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| ar er det 20 ar siden, at artik-
len »Cytostatikabehandling
af cancer hos hund og kat«
blev publiceret i Dansk Vete-
rinaertidsskrift[1]. | den mel-
lemliggende periode er der
kommet ny viden om kraeft-
sygdomme, og om hvordan
de opstar. Det har fart til ud-
vikling af nye laegemidler til
behandling af cancer hos fa-
miliedyr.

Denne artikel er den fgrste
af tre artikler om cancer hos

familiedyr. Artiklen gennem-
gar kort definitioner og indi-
kationer for konventionel cy-
tostatikabehandling og af-
slutter med en opdatering om
nye former for medicinsk anti-
cancerbehandling, som er til-
gaengelig til behandling af fa-
miliedyr i Europa.

Behandling af cancer hos
familiedyr

For at kunne behandle cancer
effektivt kreeves en praecis

Hvad er cancer?

Cancer er en genetisk sygdom. Dette betyder dog ikke, at cancer
ngdvendigvis er arvelig, men i stedet, at cancer opstar, fordi cel-
lens genetiske materiale, DNA, er muteret. Mutationerne sendrer
pa cellens karakter, sa den kan dele sig uden at blive pavirket af
almindelige kontrolmekanismer. Cancer er dermed defineret ved
uhsemmet vaekst og deling af abnorme celler [2].

Mutationerne kan vaere opstaet stokastisk, fordi cellernes repli-
kationsmekanisme ikke er fejlfri, eller de kan veere induceret som
folge af eksponering med karcinogener.

Hanahan & Weinberg publicerede i 2000 en oversigtsartikel,
som beskrev de vigtigste karakteristika, der kendetegner cancer.
Disse sakaldte »Hallmarks of Cancer« er siden blevet opdateret i
201 0g 2022, og der er pt. beskrevet 14 karakteristika. Der er
efterhdnden evidens for, at udover forandringer i cellens DNA,
spiller interaktionen mellem den muterede celle, immunforsvaret
og cellens naermiljg en vigtig rolle for, at forudseetningerne for
udvikling af cancer er til stede [3-5].
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diagnose samt en redeggrel-
se for stadiet, det vil sige syg-
dommens udbredelse [6]. Ve-
terineert behandles langt de
fleste cancertyper kirurgisk,
eftersom kirurgi i mange til-
feelde kan kurere sygdom-
men, hvis patienten behand-
les pa et tidligt stadie inden
metastasering.

Andre typer af lokalbe-
handling til veterineere can-
cerpatienter findes som alter-
nativ eller supplement til ki-
rurgi, sa som straleterapi,
elektrokemoterapi, kryotera-
pi, fotodynamisk terapi og in-
jektion med proteinkinase C
aktivatorer.

Denne artikel omhandler
medicinsk anticancer be-
handling til systemisk brug i
form af cytostatika, men
kommer kort ind pa andre ty-
per af medicinsk anticancer-
behandling godkendt til ve-
terinaer brug i Europa, herun-
der immunterapi og tyrosin-
kinase heemmere.

Cytostatika

Der findes forskellige grup-
per af cytostatika, som klassi-
ficeres efter deres farmakolo-

giske virkningsmekanisme
[6,7]. Feelles for dem er dog,
at de hovedsageligt har effekt
overfor celler, der aktivt deler
sig, og at de er malrettede
molekylaere mekanismer,
som er grundlaeggende for
cellernes eksistens. Mekanis-
merne er konserveret pa
tveers af dyrearter, herunder
dyr og mennesker. Der kan
vaere forskelle pa, hvordan
forskellige dyrearter omsaet-
ter de enkelte lsegemidler,
men det grundlaseggende
princip om, hvordan leege-
midlerne virker pa celleni-
veau, er det samme. Det bety-
der, at en lang raekke cytosta-
tika udviklet tilmennesker har
veeret brugt til familiedyr med
god effekt.

Behandlingseffekten pa
cancercellerne skyldes, at
disse er kendetegnet ved
hyppig celledeling, hvorved
de bliver et mal for laegemid-
lernes generelle virkningsme-
kanisme [7].

