevares.

Hud (corpus): Strdlebehandling som ved anden hudcancer.

Praputium: Circumcisio, evt. lokal resektion. +/- stralebehandling.

Glans: Circumcisio. Stralebehandling pé elektronfelt med 50 Gy/25 fraktioner mod hele penis
efterfulgt af boost pa 16 Gy/8 fraktioner mod tumor.

Ved inguinale metastaser foretages lymfeknudeeksairese.

Prognose

Ved strilebehandling opnds komplet remission hos 80 %, og der er en 5-ars overlevelse pd 90
%.

Den lille Onkolog, Odense 2003 91



3.8 Gynaxkologisk Onkologi

3.8.1 Ovariecancer{ XE "Ovarie cancer" }{ TC "Ovarie cancer'" \f T \l "'3"

i

Epidemiologi og wtiologi

Der er ca. 600 nye tilfelde af ovariecancer{ XE "ovariecancer" } pr. ar i Danmark. Incidensen
er stigende med alderen og har veret stabil i de sidste 20 ar. 5 % af patienterne er under 40 ar
pa diagnosetidspunktet. De fleste tilfaelde diagnostiseres efter menopause, og flertallet
diagnosticeres i1 avancerede stadier (III og I'V).

I de fleste tilfeelde er det ikke muligt at pege pé arsagen til canceren. Epidemiologiske studier
finder hej risiko for ovariecancer hos kvinder, som ikke har fodt. Arvelige anleg er arsagen i
ca. 5 - 10 % af tilfaeldene. P-piller beskytter mod ovariecancer.

Histopatologi

Tumorer fra overfladeepitelet (90 %)

. sergst adenokarcinom

. mucingst adenokarcinom

. endometrioidt adenokarcinom
. clearcelle karcinom

. blandet karcinom

. udifferentieret karcinom

N DN B W —

Tumorer fra germinalepitelet (ca. 10 %)
1. dysgerminon
2. teratom
3. embryonalt karcinom

Tumorer fra stottevev (granulosacelle-tumorer) og hormonproducerende vav er meget
sjeldne.

Diagnostik

Tidlig diagnose er svar pga. manglende symptomer i de tidlige stadier. Hos de fleste af de
patienter, som bliver diagnosticeret i stadie I (5 - 10 % af hele gruppen), bliver sygdommen
opdaget ved en tilfeeldighed i forbindelse med, at patienten skal underseges af anden arsag.
Hos de fleste er det forste symptom af ovariecancer et oget abdominalomfang (pga.
ascitesdannelse og/eller tumorspredning i abdomen). P4 det tidspunkt er patienten mindst i
stadie III.

Andre abdominale/pelvine symptomer pga. tryk er sjeldnere.

Man undersoger i gjeblikket 1 Europa muligheden for at diagnosticere ovariecancer 1 et tidligt
stadie ved hjlp af et komplekst undersggelsesprogram: En sammensatning af en blodpreve
(CA 125), efterfolgende gynakologisk undersggelse og transvaginal ultralydsscanning. Ved
fortsat mistanke foretages laparoskopi.

Stadieinddeling
Endelig stadieinddeling kan kun foretages efter den optimale kirurgi samt mikroskopi.
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FIGO-Klassifikation
Stadie I: Begrenset til ovarierne:

la: Et ovarie, hverken ascites, kapselruptur eller gennemvaekst.
Ib: Begge ovarier, hverken ascites, kapselruptur eller gennemvaekst.
Ic: Et eller to ovarier samt ascites og/eller skyllevaeske med tumorceller

og/eller kapselruptur og/eller gennemveekst.

Stadie II: Udbredelse i det lille bekken.

II a: Uterus og/eller tubae involveret, ingen ascites, kapselruptur eller
gennemvakst.

1T b: Andre pelvine organer involveret, ingen ascites, kapselruptur eller
gennemvakst.

Mc: Spredning til det lille beekken samt ascites, skyllevaeske med tumorceller,

kapselruptur eller gennemvakst.

Stadie III: Spredning uden for det lille bakken, intraabdominalt.

IIT a: Mikroskopisk spredning
I b: Makroskopisk spredning, sterste abdominale tumor <2 cm.
I c: Makroskopisk spredning med abdominal tumor > 2 cm.

Stadie IV: Fjernmetastaser (pleurackssudat skal have positiv cytologi).

Behandling af tumorer udgiet fra overfladeepitelet

Kirurgi er den eneste behandlingsmetode, som kan kurere patienter for ovariecancer. Jo
leengere tid man gar med symptomer, inden man bliver opereret, jo hgjere er risikoen for, at
sygdommen vil brede sig yderligere. Det kan fore til, at kurativ intenderet kirurgi ikke
leengere er muligt. Det er derfor meget vigtigt straks at henvise patienten til gynaekologerne
med henblik pd operation.

Den optimale kirurgi er: Laparotomi, fjernelse af al tumorvayv, bilateral salpingooforektomi,
total abdominal hysterektomi, omentektomi, appendektomi, ascites/skyllevaske til cytologi.
Eventuelt tages biopsi af retroperitoneale lymfeknuder.

Alt mindre end ovennavnte er ikke optimal kirurgi for ovariecancer.

Behandling af forskellige stadier (jf. FIGOs stadieinddeling):

I a+1blavmaligne tumorer:  Kirurgi alene.

Andre stadie I + II a patienter: Adjuverende kemoterapi efter optimal kirurgi eger
overlevelsen. Patienten tilbydes derfor postoperativt 6 serier
kemoterapi med Carboplatin som enkeltstof.

IIb-1V: Patienten skal primert henvises til optimal kirurgi og skal
herefter tilbydes kemoterapi. Det er bevist, at man ved
efterfolgende kemoterapi kurerer flere patienter end ved
kirurgi alene. Den mest anvendte kombination 1 gjeblikket er
Carboplatin og Taxol.

Recidivbehandling
Ved progression af sygdom under eller kort efter primer kemoterapi: Behandling med andre
aktive kemoterapiregimer har tvivlsom effekt. Der underseges i gjeblikket, om behandling
med Tamoxifen (endokrin behandling med de mindste bivirkninger) kan veare lige sé god
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som behandling med toksiske kemoterapiregimer hos disse patienter. Ved progression efter et
leengere behandlingsfrit interval kan man overveje at anvende de tidligere brugte stoffer.
Tumormarker CA 125 bruges tit til at vurdere patienternes respons af behandlingen og senere
1 follow-up perioden med henblik pa at opdage evt. recidiv.

Prognose

Ca. 400 af de arligt 600 nydiagnosticerede ovariecancerpatienter i Danmark vil de af deres
sygdom.

Stadie I: 70 % 5-ars overlevelse (crude).

Stadie II: 45 % 5-ars overlevelse.

Stadie Il og IV: 20 % 5-4rs overlevelse.

3.8.2 Corpus utericancer{ XE "Corpus uteri cancer' '{ TC "Corpus uteri
cancer" \f T\l "3" !

Epidemiologi

Der er ca. 550 nye tilfelde af livmoderkraeft{ XE "livmoderkraft" } pr. ar i Danmark, og der
er en let stigende tendens med ca. 2 % stigning pr. &r. Der er incidensmaksimum i
aldersintervallet fra 65-75 ér. 6 % af patienterne er under 50 éar.

Risikofaktorer: gstrogener.

Histopatologi

Adenokarcinomer: Endometrioide, mucingse, sergse, udifferentierede og clearcelle
karcinomer. De underinddeles i G;, G2, G3 (hejt, middel eller lavt differentierede) og efter
invasionsdybde, idet dette influerer pa behandlingen.

Klinik
Postmenopausal bledning, adipositas, diabetes mellitus.

Diagnostik
Gynazkologisk undersegelse og cystoskopi i generel anastesi.
Fraktioneret abrasio (kun i forbindelse med primare udredning).

Stadieinddeling
Baseres pa kirurgi og mikroskopi.

p-klassifikation ad modem DEMCA, anvendes ved alle operable patienter
p I: Karcinom begrenset til corporis uteri

Folgende 2 underinddelinger anvendes:

G = hejt differentieret

G, = middel differentieret

G3 = lavt differentieret

I a = Begranset til endometriet
I b =< 50 % myometrie-invasion
I ¢ =50 % myometrie-invasion
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p II: Tumor udbredt til cervix
IT a = Kun til endocervikale kirtler
II b = Stromainvasion

p III: Karcinom udenfor uterus, men ikke udenfor pelvis minor ej heller indvaekst i1 blaere
og/eller rectum.

p IV: Karcinom udenfor pelvis minor eller indvakst i blaere og/eller rectum

Behandling
Den primere behandling er hysterektomi og bilateral salpingooforektomi. Efterbehandling i
henhold til NSGO-EC-9501.

1. pI(lavrisiko: alle Ia, Ib som er G;.,) og p I (mellemrisiko: Ib som er Gj eller Ic som er
Gi.2): Ingen efterbehandling.

2. p I (hejrisiko: alle serose, clearcelle eller udifferentierede adenokarcinomer samt en-
dometrioidt adenokarcinom Ic - G3): Stralebehandling efterfelgende 4 serier kemoterapi
med Carboplatin og Epirubicin (NSGO-EC-9501).

3. pII og p III radikalt opererede: Postoperativ stradlebehandling med 50 Gy/27 fraktioner
mod pelvis, evt. supplerende kemoterapi (platin og antracyklin).

4. p Il og p IV inoperable: Individuel behandling.

Patienter med avanceret eller recidiverende mélbar sygdom kan behandles med hormonbe-
handling, fx Megace 160 mg daglig (Se endvidere bogens afsnit om Endokrin Behandling).

Kemoterapi
Der foreligger ikke undersogelser, der med sikkerhed viser at kemoterapi forlenger
overlevelsen. Anvendes i1 udvalgte tilfelde.

Prognose

Total: 75 % 5-ars overlevelse.
Stadium I: > 80 % 5-ars overlevelse.
Stadium II: 50 % 5-ars overlevelse.
Stadium III: 25 % 5-ars overlevelse.
Stadium I'V: 10 % 5-ars overlevelse.

3.8.3 Cervix utericancer{ XE "Cervix uteri cancer' { TC "Cervix uteri
cancer" \f T \] "3" !

Epidemiologi
Der konstateres ca. 400 nye tilfeelde af livmoderhalskraeft om aret i Danmark. Incidensen er
faldende med ca. 2-3 % pr. dr. 20 % af patienterne er under 40 ar.

Histopatologi
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Ca. 80 % af cervixcancertilfaeldene er planocelluere karcinomer, og resten udgeres af
adenokarcinomer. Men der kan ogsa vere nogle sjeldne former for cervixcancer, fx
smacellede karcinomer.

Atiologien

Smitte med human papilloma virus (HPV) er den vigtigste arsag til cervixcancer. Der er (ved
DNA-sekvensering) kategoriseret ca. 45 forskellige typer af HPV-virus. Nogle af disse
subtyper er ansvarlige for benigne forandringer i cervix (fx er type 6 og 11 ansvarlige for
benigne kondylomer), men HPV type 16 og 18 er associeret med svare dysplasier samt
karcinomer.

Man bliver smittet af HPV ved seksuel kontakt, derfor er risikoen hejere ved flere partnere,
eller hvis ens partner er smittet med HPV{ XE "HPV" }.

Screening

Cervixcancer{ XE "Cervixcancer" } er den eneste kreeftform, hvor det er muligt at screene
forstadier til cancer og derved forebygge den. Dette sker ved en smearundersogelse (i
Danmark begynder man smearundersogelse ved 23-arige, og derefter fortsaetter man hvert 3.
ar). Introduktionen af smearunderseggelse i Danmark har nedsat incidensen af cervixcancer fra
over 1000 patienter pr. ar midt i 1970erne til de nu ca. 400 patienter pr. ar, og incidensen er
stadig faldende.

Det er muligt at diagnosticere HPV ved hj&lp af molekylare teknikker, men dette er en
ressourcekraevende metode og derfor ikke egnet til screening.

Diagnostik

Intraepiteliale neoplasier samt tidlige invasive karcinomer af cervix uteri er normalt
asymptomatiske og kan kun opdages ved en rutine-screeningsundersggelse. Hvis man har
mistanke om forstadier eller tidlige invasionkarcinomer ved smearundersegelsen, skal man
foretage kolposkopi og biopsi med henblik pa diagnose og behandling.

De mest almindelige symptomer er kontaktbledning (bledning efter samleje),
postmenopausebladning eller irregulare bladninger. Nar tumoren vokser i sterrelsen, klager
patienten over vaginalt udflod. I mere avancerede tilfzelde kan man have pelvine smerter eller
urinvejssymptomer.

Der skal foretages gynakologisk undersegelse og cystoskopi i generel angestesi med biopsi
(samt abrasio). Den endelige stadiebestemmelse afgeres af en onkolog og en gynakolog i
fellesskab. Radiologiske undersogelser samt CT-scanning/MR-scanning kan foretages for at
vurdere parametrial invasion og udbredning af sygdommen.

Stadieinddeling
Er rent klinisk og mé ikke @ndres efter kirurgi.

FIGO
Stadie 0: Carcinoma in situ.

Stadie I: Begraenset til uterus.
Stadie la: Mikroinvasiv.
Stadie Ial: Minimal, mikroskopisk stromainvasion.
Stadie Ia2: Invasiv komponent <5 mm i dybden fra basis af epitel, <7 mm 1
horisontal udbredning.
Stadie Ib:  Sterre end [a2.
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Stadie II: Udbredning udenfor uterus, men ikke til nederste 1/3 af vagina eller
bakkenvaggen.
Stadie I1a: Ingen udbredning til parametriet.
Stadie IIb: Udbredning til parametriet.

Stadie III: Udbredning nar til nederste 1/3 af vagina og/eller til backkenvaggen og/eller giver
anledning til hydronefrose.
Stadie I1Ia: Tumor nar nederste 1/3 af vagina.
Stadie IIIb: Tumor nér til baeekkenveggen eller giver hydronefrose.

Stadie IV:
Stadie IVa: Tumor invaderer mucosa i blaere og/eller rectum og/eller uden for det
lille baekken.
Stadie IVb: Udbredning til fjerne organer.

Behandling

Béde kirurgi og stridlebehandling kan kurere de fleste patienter i tidligt stadium af
cervixcancer, men pga. flere bivirkninger ved stradlebehandling er kirurgi forste valg 1 de
tidlige stadier (Indtil stadie Ila).

I de hejere stadier er strdlebehandling med samtidig kemoterapi det eneste, som kan kurere
patienten.

Behandling af karcinomer in situ samt mikroinvasion (tumor stadie Ial) er i de fleste tilfelde
konisation.

Stadie [a2-patienter med et stort enske om at f4 bern kan behandles med konisering. I disse
tilfzelde skal der derefter ske follow-up. I alle andre tilfaelde anbefales radikal operation.
FIGO Ib og Ila

Hysterektomi ad modum Okabayashi eller anden radikal hysterektomi er anbefalet. Safremt
der ved operationen pavises metastaser i pelvine lymfeknuder, eller der er andre
risikofaktorer, eller hvis der er tvivl om radikaliteten af operationen, skal patienterne tilbydes
postoperativ stralebehandling med samtidig kemoterapi.

FIGO IIb, IlIa, ITIb og IVa

Pga. sygdommens store lokale udbredning har kirurgi fort til darlige resultater.
Behandlingen for disse patienter er stralebehandling med samtidig kemoterapi. Da
cervixcancer kun er moderat folsom for stralebehandling, er man nedet til at tilbyde hej dosis
(ca. 80 Gy) mod tumor. En dosis som 80 Gy kan ikke tales af nartliggende organer, fx
endetarm og blare, og derfor gives behandlingen som kombination af ekstern og intrakaviter
behandling.

I ekstern stralebehandling inddrager man hele det lille beekken for at behandle ogsé de
eventuelle mikrometastaser.

I flere udenlandske randomiserede undersegelser er det pavist, at strdlebehandling med
samtidig Cisplatin kemoterapi giver 8-16 % bedre resultater i forhold til stralebehandling
alene. Stralebehandling med samtidig ugentlig kemoterapi med Cisplatin er standard
behandling.

FIGO IVb samt recidiv

Palliativ kemoterapi med cisplatin eller stralebehandling med palliativt sigte er det eneste,
man kan tilbyde disse patienter. Disse patienter kan ikke helbredes, og derfor er det vigtigt at
sorge for symptomlindring og muligvis livsforlengelse.
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Prognose

Prognosen for cervixcancer er blevet meget bedre 1 lobet af de sidste 20 ar, men 1
udviklingslandene der de fleste patienter med cervixcancer desvarre af sygdommen.
5-ars overlevelse i Danmark:

FIGO I: 90 %.
FIGO II B: 60 %.
FIGO IIT A: 56 %.
FIGO III B: 44 %.
FIGO IV A: 5 %.

3.8.4 Vaginalcancer{ XE "Vaginal cancer'" }{ TC "Vaginal cancer'" \f T\l
"3" }

Epidemiologi

Der er 1 Danmark ca. 15 nye tilfeelde af cancer vaginae pr. dr. 5 % af patienterne er pa
diagnosetidspunktet yngre end 40 &r.

NB! Kun tilfelde med primartumor lokaliseret i vagina medregnes til denne gruppe. Andre
genitale eller extragenitale cancere mé udelukkes

Diagnostik
Gynakologisk undersggelse i generel anzstesi. Individuelle underseggelser afhanger af
tumors histologi og udbredning.

Stadieinddeling

FIGO

Stadie I: Tumor begranset til vaginalveg.

Stadie II: Involvering af subvaginale vav, men uden ekstension til pelvis.

Stadie III: Udbredning til det lille baekken.

Stadie IV: Involvering af bleremucosa og/eller rectum og/eller udbredning uden for
det lille beekken.

Behandling

Sma lokaliserede overfladiske tumorer behandles kirurgisk. Ved carcinoma in situ evt. med
laserbehandling.

Store tumorer behandles individuelt, ofte med kombination af ekstern strdlebehandling,
intrakavitaer isotop og kirurgisk behandling.

Prognose

Overall: 50 % 5-ars overlevelse (crude).

Stadie I: 95 % 5-ars overlevelse.

Stadie II-III: 50 % 5-ars overlevelse.

Stadie IV: 30 % 3-ars overlevelse, < 10 % 5-ars overlevelse.
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3.8.5 Vulvacancer{ XE ""Vulva cancer" { TC "Vulva cancer" \f T\l ''3" !

Cancer vulvae{ XE "Cancer vulvae" } er en speciel lokalisation af cancer cutis.

Epidemiologi
Der er i Danmark ca. 60 nye tilfzelde af vulvacancer pr. ar. Sygdommen ses naesten aldrig hos
kvinder for 40-4rs alderen.

Diagnostik
Gynzkologisk undersogelse, biopsi og cystoskopi.

Stadieinddeling

FIGO

I: Lokaliseret til vulva, tumor < 2 cm.

II: Lokaliseret til vulva, tumor > 2 cm.

I1I: Udbredelse til nedre del af urethra og/eller vagina, perineum eller anal-abningen.

IV A: Udbredning til ovre urethra og/eller bleremucosa eller rectum eller fikseret til
bakkenvaggen.

IV B: Fjernmetastaser.

Behandling

Hovedregel: Vulvektomi og dobbeltsidig ingvinal evt. ingvinoiliacal lymfonodektomi.
Muligheden for sentinel node lokalisation og dermed bedre kirurgi er under udredning.
Carcinoma in situ og stadie I: Individuel behandling, evt. med laser.

Strélebehandling er individuel.

Prognose
Stadie I + I1I: 85 % 5-ars overlevelse (crude).
Stadie III: 55 % 5-ars overlevelse.
Stadie IV: <10 % 5 ars overlevelse.
3.9 CNS-tumorer{ XE "CNS-tumorer' !}
Epidemiologi

Der er arligt ca. 750 nye tilfaelde af tumorer i centralnerve-systemet, hvilket svarer til ca. 2,5
% af alle tumorer. Tallet er dog stigende. 80 % af disse tumorer er lokaliseret til cerebrum, 20
% til medulla, og 20-40 % er metastatiske tumorer.

Der er noget forskel pa, hvilke tumorer, der ses hos voksne hhv. hos bern:

CNS tumorer hos voksne:

Gliom{ XE "Gliom" }: 50 % (50 % glioblastomer)
Hypofysetumor{ XE "Hypofysetumor" }: 15 %
Meningeom{ XE "Meningeom" }: 15 %

Andre: 20 %

CNS tumorer hos bern:
Primitive neuroektodermale tumorer{ XE "Primitive neuroektodermale tumorer" }
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(PNET){ XE "PNET" } 30 %

Astrocytom:{ XE "Astrocytom\:" } 30 %
Ependymom:{ XE "Ependymom\:" } 15 %
Craniopharyngeom:{ XE "Craniopharyngeom\:"} 5 %
Andre: 20 %

Histopatologi

Gliomer udgér fra neuroglia (astrocytom{ XE "astrocytom" }, oligodendrogliom{ XE
"oligodendrogliom" }).

Gliomer inddeles histopatologisk i 4 grader (Kernohan), hvor grad I og II almindeligvis anses
for at veere lavmaligne tumorer, mens gliomer grad III og IV er hgjmaligne. Grad IV-gliomer
benavnes glioblastomer. Der findes overgangsformer af intermediaer malignitet under grad II
og IIL.

PNET forekommer naesten udelukkende hos bern og unge, og udgér fra neuroglia og er oftest
lokaliseret 1 midtlinien af cerebellum og loftet af 4. ventrikel.

Ependymomer udgar fra ependymet, og er derfor altid i relation til ventrikelsystemet
(forhgjet intrakranielt tryk).

Meningeomer er oftest benigne tumorer men med ekspansiv vaekst. De udgér fra pia mater
eller arachnoidea (falx cerebri, tentorium cerebelli, basis cranii (isaer kilebensvingen)).

Andre tumorer er hypofyseadenomer, heemangiomer og metastatiske tumorer (hvor
metastaser fra lungecancer og mammacancer er de hyppigste).

Klinik

Symptomer samles i1 3 hovedgrupper:

1) Fokale udfald (pareser og lignende, Jacksons kramper).

2) Forhgjet intrakranielt tryk.

3) Irritation (epilepsi).

Typisk er der en sygehistorie med ubenherligt fremadskridende symptomer, dog ofte med
stationare perioder. Aldrig helt rask. Har psykisk @ndret karakter. Hovedpine, kramper,
synsforstyrrelser, kraftnedsattelse, parastesier.

Diagnostik

1) Neurologisk undersogelse
2) CT-scanning, MR-scanning
3) Ojenundersogelse

4) Angiografi

Behandling
Behandlingsmulighederne er kirurgi, stralebehandling hhv. kemoterapi.

Gliomer.

Den primere behandling er rent operativ, men ved svert tilgaengelige tumorer tages evt. kun
biopsi.

Indikation for stralebehandling vurderes i det individuelle tilfelde i samrdd mellem onkolog

og neurokirurg.
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Stralebehandling af voksne patienter med cerebrale gliomer
Definitioner:

CTV: Primer tumor volumen (GTV) + evt. edem

CTV;: Preoperativ tumor volumen (GTV) + evt. sdem
CTV,: Postoperativ tumor volumen (GTV) + evt. edem

Stralebehandling af astrocytomer grad I-II

Stralebehandling tilbydes til patienter med

- symptomgivende resttumor eller recidiv.

- asymptomatisk men progredierende recidiv.

- asymptomatisk tumor enhancement, behandles som anaplastisk astrocytom.
- Performance status < 2.

Behandling foregér udfra CT-baseret dosisplanlaegning.
Feltstorrelse: CTV + 1 cm skal have mindst 90 % af dosis.
Straledosis: 45 Gy/25 fraktioner med 5 fraktioner/uge.

Stralebehandling af astrocytomer grad III og IV og glioblastumorer
Der gives kurativt intenderet strdlebehandling:

Resttumor < 6 cm.

Performance status < 2.

Behandling foregar udfra CT-baseret dosisplanlaegning.
Feltstorrelse: CTV; +2 cm =90 % dosis, 45 Gy/25 fraktioner.
CTV;+ 1 cm =90 % dosis, 14,4 Gy/8 fraktioner.

Ved palliativ intenderet stralebehandling ma der vurderes i det individuelle tilfelde. Der kan
behandles med CTV + 2 c¢cm, min. 90 % dosis.
Straledosis: 30 Gy/6 fraktioner med 2 fraktioner pr. uge

Kemoterapi til maligne oligodendrogliomer
Maligne oligodendrogliomer responderer godt pa pallierende kemoterapi. Der er hoje
responsrater pa op til 60 %, og der kan ses langvarigt respons pa op til flere ar.
Som kemoterapi gives PVC-kur:
(P) Procarbazin (Natulan), 60 mg/m2 dag 8-21
(V) Vincristin, 1,4 mg/m® dag 8 + 29 (maximalt 2 mg)
(C) CCNU (Lomustin), 110 mg/m” dag 1
Kuren gentages hver 6. uge, og der gives maximalt 6 serier.
Der kan ogsé gives temozolomid (Temodal), 150 - 200 mg/m” dag 1-5 hver 6. uge og
maximalt 6 serier.

Palliativ kemoterapi for astrocytomer grad II1
Patienter, der progredierer efter kirurgi og strdlebehandling, og som biologisk er under 65 ar
og har en performance status < 2 kan tilbydes kemoterapi med:

CCNU (Lomustin), 110 mg/ m* hver 6. uge, maximalt 6 serier
eller evt. kemoterapi med temozolomid (Temodal), 150 - 200 mg/m* dag 1-5 hver 4. uge,
maximalt 6 serier.
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Behandling af ependymomer
Hos alle patienter skal der foretages MR-scanning af den totale cranio-spinale akse og laves
cytologisk undersogelse af cerebrospinalvasken.
Behandlingsvalget athenger af svarerne pa disse undersogelser:
Low-grade uden seeding:
Radikal kirurgi (safremt muligt), og i sa fald ingen efterbehandling.
Ved ikke-radikal kirurgi skal der gives stralebehandling:
45 Gy/25 fraktioner til CTV, + 2 cm, min. 90 % dosis
9 Gy/5 fraktioner til CTV; + 1 cm, min. 90 % dosis

High-grade uden seeding:

Postoperativ involved field irradiation:

45 Gy/25 fraktioner til CTV; + 2 cm, min. 90 % dosis
9 Gy/5 fraktioner til CTV; + 1 cm, min. 90 % dosis

Low- og high-grade med seeding:

Postoperativ strédlebehandling af den cranio-spinale akse:

35 Gy/21 fraktioner med boost pa 20 Gy/12 fraktioner mod primar tumor og
seeding.

Dosis til seeding athenger af udbredning og doseres derfor individuelt.

Strélebehandling af PNET
Stralebehandling mod cerebrum og medulla spinalis med 35 Gy/20 fraktioner. Der gives
boost mod tumorlejet pa 10-20 Gy/5-10 fraktioner.

Stralebehandling af gliomer i hjernestammen
Der gives stralebehandling mod tumoromradet med en strdledosis pa 30-54 Gy med
dosisvariation efter alder.

Kontrol efter strialebehandling

Born: Kontrolleres pd padiatrisk afdeling H2, OUH.

Voksne: Kontrolleres pd neurokirurgisk, neurologisk eller medicinsk afdeling og hos egen
laege.

Prognose

Gliomer, grad I-II: 50-60 % 5-ars overlevelse

Gliomer, grad III: 10-20 % 5-ars overlevelse

Gliomer, grad IV: 0 % 5-ars overlevelse

Gliomer hos bern har en bedre prognose end de tilsvarende tumorer hos voksne.

PNET: 40 % 5-ars overlevelse

Ependymomer, Lavmaligne: 40 % 5-ars overlevelse
Ependymomer, Hgjmaligne: 15 % 5-4rs overlevelse
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3.10 Haematologi

3.10.1 Akut myeloid leukaemi (AML)

Epidemiologi
Der er ca. 250 nye tilfeelde om dret i Danmark. Incidensen er let stigende med alderen blandt
15-40 arige og herefter kraftigt stigende. Medianalderen er 68 ar.

Klinik

De primare symptomer skyldes svigt af den normale h&matopoiese, idet knoglemarven er
fortreengt af leukeemiceller. Hertil kommer at der ofte er defekter i blodcellernes funktion. De
vasentligste symptomer er infektionstendens, treethed samt bledningstendens og herudover
almen sygdomsfornemmelse. Enkelte patienter har splenomegali eller lymfeknudeforstorrelse
pa diagnosetidspunktet, hvorimod hepatomegali er sjelden. Myeloide sarkomer 1 huden ses
ogsé kun sjeldent. Cerebrale symptomer giver mistanke om intrakraniel bledning, som er en
kendt og frygtet komplikation, is@r ved promyelocytleukaemi.

Diagnostik

Diagnosen hviler pa knoglemarvsundersggelse: morfologi, immunhistokemi, flowcytometrisk
fenotypebestemmelse, kromosomundersogelse (ca. 60 % har abnorm karyotype) og
molekylargenetiske undersogelser (i udvalgte tilfaelde).

Klassifikation

Som folge af et oget kendskab til de genetiske abnormiteter, der spiller en rolle for
leukeemiudvikling, og et oget kendskab til prognostisk betydningsfulde morfologiske,
immunfanotypiske og cytogenetiske egenskaber hos leukaemicellerne, har vi siden 1. januar
2002, (udover den sdkaldte FAB-klassifikation) rubriceret AML-tilfelde efter de af WHO i
2001 publicerede retningslinier. Som noget nyt bliver RAEB-T{ XE "RAEB-T" } (refraktaer
anemi med exces af blaster i transformation), som tidligere blev klassificeret som
myelodysplasi{ XE "myelodysplasi" }, nu klassificeret som AML{ XE "AML" }. Det vil sige,
at det diagnostiske AML-kriterium “mindst 30 % blaster i marven” nu er udvidet til ”mindst
20 % blaster”.

AML med velkarakteriserede genetiske abnormiteter

AML med t(8;21)

AML med inv(16)

AML med 11g23-abnormiteter

Akut promyelocytleukaemi med t(15;17) (tidligere FAB M3).

AML med multilinegr dysplasi
Med eller uden et forudgdende myelodysplastisk eller myeloproliferativt syndrom.

Terapirelateret AML
Efter behandling med alkylerende stoffer, andre cytostatika eller striler.

Andre typer af AML
Minimalt differentieret AML (~ stamcelleleukeemi = FAB MO)
AML uden udmodning af blaster (~ FAB M1)
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AML med udmodning af blaster (~ FAB M2)

Akut myelomonocytaer leukeemi (~ FAB M4)

Akut monoblastisk eller monocyter leukaemi (~ hhv. FAB M5a og FAB M5b)
Akut erytroid leukeemi (~ FAB M6)

Akut megakaryoblastleukeemi (~ FAB M7).

Hyppigheden af de forskellige AML-undertyper er aldersathaengig. Efter FAB-
klassifikationen er typerne M1 og M2 hyppigst (udger hver isar ca. 30 %).

Behandling

Patienter med haje leukocyttal (> 50-100 x 10°/1) ber starte behandling samme dag, som de
henvises. Initialt kan evt. gives hydroxyurea. Promyelocytleukaemi, som oftest er ledsaget af
DIC eller primar hyperfibrinolyse, kreever ogsa hurtigt indsat behandling. Generelt gelder
det herudover, at behandlingens art og intensitet iser vil athenge af patientens alder og
almentilstand samt af leukaeemisygdommens prognostiske profil.

Som risikofaktorer betragtes hejt leukocyttal (> 50 x 10%/1), multilinezer dysplasi (herunder
tilfelde med et forudgadende myelodysplastisk eller myeloproliferativt syndrom),
terapirelateret AML, ekstrameduller sygdom, FAB-typerne M0, M5, M6 og M7, samt
(tungtvejende) kromosomabnormiteter bortset fra t(8;21), inv(16) og t(15;17).

Hvis der er tid til det, ber evt. svaerere infektioner saneres forst.

Initial behandling med vitamin A-syre (all-trans retinoic acid = ATRA{ XE "ATRA" })
pabegyndes sidelebende med kemoterapi ved promyelocytleukemi{ XE
"promyelocytleukami" } med et leukocyttal < 10 x 10%/1 (og skal i evrigt under alle
omstendigheder inddrages 1 behandlingen af denne relativt sjeldne AML-type). For
behandling udover dette fremgér behandlingsstrategien pr. 1. oktober 2002 af den nedenfor
viste algoritme. Bemark, at doserne angives i absolutte vardier og ikke pr. m”.

A. “Standardrisiko”-AML:

Patienter < 60-65 ar

Gentagne serier Mitoxantrone (60 mg over 3 dage) og AraC (20 g over 5 dage).

Antallet af kemoterapiserier athanger iser af respons, cytopenivarighed og
komplikationsmenster. Oftest gives 2 serier efter opnaelse af komplet remission.
Patienter > 60-65 ar

FLEGMA, Mitoxantrone og AraC som ovenfor suppleret med Fludarabin (200 mg over 5
dage), VP-16 (1200 mg over 2 dage) og daglig G-CSF fra dag 1 til sufficient
marvregeneration.

Hos patienter > 65-70 &r mindskes cytostatikadoserne evt. en smule.
Postremissionsbehandlingen tilpasses is@r patienternes almentilstand og alder.

Patienter > 70 &r konsolideres oftest med 1 eller 2 serier antistofbundet cytostatikum
(Mylotarg{ XE "Mylotarg" }R). Hos yngre patienter i denne aldersgruppe kan der forinden
evt. indskydes en serie Mitoxantrone-AraC.

B. Hojrisiko-AML.:

Patienter < 60-65 ar

a) FLEGMA efterfulgt af konsoliderende postremissionsbehandling med svaekket FLEGMA
eller Mitoxantrone-AraC. Antallet af kure athanger af de omstendigheder, der er omtalt
under standardrisiko-AML. Ved hgjrisiko-cytogenetik afsluttende konsolidering med
Mylotarg. Allogen stamcelletransplantation overvejes hos de yngste patienter.
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b) Ved leukocyttal > 50 x 10°/1 fordobles Mitoxantronedosis til 120 mg over 3 dage. Ved
samtidig tilstedeverelse af andre risikofaktorer overvejes ogning af Mitoxantronedosis i
FLEGMA-regimet.

Patienter > 60-65 ar

Induktions- og postremissionsbehandling som ved standardrisiko-AML. Ved hejrisiko-
cytogenetik vil man dog hos de yngre patienter i denne gruppe oftest indskraenke den
konsoliderende behandling til 1 eller 2 serier Mylotarg. Ved leukocyttal > 50 x 10°/1
overvejes en ggning af Mitoxantrone-dosis hos de yngre patienter.

Allogen stamcelletransplantation

Allogen transplantation med stamceller fra forligelig familiedonor overvejes hos patienter <
50-55 ar i forste komplette remission, men med en eller flere prognostisk ugunstige faktorer.
Overvejes ligeledes for samme aldersgruppe i 2. komplette remission. Transplantation med
stamceller fra ubeslagtet donor overvejes hos yngre patienter med en ugunstig prognostisk
profil i 2. komplette remission (evt. i 1. remission).

Relapsbehandling

Indikationen for intensiv kemoterapi og dennes art og styrke vurderes individuelt, specielt
under hensyntagen til patientens alder, muligheder for stamcelletransplantation og
tidspunktet for relapset. Generelt er prognosen bedre, jo senere relapset opstar. I
relapsbeandlingen inddrages ofte liposomalt daunorubicin (DaunoxomeR) og Mylotarg.

Palliativ behandling

Patienter tilbydes palliativ behandling, nar de pa grund af alder eller komplicerende
sygdomme ikke skennes at kunne tale seedvanlig induktionsbehandling. Ved hgje eller
stigende leukocyttal vil man oftest behandle med hydroxyurea.

Understottende behandling og rutiner under induktion
1. Subklaviakateter anlaegges straks
2. Mundpleje
- skylning x 3 daglig med kamille-the
- klorhexidinskylning x 2 daglig
3. Monitorering af infektioner
- inspektion af mundhulen dagligt og anogenitalregionen ved behov
- thoraxrentgen x 1 ugentligt
- podning fra svaelg, urin og faces ved behov
- bloddyrkning ved temperaturforhejelse
4. Hb holdes over 5-6 mmol/l og trombocytterne over 10 x 10°/1
5. Omgdende behandling af infektions- og bledningsproblemer

Remissionsvurdering

Knoglemarvsundersggelse med henblik pd vurdering af behandlingsrespons: Der udtages
altid en repraesentativ marvbiopsi udover marvaspirat med henblik pa at udelukke
tilstedeverelse af restsygdom i form af blastfoci. Disse kan undertiden findes i
biopsipraparaterne, selvom koagel og udstrygninger tyder pa komplet remission.
Monitorering af behandlingsrespons og remissionsvurdering ber sa vidt muligt bero pd en
kombination af forskellige teknikker, sdésom morfologi, immunfanotype (flowcytometri),
cytogenetik og evt. PCR-baserede metoder.
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Prognose

Afhaenger afgorende af evt. tilstedevarelse af prognostisk ugunstige faktorer og af alderen.
Den vasentligste prognostiske faktor er karyotypen, herudover gaelder generelt, at sekunder
AML (fx efter en forudgdende myelodysplasifase eller efter tidligere behandling med
cytostatika) har en dérlig prognose. Alderens betydning for prognosen hanger sammen med,
at der er oget forekomst af prognostisk ugunstige faktorer med stigende alder, og med det
forhold, at gamle mennesker tdler intensiv kemoterapi ret dérligt. Generelt kan 40-50 % af
patienter under 60 ar forventes helbredt. Denne andel stiger ved fravaer af prognostisk
ugunstige faktorer. Patienter over 60 ar har en vesentlig darligere prognose med en
helbredelsesprocent, som nappe oversiger 20 %. Af de ca. 20 % af de yngre patienter, som
har en sdkaldt gunstig karyotype (t (8;21), inv (16) og t (15;17)) vil ca. 70 % kunne
helbredes.

3.10.2 Myelodysplastiske syndromer (MDS{ XE "MDS" })

Epidemiologi

Incidensen er ukendt, men der er antageligt mindst 200 tilfzelde arligt i Danmark. MDS
forekommer generelt i en @ldre aldersgruppe end AML, men er i gvrigt et forstadium til
AML (“preleukaemi’).

Klinik og patofysiologi

I nogle tilfeelde kan diagnosen kun stilles retrospektivt, men en raekke symptomer og fund
tillader som regel, at diagnosen kan stilles med hej sandsynlighed. Sdledes kan der ved
kromosomundersggelse pavises abnorme kloner i marvcellerne hos en stor del af patienterne.
Billedet er praeget af ineffektiv haamatopoiese, og MDS kan manifestere sig som
granulocytopeni, trombocytopeni og/eller refraktaer anaemi (fx sideroblastisk eller
megaloblastar).

Klassifikation

Ganske som for AML, er der ogsd kommet en ny WHO-klassifikation af myelodysplastiske
syndromer (se nedenfor). Forskellen fra tidligere er, at RAEB-T nu rubriceres som AML, og
at CMML (kronisk myelomonocytar leukaemi) nu rubriceres som en
myelodysplastisk/myeloproliferativ tilstand, hvilket afspejler, at CMML rummer en
kombination af myeloproliferation, myelodysplasi og monocytose.

Hyppighed | Blaster Kromosom- | Udvikler | Overlevelse
i marv abnormitet | AML (median)

RA{XE"RA"} |5-10% <5% 25% 5-10 % 5ar
RARS{ XE 10 % <5%(=15%RS) [<10% 1-2 % 6 ar
"RARS" }
RCMD{ XE 25 % <5% 40-50 % 10 % 3 ar
"RCMD" }
RCMD-RS 15 % <5% (=15%RS) | 40-50 % 10 %? 3 ar?
RAEB{ XE 40 % 30-50 %
"RAEB" } 5-9 % 25 % 18 mdr.
I: 10-19 % 35 % 10 mdr.
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1I:

5q- syndromet{ <5% 5% 5éar
XE "5q-
syndromet" }

UKlassificerbart <5% ? ?
MDS

RA = Refrakter aneemi. RARS = Refrakter anemi med ringsideroblaster.
RCMD = Refraktaer cytopeni med multilinezer dysplasi (RS: ringsideroblaster).
RAEB = Refraktaer anemi med exces af blaster.

Behandling

Hovedprincippet er observation og symptomatisk behandling af de cytopenifremkaldte
komplikationer, indtil udvikling af AML. Herefter gives AML-behandling. Indikationen for
intensiv kemoterapi udover ved AML er ikke helt fastlagt, men tendensen gér i retning af at
tilbyde AML-behandling ved symptomgivende cytopenier, iser hos de fa yngre patienter, hos
hvem der ofte vil vaere indikation for allogen stamcelletransplantation. Andre
behandlingsprincipper, hvis placering ikke er endeligt fastlagt, har vundet indpas pa det
seneste. Det drejer sig om veaekstfaktorer (iser erytropoietin), cyklosporin,
antitymocytglobulin og thalidomid.

Prognose

Mange patienter der af cytopenibetingede komplikationer for udvikling atf AML. Ved
manifest AML kan kemoterapi medfere en revertering til MDS. I de tilfalde, hvor der opnés
morfologisk komplet remission, er denne sjeldent permanent (“klonal remission”).

3.10.3{xe "Kronisk myeloid leukzemi (CML)'"! Kronisk myeloid leukaemi
(CML{ XE "CML" )) {tc "Kronisk myeloid leukzgemi (cml) " \l 2}

Epidemiologi
Der er ca. 80 nye tilfeelde af CML om aret i Danmark. Incidensen er jevnt stigende med
alderen. Medianalderen er 65 ar. Mand/kvinde-ratioen er 1,6.

Klinik og patofysiologi

Kronisk myeloid leukaemi kan hos &ldre patienter vaere meget vanskelig at skelne fra
myelofibrose, men Philadelphia-kromosom (Ph') findes kun ved CML. Ph' er resultatet af en
translokation af kromosommateriale fra den lange arm af kromosom 22 til den lange arm af
kromosom 9, t(9;22). Det séledes forkortede kromosom 22 kaldes Ph'-kromosomet.
Granulocytterne ved CML indeholder nedsatte mangder basisk fosfatase, mens der findes
ogede fosfatase-verdier ved myelofibrose.

Forhgjelse af LDH og S-cobalamin er n@sten obligatorisk, og kan bidrage til monitoreringen
af sygdomsaktiviteten under behandlingen.

Hos de fleste patienter indtraeder efter gennemsnitlig 3 &r en transformation af sygdommen
("blastkrise"), som cytomorfologisk kan antage billedet af AML (70 %) eller ALL (30 %).
Transformationen ledsages af anami, stigende leukocyttal med samtidig trombocytopenti,
tillige ofte feber, splenomegali og knoglesmerter.
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Behandling i kronisk fase

1) Cytostatika: Hydrea 500-1500 mg dagligt. Alternativt kan anvendes Myleran 4-6 mg
dagligt indtil normal blodstatus (6-8 uger), herefter kontinuerlig vedligeholdelesbehandling
med Myleran, ca. 2 mg dagligt s& leenge der er effekt heraf.

2) Tyrosinkinase-inhibitor: Glivec-kapsler 400-600 mg dagligt. Der opnas normaliseret
perifert blodbillede hos de fleste, samt for patienter i kronisk fase cytokinetisk respons hos
50-60 %.

Der er ingen langtidsdata. Registreret indikation i gjeblikket er manglende respons eller
intolerance overfor Interferon. Meget tyder dog pa, at Glivec vil erstatte Interferon som
primart behandlingsvalg.

3) Interferonbehandling kan normalisere det perifere blodbillede hos 60-65 % af patienterne,
tillige med en reduktion af Ph'-klonen hos en del af disse patienter. Hos nogle f4 har man
registreret totalt svind af Ph'-klonen. Der gives dagligt humant rekombinant alfa-interferon 2-
5 MIE/m? subcutant. Behandlingsvarigheden vil afhange af respons og bivirkninger.

4) Allogen knoglemarvstransplantation med marv fra familedonor er indiceret hos patienter
under 55 4r, idet der hermed kan opnés helbredelse. Risikoen for graft-versus-host-problemer
stiger betydeligt med alderen. Hos helt unge patienter vil man stile mod knoglemarvstrans-
plantation med marv fra ubeslaegtet donor.

Behandling efter transformation

a) Lymfoblasteert billede:

ALL-behandling eller varianter heraf.

b) Myeloblastert billede:

AML-induktionsbehandling, hos yngre patienter evt. med dosiseskalering.

Prognose

Overlevelsen bestemmes vasentligst af tidspunktet for transformation, idet remissioner efter
transformation kun forekommer hos ca. 20 % og s@dvanligvis kun varer fi maneder.
Gennemsnitlig overlevelse er ca. 3 ar. Hojst 15 % lever i mere end 5 ér, og kun fa procent i
mere end 10 ar.

Der er nu gode holdepunkter for, at interferonbehandling er i stand til at udskyde tidspunktet
for transformation og dermed forleenge overlevelsen.

Ca. 70% af knoglemarvstransplanterede bliver langtidsoverlevere og helbredte.

3.10.4 Myvelofibrose XE '"Myelofibrose' !

Myelofibrose kan vere idiopatisk eller repreesentere slutstadiet af polycythaemia vera. Nogle
tilfzelde kan derfor klinisk/haematologisk befinde sig midt imellem de to sygdomme. Med
hensyn til differentialdiagnosen over for CML henvises til bogens afsnit om CML. Ved
myelofibrose skal en knoglemarvsbiopsi vise fibrose og et gget antal megakaryocytter. LDH
og S-cobalamin er forhgjet som ved CML og polycythaemia vera.

Oftest findes an@mi, let til moderat leukocytose med perifer leuko-erythroblastose samt let til
moderat trombocytopeni og betydelig splenomegali, men ingen af fundene er obligatoriske.

Behandling
1. Acceptabel blodstatus: ingen behandling, dog evt. prednisolon 15-30 mg dagligt ved
lettere haemolyse.

2. Ved svar hemolyse og udtalt anemitendens +/- trombocytopeni samt ledsagende
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splenomegali kan splenektomi overvejes.

