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Behandling af danske kreeftpatienter i Hammelburg
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Resumé

Introduktion: Medierne har sat tiltagende fokus pa kreeftbehand-
ling i udlandet, men dokumentation af effekten savnes.

Materiale og metoder: Der er udfgrt en retrospektiv opgarelse over
34 patienter, der er behandlet pa Carl von Hess Krankenhaus i
Hammelburg (CvHK), Tyskland.

Resultater: Alle patienter fik regional kemoterapi, fire patienter fik
tillige systemisk kemoterapi, og 15 patienter blev efterfglgende
opereret. Hos 20 patienter kunne effekten vurderes, fire patienter
opnaede delvis tumorsvind, mens svulsten voksede hos 11 patien-
ter. Medianoverlevelsen var 9,7 mdr. Femten patienter oplevede
sveere bivirkninger, heraf var to fatale.

Diskussion: | udvalgte tilfeelde har patienter gavn af behandling i
udlandet, men det er ofte patienter, som har fravalgt et behand-
lingstilbud i Danmark. Behandling pa CvHK har ofte sveere kom-
plikationer og kan ikke tilrddes som standardbehandling. Den na-
tionale kreeftplan har medfart et betydeligt lgft af kreeftbehandlin-
gen i Danmark, sa danske kreeftpatienter nu tilbydes behandling
pa internationalt niveau, sdledes at sveert syge patienter ikke skal
bruge gkonomiske og menneskelige resurser pa tvivisom behand-
ling i udlandet.

Gennem de seneste ar har der i de danske medier veret til-
tagende fokus pa kreeftbehandlingen i Danmark. Dette skyldes
ikke mindst en sammenligning af overlevelsen for kraeftpatien-
ter i de nordiske lande [1, 2]. Overlevelsen for danske krzaft-
patienter var ca. 10% darligere end i de ovrige nordiske lande.
Dette forte til, at regeringen i 1998 nedsatte Kreeftstyregruppen.
I februar 2000 udsendte Sundhedsstyrelsen »Den Nationale
Kreftplan«, hvori Kreftstyregruppen fremlagde ti overord-
nede anbefalinger, som Sundhedsstyrelsen tilsluttede sig [3, 4].
Manglende behandlingstilbud blandt andet pa grund af for
fa resurser og en nihilistisk holdning hos danske lzeger har
gjort, at kreftpatienter i stigende grad har segt behandling i
udlandet. I medierne er der talrige enkeltstidende beretninger
om succesfuld stereotaktisk stralebehandling i Stockholm
eller om regional kemoterapi eventuelt efterfulgt af operation
pa privathospitalet Carl von Hess Krankenhaus (CvHK) i
Hammelburg, Tyskland. Regional kemoterapi er enten isole-

ret arteriel infusion med kemoterapeutika over eller under
diafragma eller intrahepatisk via arteria hepatica, ofte supple-
ret med systemisk behandling [5, 6].

12000 var en delegation af specialister pa foranledning
af Krzeftens Bekempelse (KB) pa besog pd CvHK, hvor ca.
150 danske patienter indtil da var blevet behandlet [7]. Det
var desverre ikke muligt at fi indblik i, hvordan det var géet
disse patienter.

Behandling i udlandet er fortsat et kontroversielt emne,
som til stadighed debatteres, ikke mindst i pressen. Da presse-
dzkningen ofte er ensidig med fremhzvelse af enkelte sol-
stralehistorier, har vi fundet det af interesse at efterundersoge
en gruppe danske patienter, der har fiet behandling pa
CvHK, for at kunne give en mere alsidig beskrivelse af effekt
og komplikationer ved behandlingen.

Materiale og metoder

I alt 34 danske kraftpatienter, der i tidsrummet fra juni 1997
til juli 2001 fik behandling pd CvHK, indgik i undersogelsen.
Samitlige onkologiske afdelinger blev forespurgt, om de havde
kendskab til patienter, der havde faet behandling pa CvHK.
Tre afdelinger (p& hhv. Herning Sygehus, Viborg Sygehus og
Odense Universitetshospital) mente, at de kunne redegore for
alle egne patienter, der havde veret pA CvHK, i alt 17 patien-
ter (gruppe 1). De ovrige afdelinger havde kun kendskab til
enkelte patienter, og for at undga for stor selektion blev disse
patienter ikke inkluderet.