Terapeutisk indeks og
bivirkninger

Cytostatika administreresii
udgangspunktet systemisk —



enten intravengst eller per-
oralt. Det kan ogsa admini-
streres lokalt eller intrakavi-
teert, men dette er mindre al-
mindeligt. Da cytostatika har
effekt mod aktivt delende
celler uanset type, vil patien-
tens raske celler ogsa kunne
rammes, hvilket giver anled-
ning til bivirkninger.

Desveerre har cytostatika
generelt et sneevert terapeu-
tisk indeks. Det betyder, at
der er risiko bade for at over-
dosere behandlingen, hvilket
kan resultere i sveere bivirk-
ninger, eller at underdosere.
Det sidste vil mindske mulig-
heden for effekt og gge risi-
koen for behandlingsresi-
stens. Derfor udregnes dosis
for cytostatika til familiedyr
meget ngje efter hundens el-
ler kattens overfladeareal (se
tabel 1).

Hos mennesker vil malet
for behandling oftest veere at
kurere patienten. Veterinaert
gives cytostatika med hen-
blik pa at fa den hgjeste tera-

Hund
Kat

peutiske effekt uden sveere
kliniske bivirkninger. Dette
resulterer i doser, som er livs-
forleengende, men som sjeel-
dent kurerer patienten.

De fleste typer af cytostati-
ka har deres egen specifikke
bivirkningsprofil. Der er dog
nogle bivirkninger, som er
mere generelle og ses ved
stort set alle cytostatikaty-
per.

Knoglemarvssuppression
er en meget almindelig bi-
virkning, som skyldes, at hur-
tigt delende celleri knogle-
marven bliver heemmet af
behandlingen. Cirkulerende
neutrofile granulocytter har
en kort halveringstid i krop-
pen pa under 24 timer og
dannes derfor kontinuerligt i
knoglemarven [8].

Ved cytostatikabehandling
vil der ske en kortvarig de-
struktion af neutrofile forsta-
dieriknoglemarven. Det re-
sultereri, at antallet af cirku-
lerende neutrofile granulo-
cytter falder midlertidigt.

Overflade areal (m?) = 0,101 x (veegt i kg)”
Overfladeareal (m?) = 0,1 x (veegt i kg)*)

Tabel 1. Formler for beregning af overfladeareal hos hund og kat.

Da neutrofile granulocytter
spiller en vigtig rolle for funk-
tionen af det innate immun-
respons, vil neutropeni gge
risikoen for bakteriel translo-
kation og i veerste fald sepsis.
Derfor monitoreres patien-
tens heematologiske profil |Ig-
bende under behandlingsfor-
Izbet med specifikt fokus pa
de neutrofile granulocytter.
De fleste veterinaere patien-
ter vil udvikle midlertidig sub-
klinisk reduktion i antallet af
cirkulerende neutrofile granu-
locytter, uden at det krasever
intervention med understgt-
tende behandling.

Andre bivirkninger, som re-
duceret appetit eller kvalme,
ses forbigdende ved nogle
behandlinger, og kan i de fle-
ste tilfeelde forebygges ved
brug af anti-emetika, fx sero-
tonin- eller NK-1receptor an-
tagonister som ondansetron
og maropitant. Ligeledes kan
diarre opsta i dagene efter
behandling pa grund af skade
pa de hurtigt delende krypt-
celleritarmen, hvilket er for-
bigdende og behandles
symptomatisk [9]. | modsaet-
ning til mennesker ses deci-

deret hartab relativt sjaeldent,
men nogle racer med konti-
nuerligt voksende pels kan
opleve et delvist pelstab.
Hvis der opstar bivirknin-
ger, som pavirker dyrets livs-
kvalitet negativt og ikke kan
forebygges medicinsk, juste-
res behandlingen fremadret-
tet for at sikre patientens
overordnede livskvalitet.

Medfgdt genetisk variati-
on kan pavirke transport
af cytostatika

En del af de veterinaert an-
vendte cytostatika bliver
transporteret over cellemem-
branen af ABCB1-proteinet.
Medfgdte genetiske varian-
ter, som gdelsegger dette
proteins funktion, er blevet
identificeret hos hunde [10].
Baerere af disse varianter vil
have en gget risiko for svaere
bivirkninger i forbindelse med
cytostatikabehandling, og
derfor anbefales det at teste
isaer hyrdehunde, inden be-
handling igangseettes [11]. Der
findes formentlig andre gene-
tiske varianter, som kan pavir-
ke transport og omsaetningen
af cytostatika hos hund og
kat, men farmakogenetik er
hidtil ikke blevet eksploreret i
detaljer hos familiedyr.