3. Ved udtalte almensymptomer og splenomegali med acceptabel blodstatus gives evt.
Hydrea eller Myleran (sidstnavnte sedvanligvis kortvarigt, CAVE overdosering!).
Evt. strdlebehandling mod milten med 0,5-1,0 Gy 2-3 gange ugentligt i 3-6 uger,
athangig af respons (CAVE cytopeni!).

Ixe '""Polycythaemia vera''l 3.10.5 Polycythaemia vera

Polycythaemia vera er en sygdom med abnorm forhgjelse af Hb og oftest tillige af
leukocyttal, trombocyttal og blodvolumen, mens der ved sekundar polyglobuli kun findes
forhgjet Hb. Polycythaemia vera er af og til maskeret af jernmangel, sdledes at Hb er normal
(MCV er lav), men ved tilforsel af jern stiger Hb eksplosivt.

LDH og S-cobalamin er som oftest forhejet, og vaerdierne kan anvendes til vurdering af
sygdomssaktiviteten, ligesom hamatokrit-veerdien ogsé er en god monitoreringsmarker.
Trombocytose ledsages ofte af pseudo-hyperkaliemi, som er et ikke behandlingskrevende
reagensglasfenomen (kalium frigeres fra trombocytterne i1 forbindelse med blodets
koagulation i provetagningsglasset).

Behandling

Behandlingsmal: Haematokrit holdes under 45-50 for at undgd tromboemboliske
komplikationer pa grund af den egede blodviskositet.

1) Séfremt venesectio ikke er nedvendig oftere end hver 2. - 3. méned, og trombocyttallet
ikke er over 600-800 x 10%/1, kan venesectio anvendes som eneste behandling. Ulempen er
dog, at patienten ofte bliver traet pd grund af jerndepletering, og at trombocytosen kan
forverres.

2) Séfremt venesectio er nedvendig oftere end hver 2. maned og/eller trombocyttallet er over
600-800 x 10°/1, er der indikation for cytoreduktiv behandling (oftest med Hydrea, sjzldnere
Myleran). Hydrea gives kontinuerligt. Dosis ligger oftest pa 500-1500 mg dagligt. Myleran
gives som en kort serie med 2-4 mg dagligt i 4-8 uger uden efterfolgende vedligeholdelsesbe-
handling (CAVE overdosering!) - kan gentages ved evt. recidiv. Samtidig med kemoterapi
kan evt. gives jernbehandling.

Alternativ som cytoreduktiv behandling er Interferon evt. Anagrelid.

3.10.6 Akut lymfatisk leukeemi (ALL{ XE "ALL" })

Epidemiologi
Der er érligt ca. 30 nye tilfelde af ALL hos voksne i Danmark, og nesten dobbelt s& mange
tilfeelde hos bern.

Klinik

Ved ALL ses ikke sjeldent lymfeknudesvulst og splenomegali. Herudover ligner klinikken
og laboratoriefundene, det man ser ved AML. En differentialdiagnose er derfor oftest ikke
mulig, for der foreligger et resultat af knoglemarvsundersogelsen.

Diagnostik
Diagnosen baseres pd morfologisk, immunhistokemisk, immunfaenotypisk, cytogenetisk og
evt. molekylaergenetisk undersogelse af knoglemarven. Flowcytometrisk
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immunfenotypeunderseggelse indtager en central plads.

Klassifikation og prognosticering

Precursor B-ALL

Udger ca. 75 % af ALL (men kun ca. 10 % af lymfoblastere lymfomer).

TdT+, CD19+, CD79+, oftest ogsd CD10+ (“common ALL”).

Pre-pre-B-ALL

(~ early precursor), ca. 10 %, har generelt en dérlig prognose, iser ved t(9;22), som ses hos
25 %, t(4;11), t(1;19) og hypoploidi.

CD10+ har en bedre prognose.

Hoj hyperploidi og t(12;21), som dog er sjelden hos voksne, har ogsa bedre prognose.

Precursor T-ALL

Udgoer ca. 20 % af ALL (men 85-90 % af lymfoblastare lymfomer).

Oftest CD3+, CD7+, TdT+. Evt. t(11;14).

Prognosen er bedret med intensiv behandling (HD-AraC, HD-Cyklofosfamid).

B-ALL (“Burkitt-ALL”)

SigM+, CD19-20-22-79a+, CD10+.

Ofte t(8;14). Evt. t(2;8)/t(8;22).

Prognosen bedret med intensiv behandling (HD-methotrexat!).

Risikofaktorer
Ud over det ovenfor navnte er hyperleukocytose og sent opnaet komplet remission forbundet
med en darlig prognose.

Behandling

Precursor B-ALL og T-ALL

Intensiv sekvens af COMDA x 2, hgjdosis-Methotrexat/-AraC, COMD, hgjdosis-
Methotrexat/-AraC, COMD og hgjdosis-Methotrexat/-AraC, med indskudte serier af
intraspinal kemoterapi (6 “triple”-instillationer). (C = Cyklofosfamid; O = Oncovin; M =
Metylprednisolon; D = DaunoxomeR; A = Asparaginase). Efter afsluttet behandling gives 2
ars peroral vedligeholdelsesbehandling med Methotrexat og Purinethol.

B-ALL (“Burkitt-ALL”)

Intensiv sekvens af COMDM alternerende med hgjdosis-Methotrexat/-AraC, i alt 4 af hver.
Kurforlebet minder séledes om behandlingen ved precursor-ALL, dog gives ikke
Asparaginase. Ved B-ALL gives det monoklonale anti-CD20-antistof MabThera{ XE
"MabThera" } (~”"M”), og der gives 8 triple-instillationer, som tillige pabegyndes tidligere,
end ved precursor-ALL. Der gives ikke vedligeholdelsesbehandling ved B-ALL.

Understeottende behandling og rutiner
Se under AML

3.10.7 Kronisk lymfatisk leukaemi (CLL{ XE "CLL" V){TC \I12 "Kronisk
lymfatisk leukgemi (CLL)!}
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Epidemiologi

Der er ca. 200 nye tilfelde pr. ar 1 Danmark. CLL optrader forst efter 35-ars alderen, og
herefter ses en kraftigt stigende tendens. Medianalderen er godt 70 4r. Mand/kvinde-ratioen
er2,2.
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Diagnose
Heematologi og knoglemarvsundersoggelse, inklusiv immunmarkeranalyse og kromoso-
manalyse. Ca. 20 % findes tilfeldigt ved rutineblodprover.

Klinisk/morfologiske undertyper

1) "Typisk" CLL (B-celle fenotype).

2) Hairy-cell leukeemi{ XE "Hairy-cell leukeemi" } (HCL): Er sjelden. Speciel
cellemorfologi med indhold af tartratresistent sur fosfatase. Splenomegali og pancyto-
peni er typisk. "Harceller" er positive for bade B-celle- og monocytmarkerer.

3) Prolymfocytleukeemi{ XE "Prolymfocytleukeemi" } (PLL): Cytomorfologisk og
klinisk ligger tilstanden midt imellem ALL og CLL. Oftest @ldre patienter med stor
splenomegali. Er sjelden. Traditionelt angives darlig prognose og
behandlingsrespons.

4) T-CLL. Er sjelden. Prognosen er darligere end ved B-CLL.

Stadieinddeling af typisk CLL

Stadium A: Ingen aneemi eller trombocytopeni, < 3 omrader med lymfomer.
Stadium B: Ingen aneemi eller trombocytopeni, 3 eller flere omrader med lymfomer.
Stadium C: Anzmi og/eller trombocytopeni.

Der defineres 5 omrader med lymfomer: Hals, aksiller, ingvina, lever og milt.

Klinik

1) Lymfeknudesvulst og organsvulst.

2) Svedtendens og vegttab.

3) Overhyppighed af Herpes Zoster manifestationer.

4) Ca. 25 % af patienterne med CLL udvikler sekunder autoimmun haemolytisk anemi med
reticulocytose, direkte positiv Coombs test og forhgjelse af bilirubin og LDH. Sekundeer
autoimmun thrombocytopeni optrader hos ca. 5 % af patienterne.

Laboratoriefund

1. Leucocytose: absolut lymfocyttal > 5 x 10°/1 og hos de fleste mellem 30 - 300 x 10°/1.

2. Differentialtelling: 70 — 100 % lymfocytter.

3. Lymfocytter udger 25 — 95 % af alle celler i knoglemarven.

4. Evt. anemi og/eller thrombocytopeni .

5. Ofte lave immunglobuliner, 5-10 % har M-komponent, oftest [gM.

6. Udvikler ikke blastkrise som CML, men undertiden ses transformation til NHL-lymfom af
hejere malignitetsgrad (Richter syndrom{ XE "Richter syndrom" }), som ofte er behandlings-
resistent.

Behandling

A) Typisk CLL

Stadium A: Observation indtil progression til stadie B eller C.

Stadium B og C: Leukeran 10 mg dagligt indtil normal blodstatus (ca. 6-8 uger), herefter
vedligeholdelsesbehandling med 2 mg dagligt (eller 5 mg x 3 ugentligt), sa laenge der er
effekt af behandlingen. Behandlingen kan evt. suppleres med prednisolon 25 mg dagligt i
nogle méneder. Alternativt kan specielt hos yngre primart anvendes Fludarabin, som ellers

ofte bruges som 2.linie behandling. Ved betydelig splenomegali, refraktaer over for me-
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dikamentel behandling, foretages evt. splenektomi eller stradlebehandling af milten som ved
myelofibrose.

Autoimmun hamolytisk an@mi (evt. autoimmun trombocytopeni) behandles med hejdosis
steroid (100 mg prednisolon dagligt) samt cytostatika. Ved recidiverende infektioner gives
profylaktisk antibiotisk behandling og/eller intermitterende i.v. immunglobulinbehandling.
NB: Storrelsen af lymfocyttallet 1 blodet indgér ikke 1 stadieinddelingen og dermed ikke i
indikationer for behandling. Hos mange patienter giver prednisolonbehandling faktisk
anledning til hurtig, men forbigéende stigning af antallet af lymfocytter i det perifere blod,
hvilket ikke er et tegn til sygdomsprogression, men ofte et varsel om god behandlingseffekt.

B) Hairy-cell leukeemi

Alfa-interferonbehandling i lav dosering (2 MIE/m” s.c. x 3 pr. uge) forer ofte til
tilsyneladende komplette remissioner, men sygdommen recidiverer ved opher af
behandlingen. Cytostatisk behandling med 2-CdA (Leustatin) i et par behandlingsserier
medforer tilsyneladende varig remission hos et flertal af patienterne og har nu erstattet anden
behandling.

C) Prolymfocytleukami
Behandles traditionelt med CHOP. Hojdosisbehandling er eksperimentel.
(C = cyclofosfamid, H = adriamycin, O = vincristin, P = prednisolon)

Prognose (for typisk CLL)

Stadium A: Medianoverlevelse ca. 100 méneder.
Stadium B: Medianoverlevelse ca. 50 maneder.
Stadium C: Medianoverlevelse ca. 25 maneder.
Alle stadier: Medianoverlevelse ca. 60 maneder.

3.10.8 Hodgkin's sygdom{ XE ""Hodgkin's sygdom" }{TC \I2 "Hodgkin's
sygdom}

Epidemiologi

Der er i Danmark ca. 100 nye tilfelde arligt. Blandt patienterne er 60 % mend, 40 %
kvinder. Der er 2 aldersmaxima, et omkring 30 ar og et omkring 60 ar. Over halvdelen af til-
feeldene er hos patienter yngre end 40 ar. - Der er maske let faldende incidens.

Histopatologi

Inddeles traditionelt i Lymfocytic Predominance (LP ca. 1/6), Nodular Sklerose (NS ca. 1/2),
Mixed Cellularity (MC ca. 1/3) og Lymfocytic Depletion (LD mindre end 1/10). Nye
undersogelser viser at tumorcellerne (Reed Sternberg) er B-lymfocyt-deriverede. LP og LD
er tvivlsomme som Mb. Hodgkin.

Klinik

Asymptomatisk lymfeknudesvulst, hyppigst pa hals (mere end 2/3). Hejst 10 % ekstranodal
prasentation. Ca. 1/3 af patienterne har systemiske symptomer ("B-symptomer"): feber,
nattesved, vagttab, hudklee, sjeldnere alkohol-intolerans. Den anatomiske spredning af
sygdommen foregér trinvist fra region til region.
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Diagnostik

Biopsi, rentgen af thorax, hoved-halsundersogelse, lever-milt-scintigrafi, CT-scanning af
thorax og abdomen.

Ved klinisk stadie I-1T A, udferes for behandling undertiden stadig pé serlig indikation
eksplorativ laparotomi med splenektomi og biopsi fra lever og lymfeknuder.

For evt. splenektomi skal patienten pneumokok-vaccineres mindst 14 dage for operationen.

Klinisk stadieinddeling (Ann-Arbor)

Stadium I: Lymfomer i én anatomisk region.

Stadium II: Lymfomer i to eller flere regioner pd samme side af diaphragma.

Stadium III: Sygdom pa begge sider af diaphragma, men begranset til lymfeknuder, milt eller
svelget.

Stadium IV: Parenkyminvolvering (lunger, lever, knoglemarv m.v.)

- Er begge sider af halsen inddraget, regnes dette som 2 regioner. Desuden angives +/- B-
symptomer (her medregnes kun feber > 38°C, nattesved og/eller vagttab pa mindst 10 %
over 2 &r).

Behandling

Ved behandling tages hensyn til alder, anatomisk lokalisation og tumorbyrde.

Stadium I A, IT A, I B:

2-6 serier ABVD efterfulgt af strdlebehandling mod involved field med 30 Gy/17 fraktioner
(35 Gy/20 fraktioner ved resttumor efter kemoterapi).

Stadium II B, III-IV A + B:

Alternerende kemoterapi med ABVD og COPP, 4 serier af hver (for at sprede toksiciteten).
Hvis enten oprindelig bulky tumor eller resttumor efter kemoterapi, da supplerende
stralebehandling mod involved field med 30-35 Gy/17-20 fraktioner.

Recidivbehandling

Recidiv efter ren stralebehandling behandles med ABVD/COPP.

Recidiv efter ABVD/COPP behandles med MIME. Herefter overvejes hgjdosisbehandling
(BEAM) med stamcelletransplantation.

Prognose

Stadium I A: 5 ars overlevelse (crude): 95-100 %
Stadium II A: 5 ars overlevelse (crude): 85- 90 %
Stadium I-I1 B, IIT A,B: 5 ars overlevelse (crude): 65 %
Stadium IVA,B: 5 ars overlevelse (crude): 40 %

Prognosen ved recidiv er forbedret vasentligt med hejdosisbehandling.

3.10.9 Lymphoma malignum non-Hodgkin (NHL{ XE "NHL" }) {TC\I2
"Lymphoma malignum non-Hodgkin }

Epidemiologi

Dette er en broget gruppe af maligne sygdomme, som er deriveret fra B-lymfocytraekken (ca.
90 %) eller T-lymfocytraekken (ca. 10 %). Det er den hyppigste heematologiske neoplasi med
en incidensrate i Danmark pa 9,5 pr. 10° indbyggere, hvilket svarer til 550-600 nye tilfzlde

114 Den lille Onkolog, Odense 2003



pr. ar. Incidensen er stigende med omkring 5 % pr. ar.

Atiologierne er ukendte, men udvikling af NHL skyldes formentlig mange forskellige
faktorer. Virus spiller en rolle, og NHL ses saledes som komplikation til HIV-infektion.
Miljefaktorer er fremhavet, bl.a. eksposition for insekticider.

Histopatologi

De meget forskelligartede sygdomsbilleder indenfor gruppen har voldt store klassifikations-
problemer. Anvendte klassifikationer er Kiel (opdateret), IWF (International Working
Formulation) og sidst fremkomne REAL. Uanset forskelle fra klassifikation til klassifikation
fremstér efterhdnden (som syntese) nogle storre undergrupper, som kan beskrives som
sygdomsenheder (se nedenstdende tabel), og som tilsammen rubricerer mere end 90 % af alle
NHL. Klinisk fremtreeder NHL som indolente (smécellede, ofte follikulere) eller som
aggressive (oftest storcellede, diffuse) typer. Hertil kommer lymfoblastare former, som har
lighedspunkter med ALL. Fanotypisk ligner de forskellige tumorceller normale celler 1 T- og
B-lymfocytternes udviklingsraekker, hvilket kan anvendes differentialdiagnostisk ved brug af
monoklonale antistoffer som markerer.

Inddeling af NHL i de vigtigste undertyper
A. Indolente lavmaligne | - Follikulert kimcenterlymfom
- Lavmalignt MALTOM
- CLL-lymfom
- Immunocytomer
B. Intermedizre - Mantle cell lymfom
C. Aggressive - Diffuse storcellede
hgjmaligne - Polymorft T-lymfom
D. Lymfoblastare - Burkitt/Burkitt like
- T- og pra B-typer

Polymorft T-lymfom benavnes ogsé perifert T-lymfom (hejmalignt). Mycosis fungoides-
Sezary-syndrom er kutane lavmaligne T-lymfomer.

En vestdansk multicenterunderseggelse (LYFO) har siden 1983 registreret alle lymfomtilfelde
vest for Store Balt. Projektet koordineres af haematologisk afdeling i Odense. Information
om aktuelle protokoller kan fas fra projektsekretariatet.

Diagnose

Histologisk undersogelse af fjernet lymfeknude eller ekstranodalt veev (om muligt ufikseret
med henblik pd markerer), cristapunktur og Islambiopsi, CT-scanning af thorax og abdomen.
Blodpreverne suppleres med LDH, S-calcium, S-urat, heemolyseprever, immunglobuliner og
M-komponent. Se 1 gvrigt registreringsskema til LYFO.

Stadieinddeling
Ann-Arbor klassifikation som for Mb. Hodgkin (se denne).

Behandling
Lavmaligne lymfomer stadium [ og I1
Der gives stralebehandling, 26 Gy/13 fraktioner. Der henvises til Instruks for

strdalebehandling af hcematologiske sygdomme.
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Lavmaligne lymfomer stadium III og IV

Der kan behandles med Leukeran eller CHOP. Lavmaligne tumorer responderer ogsa pa
behandling med Fludarabin. Hejdosis behandling med stamcelletransplantation, som er
eksperimentel behandling, kan overvejes hos yngre patienter med lavmalignt kimcenterlym-
fom. Patienter med ren nodal udbredning uden involvering af milt eller knoglemarv kan
behandles med TNI (Total Node Irradiation).

Intermedieert maligne lymfomer stadium I og I1
CHORP x 6 efterfulgt af strdlebehandling mod involved field med 26 Gy/13 fraktioner.

Intermediert maligne lymfomer stadium III og IV

CHOP x 8. - Mere intensive regimer (jf. Hojmaligne lymfomer stadium III og IV) og
herunder hgjdosisbehandling kan overvejes. Prognosen er darlig (mantle cell lymfom), og
flere eksperimentelle regimer har veret foresldet, uden at der er registreret overbevisende
effekt. Patienter med udbredt intraabdominal sygdom, men uden perifere manifestationer og
uden marvinvolvering, gives helabdominal strélebestréling med 26 Gy/21 fraktioner med
nyreafdeekning efter 14 fraktioner (=17,3 Gy).

Hejmaligne lymfomer stadium I og 11
CHOP x 6, efterfulgt af strdlebehandling mod involved field til en dosis af 30 Gy/15
fraktioner.

Heojmaligne lymfomer stadium III og IV

CHORP x 8, evt. suppleret med hejdosis MTX/leucovorin pa dag 14 mellem
behandlingsserierne. Patienter under 65 &r med darlige prognostiske udsigter pa
diagnosetidspunktet (jf. internationalt prognostisk index) kan randomiseres i international
multicenterundersogelse til enten konventionel behandling (CHOP x 8) eller til 3 serier
CHOP efterfulgt af hgjdosisbehandling (BEAM) med stamcelletransplantation.
Knoglemarvsinfiltration samt tatisengagement ved hgjmaligne lymfomer indicerer CNS-pro-
fylakse som ved ALL.

Lymfoblastisk lymfom (inkl. Burkitt og convoluted cell type)
Behandles som ALL (se denne). Hagjdosisbehandling med stamcelletransplantation kommer
ofte pa tale.

Til zeldre patienter eller patienter med kardiale problemer
Hvor CHOP ville vere indiceret, veelges et modificeret regime givet over 2 dage med
epirubicin i stedet for adriamycin (CEOP).

Kutane T-celle-lymfomer

Kutane T-celle-lymfomer kan behandles med alfa-interferon enten intraleesionelt ved
isolerede lasioner eller som systemisk monoterapi (s.c.) ved diffuse manifestationer.
Intralaesionelt gives 5 MIE x 3 pr. uge indtil komplet remission. Systemisk gives 3 MIE s.c.
langsomt stigende til ca. 10 MIE dagligt over de forste 4 maneder. Derefter x 3 ugentligt.
Behandlingen gives i ca. 1 ar (for bivirkninger, se under afsnittet Cytostatika). Udbredt
Mycosis fungoides uden tumormanifestationer kan behandles med helhudsbestrdling (udferes
efter serlig aftale i Herlev).
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Recidivbehandling efter CHOP

Overvejende MIME eller Mini-BEAM. Yngre kemosensitive patienter med hgjmaligne
lymfomer behandles efter 2-4 serier MIME med hegjdosiskemoterapi (BEAM). Stamceller
hertil opnés oftest ved mobilisering med hegjdosis cyklofosfamid og stimulation med G-CSF
(se afsnit om knoglemarvstranplantation).

Prognose

5-ars overlevelsen er ca. 50 %, idet lavt stadium og lavmalign histologi forbedrer prognosen,
mens udbredt sygdom og hgjmalign histologi tilsvarende traekker modsat. Egentlig kurativ
effekt kan kun forventes ved lokaliserede lavmaligne samt ved de hgjmaligne og lym-
foblastare lymfomer. Dissemineret lavmalignt lymfom kan ikke helbredes, men den mediane
levetid er lang for kimcenterlymfomet (foll. CC/CB) 7-10 ér.

Folgende parametre har vist sig at have relation til en darligere prognose: Tilstedevarelsen af
B-symptomer, forhgjelse af LDH, hgjt stadium, performance status (>2), flere ekstranodale
sites. De navnte prognostiske parametre gelder hgjmaligne lymfomer (internationalt
prognostisk index). Forhgjet S-urat og S-calcium betyder ogsa darlig prognose (LYFO).

3.10.10 Myelomatose XE "Myelomatose' Y{TC \I12 "Myelomatose}

Epidemiologi
Incidensen er ca. 3/100.000/4r, og der er ca. 200 nye tilfelde af myelomatose pr. ar i
Danmark. 90 % af patienterne er over 60 &r.

Klinik

Skelet-sygdom ses initialt hos 70 % af patienterne, men stiger siden til 85-90 %. Solitert
plasmocytom ses hos knapt 10 %.

30 % har hyperkalcaemi pa diagnosetidspunktet, og yderligere 30 % far det senere i forlgbet.
Anzmi pa grund af knoglemarvsdysfunktion (plasmacelleinfiltration) ses pa
diagnosetidspunktet hos ca. 70 % af patienterne. Leuko- og trombocytopeni ses sjeldnere.
Der er hypogammaglobulinemi, og de abnorme plasmaceller producerer forskellige
paraproteiner (M-komponenter):

- IgG hos ca.50 %

- IgA hos ca. 20 %

-IgD hos ca. 2 %

- IgE hos < 0,01 %

Lette keeder af enten kappa- eller lambda-type udskilles i urinen hos 70-80 % af patienterne,
og det ses uden samtidig S-M-komponent hos ca. 10 %. Som felge af paraproteinemien ses
hypersedimentation med pengerulledannelse. Mere sjeldne folger af paraproteinemien er
hamodilution og hyperviskositet (plasmaviskositet > 5 arb. enh.), hvilket forekommer hos ca.
2 % af patienterne.

Marvdysfunktion og kompromitteret antistofproduktion er medvirkende til den ogede
infektionstilbgjelighed.

Nyresygdom optrader for eller siden hos ca. 50 % af patienterne, og skyldes isar
tubulusskade (andre mulige faktorer er hyperurikosuri, nefrocalcinose, amyloidaflejring eller
plasmacelleinfiltration i nyrerne).

Neurologiske syndromer omfatter @ndringer i bevidsthedstilstanden, konfusion (kan skyldes

hypercalcaemi, hyperviskositet). Kompression af medulla spinalis og radices, hvilket ses hos
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ca. 10 %, er oftest ekstradural kompression.
Sjeeldnere syndromer: Intracerebralt plasmocytom, karpaltunnelsyndrom, perifer neuropati.

Diagnostik
Forekomst af M-komponent
Benigne tilstande Maligne sygdomme
Ved leversygdom Myelomatose
Ved infektioner CLL
Ved autoimmune sygdomme Mb. Waldenstrom
Non Hodgkin-lymfom
Amyloidose

Diagnostiske kriterier for myelomatose:

1) Pévisning af mere end 5 % myelomceller 1 knoglemarv (monoklonale ved
immunperoxidase farvning).

I kombination med enten a), b) eller c)

a) Pavisning af M-komponent i serum type IgG > 30 g/, I[gA > 20 g/l med
letkeederestriktion (enten kappa eller lambda). Sjeldent forekommer andre typer M-
komponent (IgD, IgE).

b) Pavisning af lette kaeder (kappa eller lamda) i urinen i hgj koncentration, > 60 mg/1.
¢) Osteolytiske knoglefoci

MGUS = monoclonal gammopathy of undetermined significance er en tilstand{ XE "MGUS"
} karakteriseret ved forekomst af en mindre M-komponent i serum og/eller udskillelse af
begraensede mangder lette kaeder 1 urinen. Myelomatose skal udelukkes (jf. diagnostiske
kriterier) og ligeledes anden B-celle-neoplasi. MGUS findes hos mindst 3 % af populationen
over 70 ar. Patienterne er updvirkede af tilstanden, som ikke krever behandling.

Behandling

Symptomfrie myelomatosepatienter med indolent sygdom ("smoldering myeloma") kan
observeres uden cytoreduktiv behandling, og fx ses hver 2. méned. Behandlingsindikation
opstér imidlertid ved tegn pa progressiv sygdom, fx knoglesmerter, stigende M-komponent,
anemi, hyperkalcemi, pavirket nyrefunktion og medullere kompressionssymptomer.

Cytostatisk behandling

Alkeran 15 mg dagligt p.o. 1 4 dage + Prednisolon 100 mg dagligt p.o. ogsé i 4 dage.
Gentages hver 6. uge, sa l&nge paraproteinkoncentrationen falder. Nér konstante vaerdier er
ndet, ages intervallet mellem behandlingerne til 8 uger. Ved primeart eller sekundert be-
handlingssvigt gives Cyclofosfamid 100 mg dagligt p.o. samt Prednisolon 25 mg dagligt. Ved
manglende effekt heraf kan forseges Mitoxantrone 8 mg hver 2.-3. uge, alternativt CCNU 80
mg som enkeltstof hver 4.-6. uge. Yngre patienter med hurtigt progredierende sygdom kan
behandles med kombinationskemoterapi (VAD).

Prognosen er indenfor de sidste &r forbedret betydeligt (fordoblet levetid) ved etablering af
hejdosisbehandling med Alkeran, hvilket kreever stamcelletransplantation. Denne behandling
kan gennemfores hos yngre (aldersgraense 60-70 ar) uden sverere komplicerende sygdomme.
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Strélebehandling

Palliativ stralebehandling mod smertende knoglefoci: 8 Gy/1 fraktion eller 15 Gy/3
fraktioner. Ved tvarsnitssyndromer: QJjeblikkeligt neurokirurgisk behandling efterfulgt af
straleterapi mod operationsomradet med 40 Gy/20 daglige fraktioner.

Solitaert plasmocytom: 40 Gy/20 daglige fraktioner.

Anden behandling

Behandling af infektioner er vigtigt.

Interferon kan forlaeenge varigheden af en cytostatikainduceret remission, men forbedret
overlevelse er ikke dokumenteret overbevisende.

Hypercalcemi: Hydrering, bisfosfonat (APD), prednisolon.

Hyperviskositetssyndrom: Akut plasmaferese ved truende cerebrale symptomer (konfusion,
syns- og hereforstyrrelser). Udferes af klinisk immunologisk afdeling efter neermere aftale.

Prognose

Gennemsnitlig overlevelse er 30 méneder. Prognosen darligst ved hej paraproteinudskillelse
(iser letkaede-sygdom og IgA), anemi, hypercalcemi, udbredte knogleforandringer og
nefropati.

God prognose ses ved solitere plasmocytomer (+/- senere generaliseret sygdom), samt ved
sygdom, der debuterer med tvarsnitssyndrom. Prognosen er som anfort bedret betydeligt for
patienter behandlet med hgjdosis Alkeran efterfulgt af stamcelletransplantation.

3.11 Maligne sygdomme hos bern

Epidemiologi

I Danmark er der arligt ca. 150 nye tilfeelde af cancer hos bern under 15 ar. Kreftsygdomme
er den naesthyppigste dedsirsag blandt bern mellem 1 og 15 ar. Dreng/pige-ratioen er ca. 1,0.
Der har veret en lille stigning 1 antallet af hjernetumorer, men derudover har incidensen stort
set veeret uendret de seneste artier.

CNS-tumorer er den hyppigste padiatriske cancerform og udger ca. 2/5 af alle cancertilfelde
hos bern. Dernast folger leukaemi, som udger ca.1/4 af cancere hos bern, og 1 75-85 % af
tilfzeldene er det leukemi af lymfoblaster type (ALL).

Histopatologi

Fordelingen af maligne tumorer hos bern:
CNS-tumorer: 40 %
Leukaemi: 25 %
Andre: 6%
Lymfomer: 10 %
Neuroblastomer: 5%
Wilms tumor: 5%
Bleddelssarkomer: 3%
Knogletumorer: 2%
Kimcelletumorer: 2%
Retinoblastom: 2%

De non-epiteliale tumorer udger over 90 % af samtlige tumorer hos bern.
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Behandling

Behandlingen af maligne sygdomme hos bern varetages af pediaterne, og Onkologisk
afdeling inddrages kun i de tilfelde, hvor behandlingen indbefatter strdlebehandling. Derfor
skal der her kun naevnes lidt om stralebehandling af bern, og der henvises i evrigt til
padiatriske lerebeger, instrukser og behandlingsprotokoller.

Langt de fleste bern med maligne sygdomme behandles efter internationale eller nationale
behandlingsprotokoller i regi under International Society of Paediatric Oncology (SIOP) eller
Dansk Selskab for Padiatrisk Onkologi og Hematologi.

Hovedparten af de bern, der behandles med stréleterapi har CNS-tumorer. Retningslinierne
for behandlingen folger i stort omfang retningslinierne for behandling af voksne med disse
tumorer, og der henvises derfor hertil. Der foreligger koordinering af behandlingen af bern
med CNS-tumorer ved de onkologiske afdelinger i Vestdanmark (Vestdansk berne-neuro-
onkologi-gruppe) 1 behandlingsprotokollen VD-BNG 96. De samme retningslinier for
behandling er nu tillige indfert i @stdanmark.

Stralebehandling af bern indeberer det s@rlige problem, at vaeksten af bestralede knogler er
pavirket. Derfor der det tvingende nedvendigt at behandle symmetrisk, dvs. ens pd begge
sider, og specielt pd ryghvirvlerne, si bernene ikke vokser skevt. Ligeledes er iser hjernen
hos meget sma bern (bern under 3 ar) meget stralefolsom, si de téler ikke de samme
straledoser som @ldre bern, og specielt deres psykiske funktioner som sprogfunktion,
indleering og hukommelse bliver pavirket. Disse strélebivirkninger forsterkes meget, séafremt
bernene tillige har fiet kemoterapi. Desuden medferer bestriling af hypothalamus/hypofyse-
regionen ofte problemer med hormonbalancen. Derfor folges disse bern taet med hensyn til
behov for substitutionsbehandling.

3.12 Metastase fra ukendt primaertumor{ XE '""Metastase fra ukendt
primgertumor' { XE "ukendt primartumor' !

Epidemiologi
Der ses 300-400 nye tilfaelde om dret i Danmark, hvilket skensmaessigt svarer til 1-2 % af al
nydiagnosticeret cancer. - Antallet afhenger selvfolgelig af graden af udredning.

Patologi
Oftest adenokarcinom. Det primare udgangspunkt er hyppigst enten gastrointestinalkanalen,
lunger, eller mammae.

Klinik
Oftest debut 1 form af metastaser 1 hepar. Derudover ses ofte lymfeknudemetastaser (hals,
aksil, mediastinum og retroperitoneum) og metastaser i lunger, knogler eller CNS.

Diagnostik

Udredningen foregar inden patienten henvises til behandling pa onkologisk afdeling, men
sker i samarbejde mellem henvisende afdeling, onkolog, patolog og radiolog.

Det vigtigste formal med udredningen er at finde de potentielt kurable sygdomme, fx
lymfom, germinalcelletumor eller planocellulere karcinomer i lymfeknude pa hals.
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Udredningen athenger af metastasens lokalisation, patologi og patientens almentilstand.
Med henblik pa at finde de potentielt kurable sygdomme eller andre sygdomme, hvor
livsforleengelse eller god palliation kan tilbydes, undersoges specielt for primaert
udgangspunkt i testes, det lymfatiske apparat, ovarier, mammae, thyreoidea, lunger, colon,
rektum, ventrikel og prostata.

Histologisk undersogelse er uhyre vigtig. Det gaelder om at i en god, stor biopsi fra
metastasen/metastaserne, séledes at der kan foretages markerbestemmelser, immunhistokemi,
og receptoranalyser. Disse undersegelser kan dels afslere lymfomer og dels give et bud pa,
om tumor er et sarkom, et melanom, adenokarcinom eller planocellulart karcinom, hvilket er
retningsgivende 1 den videre jagt pd tumor. Rebioptering kan evt. vaere nedvendig.

Grundig anamnese (inkl. tidligere fjernede hudtumorer o. lign.) og grundig objektiv under-
sogelse.

For at nedsatte ventetiden mest muligt ber man straks planlegge et undersogelsesprogram,
og alle undersogelser bestilles samtidigt. Specielt underseges mammae (mammografi),
genitalia interna (GU), prostata og genitalia externa, og huden undersoges for melanomer,
herunder lyse pletter som tegn pa regredierede melanomer. Ved lymfeknuder pa halsen
foretages udredning jf. "Referenceprogram for patienter med lymfeknudemetastaser pa
halsen fra ukendt primertumor” (kan fas pd afdelingen). Hos patienter med
adenokarcinommetastaser (specielt levermetastaser) foretages CT-scanning af thorax og
abdomen, gastroskopi og koloskopi. P4 mistanke bestilles andre undersegelser, fx
bronkoskopi eller thyreoideaskintigrafi.

Blodprever: HCG og AFP (germinalcelletumorer), PSA (prostata), CA125 (ovarier),
thyreoglobulin (thyreoideacancer).

Hos patienter med multiple metastaser og dérlig almentilstand ber ekstensiv udredning
overvejes ngje og ofte undlades, da der her kun sjaldent vil vere et behandlingtilbud.

Behandling (nir primzertumor ikke findes)

Soliteer lymfeknudemetastase fra planocellulert karcinom pa halsen: Stralebehandling 1
kurative doser pa store hoved-halsfelter. Der henvises til afdelingens referenceprogram for
patienter med lymfeknudemetastaser pa halsen fra ukendt primartumor.

Aksillymfeknude: Kvinder tilbydes behandling som ved primar mammacancer, selvom
primertumor ikke findes.

Retroperitoneale og mediastinale tumorer hos yngre mand: Hvor markernegative, ekstrago-
nadale, germinative tumorer ikke kan udelukkes, tilbydes behandling med BEP (Bleomycin,
Etoposid og Cisplatin).

Ved parenkymmetastaser, isa@r lavt differentieret adenokarcinom eller udifferentieret
karcinom, kan man i udvalgte tilfelde forsege kombinationskemoterapi efter individuel
vurdering (fx Carboplatin + Vinorelbine).

Der er generelt ingen behandlingstilbud med kemoterapi til patienter med planocellulaert
karcinom eller patienter med multiple metastaser og pavirket almentilstand.

Ovrige patienter: Hvis klinikken tyder pa et bestemt udgangspunkt tilbydes behandling i

forhold til den formodede primartumor, fx tilbydes kvinder med adenokarcinom i peritoneum

behandling som en patient med ovariecancer, og en patient med lungemetastaser tilbydes ofte
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behandling som ved primer lungecancer.

Prognose

Med mindre kurativ behandling kan tilbydes, er prognosen gennemgéende darlig. For @ldre
patienter med multiple metastaser er den mediane overlevelse 3-4 maneder. Patienter med
lavt differentieret adenokarcinom og god almentilstand har en median overlevelse pa 12
maneder med kemoterapi.
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4. BEHANDLING

4.1 Palliativ behandling

Definition

Palliativ behandling{ XE "Palliativ behandling" } er behandling af patientens symptomer med
henblik pa at mildne eller athjelpe disse. Palliativ behandling kan finde sted pa et hvert
tidspunkt i et sygdomsforleb og er ikke synonymt med terminal behandling/pleje.

Baggrund

Den palliative behandlings mal er at fjerne eller mindske symptomer i forbindelse med
patientens sygdom eller behandlingen af denne. Begrebet er dermed ikke begranset til
cancersygdomme, men indtager en central plads i onkologien. Mélet med dette korte kapitel
er at sikre opmarksomhed pé den palliative behandling og ikke at give behandlingsret-
ningslinier, for behandling henvises til andre kapitler samt specifik litteratur. Det er vigtigt at
f4 gjort op med den udbredte diagnostiske og terapeutiske nihilisme og laissez faire, der
preger mange leegers holdning overfor uhelbredeligt syge cancerpatienter. Det skal gores
klart, at palliativ behandling fra legelig side kraever aktiv diagnostik og terapi.

Organisation
Den behandlende leege ma spille en aktiv og udfarende rolle i den palliative behandling, men
et multidisciplinert teamwork er en forudsatning for succes.

Symptomer

Eksempler pa symptomer, der kan gribes ind mod, er smerter, gastrointestinale symptomer
som kvalme og opkastning, mundterhed, respirationsproblemer, infektioner, sgvnproblemer,
endokrinologiske og metaboliske forstyrrelser, lymfedem, hovedpine, depression og angst,
sociale problemer, familieforhold og spirituelle spergsmal.

Behandling

Behandlingen omfatter sidledes indgreb mod fysiske symptomer, psykiske symptomer og
sociale forhold, men ogs& modulering af den primere sygdomsproces - in casu
cancersygdommen - med antineoplastisk behandling i form af kemoterapi og anden
medikamentel behandling, strileterapi og kirurgi.

Behandlingen mé individualiseres og labende korrigeres, ligesom behandlingens méil méa
tilpasses efter den enkelte patients situation. Der er betydelig variation af effekt fra patient til
patient, ganske som der er forskel i patienternes tolerance for og accept af symptomer og
indgreb.

For regulere behandlingsforslag ma henvises til relevante afsnit i denne bog, samt det
tiltagende antal beger om dette emne.

Litteraturforslag
Oxford Textbook of Palliative Medicine (stor og omfattende lerebog).

Den lille Onkolog, Odense 2003 123



4.2 Stralebehandling

4.2.1 Standardfelter og standarddoser

Abdominal strilebehandling for ascites{ XE "ascites" }

Behandlingsteknik: Fotonbestraling mod hele abdomen.

Feltgraenser: Proximalt og markant pa diafragma. Distalt: 1 cm under foramina obturatoria.
Lateralt: Feltet gér ud i fri luft pa begge sider.

Afdeekning: Ingen.
Dosis: 7 Gy /1 fraktion.

Tumor cerebri{ XE "Tumor cerebri" }

Behandlingsteknik: CT-baseret planlaegning. Patienten anbringes 1 fiksationsskal med plastik-
forskal, hvorpa felterne indtegnes. Athaengig af tumors placering lejres patienten i ryg- eller
bugleje.

Feltgrenser: Athengig af tumorlokalisation. Margin 1-3 cm athaengigt af histologi.
Afdeekning: I henhold til margin.

Kompensationsfilter: Bruges ved store felter.

Dosis og fraktionering: (Se retningslinier for stralebehandling af voksne patienter med
primaere CNS-tumorer). Fraktionering: 1,8 Gy ad gangen. Kurativt gives - afhaengigt af
histologi - 54-60 Gy/30-33 fraktioner. Boost efter 46 Gy med 1 cm’s margen.

Neoplasma malignum cervicis uteri{ XE "Neoplasma malignum cervicis uteri" }
Behandlingsteknik: Se protokol (NOCECA{ XE "NOCECA" }, stralebehandling af Cancer
Colli Uteri). Patienten i rygleje.

Type 1: < 8 cm, dvs. fortrinsvis IIb. Primare target: Uterus og tumor fastlagt ved GU
og terapiscanning. Sekundare target: Lymfeknuder i baekkenet inkl. iliacale
commune.

Type 2: > 8 cm, dvs. ofte stadium III. Primere target: Uterus, tumor og evt.

lymkeknuder fastlagt ved GU og terapiscanning. Sekundare target: Lym-
feknuder i baekkenet inkl. iliacale commune.

Type 3: Anvendes hvor intrakaviter behandling ikke er mulig. Primare target: Uterus,
tumor og evt. lymkeknuder fastlagt ved GU og terapiscanning. Sekundare
target: Lymfeknuder i baekkenet inkl. iliacale commune. Obs! Fibromer er

ikke target.
Feltgrenser:
Type 1: 4-feltsteknik + intrakavitaer behandling.
Type 2: 4-feltsteknik + intrakaviter behandling.
Type 3: 4-feltsteknik uden intrakaviter behandling. AP-FELTER: Proximalt: Mellem

L4 og LS. Distalt: 1 cm under foramina obturatoria. Lateralt: 2 cm lateralt for
linea terminalis. SIDEFELTER: Pa RO er der sat sglvstifter svarende til
tumor. Ved terapiscanning tampon med kontrast i vagina. GTV tillegges
margin pa 1 cm. Der skal vare fuld dosis i everste 1/3 af vagina.

Afdekning: AP-FELTER: Caput femoris og baekken 1 cm lateralt for sacroiliacaled.

Kompensationsfilter: FORFRAFELT: Benyttes sdfremt hojdevariationen i feltet er mere end

3 cm. BAGFRAFELT: Normalt ingen kompensation.

Dosis og fraktionering:

Type 1: 50 Gy/25 daglige fraktioner, 3 gange caesiumoplaegning (10 Gy 1 punkt A),
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efter hhv. 20, 40 og 50 Gy. I alt 80 Gy i punkt A.

Type 2: 50 Gy/25 daglige fraktioner, 2 gange casiumoplagning efter hhv. 30 og 50
Gy. Boost pé sidefelter, 10 Gy/5 fraktioner. I alt 80 Gy i1 punkt A, ca. 65 Gy i
punkt B.

Type 3: 56 Gy/28 daglige fraktioner, boost pa sidefelter, 24 Gy/12 fraktioner. I alt 80

Gy 1 punkt A. Ved tumor i nederste del af vagina medinddrages denne med 2
cm’s margen. Evt. afsluttes med boost 4 Gy/2 fraktioner.

Neoplasma malignum corporis uteri{ XE "Neoplasma malignum corporis uteri" }
Behandlingsteknik: Opponerende AP-felter mod det lille baekken. Patienten i rygleje. Ved
tumor i toppen af vagina evt. afsluttende intrakaviter behandling. (For detaljer se DEMCA-
protokol).

Feltgreenser: Proximale: Promontoriet. Distalt: 1 cm under foramina obturatoria. Lateralt: 2
cm lateralt for linea terminalis.

Afdekning: Caput femoris og beekken 1 cm lateralt for sacroiliacaleddet.
Kompensationsfilter: FORFRAFELT: Benyttes sdfremt hgjdevariationen i feltet er mere end
3 cm. BAGFRAFELT: Normalt ingen.

Dosis og fraktionering: 50 Gy/27 daglige fraktioner.

Neoplasma malignum cutis{ XE "Neoplasma malignum cutis" }

Behandlingsteknik: Lavkilovolt fotonbestraling mod selve tumor.

Feltgraenser: 7-10 mm omkring tumor.

Afdeekning: Der tilpasses blyafdekning, safremt det optegnede felt ikke passer til en standard
tubus. Ved gjennare tumorer anvendes bulbusafdakning.

Behandlingsapparat og strélekvalitet: RT 100:70 eller 100 kV rentgenstraling (se afsnit om
cancer cutis).

Dosis og fraktionering: Sedvanligvis 45 Gy/10 daglige fraktioner. Ved store tumorer: 52
Gy/13 daglige fraktioner.

Halvkropsbestriling{ XE "Halvkropsbestraling" }

Behandlingsteknik: Patienten behandles liggende pa ryggen med armene strakt ned langs
siden og med hovedet bagoverbgjet. Ved behov for bade ovre og nedre halvkropsbestraling
behandles den mest smertevoldte halvdel forst. Tidligst efter 6 uger behandles den anden
halvdel med en separationsafstand svarende til feltsammenstykning pé 1 cm.
Kompensationsfilter: Bruges ikke.

Feltgreenser: @vre halvkropsbestrdling: Proximalt underkanten af C2. Distalt: Overkanten af
crista iliaca. Lateralt (bilateralt): Fri luft.

Feltgreenser: Nedre halvkropsbestraling: Proximalt overkanten af crista iliaca, obs! hvis
tidligere ovre halvkropsbestraling si separation pd 1 cm! Distalt: Under tuberositas tibiae og
laterale graenser: Bilateralt fri luft.

Dosis og fraktionering: @vre halvkropsbestraling 6 Gy/1 fraktion. Nedre halvkropsbestraling
8 Gy/1 fraktion. I gvrigt henvises til serskilt protokol.

Helkropsbestriling{ XE "Helkropsbestraling" }
Bruges i gjeblikket overvejende til patienter med malignt melanom. Se serskilt instruks.

Hjernemetastaser{ XE "Hjernemetastaser" }
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Behandlingsteknik: Opponerende sidefelter mod hele cerebrum. Patienten lejres i en speciel
skumgummipude og fikseres evt. med et pandeband.

Feltgreenser: Opponerende sidefelter: Nederste feltgraense skal ga langs basis cranii (fra
margo supraorbitalis til processus mastoideus). Dvrige feltgraenser sé hele cerebrum er med i
feltet.