KB havde kendskab til yderligere 17 patienter (gruppe 2),
som blev inkluderet i opgerelsen. Disse patienter herer til
blandt de danske kreftpatienter, der var under behandling pa
CvHK i juli 2000, og patienter, der er medlemmer af patient-
foreningen for kraftbehandling i udlandet (PaKU). Der var
givet patientsamtykke til brug af journalmateriale. Vi gen-
nemgik danske journaler for oplysninger om diagnose og
tidspunkt, behandling (bide tilbudt og modtaget) og om be-
handlingen havde kurativt eller palliativt sigte. Desuden blev
udskrivningsbreve med oplysninger om behandlingen pa
CvHK gennemgaet for oplysninger om, hvorvidt der var givet
regional eller systemisk kemoterapi, og om der efterfolgende
var foretaget operation. Hvor det var muligt, har vi registreret
objektivt tumorsvind og bivirkninger.

Overlevelsen fra start pd behandlingen pd CvHK er ud-
regnet som et Kaplan Meier-estimat med censurdato 15. juni
2003. Der er anvendt nonparametrisk statistik, medianverdier
efterfolges af spandvidde. De to grupper er sammenlignet
med X?test. Responsen er vurderet efter WHO’s kriterier [8].
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Resultater
Data for de 34 patienter, 22 kvinder og 12 mand, fremgar af
Tabel 1. Medianalderen var 53 ar (32-78 ar).

Antallet af patienter, som henholdsvis fravalgte et behand-
lingstilbud, eller som ikke fik tilbudt behandling i Danmark
fremgar af Tabel 2.

Medianoverlevelsen for hele gruppen var 9,7 mdr. Syv ud
af 34 patienter var i live ved undersogelsens afslutning (tre pa-
tienter med ikkesmacellet lungekraft (NSCLC), en med endo-
krin tumor, en med sarkom, en med cancer ovarii og en med
ukendt primartumor), disse fremgar af Tabel 1.

Patienterne i gruppe 2 levede lzengere end patienterne i
gruppe 1 (16 mdr. vs. 4,9 mdr., p =0,02) efter behandling pa
CvHK.

Seks patienter med hepatocelluleert karcinom, cardiacan-
cer, pancreascancer, NSCLC eller levermetastaser fra ukendt
primeertumor fik ikke tilbudt behandling i Danmark. Otte-
ogtyve patienter havde i Danmark modtaget aktiv kirurgisk
og/eller onkologisk behandling forud for opholdet pA CvHK,
og 12 patienter fik ny aktiv behandling i Danmark efter be-

Tabel 1. Patientkarakteristika for 34 kreeftpatienter behandlet pa Carl von Hess
Krankenhaus i Hammelburg, Tyskland. Gruppe 1: Patienter fra de onkologiske
afdelinger pa Odense Universitetshospital, Herning Sygehus og Viborg Sygehus.
Gruppe 2: Patienter fra Kraeftens Bekeempelse. | parentes er der anfart de pa-
tienter, der var i live pr. 15. juni 2003.

Gruppe 1 Gruppe 2

Antal patienter . ........ ... ... 17 17

kvinder .. ... .. .. 11 11

meend ... 6 6
Alder (ar) ved farste behandling i Hammelburg 52 (32-78) 54 (47-62)
Diagnose

cancer pulmonis . ........... ... ..... 3(1) 3(2)

cancercolifrecti .. .......... .. ....... 3 1

cancerani ... 0 1

Cancer Mammae . . ................... 3 3

cancer pancreatis . ................... 0 1

endokrintumor .. ... ... 0 1(1)

cancer cervicisuteri - .. ... .. L. 0 1

canceroesophagi . . . ... 1 1

malignt melanom . .......... ... . ..., 1 1

sarkom . ... 1(1) 1

CaNCEr OVAril « v v e s 2 3(1)

hepatocelluleert karcinom . . ............. 1 0

ukendt primaertumor .. ......... .. ... 2(1) 0

mediantid fra primeer diagnose til metastaser . . 4 mdr. 14 mdr.

(0-83mdr.)  (0-100 mdr.)
mediantid fra metastaser til behandling . . . . . 8 mdr. 5 mdr.
i Hammelburg (0-33 mdr.)  (0-50 mdr.)