Hvilke typer af familie-
dyrscancer behandles
med cytostatika?
Systemiske cancerformer,
som er opstaet i knoglemar-
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ven — fx leukaemi eller multi-
pelt myelom, eller som er mul-
ticentriske i deres oprindelse
fx multicentrisk lymfom — kan
ikke behandles kirurgisk, men
responderer generelt godt pa
behandling med cytostatika.
Behandlingen er sjeeldent ku-
rativ, men forventes at give en
signifikant forleenget overle-
velse. | de fleste tilfaelde vil
behandlingen ogsa forbedre
patientens livskvalitet under
og efter behandlingsperio-
den, da kroppens tumorbyrde
mindskes og kliniske tegn re-
lateret til paraneoplastisk pa-
virkning reduceres.

For aggressive solide tu-
morer med hgj metastasefre-
kvens som fx osteosarkom,
haemangiosarkom, histiocy-
teert sarkom og hgjgradige
mastcelletumorer er der indi-
kation for at behandle med en
kombination af kirurgi og ad-
juverende cytostatika, efter-
som mikroskopiske meta-
staser ofte er til stede ved
operationstidspunktet.

Cytostatikabehandlingen
vil oftest ikke forebygge ud-
viklingen af metastaser fuld-
steendigt, men kan forleenge
den sygdomsfrie periode, det
vil sige den tid, der gar, for
metastaserne udvikles og
kan erkendes [6]. Cytostatika
er ikke et alternativ til kirurgi
hos denne gruppe af patien-
ter. Dette skyldes, at cytosta-
tika hovedsageligt er effektivt
overfor hurtigtdelende celler.
| en makroskopisk synlig tu-
mor vil der veere en stor po-
pulation af celler, som ikke
deler sig, og derfor er resi-
stente overfor behandlingen.
Desuden er vaskulariserin-
gen i en makroskopisk tumor
ujeevnt fordelt, og der vil veere
omrader, hvor behandlingen
ikke har effekt grundet mang-
lende transport ud i veevet.
Tilbagevaerende mikrosko-
pisk sygdom efter endt ope-
ration vil generelt have en hg-
jere mitotisk aktivitet og bed-
re blodforsyning, og derfor vil
effekten af cytostatika vaere
bedre.

Behandling af rundcelletu-
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morer, sa som malignt lym-
fom, er en undtagelse til den-
ne regel, da der ses god ef-
fekt selv ved makroskopisk
sygdom, og klinisk respons
forventesiop mod 90 pro-
cent af hunde med multicen-
trisk malignt lymfom. Det
gode respons ggr lymfom til
den hyppigste indikation for
behandling med cytostatika
hos hund og kat. Hgjgradigt
lymfom behandles oftest
med en CHOP (cyclophosp-
hamid, hydroxydaunorubicin
(doxorubicin), oncovin (vin-
cristin), prednisolon) eller en
COP-protokol, iseer hvis det
er af B-celle ophav [12]. Kom-
bination af forskellige stoffer

med forskellige virkningsme-
kanismer reducerer risikoen
for udvikling af behandlings-
resistens. Lavgradigt lymfom
eller kronisk leukaemi be-
handles oftest med en kombi-
nation af chlorambucil og
prednisolon, som gives enten
kontinuerligtilave doser eller
som pulsbehandling [13, 14].

Metronomisk terapi
Metronomisk kemoterapi ad-
skiller sig fra konventionel cy-
tostatikabehandling ved, at
man i stedet for at behandle
med den hgjest tolererede te-
rapeutiske dosis som pulsbe-
handling, behandler med en
lavere dosis, som gives regel-

Retningslinjer fra DDD om behandling
med cytostatika og andre kraeftheem-

mende laegemidler

DDD har publiceret et politikpapir, som angiver retningslinjer for
behandling af dyr med cytostatika og andre kreeftheemmende
laegemidler, herunder at behandlende dyrleeger skal have viden
og kompetence indenfor behandling af dyr med cytostatika og
handtering af bivirkninger. Desuden skal arbejdet med cytostatika
forega ifalge de geeldende retningslinjer fra arbejdsmiljgloven.

| forleengelse af udarbejdelsen af politikpapiret blev der opret-
tet en efteruddannelse i onkologi og efterfglgende i 2007 en cer-
tificeringsordning i DDD-regi for klinikker og dyrlseger, som

behandler med cytostatika.