Afdekning: Lens.

Kompensationsfilter: Vurderes ved simuleringen.

Dosis og fraktionering: Standardbehandling er 20 Gy/5 daglige fraktioner, ved god AT dog
30 Gy/10 fraktioner.

I tilfaelde af soliteer metastase, hvor der er lokal kontrol af primartumor, overvejes resektion
af hjernemetastasen evt. efterfulgt af adjuverende stralebehandling (30 Gy/10 fraktioner eller
1 udvalgte situationer 55 Gy/30 fraktioner). Et alternativ til operation er stereotaktisk
stralebehandling pa Rigshospitalet (henvendelse via neurokirurgerne pa Rigshospitalet) eller
Arhus Kommunehospital. Der skal foreligge frisk MR skanning for henvendelse, og den
stereotaktiske stralebehandling vil oftest efterfolges af adjuverende strdlebehandling
(30Gy/10 fraktioner).

Hzmatologiske sygdomme
Se: Instruks for strdlebehandling af hematologiske sygdomme.

Kastrationsbehandling{ XE "Kastrationsbehandling" }

Behandlingsteknik: Opponerende fotonfelter mod det lille bakken.

Feltgraenser: Proximalt: Promontoriet. Lateralt: 1,5 cm lateralt for linea terminalis. Distalt:
Distale begrensning af foramina obturatoria.

Afdaekning: Ingen.

Kompensationsfiltre: Ingen.

Dosis og fraktionering: 15 Gy/5 daglige fraktioner.

Knoglemetastaser{ XE "Knoglemetastaser" }

Behandlingsteknik: Variabel, athaenger af metastaselokalisation.

Feltgraenser: Afmarkes efter metastaseudbredning.

Dosis og fraktionering: Man ber overveje, om indikationen er ren smertepalliation eller
om formaélet er tumorsvind. 8 Gy/1 fraktion kan anvendes mod lange rerknogler. 15 Gy/3
fraktioner anvendes, hvor led, tarm eller medulla er med 1 feltet.

Patologiske frakturer{ XE "Patologiske frakturer" } skal konfereres med ortopadkirurg med
henblik pa osteosyntese.

Tvarsnit vurderes primert af neurokirurg med henblik pa operabilitet.

Ved udbredte knoglemetastaser kan anvendes halvkropsbestraling,{ XE
"halvkropsbestraling," } se dette.

Neoplasma malignum laryngis{ XE "Neoplasma malignum laryngis" }
Behandlingsteknik: Evt. opponerende sidefelter mod larynx, athenger dog af
tumorindtegning pa terapiscanning. Patienten ligger i fiksationsskal med forskal.
Feltgraenser: Se DAHANCA's retningslinjer. Som regel skal 95 % isodosiskurven omslutte
GTV i 1% cm’s afstand.

Dosis og fraktionering: 6 ugentlige behandlinger. Tumordosis: 66-68 Gy/32-34 fraktioner
athaengigt af stadie og histologi. Tumorer T2-T4 tilbydes naxogin.
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Neoplasma malignum mammae{ XE "Neoplasma malignum mammae" }
Behandlingsteknik: For detaljerede retningslinjer henvises til DBCG{ XE "DBCG" }’s
retningslinier for postoperativ stralebehandling af cancer mammae.

Patienten er i fiksationsskal med begge overarme abduceret 90-110 grader.

1: Efter total mastektomi: Kombination af foton- og elektronbestrdling mod thoraxvaggen
omkring cikatricen. Kan kombineres med elektronfelt mod parasternale lymfeknuder. Evt.
suppleres med fotonbestraling periklavikuleert samt mod aksillen.

2: Efter lumpektomi/tumorektomi: Tangentielle felter med fotoner mod thoraxveeg og
residuale mamma.

Tangentielt eller elektron-boost mod tumorlejet, hvis patienten er under 50 ar, eller hvis der
er under 5 mm til resektionsranden. Kan kombineres med fotonfelt mod periklavikulere
lymfeknuder samt aksil.

Mastektomerede:

Type A: Regio mammaria inkl. cikatricen, samsidige parasternale, periklavikulere og
aksillere lymfeknuder.

Type B: Regio mammaria inkl. cikatricen, samsidige parasternale og periklaviculaere
lymfeknuder ekskl. de mest lateralt beliggende aksillaere lymfeknuder.

Type C: Regio mammaria inkl. Cikatricen

Lumpektomerede:

Type D: Residuale mamma, samsidige parasternale, periklavikulere og aksillere
lymfeknuder.

Type E: Residuale mamma, samsidige parasternale, periklavikulere lymfeknuder
ekskl. de mest lateralt beliggende aksillere lymfeknuder.

Type F: Residuale mamma.

Dosis og fraktionering: 48 Gy/24 fraktioner. Hos lumpektomerede suppleres med boost mod
tumor-bed med 10 Gy/5 fraktioner, dog ikke hvis patienten er over 50 ar.

Neoplasma malignum maxillae{ XE "Neoplasma malignum macxillae" }
Behandlingsteknik: Trefeltsteknik mod tumorlejet i form af et forfrafelt og 2 parallelle
opponerende sidefelter med kile. Patienten er i fiksationsskal med forskal. Der foretages CT-
baseret dosisplanlegning, behandlingsteknik athanger af tumorindtegning.

Feltgraenser: Athaenger af tumorindtegning.

Afdakning: Altid, men athanger af tumorindtegning.

Bolus: Ved tumorgennemvakst af huden.

Dosis og fraktionering: Tumordosis: 66-68 Gy/33-34 daglige fraktioner.

Praoperativt: 60 Gy/30 daglige fraktioner.

Neoplasma malignum penis{ XE "Neoplasma malignum penis" }
Behandlingsteknik: Elektronfelt mod hele penis. Regionale lymfeknuder medbestréles
sedvanligvis ikke.
Feltgraenser: FORFRAFELT: Normalt hele penis fra 1 cm fra penisroden. Boost gives kun
mod tumorlejet.
Afdekning: Under penis mod lar og scrotum.
Bolus: Hele feltet.
Stralekvalitet: Med elektronenergi, der giver en relevant dybdedosis.
Dosis og fraktionering: Tumordosis: 50 Gy/25 daglige fraktioner inden for 90 % isodosiskur-
ven.
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Boost: Tumordosis: 16 Gy/8 daglige fraktioner inden for 90 % isodosiskurven.

Neoplasma malignum pharyngis{ XE "Neoplasma malignum pharyngis" }
Behandlingsteknik: Patienten ligger i fiksationsskal med forskal. CT-baseret
dosisplanlaegning. Behandlingsteknik athaenger af tumorindtegning.

Feltgrenser: Athangig af tumorlokalisation.

Afdekning: Sa vidt muligt for slimhinder og cerebrum.

Dosis og fraktionering: Tumor <4 cm: 66 Gy/33 daglige fraktioner. Rhinopharynxcancer
uathaengigt af sterrelse: 68 Gy/34 fraktioner. 6 ugentlige behandlinger plus naxogin.
Konkommittant boost op til 46/48 Gy athengigt af dosis mod medulla.

Neoplasma malignum prostatae{ XE "Neoplasma malignum prostatae" }
Behandlingsteknik: Patienten behandles i rygleje med benfikseringspude.

Feltgreenser: Bestemmes ved CT-baseret dosisplanlaegning. 90 % isodosiskurve skal omslutte
GTV i1l cm’s afstand.

Afdeekning: Altid. Afhanger af tumorindtegning.

Dosis og fraktionering: 70 Gy/35 daglige fraktioner, dog feltindskrenkning efter 50 Gy, hvis
der ikke er indveekst i vesiculae siminales, se protokol.

Neoplasma malignum pulmonis{ XE "Neoplasma malignum pulmonis" }
Behandlingsteknik: Opponerende fotonfelter ved palliativ behandling. Patienten i rygleje. For
NSCLC{ XE "NSCLC" }-patienter, der far kurativt intenderet behandling foretages CT-
baseret dosisplanlegning.

Feltgreenser: Afhanger af tumorlokalisation, se dog sarskilte retningslinjer til behandling af
SCLC.{ XE "SCLC." }

Afdaekning: Altid ved kurative behandlinger. Ved pallierende behandlinger evt. afdekning
for sundt lungevav. SCLC: Der foretages CT-simulering, men ingen dosisplanlegning pé
ADAC.

Dosis og fraktionering: SCLC: 45 Gy/25 fraktioner. Patienter, der har lokaliseret sygdom,
modtager profylaktisk kraniel bestraling (PCI) mod cerebrum pé 25 Gy/11 fraktioner.
Patienten fikseres til behandlingen. Husk fuld dosis til temporallapperne. Palliativ
behandling: Patienter i god AT gives 30 Gy/10 fraktioner, alternativt 10 Gy pé 1 fraktion.
Patienter med NSCLC kan, hvis AT er god, gives 60-80 Gy/30-35 fraktioner.

Palliativ stralebehandling ved smerter, hemoptyser, striktur mv. kan gives 10 Gy som
engangsbehandling. Ved patienter i meget god AT evt. 30 Gy/10 fraktioner.

Neoplasma malignum testis{ XE "Neoplasma malignum testis" }

Behandlingsteknik: Kun seminomer{ XE "seminomer" }. Ved tumor > 6 cm eller stadium II:
Opponerende AP-fotonfelter (SOK-felt{ XE "SOK-felt" }). Patienten i rygleje. Boost mod
lymfeknudemanifestationer.

Feltgreenser: FORFRAFELT: Overst: Mellem Th10 og Th11. Distalt: Penisroden. Lateralt:
Lymfeknuderegioner i abdomen, bakken og relevante inguinalregion dekkes ind. BAGFRA-
FELT: Som forfrafelt.

Afdeekning: For scrotum, penis og nyrer. Nyrenes placering vurderes ved terapiscanning.
Bolus: Ingen.

Kompensationsfiltre: Evt. pa forfrafelt. Afgeres ved simulering.

Dosis og fraktionering: 25 Gy/14 fraktioner. Boost 10 Gy/5 fraktioner. Ved sma tumorer kan
man evt. give 5 Gy/3 fraktioner.

Ved carcinoma in situ gives 20 Gy/10 fraktioner med elektroner.
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Neoplasma malignum vesicae urinariae{ XE "Neoplasma malignum vesicae urinariae" }
Behandlingsteknik: Trefeltsteknik: Et forfrafelt og 2 parallelle opponerende sidefelter med
kile. Patienten i rygleje med kontrast i bleeren. Der foretages CT-baseret dosisplanlegning.
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Feltgraenser: FORFRAFELT: Lateralt: 2 cm lateralt for linea terminalis. Proksimalt: Underkanten af
L5. Distalt: 1 cm distalt for foramina obturatoria. SIDEFELTER: Proksimalt og distalt: Som
forfrafelt. Anteriort: 2 cm over blereluften dog minimalt svarende til symfysens overkant.
Posteriort: incisura isciaticus, dog min. 2 cm under blaerekonturen.

Dosis og fraktionering: Tumordosis: 60 Gy/30 daglige fraktioner. Boost 1 2 cm’s margen efter 46
Gy. Ved palliativ behandling kan anvendes opponerende felter med mindre totaldosis. Som
adjuverende behandling efter operation gives 46 Gy/25 fraktioner.

Neoplasma malignum recti{ XE "Neoplasma malignum recti" }

Behandlingsteknik: Strdlebehandling CT-baseres. Fem-feltsteknik: Et bagfrafelt og 2 parallelle op-
ponerende sidefelter med kile (48,60 Gy/27 fraktioner) samt samtidig boost pa 2 sidefelter (5,4
Gy/27 fraktioner afsluttet med 6 Gy/3 fraktioner). Totalt 60 Gy/30 fraktioner (adjuverende dog kun
50 Gy/27 fraktioner). Patienter i rygleje.

Feltgraenser: BAGFRAFELT: Lateralt: 1 cm lateralt for linea terminalis. Proximalt: Promontoriet.
Distalt: 1 cm under foramina obturatoria, men mindst 3 cm under tumor. SIDEFELTER: Proximalt
og distalt: Som forfrafelt. Anteriort: Bageste del af symfysen. Hvis der er tumorindvaekst i
naboorganer, skal iliaca externa-lymfeknuder inkluderes. Posteriort: 1 cm bag forreste del af os
sacrum. Hvis indvekst i os sacrum inkluderes hele os sacrum.

Boost-felter: Tumor + 1 cm.

Afdekning: BAGFRAFELT: Caput femoris og baekken 1 cm lateralt for sacroiliacaled.

Bolus: Ingen.

Dosis og fraktionering: 60 Gy/30 fraktioner (50 Gy/27 fraktioner hvis adjuverende). Se i gvrigt
serskilt protokol.

Neoplasma malignum recti{ XE "Neoplasma malignum recti" } (przoperativ behandling)
Behandlingsteknik: CT-baseret stralebehandling. Patienten i rygleje, ingen fiksering. Behandles
med et bagfrafelt og 2 opponerende sidefelter.

Feltgraenser: BAGFRAFELT: Proximalt obturatoria. Distalt: 1 cm under foramina obturatoria, dog
mindst 3 cm under primar tumor. Lateralt: 2 cm lateralt for linea terminalis. SIDEFELTER:
Proximale og distale feltgraense, som for-/bagfrafeltet. Anteriort: Feltgraensen laegges pa posteriore
del af symfysen. Posteriort: 1 cm posteriort for os sacrums forkant.

Dosis og fraktionering: 25 Gy/5 fraktioner. Behandlingen afvikles indenfor samme uge.

Neoplasma malignum ani{ XE "Neoplasma malignum ani" }

Se sarskilt protokol, NOAC.

Behandlingsteknik: Strdlebehandling CT-baseres. Patienten i rygleje med fuld blaere.

TINO: 3-feltsteknik: 1 bagfra felt og 2 opponerende sidefelter (2 Gy/fraktion).

T2-4 eller N+: 4-feltsteknik: 2 opponerende AP felter (1,8 Gy /fraktion) og 2 opponerende
sidefelter (0,2 Gy /fraktion), afsluttende boost pa sidefelter (2,0 Gy/fraktion).

Feltgreenser: Afthanger af TNM klassifikation.

T1: TV + 3 cm, 3-feltsteknik, bagfrafelt og 2 sidefelter.

T2-T4, N+: 4-feltsteknik. AP-FELTER: Lateralt: 1,5 cm lateralt for linea terminalis, hvis tumor
ikke gar under interne sphincter. 1 cm lateralt for femoralis, hvis tumor strakker sig under interne
sphincter. @vre graense: Underkant af sacroiliacaled, hvis tumor ikke nar mucosa i rectum.
Promontoriet: Hvis tumor strakker sig til mucosa i rectum. Nedre graense: 2 cm under primar
tumor eller 1 cm under perineum. BOOST FELTER (sidefelter): GTV + 2 cm.

Afdekning: BAGFRAFELT: Caput femoris og baekken 1 cm lateralt for sacroiliacaled.

Dosis og fraktionering: Se ogsé protokol.
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TINO: 64 Gy/32 fraktioner.

T2NO: 64 Gy/32 fraktioner (AP: 48,6 Gy; sidefelter: 5,4 Gy; afsluttende boost 10
Gy/5fraktioner).

T3-4, N+: Neoadjuvant kemoterapi: 2 serier Cisplatin (75 mg/m* dag 1) og 5-FU (kontinuerlig
infusion, 1000 mg/m” dag 1-5) hver 3. uge, 3. seriec kemoterapi gives i let reduceret
dosis (Cisplatin 60 mg/m” dag 1 og 5-FU 750 mg/m; dag 1-5), men samtidig med
opstart af strdlebehandling (60 Gy/30 fraktioner).

4.2.2 Bivirkninger og komplikationer ved strilebehandling

Ved radioterapi sigter man mod at pafere det storst mulige celledrab af de maligne celler. Der vil
imidlertid ved alle former for udsattelse for ioniserende straling, og saledes ogsé ved radioterapi i
behandlingsmaessigt gjemed, ske en storre eller mindre pavirkning af de normale celler og vev.
Denne pédvirkning kan tage karakter af decideret vaevsskade, hvis omfang begranser
behandlingsintensiteten og dermed effekten af radioterapi. For at forstd baggrunden for bivirkninger
og komplikationer ved radioterapi, er det vigtigt at kende nogle helt almene radiologiske begreber.
Vigtige grundbegreber og generelle principper for ioniserende virkning i normale vaev er omtalt i
afsnittene Radiofysiske grundbegreber hhv. Radiologi andetsteds i bogen. I det folgende gennemgés
organspecifikke bivirkninger, helkropsbestraling, og bivirkninger ved den terapeutiske bestraling
savel som den accidentielle, der ses ved A-bombe- eller A-reaktoruheld.

Proliferationshastigheden af cellerne 1 et vaev er afgerende for det tidsmaessige forleb af vaevets
strdlereaktion. Vav med hurtigtdelende celler vil udvise stralerespons kort tid efter bestrdling
(tidligt reagerende vav), hvorimod vaev med langsomt prolifererende celler vil udvise et sent
respons (sent reagerende vav). I folgende tabel er denne tendens eksemplificeret for forskellige
celletyper.
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Celletype Egenskaber Eksempler Sensitivitet
Stamceller, Regelmaessig deling | Tarmmucosa, marv, | Hgj
intermitotiske Lav differentiering Gonader,
hudens kimceller

Differentierende Regelmaessig deling | Myelocytter, Middel
intermitotiske Vis differentiering Smaé kars

mellem delingerne endotelceller
Hvilende Ingen regelmaessig Lever, Nyre, Middel
postmitotiske deling, Pancreas, Thyreoidea

Varierende grad af

differentiering
Fikserede Ingen deling Muskel- og Lav
postmitotiske Hgj differentiering nerveceller

Strilesensitivitet i forskellige celletyper

Vavsskaders aftheengighed af parenkym/stroma

Séavel akutte som sene straleskader{ XE "straleskader" } pa et bestrélet veev vil vaere afhengige af
parenkymceller og stromaceller. Straleskaderne kan beskrives ud fra en histopatologisk synsvinkel
og en tilsvarende klinisk synsvinkel:

Faser i histopatologiske, strilebetingede forandringer

Fase 1. Den akutte fase (uger)
Er forst og fremmest betinget af skader péd parenkymet, is@r epitelkomponenten. I mindre grad af
skade pa stromakomponenten.

Fase 2. Reparationsfasen (mineder)
Der sker her primert en regeneration af parenkymet, mens der i stromaet sker en vis
fibrosedannelse.

Fase 3. Den latente fase (ar)

Denne fases varighed er, alt andet lige, omvendt proportional med dosissterrelsen af de enkelte
fraktioner. Denne fase er saledes kortest ved meget store enkeltfraktioner. Der sker skader pa
endotel 1 blodkarrene, hvilket forer til svigtende perfusion.

Fase 4. Den degenerative fase

Denne fase atha@nger hovedsageligt af stromacelleskaden, der medferer preematur aldring pga. den
kompromiterede mikrocirkulation. Dette kan igen fore til vaevsdegeneration, darlig vevsopheling,
sardannelse og nekroser. Der er tillige en foraget risiko for udvikling af sekundare maligne
tumorer, formentligt pa grund af DN A-beskadigelsen.

Cellernes stralefolsomhed er athengig af, i hvilken fase de befinder sig. De mest stréleresistente
celler er séledes celler, der ikke deler sig. Skaderne i stromaet og senere i parenkymcellerne vil
hovedsageligt vere betingede af endotelcelleforandringen 1 de smé blodkar baseret pé folgende
udvikling:

a) Endotelcellebeskadigelse. Primart optraeder edem evt. med okklusion af lumen, hvilket kan
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resultere 1 trombosering og efterfolgende nekrose.

b) Lokal inflammation visende sig ved kongestionering og oget permeabilitet/leekage fra karret
(odem).

c) Perivaskuler bindevavsreaktion. Pga. en oget interstitiel kolloidaflejring fas en oget fibroblastisk
aktivitet. Denne leder til en preematur arterio-kapillaer fibrose.

d) Supra-neovaskularisering. Udvikling af irregulaer karvakst uden en funktionel restitution. Fx kan
der 1 huden ses udvikling af teleangiektasier i en fibrosepraget subcutis.

Konsekvenserne af denne stromaskade vil vare:
- nedsat vaevspermeabilitet

- nedsat regenerationsevne og reservekapacitet
- prematur aldring med fibrosering

- oget folsomhed for infektioner og traumer

- tardiv strdlenekrose

Faser i den kliniske udvikling af strialeskader
Pé baggrund af ovenstdende histopatologiske forandringer vil folgende udvikling kunne iagttages:

Akutte periode (ca. 0-6 mineder) sv.t. histopatologiske fase 1 + 2
Subakutte periode (ca. 6-12 méneder) sv.t. histopatologiske fase 2 + 3
Kronisk periode (ca. 2-5 ar) sv.t. histopatologiske fase 3 + 4
Senperioden (> 5 ar) sv.t. histopatologiske fase 4.

Skaderne pé sével normale veev som tumorvav vil athaenge af folgende 4 radiofysiske variable af
den givne ioniserende straling:

- totaldosis

- dosishastighed

- feltstorrelse

- fraktioneringsmenster (Gy/fraktion/antal dage).

Alt andet lige geelder generelt, at jo storre hver af disse 4 variable er, jo sterre vil strdleskaden blive.

Stréalebivirkningers relation til kemoterapi

Klinisk observeres vavsreaktioner som folge af interaktion mellem cytostatika og ioniserende
straling. Disse interaktioner er serdeles komplekse og athenger bade af det enkelte cytostatikum,
dosis og af den tidsmaessige relation mellem kemoterapi og strdlebehandling. I de allerfleste tilfeelde
vil der vare tale om en accentuering af bivirkningerne, specielt hvis der gives kemoterapi samtidig
med eller umiddelbart for stralebehandlingen. Der tilrddes mindst 1 uges interval mellem de to
behandlingsmodaliteter, medmindre at konkommitant kemo-/radioterapi er tilsigtet. Man skal
desuden vare opmaerksom pd mulig accentuering af cytostatikas knoglemarvstoksicitet, hvis
strdlebehandlingen omfatter store omrader af knoglemarven.
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4.2.3 Organspecifikke strilebivirkninger

4.2.3.1 Stralebivirkninger{ XE '"Stralebivirkninger" ! i overfladeepitel

1. Huden
Ekstern stralebehandling medforer altid medbestraling af huden, dette er mest udtalt ved
lavkilovolt- og elektronbestraling.

Akut reaktion
Fremkommer inden for ca. 2 uger som en fremadskridende proces med tiltagende redme, varme,
odem, tor og skellende hud, senere epitelafstodning med blottelse af dermis (vdd desquamation).

Hudpleje under strilebehandling. Fra behandlingens start tilrides patienterne at pudre de
strdlebehandlede omréder med uparfumeret zinkfrit talkum (Azulon x 3 dagligt). Til afvaskning af
det bestralede omrdde anvendes uparfumeret sebe, fx Mini-risk. Ved barbering anvendes kun el-
shaver.

Tor epitelitis{ XE "Teor epitelitis" } i form af redme, torhed og strammende hud behandles med
Bepanthol-creme x 3 (el. lign). I enkelte tilfelde med generende kloe udleveres hydrokortisoncreme
i stedet. Ved kraftigere hudreaktion kan anvendes Bepanthen-salve.

Vad epitelitis{ XE "Vad epitelitis" } behandles med péleegning af vaseline-gaze (Jelonet).
Alternativt borsyreslim: lerredsklude vaedes og palaegges som omslag 20-30 minutter. Huden
luftterres og behandlingen gentages 3-4 gange daglig, evt. med assistance af en hjemmesygeplejer-
ske.

2. Har

Harfolliklerne er epidermalt deriveret. I mindre doser ses en midlertidig nedsat veeksthastighed 1
bade diameter og hérleengde, uden at det medferer hartab. Ved sterre doser kan hartab (epilation)
ses. Virkningen afthanger af héarets vacksthastighed, de hurtigst voksende har tabes forst, og kan
saledes opstilles efter stralefolsomhed: Hovedhar, skag, gjenbryn, aksilhér, pubeshar, og mindst
strdlefolsomme er de fine kropshér. Efter epilation vil hdr kunne vokse ud igen, men det vil ofte
vaere tyndere, vokse langsommere og evt. have anden farve. Ved doser over 50 Gy er hartabet oftest
permanent.

3. SvedKkirtler
Bestrélet hud bliver ofte ter (tardiv skade) pa grund af destruktion af svedkirtler. Toleransdosis er
ca. 30 Gy over 3 uger.

4.2.3.2 Hoved-hals og CNS

1. Slimhinderne i ovre luftveje

Akut reaktion: Forst diffus redme og edem, derefter smertende epitelafstadning og
fibrinbelagninger.

Behandling: Kamillethe- eller klorhexidinmundskylning 0,1 % x 2-3 samt dansk vand. Ved smerter
gives 1 g paracetamol 2 timer for maltiderne evt. suppleret med Ketogan. Komplicerende
svampeinfektioner behandles med caps. Sporanox 100 mg dagligt eller Brentangel x 4 dagligt.
Mucosasmerter kan forseges behandlet med lidokain viskes, 1 g sukralfat x 4 eller Noritren 25 mg
x 3.
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Tardiv reaktion: Torre, sdematese slimhinder med sejt spyt. Patienterne vil ofte vare generet af
nedsat eller ophavet smagssans.

Behandling: Kamillethe, kunstig spyt (Saliva). Man ber undg irriterende vasker og krydret mad
(spiritus og lign.).

2. Teender

For teender under udvikling gar udviklingsprocessen 1 std. @get kariestendens bl.a. pa grund af
nedsat spytsekretion. Ved tandekstraktion ses forsinket opheling med risiko for ostit. Forud for al
stralebehandling, som omfatter teender og kaber, skal patienten henvises til odontologisk vurdering
forudgéet af panoramixoptagelse og ortopantomografi.

3. Larynx

Akut (subakut reaktion): @dem, hashed, stridor, chondritis.

Behandling: Bor forega i samrdd med otologisk afdeling, idet intubation eller tracheotomi kan
komme pa tale. Lettere edemer kan behandles med steroid, fx prednisolon, 50 mg dagligt eller
mindre.

Chondritis{ XE "Chondritis" }: Prednisolon 10 mg x 3, Pondocillin 500 mg x 3 eller Zinnat 500
mg x 2, metronidazol 500 mg x 3.

Tardiv reaktion: Fisteldannelse, chondritis.

4. Glandula thyreoidea
Hormonproduktionen er relativt updvirket af terapeutiske doser.

5. Qjne

Akut: Kerato-conjunctivitis.

Behandling: Ved mistanke om sekunder infektion gives chloramphenicol eller fusidin-gjendréber,
ellers Ultracortenol-gjendréber (prednisolon).

Tardive strileskader:

Ojenldg/conjunctivae: Tab af cilier, ectropion/entropion, keratinisering af conjunctivae.
Corneae: Vaskularisering, cikatricedannelse.

Lens: Katarakt (efter 2-3 ér), terskelverdien herfor er ca. 5 Gy (100 % katarakt >15 Gy).
Iris/corpus ciliare: Iridocyclitis/glaukom.

Choroidea/corpus vitreum: Teleangiektasier/h@morrhagier, terskelvardi ca. 20 Gy.

Retina: Tab af stave med natteblindhed og reduceret synsfelt. 'Arteriosclerotiske' forandringer,
terskelvaerdi 30-35 Gy.

Phtisis bulbi: Kun hos bern.

Tareglandler: Nedsat tdreproduktion.

Behandling af tardive komplikationer ber foregé i samrad med gjenafdelingen.

6. Orer

Akut: Ekstern otitis.

Behandling: Foregér pa ereafdelingen: Oprensning og instillering af HTP-driber eller meche
(Hydrokortison-Terramycin-Polymyxin).

Tardive reaktioner: Eksterne skader i form af chondritis. Interne skader pa det vestibulo-
cochlezre apparat medferer ligevaegtsforstyrrelser og herenedsattelse.

7. CNS
Akut strileskade af CNS: Optraeder ved enkeltdoser >10 Gy. Symptomer pa akut hjerneadem
(hovedpine, nausea, feber, letargi, papiledem).
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Behandling: Prednisolon 100 mg dagligt til effekt. Herefter aftrapning.

Tardiv strialeskade af CNS: Hyppigere affektion af hvid end af gra substans. Der opstar
demyelinisering pa grund af skade pa oligodendrocytter. Skaden tiltager med faldende patientalder
og stigende feltstorrelse.

Straleskade af hjernen giver recidiv af tidligere tumorbetingede symptomer samt demenssymptomer
(aldring!). Straleskade af medulla spinalis giver parastesier, Lhermittes tegn{ XE "Lhermittes tegn"
} (fornemmelse af en elektrisk strom ned langs columna, nar hoved begjes forover, reversibelt) og
tveersnitssyndrom{ XE "tveaersnitssyndrom" }. Behandling: Ingen muligheder for specifik
behandling. Rehabilitering og resocialisering ivaerksattes.

Toleransdoser: Voksne: Cerebrum: 50-60 Gy/25-30 daglige fraktioner. Medulla: 50 Gy/25 daglige
fraktioner (afthangig af feltstorrelsen). Born: Dosis reduceres generelt til: bern <1 ar: 50 % doser.
Born 1-5 ar: 65 % doser. Born 5-12 ar: 80 % doser.

4.2.3.3 Thorax

1. Lunger

Strilepneumonitis{ XE "Stralepneumonitis" } opstar 1-3 (< 6) maneder efter straleterapi. I lettere
tilfeelde hoste og dyspne, men i1 svaerere tilfelde, specielt hvis mere end 75 % af lungerne er
involverede, kan udvikles feber, svaer lungeinsufficiens og cor pulmonale.
Lungefunktionsundersggelse viser nedsat diffusions- og ventilationskapacitet samt nedsat PCO; pé
grund af hyperventilation. Stralepneumonitis kan ende med kronisk lungefibrose. Radiologisk ses i
tidlige stadier enten ingen forandringer eller kun let sloring af det bestralede omrdde, mens der i
senere stadier ses uensartede infiltrater. I sene, svare tilfelde er lungestrukturen helt udvisket, og
der vil evt. kunne ses pleural fortykkelse og atelektaser.

Behandling: Symptomer pa pneumonitis i den akutte fase kan mindskes safremt kortikosteroid-
behandling pdbegyndes straks ved symptomernes begyndelse, fx prednisolon 25-50 mg daglig, evt.
hgjere doser. Behandlingen skal ofte straekkes ud over et par méneder.

Profylakse: Minimer lungevevsbestraling. Hvis hele lungefeltet skal bestrales, da med mindre end
25 Gy midtthorakalt i fraktioner pd 1,5 Gy. Lungevayv, der udsattes for mere end 20 Gy er i risiko
for permanent beskadigelse.

2. Cor
AKkut pericarditis kan udvikles efter doser pa 40-60 Gy/20-30 fraktioner, men er dog forholdsvis
sjelden.

Kronisk pericarditis (> 6 maneder) kan udvikles uden forudgaende akut pericarditis.
Myokardiet er relativt straleresistent, og skader er sekundare til endotelskader i arterierne. Ved
smé doser og med daglig fraktionering opstédr sedvanligvis ikke problemer, sdfremt hjertet for
radioterapien bedemmes normalt. Myokardieskader kan dog opsta i omrader, hvor dosis overstiger
60 Gy/30 fraktioner. Safremt patienten har symptomgivende/behandlingskravende
myokardiesygdom skal bestrdling af cor undgas.

3. Oesophagus

Akut reaktion: Oesophagitissymptomer.
Behandling: Milde analgetika (paracetamol), lidokain-gel, sukralfat 1 g x 4.
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4. Mammae

Bestréling af mammae hos pigebern giver risiko for mammaatrofi.

Hudreaktion som beskrevet ovenfor, edem, dyspigmentering, telangiektasier, fibrose, retraktion,
smerter. Brystet kan holde sig med redme og peu d’orange 1 2-1 ar eller mere. Pa l&engere sigt
opstér atrofi af brystkirtlerne.

4.2.3.4 Abdomen (undtagen det lille baekken).

1. Ventriklen

Akut reaktion: Gastritissymptomer, kvalme.

Behandling: Antacida, sukralfat, antiemetika.

Tardiv reaktion: Ved doser > 50 Gy/5 uger er der risiko for ventrikelulcera (ofte multiple) med
perforationstendens.

2. Tyndtarm/colon

Akut reaktion: Diaré, evt. blodig, kvalme.

Behandling: Obstipantia (Retardin, Propiden, morfindréber), antiemetika. Evt. stralepause. Colitis
behandles evt. med lokalsteroid (Colifoam, Predniment).

Tardiv reaktion: Kronisk diaré, perforation, ulcera, strikturer, peritoneale adherencer med risiko
for ileus, smerter.

Behandling af disse komplikationer sker i oftest i samarbejde med gastroenterologer.

3. Nyrer

Stréledoser over 15-20 Gy vil kunne pavirke nyrefunktionen. Udtalt nefrosklerose ved > 20-30 Gy
med udvikling af hypertension, séledes at der tillige kan opsta beskadigelser af modsatte ikke
bestridlede nyre. Nyresvigt, men ikke hypertension, kan forhindres ved afdaekning af 1/3 af
nyrevolumen.

4. Lever

AKkut strilehepatitis (2-6 uger efter strilebehandling) optraeder ved doser > 25 Gy mod hele hepar.
Om leversvulst, vegtstigning, ascites, forhgjet alkalisk fosfatase, evt. icterus.

Tardiv leverskade: Optraeder hvis > 75 % af leveren bliver bestralet (60 Gy over 6 uger tiles vel).
Ytrer sig som leveratrofi med skrumpning af leveren. Oftest normale leverparametre, men
protrombin lav.

4.2.3.5 Det lille baekken og genitalia externa

1. Rectum

Akut reaktion: Diaré, evt bledning per rectum (proctitis), tenesmi rectalis.

Behandling: Retardin 1-2 tabletter x 3 dagligt eller tablet Imodium, 2 tabletter ved diaré, herefter 1
tablet ved hvert diarétilfelde, dog maksimalt 8 x 1 degnet. Ved svarere reaktion evt. tintura opii 20-
25 draber efter behov (evt. som suppositorier) eller pause i stralebehandlingen. Ved proctitis gives
prednimentclysma rektalt x 1 dagligt 1 2-3 uger. Kan gentages. Tenesmi rectalis behandles med
tabletter eller suppositorier morfatropin-papaverin p.n., evt. suppositorier hydrokortison.

Tardiv reaktion: Proctitis, evt. med ulcera, bledning, fisteldannelse, stenose.
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Behandling: Proctitis behandles som ovenfor. Ved stenose gives laengst mulig konservativ
behanding med milde laxantia. Ved recidiverende ileustilfaelde, fistler eller sver stenose kan det
blive nedvendigt at anlegge permanent kolostomi.

2. Vesica urinaria

Akut reaktion: Dysuri, pollakisuri, haematuri, tenesmi vesicalis.

Behandling: Milde analgetika ved dysuri uden mikroorganismer. Ved tenesmer gives Urispadol
200 mg x 4 dagligt eller Cetriprin 200 mg x 3-4 dagligt suppleret med smertestillende. Evt. tabletter
eller suppositorier morfatropin-papaverin 1 x 3 eller p.n.. Ved urethrale gener ofte god virkning af
lidokaingel.

Tardiv reaktion: Hemorrhagisk cystitis, nekroser evt. med fisteldannelser, stendannelser.
Behandling: Steroider instilleret i bleeren: 25 mg Delcortol (prednisolon) og 1 ml lidokain 2 %
oplest 1 20 ml fysiologisk saltvand, holdes 1 bleeren mindst en halv time. I alt 10 gange over 2 uger.

3. Vagina

AKkut reaktion: Irritation, udflad.

Behandling: Ved generende udflad ved cancer colli uteri gives evt. svampebehandling med
Sporanox 100 mg 1 14 dage. Ydre genitalia behandles som anden hud (se overfor om hud). Ved
temperaturforhgjelse 1 forbindelse med isotopoplagning kan der vere tale om en endometritis.
Behandles med Ampicillin og Metronidazol.

Tardiv reaktion: Torhed af vagina, dyspareuni, portionekrose, synechier,

Behandling: Terhed behandles med eksplorationscreme samt Vagifem 1 stk dagligt i en uge,
herefter x 2 ugentligt. Udtalte sammenvoksninger spaltes med patienten i generel anastesi (foregar
pa RO eller afd. D). Ved nekroser kan anvendes klorhexidinskylninger.

4. Gonader

10-12 Gy/1 uge er kastrationsdosis hos kvinder. Samme dosis giver permanent aspermi hos manden
og let pavirkning af Leydig-celler. Efter doser pa 60 Gy/6 uger opnds permanent kastration hos
mend.

4.2.3.6 Skelettet

1. Knoglevav

Risiko for ostitis ved hgjvoltterapi er ringe i terapeutiske doser. Ses hos ca. 5 % ved mandibel-
bestrdling. Ses ogsa i ribben.

Knoglebestriling i barnealderen: Skader pa chondroblaster forstyrrer enkondral ossifikation.
Skader pé mikrocirkulationen giver irregulaer knoglestruktur. Profylakse af tardive skader: Minimer
felterne, undga bestraling af epifyser. Corpora vertebraec ma kun bestrales i fuld bredde for at undga
asymmetri (skoliose). Undga bestraling af crista iliaca, acetabulum og caput femoris.

2. Knoglemarv
Det bloddannende vaev er s@rdeles stralefelsomt. Ved bestrdling af lokaliserede partier med doser
pa 25-30 Gy/2-3 uger kommer der aplasi. Regeneration sker hurtigt fra ikke-bestrélede stamceller.

4.2.3.7 Akut effekt af helkropsbestriling{ XE ""helkropsbestriling" }
Helkropsbestrdling benyttes terapeutisk i1 forbindelse med knoglemarvstransplantation, specielt for
maligne hematologiske lidelser og maligne lymfomer. Dosis varierer fra forskellige centre i verden

mellem 5 og 16 Gy i 1 eller flere fraktioner, ved de hgjeste doser med hyperfraktionering. Nye
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metoder med meget lavere doseringer vinder dog frem. Disse doser er hgjere end letal dosis, idet
LD 50/60 (50 % dede indenfor 60 dage) hos mennesket estimeres til 4-5 Gy.

Letaliteten efter helkropsbestraling athanger af den modtagne straledosis. Pé basis af
atomsprangninger og uheld med ioniserende straling, hvor dosis har kunnet estimeres rimeligt, er
der 3 klassiske dedsmader af helkropsbestriling:

> 10 Gy: CNS-syndromet: Doden indtraeder i labet af fra fa til 36 timer pga. cerebrovaskulaere
komplikationer (hjerneadem). Hjernefunktionen opherer, men den ngjagtige mekanisme kendes
ikke.

5-12 Gy: Gastrointestinalsyndromet: Dod indtreeder 4-10 dage efter eksposition pga. intestinal
denudering medferende blodig diare, vaeske og proteintab.

2-5 Gy: Det heematopoietiske syndrom: Dad indtraeder efter adskillige uger pga. knoglemarvs-
insufficiens forarsaget af stamcelledepletering.

I forbindelse med helkropsbestraling vil det bestralede individ feor ded udvise det prodromale
bestrilingsyndrom (PBS) i mere eller mindre udtalt grad (afthengig af straledosis). Det indsatter
efter ca. 15 minutter og nir et maksimum efter ca. 30 minutter og persisterer i nogle dage.
Symptomerne sammenblandes da med ovenstidende syndromer. PBSs symptomer kan inddeles i 2
hovedgrupper:

1. Gastrointestinale symptomer: Anorexi, kvalme, opkastning, diare, mavekramper, spytflad,
vasketab, dehydrering og vagttab.
2. Neuromuskulzere symptomer: Trathed, apati, svedtendens, feber, hovedpine og hypertension.

Vagthavende pa Onkologisk afdeling kan i forbindelse med uheld med ioniserende straling blive

kontaktet med henblik pa neermere undersegelse af den/de eksponerede personer. - Se
vagtinstruksen andetsteds 1 bogen.

4.2.3.8 Senkomplikationer af helkropsbestriling

For patienter, der har varet udsat for terapeutisk helkropsbestraling, vil der specielt for
langtidsoverlevere kunne pévises en raekke senkomplikationer, der kan inddeles 1 2 hovedgrupper:

1. Skade pa hormonproducerende vav

Kenshormoner: Mand: Forhgjet FSH og LH, testesteron ofte normal. De fleste har azoospermi.
Kvinder: Ovarieinsufficiens med nedsat estradiol og forhejet FSH og LH. Ovariefunktionen kan
komme igen flere ar efter (3-6 ar), og disse patienter kan blive gravide. Bern: Forsinket pubertet,
hvilket kan imedegds med hormonsubstitutionsterapi.

Thyreoideafunktionen: Meget hyppig thyreoideadysfunktion, oftest i form af kompenseret hypo-
thyreoidisme med forhgjet TSH og normalt T4.
Vaksthormon: Veksthormonforstyrrelse kan ses hos bern.

2. Skade pé specifikke organer

Lens: Katarakt udvikles flere ar efter (se ovenfor om gjne).
Lunge: Nedsat vitalkapacitet og diffusionskapacitet kan pavises. Der kan udvikles lungefibrose.
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Sekundzere tumorer: Efter terapeutisk helkropsbestraling er der tilsyneladende ingen oget risiko
for cancerudvikling.

4.3 Cvytostatika

Dette afnit giver en kortfattet, alfabetisk oversigt over de enkelte cytostatika, der anvendes pa
afdeling R, OUH. Under punktet ”Administration” er der anfert holdbarhedstider, som kan
anvendes, hvis der arbejdes under dokumenteret aseptiske forhold, hvilket seedvanligvis vil sige i
apoteksregi. Det anbefales generelt, at infusionsblandinger, som fremstilles pa afdelingerne,
anvendes umiddelbart efter fremstillingen.

For uddybning af cytostatikas virkningsmekanisme og anvendelse henvises til afsnittet
”Cancerkemoterapi” i begyndelsen af bogen. For information om cytostatikas lokalirriterende
virkning henvises til afsnittet ”Paravengs infusion af cytostatika” senere 1 bogen.

Praparaterne er 1 det folgende opstillet efter det generiske navn.

4.3.1 Alfabetisk gennemgang af de enkelte cytostatika

{xe "Bleomycin'"} {xe "Bleomycin"} Bleomycin{ XE "Bleomycin" }
Bleomycin (Asta Medica)
Administration: Heetteglas med 15.000 IE Bleomycin opleses 1 5-15 ml NaCl.
Administrationsméader: i.v., i.m. og intrakaviteert. Kan infunderes med NaCl.
Holdbarhed: Oplesningen er lysfolsom. Oplesning holdbar i 7 degn ved 4° C, men skal helst an-
vendes umiddelbart.

Sadvanlig dosering: 15.000 IE i.v. evt. i.m. dag 1-5, evt. 2 gange om ugen, gentages hver 3. eller 4.
uge.

Ved intrapleural instillation gives 30 mg i 50 ml NaCl.

Max. kumulerede dosis 400-450 mg.

Dosisreduktion: Ved svert nedsat nyrefunktion.

Virkningsmekanismer: Bleomycin binder sig til DNA via S-peptidet og skyder sig ind mellem
DNA's basepar medferende enkeltstrengsbrud i DNA.

Kontraindikationer: Svar lungeinsufficiens. CAVE anestesi (ber ikke efter bleomycinbehandling
ventileres med over 25 % O,, gelder livslangt?!).

Bivirkninger: Kulderystelser og feber op til 39° C (behandles med acetylsalicylsyre-praparater),
kvalme, alopeci, erytem, hyperkeratose, hyperpigmentering, negleforandringer, kloe, deskvamation,
Raynaud’s fenomen, allergiske reaktioner som periorbitalt edem, urticaria og i sjeldne tilfelde
anafylaksi. Subakut eller kronisk (oftest fatal) interstitiel pneumonitis (eget risiko ved alder over 70
ar, samtidig thoraxbestrdling, lungesygdom, eller tidligere bleomycinbehandling).

Lokalirritation: Ingen.
Farmakokinetik: Administreres parenteralt. Terminal halveringstid 3 timer efter i.v. hhv. i.m.

injektion. Der opnds peak-S-koncentration ca. 1 time efter i.m. indgift. I lebet af 14 timer udskilles
70 % med urinen. Ca. 45 % af en intrakaviter dosis absorberes.
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Busulfan{ XE "Busulfan" }
{xe "Myleran"} {xe "Myleran"} Myleran{ XE "Myleran" } (GlaxoWellcome) - ikke registreret
Administration: Tablet pa 2 mg.

Saedvanlig dosering: 0,05 - 0,2 mg/kg p.o. kontinuerligt.

Virkningsmekanismer: Bifunktionelt, alkylerende stof, som bindes til DNA. Cyklus uspecifikt.

Bivirkninger: Knoglemarvsdepression, is@r udtalt trombocytopeni. Ved fald 1 trombocytantal til
100 x 10° /1 eller derunder ber busulfan seponeres. Svzr irreversibel knoglemarvsaplasi er
beskrevet.

Ved langvarig behandling kan ses: 1) Et Addison-lignende syndrom med hudpigmentering, hypo-
tension, vagttab samt treethed. 2) Lungefibrose. 3) Gynekomasti. 4) Oget forekomst af AML.

Farmakokinetik: Absorberes let fra mavetarmkanalen. Halveringstid i blod ukendt. Udskilles
hovedsagligt som metabolitter i urinen.

Capecitabin{ XE "Capecitabin" }
Xeloda{ XE "Xeloda" } (Roche)
Administration: Tabletter 4 150 mg eller 500 mg. Opbevares ved stuetemperatur.

Seedvanlig dosering: 1250 mg/m® morgen og aften (total 2500 mg/m?) i 14 dage, herefter 1 uges
pause. I kombinationsbehandling med oxaliplatin gives 1000 mg/m? morgen og aften (total 2000
mg/m?).

Dosisreduktion: Ved svert nedsat nyrefunktion.

Virkningsmekanismer: Se under 5-FU.

Bivirkninger: Hududslat (PPE), diare, kvalme, stomatitis, traethed.