Tabel 2. Patienternes motivation for at sage behandling pa Carl von Hess Kranken-
haus i Hammelburg, Tyskland. Gruppe 1: Patienter fra de onkologiske afdelinger
pé& Odense Universitetshospital, Herning Sygehus og Viborg Sygehus. Gruppe 2:

Patienter fra Kreeftens Bekaeempelse.

Arsag til behandling i Hammelburg Gruppe 1 Gruppe 2
Patienten fravalgte det primeaere behandlingstilbud . ... 2 4
Patienten fik intet primeert behandlingstilbud ... ... .. 3 3
Patienten fravalgte et nyt behandlingstilbud . ........ 1 5
Patienten fik ikke et nyt behandlingstilbud ... ....... 11 5
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handlingen pad CvHK. Toogtyve patienter fik foretaget radio-
logiske undersogelser i Danmark mhp. evaluering af den givne
behandling pa CvHK.

Behandlingen pd CvHK fremgar af Tabel 3. Patienter, der
fik foretaget kirurgi pA CvHK, levede lzengere end de patien-
ter, der ikke kunne opereres (16,3 mdr. vs. 5 mdr.). Effekten
af kemoterapi kunne kun evalueres hos 20 patienter. Ingen pa-
tienter opndede komplet tumorsvind, fire patienter opniede
partiel remission, fem havde stabil sygdom i mindst 3 mdr., og
11 havde progression.

Komplikationer i forbindelse med behandlingen fremgar
af Tabel 4. For 11 patienter kunne vi ikke f& oplysninger om
komplikationer efter behandlingen. To patienter (6%) dede
pd CvHK, og 15 patienter oplevede alvorlige (grad 3- eller
grad 4-) komplikationer til behandlingen pd CvHK.

Seks patienter havde alvorlige bledningskomplikationer
(en patient dode under operationen pa grund af bledning, tre
havde svear trombocytopeni, og to fik darlig kontrolleret anti-
koagulansbehandling).

Sygehistorie 1

En 64-3rig mand fik i juli 2000 konstateret NSCLC (adeno-
karcinom T2 N2 MO). Patienten pibegyndte praeoperativ
kemoterapi, men allerede efter tre serier med paclitaxel +
carboplatin blev der konstateret et nytilkomment pleuranzert
infiltrat. Finnalsaspiratet indeholdt karcinomceller, og patien-
ten blev vurderet at vere ikkeresektabel.

I'januar og februar 2001 fik patienten pd CvHK to serier re-
gional kemoterapi med mitomycin C, cisplatin og vinorelbin
samt systemisk cisplatin og 5-fluorouracil (FU) + granulocyte-
macrophage colonystimulating factor (GM-CSF). I april 2001 blev
der foretaget venstresidig pneumonektomi og mediastinal

Tabel 3. Behandling pa Carl von Hess Krankenhaus i Hammelburg, Tyskland.

Antal
Behandling patienter
Regional kemoterapi . . .. ... 15
Regional + intraves kemoterapi . ... ........... .. 4
Kemoterapi efterfulgt af kirurgi .. ............... ... ... .... 15

Tabel 4. Antal alvorlige bivirkninger og komplikationer ved behandling i Hammel-
burg (grad 3-4). Tallene i parentes angiver procent i forhold til de 23 patienter,
hvor komplikationer var registreret. For dad er procenten angivet i forhold til alle
34 patienter.

Arsag n (%)
Uoplyst . ..o 11 (48)
Bladning . . .. 6 (26)
TrOmMbOSE . . . 2 (9)
SPSIS o i 3 (13)
Dod .. 2 (6)
HEUS . 2 (9)
Korttarmssyndrom . . ... ... 1 (4)
Leverkoma .. ...... ... .. ... 1 (4)
Hudnekrose (ved flowkateter) . .......... ... ... ... ..., 1 (4)
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lymfeknudedissektion. I operationspraeparatet fandt man
tumor i lungen med gennembrud til pleura og tumorinfiltra-
tion af samtlige lymfeknuder. Ved registeropslag 15. juni 2003
var patienten stadig i live.

