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Biologisk behandling af neuroendokrine tumorer

1 mave-tarm-kanalen

Overlzege Carsten Palnaes Hansen & overlaege Ulrich Knigge

Rigshospitalet, Kirurgisk Afdeling C

Neuroendokrine gastroenteropankreatiske (GEP) tumorer udgar
fra neuroendokrine celler, der findes spredt i gastrointestinalka-
nalen og i pancreas. Neuroendokrine GEP-tumorer er sjzldne og
har en incidens pa 1-4 pr. 100.000 pr. r. De fleste tumorer omfat-
ter karcinoider i ileum og appendix samt neuroendokrine tumo-
rer i pancreas [1]. I Danmark er der 150-200 nye tilfzelde arligt.

Behandling

Behandlingen er primeert kirurgisk, mens palliativ behandling
omfatter kemoterapi, bioterapi, radionuklider samt radiofre-

kvensablation og arteriel embolisering af ikkeoperable lever-
metastaser.

Bioterapi omfatter behandling med stoffer, der forekom-
mer naturligt i den menneskelige organisme eller med farma-
kologisk udviklede derivater heraf. I behandlingen anvendes
der p.t. somatostatinanaloger og a-interferon (INF).

Bioterapi har en markant virkning pa endokrine sympto-
mer og har ogsa en vis effekt pa tumorvaekst. Pga. tumorernes
sjeeldenhed foreligger der kun fa kontrollerede og prospektive
undersogelser med et homogent patientmateriale.

Somatostatinanaloger

Somatostatinanaloger anvendes i den symptomatiske be-
handling af neuroendokrine tumorer. Desuden finder de an-
vendelse i den nuklearmedicinske diagnostik og behandling
gennem kobling til radioaktive isotoper [2].

Endogent somatostatin processeres primert i hypofysen
og i de endokrine D- celler i gastrointestinalkanalen og pan-
creas. Efter sekretion bindes somatostatin til fem forskellige
membranreceptorer (sst;-ssts) pd neuroendokrine celler,

hvorved cellens syntese og sekretion af hormoner, neurome-
diatorer, enzymer mv. heemmes.

Over 80% af de neuroendokrine tumorerne udtrykker stor
teethed af sst-receptorer, hyppigst ssto. Somatostatin har ingen
praktisk klinisk anvendelighed, da T’ er under tre minutter og
desuden udleser 7ebound-fenomen med hypersekretion af
hormoner ved opher med intervenes infusion. Der er i stedet
udviklet en reekke somatostatinanaloger, der har lengere virk-
ningsvarighed og ingen rebound- effekt ved behandlingsopher.

Somatostatinanalogerne omfatter de modificerede
octapeptider octreotid og lanreotid. Octreotid findes bade
som et hurtigtvirkende przeparat og som et depotpraeparat
med protraheret virkning. Lanreotid findes kun som depot-
preeparat. Felles for analogerne er deres heje affinitet for ssty-
og i mindre grad for ssts- og sst3-receptoren. Senest er der til-
kommet endnu en somatostatinanalog, pasireotid, der er et
cykloheksapeptid med hej affinitet for alle receptorer und-
tagen ssty-receptoren.

Indikation

Somatostatinanaloger anvendes primeert for at mindske hor-
monrelaterede hypersekretionssymptomer udlest af frisatte
aminer og peptider fra tumorer og metastaser [3].

Resultater

Somatostatinanaloger er den mest effektive behandling af
karcinoidrelaterede symptomer, sisom ffushing og diare [4, 5].
Responsraten for octreotid og lanreotid er den samme og lig-
ger pa 65-100% (Figur 1A). Endvidere har octreotid momen-
tan virkning ved karcinoidkrise.

Blandt de fungerende neuroendokrine pancreastumorer er
somatostatinanaloger effektive over for endokrinopatier ud-
lost af glukagonomer (hyperglykemi og migratorisk nekro-
lytisk erytem) og vipomer (livstruende diareer, hypokalizemi
og aklorhydri). Desuden kan analogerne nedsztte gastrin-
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Figur 1. Effekt af somatostatinanaloger (A) og interferon-o. (B) p& endokrine
symptomer, biokemiske markgrer (chromogranin A og tumorspecifikke hormoner)
og pa radiologisk tumorrespons hos patienter med karcinoidtumorer og neuro-
endokrine pankreatiske tumorer.

frigorelsen og dermed syresekretionen hos patienter med
gastrinomer. Her vil den symptomatiske effekt af proton-
pumpehzmmere imidlertid oftest vere tilstraekkelig.