Farmakokinetik: Capecitabin absorberes nasten fuldsteendigt fra tarmen og metaboliseres til aktivt
stof, forst 1 leveren og herefter til 5-FU ved hjaelp af thymidinfosforylase, der hovedsageligt findes i
tumorvav. Derved opnas en sterre koncentration af 5-FU i1 tumorvav. Nedbrydningsprodukterne
udskilles primeert renalt, og dosis af Xeloda skal derfor nedsattes ved svar nyrepdvirkning.
Indtages med méltid (indenfor 'z time).

Carboplatin{ XE "Carboplatin" } (JM-8)

Paraplatin{ XE "Paraplatin" } (Bristol-Myers Squibb), Carboplatin (Pharmacia)
Administration: Terstof 1 haetteglas indeholdende 50 mg, 150 mg, 450 mg torstof eller som
infusionskoncentrat pa 10 mg/ml (5ml, 15 ml og 45 ml). Opleses 1 NaCl eller sterilt vand, 10
mg/ml. Kan indgives med NaCl eller glukose. Kan gives i.v. som 15-minutters infusion.
Holdbarhed: Oplesningen er stabil ved stuetemperatur i 8 timer.

Sadvanlig dosering: Doseres efter kreatininclerance 1 folge Calvert’s formel: Dosis 1 mg =
(clearence (ml/min) + 25) x AUC. Sadvanlig dosering AUC 4-6.

Virkningsmekanisme: Binder sig til DNA og danner alkydradikaler, som er andre aktive
forbindelser, der kan reagere med biologisk vigtige cellebestanddele. Specielt kan der ske en cross-
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linking af guaninbaserne 1 DNA-dobbeltstrengen forende til dobbelt strengbrud og dermed celleded.
Stoffet er cyklususpecifikt.

Kontraindikationer: Allergisk reaktion over for platinderivater.

Bivirkninger: Knoglemarvsdepression, iser thrombocytopeni (nadir 14. dag, recovery 3-4 uger).
Kvalme, opkastninger. Sjeldent ses alopeci, neurotoksicitet og nefrotoksicitet.

Lokalirritation: Let til moderat vavstoksisk (se under Procedure I under afsnittet om Paravenes
infusion af cytostatika).

Farmakokinetik: Plasmahalveringstiden er 1-2 timer og den terminale halveringstid 4-6 timer.
Bindes til plasmaproteiner for 20-40 procents vedkommende. Udskilles nasten udelukkende,
uomdannet renalt (71 % inden for 24 timer).

Interaktion: Udfaelder med aluminium, se under Cisplatin.

{xe "Chlorambucil"} {xe "Chlorambucil"} Chlorambucil{ XE "Chlorambucil" }
Leukeran{ XE "Leukeran" } (Glaxo SmithKline)
Administration: Tabletter a 2 mg.

Sadvanlig dosering som enkeltstof: 0,05-0,2 mg/kg p.o. kontinuert.

Virkningsmekanismer: Bifunktionelt, alkylerende stof, som binder til DNA. Cyklus uspecifikt.

Bivirkninger: Knoglemarvsdepression, endvidere hududslat, levertoksicitet, syndrom med
lungefibrose og udtalt svaghedsfolelse. Efter langvarig indtagelse oget forekomst af AML.

Farmakokinetik: Absorberes let fra mavetarmkanalen. Halveringstid i blodet ca. 1,5 time.
Metaboliseres i udtalt grad. Kun ringe mangder klorambucil genfindes i urinen i uomdannet form.

{xe "Cisplatin"} {xe "Cisplatin"} Cisplatin{ XE "Cisplatin" }

Platinol (Bristol Myers Squibb), Lederplatin (Wyeth Lederle)
Administration: Terstof 1 haetteglas pa 10 mg, 25 mg og 50 mg samt som infusionskoncentrat pa 0,5
mg/ml. 20 ml(=10 mg), 50 ml (=25 mg) og 100 ml (= 50 mg). Terstof opleses i sterilt vand (1
mg/ml). Infusionsvaske: NaCl eller glukose. Kan gives i.v. og i.p. Pa grund af faren for nefro-
toksicitet skal patienten inden behandling ophydreres og som minimum have timediureser pa 100
ml i timerne efter cisplatin indgift.
Holdbarhed: Tilberedte oplesninger er holdbare i op til 12 timer opbevaret ved stuetemperatur og
beskyttet mod lys.

Sedvanlig dosering: Som enkeltstof 60-120 mg/m” hver 3.-4. uge. Ved kombinationsregimer 50-
100 mg/m” fordelt over 1-5 dage hver 3.-4. uge. Ved samtidig strilebehandling oftest 40-50
mg/m?/uge.

Virkningsmekanisme: Binder sig til DNA og danner alkydradikaler, som er andre aktive
forbindelser, der kan reagere med biologisk vigtige cellebestanddele. Specielt kan der ske en cross-
linking af guaninbaserne 1 DNA-dobbeltstrengen forende til dobbelt strengbrud og dermed celleded.
Stoffet er cyklususpecifikt.
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Kontraindikationer: Nedsat nyrefunktion (jf. kreatinin-clearance eller tilsvarende). Perifer
neuropati. Heretab/herenedsattelse under cisplatin-behandling. Tidligere allergisk reaktion.

Bivirkninger: Dosislimiterede bivirkninger: Kumulativ nyre- og ototoksicitet (med heretab af hgje
toner) samt perifer neuropati Derudover kvalme og opkastninger, der kun vanskeligt lader sig be-
handle. Ofte ses elektrolytforstyrrelser, specielt magnesiumtab, men ogsé @ndringer i calcium og
kalium. Kun lettere myelosuppression (leukopeni og trombocytopeni). Sjeldent ses smagstab,
kramper, anafylaksi, optisk neurit og cerebral blindhed.

Lokalirritation: Moderat vaevstoksisk (se under Procedure I under afsnittet om Paravengs infusion
af cytostatika).

Farmakokinetik: Efter intravenes indgift aftager plasmakoncentrationen bifasisk med
plasmahalveringstider pa henholdsvis 30 minutter og over 60 timer. Der er 90 procents
proteinbinding. Cisplatin bindes endvidere hurtigt og fast til celleproteiner og DNA. Hgj
koncentration i nyrer, lever og tarm. Udskilles hovedsageligt uomdannet gennem nyrerne, og 30-40
% udskilles indenfor 5 dogn, mens resten udskilles meget langsomt.

Interaktion: Ved kontakt med aluminium kan ske udfzldning. Cisplatin ma derfor ikke komme i
kontakt med aluminiumholdige beholdere eller kanyler.

Cisplatin og aminoglykosider forsterker gensidigt nyretoksiciteten, hvorfor aminoglykosider til
Cisplatin-behandlede patienter kun ma gives pa vital indikation.

Cladribin{ XE "Cladribin" } (2-chlorodeoxyadenosine)
Leustatin{ XE "Leustatin" } (Janssen-Cilag)
Administration: Heetteglas eller infusionskoncentrat med 10 mg cladribin opleses 1 100 eller 500 ml
isoton NaCl.Kan administreres i.v., s.c. og p.o.
OBS! Ma ikke blandes med glukoseinfusionsvasker pga. eget nedbrydning af cladribin.
Holdbarhed: 24 timer ved stuetemperatur efter fortynding

Saedvanlig dosering: 0,09 mg/kg/degn som kontinuerlig infusion over 7 degn.

Virkningsmekanismer: Purinanalog som efter enzymatisk aktivering til cladribin-5-triphosphat
inkorporeres 1 DNA medferende DNA-skader og funktionel inaktivering. Pavirker savel celler i
hvilefase som i aktiv cellecyklus.

Kontraindikationer: Svar nyre- og leverinsufficiens.
Relativ kontraindikation: Autoimmun hamolytisk anaemi

Bivirkninger: Langvarig neutro- og lymfopeni. B- og T-celledefekt minimum 1 ar efter behandling
medferende risiko for opportunistiske infektioner, ogsa sent efter afsluttet behandling. Kvalme,
hovedpine, treethed samt feber af ukendt arsag. Kan udlese autoimmun haemolytisk anaemi.
Tumorlyse.

Farmakokinetik: Efter i.v.-administration aftager plasmakoncentrationen bifasisk med
halveringstider pa henholdsvis 35 minutter og 7 timer. Intracelluler halveringstid er ca. 23 timer.
Passerer blod-hjernebarrieren.

{xe "Cyclofosfamid"}{xe "Cyclofosfamid"}Cyclofosfamid{ XE "Cyclofosfamid" }
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{xe "Carloxan"} Carloxan{ XE "Carloxan" } (Orion), Sendoxan{ XE "Sendoxan" } (Asta Medica),
Cyclofosfamid (Apodan)
Administration: Terstofthatteglas med 100 mg, 200 mg, 500 mg og 1000 mg. Tabletter pad 50 mg.
100 mg torstof opleses 1 5 ml sterilt vand. Som infusionsvasker anvendes NaCl eller glukose.
Holdbarhed: Oplesningen er holdbar 24 timer ved stuetemperatur.

Seedvanlig dosering: Som enkeltstof i.v. 500-1500 mg/m” hver 3.- 4. uge. Som vedligeholdesesdosis
gives 60-120 mg/m” peroralt.
Dosisreduktion: Ved svert nedsat nyrefunktion (clearance mindre end 25 ml/min.): dosis 50 %.

Virkningsmekanismer: Binder sig til DNA og danner alkydradikaler, som er andre aktive
forbindelser, der kan reagere med biologisk vigtige cellebestanddele. Specielt kan der ske en cross-
linking af guaninbaserne i DNA-dobbeltstrengen ferende til dobbelt strengbrud og dermed celleded.
Stoffet er cyklususpecifikt.

Kontraindikationer: Hemorragisk cystit. Forsigtighed ved leverinsufficiens.

Bivirkninger: Knoglemarvsdepression (leukocytopeni), haemorragisk cystit, lettere hértab
(dosisathangigt), stomatit, sterilitet, kvalme, opkastning. Vaskeretention (hyponatriemi). Kar-
cinogent.

N.B.! Ved tabletbehandling ber tabletterne tages tidligt pa dagen, og patienten ber samtidig indtage
rigeligt vaske for at modvirke blereaffektion.

Lokalirritation: Ingen.
Farmakokinetik: God optagelse ved peroral indgift. Inaktiv for aktivering i leverens mikrosomale

enzymsystem. Biologisk halveringstid i blodet er ca. 6 timer. Ca. 20 % udskilles uomdannet med
urinen. Biotilgaengeligheden er ca. 75 %.

Interaktioner: Der er oget effekt ved anvendelse af barbiturater og fenytoin, som stimulerer det
mikrosomale enzymsystem med deraf folgende oget aktivering af cyklofosfamid. Kloramfenikol
haemmer derimod det mikrosomale enzymsystem.

{xe "Cytarabin"} {xe "Cytarabin"} Cytarabin{ XE "Cytarabin" }
{xe "Cytosar"} {xe "Cytosar"} Cytosar{ XE "Cytosar" } (Pharmacia & Upjohn), Cytarabine
(Pharmacia)
Administration: Cytosar: injektions-/infusionssubstans (100 mg) + solvens. Cytarabin:
injektionsvaske 20 mg/ml, 5 ml (=100 mg), 25 ml (=500 mg); injektionsveeske 100 mg/ml, 10 ml
(=1g),20ml (=2 g).
Til intratekal injektion: Substansen (100 mg) opleses 1 3-5 ml isotonisk NaCl, uden tilsatning af
konserveringsmiddel. Koncentrationen ber ikke overstige 50 mg/ml. Opleses i isotonisk glukose
eller NaCl., og admistreres s.c., i.m., i.t., eller i.v.
Holdbarhed: Cytosar er holdbar 24 timer ved stuetemperatur. Evt. slerede oplesninger skal
kasseres.

Sadvanlig dosering:

Lavdosis: 20 mg/m’ s.c. dagligt i 7 dage hver 4. uge.
Intermedizr: 100 mg/m” dagligt i.v. (degninfusion) dag 1-7.
Hojdosis: 1-2 g x 2 dagligt i.v. 1 2-3 dage.
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Virkningsmekanismer: Intracelluleert omdannes Ara-C via Ara-CMP (katalyseret af S-fasespecifik
deoxycytidinkinase) og Ara-CDP til den formodede aktive metabolit Ara-CTP, som heemmer DNA-
syntesen. Deamineres (af cytidindeaminase) til inaktivt uracil-arabinosid, som udskilles renalt (kun
fa procent af Ara-C udskilles uforandret i urinen).

Bivirkninger: Kvalme, opkastninger, diaré, hértab, pancytopeni. Sjeldent "cytarabin-syndromet"
(indbefatter feber, muskel-, led-, knoglesmerter, maculopapulest udslet, keratokonjunktivitis, non-
kardiogent lungeedem, pancreatitis, pericarditis, peritonitis). Cytarabinsyndromet ses vaesentligt
hyppigere ved hgjdosis-behandling. Hos @ldre kan ses CNS-bivirkninger i form af irreversibel,
cerebellar dysfunktion, en frygtet bivirkning, der formentlig skyldes en selektiv toksicitet pa
Purkinjecellerne.

Lokalirritation: Ingen.
Farmakokinetik: Plasmahalveringstiden er under 10 minutter. Ara-C optages i cellerne ved

faciliteret diffusion (ved lav Ara-C-konc.) eller koncentrations-athengig diffusion (dominerer ved
hoje Ara-C-konc.). Koncentrationen i1 CSF efter i.v. indgift er 40-50 % af koncentrationen i plasma.

{xe "Dacarbazin "}Dacarbazin ({xe "DTIC"}DTIC{ XE "DTIC" })
Dacarbazine{ XE "Dacarbazine" } (Medac), Dacarbazine (Bayer)
Administration: Terstof 1 haetteglas a 100 mg, 200 mg, 500 mg og 1000 mg til i.v. administration.
Opleses 1 sterilt vand (10 mg/ml). Kan infunderes med NaCl og glukose. Oplast DTIC tilsattes
250-500 ml NaCl som infunderes i.v.
Holdbarhed: Oplosningen er meget lysfolsom og skal felgeligt beskyttes mod lys. Holdbarhed af
oplesninger er ved stuetemperatur 8 timer og i keleskab 24 timer.

Seedvanlig dosering: Som enkeltstof: 2,5-4,5 mg/kg dagligt i 10 dage hver 4. uge. 250 mg/m’
dagligt i 5 dage hver 3. uge. 1000-1200 mg/m” hver 4. uge.

Virkningsmekanisme: Binder sig til DNA og danner alkydradikaler, som er andre aktive
forbindelser, der kan reagere med biologisk vigtige cellebestanddele. Specielt kan der ske en cross-
linking af guaninbaserne i DNA-dobbeltstrengen forende til dobbelt strengbrud og dermed celleded.
Stoffet er cyklususpecifikt.

Bivirkninger: Udtalt kvalme og opkastning, knoglemarvsdepression, desuden forekommer diaré.
Endvidere ses et influenzaagtigt syndrom med temperatur op til 39° C, muskelsmerter og
sygdomsfelelse i 1-3 uger efter DTIC-indgift, som regel i forbindelse med store engangsdoser.
Ansigtssmerter, ansigtsflushing og forbigaende leverpdvirkning.

Lokalirritation: DTIC er staerkt vaevstoksisk (se under Procedure I under afsnittet om Paravengs
infusion af cytostatika).

Farmakokinetik: DTIC aktiveres antageligt i leveren, men ogsé i tumorcellen, og halveringstiden 1
plasma er ca. 3 timer. 40-50 % udskilles uomdannet i urinen.
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{xe "Daunorubicin"}{xe "Daunorubicin"}Daunorubicin{ XE "Daunorubicin" }

{xe "Cerubidin"} {xe "Cerubidin"} Cerubidin{ XE "Cerubidin" } (Aventis Pharma)
Administration: Terstof 1 haetteglas pd 20 mg. 20 mg (1 hatteglas) opleses 1 4-10 ml sterilt vand.
Bor anvendes straks. Kan infunderes med NaCl.

Holdbarhed: Beskyttes mod direkte sollys. Kan opbevares i op til 24 timer.

Sadvanlig dosering: 30-60 mg/m” dagligt i 3 dage eller 30-60 mg/m? ugentligt. Max. kumuleret
dosis 450 mg/m”.
Dosisreduktion: Nedsat dosis ved pavirket leverfunktion, vurderes péd S-bilirubin.

Virkningsmekanisme: Indgar kompleksdannelse med DNA, hvor der sker interkalation mellem de
to DNA-strenge. Derudover danner antracyklinerne oxygenfrie radikaler, som er meget reaktive, og
som pga. den tette kontakt til DNA forer til strengbrud. Hemmer DNA- og RNA-polymeraser.

Kontraindikationer: Inkompenseret mb. cordis, leverinsufficiens.

Bivirkninger: Knoglemarvsdepression (is@r leukopeni), cardiotoksicitet (reversible arytmier,
irreversibel myokardieskade), stomatit, alopeci, kvalme, opkastning, diaré (sjeldent), feber,
forbigdende radfarvning af urinen.

Lokalirritation: Staerkt vavstoksisk (se under Procedure I under afsnittet om Paravenes infusion af
cytostatika).

Farmakokinetik: Metaboliseres perifert og ma pga. interaktion ikke blandes direkte med heparin.
Bindes hurtigt til hjerte, nyrer, lunger, lever og milt. Udskilles langsomt (1-2 degn). Metaboliseres
primart i leveren og udskilles med galden.

Interaktioner: Mé ikke blandes med heparin eller steroider pga. uforligelighed.

{xe "Docetaxel"} Docetaxel{ XE "Docetaxel" }
{xe "Taxotere"} Taxotere{ XE "Taxotere" } (Aventis Pharma)
Administration: Infusionskoncentrat a 20 mg pa 40 mg/ml. Koncentratet ma ikke anvendes direkte
til infusion. Infusionskoncentratet tilsettes det medfelgende solvens til Preemix (10 mg/ml). Den
beregnede mengde tilsattes 250 ml isotonisk glukose eller isotonisk NaCl. Slutkoncentration: 0,3 -
0,74 mg/ml. Administreres intravengst.

Sadvanlig dosering: Standarddosis som enkeltstof: 60-100 mg/m?, 1 times infusion.

Virkningsmekanisme: Fremmer dannelsen af mikrotubuli fra tubulindimerer og stabiliserer
endvidere mikrotubuli ved at forhindre depolymerisering. Dette medferer heemning af det
mikrotubulare netveerks normale dynamiske reorganisering, som ellers er essentielt for cellens
funktioner 1 interfase og mitose.

Kontraindikationer: Allergi over for docetaxel eller polysorbat 80. Forsigtighed skal udvises ved
behandling af patienter med knoglemarvsinsufficiens eller nedsat leverfunktion.

Bivirkninger: Knoglemarvsdepression, overfalsomhedsreaktioner, negleforandringer, perifer
neuropati, alopeci, kun i lettere grad gastrointestinale bivirkninger.
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Lokalirritation: Moderat vaevstoksisk (se under Procedure I under afsnittet om Paravengs infusion
af cytostatika).

Farmakokinetik: Plasmakoncentrationen efter i.v.-indgift aftager med tre halveringstider pa hhv. 4
minutter, 35 minutter og 11 timer. Metaboliseres i leveren til inaktive metabolitter. Ca. 5 %
udskilles uomdannet renalt.

{xe "Doxorubicin"}{xe "Doxorubicin"}Doxorubicin{ XE "Doxorubicin" }

{xe "Adriamycin"} {xe "Adriamycin"} Adriamycin{ XE "Adriamycin" } (Pharmacia)
Administration: Terstofthaetteglas a 10 mg og 50 mg. Opleses i sterilt vand (2 mg/ml). Kan
infunderes med NaCl, KCl eller glucose. Administreres intravenest, evt intrakavitaert, og specielt
ogsé intraperitonealt.

Holdbarhed: Opbevares ved stuetemperatur. Oplesningen er - ved stuetemperatur - holdbar i 24
timer.

Seedvanlig dosering: Som enkeltstof sazdvanligvis 40-75 mg/m* hver 3.- 4. uge. I kombination 20-
50 mg/m” hver 3.- 4. uge. Lavdosisbehandling: 20 mg hver uge.

Virkningsmekanisme: Indgar i kompleksdannelse med DNA, hvor der sker interkalation mellem de
to DNA-strenge. Derudover danner antracyklinerne oxygenfrie radikaler, som er meget reaktive, og
som pga. den tette kontakt til DNA forer til strengbrud. Hemmer DNA- og RNA-polymeraser.

Kontraindikationer: Manifest inkompenseret hjertesygdom. Forsigtighed ved leverinsufficiens,
vurderes pa S-bilirubin.

Bivirkninger: Kvalme, opkastninger, knoglemarvsdepression og hartab. Moderat stomatitis.
Kardiotoksicitet, akut: rytme- og ledningsforstyrrelser samt evt. pericarditis kan ses timer til dage
efter bolusinjektion. Dette er ikke athaengigt af kumuleret dosis.

Kardiotoksicitet, kronisk: Inkompenseret hjertesygdom (kardiomyopati), som alene kan behandles
symptomatisk og formentlig er irreversibel. Ses med stigende hyppighed med stigende kumuleret
dosis over taerskelvardien pa ca. 550 mg/m’. Hojere kumulerede doser kan evt. administreres i form
af lavdosisbehandling.

Lokalirritation: a. Pletvist urticarielt udslet proksimalt for punktursted. Skyldes ikke ekstravasation
og kraever ingen behandling, infusionen behover ikke at afbrydes.

b. Paravenes indgift. Sterkt vaevstoksisk (se under Procedure I under afsnittet om Paravenes
infusion af cytostatika).

Farmakokinetik: Meget ringe gastrointestinal absorption. Ved intravengs indgift hurtig fordeling. 3-
kompartmentel elimination med halveringstider pd 11 minuter, 2-12 timer og 27 timer. Ca. 5 %
elimineres renalt, resten metaboliseres hepatisk med bilier udskillelse.

Interaktion: Potenserer strilereaktion i normalt vav, og indgift samtidig med strileterapi ber
undgas. Afstand mellem kemoterapi og strdlebehandling ber vere min. 1-2 uger.
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{xe "Epirubicin"}{xe "Epirubicin"}Epirubicin{ XE "Epirubicin" }

{xe "Farmorubicin"} Farmorubicin{ XE "Farmorubicin" } (Pharmacia & Upjohn)
Administration: Terstof 1 haetteglas pad 10 mg og 50 mg hhv. injektionsvaske pd 2 mg/ml, som 5 ml,
10 ml, 25 ml og 100 ml. Opleses i sterilt vand, 2 mg/ml. Infusionsvasker: NaCl eller glukose.
Holdbarhed: Tilberedt oplesning er holdbar i 24 timer ved stuetemperatur.

Sadvanlig dosering: Som enkeltstof seedvanligvis 75-90 mg/m” hver 3. uge eller 30 mg ugentligt
i.v. I kombination 50-60 mg/m”.

Enkeltdosis af epirubicin er 20-30 % hgjere end den tilsvarende hematologisk equitoksiske
doxorubicindosis (se Doxorubicin/Adriamycin).

Virkningsmekanisme: Se under Doxorubicin/Adriamycin.

Kontraindikationer: Se under Doxorubicin/Adriamycin.

Bivirkninger: Knoglemarvstoksicitet og kardiotoksicitet angives at vare mindre end for

Doxorubicin/Adriamycin. Mensteret er i ovrigt det samme. Max. tilrddet kumuleret dosis er 900
2

mg/m”.

Lokalirritation: Se under Doxorubicin/Adriamycin.

Farmakokinetik: Darlig absorption efter peroral indgift. Elimination efter intravenes indgift er tre-
fasisk med en hurtig distributionsfase pd 3-5 minutter. Den terminale halveringstid er 17-23 timer.
Den primare metabolit er det aktive 13-OH derivat, men til forskel fra ved doxorubicin/adriamycin
dannes der flere glucoronider. Stoffet udskilles primart via galden, dette med 30 % efter 4-5 dage,
mens 15 % pa samme tidspunkt kan genfindes i urinen. Proteinbinding ca.75 %.

Interaktioner: Se under Doxorubicin/Adriamycin.

{xe "Etoposid"} {xe "Etoposid"} Etoposid ({xc "VP-16"}VP-16){ XE "Etoposid (VP-16)" }
{xe "Vepesid"} Vepesid{ XE "Vepesid" } (Bristol-Myers Squibb), Etopofos (etoposid som fosfat)
(Bristol-Myers Squibb)

Administration: Heetteglas a 100 mg (5 ml, 20 mg/ml). Kapsler a 50 mg eller 100 mg. Den onskede
mangde VP-16 tilsettes til 250-500 ml isoton NaCl eller 5 % glukose. P4 grund af risiko for
udfeeldning ma VP-16 koncentrationen ikke overskride 0,4 mg/ml. Som infusionsvaeske anvendes
NaCl eller glukose. Administreres intravenest over mindst 30 minutter pga. risiko for hypotension.
Administreres peroralt pa tom mave.
Holdbarhed: Tilberedt VP-16 er ved stuetemperatur holdbart i 24 timer.

Sadvanlig dosering: Parenteralt 50-100 (200) mg/m” dagligt i 3-5 dage hver 3. til 4. uge, evt. i
kombination med andre cytostatika.

Peroralt 100-200 mg/m” dagligt i 3-5 dage hver 3. til 4. uge og evt. i kombination med andre
cystostatika.

Dosisreduktion: Reduceret dosis ved nedsat nyre- og leverfunktion.

Virkningsmekanismer: Hemning af topoisomerase II og dermed DNA-strengbrud.

Kontraindikationer: Allergi, sterkt nedsat leverfunktion.
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Bivirkninger: Almindelige: kvalme, opkastninger, anoreksi, feber, let neuropati, alopeci, ortostatisk
hypotension ved hurtig infusion, stomatit og diaré.

Sjeeldne: anafylaksi, brokospasmer. Dosisrelateret bivirkning: myelosuppression, is&r leuko- og
trombocytopeni.

Lokalirritation: Moderat vaevstoksisk (se under Procedure I under afsnittet om Paravengs infusion
af cytostatika).

Farmakokinetik: Kan absorberes peroralt. Biotilgengelighed pa ca. 50 % med stor individuel
variation. Metaboliseres og udskilles dels via galden (10-20 %) og dels renalt (40-50 %). 70 % af
udskillelsen sker uomdannet. Terminal halveringstid er 3-11 timer. T 2: 3-7 timer.

{xe "5-Fluorouracil"}{xe "Fluracil"}5-Fluorouracil{xe "5-FU"})
Fluorouracil{ XE "Fluorouracil" } (Faulding), Flurablastin (Pharmacia)
Administration: Injektionsvaske 50 mg/ml. Kan indgives med NaCl eller glukose. K'-holdige
vasker (dog ikke som 1,14 %) kan indfunderes 1 sidedrop.
Holdbarhed: Oplosninger i NaCl og glukose er stabile ved stuetemperatur i op til 5 degn (oples-
ningen er ikke lysfalsom).

Saedvanlig dosering: Indgar ofte 1 kombinationsregimer. Kan som enkeltstof gives ved kontinuerlig
infusion i dosis 250-300 mg/m?, alternativt som degninfusion over 5 dage med 1000 mg/m*/dogn.

Virkningsmekanismer: Fluorineret uracil inkorpores i DNA. Det er den oprindelige mekanisme af
5-FU, forst og fremmest, men en hemning af thymedilatsyntetasen og dermed indirekte af DNA-
syntesen er nok mere central i virkningsmekanismen. Effekten, som sker via heemning af
thymedilatsyntetasen, er afthengig af tilstedevarelsen af folinsyre.

Kontraindikationer: Sver lever- eller nyreinsufficiens.

Bivirkninger: Kvalme, opkastninger, knoglemarvsdepression, stomatitis, diaré, lettere hartab, oget
folsomhed for sollys, hududslat, conjunctivitis, ataksi.

Lokalirritation: Intet sarligt.
Farmakokinetik: Absorption fra mavetarmkanal uberegnelig. Plasmahalveringstid pd fa minutter. 5-

FU metaboliseres i leveren og udskilles i urinen og udindingsluften. Bolusinjektion er mere toksisk
end infusion (pga. non-linear farmakokinetik ved bolusinjektion).

Fludarabinphosphat{ XE "Fludarabinphosphat" }
Fludara{ XE "Fludara" } (Schering)
Administration : Haetteglas med 50 mg fludarabinephosphate. Opleses i 2 ml aqua ad injectabile og
fortyndes med 10 eller 100 ml isoton NaCl. Administreres i.v. som bolus eller som 30 minutters
infusion.
Holdbarhed: Ved stuetemperatur 8 timer efter oplesning.

Sadvanlig dosering: 25 mg/m” dagligt i 5 dage gentaget hver 28. dag op til 6 gange.

Virkningsmekanisme: Purinanlog som dephosphyreleres hurtig til F-Ara-A og derefter enzymatisk
aktiveres til 2-fluoro-ara-ATP, som inkorporerees i DNA medferende DNA skader og funktionel
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inaktivering. Pavirker sével celler 1 hvilefase og 1 aktiv cellecyklus.

Kontraindikationer: Sterkt nedsat nyrefunktion.
Relativ kontraindikation: Autoimmun he&molytisk anaemi

Bivirkninger: langvarig neutro- og lymfopeni. B- og T-celledefekt minimum 1 ar efter behandling
medferende risiko for opportunistiske infektioner, ogsé sent efter afsluttet behandling. Kan udlese
autoimmun hamolytisk anemi. Neuropati, hovedpine, interstitiel pneumonitits, tumorlyse.

Farmakokinetik: Eliminationen er trifasisk med plasmahalveringstider pa 5 minutter, 1-2 timer og
10-30 timer. Intracellulaer halveringstid er ca. 23 timer. Passerer blod-hjernebarrieren

{xe "Gemcitabin"} Gemcitabin{ XE "Gemcitabin" }{xe "Gemzar "}
Gemzar{ XE "Gemzar" } (Lilly)
Administration: Pulver til infusionsvaeske indeholdende 200 mg eller 1 g (som hydrochlorid). Kan
indgives 1 NaCl.

Sadvanlig dosering: 800-1200 mg/m? dag 1 + 8 hver 3. uge eller dag 1 + 8 + 15 hver 4. uge.

Virkningsmekanisme: Prodrug, der aktiveres intracelluleert til aktive metabolitter, i form af
nukleotider. Disse inkorporeres i DNA og medferer DNA skade og funktionel inaktivering.
Endvidere he&emmes ribonukleotidreduktase.

Kontraindikationer: Ingen absolutte.

Bivirkninger: Mild til moderat knoglemarvssuppression, kvalme og opkastning, diaré, febrilia,
udslat, dyspne. Forbigdende stigning i ALAT, forbigdende proteinuri og heematuri. Sjeldent ses
hamolytisk-uremisk syndrom.

Lokalirritation: Ingen.

Farmakokinetik: Gemcitabins halveringstid i plasma erl7 minutter. De aktive metabolitters
intracellulere halveringstid er 0,7 - 12 timer. Inaktive metabolitter udskilles gennem nyrerne. Under
10 % udskilles uomdannet.

Interaktion: Potenserer strdlereaktionen i normalt vav, og indgift samtidig med strélebehandling ber
almindeligvis undgas.

{xe "Hydroxyurea"} {xe "Hydroxyurea"} Hydroxyurea{ XE "Hydroxyurea" }
{xe "Hydrea"}{xe "Hydrea"}Hydrea{ XE "Hydrea" } (Medac) - ikke registreret
Administration: Kapsler a 500 mg. Opbevares ved stuetemperatur.

Saedvanlig dosering: 20-30 mg/kg/dag eller 80 mg/kg/hver 3. dag.

Ved behov for akut blastreduktion kan der anvendes doser op til ca. 5000 mg hydrea pr. dag (meget
sjeldent mere), som gives indtil et acceptabelt blasttal er opnaet, hvilket athaenger af det enkelte til-
feelde. Det typiske antal dage for akut blastreduktion er ca. 2-4.

Virkningsmekanismer: Cytocidt i S-fasen. Hemmer ribonucleotidreduktasen.
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Kontraindikationer: Allergi (tartrazin).

Bivirkninger: Knoglemarvsdepression af myelopoiesen (neutropeni efter 2-5 dage, trombocytnadir
7-10 dage efter granulocytnadir, sen megatoblastaer anaemi). Atrofi af hud pa handryg, associeret
med dermatitis.

Sjeldent ses feber, stomatitis, diaré, konfusion, svimmelhed, hovedpine, kramper.

Farmakokinetik: Absorberes let fra mavetarmkanalen. Peakvaerdi opnds ca. 1-2 timer efter indgift.
Plasma T ’ er ca. 5 timer. Ca. 80 % er udskilt gennem urinen 1 lgbet af 12 timer. Det er ikke
proteinbundet og krydser frit blod-hjernebarrieren.

Interaktioner: Stralebehandling (synergi).

{xe "Ifosfamid"} {xe "Ifosfamid"} Ifosfamid{ XE "Ifosfamid" }
Holoxan{ XE "Holoxan" } (Asta Medica)

Administration: Injektionssubstans 500 mg, 1000 mg, 2000 mg. Opleses i sterilt vand. Max.
koncentration 10 g/100 ml. Til intravenes brug anvendes en oplesning <4 % (1 gram/25 ml sterilt
vand). Kan fortyndes yderligere til infusion. Kan infunderes sammen med isotonisk NaCl, eller
isotonisk glukose.
Kan indgives enten som korttidsinfusion (bolus) eller som langtidsinfusion.
Holdbarhed: Prapareres lige for anvendelsen. Oplesningen kan holde sig 24 timer ved stuetempera-
tur.

Seedvanlig dosering: Som enkeltstof: 5-8 g/m” dag 1.

Virkningsmeknisme: Binder sig til DNA og danner alkydradikaler, der er aktive forbindelser, som
kan reagere med biologisk vigtige cellebestanddele. Specielt kan der ske en cross-linking af
guaninbaserne 1 DNA-dobbeltstrengen forende til dobbelt strengbrud og dermed celleded. Stoffet er
cyklususpecifikt.

Kontraindikationer: Hemorragisk cystit, aflukning af fraferende urinveje, alvorlig cerebral
aterosklerose, tidligere alvorlig CNS bivirkning under behandling med Ifosfamid.

Bivirkninger: Almindelige: Alopeci (hos over 75 %), kvalme, opkastninger (80 %), knoglemarvs-
depression - isa@r af leukocytter (nadirvardi efter 8-10 dage), stomatit.

Specielle: Hemorragisk cystit (reduceres fra 40 % til 5 % ved anvendelse af Mesna).

CNS: Neuropati med rastleshed, desorientering, somnolens, konfusion og evt. psykoser (ofte
reversibel i lobet af 1-3 dage).

Lokalirritation: Ubetydelig, da Ifosfamid forst skal omdannes til aktivt stof.

Farmakokinetik: Ifosfamid skal omdannes i leverens mikrosomer, for det er aktivt.
Plasmahalveringstiden for Ifosfamid og den biologisk aktive 4-hydroxymetabolit er 4-6 timer. De
aktive metabolitter og den urotoksiske metabolit akrolein udskilles hovedsageligt gennem nyrerne.
Max. 10 % udskilles uomdannet renalt.

Interaktioner: Der er ingen kendte, men Allopurinol kan ege effekten af Ifosfamid. Ifosfamid kan
méiske oge insulineffekten hos diabetikere, som derfor ber have mélt blodsukker en ekstra gang.
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Imatinib{ XE "Imatinib" }
Glivec{ XE "Glivec" } ( Novartis)
Administration: Kapsler a 100 mg. Opbevares ved stuetemperatur (under 30° C).

Saedvanlig dosering: 400 mg ved CML 1 kronisk fase, ved accellereret fase eller blastkrise 600 mg,
evt. 800 mg.

Farmakokinetik: Indtages med morgenmaltid og absorberes let fra mavetarmkanalen. Nedbrydes via
hepars cytokromer ( CYP3A4)

Virkningsmekanisme: Tyrosinkinaseblokker

Kontraindikationer: Ingen absolutte. Forsigtighed ved hjerte- og leversygdom. Paracetamol méa ikke
benyttes.

Bivirkninger: Savel haematologiske som non-hamatologiske. Kvalme, opkastning, myalgier,
eksanthem, nasten altid periorbitalt edem, sjeldent veeskeretention ( reversibelt), pancytopeni.
Sjeldent leverpavirkning.Ved grad 3-4 pauseres med Glivec til opher af bivirkning, herefter ma
dosis s@dvanligvis reduceres.

Interaktioner: Teoretisk set flere interaktioner pga. nedbrydning via samme enzymsystem (se
leegemiddelfortegnelsen).

{xe "Interferon-alfa 2b"}Interferon-alfa2b{ XE "Interferon-alfa2b" }
{xe "Introna"} Introna{ XE "Introna" } (Schering Plough)
Administration: Flerdosispen 15 MU/ml, 25 MU/ml eller 50 MU/ml. Findes desuden som
injektionsvaske.

Sadvanlig dosering: Individuel.

Virkningsmekanisme: Produceres normalt af B-lymfocytter. Virker antiviralt via hemning af den
ribosomale produktion af virale proteiner. Virker cytotoxisk mod tumorceller. Har effekt som
differentieringsinducer. Bevirker stimulation af monocytter og makrofager. @ger antigen- og MHC-
ekspressionen.

Kontraindikationer: Allergi, svaer leverpdvirkning, alvorlig psykiske lidelse (depression), aktiv
epilepsi, ikke kontrolleret thyreoideasygdom.

Bivirkninger: Dosisrelaterede: Influenzasymptomer, som kan mindskes ved forebyggende at give
paracetamol. Traethed og lettere depression ses hyppigt. Nasten alle symptomer aftager under
fortsat behandling. Knoglemarvsdepression i lettere grad. Alle bivirkninger er reversible.

Lokalirritation: Ingen.

Farmakokinetik: Halveringstiden i plasma er ca. 6-7 timer.

{xe "Interleukin-2"} Interleukin-2{ XE "Interleukin-2" }
{xe "Proleukin"} Proleukin{ XE "Proleukin" } (Chiron)
Administration: Infusionssubstans 1 mg svarende til 18 IE.
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Sadvanlig dosering: Individuel.

Virkningsmekanisme: Er en celluler vaekstfaktor, der regulerer det lymfatiske systems celler.
Virker som stimulator af NK-celler og bevirker opformering og aktivering af cytotoksiske T-celler.

Kontraindikationer: Ubehandlede cerebrale metastaser.

Bivirkninger: Kan vare yderst alvorlige og er relaterede til dosis og administrationsform:
“Capillary Leak Syndrome” med udtreeden af vaske 1 forskellige vaev. Lungeodem, blodtryksfald,
takykardi, influenzasymptomer, feber, erythem af huden, kvalme, opkastninger, lever- og
nyrefunktionspéavirkning. Hjerneedem er den mest alvorlige bivirkning og er potentielt fatal. Det
primere symptom pa begyndende edem er ofte lettere konfusion. Behandlingen afbrydes 1 disse
tilfeelde, og der iveerksettes behandling med steroid, der ophaver IL-2 virkning. Alle bivirkninger
er reversible.

Lokalirritation: Ingen.

Farmakokinetik: Plasmakoncentrationen efter i.v.-indgift aftager difasisk med halveringstider pa 7
minutter hhv. 70 minutter.

Iressa{ XE "Iressa" } (ZD1839)
(Astra Zeneca)
Administration: Tabletter a 250 mg.

Saedvanlige dosering: Tablet Iressa 250 mg dagligt.

Virkningsmekanisme: Specifik inihibitor af EGF-receptoren, og den dertil tilknyttede tyrosinkinase.

Bivirkninger: Reversible. Hyppigst ses et aknelignende udslaet lokaliseret til ansigt, overarme, bryst
og skulder. Sjeldnere ses let til moderat diare samt kvalme. Der er beskrevet enkelte tilfzelde med
granulering af corneas overflade.

Kontraindikationer: Aktuelt kendes kun graviditet.

Farmakokinetik: Biotilgengeligheden ca. 50-60 %. Halveringstiden varierer mellem 10 og 80 timer.
Metaboliseres i leveren og udskilles overvejende bilizrt.

{xe "Irinotecan"} Irinotecan ({xe "CPT-11"}CPT-11){ XE "Irinotecan (CPT-11)"}
{xe "Campto"} Campto{ XE "Campto" } (Aventis Pharma)

Administration: Haetteglas 4 40 mg eller 100 mg (2 eller 5 ml a 20 mg/ml).

Den enskede mangde Campto tilsattes til 250 ml isotonisk NaCl eller 5 % glukose. Administreres
intravengst over 30 minutter.

Holdbarhed: Tilberedt oplesning er holdbar i 12 timer ved stuetemperatur.

Seedvanlig dosering: Som enkeltstof gives 350 mg/m” i.v. over 30 minutter hver 3. uge.
I kombinationsbehandling med Nordisk 5-FU/Lv gives 210 mg/m” i.v. over 30 minutter hver 2. uge.
Dosisreduktion: Ber ikke anvendes hos patienter med bilirubinverdi, der er mere end 1,5 gange
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hgjere end den gvre normalvardi. Hos patienter med bilirubin 1-1,5 gange hgjere end ovre
normalverdi er der eget risiko for neutropeni.
Ved nedsat nyrefunktion ber Campto ikke anvendes (der er ikke udfert studier).

Virkningsmekanismer: Specifik hemmer af DNA-topoisomerase I. CPT-11 metaboliseres af
carboxylesterase til SN-38, som er mere aktivt end CPT-11. Hemning af topoisomerase I inducerer
enkeltstrengs-DNA-brud, som @ndrer replikationen. S-fase-specifikt.

Kontraindikationer: Bilirubin > 1,5 x gverste normalvardi. Sterkt nedsat nyrefunktion.

Bivirkninger: Sen diaré (efter mediant 5 dage). Straks ved forste diaré startes specifik behandling
(se specielle retningslinier). Hartab, knoglemarvsdepression, kvalme og opkastninger. Akut
kolinergt syndrom (forebygges med atropin 0,25 mg s.c.).

Farmakokinetik: Trifasisk elimination med halveringstider pa 12 minutter, 2 time og 14 timer.

{xe "Lomustin"} {xe "Lomustin"}Lomustin ({xe "CCNU"}CCNU{ XE "Lomustin (CCNU" }{xe
"CCNU"})
Locostine{ XE "Locostine" } (Medac)
Administration: Kapsler a 40 mg.

Sadvanlig dosering: Som enkeltstof, 100-130 mg/m” hver 4.-6. uge.

Virkningsmekanisme: Cyclususpecifikt.

Bivirkninger: Kvalme og opkastninger. Knoglemarvsdepression 4-6 uger efter indgift. Hartab,
stomatitis. Forbigdende transaminaseforhgjelse. Ved langvarig indtagelse ses nyrepavirkning.
Lungefibrose.

Farmakokinetik: Absorberes let fra mavetarmkanalen og metaboliseres til cytostatisk aktive
metabolitter. Ca. 50 % udskilles 1 lgbet af 1. dogn. Lomustin er fedtopleseligt og passerer blod-
hjernebarrieren.

{xe "Melphalan"} Melphalan{ XE "Melphalan" }
{xe "Alkeran"} Alkeran{ XE "Alkeran" } (Glaxo SmithKline) - Injektionssubstans ikke registreret
Administration: Tabletter a 2 mg eller 5 mg. Injektionssubstans 50 mg + solvens. Fortyndes i NaCl
og anvendes straks.

Saedvanlig dosering: Initialt 0,10 mg/kg, reduceres til 0,03 mg/kg efter 10 dages behandling.
Herefter styres behandlingen efter dens knoglemarvstoksiske virkning hos patienten.

Virkningsmekanisme: Binder sig til DNA og danner alkydradikaler, som er aktive forbindelser, der
kan reagere med biologisk vigtige cellebestanddele. Specielt kan der ske en cross-linking af
guaninbaserne i DNA-dobbeltstrengen forende til dobbelt strengbrud og dermed celleded. Stoffet er
cyklususpecifikt.

Kontraindikationer: Ingen absolutte
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Bivirkninger: Knoglemarvsdepression. Er stamcelletoksisk og kan derfor give anledning til meget
lange pancytopenier. Kvalme, opkastninger, diaré og exanthem kan forekomme.

Farmakokinetik: Biotilgengeligheden er ca. 70 %, men sterkt varierende. Samtidig fedeindtagelse
nedsatter absorptionen med 40 %. Plasmahalveringstid pa 1-2 timer.

{xe "Mercaptopurin"} {xe "Mercaptopurin"} Mercaptopurin{ XE "Mercaptopurin" } ({xe "6-
MP"}6-MP{xe "6-MP"})
{xe "Puri-Nethol"} Puri-Nethol{ XE "Puri-Nethol" } (Glaxo Wellcome) - ikke registreret
Administration: Tabletter pd 50 mg med delekarv.

Sadvanlig dosering: 60 mg/m” dagligt i 2 ar.
Dosisreduktion: Ved lever- og /eller nyrelidelser reduceres dosis med 50-75 %, samt hvis patienten
far Allopurinol.

Virkningsmekanismer: Antimetabolit til adenin. Virker cyklus-specifikt (i syntesefasen).

Bivirkninger: Leuko- og trombopeni (nadir 7-14 dage efter dosis). Moderat kvalme og anoreksi.
Opkastning. Sjeldent diaré. Reversibel hepatotoksicitet ses hos ca. 1/3. Kan give gulsot. Sjeldent
ses hudallergi og interstitiel pneumoni.

Farmakokinetik: 50 % af peroral dosis nar systemisk cirkulation. Peak-koncentration opnés efter 6-
8 timer. Terminal halveringstid er 1,5 time. 75 % udskilles med urinen.

Interaktioner: Allopurinol: 50-75 % dosisreduktion af 6-MP, hvis patienten far Allopurinol.
(Allopurinol er en xantinoxydasehammer, hvorfor den aktive metabolit af 6-MP, 6-thio-inosinat,
ikke nedbrydes).

{xe "Mesna"} Mesna{ XE "Mesna" }
Uromitexan{ XE "Uromitexan" } (Asta)
Administration: Tabletter a 400 mg eller 600 mg. Injektionsvaske 4 ml hhv. 10 ml pd 100 mg/ml.
Fortyndes i NaCl eller glukose. Injektionsvasken kan indtages p.o. fortyndet i juice eller lignende.