Sygehistorie 2

En 50-arig kvinde fik ultimo maj 2000 diagnosticeret hepa-
tocellulzert karcinom centralt i hojre leverlap. Ved en MR-
skanning konstateredes det, at tumoren malte 10 X7 cm. Man
vurderede, at leverresektion ikke var mulig, og patienten fik
efterfolgende afslag pa levertransplantation pa grund af den
store risiko for tumorspredning i forbindelse med indgrebet
og den efterfolgende immunosuppressive behandling. Da pa-
tienten ikke kunne tilbydes aktiv onkologisk behandling i
Danmark, tog hun pa eget initiativ kontakt til Karolinska Sjuk-
huset i Stockholm, hvor man gav afslag pa stereotaktisk strale-
behandling pa grund af tumorens store udbredelse.

Primo august 2000 blev patienten ligeledes pa eget initiativ
behandlet med intrahepatisk infusion af cisplatin og melpha-
lan pd CvHK. Endvidere pabegyndtes lavdosis warfarinbe-
handling med henblik pa forebyggelse af venes trombose.

Primo september blev patienten akut indlagt i Danmark
med melena. Hemoglobinniveauet var 4,4 mmol/1 og Inter-
national Normalized Ratio (INR) >13,6. Trombocyttallet var
normalt. Patienten blev behandlet med blodtransfusion og
fytomenadion intravenest. INR faldt herefter til 1,43. Ved
indleeggelsen var hun ikterisk med betydelig leverpavirkning.
Patienten blev hastigt darligere og dede fire dage efter ind-
leeggelsen.

Sygehistorie 3

En 54-arig mand fik tre ar tidligere foretaget resectio coli
sigmoidei for en stor sigmoideumcancer Dukes C (T4N1MO0)
og efterfolgende adjuverende kemoterapi med FU og leuko-
vorin (Lv). Tolv maneder senere konstaterede man udbredte
levermetastaser, og patienten blev behandlet med peroral FU
(UFT), Lv og mitomycin-C. Statusundersogelserne efter den
sjette behandling viste progression, hvorfor behandlingen
blev seponeret.

Patienten kontaktede CvHK og fik to serier intrahepatisk
GM-CSF, FU, Lv og melphalan. En efterfolgende MR-skan-
ning viste progression samt trombose i vena cava inferior.

Pa trods af dérlig almentilstand fik han endnu en behandling
pa CvHK, denne gang med mitomycin-C og oxaliplatin.
Patienten dede i Danmark fire uger efter sidste behandling.

Diskussion

Det er alment accepteret, at kreftbehandlingen i Danmark i
1990’erne havde et efterslaeb i forhold til de lande, vi normalt
plejer at sammenligne os med. Pavisningen af, at overlevelsen
for kraeftpatienter i Danmark var darligere end i de ovrige
nordiske lande [1, 2], og det faktum, at flere og flere danske
kreftpatienter sogte behandling i udlandet, var medvirkende
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arsager til, at Kraeftplanen blev sat i vaerk, og at der blev afsat
ekstra midler til behandling [3, 4]. Derved har de patienter,
der for egen regning har fiet behandling pad CvHK, haft in-
direkte betydning for mange danske kraftpatienter. Sporgs-
malet er, om de ogsa selv har haft gavn af behandlingen.

Den gruppe patienter, vi har beskrevet, er s inhomogen,
at det ikke giver mening at se pa overlevelsen i forhold til
hverken inden- eller udenlandske data. Opgerelsen af overle-
velsen for henholdsvis gruppe 1 og gruppe 2 tjener blot til at
illustrere betydningen af patientselektion, idet de patienter, vi
har kendskab til via KB, ma antages at vaere steerkt selekterede
i modsztning til patienterne i gruppe 1. Det er forstaeligt, at
de patienter, som det gik darligt, ikke havde overskud til at
meddele dette, mens de patienter, som mente, at de havde
haft gavn af behandlingen, gerne ville std frem og anbefale
den. En generalisering af behandlingseffekt ud fra anekdoti-
ske patienthistorier i medierne giver derfor et fordrejet billede
af de pageeldende behandlingers vardi.

Forskellen i overlevelsen for henholdsvis opererede og ik-
keopererede er formentlig blot et udtryk for, at de patienter,
der kan opereres, har en mindre sygdomsudbredelse og der-
med en bedre prognose end de patienter, der ikke kan opere-
res. Generelt er der ikke holdepunkt for, at ikkekurativ resek-
tion medferer levetidsforleengelse [9], selv om to undersogel-
ser har vist en effekt heraf ved nyrekreft [10, 11]. Man kan
ikke se bort fra, at enkelte patienter kan have haft gavn af at
blive opereret (sygehistorie 1). P4 den anden side er der
nappe heller tvivl om, at behandlingen pa CvHK har afkortet
nogle patienters liv eller har veeret medvirkende til at forringe
livskvaliteten i den sidste tid (sygehistorie 2 og sygehistorie 3).