Ved insulinomer kan somatostatinanaloger i de fleste til-
feelde modvirke hypoglykami og ofte normalisere blod-
sukkeret. Da analogerne imidlertid samtidig heemmer sekre-
tionen af glukagon og vaksthormon, er der hos nogle patien-
ter en risiko for accentuering af hypoglykaemi.

Den biokemiske effekt er primert resultatet af den anti-
sekretoriske virkning af analogerne. Et fald eller stabilisering
af tumormarkeren chromogranin A i plasma ses initialt hos
ca. 75% af patienterne, og hos patienter med karcinoide tumo-
rer ses der desuden et fald i degnurinudskillelsen af 5-hydro-
xyindol-acetat. Tilsvarende ses der et fald i plasmahormo-
nerne ved en raekke fungerende pancreastumorer (Figur 1A).

Somatostatinanaloger medferer tumorregression hos min-
dre end 10% af patienterne. En tumorstabiliserende virkning
ses hos op mod 50% af patienterne med en median varighed
p4 18-27 méneder (Figur 1A).

Ved nonfungerende pancreastumorer synes sandostatinana-
loger at fore til stabiliserering af tumorvaekst hos 25-50% af pa-
tienterne med en median varighed pé 5-18 maneder. Effekten
er dog ringere end ved karcinoide tumorer (28% vs. 82%) [6].
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Virkningen af somatostatinanaloger kan aftage som folge
af takyfylaksi efter 8-12 méaneders behandling, hvorfor dosis

ofte ma oges over tid.

Bivirkninger

Behandling med somatostatinanaloger har fa bivirkninger.
Hyppigst ses abdominalkolikker, kvalme, malabsorption og
steatoré. Malabsorption og steatoré skyldes en haemning af
kolecystokinin- og sekretinsekretionen, hvorved sekretionen
af pancreasenzymer og galdesalte nedszttes. Samtidig er der
nedsat temning af galdeblzeren med oget risiko for dannelse
af galdesten, som dog sjzldent er symptomgivende. Hos en-
kelte patienter er der nedsat glukosetolerans.

Alfa-interferon

INF omfatter en reekke glykoproteiner med antiviral og anti-
neoplastisk virkning. Stofferne dannes af adskillige celler her-
under leucocytter og fibroblaster som led i det immunologi-
ske respons. I behandlingen af neuroendokrine tumorer an-
vendes O-INF, der i sin genuine form bestér af 15 undertyper.

Den antineoplastiske effekt af - INF relateres til flere
mekanismer, herunder induktion af tumorsuppressorgener,
apoptose og dannelse af klasse I-antigener pa tumorcellernes
membran, hvilket medferer et cytotoksisk T-celle-respons.

I behandlingen af neuroendokrine tumorer anvendes der
rekombinantformer, der kun bestar af en undertype. De om-
fatter fortrinsvis INF-a-2b, pegyleret INF-a-2b og 0-2a. De
sidste to praeparater har protraherende virkning gennem
kobling til polyethylenglykol.

Indikation
Behandling med a-IFN benyttes primeert til metastaserende
karcinoider med lavt mitoseindeks.

Resultater

0-INF mindsker de kliniske symptomer hos 30-70% af patien-
terne med karcinoidsyndrom (Figur 1B). Effekten er mindre
og senere indszttende end ved behandling med somatosta-
tinanaloger. Erfaring med en symptomatisk effekt pa neuro-
endokrine pancreastumorer savnes.

Et fald eller en stabilisering af chromograninA i plasma ses
hos ca. 40% af patienterne, tumorreduktion ses hos 10-15%, og
tumorstabilisering ses hos ca. 50% (Figur 1B). Behandlings-
effekten har bedst kunnet dokumenteres ved hojt differen-
tierede karcinoider med lavt proliferationsindeks (Ki-67 < 5%).
Den mediane responstid har i visse undersogelser veeret 34
maneder, og i selekterede materialer har den mediane over-
levelse for visse patienter med metastaserende tyndtarms-
karcinoider varet mere end 80 mineder [6].

Resultaterne fra behandling af neuroendokrine pancreastu-
morer har veret noget darligere, men grundlaget for vurderin-
gen er usikker, da antallet af studier er fa. De bedste resultater
har vist tumorregression hos 127%, stabilisering hos 25% og et
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mediant behandlingsrespons pd 20 méaneder [7]. Behandling af
pancreastumorer med INF er kun egnet til tumorer med lavt
proliferationsindeks [8] og er sekundeer til kemoterapi.