Virkningsmekanismer: Inaktiverer via sin SH-gruppe akrolein, som er hovedansvarlig for
ifosfamids urotel-toksiske effekt.

Kontraindiationer: Ingen.

Bivirkninger: Ingen.
Lokalirritation: Ingen.

Farmakokinetik: Uromitexan inaktiveres hurtigt, da det oxideres til dimesma og udskilles renalt
med den glomerulare filtration. Omdannes herefter i tubuli til det aktive stof mesma, saledes at
effekten kan udeves lokalt 1 bleren. 50 % af den indgivne dosis kan genfindes i bleeren. Terminal
plasmahalveringstid er 1 time.

{xe "Methotrexat"}{xe "Methotrexat"}Methotrexat{ XE "Methotrexat" }
Methotrexate (Wyeth Lederle), (Pharmacia), Emthexate (Nettopharma)
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Administration: Tabletter a 2,5 mg. Infusionsveaske a 2,5 mg/ml, 25 mg/ml, 100 mg/ml. Terstof: 5
mg, 50 mg, 500 mg, opleses 1 sterilt vand (25 mg/ml). Kan infunderes sammen med NaCl.
Administrationsméder: I.v.-bolus (infusion), per os, intratekalt/intraspinalt (uden konser-
veringsmiddel).

Holdbarhed: Opbevares ved stuetemperatur hgjst 1 degn, beskyttet mod sollys.

Sadvanlig dosering:

Lavdosis: 10 - 40 mg/m”.

Hgjdosis: 0,5 - 5 g/m’, altid efterfulgt af leukovorin rescue.
Intratekalt: 15 mg.

Virkningsmekanisme: Antifolat. Hemning af dihydrofolat- reduktase dvs. hemning af omdannelse
fra dihydrofolsyre til tetrahydrofolsyre, hvilket medferer h&mning af opbygningen af DNA og
RNA. Virker specifik i S-fasen.

Kontraindikationer: Forsigtighed ved nedsat nyrefunktion, ved pleuraexudat og ascites, hvor
methotrexat kan ophobes og senere frigives. Specielt ved hgjdosisbehandling, hvor leukovorin-
behandling evt. bar forleenges. S-methotrexat ber kontrolleres med henblik pa at udstreekke
leukovorinbehandlingen tilstraekkeligt.

Bivirkninger: Knoglemarvssupression. Slimhindepavirkning: stomatitis, conjunctivitis,
tarm-ulcerationer, diaré. Moderat kvalme og opkastning. Af og til ses pdvirkning af leverfunktionen
(cirrhose, maske ved kronisk behandling), lungefibrose (i bestridlede omrader). Nyreskader.
Hududsleet.

Ved intratekal administration ses: Arachnoiditis (opkastning, feber, hovedpine), myelitis, en-
cephalitis.

Farmakokinetik: Doser pé op til 50 mg optages let fra tarmen. Udskilles uomdannet i urinen (55 —
90 % pa 24 timer). Bindes reversibelt i ekssudater, hvorfor udskillelsen kan forsinkes betydeligt.

Interaktioner: CAVE acetylsalicylsyre ved hegjdosis methotrexat pga. forsinket udskillelse. Urinen
alkaliseres med bikarbonat ved hejdosis behandling for at undga udfaeldning i nyrerne.

{xe "Mitoguazone"} {xe "Mitoguazone"} Mitoguazone{ XE "Mitoguazone" }
{xe "Methyl-Gag"} {xe "Methyl-Gag"} Methyl-Gag{ XE "Methyl-Gag" } (Sanofi Winthrop) - ikke
registreret
Administration: 100 mg terstof 1 hatteglas. Opleses 1 isotonisk glukose (20 mg/ml). Den samlede
maengde blandes 1 1000 ml glukose og infunderes med 99 draber/minut (hurtigst muligt). Kan
infunderes med isotonisk glukose eller isotonisk NaCl.
Holdbarhed: Oplesningen er holdbar i 24 timer ved stuetemperatur.

Seedvanlig dosering: Som led i MIME: 400 mg/m” dag 1-14.

Virkningsmekanisme: Inhibitor af polyamin-biosyntesen.

Bivirkninger: Mundbetendelse, ansigtsparestesier eller varmefolelse 1 ansigtet, kvalme,
mavesmerter og diaré (beskedent), beskeden marvdepression, hypoglykaemi, muskeltrethed, feber
("metyl-GAG feber").
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Farmakokinetik: Ca. 10 % udskilles med nyrerne over det 1. dogn.

{xe "Mitomycin C"} Mitomycin C{xe "Mitomycin C"}
Mitomycin{ XE "Mitomycin" } (Medac)
Administration: Terstof 1 heetteglas indeholdende 20 mg Mitomycin. Opleses i sterilt vand (0,5
mg/ml). Til intravesikal instillation anvendes 20 mg Mitomycin oplest i 100 ml sterilt vand. Kan
infunderes med NaCl. Administreres enten intravesikalt eller 1.v.
Holdbarhed: Blandet oplesning er holdbar 24 timer ved stuetemperatur. Ved lavere temperatur er
der risiko for udfeldning af stoffet. Beskyttes mod sollys.

Sadvanlig dosering: Intravesikalt: 20 mg oplest 1 100 ml sterilt vand, holdes intravesikalt i 2 timer
(1 gang ugentligt i 8 uger, herefter hver 4. uge i ialt 6 gange). Intravenost: 20 mg/m” hver 6.-8. uge,
evt. 2 mg/m*/dag i 5 dage.

Virkningsmekanisme: Antibiotikum med alkylerende effekt, det er cyklusspecifikt og er mest aktivt
i sen G1-fase samt i S-fasen.

Kontraindikationer: Allergi.

Bivirkninger: Cystitis, lokalirritation af urinveje og genitalia. Systemisk (efter i.v. indgift):
Kumulativ knoglemarvssupression (maksimal leuko- og trombocytopeni efter 3-4 uger,
normalisering efter 4-8 uger). Kvalme, opkastninger, alopeci, stomatit, pulmonal fibrose. Sjeldent
ses nyrepavirkning, leverpavirkning. Hemolytisk ure@misk syndrom med mikroangiopatisk haemo-
lytisk ana@mi, trombocytopeni, nyresvigt og hypertension er beskrevet.

Lokalirritation: Staerkt vaevstoksisk (se under Procedure I under afsnittet om Paravengs infusion af
cytostatika).

Farmakokinetik: Absorption efter intravesikal instillation er yderst minimal. Metaboliseres over-
vejende 1 leveren, og under 10 % udskilles uomdannet i urinen. Plasmahalveringstiden er 4-8
minutter initialt og 30-70 minutter i slutfasen. Passerer ikke til CNS.

Interaktioner: Potenserer muligvis den kardiotoksiske effekt af Doxorubicin/{xe "Adriamycin"}{xe
"Adriamycin"} Adriamycin. Muligvis potenseres Bleomycins lungetoksiske effekt.

{xe "Mitoxantrone"} Mitoxantrone{ XE "Mitoxantrone" }

{xe "Novantrone"} {xe "Novantrone"} Novantrone{ XE "Novantrone" } (Wyeth Lederle)
Administration: Infusionskoncentrat pa 2 mg/ml fas i 10 mg, 20 mg og 30 mg. Koncentratet op-
blandes 1 mindst 50 ml NaCl 9 mg/ml eller glukose 50 mg/ml. Kan infunderes sammen med NaCl
eller glukose. Kan gives i.v. (over 30 minutter), intraperitonealt, eller intravesikalt.

Holdbarhed: Koncentratet ma ikke udsettes for temperaturer under frysepunktet. Oplosningen skal
bruges indenfor 24 timer.

Seedvanlig dosering: 12-14 mg/m” dag 1, eller 3-5 mg/m® dag 1-5 hver 3. uge. Kan ogsa gives som
ugentlig administration. Tilradet max. kumuleret dosis: 160 mg/m”>.
Dosisreduktion: Nedsat dosis ved pavirket leverfunktion, vurderes pa S-bilirubin.

Virkningsmekanisme: Bindes i cellens DNA. Standser cellecyklus i G,-fasen.
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Kontraindikationer: Inkompenseret morbus cordis.

Bivirkninger: Myelosuppression, kvalme og opkastninger, stomatit, alopeci, kardiovaskulere
bivirkninger. Andre bivirkninger: Allergiske reaktioner, mavesmerter, amenoré, anoreksi, dyspne,
feber, parastesier.

Lokalirritation: Moderat vaevstoksisk (se under Procedure I under afsnittet om Paravengs infusion
af cytostatika). Ekstravasal injektion kan give blalig misfarvning af huden, der dog er forbigaende.

Farmakokinetik: Efter indgift sker der en redistribution i vaevet med langsom frigivelse herfra og
hurtigt fald i plasmakoncentrationen de forste 1-2 timer. Lang halveringstid, angives til mellem 2 og
9 dage. Udskillelse sker primert hepatobiliaert, 5-10 % 1 urinen, hovedsageligt som metabolitter.

Oxaliplatin{ XE "Oxaliplatin" }
Eloxatin{ XE "Eloxatin" } (Sanofi-Synthelabo)
Administration: Terstof 1 haetteglas indeholdende 50 mg eller 100 mg Eloxatin. Opleses 1 250 eller
500 ml glucose (aldrig NaCl). Gives i.v. som 30-120 minutters infusion.

Sadvanlig dosering: 130 mg/m” hver 3. uge evt. 85 mg/m” hver 2. uge, oftest i kombination med
Xeloda eller 5-FU.
Ingen dosisreduktion ved moderat nedsat nyrefunktion. Dosisreduktion ved vedvarende neuropati.

Virkningsmekanisme: Som cisplatin. Synergistisk effekt med 5-FU.

Kontraindikationer: Allergi. Perifer neuropati.

Bivirkninger: Perifer kumulativ neuropati, som forvarres eller provokeres af kulde, er dosis-
limiterende. Nogen knoglemarvsdepression. Moderat kvalme, opkastninger, diare. Ingen alopeci.
Ingen nefrotoksicitet.

Farmakokinetik: Bindes hurtigt i vaev, og efter fa timer resterer kun 15 % i plasma.
Plasmakoncentrationen aftager bifasisk med halveringstider pa henholdsvis 20 minutter og over 16
timer. Udskilles nasten udelukkende renalt indenfor 48 timer.

Lokalirritation: Kun let vevstoksisk.

Interaktion: Udfalder med aluminium, se cisplatin.
{xe "Paclitaxel"}
Paclitaxel{ XE "Paclitaxel" }

{xe "Taxol "} Taxol{ XE "Taxol" } (Bristol-Myers Squibb)
Administration: Infusionskoncentrat a 6 mg/ml i ampuller pa 5 ml (30 mg). Koncentratet ma ikke
anvendes direkte til infusion. Den beregnede mangde fortyndes i isotonisk glukose eller isotonisk
NaCl eller blandinger heraf. Slutkoncentrationen skal vaere 0,3 - 1,2 mg/ml. Administreres
intravengst.

Seedvanlig dosering: Standarddosis som enkeltstof er 175 mg/m” givet som 3 timers infusion.

Virkningsmekanisme: Fremmer dannelsen af mikrotubuli fra tubulindimerer og stabiliserer
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mikrotubuli ved at forhindre depolymerisering. Dette medferer he&mning af den normale dynamiske
reorganisering af det mikrotubulare netvark, som er essentielt for cellens funktioner i interfase og
mitose.

Kontraindikationer: Allergi over for indholdsstoffer, specielt polyoxyethyleret ricinusolie
(Cremophor EL). Forsigtighed skal udvises ved behandling af patienter med
knoglemarvsinsufficiens, nedsat leverfunktion eller kardielle sygdomme.

Bivirkninger: Knoglemarvsdepression, overfalsomhedsreaktioner (hyppigst udlest af Cremophor
EL), perifer neuropati, alopeci (kun i lettere grad), gastrointestinale bivirkninger.

Lokalirritation: Moderat vaevstoksisk (se under Procedure I under afsnittet om Paravengs infusion
af cytostatika).

Farmakokinetik: Plasmakoncentrationen efter i.v.-indgift aftager med tre halveringstider pd hhv. 10
minutter, 2 timer og 21 timer. Metaboliseres i leveren til inaktive metabolitter. OBS: Der er non-
linezer farmakokinetik. Dosisogning fra 135 til 175 mg/m* (30 %), giver en ogning i AUC pa 80 %.
Ca. 5 % udskilles uomdannet renalt.

Rituximab{ XE "Rituximab" }
MabThera{ XE "MabThera" } (Roche)
Administration: Heetteglas a 100 og 500 mg. Den beregnede mengde infusionskoncentrat fortyndes
med isoton NaCl eller gukose til en koncentration pa 1-4 mg/ml.
Holdbarhed: Brugsferdig infusionsveske er holdbar 12 timer ved stuetemperatur og 24 timer ved 2-
8°C.

Sedvanlig dosering: 375 mg/m” en gang ugentligt i alt 4 gange eller i kombination med kemoterapi
hver 3. uge 4-6 gange.

Virkningsmekanisme: Rituximab er et humant/mus monoklonalt antistof rettet mod CD20 som
findes pa normale og maligne B-lymfocytter. Binding af antistoffet til antigenet medferer
signaltransduktion over cellemembranen, derved ledes til apoptotisk celleded. De normale B-
lymfocytter vil findes 1 sedvanlig mangde 9-12 méneder efter afsluttet terapi.

Kontraindikationer: Ingen.

Bivirkninger: Anafylaksi, feber, kulderystelser, urticaria, pruritus, angioneurotisk adem,
bronkospasme.

Farmakokinetik: Stor individuel plasmahalveringstid, i gennemsnit 190 timer. Kan pévises i plasma
3-6 maneder efter infusion.

{xe "Lomustin"}{xe "Lomustin"}Streptozocin{ XE "Streptozocin" }{xe "CCNU"}{xe "CCNU"}
Zanosar{ XE "Zanosar" } (Pharmacia & Upjohn)
Administration: Terstof 1 haetteglas. Oploeses 1 NaCl (2 mg/ml). Administreres i.v. og gives over 20
minutter.

Saedvanlig dosering: Sedvanligvis i kombination med 5-FU.
0,5 g/m*/dag i 5 dage (+ 5-FU 400 mg/m?/dag i 3 dage), efter 3 uger fortsattes med Streptozocin
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1,0 g/m* dag 1 (+ 5-FU 400 mg/m* dag 1) hver 3. uge.

Virkningsmekanisme: Ikke kendt fuldt ud. Regnes som antibiotikum med alkylerende effekt, men
hammer ogsa enzymer involveret i DNA-syntesen. Cyklusspecifikt, men mest aktivt i sen G2-/M-
fase.

Speciel affinitet til endokrine pancreastumorer og carcinoider.

Bivirkninger: Kumulativ nyretoksicitet (husk kontrol af S-kreatinin og protein i urin). Nogen
kvalme og opkastninger. Kun svag myelosuppression. Reversibel og svag glucose-intolerance.

Farmakokinetik: Streptozocin og metabolitter udskilles hovedsageligt renalt. Plasmahalveringstiden
er initialt ca. 5 minutter og ca. 60 minutter i slutfasen. Passerer stort set ikke til CNS.

Interaktion: Cisplatin og aminoglykosider forstaerker nyretoksiciteten. Dosis af Streptozocin
reduceres til 75 % ved GFR < 50 ml/min.

Thalidomid{ XE "Thalidomid" }
Sauramide (Penn Pharmaceuticals)

Administration: Tabletter a 100 mg.

Saedvanlig dosering: Dosiseskalation fra 100 mg 1 gang dagligt til 3-4 gange dagligt. Maksimal
dosis er 400 mg dagligt.

Virkningsmekanisme: Thalidomid virker antiangiogenetisk via h&emning af antiangiogenetiske
cytokiner som VEGF og FGF. Thalidomid har ogsd immunmodulerende effekter via en selektiv
hamning af trombocytternes produktion af TNF-alfa samt &ndring af cellulaere
adhasionsmolekyler og integrin-receptorer. Desuden stimuleres cytotoksiske T-celler, og man ser
en haemning af [L-6, IL-1 beta og IL-12.

Bivirkninger: Er sterkt teratogent. De hyppigste bivirkninger er sedation, xerostomi, ter hud og
hududslet. I sjeldnere tilfeelde ses neuropati, som til gengeld ofte er den dosislimiterende faktor.
Yderst sjeldent myelotoksicitet.

Farmakokinetik: Thalidomid er et racemisk stof, hvor de to S- og R-isomere former reprasenterer
derivater af 1- og d-glutaminsyre. Det er S-isomeren, der giver arsag til teatogeniciteten, mens det er
R-isomeren, der synes at vare ansvarlig for sedation. Den absolutte biotilgengelighed har ikke
kunnet bestemmes pa grund af darlig vandig opleselighed. De maksimale plasmakoncentrationer
opnas 3-6 timer efter indgift af tabletter, og dette indikerer en relativ langsom absorption fra
gastrointestinalkanalen. Man ved ikke, hvorvidt fedeemners indtagelse sammen med tabletter har
nogen indflydelse pa absorptionen.

Trastuzumab{ XE "Trastuzumab" }
Herceptin®{ XE "Herceptin®" } (Roche)
Administration: Pulver til koncentrat til infusionsveaske, oplesning. 1 hatteglas indeholder 150 mg
trastuzumab. Den ordinerede dosis Herceptin® treekkes op og blandes i 250 ml isotonisk
natriumklorid.

Dosering: Indledende dosis 4mg/kg som infunderes over 90 minutter. Kemoterapi gives forste gang
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dagen efter.

Efterfolgende dosis er 2 mg/kg, som infunderes over 30 minutter. Kemoterapi kan gives
umiddelbart efter Herceptinbehandlingen, hvis de forudgaende Herceptindoser tiles godt. Initialt
behandling hver uge. Udenfor protokol eventuelt hver 3 uge. Da anden dosis og anden
infusionshastighed.

Virkningsmekanisme: Det aktive stof trastuzumab er et humaniseret monoklonalt antistof, der
specifikt genkender og binder sig selektivt til antigenet HER2, hvis dette udtrykkes pé overfladen af
metastatiske brystkreftceller. Denne binding igangsatter et sakaldt antigen-antistof respons.
Udover den immunologiske reaktion har antistofbehandlingen af brystkraeft ogsé effekt ved, at
antistofferne blokerer de receptorer, som er modtagelige for de vaekstfaktorer, der igangsetter den
ukontrollerede celledeling af de syge kraeftceller.

Bivirkninger: Optraeder som oftest indenfor 2% time efter den 1. infusion. Patienten skal observeres
for feber og kulderystelser eller andre infusionsrelaterede symptomer i mindst 6 timer efter 1.
infusion og 2 timer efter efterfolgende infusioner. Blandt de infusionsrelaterede symptomer er:
Utilpashedsfolelse, kvalme, opkastning, smerter, foreget muskelspanding/stivhed, hovedpine,
svimmelhed, dndedratsbesver, dyspng, hypotension, udslet og treethedsfolelse (asteni).
Bivirkninger optreeder hovedsageligt under 1. infusion.

Patienter med hviledyspne har méske sterre risiko for alvorlige infusionsreaktioner.

Andre almindelige Herceptin-bivirkninger er: Diarre, slaphed, hududslat, brystsmerter,
mavesmerter, ledsmerter og muskelsmerter.

Kontraindikationer: Allergi over for trastuzumab, murine proteiner eller et af de ovrige
indholdsstoffer. Dyspne 1 hvile.

{xe "UFT"}UFT{ XE "UFT"}
UFToral (Bristol-Myers Squibb)
Administration: Tabletter & 100 mg tegafur{ XE "tegafur" } (Kombination af Tegafur og Uracil i
forholdet 4:1). Opbevares ved stuetemperatur.

Saedvanlig dosering: 300 mg/m” i 4 uger, herefter 1 uges pause (sedvanligvis gives tillige Isovorin
7,5 mg x 3 daglig). Sammen med stralebehandling gives samme dosis, men kun pa
stralebehandlingsdage.

Virkningsmekanismer: Se under 5-Fluorouracil/5-FU{xe "5-FU"}/.

Bivirkninger: Diaré, stomatitis, hududslet.

Farmakokinetik: UFT er en kombination af uracil og tegafur. Tegafur omdannes til 5-FU (se
denne). Uracil hemmer DPD og dermed katabolismen af 5-FU.

{xe "Vinblastin"}{xe "Vinblastin"}Vinblastin{ XE "Vinblastin" }
{xe "Velbe"} {xe "Velbe"} Velbe (Lilly)
Administration: Terstof 1 hetteglas med 10 mg til i.v. administration. Hetteglas med 10 mg torstof
tilseettes 10 ml sterilt vand (1 mg/ml). Kan infunderes med NacCl eller glukose.
Holdbarhed: Er efter oplesning holdbar i mere end 24 timer i keleskab.
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Sadvanlig dosering: Som enkeltstof: 6 mg/m” ugentligt. Enkeltdoser pa mere end 10 mg ber
undgés.

Dosisreduktion: Nedsat dosis eller seponering ved neurologiske symptomer. Ogsa dosisreduktion
ved nedsat leverfunktion.

Virkningsmekanisme: Vincaalkaloiderne binder sig til dimere af tubulin og forstyrrer dermed
ligevaegten mellem mikrotubuli og tubulin. Forhindrer derved samling af mikrotubuli.

Kontraindikationer: Ingen absolutte.

Bivirkninger: Kvalme, opkastninger, knoglemarvsdespression, hartab, stomatitis. Ved hgj dosering
eller langvarig behandling ses endvidere perifer neuropati. Obstipationstendens stigende til
tarmatoni.

Lokalirritation: Vinblastin er steerkt lokalirriterende (se under Procedure II under afsnittet om
Paravengs infusion af cytostatika).

Farmakokinetik: Halveringstiden i plasma er mindre end 1 time. Metaboliseres i leveren og
udskilles med galden. Dosisreduktion ved nedsat leverfunktion. Kun ganske ringe mangder
udskilles renalt.

{xe "Vincristin"}Vincristin{ XE "Vincristin" }
{xe "Oncovin"} Oncovin{ XE "Oncovin" } (Lilly), Vincristine (Faulding)
Administration: 1 ml og 2 ml injektionsveeske med koncentration pa 1 mg/ml.

Sadvanlig dosering: 1,4 mg/m” ugentligt, dog max. 2 mg pr. dosis.
Dosisreduktion: Ved nedsat leverfunktion.

Virkningsmekanisme: Vincaalkaloiderne binder sig til dimere af tubulin og forstyrrer dermed
ligevaegten mellem mikrotubuli og tubulin. Forhindrer derved samling af mikrotubuli.

Kontraindikationer: Perifer neuropati.

Bivirkninger: Perifer neuropati, bortfald af dybe reflekser, sensibilitetsforstyrrelser, paraestesier i
fingre og teeer, pareser. Obstipation, 1 sjeldne tilfelde ileus.

Lokalirritation: Sterkt lokalirriterende (se under Procedure II under afsnittet om Paravengs infusion
af cytostatika).

Farmakokinetik: Overvejende hepatobilier elimination. Stor vavsbinding. Tre-fasisk
koncentrationsfald i plasma efter i.v. bolus med halveringstider pa 3-5 minutter, 1-2 timer og 3-6
dogn. Overskrider formentlig blod-hjernebarrieren, men i ukendt omfang.

{xe "Vinorelbine"}Vinorelbine{ XE "Vinorelbine" }
{xe "Navelbine"} Navelbine{ XE "Navelbine" } (Pierre Fabre, Pharma Norden)
Administration: 1 ml eller 5 ml med en koncentration pa 10 mg/ml.

Sadvanlig dosering: Som enkeltstof 30-35 mg /m” dag 1+8 hver 3. uge.
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Virkningsmekanisme: Hemning af mitosen via interaktion med tubulin, som depolymeriseres.

Kontraindikationer: Ingen absolutte

Bivirkninger: Knoglemarvsdepression. Neurologiske bivirkninger med risiko for paralytisk ileus og
1 sjeeldne tilfaelde perifer neuropati. Flebitis ses relativt hyppigt med smerter ved indstiksstedet.
Enkelte patienter kan ogsa fa svere tumorsmerter efter behandling. Kun sjeldent ses alopeci,
kvalme og opkastning.

Lokalirritation: Moderat veevstoksisk (se under Procedure II under afsnittet om Paravengs infusion
af cytostatika).

Farmakokinetik: Plasmakoncentrationen efter 1.v.-indgift aftager trifasisk med en terminal
halveringstid pa 40 timer. Metaboliseres i leveren til inaktive metabolitter. Konsekvensen for
vinorelbinefordelingen i kroppen i1 forbindelse med lever- eller nyrefunktionspavirkning er ikke
oplyst, men baseret pa erfaring med andre vinca-alkaloider, ber der her udvises forsigtighed.

Den lille Onkolog, Odense 2003 163



4.4 Understottende behandling{TC \I1 "UNDERSTOTTENDE BEHANDLING}

4.4.1 Kvalme/opkastning{TC \I12 '""Kvalme/opkastning!}

Den tiltagende intensivering af kemoterapi til cancerpatienter har medfert, at patienterne bliver
péfoert en stadig hejere grad af toksicitet/bivirkninger{ XE "bivirkninger" }. De veerste bivirkninger,
som en stor del af cancerpatienterne angiver at have, er kvalme{ XE "kvalme" } og opkastninger.§{
XE "opkastninger." } Graden heraf afhenger dog af, hvilket cytostatikaregime, der anvendes. Med
en effektiv antiemetisk behandling (oftest med en kombination af to eller flere stoffer) kan 60 % af
patienterne opna en tilfredsstillende effekt ved de forste serier kemoterapi. Kvalme/opkastning kan
fore til en forringet fysisk almentilstand, men det kan ogsa fore til, at en patient psykisk ikke
leengere kan klare en eventuel kurativ antineoplastisk behandling. Det har derfor stor betydning at
behandle - og i bedste fald forebygge - kvalme/opkastning.

Mange faktorer influerer pa graden af cytostatika-udlest kvalme/opkastning:

1. De forskellige cytostatika har meget forskelligt emetogent potentiale{ XE "emetogent
potentiale" }, verst er Cisplatin{ XE "Cisplatin" } (Tabel 10). Kvalme/opkastning
begynder typisk 2-4 timer efter indgift af kemoterapi og er kraftigst 1 2-6 timer. En
undtagelse er cyclofosfamid{ XE "cyclofosfamid" }, hvor kvalme/opkastning oftere forst
begynder efter 10-15 timer.

Graden af kvalme/opkastning er desuden dosisrelateret.

2. Varighed af cytostatisk behandling: Alt andet lige virker antiemetika darligere, jo laengere

patienten har varet i emetogen cytostatisk behandling.

Aldre patienter responderer bedre pa antiemetisk behandling end yngre.

4, Ved forventningskvalme{ XE "forventningskvalme" } forstds den kvalme og evt. opkast-
ning, som opstar hos tidligere cytostatika-behandlede patienter, og som opstér allerede
inden indgiften af cytostatika.

5. Aktuelt eller tidligere overforbrug af alkohol yder en vis beskyttende effekt overfor
cytostatika-udlest kvalme/opkastning.

(98]

Hojt Moderat Lavt
Cisplatin Cyklofosfamid{ Procarbazin{ XE 5-Fluorouracil{ XE
Cytarabin*{ XE XE "Procarbazin" } "5-Fluorouracil" }
"Cytarabin*" } "Cyklofosfamid" | Etoposid{ XE Hydroxurea{ XE

} "Etoposid" } "Hydroxurea" }

Methotrexat{ XE | L-asparaginase{ XE Vinblastin{ XE

"Methotrexat" }* | "L-asparaginase" } "Vinblastin" }
*) Ved hgjdosis Nitrosurea{ XE Adriamycin{ XE Bleomycin{ XE

"Nitrosurea" } "Adriamycin" } "Bleomycin" }

Aktinomycin{ XE | Epirubicin{ XE Vincristin{ XE

"Aktinomycin" }- | "Epirubicin" } "Vincristin" }

D Taxol/Taxotere{ XE

Carboplatin{ XE | "Taxol/Taxotere" }

"Carboplatin" }

CPT-11{ XE

"CPT-11"}

Tabel 10. Emetogent potentiale for hyppigt anvendte cytostatika
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Fysiologi

Det emetiske respons koordineres og initieres af braekcentret i formatio reticularis i medulla
oblongata. Herfra leber efferente impulser via n. phrenicus til diaphragma, via spinalnerverne til
abdominalmuskler og via viscerale nerver til oesophagus og ventrikel, hvorved opkastning kan
initieres. Herudover aktiveres sympaticus, som er ansvarlig for de ledsagende symptomer i form af
koldsved, kutan vasokonstriktion og takykardi.

Breaekcenteret modtager impulser fra:

1) Kemotriggercentret{ XE "Kemotriggercentret" } (KTC) i bunden af 4. ventrikel. KTC
indeholder flere typer neuro-receptorer (dopamin-, opiat- og S-HTs-receptorer).
2) Gastrointestinal-kanalen. Dopamin- og 5-HTs-receptorer{ XE "5-HT;-receptorer” } i gvre

del kan stimuleres af kemoterapi og via vagale afferente nerver pavirke braekcenteret.
3) Hgjere kortikale centre.

Centralt for den cytostatika-udleste kvalme/opkastning er 5-HT;-receptorer 1 kemotriggercentret
(KTC) og de dopaminerge receptorer samt serotoninreceptorer i gastrointestinalkanalen. Disse kan
hammes af antidopaminerge midler og 5-HTs-receptor-antagonister{ XE "5-HTs-receptor-an-
tagonister" } (serotonin-antagonister). Forventningskvalme udleses fra hgjere kortikale centre, og
hammes ikke af antidopaminerge stoffer, men derimod af stoffer som benzodiazepiner.

De antiemetika, der er til rddighed, opdeles i folgende grupper:
Fentiaziner, metoklopramid, butyrophenoner, benzodiazepiner, steroider, domperidon,
kannabinoler, antihistaminer, antikolinergika, serotoninantagonister.{ XE "serotoninantagonister." }

Antiemetikas virkningsmekanismer
(I parentes er anfort eksempler pa handelsnavn)

I Central dopamin-receptorblokade i KTC.{ XE "Central dopamin-receptorblokade i KTC." }
1. Metoklopramid{ XE "Metoklopramid"}  (Primperan, Emperal)
(Gastro-Timelets)
2.  Fentiaziner{ XE "Fentiaziner" }
Metopimazin (Vogalene)
Klorpromazin (Prozil)

3.  Butyrofenoner{ XE "Butyrofenoner" }
Properidol (Dehydrobenzperidol)
Haloperidol (Serenase)

I Perifer dopaminreceptorblokade{ XE "Perifer dopaminreceptorblokade" }.
1. Metoklopramid{ XE "Metoklopramid"}  (Primperan, Emperal)
(Gastro-Timelets)

2. Domperidon{ XE "Domperidon" } (Motilium)

I  Haemning af braekningsimpuls.
1. Kannabinoler{ XE "Kannabinoler" }

IV~ Hemning af cortikal forventningskvalme (sedativ effekt).
01. Benzodiazepiner{ XE "Benzodiazepiner" }
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Diazepam (Apozepam, Stesolid)
Lorezepam (Temesta)

2.  Kannabinoler

A% Ukendt/muligvis prostaglandin-h&mning.
1. Glucocorticoider{ XE "Glucocorticoider" }

VI  Antagonistvirkning pa serotoninreceptor (5-HT3-receptor) i gastrointestinalkanalen og i KTC
1. 5-HTjs-receptor antagonister

Ondansetrone (Zofran)
Granisetrone (Kytril)
Tropisetrone (Navoban)

2.  Metoklopramid (Primperan, Emperal)

(Gastro-Timelets)

Metoklopramid

Nye undersggelser har pavist betydningen af iser 5-HTs-receptorer ved kvalme/opkastning.
Metoklopramid pavirker dopaminreceptorer, men bindes ogsa til 5-HTs-receptorer. Ved hgjdosis
behandling er dette formentlig den vigtigste mekanisme.

Overfor de cytostatika, som har de mest udtalte emetiske potentialer, var det tidligere kun hejdosis
metoklopramid (1-3 mg/kg), som havde dokumenteret god antiemetisk effekt. Der er dog en del
bivirkninger knyttet til brug af hegjdosis metoklopramid, nemlig sedation, mundterhed og indre uro.
Hos ca. 5 % af patienterne optreeder der ekstrapyramidale bivirkninger{ XE "ekstrapyramidale
bivirkninger" } i form af akutte dystonier, isar hos yngre mennesker (< 40 &r). Dette problem kan
delvis forebygges med tablet difenhydramin 50 mg for behandlingsstart. Akutte dystonier{ XE
"Akutte dystonier" } kan behandles med Akineton eller Apozepam. Effekten af sma doser metok-
lopramid (10-30 mg) er tvivlsom.

Metoklopramid kan administreres som slow-release praeparater, der frigiver stoffet over 12-24
timer. Som enkeltstof-behandling er effekten ikke pavist, og i en randomiseret undersggelse agede
Gastro-Timelets ikke den anti-emetiske effekt af Prednisolon 100 mg til patienter med ikke-
cisplatin induceret kvalme/opkastning.

I flere randomiserede undersggelser har 5-HTs-receptor-antagonister vist sig mere effektive end
hgjdosis metoklopramid, men kun mod akut kvalme/opkastning (under 24 timer), og ikke mod sen
kvalme/opkastning (efter 2-5 dage). I overkrydsningsforseg er der dog fortsat en del patienter, der
foretreekker hojdosis metoklopramid, sa hejdosis metoklopramid kan forseges ved utilstraekkelig
effekt af 5-HT;-receptor antagonister.

Neuroleptika (Fentiaziner, Butyrofenoner)

Iser fentiaziner har faet en stor udbredning.

Metopimazin (Vogalene) 10 mg x 3 har bedre effekt end placebo. Formentlig er der dosis-effekt-
relation ved doser op til 30 mg x 4. Det er muligt at tilleeg af Metopimazin eger den anti-emetiske
effekt af de nye 5-HTs-receptor-antagonister.

Biotilgengeligheden af rektal Metopimazin er dérlig og suppositorier ber ikke anvendes.

Steroider
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Steroider udever via delvis ukendte mekanismer en veldokumenteret antiemetisk effekt - bedst 1
kombination med andre antiemetika. I en randomiseret undersegelse var Dexametason lige sa
effektivt som Ondansetrone til ikke-cisplatin induceret kvalme/opkastning.

Benzodiazepiner

Benzodiazepiner har ringe eller ingen direkte antiemetisk effekt, men de har betydning for
neddempning af den psyskiske overbygning, som ofte indgér i eller forsteerker patienternes
kvalme/opkastning. Desuden folges behandling med lorazepam (Temesta) ofte af en vis amnesi,
som kan have en forebyggende effekt overfor forventningskvalme.

5-HTjs-receptor antagonister

De nye 5-HTs-receptor-antagonister har hej, specifik affinitet for 5-HTs-receptorerne. Effekten pé
akut kvalme/opkastning er storre end for hgjdosis metoklopramid, men uden de ekstrapyramidale
bivirkninger, som er associeret med metoklopramids dopamin-bindende egenskaber.

Formentlig er der ikke forskel pa den antiemetiske effekt af de forskellige 5-HT3-antagonister. I to
store randomiserede undersogelser med mere 1000 patienter har man sammenlignet peroral Kytril
med intravenes Zofran 32 mg. Der fandtes ingen forskel i virkning, hverken hos patienter, som fik
Cisplatin eller moderat emetogene regimer. I begge undersggelser var der bedre effekt med
supplerende Prednisolon.

Det konkluderes, at der ikke er forskel pé effekten af antiemetisk behandling, nér man ser pa
moderat og hgjt emetogene regimer. Vi har derfor valgt, at der fremover kun findes ét
stardardregime pé afdeling R.

Kun ved hejdosis Cisplatin (100 mg/m?) er der pavist en dosis-effekt-relation. Ved mindre
emetogene regimer er det meget tvivlsomt, om den antiemetiske effekt oges med hejere dosis.
Den anbefalede dosis af de forskellige stoffer i gruppen er:

Kytril I mgi.v. x 1 eller I mg peroralt x 2,

Zofran 8 mg i.v. X 1, 8 mg suppositorier x 1 eller § mg peroralt x 2,

Navoban 8§ mgi.v. x 1.

Kannabinoler kan ikke frit ordineres i DK. Sundhedsstyrelsen kan anseges individuelt.

Antihistaminer og antikolinergika har kun ringe effekt overfor cytostatikaudlest
kvalme/opkastning og anvendes derfor ikke. Dog anvendes difenhydramin som profylakse mod
extrapyramidale bivirkninger udlest af metoklopramid.

Antiemetisk behandling
Pé afdeling R, Odense Universitetshospital, anvendes felgende antiemetiske behandling til patienter
med bide hgjt og moderat emetogene regimer:

Tablet Prednisolon 50 mg dag 1+2 samt Kytril 1 mg i.v.
Tablet Prednisolon kan eges til 100 mg dagligt. Hvis der kommer gener de folgende dage, kan man
give 50 mg Prednisolon i op til 5 dage. Behandlingen kan suppleres med Vogalene (til patienter
under 50 ér) eller metoklopramid (til patienter over 50 ar). Obs! Mange patienter selv over 50 ar vil

opleve ubehagelig indre uro ved metoklopramid uden at relatere det til medicinen.

Til natten kan behandlingen suppleres med klorpromazin 25-100 mg rektalt.
Som understattende behandling valges hyppigt at give apozepam 5 mg eller lorazepam (Temesta) 2
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mg ved starten af kuren.

Sen kvalme

En raekke cytostatika kan give kvalme, der varer udover de forste 24 timer. Det gelder iser
cisplatin, men ses ogsa ved f.eks. CEF. Denne form for kvalme kan veare vanskelig at behandle.
Hovedmidlet er prednisolon givet i f.eks. 4 dage efter kemoterapi. Til CEF behandlingen benyttes
flg. regime: prednisolon 50 mg dag 142, 25 mg dag 3+4. Der suppleres med kytril 1 mg x 2 i 3 dage
udover metoklopramid/Vogalene.

Strileinduceret kvalme og opkastning

Ved let kvalme gives metoklopramid 10-20 mg til patienter over 50 ar og Vogalene 15 mg til
patienter under 50 é&r.

Ved mere udtalt kvalme gives tablet Kytril 1 mg peroralt, evt. i kombination med Prednisolon 25
mg.

Konklusion

Indferelsen af 5-HTs-antagonister har revolutioneret kvalmebehandlingen pa de onkologiske
afdelinger, og over halvdelen af patienterne oplever ikke leengere kvalme eller opkastninger.
Kombinationsbehandling er mere effektiv end enkeltstofbehandling. Hvis mensteret for
kvalme/opkastning er atypisk, m& man overveje om kvalme/opkastning kan have andre arsager, fx
vaere medikamentelt udlgst (morfin), skyldes tumorrelaterede problemer (obstruktion i mave-
tarmkanalen, hjernemetastaser), hypercalcemi eller gastrit. Undersggelser har vist, at et stort antal
af patienter i f.eks. antracyklin behandling udvikler erosioner i ventriklen, og at dette kan undgés
med behandling med syrepumpehe&mmer (f.eks. Nexium 20 mg dgl.), og det ma overvejes ved
vedvarende kvalme.

4.4.2 Smertebehandling ved cancersygdomme

Definition af smerte

(jf. International Association for the Study of Pain):

En ubehagelig sensorisk og emotionel oplevelse, som er forbundet med aktuel eller truende
veevsbeskadigelse eller som beskrives i vendinger svarende til en sddan beskadigelse.

Smerter er det, patienten siger, det er.

75 % af cancerpatienter oplever smerter, og ca. 2/3 blandt disse har flere slags smerter.

Total smerteoplevelse bestemmes af de sygdoms-/behandlingsrelaterede vavsskader, patientens
personlighed og psyke, patientens viden om sin tilstand, angst og forventninger til prognosen,
patientens sociale situation, evne til at lade sig hjelpe, coping-strategier, livssyn, opvakst, kultur og
holdninger samt af behandlernes evner og muligheder for at yde omsorg.

Smerteudredning

ANAMNESE skal omfatte oplysninger om lokalisation, type, udstréling, lindrende og forvarrende
faktorer, tidsrelationer, indflydelse pa adferd og aktivitetsniveau, pa psykisk tilstand, tidligere og
nuvarende behandling med analgetika, dens virkninger og bivirkninger.

OBJEKTIV undersagelse skal udrede evt. neurogen eller inflammatorisk komponent.
PARAKLINISKE undersggelser med henblik pa udredning af palliative tiltag.
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Smertetyper og behandlingsforslag

Nociceptive smerter{ XE "Nociceptive smerter" }

Somatisk smerte{ XE "Somatisk smerte" }: Aktivering af nociceptorer i dybe og kutane vev, fx
knoglesmerter.

Symptomer: Lokaliseret smerte, borende, murrende, skaerende.

Behandling: Non-opioider, opioider, stralebehandling og ved knoglemetastaser bisfosfonater.
Visceral smerte{ XE "Visceral smerte" }: Pavirkning af abdominale eller thorakale viscera (referred
pain),

fx levermetastaser, ascites, obstipation.

Symptomer: Svert at lokalisere smerten, borende, murrende, skaerende, krampeagtig, trykkende.
Behandling: Opioider, andre medikamina afthangig af arsager.

Neuropatiske smerter{ XE "Neuropatiske smerter" }

Laesion af perifere eller centrale nervebaner.

Dysastesier{ XE "Dysastesier" }: Overfladiske, breendende, sviende, stikkende smerter, fx
strdleskade eller efter kirurgi.

Neuralgier{ XE "Neuralgier" }: Jagende, lancinerende smerter, elektriske sted, fx postherpetisk
neuralgi.

Behandling: Visse dys@stesier og neuralgier er opoidfelsomme.

1. valg: Imipramin{ XE "Imipramin" }, startdosis 25 mg dagligt i 2 dage og derefter 25 mg x 2
dagligt.

Ved manglende effekt: Bestil plasmakoncentrationsméaling (dosis opjusteres hvis plasma koncentra-
tionen er < 400 nmol/1).

2. valg: Clomipramin{ XE "Clomipramin" }.

3. valg: Gabapentin.{ XE "Gabapentin." }

4. valg: Trileptal{ XE "Trileptal" }.

Cancerindvekst 1 plexus/nerver:

Behandling: Strilebehandling, steroider (prednisolon 100 mg x 1, trappes ned til 25 mg x 1dagligt).

Behandlingsmal

Diskuter realistiske, trinvise mél for smertebehandlingen med patienten:
1. Smertefrihed om natten - nesten altid muligt.

2. Smertefrihed i hvile - som regel muligt.

3. Smertefrihed ved bevagelse - ikke altid muligt.

Behandlingsmodaliteter

Antineoplastisk behandling

Stralebehandling af smertegivende knoglemetastaser.

Dosis: 8 Gy x 1 (ved relativt stort felt 5 Gy x 3 med 2 fraktioner pr. uge, ved frakturfare gives 3 Gy
x 10 med 5 fraktioner pr. uge). Fraktionering i ovrigt athangig af feltlokalisation, feltstorrelse og
prognose.

Ved neurogene smerter forarsaget af tumorindvakst/kompression er dosis 3 Gy x 10 med 5
fraktioner pr uge.

Non-opioider{ XE "Non-opioider" } (PCT/ASA/NSAID)

Doseringsforslag: Paracetamol{ XE "Paracetamol" } (PCT) 1g x 4 dagligt.

Ibuprofen{ XE "Ibuprofen” } 400-600 mg x 3-4 dagligt. Metaanalyse viser lavest risiko for
gastrointestinal toksicitet ved Ibuprofen og hgjest risiko ved Piroxicam 40 mg dagligt. NSAID har
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en positiv dosis-responsrelation, bade hvad angar analgesi og i forhold til bivirkningsprofilen.
NSAID har dog sékaldt "ceiling" effekt.

Non-opioider mé ikke bruges hos patienter med risiko for sver trombocytopeni (NSAID), dyspepsi
(NSAID) eller sepsis (alle). Aspirin (ASA) bruges sjeldent pga. bivirkningsprofilen.

Ved dyspepsi kan man med held kombinere med protonpumpeha@mmere (fx Omeprazol).

Svage opioider{ XE "Svage opioider" } (Kodein, Tramadol)
I &kvianalgetiske doser har de samme eller flere bivirkninger som de staerke opioider. De har derfor
en minimal rolle i cancer-smertebehandling.

Staerke opioider{ XE "Sterke opioider" } (perorale)

Dosis titreres ved hjelp af morfin eller ketogan som p.n., og ndr smerterne er kontrolleret erstattes
mg for mg med depot-morfin hver 12. time (Contalgin, Ketodur, Oxycontin, Duralgin, Doltard)
eller hver 24. time (Contalgin uno, Kapanol). Dosis reguleres individuelt og gives i faste,
degndakkende intervaldoseringer med langtidsvirkende opioid som grundbehandling og
korttidsvirkende opioid til behandling af evt. gennembrudssmerter. Kun ved degndoser > 200
mg/degn kan det vaere indiceret at bruge 3 degndoser.

P.n. dosis er 1/10 - 1/6 del af dogndosis. Ved ggning af opioid degndosis med mere end 120 mg kan
man forsege at seponere paracetamol. Afthangig af smertetype og pa specifik indikation kan der
vaere behov for behandling med sekundaere analgetika.

Opioidrotation: Patienter responderer individuelt pa et givet morfikapraparat og dets bivirkninger.
Derfor vil det veere hensigtsmaessigt at skifte til et andet praeparat ved dosis-limiterende
bivirkninger.

Transdermal Fentanyl{ XE "Fentanyl" }

Transdermal Fentanyl er dyrere end peroral opioidbehandling, og er derfor forst indiceret i tilfeelde
af intolerance ved peroral administration eller manglende effekt af en sddan behandling (ceiling
effekt) eller ved uacceptable bivirkninger (kvalme, opkastninger) eller gastrointestinal obstruktion.
Subkutan Morfin{ XE "Subkutan Morfin" }

Kan anvendes ved enske om hurtig dosistitrering.