I Danmark er der syv certificerede dyrlaeger, heraf er to danske
specialdyrleeger, og desuden tre Europaeiske diplomater i onko-
logi (DipECVIM-CA(Oncology)). Den oprindelige efteruddannelse
indenfor onkologi er i dag indlejret i den masteruddannelse, som
udbydes pa Kgbenhavns Universitet, Master of Companion Ani-

mal Sciences (Oncology).

Teoretisk og praktisk erfaring med brug af cytostatika er vig-
tigt, da lasegemidlerne ud over at veere toksiske for patienten ogsa
kan udggre en risiko for medarbejdere og dyreejere ved fejlagtig
handtering. Dyrlaeger, som arbejder med onkologiske patienter,
har derfor nedskrevne procedurer for, hvordan bade cytostatika
og patienter, som modtager cytostatika, skal handteres. Ligele-
des informeres ejere ogsa om potentielle risici ved at have en
hund eller kat, som modtager cytostatika [16].

Risikoen ved ikke-intentionel eksponering med cytostatika
skyldes, at de mest anvendte cytostatika er karcinogene og vir-
ker ved at forarsage skade pa kraeftcellens DNA. Raske celleri
kroppen vil saledes kunne fa pafert DNA-skade, som enten resul-
tereri, at cellen dgr, at DNA’et bliver repareret, eller at cellen lever
videre med fejlagtigt repareret DNA. Over tid kan raske celler,
som er blevet udsat for cytostatika, udvikle sig til cancerceller [17].

Cytostatikaeksponering er skadelig for fostre specielti det tid-
lige forsterstadie, og derfor tages der ekstra forbehold overfor
ejere og medarbejdere, som enten er gravide eller forsgger at
blive det[16]. Den reelle risiko associeret med eksponering med
cytostatika fra familiedyr til deres ejere formodes at veere meget
lile, men da der endnu ikke er nogen, som har kvantificeret
denne risiko, er det vigtigt, at der tages forholdsregler for at redu-

cere risikoen mest muligt[16].

maessigtien laeengere perio-
de. Metronomisk kemoterapi
har feerre bivirkninger end
konventionel cytostatikabe-
handling og virker ved at
haemme neovaskularisering
af tumoren og ved at pavirke
immunsystemet til at veere
mindre tolerant overfor tu-
morcellerne.

Metronomisk kemoterapi
er blevet undersggt til brug
mod en lang raekke forskelli-
ge tumorer specielt hos hund
med varierende resultat [15].

Udvikling af preecisions-
medicin
De sidste 20 ar er der sket en
revolutionerende udvikling
indenfor genetik og moleky-
leer biologi, herunder udvik-
ling af nye metoder til at se-
kventere DNA og analysere
genudtryk. Dette har fort til
en detaljeret karakterisering
af forskellige cancertyper hos
bade mennesker og hunde
samtimindre grad katte. Det
star nu klart, at mange can-
cerceller deler de samme ge-
netiske mutationer og genud-
tryk. Dette har fgrt til udvik-
ling af preecisionsmedicin, alt-
sa behandling malrettet celler
som overudtrykker et speci-
fikt onkogen eller baerer pa
en specifik genvariant [18].
Fordelen ved denne type
behandling er, at man kan
malrette behandlingen til den
enkelte patients specifikke
cancer med mulighed foren
bedre effekt og feerre bivirk-
ninger. Eftersom disse be-
handlinger er mere specifikke
i deres terapeutiske mekanis-
me end konventionel cytosta-
tikabehandling, er det des-
veerre almindeligt, at et laege-
middel udviklet til mennesker
ikke kan anvendes til dyr.
Desuden er en del af de hu-
mane preecisionslaegemidler
meget bekostelige og bliver
derfor sjeeldent brugt veteri-
naert.