Bivirkninger

Bivirkninger af behandling med a-INF er hyppige og dosis-
relaterede og generelt uathzengige af, om man anvender den
korttidsvirkende eller den pegylerede form.

De hyppigste bivirkninger er influenzalignende sympto-
mer med trethed, muskelsmerter og anoreksi. Hudmanifesta-
tioner i form af eksem og hartab ses i varierende grad. Auto-
immune lidelser herunder tyroiditis, hypotyreose, systemisk
lupus erytomatosus og idiopatisk trombocytopenisk purpura
forekommer i sjzldne tilfzlde.

Knoglemarvstoksicitet opstar hos omkring 30%. Den er
almindeligvis moderat og giver sjzldent anledning til opher
med behandlingen.

Det er usikkert, om 0-INF kan lede til nyreskader, men
behandlingen ber ikke anvendes hos patienter med moderat
til sveert nedsat nyre- eller leverfunktion ligesom svar hjerte-
insufficiens ligeledes er en kontraindikation.

Neurologiske og psykiatriske bivirkninger, iser depres-
sion, er sjzldne og er en absolut kontraindikation for behand-
lingen. Remission er almindelig ved tidlig seponering.

Dannelse af neutraliserende antistoffer ses hos op mod 30%
af patienterne og resulterer i nedsat eller ophzvet behand-
lingsrespons. INF-antistoffer kan males i plasma og i pakom-
mende tilfzelde kan man skifte til et andet a-INF eller humant
leukocyt-INF.

Kombinationsbehandling

Kombination af 0-INF og somatostatinanaloger er almindelig
hos patienter med karcinoidtumorer, idet man tilstraeber at
opna en symptomatisk og tumorreducerende effekt. Hvorvidt
kombinationsbehandlingen medforer en additiv effekt med et
bedre antitumoralt respons er indtil videre usikkert

Kombinationsbehandling er undersogt i to nyere multi-
centerstudier [9, 10]. I det ene var der ingen signifikant forskel
pa overlevelsen, men patienter, der blev behandlet med bade
INF og somatostatin, havde nedsat progressionsrate sammen-
holdt med patienter, der kun fik somatostatin.

I det andet studie blev patienterne opdelt i tre behand-
lingsarme: somatostatinanalog, INF og begge. I alle tre grup-
per skete der delvis tumorregression hos 4-7%, stabilisering
hos 18-28% og manglende respons hos 50-56%. Derimod var
der et signifikant storre fald i de tumorrelaterede symptomer

[flushing og diare hos patienter, der havde karcinoider og fik
kombinationsbehandling.

Konklusion

Behandlingen af neuroendokrine tumorer str p.t. i et vade-
sted pga. nye muligheder inden for radionuklidterapi og
kemoterapi. Bioterapien har dog fortsat sin vaesentlige plads
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Faktaboks

Neuroendokrine gastropankreatiske tumorer
Incidens pa 1-4 pr. 100.000 pr. &r, hvoraf ca. 25%
af tumorerne giver hormonrelaterede symptomer

Bioterapi omfatter somatostatinanaloger og interferon-a
og anvendes, hvor der forekommer hormonrelaterede
symptomer, og ved lavt prolifererende tumorer, primaert
karcinoidtumorer

Somatostatinanaloger

— reducerer eller ophzever endokrine symptomer
hos ca. 75% af patienterne med karcinoidsyndrom

— fremkalder tumorregression hos under 10% med lavt
prolifererende tyndtarmskarcinoider

— fremkalder tumorstabilisering hos 50% med lavt
prolifererende tyndtarmskarcinoider

— har symptomatisk effekt ved hormonproducerende
neuroendokrine pancreastumorer

— har minimal effekt pa veekst af neuroendokrine
pancreastumorer

Interferon-a

— reducerer endokrine symptomer hos ca. 30% med lavt
prolifererende tyndtarmskarcinoider

— fremkalder tumorregression hos ca. 10% med lavt
prolifererende tyndtarmskarcinoider

— fremkalder tumorstabilisering hos ca. 70% med lavt
prolifererende tyndtarmskarcinoider

— har mere uafklaret effekt pa symptomer og tumorveekst
ved neuroendokrine pancreastumorer

Som fglge af tumorernes sjeeldenhed bar behandling og
kontrol kun foregd pa 1-2 centre i Danmark

i behandlingen, og specielt hvad angar hypersekretionssymp-
tomer, er somatostatinanaloger uundverlige. INF har stadig
verdi ved behandlingen af karcinoider og andre neuroendo-
krine tumorer med lavt proliferationsindeks.