Kontinuerlig subkutan infusion af Morfin{ XE "Kontinuerlig subkutan infusion af Morfin" }

Ved langvarigt behov for subkutan administration er det hensigtsmaessigt at give kontinuerlig
indgift ved hjelp af baerbar pumpe. Den ordinerede morfindosis kan bestilles pa apoteket eller kan
pafyldes kassette pa afdelingen. Paraenteral opioid-degndosis er 50 % af opioiddosis givet peroralt.
Der skal ordineres p.n.-dosis, som patienten selv kan tage via pumpen (Se ovrigt afdelingens
instruks vedrerende héndtering af smertepumpe).

Degnvolumen pa 50-100 ml absorberes sedvanligvis let. Hvis der hurtigt kommer havelse eller
omhed, kan der tilszttes 1-2 mg Dexamethason pr. degn til infusionen. Hvis patienten er plaget af
kvalme, kan der tilsettes 2 mg Serenase pr. dogn.

Epiduralkateter{ XE "Epiduralkateter” }

Epiduralkateter anvendes ved uacceptable bivirkninger ved andre administrationsméder, eller hvis
der er behov for at supplere opioid med lokalanalgetika. Epidural opioiddosis er 1/10 af den
perorale dosis. Dosis reguleres i samarbejde med smertegruppen pa ANSA.

Kontinuerlig intravengs opioidinfusion{ XE "Kontinuerlig intravengs opioidinfusion" }
Kontinuerlig intravenes opioidinfusion kan vere indiceret 1 den helt terminale fase af sygdommen
til at kupere smerter, dyspne, angst m.m.
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Optimalt startes et morfindrop ferst, nar det er en klar aftale mellem patient, parerende,
laege og sygeplejerske. Opsztning af morfindrop ber dreftes ved konferencen og vaere
accepteret af hele personalet. I visse tilfzelde kan det vaere nedvendigt at starte i vagten, hvor
der si konfereres med bagvagten.

Under morfininfusionen er der risiko for universel hyperalgesi, allodyni og/eller myokloni{ XE
"myokloni" }, i s& fald skal man overveje at skifte til Ketogan eller Fentanyl. Benzodiazepiner kan
tilsettes profylaktisk.

Dosisforslag: 500 ml isotonisk glukose + 200 mg Morfin + 20 mg Diazemuls med en startdosering
25 ml/time, men er afthangig af den morfikadosering patienten hidtil har faet.

Obs: Epiduralkateter/transdermal fentanyl ma ikke seponeres.

Sekundere analgetika
Se under neuropatiske smerter

Bivirkninger ved opioidbehandling

Obstipation: Profylaktisk laksantia er obligatorisk i forbindelse med opioidbehandling og skal
fortlebende justeres ved dosises-kelation: 1. valg: Laxoberal driber 10-20 drdber, 1-3 x dagligt,
eller mixtur Laktulose 15-30 ml 1-3 x dagligt.

Kvalme og opkastning: Lindres ved behov (ofte kun et start problem hos ca. 20 %): Metoklopramid
10-20 mg x 3-4 dagligt, evt. Gastro-Timelets.

Sedation: Ses ofte ved start af behandling og hos @ldre. Dosisggning kan medfere kortvarig
sedation.

Andre bivirkninger ses sjeldnere (konfusion, mundterhed, hudklee, respirationsdepression). Fysisk
athengighed (abstinenssymptomer) kan vere et problem ved dosisreduktion/opher, derfor langsom
nedtrapning (fx halvering af dosis hver 2.-4. dag). Hyperalgesi (foreget smertereaktion), allodyni
(smertereaktion pa normale stimuli) og myoklonus (pludselige symmetriske muskelkontraktioner)
kan optreede hos patienter med terminal intravenegs morfininfusion. Behandling er opher med
morfin

og skift til andet preeparat, fx Fentanyl eller Ketobemidon.
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Tabel I: Modiceret smerte trappe

PCT/NSAID

Kontinuerlig
intravenos
opioidinfusion

Opioid epidural/intratekalt kateter
+/- lokalanalgetikum

+/- sekundeare analgetika

+/- hjelpestoffer

Peroral opioid/rotation/fentanyl plaster/subkutan opioidinfusin
+/- PCT/NSAID

+/- sekundare analgetika

+/- hjelpestoffer

+/- sekundaere analgetika

+/- hjelpestoffer
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Tabel II: Akvipotente doser{ XE
"AKkvipotente doser" }
Akvianalgetisk dosis (mg)
Lm. Peroral
Morfin 10 30
Ketogan 5 15
Metadon 10 20
Nikomorfin 10 60
Pethidin 75 300
Pentazocin 60 180
Codein 130 200
Buprenorfin | 0,3 0,8
Tabel III: Akvipotente fentanyl doser
Peroral Durogesic dosis
Morfin 24 timer (mikrogram/time)
(mg/dogn)
<135 25

135-224 50

225-314 75

315-404 100

405-494 125

495-584 150

585-674 175

4.4.3 Hormonel substitutionsbehandling{TC \I12 "Hormonel
substitutionsbehandling}

Hos patienter med maligne tumorer kan der opstd menopausale gener, fx hedestigninger, svedeture
samt vaginal terhed, som felge af behandlingen. Det har hidtil varet opfattelsen, at hormonel
substitutionsbehandling af patienter med hormonfelsomme tumorer (mammacancer og
endometriecancer) er kontraindiceret. Stoffer som Catapresan og Insidon med nogen antiadrenerg
effekt har veret benyttet uden at deres effekt er demonstreret i klinisk kontrollerede undersogelser.
De méd 1 dag betragtes som obsolete. Aktuelt foreligger ingen prospektive undersggelser til
belysning af risikoen ved at give hormonel substitutionsbehandling til patienter med tidligere
mammacancer. I gjeblikket randomiseres patienter til +/- hormonel substitution i en stor
skandinavisk undersegelse (HABITS).

I mangel af kontrollerede undersggelser m& man hos den enkelte patient vurdere graden af
menopausale gener. Enkelte patienter har si udtalte menopausale gener, at de er villige til at labe en
evt. risiko for reaktivering af deres tidligere mammacancer. Holdningen ma derfor vere, at man i en
aben diskussion med patienten fér belyst risikoen. I de tilfeelde hvor de menopausale gener er meget
udtalte, kan det derfor vaere indiceret at substituere patienten med fx Kliogest (kombination af
ostrogen og kontinuerlig gestagen). Kliogest{ XE "Kliogest" } tages uden pauser, hvilket
erfaringsmeessigt giver anledning til bledningsforstyrrelser indenfor de forste méneder hos en
mindre gruppe af patienterne. Herefter vil endometriet atrofiere. Epidemiologiske data antyder, at
kombinationen af gstrogen og gestagen kan vere uheldig, og man kan derfor argumentere for at
benytte ostrogen alene som substitution. En tredje mulighed er at benytte det syntetiske stof Livial,{
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XE "Livial," } som hos hovedparten af patienterne undertrykker de menopausale gener og synes at
have en positiv effekt pa knogler og lipidprofiler. Stoffet er dog dyrt. Hvis menopausale gener ikke
synes at vaere et problem, kan Raloxifen{ XE "Raloxifen" } (Evista) benyttes til kvinder, hvor det er
af betydning af ha&mme osteoporosen.

Vaginale slimhindeproblemer{ XE "Vaginale slimhindeproblemer" } kan behandles med estrogen-
suppositorier{ XE "gstrogen-suppositorier" }. Den systemiske effekt heraf anses for s& minimal, at
behandlingen kan gives uden problemer - ogsé til kvinder der har haft hormonreceptor-positiv
brystkreeft.
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4.4.4 Parenteral ernzering{TC \I12 '"Parenteral ernzring (PE)}

Indikation

Paraenteral ernaring (PE) er kun indiceret ved ganske fa onkologiske tilstande. Det drejer sig om
situationer, hvor gastrointestinalkanalen i en kort periode ber aflastes, og hvor prognosen for
patientens maligne lidelse er god. Et eksempel kan vaere, hvor en malign proces midlertidigt
afklemmer for tarmfunktionen, og hvor man forventer reetablering af tarmfunktionen som folge af
ivaerksat antineoplastisk behandling. Man ber vere restriktiv med anvendelse af PE hos
cancerpatienter i darlig almentilstand.

Procedure og administration
Instrukserne er udsendt af Laegemiddeludvalget, Odense Universitetshospital.

4.4.5 Behandling af infektioner hos patienter med granulocytopeni
eller anden sverere immundefekt

Baggrund og problemstilling

Patienterne inficeres fra indre og ydre overflader, ofte med mikroorganismer, som ellers ikke er
patogene. Profylaktisk behandling anvendes kun i forbindelse med stamcelletransplantationer
(Ofloxacin = Tarivid peroralt eller i.v., fra start af som hgjdosisbehandling). Ved temperatur > 38
grader foreligger oftest infektion, og behandling ber straks pabegyndes. Infektioner hos
granulocytopeniske patienter er akut livstruende, og den antibiotiske behandling skal vaere
bakteriocid og bredspektret. Materiale til mikrobiologisk undersegelse skal indsamles for start af
behandling (vigtigst er gentagne bloddyrkninger). Desuden er det vigtigt med en minutigs, daglig
klinisk gennemgang omfattende inspektion af slimhinder (ulcerationer, belegninger), hud (septiske
infarkter, nekroser, inficerede indstikssteder) og analregion (fistler, nekroser, inficerede hamorider
m.v.)

Ofte er bloddyrkninger negative og fokus er ikke kendt, og patienten har sa feber af ukendt arsag,
dvs. infektion uden kliniske muligheder for at vurdere arten af den inficerende mikroorganisme.
Ved feber af ukendt drsag bruges empirisk antibiotisk behandling, som er sammensat af
antibiotika, som daekker "top ti" dvs. de patogener, som hyppigst pavises ved bloddyrkninger i
behandlingsafsnittet.

Fremgangsmade
Ved granulocytopeni{ XE "granulocytopeni" } (evt. anden sverere immundefekt) og feber > 38,5
grader (eller ved to mélinger > 38,0) foretages:

- Klinisk gennemgang

- Bloddyrkning

- Urindyrkning

- Evt. podninger

- Rontgen af thorax

Ved alle infektioner ber anvendes 2-3 antibiotika, som virker synergistisk og bakteriocidt. Der
pabegyndes uden teven antibiotisk behandling, idet man folger den skematiserede plan Trin 1-4
med evt. modifikationer. Ved behandlingssvigt - herunder fornyet temperaturstigning efter primeer
effekt - revideres behandlingen. Forinden udferes fornyede bloddyrkninger, evt. relevante
podninger m.v.
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Patienterne monitoreres omhyggeligt 1 hele den granulocytopene periode, hvilket bl.a. omfatter
klinisk gennemgang, nér der er registreret @ndringer. Der tages ugentlig rontgen af thorax. Se-
gentamicin kontrolleres i starten samt ved pavirket nyrefunktion under behandling, og dosis
reguleres herefter.

Modifikationer

1. Positiv bloddyrkning

2. Paviseligt fokus, der tillader et gaet pa patogenet.

3. Tarmkolonisering med potentielle patogener.

4. Tegn péa svampeinfektion
Kombineret antibiotisk behandling skal medfere temperaturfald og/eller tydelig bedring indenfor 48
timer. Er dette ikke tilfaeldet, skal behandlingen modificeres ved udskiftning af et eller flere
antibiotika (se skema og afsnit om specielle infektioner), idet der sa vidt muligt fortsettes med
aminoglykosid og Bactrim. Vedholdende feber mere end 6-8 dage trods modifikationer af
antibiotika betyder oftest, at patienten har en systemisk svampeinfektion, ogsa selv om der ikke kan
findes tegn herpa.
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VEJLEDENDE STRATEGI FOR ANTIBIOTISK BEHANDLING AF
FEBRILE NEUTROPENE PATIENTER

Leukopeni
+

Febrilia > 38,5°C

Modifikationer

Hceematologiske patienter
Penicillin 2 mill. IE x 4 dgl. i.v.
Gentamicin 240 mg x 1 dgl. i.v. *

Tegn pa sepsis:
Penicillin erstattes med Cefo-
taxim 2 g x 3 dgl.

TRIN 1 | Bactrim 2 x 2 tabl. dgl.
Onkologiske patienter
Cefuroxim 750 mg x 3 dgl. i.v.
Gentamicin 240 mg x 1 dgl. i.v. *
Hceematologiske patienter Positiv bloddyrkning:
Cefuroxim 1,5 g x 3 dgl. i.v. Behandling modificeres i hen-
Gentamicin 240 mg x 1 dgl. i.v. * hold til resistensmeonster
TRIN 2 | Bactrim 2 x 2 tabl. dgl. Sveer slimhindelaesion:
Cefuroxim erstattes med Pi-
Onkologiske patienter peracillin/Tazobactam 4 g x 3
Meronem 500 mg x 4 dgl. i.v. dgl.
Gentamicin 240 mg x 1 dgl. i.v. *
Hceematologiske patienter Kateterinfektion:
Imipenem/Meronem 500 mg x 4 dgl. i.v. Vancomycin 1 g x 2 dgl.
Gentamicin 240 mg x 1 dgl. i.v. * Mistanke om szerligt
TRIN 3 | Bactrim 2 x 2 tabl. dgl. resistente arter:
Se efterfolgende oversigt over
Onkologiske patienter specielle infektioner
Efter klinik
Systemisk behandling med Amfotericin B
TRIN 4 | (se gzldende instruks)

Bredspektret antibakteriel behandling
fortsaettes

*Gentamicin = (undlades oftest hos
cisplatin-behandlede patienter)
Cefotaxim = Claforan
Cefuroxim = Zinacef
Piperacillin = Ivacin
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Imipenem = Tienam

Amfotericin B = Fungillin

Flucytosin = Ancotil, dosis reduceres ved
pavirket nyrefunktion.

Bactrim gives evt. i.v.
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Modifikationer ved stamcelletransplantationer Cytopeniperioderne er relativt kortvarige (8-10
dage for haematologiske patienter), og der anvendes sjaeldent bredspektret antibiotisk behandling i
perioderne for og efter. Derfor kan man tillade profylaktisk antibiotisk behandling: Her gives med
Ofloxacin = Tarivid 200mg x 2 dagligt peroralt, evt. i.v., fra begyndelsen af hgjdosiskemoterapi, for
hermed elimineres stort set mulighederne for sepsis med Gram-negative bakterier. Ved efterfol-
gende febertilstand 1 den granulocytopene fase seponeres Ofloxacin, og man felger skema for
empirisk antibiotisk behandling med start i Trin 2.

Cinolomer (Cipofloxacin og Ofloxacin) er darlige valg til grampositive kokker og kan medfore
behandlingssvigt ved patienter, hvor udgangspunktet for infektion er i gvre luftveje.

Vedligeholdelsesbehandling ved onkologiske patienter:

Onkologiske patienter er sjeeldent cytopene mere end 2 — 3 dage, og der er derfor, nér patientens
leukocytopeni er ophavet, og patienten er afebril, ingen grund til vedligeholdelsesbehandling, og
antibiotika seponeres.

Specielle infektioner

Staphylococcus albus = mikrokokker: Ofte udgaende fra huden, dvs. inficerede indstikssteder,
intravenese adgangsveje m.v. Er mikrokokkerne multiresistente (oftest ogsa leukopeninresistente)
er hovedbehandlingen:

VANCOMYCIN: 1 g x 2 dagligt (Evt. modificeret ved pavirket nyrefunktion).

Staphylococcus aureus: Hudinfektioner, svere lungeinfektioner, osteomyelitis, arthritis m.v.
DICLOCIL 2-4 g dagligt + GENTAMICIN.

Pseudomonas aeroginosa (andre pseudomonader): Pavises ved bloddyrkning, massiv
kolonisering, ektyma gangraenosum (blalig-red nekrotiserende hudlesion):
piperacillin/Tazobactam (Tazocin) 4 g x 3 dagligt + GENTAMICIN evt. FORTUM 2 g x 3 dagligt
eller TIENAM 0,5 g x 4.

Streptococcus faecalis: Relativt hyppigt forekommende hos granulocytopeniske patienter.
AMPICILLIN 2 g x 4 dagligt evt. Tazocin.

E. coli: Svare septiske episoder med medtaget almentilstand, ofte positive bloddyrkninger.
CEFALOSPORIN fx CEFOTAXIM (Claforan) 2 g x 3 dagligt + GENTAMICIN.

Coryneiforme bakterier: Vancomycin og rifampicin i kombination.

Anaerobe: Udgar fra tandkedsnekroser perianale infektioner og infektioner i genitalia interna, ogsa
tarminfektioner (diarreer, evt. blodige) og tarmnaere abscesser, fx efter perforation.
METRONIDAZOL 500 mg x 3 dagligt.

Sveere pulmonale infektioner: Tank pa staphylococcus aureus, klebsiella, CMV, mycoplasma,
penumocystis carinii, legionella foruden svampeinfektioner (evt. paviselig som mycetomer) og TB.
Klebsiella: Hovedmidlet er Cefalosporin fx Claforan 2 g x 3 dagligt.

Pneumocystis carinii: Hojdosis Bactrim-behandling: 1600 mg, Sulfametoxazol + 320 mg
Trimetoprim 2-3 gange i dognet. Alternativt Pentamidin.

Legionella: Torpide infiltrater ofte pavirket leverfunktion. Ofloxacin = Tarivid 200mg x 2 dagligt
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peroralt eller i.v.. (Erytromycin 500 mg x 2 dagligt).
Systemiske herpesinfektioner: Acyklovir (Geavir): 10 mg/kg hver 8. time dagligt parenteralt.

Antimykotisk behandling

I tilfelde hvor kombineret antibiotisk behandlig ikke har effekt (= resistent feber) foreligger ofte
generaliserede svampeinfektioner, hyppigst med candida albicans og sjeldnere non albicans arter
(som kan vere resistente overfor fluconazol) og aspergillus. Tegn pé systemiske svampeinfektioner
kan veaere forbigdende episoder med katastrofesymptomer (blodtryksfald, cerebrale manifestationer),
paviselige mycetomer (rontgen af thorax), candiduri. Endelig ber systemisk svampeinfektion
overvejes ved febertilstande med massiv kolonisering af mave-tarmkanalen. Hvis antimykotisk be-
handling skal have effekt skal den padbegyndes tidligst muligt med systemisk Amfotericin B (se
geldende instruks).

Optraden af kulderystelser (febrilia) er almindelig under behandling med Amfotericin. Det kan
modvirkes ved at infusionstiden forlenges, og evt. kan det blive nedvendigt at give Methyl-
prednisolon 100 mg i.v. for infusionen, men herved sleres infektionstegnene.

Ved Aspergillusinfektioner med mycetomer (lunge, hjerne) og generelt ved systemiske mycoser,
som ikke responderer tilfredsstillende pd den primert instituerede antimykotiske behandling, gives
liposomalt amfotericin B 1 form af AMBISOME 150-300 mg dagligt. Denne behandling er ekstremt
dyr og skal begranses til absolut nedvendige situationer. Efter pavist aspergillusinfektion kraves
der efter den cytopene fase langvarig behandling (maneder) med Itraconazol 100 mg x 3 dagligt.

4.4.6 Antikoagulationsbehandling ved dyb venetrombose{ XE "'dyb
venetrombose' }

De koagulationshemmende midler, der anvendes, er perorale antikoalgolantia, dvs. vitamin K-
antagonister, phenproumon (Marevan), warfarin{ XE "warfarin" } (Marevan) samt heparin,
herunder lavmolekylere hepariner. De perorale antikoagulatia virker efter en vis latenstid,
heparinerne virker momentant.

Ved manifest tromboembolisk sygdom pabegyndes behandling med lavmolekylaert heparin.
Intravengs heparin forbeholdes tilfeelde af massiv tromboembolisk sygdom, eller tilstande hvor
subcutane injektioner er kontraindicerede (trombocytopeni). Samtidigt med heparin gives
antikoagulans per os i vedligeholdelsesdosering. Heparinbehandlingen fortsettes indtil den perorale
antikoagulation har vaeret i niveau i 1-2 degn, og sedvanligvis i mindst 4 degn.

Warfarin anbefales pga hurtig omsatning i organismen (T-halve pd 1-2 degn). Blednings-
komplikationer forekommer hyppigst ved indledningen af AK-behandlingen. Malet for behadlingen
er derfor ikke at at fa INR bragt over 2,0 sa hurtigt som muligt, men derimod hurtigst muligt at {4 et
godt sken over vedligeholdelsesdosis. Farste dosis skal veare taet pa forventet vedligeholdelsesdosis.
Hvis patientens vedligeholdelsesdosis er kendt fra tidligere behandling, kan AK-behandling
genoptages med dobbelt daglig dosis de forste to degn. Vedligeholdelsesdosis for warfarin er
normalt 4-6 mg men der er betydelig interindividuel variation i vedligeholdelsesdosis (1-20 mg
dgl.). Ved dyb ventrombose anbefales 6-12 ugers behdling med en INR pa 2-3. Et anvendeligt
skema for justering af A-K behandling er givet i Ugeskrift for Lager 2000: 162: 1247. Det bygger
pa 3 blodprever taget hhv. dag 5 og 8 samt dag 12 eller 15.

Dag 1-4: 2 tabletter daglig
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1. justering:

Dag 5- INR <1,8 1,8-2,4 2,5-3,0 3,1-3,5 >3,5
Tabl./dag, dag 5-7: 2 1,5 1 0,5 0
Herefter -> dag 8 Sejle A SejleB Sgjle C Sgjle D Sgjle E

2. justering:

Dag 8 - INR

Skennet vedligeholdelsesdosis angivet som antal tabletter per uge fordelt s& jeevnt som muligt over
ugedagene

INR dag 8 Sejle A Sgjle B Sgjle C Sgjle D Sgjle E
<1,8. 16 13 10 6 4
1,8-2,4 14 11 8 5 3
2,5-3,0 12 9 7 4 2
3,1-3,5 10 7 5 3 1
>3.5 8 6 4 2 0

Neaste INR dag 12, dog forst dag 15 hvis tablet-antallet er skrevet med fed.

3. justering og efterfelgende justeringer (hver 4. - 8. uge):

INR

>10 Strakshandling: Giv vitamin. K og evt. frit frossen plasma.
Pause med warfarin indtil INR er i terapeutisk niveau (2 - 7 dage)
vedligeholdelsesdosis: Nedsettes med 50% eller mere

6,0-10 Strakshandling: Pause med Warfarin 2-3 dage. Giv evt. Vitamin K
Vedligeholdelsesdosis: Nedsattes 30-40%

5,0-5,9 Strakshandling: Pause med Warfarin 1-2 dage.
Vedligeholdelsesdosis: Nedsattes 20-30%

3,5-4,9 Strakshandling: Pause med Warfarin 0-1 dage.
Vedligeholdelsesdosis: Nedsattes 10-20%

3,1-3,4 Strakshandling: Ingen.
Vedligeholdelsesdosis: Nedsattes 0-10%

2,0-3,0 Strakshandling: Ingen.
Vedligeholdelsesdosis: Ingen &ndring

1,7-1,9 Strakshandling: Ingen.
Vedligeholdelsesdosis: Qges 0-10%

1,5-1,6 Strakshandling: Dobbelt dosis warfarin 1 dag
Vedligeholdelsesdosis: Oges 20-30%

<1,5 Strakshandling: Dobbelt dosis warfarin 1 dag. Giv evt. heparin

Vedligeholdelsesdosis: Dges 40-50%
Hvis der pludselig opstar uventede afvigelser i vardierne skal patienten kontaktes mhp at finde
arsagen.
4.4.7 Forholdsregler ved splenektomi{ XE "splenektomi'' }

Splenektomi udfert pad haamatologiske patienter er et indgreb, som kraever et naert samarbejde
mellem kirurg og hematolog. Det per- og postoperative forleb er praeget af problemer, som iser
centrerer sig om

180 Den lille Onkolog, Odense 2003




- tekninsk operative vanskeligheder ved fjernelse af store milte, som ofte har udbredte
adharencer til miltlejet, og

- at den tilgrundliggende hamatologiske sygdom indebaerer serlige risikomomenter, iser oget
infektionstendens og aget bladningstilbgjelighed.

I forste postoperative dogn dominerer bledningsproblemerne. I tilfelde med komplikationer
forekommer typisk sivbledning i miltlejet fra omrdder med peritonealdefekter efter
adharencelosning. Bledningen viser sig i klinikken forst og fremmest ved heemodynamiske
problemer, fx blodtryksfald med transfusionsbehov m.m. Bledning 1 miltlejet kan hos
hamatologiske patienter efterfolges af andre komplikationer, som kan vere livstruende, iser
systemiske infektioner.

Folgende foranstaltninger har vist sig at kunne reducere komplikationerne og dermed den samlede
operative mortalitet:

1. Splenektomi hos ha&matologiske patienter er ikke et rutineindgreb og ber udferes af kirurger
med serlig erfaring pd omradet.

2. Thorakoabdominale indgreb ber undgas.

3. Forsigtig adh@rencelosning, evt. peritonialisering af svare peritonealdefekter i miltlejet.

4. Anlaggelse af draen til miltlejet, der anvendes draen af typen sumpdraen. Disse fjernes efter
et par dogn. Drenet tjener dels til tidlig diagnose af bledning i miltlejet, og dels til fjernelse
af storre seragse ekssudater, som undertiden opstar efter fjernelse af store milte med mange
adharencer.

5. Omgdende reoperation i tilfelde af betydende bledning i miltlejet, hvilket evt. kan pavises
ved akut ultralydscanning. Ved reoperation udtemmes koagler, og fornyet minutigs
hamostase sikres.

6. Udvalgte splenektomerede patienter observeres postoperativt pd hamatologisk afdeling,
hvor man tidligt kan behandle komplikationer, som is@r skyldes den hematologiske
sygdom.

Pneumokokvaccination{ XE "Pneumokokvaccination" }

For at nedbringe frekvensen af postsplenektomi-sepsis har man i Danmark indfert vaccination med
pneumokok-polysakkarid ved alle splenektomier. Vaccinen er en blandingsvaccine bestaende af
polysakkarider fra de hyppigst foreckommende virulente pneumokoktyper. Vaccinationen ber ved
planlagt splenektomi udferes mindst 14 dage for det operative indgreb. Antistofniveauet
kontrolleres efter 5 ar, og om nedvendigt foretages revaccination.
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5. AKUTTE ONKOLOGISKE OG HEMATOLOGISKE TILSTANDE{TC \l1
"AKUTTE ONKOLOGISKE OG HEMATOLOGISKE TILSTANDE}

5.1 Hypercalceemi ved maligne lidelser{TC \I12 "Hypercalcaemi ved maligne

lidelser}

Epidemiologi

Hyppigheden af malign hypercalcemi{ XE "hypercalceemi" } varierer med den underliggende
cancerdiagnose. Det ses hyppigst hos patienter med mammacancer, myelomatose, hoved-halscancer
eller planocellular lungecancer. Symptomgivende hypercalcemi dekker oftest over en
underliggende malign &rsag. Diagnosen verificeres ved maling af ioniseret calcium i serum og evt.
supplerende maling af PTH og PTH-lignende substans.

Klinik

Patienter med hypercalcaemi kan prasentere sig med et veeld af forskellige symptomer fra
forskellige organsystemer. Generelt angiver patienterne madlede, hyppige vandladninger, og de har
haft vaegttab. De er traette og svage og har ofte kvalme og opkastning samt obstipation. Der kan
vare cerebral konfusion og psykose, og sdgar krampetilfalde kan opstd. Patienten er dehydreret, og
sekundeert til dehydreringen kan der vare nyreinsufficiens. I sjeldnere tilfaelde ses kardiel
pavirkning med bradykardi samt atriale eller ventrikulere arytmier.

Symptomerne i forbindelse med hypercalcemi er ikke altid direkte relateret til koncentrationen af
ioniseret calcium i1 serum. Det er oftest lige sé vigtigt, hvor hurtigt hypercalcaemien har udviklet sig.

Patofysiologi

Hypercalcemi opstar, fordi de maligne celler friger stoffer, der i sidste ende forer til en frisattelse
af kalk fra knoglesystemet. Den bedst kendte af disse faktorer er PTH-lignende substans. Dette
protein er nu fuldt karakteriseret, og genet, der koder for proteinet, sidder pa den korte arm af
kromosom 12, hvorimod PTH kodes fra kromosom nr. 11. Den fysiologiske funktion af proteinet
kendes ikke.

I sjeeldne tilfzelde ses forhejet maengde Vitamin D3, specielt nar hypercalcemi rapporteres i
forbindelse med maligne lymfomer og myelomatose. Talrige andre faktorer er ogsa sat i forbindelse
med udvikling af hypercalcaemi, fx prostaglandiner, TGF, Interleukin-6 og TNF.

Behandling

Den bedste behandling er at fjerne den tilgrundliggende arsag, altsa at fa styr pa patientens maligne
lidelse. Derudover ber man sgge at gge udskillelsen af calcium og/eller nedsatte
calciumresorptionen fra knoglerne. Det hjelper ikke at nedsatte indtagelsen af calcium, altsé at
spise diet med lavt calciumindhold. Da Thiazider nedsatter udskillelsen af calcium, og NSAID og
H(2)-receptor-analoger nedsetter den renale gennemblodning, ber alle disse stoffer om muligt
seponeres. Den specifikke behandling gir primert pd at f& patienten rehydreret, og hertil anvendes
isotonisk natriumklorid. Hvor hurtigt man kan rehydrere patienten athanger af den kardiale og
renale funktion. Regular forceret diurese er ikke indiceret. Verdien af Furosemid-induceret diurese
er meget omdiskuteret og er ikke en del af standardbehandlingen.

Bisfosfonater{ XE "Bisfosfonater" } adsorberes til knogleoverfladen og nedsetter
calciumfrisetning ved at interferere med den metaboliske aktivitet af osteoclasterne. Stofferne har
en lang biologisk halveringstid, men en dérlig oral biotilgengelighed (mindre end 1 %).
Behandlingen ber forst institueres, ndr patienten er rehydreret. Der ber ivaerksattes behandling med
bisfosfonater intravenest. Fald 1 S-calcium vil ses 24-48 timer efter behandling.
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Steroidbehandling fungerer in vitro ved at haemme osteoclastfunktionen, desuden er steroid en
vasentlig del af behandlingen af de underliggende sygdomme, nér det gaelder myelomatose,
maligne lymfomer og til en vis grad ogsd mammacancer. Iser 1 forbindelse med hypercalca-
misk ’flair’ kan det vere indiceret at supplere behandlingen for hypercalcaemi med heje doser
steroid (Prednisolon 100 mg dagligt). Af evrige medikamenter, som undtagelsesvis kan
komme pa tale 1 behandlingen af hypercalcemi kan navnes Calcitonin, Gallium nitrat og
Mitramycin.

5.2 Hyponatrieemi{TC \I12 "Hyponatrizemi}

Patofysiologi og atiologi

Hyponatrizmi{ XE "Hyponatriemi" } skyldes i de fleste tilfeelde fortynding af kropsveaskerne
og er altsd ikke en saltmangel. Hyponatriemi ses i forbindelse med intravenes
vaskebehandling med Na-fattige vaesker eller lengerevarende diuretisk behandling, sterre
gastrointestinale vesketab, store osmotiske diureser (diabetes) og ved kakeksi med lavt S-
albumin. Essentiel hyponatriemi kan ses i forbindelse med kroniske sygdomme (morbus
cordis, cirrhosis hepatis). I disse tilfeelde er hyponatriemien ofte asymptomatisk.
Hyponatrieemi ses sjeldnere ved Addison's syndrom og paraneoplastisk hormonproduktion
(ADH) ved smacellet lungekarcinom (SIADH).

Syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion, SIADH{ XE "Syndrome of
inappropriate antidiuretic hormone secretion, SIADH" }

Ektopisk produktion af ADH ses hos 10-15 % af patienterne med smécellet lungekarcinom.
SIADH er ikke en prognostisk faktor i forhold til den maligne lidelse. Patienter med SIADH
praesenterer sig med hyponatriemi. SIADH kan induceres medikamentelt (fx af orale
antidiabetika, metoclopramid, vincristin, cyclofosfamid, carbamazepine, amitriptyline).

Klinik

Det vaesentlige problem hos disse patienter er vandintoksikation og hyponatrieemi. Mange
patienter er initialt asymptomatiske. Nar symptomerne kommer, er det generelt CNS-
toksicitet, der praeger billedet. Patienten klager over traethed, madlede, hovedpine og
konfusion, og som syndromet progredierer, kan patienten udvikle delirium og kramper. Det
ultimative billede forer til coma og 1 sidste ende - om end sj&ldent - ded.

Diagnose
S-natrium < 135 mmol/l).
OBS! evt. ledsagende elektrolytforstyrrelser.

Differentialdiagnoser

Tilstande med volumen-overload, fx kongestiv hjertesygdom, nefrotisk syndrom skal
udelukkes. Desuden skal man tenke pa Addison-syge eller hypothyroidisme som mulige
differentialdiagnoser.

Behandling
Ofte kraever symptomles hyponatrizemi ingen behandling. Det er vigtigt at fjerne den tilgrund-
liggende maligne lidelse, og kemoterapi af smécellet lungecancer er derfor oftest den primere
strategi. Salttilskud kan gives i form af tbl. Natriumclorid 500 mg x 3 samt tbl. Diural 40 mg
x 1. Herudover skal patienterne sattes pa veeskerestriktion typisk 1 liter pr. dag. I tilfaelde
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hvor dette ikke kan bringe natrium i niveau, kan man anvende stoffet demeclocycline (600 mg
pr. dag). I sveere tilfelde hvor patienten har livstruende kramper eller coma kan man behandle
med hypertonisk natrium sammen med intravenes furosemid. Det er vigtigt, at man i disse
situationer ikke haever S-natrium for hurtigt.

5.3 Vena Cava Superior Syndrom

Ztiologi

Udbredte tumormasser i mediastinum superius kan komprimere v. cava superior. Derved
nedsettes det vengse tilbagelob fra ovre thoraxhalvdel og hovedet. Vena cava superior
syndrom{ XE "Vena cava superior syndrom" } forarsages dels af primare maligne sygdomme
ved mediastinum, (herunder hyppigst smacellet lungecancer, og ellers af metastaser til de
mediastinale lymfeknuder, forst og fremmest fra lungecancer eller c. mammae), og dels af
primer lymfeknudesygdom (Mb. Hodgkin, malignt lymfom).

Klinik
Dyspng, halsvenestase, ansigtsodem, ofte periorbitalt. Senere adem af hele hovedet, hals og
overekstremiteter samt thorakale phlebektasier. Rodme af ansigtet. Cyanose.

Diagnose

Rontgen af thorax viser mediastinal udfyldning. Den endelige diagnostiske udredning méi i
sveere tilfaelde udskydes, og behandlingen startes akut. Hvis den tilgrundliggende diagnose er
ukendt, ber der om muligt akut biopteres fra tumorprocessen.

Behandling

Den akutte behandling af dette syndrom er stralebehandling, sedvanligvis 20 Gy/5 fraktioner.
Behandlingen suppleres med prednisolon 100 mg dagligt.

Akut kemoterapi er indiceret, hvis man har enten serlig mistanke om eller diagnostisk
sikkerhed for specielt kemoterapifelsomme, potentielt kurable cancersygdomme (fx SCLC,
lymfom, germinalcelletumorer). Kemoterapi kan kombineres med straleterapi.

5.4 Perikardiel tamponade{TC \I12 "Perikardiel tamponade!

Atiologi

Ophobning af ekssudat i perikardiet forarsaget af diffusions@ndringer pga. metastaser. Nar
tilstreekkeligt med vaske ophobes, vil den diastoliske fyldning blive kompromitteret og
medfore nedsat 'cardiac output'.

Klinik
Kliniske tegn pa hejresidig hjerteinsufficiens er struttende halsvener, dyspne, desuden svage

hjertetoner, evt. svag puls. Patienterne kan have folelsen af ukarakteristisk trykken i thorax.

Diagnose
Rontgen af thorax kan give mistanke herom, ligeledes 'low voltage' pa EKG, men den
endelige diagnose stilles ved hjelp af ekkokardiografi.
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Behandling

I livstruende situationer skal der foretages akut ultralydsvejledt perikardiocentese (Kardiolo-
gisk Laboratorium). I subakutte situationer kan der gives stralebehandling, hvis tumorproces-
serne er strilefolsomme, alternativt kan man danne et pleuroperikardielt vindue.

5.5 Behandlingsinduceret hjerteinsufficiens (anthracykliner){TC \I2
""Behandlingsinduceret hjerteinsufficiens (anthracykliner)}

Atiologi

Ved hgje kumulerede doser kan de fleste anthracykliner give en irreversibel myokar-
diebeskadigelse. Dette kan fore til en manifest hjerteinsufficiens, men det kan ogsé forverre
en allerede eksisterende dérlig pumpefunktion. I almindelighed anses tilstedeverelsen af en
ikke-kompenseret hjertesygdom som verende kontraindikation for behandling med
anthracykliner. Myokardieskader ber derfor erkendes tidligst muligt ud fra anamnestiske
oplysninger og objektiv undersegelse suppleret med EKG og MUGA-scanning, der giver et
maél for venstre ventrikels uddrivningsfraktion. Specielt ber disse ting kontrolleres hyppigt,
nar man arbejder omkring de tilrddede maximale kumulerede anthracyklindoser.

Behandling

Symptomatisk behandling med ACE-hemmere er ofte indiceret ved kronisk
hjerteinsufficiens. Patienten behandles i samrad med kardiologisk afdeling.

5.6 Hjernemetastaser

Patofysiologi

Hjernemetastaser{ XE "Hjernemetastaser” } udvikler sig, nar tumorceller fra veev udenfor
CNS gennembryder blod-hjernebarrieren og begynder at vokse i selve CNS. Intracerebrale
metastaser kan involvere selve hjerneparenkymet, hjernenerver, dura og leptomeninges.
Med anvendelse af moderne neuro-imaging-teknikker mener man, at hjernemetastaser kan
pavises hos mellem 20 og 40 % af alle cancerpatienter. Metastaserne satter sig hyppigst lige
pa overgangen mellem gra og hvid substans, fordi blodkarrene netop her snavrer sig ind, og
dermed fanges tumorcellerne som sma embolier. Fordelingen inden for cerebrum afspejler
fordelingen af blodforsyningen. 80 % af metastaserne sidder i de cerebrale hemisferer.
Hjernemetastaser er oftest multiple. Begrebet soliteer hjernemetase findes, og det er hyppigt
forbundet med primert renalt karcinom, malignt melanom eller coloncancer. Mammacancer
og lungecancer, som ogsa hyppigt forer til hjernemetastaser, er ofte forbundet med multiple
hjernemetastaser. Solitere hjernemetastaser findes hos mindre end 20 % af de patienter, som
har cerebral metastasering.

Klinik

80 % af hjernemetastaserne opdages efter, at den primare maligne diagnose er stillet.
Patienter med kendt malign lidelse og neurologiske udfald skal derfor udredes for, om der er
hjernemetastaser. Progredierende neurologiske udfald skyldes den gradvist voksende
tumorproces og samtidigt omkringliggende edem. Af og til kan man se en mere akut debut
som folge af bladning i den cerebrale metastase. Dette ses specielt hyppigt hos patienter med
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malignt melanom. De fire mest almindelige symptomer er hovedpine, lokale motoriske
udfald, kognitive dysfunktioner og kramper. Derudover kan man se mere specifikke
neurologiske udfald athaengigt af processernes lokalisation.

Diagnose

Hvis det kliniske billede giver mistanke om hjernemetastaser, og der ved fund af metastaser er
indikation for behandling, bestilles CT/MR-scanning af cerebrum. Rentgenafdelingen afger
hvilken undersogelse der skal laves. Hos patienter, hvor primaer CT-scanning ikke viser
hjernemetastaser, men hvor der fortsat er klinisk mistanke herom, suppleres med en MR-
scanning af cerebrum. Denne undersggelse er vasentlig mere sensitiv.

Behandling

Akut gives hejdosis steroid, fx methylprednisolon 100 mg i.v. Der kan fortsettes med tablet
prednisolon 100 mg dagligt. For patienter, der er debuteret med kramper, ber der ivaerksettes
antikonvulsiv medicinsk behandling.

Operation pa hjernemetastaser er kun indiceret i fa tilfelde. Det drejer sig om patienter med
soliter metastase, som er nemt tilgengelig ved et kirurgisk indgreb. Desuden kan man, hvis
tumor er nemt tilgeengelig, opnd vav til histologisk undersegelse hos patienter, hos hvem der
ikke er kendt primaer malign diagnose, hvis man ikke finder tumorprocesser andet sted til
bioptering. Ved solitere hjernemetastaser, som ikke er umiddelbart tilgengelige for kirurgisk
intervention, kan man overveje sterotaktisk stralebehandling{ XE "sterotaktisk
stralebehandling" }. For patienter med multiple metastaser, er stralebehandlingen den mest
benyttede behandlingsmodalitet. Mélet med at give stralebehandling er palliation af de
neurologiske udfald og gvrige symptomer. Omkring 70-80 % af patienterne vil fa bedring af
deres neurologiske symptomer efter stradlebehandling.

Stralebehandling gives mod hele cerebrum (20 Gy/5 fraktioner med 5 fraktioner ugentligt).
De situationer, hvor der konstateres hjernemetastaser fra meget stralefelsomme tumorer, ber
kirurgi selv ved solitere tumorer undgas. Det gelder for patienter med malignt lymfom i
cerebrum. Man kan overveje primar kemoterapi til patienter med diskrete symptomer fra de
cerebrale manifestationer fra en tumor, der er meget felsom for kemoterapi (SCLC, c. testis).
Se 1 ovrigt afsnittet om hjernemetastaser under ”Standardfelter og standarddoser”.

5.7 Meningeal karcinomatose

Patofysiologi
Metastatisk involvering af leptomeninges leder til meningeal karcinomatose{ XE "meningeal
karcinomatose" }, og det ses hyppigst sekundert til mammacancer eller lungecancer.

Klinik

Det typiske, kliniske forleb hos disse patienter er neurologiske udfald. Det er svert at se en
systematik i tingene, svarende til at der kommer meget spredte udfald, og dermed vanskelig-
gares den neurologiske diagnostik. Der kan sdledes vare sensorisk udfald fra en
overekstremitet samtidig med, at der er motorisk udfald fra en underekstremitet. Hos patienter
med svert forklarlige neurologiske udfald og med kendt malign lidelse, ber der derfor
foretages udredning pa mistanke om leptomeningeal metastasering af deres maligne lidelse.
Primeert foretages udredning for, om patienten har parenkymatese metastaser (se ovenfor).

Udredning
Billeddiagnostisk er MR-scanning den bedste undersagelse til disse patienter. I tilfeelde hvor
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denne undersogelse ikke klart giver diagnosen, suppleres med lumbalpunktur. Spinalvesken
sendes til undersogelse for tumorceller og undersages for proteinindhold og sukker. Forud for
lumbalpunktur skal patienten undersoges for, om der er forhgjet intrakranielt tryk
(bedemmelse af CT/MR-scanning eller oftalmoskopi).

Behandling

Patienter med meningeal karcinomatose har en meget darlig prognose med en median overle-
velse pé ca. 3 méaneder efter konstateringen af meningeal karcinomatose. Behandlingen retter
sig mod grundlidelsen suppleret med stralebehandling mod symptomgivende foci i
leptomeninges. Undtagelsesvist kan man instillere kemoterapi i cerebrospinalvasken, oftest
via anlagt Omaya-reservoire i ventrikelsystemet. Dette kateter l&gges i samarbejde med
neurokirurgisk afdeling.

5.8 Medulleert spinalt tvaersnitssyndrom{ XE "Medullzert spinalt
tvaersnitssyndrom' {TC \I12 ""Medullgert spinalt tvaersnitssyndrom?}

Patofysiologi

20 % af patienterne med metastatisk involvering af knoglerne i columna udvikler
kompression af medulla spinalis. Herudover ses 1 sjeldne tilfeelde direkte metastasering til
epiduralrummet eller intramedullaert.

Disse metastatiske manifestationer forer til kompression af medulla med ledsagende risiko for
neurologiske udfald. I langt de fleste tilfalde er der tale om en anterior kompression eller en
kompression af nerveredderne.

Klinik

Det primere symptom er hyppigt rygsmerter, evt. med bilateralt radikulaert praeg. Udviklingen
er ofte meget langsom og sa snigende, at diagnosen ofte forst stilles, nér der er opstiet
pareser. Rygsmerter og neurologiske udfald ber imidlertid straks medfere diagnostisk
udredning for tveersnitssyndrom pga. de alvorlige konsekvenser for patienten.

Symptomerne bestar 1 motoriske forstyrrelser, sensibilitetsforstyrrelser, senere blereatoni og
endetarmsparese samt ekstremitetsparalyse.

Diagnose

Patienterne udredes neurologisk af neurokirurg, der dels vurderer det kliniske billede, dels
vurderer indikation for kirurgisk intervention. Der foretages MR-scanning, og hvis diagnosen
bekraftes, legger neurokirurg og onkolog i feellesskab en behandlingsplan for patienten.

Behandling

Til trods for denne akutte onkologiske tilstands relative hgje hyppighed, sa er der ikke

gennemfort ordentlige videnskabelige undersegelser, der kan fortelle, hvad den optimale

behandling til denne patientgruppe er.

Patienterne skal behandles akut, idet status af de neurologiske udfald ved behandlingsstart er

den bedste marker for, hvorledes behandlingsresultatet bliver. Mélet med behandlingen er at

bevare eller genskabe neurologiske funktioner samt at palliere smerter og bevare den spinale

stabilitet. Selvom ubehandlet medullaert spinalt tvaersnitssyndrom ikke er fatalt, sa er konse-

kvenserne voldsomme og svert mutilerende for patienten, som har en kort levetid tilbage.

Sa snart diagnosen er stillet, og ogsa i tilfeelde hvor den kliniske mistanke er staerk, gives

hejdosis steroid, fx methylprednisolon 100 mg i.v. eller tablet prednisolon 150 mg.

Ved blerepavirkning skal der anlaegges kateter a demeure, idet det gger muligheden for at
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genskabe en normal blerefunktion.