Praecisionsmedicin til
familiedyr, toceranib og
masitinib

Mastcelletumorer hos hunde



baerer ofte pa mutationer i
KIT-genet, ogiop mod 45
procent af tumorerne findes
en specifik DNA-duplikation i
exom M af KIT (ITD Exom 11)
[19]. Selv mastcelletumorer
uden mutationer udtrykker
KIT-receptoren, da denne re-
ceptor har en central rolle i
mastcellens funktion.

Siden 2008 og 2009 har to
veterineere leegemidler veeret
godkendti Europa til behand-
ling af mastcelletumorer hos
hunde. Toceranib (Palladia)
og masitinib (Masivet) er beg-
ge tyrosinkinase haemmere,
som forhindrer KIT-recepto-
rens signalering i cellen. Dis-
se leegemidler er ikke klassifi-
ceret som cytostatika, men
som antineoplastiske stoffer.
Begge lsegemidler er god-
kendt til behandling af grad
2-3 mastcelletumorer, som
ikke kan fjernes ved en ope-
ration. De kliniske studier,
som blev udfgrt for at fa lee-

gemidlerne godkendt, viste,
at der var forbedret effekt af
laegemidlerne i hunde, hvis
tumorer havde mutationeri
KIT-genet[20,21]. Som konse-
kvens er masitinib derfor kun
godkendt til brug i hunde,
hvor man har dokumenteret
tilstedevaeerelse af mutatio-
nen, selvom der ogsa er vist
effekt af behandlingen i tu-
morer uden mutationer. To-
ceranib og masitinib er pt.
ikke markedsfgrti Danmark,
og derfor skal man ansgge
Laegemiddelstyrelsen om ud-
leveringstilladelse for at bru-
ge det til klinisk behandling.
Masitinib og toceranib er
0gsa blevet undersggt som
behandling mod andre
kreefttyper, primaert hos hun-
de. Toceranib har isaer vist
effekt mod epitheliale og
neuroendokrine tumorer,
mens masitinib har vist effekt
mod fx epitheliotroft lymfom
[22,23]. >

Tabel 2. Oversigt over de hyppigst anvendte cytostatika til familiedyri Danmark og almindelige veterincere indikationer.

Lsegemiddel Stofgruppe IARC-klassificering ~ Almindelige indikatio-

ner

Vinblastin Mitose heemmer Gruppe 3 Mastcelletumorer (adj)

Vinka alkaloid
Vincristin Mitose heemmer Gruppe 3 Akut leukaemi, multicen-
Vinka alkaloid trisk lymfom
Doxorubicin Topoisomerase Gruppe 2A Akut leukaemi, multicen-
haemmer trisk lymfom, hgjgradigt
Antitumor antibiotika blgddelssarkom (adj),
haemangiosarkom (adj)

Chlorambucil Alkylerende Gruppe' 1 Kronisk leukaemi, lavgra-

digt lymfom.

Cyclophosphamid  Alkylerende Gruppe1 Akut leuksemi, multicen-

trisk lymfom, metrono-
misk kemoterapi

Melphalan Alkylerende Gruppe1 Multipelt myelom

Lomustine Alkylerende Gruppe 2A Multicentrisk T-celle lym-

fom, histiocyteert sar-
kom (adj)

Carboplatin Platinanalog Ikke beskrevet, men  Osteosarkom (adj), hgj-
cisplatin er klassifi- gradige karcinomer (adj)
ceret som gruppe 2A

Bleomycin Antitumor antibiotika  Gruppe 2B Elektrokemoterapi

Indgi-
velse

IV.

IV.

V.

PO.

V. el
PO.

PO.
PO.

IV.

V. el IT.

Bivirkninger og toksicitet

Knoglemarvs-suppression, ekstrava-
sationsreaktion

Ekstravasationsreaktion,
knoglemarvs-suppression

Ekstravasation,

anafylaksi,
knoglemarvs-suppression,

kvalme,

gastro-intestinal toksicitet, hjertetoxi-
citet

Knoglemarvs-suppression

Knoglemarvs-suppression, steril
haemorragisk cystit

Knoglemarvs-suppression
Hepatotoksicitet, knoglemarvs-sup-

pression

Kvalme, knoglemarvs-suppression

Pulmoneer fibrose, anafylaksi

Tabellen angiver det aktive lcegemiddels navn, hvilken stofgruppe det tilhgrer, International Agency for Research on Cancer (IARC)-klassifikation,
mest almindelige indikation, indgivelsesvej, almindelige bivirkninger og toksicitet. IARC-klassifikation 1=Kraeftfremkaldende hos mennesker, 2A=For-
mentlig krceftfremkaldende hos mennesker, 2B=Muligvis kreeftfremkaldende hos mennesker, 3=lkke klassificeret i forhold til at vaere kraeftfremkal-
dende hos mennesker (https://www.iarc.who.int). Adj.=adjungerende.
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Udvikling af veterinaer
immunterapi