Korrespondance: Carsten Palnaes Hansen, Kirurgisk Afdeling C, Rigshospitalet,
DK-2100 Kgbenhavn @. E-mail: cph@rh.dk

Antaget: 19. marts 2008
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Biologisk behandling af psoriasis og psoriasisartritis

Professor Knud Kragballe & overlaege Bent Deleuran

Arhus Universitetshospital, Arhus Sygehus,
Dermatologisk Afdeling S og Reumatologisk Afdeling U

Nzsten 3% af den danske befolkning lider af psoriasis. Syg-
dommen opstir ofte hos yngre voksne og har typisk et livs-
langt, kronisk recidiverende forleb [1, 2]. Den almindelige
form af sygdommen, psoriasis vulgaris, er karakteriseret af
velafgrenset erytematese plaque med flerlaget skaeldannelse.
Psoriasis er arveligt betinget, men arvegangen er kompleks.
Desuden kan eksogene faktorer som infektion med [3-hamo-
lytiske streptokokker, psykisk stress, adipositas og alkohol
udlese eller forvaerre sygdommen. Det kliniske sygdomsspek-
trum omfatter ogsa pustules psoriasis og psoriasisartritis. Ge-
netiske studier tyder p3, at den aseptiske pustulose og artropa-
tien er selvsteendige sygdomsenheder, som forekommer med
en oget hyppighed hos psoriasispatienter. I ldre undersogel-
ser rapporteres der om artritis hos 5% af patienterne, men i

Biologisk terapi anvendes til behandling af moderat til
sveer psoriasis og/eller psoriasisartritis, hvor der ikke er til-
streekkelig effekt af eller er intolerabilitet over for traditio-
nel systemisk terapi

Tumornekrosefaktorantagonisterne adalimumab, etaner-
cept og infliximab er registreret til behandling af bade
psoriasis og psoriasisartritis

Efalizumab, som er et antistof over for CD11a pa T-lymfo-
cytter, anvendes alene til psoriasis

Der er ikke gennemfgrt sammenlignende undersggelser
mellem de biologiske leegemidler. Derfor kan der ikke an-
gives noget farstevalgspreeparat

nyere undersogelser er der rapporteret om artritis hos op til
30%. Ledsygdommen rammer iszer underekstremiteternes led,
men ogsa fingrenes yderled, columna og sacroiliacaled kan
rammes. De rontgenologiske ledforandringer er til stede lige
sa tidligt som ved reumatoid artritis, men progressionen er
ofte langsommere.

Psoriasis kan vere en stor byrde for patienterne og sam-
fundet. Livskvaliteten savel psykisk som fysisk er pavirket
i samme grad som ved hjerteinsufficiens, obstruktiv lungesyg-
dom og diabetes mellitus. Endvidere er det vigtigt at vide, at
der hos psoriasispatienter er en eget forekomst af adipositas,
type 2- diabetes mellitus, hyperkolesteroleemi, hypertension,
iskeemisk hjertesygdom, depression og alkoholmisbrug. Pso-
riasis er ligeledes en selvsteendig risikofaktor for akut myokar-
dieinfarkt.

Biologiske leegemidler
Ny viden om sygdomsmekanismer har muliggjort en ratio-
nel udvikling af specifikt virkende biologiske lzgemidler. Den
samtidige erkendelse af sygdommens sverhedsgrad, herun-
der forekomst af komorbiditeter, har oget interessen for at
anvende effektive behandlingsmidler. Som det fremgar af
Tabel 1, er der et delvist sammenfald mellem psoriasis og
psoriasisartritis mht. de anvendte biologiske leegemidler. Tu-
mornekrosefaktor (TNF)-a-antagonisterne adalimumab, eta-
nercept og infliximab er virksomme ved savel hud- som led-
forandringer, mens efalizumab, som er et antistof over for
CD11a pa T-lymfocytter, kun virker pa hudsygdommen.
Dansk Dermatologisk Selskab har udarbejdet retningslinjer
for biologisk behandling af psoriasis. Behandlingen er indice-
ret hos voksne, der har moderat til sver kronisk psoriasis og
ikke responderer pa, har kontraindikationer over for eller er
intolerante over for methotrexat og ultraviolet (UV) lysbe-
handling (smalspektret UVB eller psoralen-UVA). Hvis der er
kontraindikationer for methotrexat, ber patienten ligeledes
have manglende respons pa, kontraindikation over for eller
vere intolerant over for cyclosporin eller acitretin. Der er ikke
udarbejdet danske retningslinjer for behandling af psoriasisar-