De to behandlingsmodaliteter til denne patientgruppe er kirurgi og strdlebehandling.
Kirurgisk kan man lave en bagre dekompression{ XE "dekompression" } eller evt. en forreste
dekompression med samtidig stabilisering af columna. For brug af kirurgi taler, at der opnés
akut dekompression og dermed aflastning af medulla. I mange tilfelde undlader man dog at
anvende kirurgi og tilbyder i stedet patienterne primar strdlebehandling mod den medullere
kompression. Det drejer sig om patienter, hvor der er:

1. multiple medulleere kompressioner.

2. multiple metastaser, hvor en dekompression ma forventes at fore til instabilitet af
columna.

3. kontraindikation mod at give fuld anestesi.

4. langvarige udfald med total paralyse, hvor chancen for at genskabe den neurologiske
funktion ved et operativt indgreb er meget lille.

5. kendt primaer tumor og meget langsomt progredierende neurologisk udfald hvor det er

vist, at strdlebehandling er lige sa effektivt som kirurgisk behandling.

5.9 Behandling af kramper

Kramper{ XE "Kramper" } ved cerebrale metastaser og meningial karcinomatose behandles i
det akutte stadie med Fenemal{ XE "Fenemal" } 100 mg til natten. Nér det akutte stadie er
overstaet, settes patienten i carbamazepinbehandling{ XE "carbamazepinbehandling" }, og
her kan man vealge Tegretol Retard. Der startes med 100 mg dagligt stigende med 200 mg
hver anden dag indtil vedligeholdelsesdosis pa 300 mg x 2 dagligt, evt.

maksimal daglig dosis pa 1.200 mg. Nar vedligeholdelsesdosis er naet, seponeres Fenemal.

5.10 Dissemineret intravaskulser koagulation (DIC{ XE "Dissemineret
intravaskulzer koagulation (DIC" H{ XE "DIC" }

Atiologi

Frigerelse af tromboplastinlignende materiale fra neoplastiske celler kan pracipitere en
koagulationskaskade med et deraf folgende stort forbrug af fibrinogen, koagulationsfaktorer
og trombocytter. Dette forer igen til hemorrhagisk diatese. Det er iser maligne celler ved
akutte myeloide leukemier (iser FAB type M3) og c. prostatae, der er rige pd tromboplast-
inlignende materiale. Behandling af primarsygdommen medferer en frigerelse af store
mangder, som folge af cellulert henfald. Syndromet kan ogsa initieres af en sepsis.

Klinik

Klinisk mistanke ved heemorrhagisk diatese 1 situationer, hvor bledningen ikke er
behandlingsinduceret som folge af cytostatikainduceret marvdepression. Patienten fremtrader
ofte alment pdvirket med hypotension, respirationsinsufficiens og cerebral pavirkning.

Diagnose
S-fibrinogen er lavt, plasma-dimer, fibrinogen splitprodukter er hojt (FDP), trombocyttallet er
lavt, APTT forlaenget, lav plasma AT-III, ofte nedsat pO, og pH.

Behandling
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Behandling ber primert rettes mod den udlesende arsag. Akut skal der dog sikres sufficient
kredsleb og ventilation. Den specifikke behandling indledes altid med transfusion af
trombocytter (man stiler mod et trombocyttal > 20) og friskfrosset plasma, som indeholder en
del koagulationsfaktorer.

Man har leenge diskuteret heparins vardi ved behandling af DIC. Nylige undersogelser tyder
pa at lavdosis kontinuerlig heparininfusion (10-25.000 1E/degn) har en gunstig effekt pa
overlevelsen af patienter med akut promyelocyt-leukami igennem den akutte fase (80-85 %
overlevelse med heparin, 50-55 % uden heparin). Effekten af heparin{ XE "heparin" } kan
dog begranses af mangel pa heparin-cofaktor, dvs. antithrombin-III{ XE "antithrombin-IIT" }
(AT-II). Ved dokumenteret svaer AT-III mangel (plasmaaktivitet < 50 %) ber man overveje
behandling med AT-III kryopracipitat (initialt 50 IE/kg, infusionshastighed 50 IE/min.). Ved-
ligeholdelsesdosis er athangig af respons. Behandling med AT-III er meget kostbar (30-
100.000 kr. for en behandlingsserie, athengigt af respons og patientens vagt), og behand-
lingen skal derfor konfereres med overlaege for behandlingsstart.

H,-blokkere kan overvejes som profylakse mod stressulcera, iser under heparinbehandling.

5.11 Trombocytopeni{ XE "Trombocytopeni' }{TC \I12 "Trombocytopeni}

Atiologi
1. Central trombocytopeni:
- stamcelledefekt (fx myelodysplasi)
- malign marvinfiltration med suppression af poieserne (leukaemi, lymfom, kar-
cinose)
- cytostatikainduceret marvdepression

2. Perifer trombocytopeni
- DIC (oget forbrug)
- splenomegali (oget pooling i milten)
- ITP
- som led 1 autoimmun sygdom (fx LED)
- medikamentelt induceret (fx af fenacetin, ASA m.m.)

Diagnose

Lavt trombocyttal. Hvis der ikke er tale om cytostatikainduceret cytopeni, ber der suppleres
med knoglemarvsundersggelse og udstrygninger fra perifert blod. Patienten undersegges for
evt. splenomegali og bladninger. Det drejer sig primert om blgdninger i huden, pé slimhinder
(9jne og mund), 1 urinen, 1 afferingen, fra vagina.

Behandling

Nér det cirkulerende blodpladetal er under 10 x 10°/1, er der alvorlig risiko for fatale
bladninger. Der ber institueres trombocyttransfusion. Sedvanligvis gives 1 pose (4 portioner)
trombocytkoncentrat. Sdfremt der er risiko for livstruende bladninger, og patienten ikke
reagerer pa transfusioner med almindelige trombocytter, skal man overveje transfusion med
HLA-forligelige trombocytter. Hos visse leukaemipatienter, hvor man pa forhand ved, at der
med stor sandsynlighed vil komme trombocytopeni, ber man overveje at lave en primar
HLA-typebestemmelse. Der kraeves et minimum af leukocytter pa 1,0 x 10°/1 for at lave en
sadan bestemmelse.

Tandberstning frarides ved trombocyttal < 50 x 10°/1. Barbering kun med maskine.
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Bioptering, sondering, sugning, KAD m.v. kun nar det er absolut nedvendigt.

5.12 Patologiske knoglefrakturer{TC \I2 '"Patologiske knoglefrakturer}

Ztiologi

Osteolytiske knoglemetastaser{ XE "knoglemetastaser" } er en hyppig manifestation ved c.
mammae, ¢. pulmonis, c. renis, myelomatose og c. thyreoideae, og disse metastaser kan uden
relevant traume forarsage frakturer.

Klinik
Fraktursmerten vil ofte vaere forudgdet af mindre intense smerter i metastasen.

Diagnose
Almindelig rentgenoptagelse af knoglen.

Behandling

Behandlingen sigter mod stabilisering af frakturen. Dette sker bedst via osteosyntese pa
ortopaedkirurgisk afdeling med intern fiksation, safremt det er muligt. Ved persisterende
smerter trods fiksation gives postoperativt 8§ Gy x 1.

Safremt osteosyntese ikke kan gennemfores gives stradlebehandling mod den osteolytiske
proces, 30 Gy/10 fraktioner med 5 fraktioner per uge. Ved frakturfare i ikke-fraktureret
knogle foretages enten profylaktisk osteosyntese eller straleterapi (30 Gy/10 fraktioner).
Det varer 3-6 maneder for en osteolytisk proces efter endt strdlebehandling er kalcificeret.
Refrakturer i strdlebehandlet omrade har seerdeles svert ved at hele, formentlig fordi den
enkondrale ossifikation er kompromitteret.
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5.13 Pleuraekssudat{ XE ""Pleuraekssudat' {{TC \I12 "Pleuraekssudat}

Ztiologi

Foréarsages hyppigst af pleurale metastaser fra c. mammae, c. pulmonis, c. ovarii eller obstruktion af
lymfedraenagen i mediastinum (fx pga. malignt lymfom). Uden for onkologisk regi er de hyppigste
arsager hjerteinsufficiens og infektionssygdomme.

Klinik
Hovedsymptomet er dyspne, som ofte er ledsaget af hoste, smerter eller en trykkende fornemmelse
1 brystet.

Diagnostik

Ved lungestetoskopi findes dempning, svaekket respirationslyd. Rontgen af thorax (optagelse 1
sideleje kan afslare om tilstedevaerende ekssudat er frit flydende). Thorakocentese{ XE
"Thorakocentese" } med undersegelse af pleuraveeskens udseende, bakteriologisk og cytologisk
undersogelse evt. inkl. kromosomanalyse. Thorakocentese kan udferes ultralydsvejledt efter aftale
med rentgenafdelingen.

Behandling

Primeert ber terapien rettes mod den @tiologiske faktor. I tilfeelde af maligne ekssudater kan der
opnas en kortvarig symptomlindring efter pleurocentese{ XE "pleurocentese” } med anlaeggelse af
pig-tail-kateter. Ved recidiverende pleurackssudater kan en mere langvarig effekt opnas ved
pleurodese{ XE "pleurodese" }, dvs. instillation af et skleroserende agens, som fremkalder
inflammation pé pleurae. Pa afdeling R benyttes tetracyklin, bleomycin, thio-tepa eller
mitoxantrone. Der ber altid suppleres med instillation af lidokain 200 mg (10 ml, 2 %). Instillation
forudsaetter, at der ikke er betydende mengder pleuravaeske pa instillationstidspunktet og forudgés
derfor af drenage.

Instillationsprocedure

1. Anleggelse af pig-tail-kateter/pleuradran for at udtemme tilstedeverende ekssudat.

2. Instillation af tetracyklin 1 g eller Bleomycin 30 mg eller mitoxantrone 50 mg i 50 ml NaCl + 10
ml NaCl som skyl.

3. Kateteret afklemmes 2-3 timer. Smerter behandles med antiflogistika, evt. opioider.

4. Draenet seponeres, nar pleurahulen er 'tom' (< 100 m1/24 t).

Gentagne instillationer har naeppe nogen effekt. I tilfeelde af svigt af ovennavnte regimer efter 1-2
forseg, kan der i stedet instilleres talkum 2,5-5 g opslemmet 1 50 ml isoton NaCl. Proceduren er
som beskrevet ovenfor. Alternativt benyttes pleuro-peritoneal (Denver) shunt. Indikationen er
recidiverende, symptomgivende pleuraeckssudater (pleurocentese ugentlig eller hyppigere) hos en
patient med 1 evrigt god almen tilstand. Patienten indlaegges et par dage pd thoraxkirurgisk afdeling
T. Shunten anlaegges i1 generel anastesi. For operationen ber patienten ikke have faet foretaget
pleurocentese i 3 dage.
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5.14 Ascites{TC \I12 "Ascites!

Atiologi

1. Peritoneal karcinose (cancer i ovarier, corpus uteri, mammae, colon, mavesak, pancreas)
giver diffusionsforstyrrelser og ofte obstruktion af diafragmatiske lymfekar.

2. Portal hypertension pga. levermetastaser (c. mammae, c. coli).

3. Ikke-maligne arsager: levercirrhose, peritonitis, kongestiv hjerteinsufficiens og

pancreatitis. Medferer ascites pga. portal hypertension og eller hypoalbuminami med
nedsat koloid-osmotisk tryk.

Klinik

Patienten bemarker primart alment ubehag i abdomen, udspilethed, dyspepsi, kvalme, smerter,
ekstremitetsedemer, vaegtstigning. Senere kan der, som folge af nedsat diafragmabevagelighed,
komme dyspne.

Diagnose

Spandt abdomen med dekliv dempning, som @ndrer sig ved lejeskift. Diagnosen vil kunne
verificeres ved ultralyd. Ascitespunktur{ XE "Ascitespunktur" } med efterfolgende cytologisk
undersogelse er ofte tilstrekkeligt. Der laves kromosomcytologisk undersggelse ved negativ malign
cytologi. 75 % af patienterne med maligne lidelser har proteinindhold > 2,5 g/100 ml.

Behandling

Behandling ber primeart rettes mod den udlesende maligne lidelse. Ascitespunktur med udtemning
af vaske (ofte op til 7-8 1) giver umiddelbart en lettelse af symptomerne, men kun forbigédende. Der
er et stort proteintab i denne forbindelse.

Ascitespunkturen foretages bedst 1 venstre fossa iliaca med anlaeggelse af pig-tail-kateter. Der kan
instilleres cytostatika intraperitonealt. I modsetning til behandling af pleurackssudat er det vigtigt
at evt. instillation af cytostatikum opblandes i 2 liter vaske, sdledes at det fordeles i hele bughulen
og ikke virker skleroserende. Instillation af cytostatika intraperitonealt sker neesten udelukkende
hos patienter med c. ovarii (se under dette).

I tilfzelde af recidiverende, symptomgivende ascites hos en patient i god almentilstand kan man
overveje anleggelse af shunt fra peritoneum til vena subclavia.

5.15 Paravenes infusion af cytostatika

Flere af de cytostatika, vi anvender, er vavstoksiske, og ekstravasation opstar som felge af multiple
venepunkturer, men ogsd som folge af vaskuler toksicitet, der medferer risiko for leekage. Infusion
af cytostatika 1 omrdder, hvor der er edem, oger risikoen yderligere. Fordi vi har et trenet
personale, som har stor erfaring i at administrere kemoterapi intravenest, er det sjeldent, at vi
oplever ekstravasation. Det gaelder om at undgé ekstremiteter med dérlig cirkulation, at fiksere den
intravenese adgang ordentligt og at checke tilbageleb 1 kanylen flere gange under infusionen. Man
skal ogsa informere patienterne om at reagere, hvis der kommer smerte i forbindelse med
infusionen. Droppet ber leegges om ved mindste mistanke.

Det er ikke altid, at der vil opsta lokalt edem og erytem eller smerte, hvis der er paravengs infusion.
Derfor kan det vere svert at erkende en skade. Der er to forskellige procedurer, som anvendes ved
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mistanke om paravengs infusion:

Procedure I
Denne procedure anvendes ved flertallet af de kendte cytostatika undtagen vinca-alkaloider (se
procedure II):
1. Afbryd infusionen og seg at aspirere restvaske fra kanylen. Kontakt laege.
2. Kanylen fjernes. Hvis der er et synligt afficeret omrade, sa markeres det med tusch, og man
soger at skabe fotodokumentation af omradet med hjalp fra Klinisk Foto.
3. Der appliceres is over omradet i 20 minutter x 4 dagligt i1 tre dage.
4. Ved persisterende gener eller smerter efter tre dage eller ved ulceration kontaktes plastikkirurg
med henblik pa vurdering af et muligt kirurgisk indgreb.
Altsa ingen primeer kirurgisk intervention.

Procedure II
Anvendes udelukkende ved infusion af vinca-alkaloider. Det drejer sig om folgende praparater i
ojeblikket:
Vinblastin
Vinkristin
Vindesine
Vinorelbine
Proceduren er sé:
1. Afbryd infusionen og seg at aspirere restvaeske fra kanylen. Kontakt laege.
2. Kanylen fjernes. Hvis der er et synligt afficeret omrade, sa markeres det med tusch, og man
soger at skabe fotodokumentation af omradet med hjelp fra Klinisk Foto.

3. Let varme appliceres 20 minutter x 4 dagligt i 3 dage.
4. Ved persisterende gener eller smerter efter tre dage eller ved ulceration kontaktes plastikkirurg
med henblik pa vurdering af et muligt kirurgisk indgreb.

Centralt Vene-kateter (CVK){ XE "Centralt Vene-kateter (CVK)" }

Ved ekstravasation i centralt venekateter bor kateteret lades in situ med henblik pd CT-verifikation
af ekstravasation. Herefter er det afgerende, hvilket praparat, der er tale om. Hvis der er tale om et
stof, som producerer frie radikaler, kan man overveje systemisk behandling med Kardioxane{ XE
"Kardioxane" } - et stof, som er en scavenger for frie radikaler. Dette sker kun efter aftale med
speciallaege 1 onkologi.

5.16 Anafylaktisk shock{TC \I12 " Anafylaktisk shock}

Anafylaktisk shock{ XE "Anafylaktisk shock" } kan optrade under injektion/infusion eller i de
folgende 2-15 minutter efter denne. I meget sjeldne tilfeelde efter 1-2 timer.

Symptomer: Akut indsattende, undertiden progredierende fatalt:

1. Luftveje: Trykken i brystet, nysen, hoste, bronkospasme, cyanose, stridor, respirationsstop.
2. Kredsleb: Bleghed, koldsved, blodtryksfald, shock, arytmi, hjertestop.

3. Hud: Klee, erytem, urticaria, edemer.

4. Abdominalorganer: Kvalme, opkastninger, koliksmerter, diaré.

Den lille Onkolog, Odense 2003 193



5. Neurologisk: Parestesier, fijernhed, svimmelhed, bevidsthedstab, kramper.

Behandling

Ved anafylaktisk shock ber behandlingen heraf altid pdbegyndes omgéende, ogsa inden leegen

kommer. Laegen tilkaldes dog straks.
1. Afbryd injektion/infusion.

Hent akutkasse og Rubens ballon. Ved hjertestop indledes hjertemassage og ventilation efter

sedvanlige retningslinier.

Serg for frie luftveje, evt. mauel ventilation.

Lejring med eleveret fodende (Trendelenburg).

[1t pa nasekateter eller maske, 5-10 1/min.

Injektion af Adrenalin (1 mg/ml) 0,5 — 0,8 mg = 0,5 — 0,8 ml dybt i.m.

Ved manifest shock gives desudeb straks: Adrenalin 0,1 mg i.v. Den intravengse dosis

gentages efter behov med 2-5 minutters interval.

8. Ved sveart shock kaldes hjertestop (via telefon) med det samme.

9. Anlag venflon og opsat 100 ml isoton NaCl, som skal lgbe ind hurtigst muligt.

10. Injektion af Mepyramin 1-2 ml langsomt i.m.

11. Injektion af Methylprednisolon 125 mg i.v.

12. Ved bronkospasmer: Injektion af Theofyllin (Theo-Dur 20 mg/ml) 200 mg (10 ml) i.v. over
5-10 minutter.

13. Kontroller blodtrykket jeevnligt de folgende timer

o
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5.17 Akut Tumorlyse Syndrom

Patofysiologi

Hastigt indsaettende (spontant eller behandlingsinduceret) lyse af tumorceller. Den resulterende
frisetning af store meengder intracellulere produkter overskrider udskillelseskapaciteten i nyrerne.
De store mangder puriner, der frigeres, omdannes til urat, der ikke kan udskilles, og der opstar
hyperuricemi, der kan fore videre til akut nyreinsufficiens. Akut tumorlyse syndrom forbindes isar
med maligne heematologiske sygdomme. Det ses sjeldent ved solide tumorer, hvor det dog hyppigst
er beskrevet ved smécellet lungekarcinom, mammacancer og neuroblastomer.

Klinik og diagnose
Akut nyreinsufficiens. Hyperkalizemi, hyperfosfatemi med efterfolgende hypocalcemi, og
hyperuricaemi.

Behandling

Praevention: Identificer risikopatienter (tumortype og nyrefunktion). Det sikres, at patienten er
velhydreret, sorg for alkalisering af urinen (50-100 meq Natrium-bicarbonat per liter vaeske). Start
behandling med allopurinol 300 mg/dag, oral eller intravengst hvis nedvendigt.

Behandling: Regulering af hyperkaliemi (Resonium), hyperfosfatemi (Aluminium-carbonat
peroral nedsatter absorptionen af fosfat fra tarmen) og forceret diurese med alkalisering af urinen.

5.18 Paraneoplastiske syndromer
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Nogle tumorer kan producere symptomer uathangigt af primertumor. Dette kaldes et
paraneoplastisk syndrom{ XE "paraneoplastisk syndrom" }. De bedst karakteriserede af disse
syndromer er produktion af ACTH og PTH. Der er tale om hormoner, der produceres og virker
uathangigt af tumor. Disse situationer vil ved fjernelse af den underliggende maligne sygdom fore
til, at hormonproduktionen forsvinder og dermed ogsa symptomerne. Adskillige tumorproducerede
proteiner er nu identificeret. Visse proteiner, som produceres 1 forbindelse med paraneoplastiske
syndromer, kan samtidig fungere som tumormarkerer. Ved nogle syndromer kan man ikke fjerne
den tilgrundliggende lidelse, men man kan stadig godt behandle selve det paraneoplastiske
syndrom.

ACTH

Ektopisk ACTH-produktion er hyppigt associeret med smacellet lungecancer (medullaert
thyreoideae-karcinom, adenokarcinomer, gastrointestinale karcinoider).

Klinik:

Trunkal obesitet, hypertension, traethed, moonface, depression, amenor¢, hirsuitisme.

Diagnose:

Diagnosen stilles ved at konstatere en overproduktion af kortisol mélt i en degnurin. ACTH kan
méles i plasma. Endelig kan man lave en dexametason suppressionstest, idet lave doser
dexametason vil supprimere den normale kortisolproduktion hos normale individer, men ikke hos
patienter med ektopisk ACTH-produktion.

Behandling:
Vigtigst er behandling af den underliggende maligne lidelse. Medicinsk terapi med henblik pé at

hamme kortisolproduktionen kan anvendes, fx 1 form af en aromataseha&mmer (aminoglutetimid)
eller ketokonazol (400-1200 mg pr. dag).

Hypokalcaemi

Flere tumorformer som mammacancer, prostatacancer og lungecancer kan fore til hypokalcemi.
Dette er ofte associeret med, at der samtidig er knoglemetastaser. Tilstanden giver meget sjeeldent
symptomer, og kun patienter med symptomer pa hypokalcaemi skal have specifik behandling
bestaende af kalciuminfusion. Det drejer sig om patienter med tegn pd neuromuskuler irritabilitet. I
sjeldne tilfaelde kan tumorer producere calcitonin, fx medullaert thyroideakarcinom.

Gonadotropiner

Gonadotropin-udskillelse kan ses ved tumorer 1 hypofysen, trofoblasttumorer, hepatoblastomer,
germinalcelletumorer og bronkogene karcinomer. Det drejer sig om FSH, LH og HCG. Det kliniske
billede man hyppigst ser, er en mandlig patient, som prasenterer sig med uforklaret gynaekomasti.
Diagnosen stilles ved at male HCG 1 blodet, og behandlingen retter sig mod den tilgrundliggende
lidelse.

Hzematologiske manifestationer af maligne lidelser
Den hyppigste grund til pavirket knoglemarvsfunktion er infiltration af tumorceller, men specifikke

paraneoplastiske syndromer er rapporteret.

Erytrocytose
Renalcellecarcinomer er ofte associeret med et foreget S-erytropoietin-spejl. Kun i sjeeldne tilfelde
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er det indiceret at behandle denne erytrocytose med areladning.

Anzmi

Den hyppigste anemiform hos cancerpatienter er en normocytar, normokrom anami, der ofte ses i
forbindelse med kroniske lidelser. Desuden kan der ses an@mi sekundert til knoglemarvs-
involvering, eller sekundart til kemoterapi og stralebehandling. Der kan ogsé en autoimmun,
hamolytisk anemi, hyppigt i forbindelse med kronisk lymfatisk leukeemi og maligne lymfomer,
men det er ogsd beskrevet 1 forbindelse med ovariecancer, gastrointestinal cancer, lungecancer og
mammacancer. Steroidbehandling er tilsyneladende mindre effektivt ved maligne tumorer
sammenlignet med ved den autoimmun-hamolytiske an@mi, man ser i forbindelse med leukemi og
lymfomer. Herudover kan ogsa granulocytose, granulocytopeni, trombocytose og trombocytopeni
samt koagulationsforstyrrelser ses i forbindelse med solide tumorer. Disse tilstande er dog sjeldne.

Kutant paraneoplastisk syndrom

Oftest konstateres et kutant syndrom. Det drejer sig tit om et oget antal pigmenterede lasioner og
keratoser. Ofte skal man sd pa jagt efter en underliggende malignitet, da det sjaeldent er patienter
med kendt malign lidelse, som udvikler kutane syndromer.

Neurologiske manifestationer af cancer

Der er tale om meget sjeldne syndromer. Langt hyppigere drejer det sig om manifestationer af den
egentlige maligne lidelse i centralnervesystemet. Af specifikke symptomer skal navnes
paraneoplastisk cerebellar degeneration, som kan ses i1 forbindelse med lungecancer, ovariecancer,
mammacancer og lymfomer. I disse tilfeelde kan man finde autoantistoffer mod purkinjecellerne.
Desuden findes der sjeldnere syndromer, hvor der optraeder encefalitis med tab af neuroner i
amygdala og hippocampus. Patienterne praesenterer sig med personlighedsandringer og tab af
korttidshukommelse. Man kender ikke arsagen til dette syndrom.

Eaton-Lambert’s myastene syndrom forer til svaghed 1 de proksimale muskelgrupper. Disse
patienter har nasten altid smacellet lungekarcinom. Der er tale om et antistof, som angriber de
prasynaptiske nerveterminaler. Sammenholdt med andre paraneoplastiske syndromer, sa kan man
behandle dette syndrom med plasmaferese og immunsuppression.

Feber

Feber optreeder hos mange cancerpatienter. Flertallet af disse patienter har en underliggende
infektion. I tilfeelde, hvor man kan udelukke en underliggende infektion, er der ofte tale om
temperaturforhgjelse fordrsaget af pyrogener, der frisettes fra tumor. I disse tilfelde kan man med
held behandle temperaturforhgjelsen med NSAID praparater.
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6. ONKOLOGISK SOCIALMEDICIN{ XE "Onkologisk socialmedicin" }{TC
\l1 "ONKOLOGISK SOCIALMEDICIN?

6.1 De socialmedicinske vdelser{ XE '"De socialmedicinske vdelser'" Y{TC \I12 "
De socialmedicinske vdelser!

Den onkologiske sygehusafdeling er ofte den forste offentlige instans, der er i stand til at formulere,
at en cancerpatient har et socialmedicinsk problem. Det stiller krav om undersogelse og vurdering
af, samt eventuelt forslag til behandling af patientens sociale situation.

Ved indleggelsen mé der optages en social anamnese omfattende civilstand, uddannelse,
erhvervsforleb, aktuelle forsergelsesgrundlag samt familie- og boligforhold. P4 grundlag heraf mé
det vurderes, om der skal iverksattes ansggning om offentlige ydelser. I den forbindelse vurderes
ogsa om der skal ske henvisning til afdelingens socialrddgiver.

Nye love

Bistandsloven blev den 1. juli 1998 aflest af felgende 3 love:
1: Lov om retssikkerhed og administration.

2: Lov om social service.

3: Lov om aktiv socialpolitik.

Ad 1: Retssikkerhedsloven
Denne lov er overordnet de ovrige sociale love.
Tema: Principper for administration og sagsbehandling.
Indeholder bl.a.:
- Grundprincipper for, hvordan sociale myndigheder skal behandle sagerne,
herunder fx tidsfrister for sagsbehandling og partshering.
- Informations- og oplysningspligt, samtykkeregler.
- Hvilke udvalg, rdd og navn, der har bevillingskompetence, og hvordan er de sammensat.
- Ankesystemet.

Ad 2: Serviceloven

Tema: Kompensationer til borgere med sarlige behov.

Indeholder bl.a.:

- Voksne: radgivning, botilbud, behandling, omsorg og pleje, hjelpemidler.
- Born: dagtilbud og hjelpeforanstaltninger.

Ad 3: Aktivloven

Tema: Forsergelse.
Indeholder bl.a.:

- Kontanthj®lp og aktivering.
- Revalidering.

- Flexjob og skénejob.

1: Ydelser ved forbigdende behov

a: Sygedagpenge{ XE "Sygedagpenge" }: Funktionarer og tjenestemend er som udgangspunkt
sikret fuld len under sygdommen. Private arbejdsgivere er forpligtigede til at betale dagpenge de
forste to uger uden offentlig refusion.
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Nér retten til lon under sygdom opherer, overgdr patienten til sygedagpenge, hvilket svarer til 90 %
af lennen, dog maksimalt kr. 2.937,- brutto pr. uge (2001). Der kan saledes forekomme et betydeligt
indtegtstab ved sygdom, hvorfor henvisning til socialrddgiver kan vere relevant.

Pr. 1. januar 2000 sidestilles offentlige og private arbejdsgivere saledes, at offentlige arbejdsgivere
ogsa opnar offentlig refusion efter 2 ugers sammenhangende sygefraver.

Funktionarlovens § 5, stk. 2 (120 dages reglen) er fortsat geeldende, sdfremt man ikke via sin
overenskomst er bedre stillet. For offentligt ansatte herende under KTO-forliget er der ikke l&ngere
automatisk afskedigelse ved 120 sygedage.

Der skal foretages en konkret vurdering ud fra de geeldende personalepolitiske retningslinier.

Sygedagpenge kan som hovedregel oppebares i maksimalt 52 uger inden for 18 sammenhangende
kalendermaneder. Tiden med sygedagpenge kan dog forlaenges:
1. Nar det ma anses for nedvendigt at gennemfore arbejdsprevning med henblik pd at
klarlegge arbejdsevnen. Dagpengeperioden kan forlaenges i op til 2 gange 13 uger.
2. Naér det er overvejende sandsynligt, at revalidering, arbejdsprevning m.v. vil blive iverksat.
3. Nar dagpengemodtageren er under eller venter pa laegebehandling, men forventes
arbejdsdygtig indenfor de naste 26 uger.
4. Nar sygedagpengemodtageren lider af en alvorlig sygdom, som kraver langvarig
behandling, men at vedkommende dog forventes arbejdsdygtig indenfor 2 x 26 uger.
5. Naér der er rejst sag om ret til erstatning efter arbejdsskadeloven, fortsatter
dagpengeudbetalingen indtil arbejdsskadestyrelsen har truffet en afgerelse.
6. Nar der er padbegyndt en sag om fertidspension.
7. Nar dagpengemodtageren lider af en alvorlig lidelse, hvor der ikke er udsigt til helbredelse.
Afgorelsen om forleengelse traeffes af kommunen, Dagpengeafdelingen.

Sygedagpengeopfelgning

Sa lenge patienten modtager sygedagpenge, har kommunen, ifelge sygedagpengeloven, pligt til
mindst hver 8. uge at vurdere patientens situation hvad angar behov for optra@ning, omskoling m.v.,
for at sikre patientens tilknytning til arbejdsmarkedet, eller vurdere om der skal seges pension.

§ 28-aftale

Ifolge dagpengelovens § 28 kan arbejdsgiveren og den enkelte lonmodtager indgé aftale om, at
arbejdsgiveren undgar dagpengeforpligtigelsen i arbejdsgiverperioden. Aftalen kraever, at
lenmodtagerens sygdomsrisiko er vasentligt foraget pga. langvarig eller kronisk lidelse, der
medforer sygefraver pd minimum 10 dage pr. dr. Aftalen kan vare med til at sikre at patienten ikke
afskediges, eller at patienten kan vere delvist i arbejde under sygeforlabet. Aftalen skal godkendes
af kommunen og galder et ar ad gangen.

b. Kontanthjzelp

Der kan ydes kontanthjaelp, hvis der forekommer et indtegtstab som felge af fx sygdom, men uden
at der foreligger en dagpengeberettigelse, eller hvis dagpengene ikke er tilstrekkeligt til at dekke
behovet. Kontanthjalp udger det laveste sikkerhedsnet og er ath@ngig af ®gtefellens indkomst
samt formue.

c. Revalideringshjzelp

Revalideringshjelp kan ydes, hvor en cancersygdom har bevirket, at patienten er erhvervshemmet,
men ikke pensionsberettiget. Hjelpen kan ydes under uddannelse, omskoling eller optraening.
Hjalpen forudsatter en konkret socialmedicinsk vurdering.
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d. Flexjob

Der kan oprettes flexjob til personer, der har en varig begraensning i arbejdsevnen, og som ikke kan
opnd eller fastholde beskaftigelse pd normale vilkér, og som ikke skennes pensionsberettigede.
Flexjob oprettes af amt/kommune, og arbejdsgiveren modtager tilskud til den
overenskomstmassige lon. Ved ansattelse 1 flexjob mistes almindelige rettigheder 1 A-kasse, fx
arbejdsleshedsdagpenge og efterlon. Disse erstattes af en ledighedsydelse og en flexydelse.

e. Hjzelp til bern (under 18 ar)

Foraldre til bern med kraeft kan bevilliges kompensation for tabt arbejdsfortjeneste eller mistede
arbejdsleshedsdagpenge, safremt en leegelig vurdering anbefaler orlov af hensyn til pasning og pleje
af barnet. Kompensationen kan vere pa savel fuld tid som deltid eller pa skift mellem foraldrene.
Der kan endvidere kompenseres for merudgifter, eksempelvis ophold pa patienthotel,
kerselsudgifter m.v.

f. Hjelpemidler

Ved midlertidigt behov for hjelpemidler, fx paryk og stomiposer, er det hospitalets pligt at udlevere
hjelpemidlerne.

Ved varigt behov for hjelpemidler anseges kommunen iht. Servicelovens § 97.

g. Forsikring ved kritisk sygdom

Mange medarbejdere er i dag gennem deres arbejdsplads eller faglige organisation omfattet af en
pension eller livsforsikringsordning, der giver mulighed for udbetaling af en engangssum ved
kritisk sygdom.

2: Ydelser ved varigt behov
a. Pensioner:
Varigt behov for offentlig forsergelse for pensionsalderen (65 ar) ydes i form af fertidspension.

Lov om social pension.

Fortidspension{ XE "Fertidspension" }:

Hojeste fortidspension:

Kan tildeles personer mellem 18 og 59 dr, hvis erhvervsevnen i ethvert erhverv er opheevet eller
ubetydelig.

Mellemste Fortidspension:

Kan tilkendes personer mellem 60 og 64 dr, hvis erhvervsevnen i ethvert erhverv er opheevet eller
ubetydelig.

Kan tilkendes personer mellem 18 og 59 dr, hvis erhvervsevnen er nedsat med omkring 2/3.

Forhgjet Almindelig Fortidspension:
Kan tilkendes personer mellem 18 og 59 ar, hvis erhvervsevnen er nedsat med mindst halvdelen.

Almindelig Fortidspension:
Kan tilkendes personer mellem 60 og 64 dr, hvis erhvervsevnen er nedsat med mindst halvdelen.
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Invaliditetsydelse:

Invaliditetsydelse kan tilkendes personer, som ville have ret til hgjeste eller mellemste
fortidspension, hvis de ikke havde erhvervsmassigt arbejde. De yder en erhvervsmeessig indsats ud
over det forventelige.

Tildelingskompetence
Tildelingskompetencen er pr. 1. juli 1998 udlagt fra Revaliderings- og Pensionsnavnet 1 Statsamtet
til den enkelte kommune.

Fortidspension kan som hovedregel tilkendes danske statsborgere mellem 18 og 65 ér, hvis
erhvervsevne som folge af helbredsmaessige grunde er varigt nedsat med mere end halvdelen.
Pensionskriteriet "nedsattelse af erhvervsevnen" rummer bide legelige og sociale momenter og
bygger pa, at den fysiske invaliditet kan have helt forskellige erhvervsmassige folger.
Patientens sociale og erhvervsmassige forhold sammen med den helbredsmassige vurdering er
saledes med til at bestemme, om der skal tilkendes hojeste, mellemste eller almindelig
fortidspension pd grund af de helbredsmassige forhold.

En helbredsvurdering kan dog vare tilstreekkeligt grundlag for bedemmelse af erhvervsevnens
nedsattelse. Dette er kun tilfaeldet, nar der blot er en ubetydelig erhvervsevne i behold, altsé i de
tilfeelde, hvor der kan tilkendes hgjeste fortidspension, fx pga. meget dérlig prognose.

Ved varige senfolger efter cancersygdom og/eller behandling kan der ligeledes vare behov for
fortidspension.

Ver opmarksom pa 60-drsgrensen. Ved tilkendelse af pension efter 60-ars dagen er
tilkendelseskriterierne strammet, og patienten vil max. kunne fa udbetalt mellemste fortidspension.

b. Arbejdsmarkedspensioner/private pensioner

Mange er i dag via deres overenskomst omfattet af en pensionsordning, som indeholder bade et
engangsbelob ved tab af erhvervsevne, og en lebende pension. Ofte kan der vare store beleb pé
spil, og socialradgiveren kan sikre rettidig sagsbehandling.

Socialrddgiveren kan vejlede om samspillet mellem offentlige og supplerende pensionsordninger
saledes, at patienten sikres bedst muligt. Ver derfor opmaerksom pa muligheden for henvisning til
socialrddgiver.

c. Bistandstillzeg

Skattefrit tilleeg pa kr. 2.166,- pr. maned (2001) kan tilkendes, hvis helbredstilstanden i en leengere
periode eller varigt nedvendigger stadig bistand fra andre til varetagelse af personlige
fornedenheder (spisning, toiletbesog, af- og paklaedning, feerden ude og inde, samt ved behov for
betydeligt tilsyn pa ubekvemme tidspunkter af degnet).

Ved meget hurtigt progredierende cancerlidelser, der med rimelig sikkerhed vil fore til plejebehov,
er der eksempler péd, at der ud fra en gennemsnitsbetragtning tilkendes bistandstilleeg for
betingelserne er opfyldt.

d. Plejetilleg

Kr. 4.322,- pr. méned (2001), skattefrit, tilkendes, hvis der er behov for konstant overvdgning eller
hjeelp fra andre pd uforudsigelige tider og mange gange i degnet (anseger kan vare alene i max. 1-2
timer).

Bistands- eller plejetillaeg kan ikke tilkendes efter det fyldte 65. ar, men bibeholdes, hvis det er
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tilkendt for det 65. ar.

e. Invaliditetsydelse

For personer, som har en alvorlig sygdom af varig karakter, eller svaere folger efter cancer, kan der,
safremt personen er i arbejde, og erhvervsevnen er reduceret med 2/3, tilkendes invaliditetsydelse
pa godt kr. 24.500,- arligt, skattefrit. Ydelsen er ikke indtegtsreguleret. Betingelsen for ydelsen er,
at patientens helbredstilstand i sig selv, dvs. ud fra et rent leegeligt kriterium, minimum berettiger til
mellemste fortidspension. Pa trods heraf skal patienten rent faktisk vere i arbejde med en betydelig
indtegt eller under uddannelse/revalidering. Endelig vagtes det, hvorvidt patienten yder en indsats,
som overstiger det forventelige.

f. Andet varigt behov

Varige behov i form af hjelpemidler, fx paryk til varigt brug, mammaproteser eller colostomiposer,
ydes gennem den stedlige socialforvaltning efter servicelovens § 97.

Behandlingsredskaber, fx iltbomber, ydes af sygehuset. Storre hjelpemidler som specielle senge,
karestole m.v. udlanes af socialforvaltningen.

g. Legater

Legat fra Kreftens Bekampelse kan udbetales én gang pr. person, og udger kr. 3.000. Legatet
tilkendes ud fra indtaegts- og formueforhold, og det er skattefrit.

Der findes andre legater specielt mélrettet pa kraeftpatienter. Kontakt Socialradgiverafdelingen for
narmere oplysninger.

6.2 Attestudstedelse{TC \I12 " Attestudstedelse!

For en attest pd en cancerpatient udferdiges, er det vasentligt at gore sig klart, hvad attesten skal
bruges til. Hvis man er usikker herpa, er det rimeligt at kontakte attestsegende myndighed for at fa
anvendelsen specificeret, fx Varighedserklaering, Pensionsansggning eller Forsikringsattest.
Praksis viser, at man ved at holde sig ovennavnte for gje undgar at udstede attester som - selv om
de er korrekte i deres oplysninger — enten ikke indeholder den rigtige information eller
miskrediterer patienter. Eksempelvis kan en statuserklaering pa en patient, som er set "klinisk
recidivfri" i ambulatoriet, slore at der kan vere mere eller mindre invaliderende sequelae efter
primersygdom og behandling. Prognosen tillegges afgerende vagt. Der er 1 1998 udgivet et haefte,
som indeholder vejledning om de enkelte attesters formél og indhold. (Heftet hedder: Socialt-
leegeligt samarbejde 1998. Det kan bl.a. bestilles hos Laegeforeningens forlag, tlf. 35 44 83 00).

Eksempler pa laegeattester{ XE "laegeattester" }

Attest LA 205 - attest ved uarbejdsdygtighed: Anvendes i sygedagpengesager ved kommunens
vurdering af, om betingelserne i sygedagpengeloven er opfyldt. Attesten anvendes ved kortere
sygefravaer, hvor behandlende laege skal give oplysninger om aktuelle sygdomme.

Attest LA 125 - statusattest. Statusattesten er et relevant resumé af sygdomsforlgbet med vurdering
af helbredsforholdene i relation til kommunens sagsbehandling.

Lagen udferdiger attesten péd baggrund af patientjournalen og kendskabet til patienten 1 gvrigt.
Patienten bliver ikke indkaldt ved udfaerdigelse af attesten.

Attesten ber indeholde en kort beskrivelse af den aktuelle sygdom samt evt. andre relevante
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sygdomme (sygehistorie, diagnose og igangvarende behandling samt varige folger/skader af
behandling). Attesten ber desuden indeholde en vurdering af helbredsforholdenes betydning for
sagen, herunder ogsé en prognose for patientens helbredssituation.

Attest LZE 105 - journaloplysninger fra sygehuset. Besvarelse kan ske i form af kopi af
udskrivningsbrev eller som kort resumé af journalens indhold af relevante oplysninger om
indleggelse, undersogelse og behandling samt diagnoser. Ikke relevante dele af
udskrivningsbrev/journal ma slettes inden fremsendelse. Der kan desuden medsendes kopi af
relevante laboratorieprover, rontgenundersegelser og lignende. Var opmarksom pa, om
journaloplysningerne er egnede og tilstraekkelige 1 forhold til at give svar pa anmodningen. Hvis
ikke, foreslas indhentning af relevant attest.

Attest LZE 165 - forslag om socialmedicinsk sagsbehandling: Benyttes nar det er pa hospitalets
initiativ, at foranstaltninger enskes ivarksat. Praksis pd Onkologisk Afdeling er, at leege og
socialraddgiver i samarbejde udfylder LZE 165, primart i forbindelse med terminale patienter, og i
situationer, hvor sagsbehandling skal gé hurtig.

6.3 Fortidspension og cancer{TC \I12 " Fortidspension og cancer}

dansk statsborgerskab (hovedregel).

alder: 18-64 ar.

3. erhvervsevne nedsat med over 50 % begrundet 1 fysisk og/eller psykisk invaliditet af varig
karakter, og hvor behandlingsmulighederne er udtemte.

N —

Dog kan personer over 50 ér tilkendes almindelig fortidspension alene pa social indikation.

Trods cancersygdommenes hyppighed og den hegje mortalitet er antallet af fortidige pensionsydelser

kun ca. 1.600 pr. ar svarende til 6-7 % af alle cancertilfelde. Antallet af pensionsydelser til

cancerpatienter svarer kun til ca. 6 % af alle pensionsydelser pr. r. Arsagerne til det relativt lave
antal pensionsydelser skyldes overvejende folgende 3 forhold:

1. Cancer er overvejende en alderssygdom (ca. 50 % af alle cancerpatienter er over 70 &r).

2. Aktiv, behandlingsresistent eller inkurabel cancerlidelse medferer ded pé kort tid (maneder).
Ved hurtigt fremadskridende tilfeelde vil fortsattelse af sygedagpenge kunne ske uden
begransninger for at undgé en belastende pensionssagsbehandling.

3. Resultatet af initial cancerbehandling kraver ofte en observationsperiode pa 1/2-1 ér,
jevnfer lovens krav om udtemte behandlingsmuligheder og varig tilstand.

6.4 Pension ved aktiv cancersygedom{TC \I12 " Pension ved aktiv cancersygdom!

Ved aktiv cancersygdom trods behandling, og hvor erhvervsevnen vurderes varigt nedsat, kan der
vare indikation for at sege fortidspension (se regler og niveauer for fortidspension her ovenfor).
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6.5 Cancer og bistands- eller plejetilleg{TC \I2 " Cancer og bistands- eller
plejetillaegt

Ved behov for personlig hjelp i det daglige, kan patienter, der opfylder kravet til mindst mellemste
fortidspension, fa tilkendt bistands- eller plejetilleeg. Disse tilleg kan ikke tilkendes efter det fyldte
65. ar.

Gransedragningen mellem bistands- og plejetillaeg er vanskelig og flydende, men som
tommelfingerregel kan anvendes at:

Bistandstillaeg kan ydes, hvis ansggeren kan klare sig alene 1 hjemmet 1 et par timer dagligt uden
tilsyn. Bistandstilleeg tilkendes ogsé, nér der er behov for nogen bistand (dog ikke nok til at opfylde
betingelserne for bistandstilleeg), men hvor lidelsen med stor sikkerhed kan forudsiges at vil slutte i
plejetilstand, kan der tilkendes bistandstilleeg for hele perioden ud fra en gennemsnitsbetragtning.
Plejetilleg ydes, hvis der er behov for tilsyn/pleje hele degnet 1 eget hjem.

6.6 Varige senfolger efter cancersygdom/behandling{TC \I12 " Varige senfelger
efter cancersygdom/behandling}

Varige senfolger efter cancersygdom kan nedsatte erhvervsevnen og dermed vere indikation for
fortidig pension og/eller indicere skonomisk bistand til hjeelpemidler, proteser, parykker m.v.

A) Varige senfelger efter strilebehandling eller kemoterapi, fx:

1. Almene gener, specielt treethed af invaliderende art, der i en del tilfelde kan nedsette

erhvervsevnen med mere end 50 % og dermed give indikation for fertidig pension.

2. Specielle gener, fx:

a. Xerostomi med eget cariesdannelse. Udgift til ekstra tandbehandling efter stralebehandling
daekkes af sygehusvasnet efter pategning af overlaege. Behov for del- eller helprotese
daekkes af kommunen 1 henhold til servicelovens § 97.

b. Hjerte- og lungeinsufficiens. Fibrosis pulmonalis eller constrictio cordis kan vere s udtalt,
at der er behov for fertidig pension.

c. Ulcera eller fibrose i mavetarmkanalen. Kan vere invaliderende, ogsa i pensionsmaessig
henseende.

d. Ekstremitetslammelser grundet skader pd medulla eller nerver.

e. Ekstremitetsgdemer, fx armedem ved cancer mammae.

f. Hartab med behov for paryk. Hvis hartabet skyldes behandlingen og ma antages at vare

forbigdende, udleveres paryk af den behandlende institution. Hvis der er tale om varigt
hértab ydes paryk efter servicelovens § 97.