Immunterapi er blevet en al-
mindelig del af behandlingen
af flere kreeftformer hos men-
nesker. Veterinaert har der
veeret flere produkter under
udvikling, men der er indtil vi-
dere kun ét godkendt veteri-
naert leegemiddel i Europa.
Oncept IL-2 er en rekombi-
nant virusvaccine, hvor man
ved genteknologi har modifi-
ceret en canary pox viral vek-

tor, sa den udtrykker et gen,
som koder for kattens IL-2
molekyle. Nar IL-2 udtrykkes,
aktiveres kroppens immunsy-
stem og vil potentielt angribe
tilbageveerende kreeftceller.
Behandlingen er godkendt
som supplerende behandling
til katte med 2-5 cm store fi-
brosarkomer, som adjuveren-
de behandling i forbindelse
med kirurgi og straleterapi
[24]. Leegemidlet er pt. ikke
markedsfgrt i Danmark, og

grundet den begraensede te-
rapeutiske indikation, har vi
ikke erfaring med, at laege-
midlet har veeret brugt til be-
handling af katte i Danmark.

Udvikling i fremtiden

| USA er der flere nye leege-
midler, som enten er i klinisk
afprgvning (verdinexor, Laver-
dia™-CA1) eller er godkendt
(rabacfosadine, Tanovea®) til
behandling af lymfekraeft hos
hund[25,26]. | Europa ser vi

0gsa en udvikling af nye eks-
perimentelle behandlingsme-
toder med seerlig fokus paim-
munterapi til cancerbehand-
ling af hunde.

I de seneste ar er der kom-
met meget fokus pa behand-
ling af familiedyr med kraeft,
og selvom udviklingen pa om-
radet har veeret relativt lang-
som, forventer vi, at der kom-
mer til at ske en langt hurtige-
re udvikling pa omradet i
fremtiden. ¢

Tabel 3. Oversigt over nogle af de mest almindelige cytostatikaprotokoller til behandling af cancer hos familiedyr.

Cytostatikaprotokol Behandlingslaengde Indikationer

Chlorambucil og Kontinuerlig

prednisolon

CHOP 12-25 uger

COP 12 maneder

LOP(P) 12-25 uger

Vinblastin og prednisolon 8 behandlinger over 12
uger

Carboplatin 4-6 doser med 3 ugers
mellemrum

Doxorubicin 4-6 doser med 3 ugers
mellemrum lymfom.

Lomustine 4-8 doser med 3 ugers

mellemrum

Lavgradigt lymfom og kronisk leukaemi hos hund og kat.

Hgjgradigt lymfom og akut leukaemi hos hund og kat.
Hgjgradigt lymfom og leukaemi hos hund og kat.
Hgjgradigt T-celle lymfom hos hund.

Adjunktiv behandling til mastcelletumorer (hgjgradige og/eller histologisk bekraeftede
lymfeknudemetastaser).

Adjunktiv behandling osteosarkom, analsaeksadenokarcinom, thyroideakarcinom,
andre hgjgradige karcinomer.

Adjunktiv behandling haemangiosarkom, hgjgradigt sarkom. Single-agent til hgjgradigt

Epiteliotroft lymfom (med prednisolon), adjunktiv behandling histiocytesert sarkom.

Tabellen viser navnet pa de stoffer, som indgdr i protokollen, protokollens behandlingslcengde samt almindelige indikationer. CHOP (cyclophospha-
mid, hydroxydaunorubicin (doxorubicin),oncovin (vincristin), prednisolon), COP (cyclophosphamid, Oncovin (vincristin), prednisolon), LOP(P) (lomustine,
Oncovin (vincristin), prednisolon, (procarbazin, udeladt da det pt. ikke er tilgcengeligt i Danmark)).
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