Nearverende opgorelse kan ikke bruges som dokumenta-
tion hverken for effekt eller mangel pd samme af regional
kemoterapi. De fire patienter, hvor det var muligt at registrere
effekt af den regionale kemoterapi, var alle patienter, der pa
forskellig vis afstod fra behandling i Danmark. De to af dem
afbrod igangverende kemoterapeutisk behandling, og man
kan derfor ikke afvise, at den danske behandling delvist bi-
drog til responset. En patient afstod fra fortsat tilbudt behand-
ling, og en patient enskede ikke tilbud om primzr behand-
ling. Rationalet for regional kemoterapi er, at man opnar en
storre cytostatikakoncentration i tumoren. I flere randomise-
rede undersogelser har man sammenlignet regional kemo-
terapi med intravenes kemoterapi [12-14], uden at der har
kunnet pavises forskel, hverken i tid til progression eller over-
levelse. Derfor ber regional kemoterapi kun anvendes som
led i protokollerede undersogelser. Dr. Miiller, der stéar for be-
handlingen pad CvHK, har publiceret to arbejder med resulta-
terne af regional kemoterapi hos patienter med NSCLC. I det
ene opndede ti af 18 tidligere behandlede patienter tumor-
svind, og to patienter kunne efterfolgende opereres [5], og i
det andet opnéede 19 af 22 tidligere ubehandlede patienter
tumorsvind [6]. Resultaterne er lovende, men bor eftervises i
storre undersogelser.
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De elektroniske medier, aktive patientforeninger og ikke
mindst internettet har betydet, at den enkelte patient hurtigt
kan finde et uoverskueligt antal behandlingstilbud bade i ind-
og udland, savel i alternativt regi som inden for det etablerede
sundhedssystem. Det er vanskeligt bade for patienten og den-
nes leege at gennemskue, hvilke tilbud der er seriose. Derfor
er bide Den Nationale Krzftplan og det ogede antal referen-
ceprogrammer om behandling af de enkelte sygdomsgrupper
meget veerdifulde. Det er ogsa positivt, at der er nedsat et
second opinion-udvalg under Sundhedsstyrelsen, der vurderer,
hvilke patienter der kan henvises til eksperimentel behand-
ling i udlandet. Disse tiltag har gjort, at den danske krzftbe-
handling har f3et et betydeligt loft, sdledes at patienter med
lungecancer ikke behever at sege primar behandling i udlan-
det, som det har veret tilfeldet med enkelte patienter i nzer-
verende undersogelse. Disse patienter kan nu tilbydes syste-
misk kemoterapi efterfulgt af kirurgi og/eller stralebehandling
pa internationalt niveau og under protokollerede og kontrol-
lerede former, hvilket ma tillegges stor vagt. Nogle af de
komplikationer, der er beskrevet i denne undersogelse, kunne
vere undgiet ved en bedre monitorering af patienterne, lige-
som nogle af patienterne i det hele taget var for darlige til
onkologisk behandling.

Det er velkendy, at darlig performance-status er et darligt
prognostisk tegn. Samtidig tiler patienter, der i forvejen har
veret igennem mange behandlinger, og som har en lav per-

Jformance-status, darligere de komplikationer, der kan stede til
behandlingen. Alvorlige komplikationer (grad 3-4) forekom
hos 57% af patienterne, og heraf var to tilfzelde fatale.

Det er ikke et nyt feenomen, at uhelbredeligt syge patienter
naegter at give op, nar alle relevante behandlingstilbud er
brugt op. Det er de danske kirurger og onkologers opgave at
tilbyde patienterne den behandling, der internationalt anses
for at vaere guldstandard, ligesom det er de bevilgende myn-
digheders pligt at sorge for, at de nedvendige resurser er til
radighed, saledes at svaert syge patienter ikke bruger de sidste
okonomiske og menneskelige resurser pa tvivlsom behand-
ling i udlandet.

Korrespondance: Lene Weber Vestermark, Kragemosen 72, DK-5250 Odense SV.
E-mail: lene-vestermark@mail.dk

Antaget: 11. februar 2004
Interessekonflikter: Ingen angivet
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