B) Varige senfolger efter kirurgisk behandling, fx:

a. Amputationsfelger med krav om bistand til proteser (ekstremitetsproteser, mammaproteser).
Ydes efter servicelovens § 97.

b. Vansiring efter operativ behandling kan vere invaliderende for patienten i erhvervsmassig
betydning.
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6.7 Terminal pleje{TC \I12 " Terminal pleje!

Definition pa terminalstadiet

Ved patienter i terminalstadiet forstds personer, der lider af en uhelbredelig sygdom, der
uundgdeligt vil medfere deden. Varigheden af dette stadium kan variere meget, men vil oftest vaere
mellem 2 og 6 maneder. Hovedvagten af indsatsen over for patienten er flyttet fra en behandling
med helbredende sigte til fysisk, psykisk og social omsorg og smertelindring med det formal at
forbedre livskvaliteten for patienten i den sidste livsfase.

Det er en legefaglig vurdering om patienten er i terminalstadiet af kraeftsygdommen. Det er leegens
opgave at informere patient og parerende om sygdommens forventede forleb.

I henhold til aktivlovens § 104 er der mulighed for, at personer, der ensker at do i eget hjem, kan
passes af en nartstdende. Der ydes plejevederlag, der hgjst kan udgere et belgb svarende til hidtidig
indteegt, dog max. 1 1/2 gange de sygedagpenge pagaeldende selv ville vare berettiget til. Det er
ogsd muligt at yde supplerende plejevederlag til personer, der i stedet vaelger at nedsatte deres
arbejdstid.

Aktivlovens § 107 giver mulighed for at dekke udgifter, der vedrerer plejen, og som ikke daekkes
efter anden lovgivning, fx udgifter til sygeplejeartikler og sondeernaring, egenbetaling til
fysioterapi og psykologbehandling.

Medicin

Efter de nye medicintilskudsregler, der tradte i kraft den 1. marts 2000, kan der seges om
terminaltilskud iht. Sygesikringslovens § 7c, stk. 2.

Der foreligger en speciel blanket (skema), og proceduren er forenklet, idet der kun skal skrives
patientdata, diagnose og leegeunderskrift.

Resten er fortrykt pd skemaet, og skemaet erstatter den hidtidige praksis med brug af LZE 165.
Reglerne er lempeligere end tidligere, idet der ikke langere er et krav om, at patienten er
plejekrevende men alene terminal, samt at hospitalsbehandling er udsigtsles.

Henvisning

Ved planlaegning af udskrivning af terminalpatienter er det saledes vigtigt at veere opmarksom pa,
at terminalmedicin nu seges 1 Laegemiddelstyrelsen, og disse blanketter ser afdelingens
socialraddgiver ikke automatisk. Det er derfor vigtigt at henvise til socialrddgiver, nér der kan veaere
behov for vejledning om plejeorlov/vederlag, vejledning omkring pension, sdvel offentlige som
private ordninger m.v.

Ved etablering af terminal pleje{ XE "terminal pleje" }

Et teet tverfagligt samarbejde er nedvendigt, nér patienter udskrives til terminal pleje. Kontakt
socialradgiver, der serger for vejledning af patient og parerende angdende stotteforanstaltninger,
ivaerksattelse af plejevederlagsansegning og/eller saerskilt ansggning til udgifter vedrerende plejen.
Blanket LA 165 (dokumentationen for terminal pleje) udfyldes af leegen og skal indeholde
oplysninger om:

- diagnose

- at patienten er terminal

- at patienten er plejekrevende

- at al kurativ behandling er ophert

Blanketten sendes af socialradgiveren sammen med de evrige oplysninger til Hjemmeplejen og med
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kopi til egen lege.

Plejevederlag{ XE "Plejevederlag" }

Servicelovens § 104:

Personer, som passer en neertstiende, der onsker at do i eget hjem, er efter ansogning berettiget til
at fa godtgorelse for tabt arbejdsfortjeneste (plejevederlag).

Det er en betingelse for at yde plejevederlag, at hospitalsbehandlingen efter en leegelig vurdering
ma anses for udsigtsles, og at den syges tilstand ikke 1 ovrigt nedvendigger indleggelse eller
forbliven pa sygehus, ophold pé plejehjem, plejebolig eller lignende. Det er endvidere en
betingelse, at den syge er indforstaet med etableringen af plejeforholdet.

Servicelovens § 105:

Plejevederlag efter § 104 svarer til 1,5 gange det dagpengebelob, som modtageren i tilfelde af egen
sygdom ville have ret til efter Lov om dagpenge ved sygdom eller fodsel.

Til selvsteendige, som ikke er tilmeldt den frivillige forsikring, kan der udbetales plejevederlag fra
forste fravaersdag. Plejevederlaget kan ikke overstige den hidtidige indtegt jf. § 91 Lov om
dagpenge ved sygdom eller fodsel.

Stk. 2: I ganske serlige tilfelde kan kommunen beslutte at yde plejevederlag med et hojere belab
end anfort i stk. 1.

Modtageren af plejevederlaget skal vere tilknyttet arbejdsmarkedet og vare berettiget til
sygedagpenge i tilfelde af egen sygdom. Der kan maksimalt udbetales plejevederlag svarende til 37
timer pr. uge hvilket er lig med kr. 18.944,- pr. méaned (kr. 119,07 pr. time, 2001).

Kommunen kan beslutte at yde vederlag med et hgjere belab, safremt sarlige forhold skulle
berettige til dette. Det er fortsat muligt at ansette fx en egtefeelle som hjemmehjalper for den
deende eller yde tilskud efter § 76, stk. 1 til privat hjelp, som den deende selv antager. Disse
muligheder kan anvendes i tilfzlde, hvor den der skal udfere plejen ikke har ret til sygedagpenge i
tilfeelde af egen sygdom.

Servicelovens § 106:

Retten til plejevederlag opherer ved plejeforholdets afslutning. Ved den plejekraevendes ded
bevares retten i op til 14 dage efter. Ved indlaeggelse i kortere tid pa sygehus eller lignende
medferer dette ikke uden videre bortfald af plejevederlaget.

Stk. 2: Kommunen kan undtagelsesvist beslutte, at plejeforholdet ophaves, hvis fortsat pleje i
hjemmet ikke skennes hensigtsmassig.

Sygeplejeartikler m.v. § 107:

Kommunen kan, sédfremt udgiften ikke deekkes pa anden vis, yde hjalp til sygeplejeartikler,
egenbetaling til sondekost, egenbetaling til fysioterapi og psykolog m.v., nar:

- Nertstdende 1 forbindelse med etableret plejeforhold passer en deende.

- Kommunen varetager plejen helt eller delvist eller yder tilskud efter § 76, til hjelp, som familien
selv antager.

- Plejen varetages af et hospice.

Efter 1. marts 2000 er personer med ophold pé plejehjem/i plejebolig sidestillet med personer med
ophold i eget hjem eller pa hospice, og de er derfor nu ogsa omfattet af reglerne.
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Stk.2: Hjelpen ydes uden hensyn til pageldendes eller familiens ekonomiske forhold.

Klagemuligheder:

Efter lov om social service, er der som noget nyt indfert klagemulighed i forbindelse med afgerelser
om plejeorlov m.v. til pasning af deende. Kommunens afgerelser kan indbringes for Det Sociale
Nevn.

6.8 Hospiceophold

Hospice{ XE "Hospice" } herer nu under Sygehusloven, hvorfor der ikke skal laves ansggning om
amts- og kommunebevilling.

Patient, parerende og fagpersoner kan telefonisk kontakte et af de tre godkendte hospicer og sperge
til pladsforhold og kort orientere om patienten.

Herefter laves en helt almindelig leegehenvisning, evt. af praktiserende leege, med kort,
udtemmende beskrivelse af:

1. Patientens diagnose, behandlingsforleb, nuvarende tilstand og pleje-/behandlingsbehov

2. Er der agtefelle eller andre parerende, der stetter under opholdet?

3. Oplysning om adresse og telefonnummer pa det sted, hvor patienten aktuelt opholder sig, s&
hospicet kan lave de praktiske aftaler om visitationssamtale m.v.

Transport til hospice er gratis, og patienten kan modtage nedvendig basisbehandling pa et
narliggende sygehus, f.eks. veesketemning o.a. Dette afregnes med DRT-takst, hvorfor kaution ikke
er ngdvendig.

Medicin og plejeartikler udleveres gratis under hospiceophold.

Ophold er gratis for patienten pé alle 3 hospice.

Adresser:

Sct. Maria Hospice Center
Blegbanken 3,

7100 Vejle.

TIf.: 76 40 53 53 / Fax: 76 40 53 50.

Sankt Luks Stiftelsens Hospice

(kaldes ogsé Diakonissehuset og Dronning Alexandrines hus)
Bernstorffsvej 20,

2900 Hellerup.

TIf.: 39 45 52 00 / Fax: 39 45 51 01.

Diakonissestiftelsens Hospice
Dronningensvej 16,

2000 Frederiksberg.

TIf.: 38 11 60 45 / Fax: 38 11 67 05.

6.9 Medicintilskud til voksne{TC \I12 " Medicintilskud til voksne}
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Nye medicintilskudsregler{ XE "medicintilskudsregler" }S tradte i kraft 1. marts 2000.

Det behovsafhaengige tilskudssystem

Sygesikringstilskuddet ydes til alle patienter uanset ekonomiske forhold. Tilskudsberettigede

leegemidler er ikke forsynet med en fast procentsats, da tilskuddet afhanger af sterrelsen af den
enkelte patients legemiddelforbrug. Procentsatsen stiger i takt med patientens legemiddelforbrug. 1
tabellen ses sammenhangen mellem forbrug (opgjort i apotekspriser for tilskud, tilskudsprocent og

egenbetaling).
Kab Voksne Born (under 18 ir)
Forbrug Tilskudsprocent | Egenbetaling Tilskudsprocent | Egenbetaling
0-500 kr. 0% Max 500 kr. 50 % Max 250 kr.
500-1200 50 % Max 850 kr. 50 % Max 600 kr.
1200-2800 75 % Max 1250 kr. 75 % Max 1000 kr.
>2800 kr. 85 % Over 1250 kr. 85 % Over 1000 kr.
>18467 kr. *100 % *3600 kr. - -
>20133 kr. - - *100 % *3600 kr.

* P4 betingelse af, at patienten har en kronikerbevilling.

Tilskudsperiode

Patientens forbrug af legemidler opgeres for perioder af 1 r. Den enkelte patients tilskudsperiode
begynder den dag, hvor patienten forste gang keber et tilskudsberettiget leegemiddel pa apoteket
efter den 1. marts 2000. Patientens tilskudsperiode afsluttes 1 ar senere, og naeste tilskudsperiode
pabegyndes forste gang, patienten herefter igen keaber et tilskudsberettiget legemiddel.

Det centrale tilskudsregister (CTR)

For at kunne administrere reglerne om sygesikringstilskud til legemidler er der oprettet et centralt
tilskudsregister. Ved hver receptekspedition slar apoteket op pa CTR for at se patientens saldo.
Saldoen er afgerende for, hvilken tilskudsprocent, patienten er berettiget til ved keb af
tilskudsberettigede laegemidler (jf. tabellen overfor).

Generelt tilskud
En gang om 4ret offentligger Leegemiddelstyrelsen en samlet fortegnelse over legemidler, hvortil
der ydes generelt tilskud. Leegemidler, der ikke er optaget i fortegnelsen har ikke generelt tilskud.

Som det fremgar af ovenstaende tabel, udger tilskuddene 50 %, 75 %, 85 % eller 100 % af
leegemidlets pris. Dette er dog ikke tilfzldet, nar det omhandler de leegemidler, der er omfattet af
referenceprissystemet. Her beregnes tilskuddet ud fra referenceprisen, som er gennemsnittet af de 2
billigste synonyme laegemidler. Hvis det ordinerede laegemiddel er dyrere end referenceprisen, far
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patienten kun tilskud til referenceprisen, og ma udover den resterende del af referenceprisen ogsa
betale merudgiften (forskellen mellem det dyre legemiddels pris og referenceprisen). Det er kun
referenceprisen, der indgar 1 patientens saldo over forbruget i CTR.

Ligeledes er tilskuddet mindre, nar det omhandler nyere laegemidler, hvis danske pris er hgjere end
de samme legemidlers gennemsnitlige pris 1 EU, da tilskuddet her beregnes ud fra EU -
gennemsnitspriser. Det er legemidlets faktiske pris, der indgér i patientens saldo 1 CTR.

Visse handkebslaegemidler har ogséd generelt tilskud. Tilskuddet ydes dog ikke automatisk, da det
er klausuleret til personer, der modtager pension efter lov om social pension eller til personer, der
lider af en varig lidelse, der kraver fortsat behandling med leegemiddel. En betingelse for at opna
tilskud til disse leegemidler er derfor, at de er ordineret pa recept, og at laegen pa recepten angiver,
at der er tale om en person, der modtager pension eller lider af en varig lidelse.

Generelt tilskud til enkelte leegemidler er, at de ordineres mod bestemte sygdomme. I disse tilfzelde
udleses der kun tilskud, hvis recepten er pafert *Tilskud’. De fa legemidler, der er klausuleret
tilskud, er opfert pa listen over tilskudsberettigede legemidler.

De 4 individuelle tilskudsformer

Enkelttilskud

Ansegning om enkelttilskud bevirker, at et praeparat, der normalt ikke er tilskudsberettiget, for den
enkelte patient flyttes over i gruppen af tilskudsberettigede leegemidler, og det teeller dermed med i
opgerelsen over forbruget.

Det kan fx vere dyrere, ikke tilskudsberettigede, receptpligtige praeparater, der er serligt
nedvendige for visse patientgrupper. Eksisterende godkendelse fra Lagemiddelstyrelsen fortsatter
og skal seges af den behandlende lege.

Forhgjet tilskud

Har man af leegelige velbegrundede arsager behov for en dyrere udgave af et laegemiddel, kan man
fa dette godkendt som tilskudsberettiget, sa den reelle pris teller med i det personlige
forbrugsregnskab. Den eksisterende godkendelse fra Laegemiddelstyrelsen fortsetter og skal seges
af den behandlende lege.

Kronikertilskud

For personer med et stort, varigt og fagligt veldokumenteret behov for medicin, hvor
egenbetalingen skennes at blive over kr. 3.600,- arligt, soges der kronikertilskud. Med
kronikertilskuddet vil keb af tilskudsberettiget medicin udover kr. 3.600,- vere gratis i resten af
medicinaret.

En bevilling kan gelde i flere ar, og apoteket far direkte besked. Kronikerbevillingen er en
forudsaetning for at opna en afdragsordning med et apotek. Behandlende lege soger
Lagemiddelstyrelsen.

Terminaltilskud

Dgende, som udskrives til hjemmet eller hospice/plejehjem, kan fa sével tilskudsberettiget som ikke
tilskudsberettiget medicin gjort 100 % tilskudsberettiget, s& der ingen medicinudgifter er
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overhovedet. Behandlende lege soger Laegemiddelstyrelsen.
Der er sarlige regler for bern.

Tilskud efter regler i den sociale lovgivning

Der er fortsat mulighed for at sege om hjlp til dekning af egenbetaling i den sociale lovgivning.
Der er tale om § 17 1 Lov om Social Pension, hvor der kan ydes personligt tillaeg til pensionister,
hvis ekonomiske forhold er sarligt vanskelige. Der er tale om en konkret individuel vurdering.

Derudover er der tale om § 82 i Lov om Aktiv Socialpolitik, hvor der kan ydes hjelp til
medicinudgifter, sdfremt patienten ikke selv er i stand til at atholde udgiften, og denne ikke daekkes
af anden lovgivning. Der er ligeledes tale om en konkret individuel vurdering.

Ved henvisning til afdelingens socialradgiver vil det blive vurderet, om konkret ansggning skal
fremsendes til kommunen.

Tilskud til erngeringspraeparater

Iht. Sygesikringsloven ydes tilskud til sondeernaring og visse andre erneringspraparater iht. § 8a.
Det offentlige deekker 60 % af prisen. Tilskuddet er uathangigt af patientens indkomst og formue.
Ernzringspreparaterne skal vare ordineret af lege i forbindelse med sygdom eller alvorlig
svakkelse og skal vere godkendt af Veterineer- og Fodevaredirektoratet.

Tilskuddet gelder ogsa de nedvendige remedier s som sondeflasker, erneringsset, sonder og
tilherende sprojter.

Praparaterne ordineres af leegen pé serlig blanket (0S.91.101). Ordinationen er gyldig i 6 méneder
fra udstedelsesdatoen.

Ovrige bestemmelser

Sygeforsikringen Danmark

Medlemmer i1 gruppe 1 og 2 far fuldt ud deekket deres udgifter til afsnit I og II medicin. For afsnit
I medicin daekkes halvdelen af udgiften for gruppe 1 og 2 medlemmer. Gruppe 5 medlemmer fér
refunderet halvdelen af udgiften til afsnit I og II medicin, og til afsnit III medicin refunderes 1/4.

6.10 Rekreation{TC \I12 " Rekreation!

Fyns Amt

Patienter bosiddende i Fyns Amt kan tildeles tilskud til rekreation{ XE "rekreation" } pa max. kr.
9.000,- inkl. ophold og transport, inden for den samlede, arlige bevillingsramme til rekreation.
Godkendte rekreationshjem er Boserup Minde og Reme Kur og Rekreation.

Senderjyllands Amt
Tilskud ydes udelukkende til ophold pa Reme Kur og Rekreation. Der bevilges maksimalt 2 ugers
ophold.

Ribe Amt
Yder ikke tilskud til rekreationsophold.
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Vejle Amt
Yder tilskud til @ldre patienter, hovedsageligt patienter pa 70 ar og derover. Der ydes udelukkende
tilskud til ophold pa Dallund Slot hhv. Reme Kur og Rekreation i max. 2 uger.

7. VAGTINSTRUKS{ XE "VAGTINSTRUKS" }

7.1 Vagttype

7.1.1 Dagtid, hverdage

Vagten er delt mellem en heematologisk vagthavende (afd. X) og en onkologisk vagthavende (afd.
R). Der er saledes hverken for- eller bagvagt i dagtiden. Vagtens primere formal er at besvare
opkald udefra. Problemstillinger i de enkelte afsnit varetages af de laeger, som er tilknyttet det
pagaldende afsnit. I tilfaelde af akutte situationer (anafylaktisk chok, hjertestop o.l.) hvor man ikke
umiddelbart kan fa fat i en af afsnittets laeger, kan den hamatologisk/onkologiske vagthavende
tilkaldes, indtil man fér fat i afsnittets egen laege.

7.1.2 Aften/nat samt weekend/helligdage

Afdelingen har 2-delt forvagt, hvor aftenvagten varetages af onkologiske og haematologiske leger
pa skift, og dekker savel hematologisk som onkologisk afsnit. Herudover er der telefonisk
beredskab til specialleege i hamatologi, nar der ikke er en hematologisk speciallege 1 vagt.
Forvagten har tilstedevaerelsesvagt, mens bagvagten er 1 afdelingen til klokken 19.15 pd hverdage
og til klokken 14.15 i weekender. Herefter har bagvagten tilkald fra bolig.

Forvagten starter klokken 16.00 pa hverdage og klokken 08.15 i weekenderne. Bagvagten starter kl.
15.15 pé hverdage og kl. 08.15 i weekenderne. Udveksling af personsgger og informationer finder
sted 1 biblioteket.

7.2 Vagtens hovedpunkter

7.2.1 Stuegang

Stuegang i1 vagten forgar som kontorstuegang, hvor man kun tilser de patienter, for hvem det
skennes relevant. Formiddagsstuegang 1 weekenderne varetages overvejende af bagvagten 1
feellesskab med forvagten. Stuegangen starter umiddelbart efter morgenrapporten mellem de
skiftende vagthold, dvs. klokken 09.30. Aftenstuegang mandag til fredag (17.30 -19.15) varetages
af for- og bagvagt i fellesskab. Aftenstuegang i weekender og natstuegang alle ugens dage
(omkring klokken 22) varetages af forvagten. Rapportering til bagvagten aftales individuelt.

7.2.2 Akutte patienter

Forvagten skriver journaler pd akutte patienter, der kommer i vagten. Det pahviler de enkelte afsnits
laeger at skrive journaler pa akutte patienter, som kommer i dagtiden, safremt dette kan nis i den
normale dagarbejdstid. Efter klokken 16 skal forvagten selv finde tidligere journaler frem.

7.2.3 Opkald fra patienter/forespergsel fra andre laeger vedr. ambulante patienter

Disse opkald kraver ofte at patientens journal og/eller sygeplejekardex fremfindes.

I dagtiden pa hverdage finder sekreteren pa forkontoret journalerne frem. Uden for dette tidspunkt
finder vagthavende lege journalen frem (se afsnit herom nedenfor).
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Indholdet af samtalen dikteres pé et band, som sammen med journalen - alternativt vedlagt en
seddel med patientdata - leegges 1 Vagtbakken pd forkontoret. Hvis man har aftalt subakut kontrol,
pleuracentese eller lignende, meddeles dette pd morgenkonferencen, og den vagthavende sikrer sig
at det berorte afsnit far besked (ambulatoriet, RO etc.)

7.2.4 Akutte blodprevesvar

Blodprevesvar pa patienter, der enten har veret i ambulatoriet hos os eller pé lokalt sygehus,
medferer af og til at klinisk-kemisk afdeling reagerer. Journalerne pé disse patienter vil 1 dagtiden
blive overdraget de pdgaldende afsnits laeger. Efter dagarbejdstidens afslutning vil journal og
blodpravesvar blive lagt pa forvagtens skrivebord. Der skal tages stilling til, om man skal foretage
sig noget akut. Det kan vare at orientere patienten telefonisk om infektions- eller bladningsrisiko,
arrangere akut indleggelse eller aftale fornyet blodprevekontrol. Evt. tiltag noteres 1 journalen.
Hvis der ikke er behov for andre forholdsregler, gar journalerne til almindeligt gennemsyn hos den
lege, der har set patienten i ambulatoriet. Ved aftale om akutte i lobet af weekenden skal den der
bestiller blodpreven serger for at journalen er at finde pa senegafsnittet

7.2.5 Akutte indgreb

Det kan vere nedvendigt at foretage fx akut pleuracentese eller acitespunktur. Remedier til disse
indgreb findes pa RO, hvor vagthavende finder det frem. En sygeplejerske/sygehjelper fra det
berorte afsnit forventes at assistere under punkturen.

7.2.6 Afldsning til lsegegangen
Forvagten har ansvaret for, at alle dere til legegangen, inklusive elevatorderen, aflases. Darene
SKAL vere aflast fra klokken 16.30 pa hverdage og hele degnet i weekender.

7.2.7 Generelt
Forvagten tager kontakt til bagvagten ved alle tvivlsspergsmal. Det forventes at bagvagten i meget
travle perioder hjelper med at fa ophobet arbejde fra hdnden.

7.3 Praktiske forhold i vagten

7.3.1 Opkald
Vagthavende laege modtager ved vagtens begyndelse personsgger samt for forvagtens

vedkommende neglebundt med negler til samtlige afsnit.

Kaldenumrene er:

I dagtiden pa hverdage:
Onkologisk vagthavende: 3820 (direkte nr.)
Heamatologisk vagthavende: 6-2716

Aften/nat/weekender:
Forvagt: 3820 (direkte nr.)
Bagvagt (afd. X): 6-2716
Bagvagt (afd. R): (foreligger ikke)

Opkald inden for sygehusets omrade foretages ved at taste 6 efterfulgt af kaldenummeret. Roret

Den lille Onkolog, Odense 2003 211



leegges pa nar telefonen har ringet 3 gange. Hvis man kalder vagthavende udefra foregar kontakten
via kaldebordet. Man kan dog opna direkte kontakt til vagthavende uden om kaldebordet, selv om
man ringer udefra, ved at taste sygehusets direkte nummer: 6541, og herefter taste 6, efterfulgt af
kaldenummeret.

Besvarelse af opkald:

Vagthavende kan afl&se nummeret, hvorfra der er kaldt, pa personsegeren. Batterier til
personseggerne fas hos en sekretaer pa Legegangen.

Ud over personsegger har vagthavende dektelefon.

7.3.2 Telefonnumre

Sengeafsnit R1 2961, 2995
Sengeafsnit R2 2962, 2976
Sengeafsnit R3 2963, 2996
Stralekaelder 2977, 2955,2917
Forkontoret 2969
Ambulatoriet 2922
Kemodagafsnit 2959

RO 2972
Kaldebordet 1885
Strélevagt 20233295
Bagvagt 20233154

7.3.3 Vagtveerelse
Forvagtens vagtverelse ligger i Kemodagafsnittet ved siden af samtalerummet.
Bagvagten kan evt. benytte vagtvarelset pa Klgvervanget 26 c, 3.sal.

7.3.4 Journalsegning i arkivet
Tager man en journal fra arkivet eller et af de andre steder, er det vigtigt altid at skrive pé
skinjournalen, hvor den er, og hvem der har fjernet den.

Onkologiske patienter
Journaler pa onkologiske patienter i behandling/kontrol findes i arkivet pa forkontoret og star 1
CPR-orden. Journalerne er delt i Gr. I og Gr. III - se skilte pa reolerne. Safremt journalen ikke
findes pa sin plads, og det ikke umiddelbart fremgar af notatet pé skinjournalen, hvor den befinder
sig, vil der vere folgende segemuligheder:

a. "pd vej pd plads". Gr. II: se bordet ved rerposten. Gr. III: se i reolen ved vinduet.

b. "rede bilag" Gr. II: P& hylden ved Gr. II's reol i forkontoret. Gr. III: i reolen ved Gr. III's
reol 1 forkontoret.
"minus-hylder" pa sekretariaterne.
Leagernes ind- og udbakker pa kontorerne.
Diverse sekreterborde/rulleborde pa gangen.
Bakken market "Kure m.m." pd forkontoret i skranken.
Journaler pa patienter, der skal made i ambulatoriet dagen efter d.d., er pa bordet i
Ekspeditionen 1 Grennegarden.
Journaler pa patienter, der skal 1 Kemodagafsnittet dagen efter d.d., er pa rullebordet 1
Kemodagafsnittet.
i. Vagtbakken pa forkontoret.
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j. Journaler pa patienter i ambulant stralebehandling befinder sig 1 strdlebehandlingsafsnittet
under hele behandlingsforlebet. Startdatoen skulle fremga af notat pd skinjournalen 1
forkontoret. I stralekalderen findes journalen almindeligvis ved den accelerator, hvor
patienten behandles. Sekreterkontoret og dosisplanleegningen i mellemkelderen er ogsa en
mulighed.

Hamatologiske patienter
Journalarkivet i hamatologisk afsnit findes 1 Kaelder Nord 1 lokalet mellem sekretarkontorerne.
Journalerne stér ordnet efter CPR-nr.
Safremt journalen ikke er pa plads, og det ikke fremgar af skinjournalen, hvor den befinder sig, kan
der soges folgende steder:

a. '"pa-vej-pa-plads" -journalerne ligger pa stalbordet under vinduet.

b. "Minus-hylderne" pa sekretarkontoret.

c. "Rede bilag” -hylden pé sekretaerkontoret.

d. Legernes ind- og ud bakker.

e. P& diverse sekretaerborde.

f.  Journaler, hvor patienten er i l&ngerevarende behandling, kan findes i "lugen" 1 bakken "
Fludarabin 1-5 dages kur".

g. Journaler pa patienter, der skal mede i ambulatoriet dagen efter d.d., ligger i "lugen".

h. Vagtbakken pé forkontoret (leegegangen).

7.4 Visitation

Visitation af patienter til onkologisk/h@matologisk afdeling foregér ved, at den henvisende
leege/sygehusafdeling sender henvisningen direkte til afdelingens overlaeger. Akut visitation
foretages af afdelingens vagthavende lager. I tvivistilfzelde sperges en af afdelingens overlager.
Som hovedregel gelder at afdelingen kun modtager onkologiske eller haeematologiske patienter.
Folgende patienter modtages akut:

1. Patienter med akutte, livstruende onkologiske/hamatologiske tilstande (fx
tvaersnitssyndrom, vena cava superior syndrom, hyperkalcemi, akutte leukeemier med hoje
leukocyttal).

2. Patienter med komplikationer til igangverende behandling (fx sepsis, strdlekomplikationer).

3. Andre akutte tilstande, som kan tilskrives den onkologiske/hamatologiske grundsygdom
hos patienter, som er i pagdende aktiv behandling i afdelingen.

4. Patienter fra afdelingens lokalomrade, herunder plejekraevende og praeterminale patienter,
der i forvejen er kendt i afdelingen. Pladssituationen kan dog undtagelsesvist gore det
nedvendigt at visitere patienter til medicinsk afdeling.

Andre patienter, herunder patienter, som har afsluttet aktiv onkologisk/ha@matologisk behandling og
fx blot felges ambulant, henvises sd vidt muligt til det lokale sygehus.
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7.5 AKkut strile/kemobehandling

7.5.1 Akut kemoterapi
Ved tilstande, som kraever akut kemoterapi, skal der konfereres med bagvagt eller overlege.
Vagthavende farmaceut kontaktes via kaldebordet.

7.5.2 Akut strilebehandling

Strélebehandlingen er kun &ben i dagarbejdstiden pa hverdage. Der er ikke etableret et
vagtberedskab, men undtagelsesvist kan akut strdlebehandling gennemfores efter kontakt med en af
afdelingens onkologiske overlaeger. Der kraeves herefter indkaldt en fysiker og to sygeplejersker fra
stralebehandlingsafsnittet. Alternativt - og ligeledes efter dreftelse med en af afdelingens overleger
- kan patienten henvises til akut strdlebehandling pa Rigshospitalet. I sa fald kontaktes bagvagten pé
Rigshospitalet.

7.6 Overflyttelse til intensiv-afdeling (ANSA)

Overflyttelse af patienter med respirations- eller kredslebssvigt til ANSA skal konfereres med
bagvagten. En sddan behandling er ikke relevant for patienter, hvis prognose er darlig pa kort sigt,
men er i gvrigt relevant i samme udstraekning for cancerpatienter som for andre patienter.

7.7 Presse

Ved foresporgsel fra pressen skal der altid henvises til den administrerende overlege.

7.8 Uheld med ioniserende striling

Ved uheld med ioniserende straling, skal der primart henvises til overlaege Lars Bastholt,
subsidieert en af de gvrige onkologiske overlaeger. Den eksponerede person udsperges angaende:
a. Typen af kilde, med henblik pa at afgere om der er tale om alfa, beta eller gamma straler.

b. Ekspositionstid.

c. Afstand fra kilden.

Disse oplysninger kan give et sken over, hvor stor strdledosis personen har varet udsat for, og
heraf kan man beregne, hvor stor den biologisk &kvivalente dosis har veret.

Nér disse oplysninger foreligger, kan der arrangeres blodprevekontrol. Dette skal ikke
nedvendigvis vere akut. Al behandling er symptomatisk.

7.9 Dadsfald hos indlagte patienter

7.9.1 Tilsyn ved mors

Naér dedsfald indtreder uventet hos en patient, der er indlagt i afdelingen, vil man altid tilkalde en
laege til at tilse patienten. Derimod er det ikke strengt nedvendigt, at tilkalde leege akut ved
forventede dedsfald i afdelingen. Der er ikke krav om, at en laege skal tilse den afdede, forend
patienten synes og dedsattesten skrives, dvs. senest nér patienten keres til kapellet. Der kan dog
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vaere s&rlige forhold, som gor det pdkravet, at den vagthavende meder op (fx hensynet til
parerende). Lagen skal under alle omstendigheder mede op pa opfordring af sygeplejersken.

7.9.2 Sektion

Vagthavende skal kun bede parerende om tilladelse til sektion{ XE "sektion" }, hvis patientens
forleb giver tvivl om diagnose eller dedsérsag. Safremt tilladelse gives, skal den parerendes navn
og relation til patienten anferes i journalen. Der gennemfores sektion 1 alle tilfzlde, hvor tilladelse
gives.

7.9.3 Anmeldelse af dedsfald til politiet{ XE "Anmeldelse af dedsfald til politiet" }
Retningslinier for, hvornar dedsfald skal indberettes til politiet, er givet i ligsynsloven.
Retningslinjerne er aftrykt pa dedsattesten. Af serlig interesse er, at der skal afgives indberetning
til politiet:

a) ndr der er grund til at antage, at dedsfaldet kan skyldes erhvervssygdom, der er omfattet
af ulykkesforsikringsloven.
b) nar deden kan vare en folge af fejl, forssammelse eller ulykkelig heendelse 1 forbindelse

med behandling eller forebyggelse af sygdom.
For anmeldelse til politiet kontaktes bagvagt og evt. overlege. Hvis der hos parerende eller andre
kan herske usikkerhed om, hvorvidt der kan vere tale om, at et dedsfald skyldes legefejl eller
uheld, stdr man sig ved at have ryggen fri og anmelde dedsfaldet til politiet, der s vil tage stilling
til, om der skal foretages medikolegalt{ XE "medikolegalt" } ligsyn. Skennet om politianmeldelse i
disse situationer bor droftes med den ansvarlige overlaege. Er man i tvivl kan man rédfere sig med
embedslegeinstitutionen. Anmeldelsen skal ikke tage stilling til, om der er begéet fejl eller e,
ligesom den ikke skal indeholde nogen angivelse eller vurdering af, hvem der eventuelt matte have
begaet nogen fejl. Hvis der 1 behandlingen af den pagaldende patient har veret involveret andre
afdelinger, ber den administrerende overlege pa den padgaeldende afdeling underrettes om, at
anmeldelse har fundet sted. Hvis dedsfaldet sker under undersggelse eller behandling pa en anden
afdeling end stamafdelingen, er den for undersegelsen eller behandlingen ansvarlige overlaege
ansvarlig for anmeldelsen. For anmeldelsen finder sted, underrettes den administrerende overlege
pa stamafdelingen.
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8. STIKORDSREGISTER

5-Fluorouracil;143;158
5-HTjs-receptor-antagonister; 159
5-HTjs-receptorer; 158

5g- syndromet;101

6-MP;149

ABCD;55

Ablativ endokrin behandling;17
Accelerator;24

Additiv endokrin behandling;17
Adenocarcinom;80

Adenoid cystisk karcinom;48
Adriamycin;141;151;158
AFP;83

Akralt malignt melanom;55
Aktinomycin; 158

Akutte dystonier;160
Alkeran;148

Alkylerende stoffers;8
ALL;104

Allogen KMT;30

AML;98

Anafylaktisk shock;186

Anal cancer;75

Anaplastisk thyreoideakarcinom;48
Angiogenese; 15
Angiosarkom;59

Anmeldelse af dedsfald til politiet;208
Antibiotika;8
Antimetabolitter;7
Antimitotika;8
Antithrombin-III;182

Ascites; 118

Ascitespunktur;185
Astrocytom;95

Astrocytom:;95

ATRA;99

Autolog KMT;30

Basalcellekarcinom;52
BCG;79
Benzodiazepiner;159
BEP;83

Betastraling; 19
Bisfosfonater;175
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Bivirkninger; 158
Bleomycin;134;158
Blearecancer;78
Bleddelssarkom;58
Bolus;24
Brachyterapi;81
Busulfan;135
Butyrofenoner;159

Calcitonin;49

Campto;147

Cancer penis;86

Cancer vulvae;94
Capecitabin; 135
Carbamazepinbehandling;181
Carboplatin;135;158
Carloxan;138

Cavum nasi og sinus paranasale cancer;43
Cavum oris cancer;41
CCNU;148;154

CEIM;84

Central dopamin-receptorblokade i KTC.;159

Centralt Vene-kateter (CVK);186
Cerubidin; 140
Cervixcancer;91
Chlorambucil;136
Chondritis; 129
Chondrosarkom;58
Choriokarcinom;82
Cisplatin;136;158
Cladribin;137

Clark's level V:;56
CLL;105
Clomipramin; 163
CML;102
CNS-tumorer;94
Coloncancer;71
Common Toxicity Criteria;39
Corpus uteri cancer;89
CPT-11;147;158
Craniopharyngeom:;95
Cyklofosfamid;158
Cystektomi;79
Cytarabin;138
Cytokiner;32
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Cytosar;138
Cytostatikas virkningsmekanismer;7

Dacarbazin;139
Dacarbazine;139
DAHANCA 10;41
DAHANCA 11;41
DAHANCA 12;41
DAHANCA 13;41
Daunorubicin; 140
DBCG;121

De socialmedicinske ydelser;190
Dekompression; 181
DIC;181
Docetaxel;140
Domperidon;159
Doxorubicin;141
DTIC;139

Dyb venetrombose; 172
Dysastesier;163

Ekstrapyramidale bivirkninger;160
Elektronstraling;19
Eloxatin;152

Embryonalt karcinom;82
Emetogent potentiale;158
Endodermal sinus tumor;82
Endokrin behandling;15;82
EORTC;85

EORTC 62901;59

EORTC 62902;59
Ependymom:;95
Epiduralkateter;164
Epirubicin;142;158
Erytropoietin;33;41
Esophagitis;63
Esthesioneuroblastom;43
Etoposid;142;158

Facialisparese;48
Farmorubicin;142
Fenemal;181

Fentanyl; 164
Fentiaziner;159
Fibrosarkom;58;59
Fludara;143
Fludarabinphosphat;143
Fluorouracil;143
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Follikulert thyreoideakarcinom;48
Forseogsdeltagelse;36
Forventningskvalme;158
Fotoner;19

Fraktioneret;28
Fortidspension;192

Go-fasen;5

Gabapentin.; 163

Gammastraling; 19

Gastrointestinal cancer;71

Gastrointestinale Stromale Tumorer
(GIST);76

G-CSF;33

Gemcitabin; 144

Gemzar;144

Gleason’s score;80

Gliom;94

Glivec;146

Glucocorticoider;159

GM-CSF;33

Gomperziansk vakst;6

Graft-versus-tumour;30

Granulocytopeni; 168

Gray (Gy).;20

Gynzkomasti;60

Hairy-cell leukaemi;106
Halvkropsbestraling;119
HCG;83
Helkropsbestrdling;119
Heparin;182
Herceptin®;155
Hjernemetastaser;120;178
HK-PBSC-T;31
Hodgkin's sygdom;107
Holoxan;145
Hospice;199

HPV;91

Hudcancer;52
Hydrea;144
Hydroxyurea; 144
Hypercalcaemi;175
Hyperterm perfusionsbehandling;57
Hypofysetumor;94
Hypoksiske celler;28
Hyponatriemi;60;176
Hypopharynxcancere;45
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Ibuprofen;163

Ifosfamid; 145

Ikke-smécellet lungekarcinom (NSCLC);60
Imatinib;146

Imipramin;163

Immunterapi;78

Informerede samtykke;35
Inhibitiv endokrin behandling;17
Interferon-alfa 2b;146
Interleukin-2;147

Intrakaviteer behandling;21
Introna;146

Iressa;147

Irinotecan (CPT-11);147

Kannabinoler;159

Kardioxane;186

Kastration;82

Kastrationsbehandling;120
Kemotriggercentret; 158

Klinisk kontrollerede forseg;35
Kliogest;166

Knoglemetastaser;120

Knoglesarkomer;58

Kompetitiv endokrin behandling;17
Kontinuerlig intravenes opioidinfusion;164
Kontinuerlig subkutan infusion af Morfin;164
Kramper;181

Kronisk myeloid leukeemi (CML);102
Kvalme;158

Larynx cancer;44
L-asparaginase;158
LD-1;83
Leiomyosarkom;59
Lentigo maligna melanom;54
Leukeran;136
Leustatin;137
Lhermittes tegn;130
LHRH-agonist;82
Lineare acceleratorer;21
Liothyronin;50
Liposarkom;59
Livial,;166
Livmoderkraft;89
Locostine; 148
Log-Kill;8
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Lokalavanceret brystkreeft;66
Lomustin;148;154

Lomustin (CCNU; 148

Lunge cancer;60
Lageattester;194

MabThera;105;153

Malignt fibrest histiocytom;59
Mamma cancer;63

MDS;101
Medicintilskudsregler;200
Medikolegalt;208

Medullart spinalt tvaersnitssyndrom; 180
Medullert thyreoideakarcinom;48
Melanoma malignum;54
Melphalan;148

Meningeal karcinomatose;179
Meningeom;94

Mercaptopurin; 149

Merkelcelle karcinom;53
Mesna;149

Metastase fra ukendt primartumor;114
Methotrexat;150;158
Methyl-Gag;150

Metoklopramid; 159

MGUS;112
Mini-transplantation’.;30
Mitoguazone;150

Mitomycin C;151
Mitoxantrone;151

Multiple Endocrine Neoplasia;49
Mundtlig information;36
Myastenia;60

Myelodysplasi;98
Myelofibrose;103
Myelomatose;111

Myleran;135

Mylotarg;99

Myokloni; 164

Navelbine;157

Naxogin;40

Neoplasma malignum ani;124
Neoplasma malignum cervicis uteri; 118
Neoplasma malignum corporis uteri;119
Neoplasma malignum cutis; 119
Neoplasma malignum laryngis;120
Neoplasma malignum mammae;121
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Neoplasma malignum maxillae;121

Neoplasma malignum penis;121

Neoplasma malignum pharyngis;122
Neoplasma malignum prostatae; 122
Neoplasma malignum pulmonis;122

Neoplasma malignum recti; 124
Neoplasma malignum testis;122

Neoplasma malignum vesicae urinariae;123

Neuralgier;163
Neurofibrosarkom;59
Neuropatiske smerter; 163
NHL;108

Nitrosurea;158
NOCECA;118
Nociceptive smerter;162
Nodulert malignt melanom;54
Non-opioider;163
Non-seminomer;82
Nordic VI;73

Nordisk 5-FU/Lv;73
Novantrone;151
NSCLC;122
Nyrecancer;77

Oligodendrogliom;95
Oncovin;156
Onkologisk socialmedicin;190
Opkastninger.;158
Orkiektomi;83
Oropharynxcancere;45
Ortopantonografi;41
Osteoartropi;60
Osteosarkom;58
Ovariecancer;87
Oxaliplatin; 152

pS53;5

Paclitaxel;152

Palliativ behandling;117
Pancoast-tumorer;63
Pancreas cancer;72
Papillifert thyreoideakarcinom;48
Paracetamol;163
Paraneoplastisk syndrom;188
Paraplatin;135

Patologiske frakturer;120
Penis cancer;86

Performance status;39
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Perifer dopaminreceptorblokade;159
Pharynx cancer;45
Planocelluleert karcinom;86
Plejevederlag;198
Pleuraekssudat; 184
Pleurocentese; 184

Pleurodese; 184

PNET;95
Pneumokokvaccination;174
Pneumonitis;63

Polycythaemia vera;104
Primitive neuroektodermale tumorer;94
Procarbazin;158

Profylaktisk kraniel bestraling;63
Proleukin;147
Prolymfocytleukaemi; 106
Promyelocytleukami; 99
Prostatacancer;80
Prostatektomi;&81

PSA;81

Puri-Nethol; 149

RA;101

Radiofysiske grundbegreber;19
Radiokemoterapi;72
RAEB-T;98
Raloxifen;167
RARS;101

RCMD:;101
RECIST-kriterierne;37
Rectum cancer;74
Redistribution;28
Rekreation;202
Renalcellekarcinom;78
Reoxygenering;28
Reparation (repair);28
Repopulation;29
Responskriterier;37
Rhabdomyosarkom;59
Rhinopharynxcancere;45
Richter syndrom;106
Rituximab;153

RT 100524

Rontgen;19

Sarkomer;58
SCLC.;122
Sektion;208
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Selektive pstrogenreceptor-modulatorer; 16

Seminomer;122

Sendoxan;138

Sent reagerende vav;27

Sentinel node;65

Serotoninantagonister.;159

S-fasen;6

Skriftlig information;36

Smacellet lungecancer (SCLC);61

SOK-felt;83;122

Somatisk smerte;162

Specielle toksiske symptomer;12

Splenektomi; 173

Spredt straling;20

Spytkirtel cancer;47

Sterotaktisk strdlebehandling;179

Streptozocin; 154

Strélebivirkninger;128

Stralefelsomhed;27

Strélepneumonitis; 130

Straleskader;126

Strélings dybdevirkning;22

Staerke opioider;163

Subkutan Morfin;164

Subletale skader;28

Superficielt spredende malignt melanom;54

Svage opioider;163

Sygedagpenge; 190

Syndrome of inappropriate antidiuretic
hormone secretion, SIADH;176

Synovialt sarkom;59

Saeddeponering;83

Taxol;152
Taxol/Taxotere;158
Taxotere;140
Tegafur;155
Teratom;82

Terminal pleje;197
Testis cancer;82
Thalidomid; 154
Thorakocentese; 184
Thyreoglobulin;49;50
Thyreoideae cancer;48
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Tidligt reagerende vaev;27
Total Mesorectal Excision;75
Transitiocelluleert karcinom;77;78
Trastuzumab;155
Trileptal;163
Trombocytopeni; 182

Tumor cerebri;118
Tumorbiologi;5
Tumorheterogenecitet; 15
Tversnitssyndrom;81;82;130
Typer af stralebehandling;21
Tor epitelitis; 128

UFT;155
Ukendt primartumor;114
Uromitexan;149

Vaginal cancer;93

Vaginale slimhindeproblemer;167
VAGTINSTRUKS;203
Velbe;156

Vena cava superior syndrom;177
Ventrikel cancer;71

Vepesid; 142

Vinblastin;156;158
Vincristin;156;158
Vinorelbine;157

Visceral smerte;162

VP-16;142

Vulva cancer;94
Vakstfaktorer;32

Vad epitelitis; 128

Warfarin;172
Xeloda;135
Zanosar;154
Akvipotente doser;166
@sophagus cancer;51

Ostrogenreceptoren; 16
Ostrogen-suppositorier; 167
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