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RESUME

I denne artikel vurderes det, om lokal immunosuppressiv
behandling af atopisk dermatitis (bgrneeksem) er forbundet
med gget risiko for udvikling af hudkraeft eller intern cancer.
Federal Drug Administration (FDA) i USA og European Medicines
Agency (EMEA) i Europa har advaret om, at anvendelse af cal-
cineurinhaemmere pa huden teoretisk kan gge kraeftrisikoen.
Denne advarsel er baseret pa, at systemisk immunosuppression
gger risikoen for hudkraeft og lymfom. | en gennemgang af
evidensbaseret epidemiologisk og dyreeksperimentel forskning
er der ingen data, som viser, at pimecrolimus og tacrolimus
som lokale behandlingsmidler af atopisk dermatitis gger
risikoen for kreeft.

Atopisk dermatitis (bgrneeksem) opstér hos ca.

en femtedel af danske bgrn [1, 2]. Sygdommen
debuterer tidligt og forsvinder hos to tredjedele af
patienterne inden teenagealderen [3]. Sympto-
merne er tgr hud og kronisk eller tilbagevendende
klgende, rgdt let skallende udslat i ansigtet, samt
pa halsen, kroppen og i bgjefurer af albuer og knee.
Hos lidt aeldre bgrn udvikles hos ca. en tredjedel
allergier over for pollen, dyrehdr, husstgvmider og
skimmelsvampe, men disse allergier betragtes som
epifeenomener ved sygdommen og har ikke kausal
sammenheng [4].

Standardbehandlingen af atopisk dermatitis er
fugtighedscreme for at modvirke den tgrre hud og — i
perioder med klgende eksem — glukokortikosteroid-
holdig creme. Problemet er, at det er en kronisk syg-
dom, hvor der i spaedbarnsalderen (0-2 ar) nasten al-
tid er symptomer pa eksem (Figur 1), mens sygdom-
men senere giver svingende symptomer [5].

Ved kronisk sygdom er der behov for langtidsbe-
handlingsstrategier. Steroidbehandling er mest un-
dersggt i korttidsstudier (2-4 uger) bortset fra to stu-
dier, der viser, at behandling med steroider to gange

Atopisk dermatitis (bgrneeksem) synes ikke at veere forbundet med
@get risiko for kraeft, undtagen gget nonmelamon hudkrzeft hos
voksne mand med sygdommen. Det kan ikke dokumenteres, at an-
vendelsen af cremer med immunosuppressive midler (steroider og
calcineurininhitorer) gger risikoen for hudkraeft eller lymfom.

ugentligt kan nedsaette risikoen for opblussen med en
faktor syv [6, 7].

12000 godkendte det amerikanske Food and
Drug Administration (FDA) og i 2002 European
Medicines Agency (EMEA) topikale calcineurininhibi-
torer (pimecrolimus og tacrolimus). Disse stoffer er
for tacrolimus’ vedkommende ogsa kendt som et sy-
stemisk immunosuppressivt middel til organtrans-
planterede patienter (Prograf). De nye midler er kli-
nisk effektive og har ikke steroidernes hudatrofiske
virkning. Deres eneste virkning er en specifik haem-
ning af FK-506-bindende protein 12, som derved
hemmer calcineurin i aktiverede T-lymfocytter i hu-
den. De mindsker ikke antallet af dendritiske celler i
epidermis som steroider gor [8].

Systemisk immunosuppression af transplante-
rede patienter giver gget forekomst af isaer nonmela-
nom hudcancer og lymfomudvikling [9]. Azathioprin
giver signifikant gget risiko for nonmelanom hudcan-
cer, som ses hos op til 25% af transplanterede og im-
munosupprimerede patienter i flerstofbehandling ti
ar efter transplantationen [9].

Med baggrund i at systemisk immunosuppres-
sion kan fgre til pget forekomst af kreeft, s§ har bade
FDA og EMEA indfert et notat (black box warning), i
hvilke der omtales en teoretisk mulighed for kreeftud-
vikling ved anvendelsen af topikale calcineurininhibi-
torer, hvilket har fgrt til &ngstelse hos foraldre, pa-
tienter og leeger.

MATERIALE OG METODER

Oversigtsartiklen er baseret pé litteratur fundet via
tidsskrifter, PUBMED og EMBASE (sggeord: atopic
dermatitis, topical calcineurin inhibitors, cancer). Der
er kun inkluderet artikler med data, ikke oversigtsar-
tikler eller kasuistikker. Ved denne gennemgang
fandtes fire artikler [25-27, 29].

Er atopisk dermatitis forbundet med gget risiko for cancer?
Arsagen til sygdommen atopisk dermatitis er ukendt.
Sygdommen er forbundet med mutationer i filaggrin-
protein-ekspressionen i ektodermalt vaev (hud og her-
under thymusepitel) [10] hos mindst halvdelen af
patienterne. Samtidig er der en immunologisk for-
styrrelse med hudinflammation. B-lymfocytfunk-
tionen er @&ndret hos en tredjedel af patienterne med
gget immunogolbulin E-indhold i serum [4]. Denne
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rede pa selv potente,
lokale steroider.

forstyrrelse i udviklingen af det perifere T-lymfocyt-
system er baggrunden for, at effektive behandlings-
midler for atopisk dermatitis er immunosuppressive
midler. For langt de fleste med atopisk dermatitis
kommer sygdommen til udtryk tidligt i livet og ikke
som kraeftsygdomme sent i livet.

Hos voksne med atopisk dermatitis er der en sig-
nifikant reduceret leengde af telomerer i T-lymfocyt-
ter [11]. Dette kunne indikere, at der specielt i T-lym-
focyt-systemet er gget risiko for udvikling af cancer.
Forekomsten af cancer er undersggt hos 6.275 perso-
ner, der var indlagt i Danmark i 1977-1997 under ho-
veddiagnosen atopisk dermatitis. De er siden fulgt i
Cancerregistret. Blandt de bgrn, som indgik (4.245),
var der ikke gget forekomst af cancer. Hos indlagte
voksne (2.030) var der signifikant gget forekomst af
nonmelanom hudkraft hos meend. Alle andre kreeft-
former viste ikke gget forekomst [12]. Nonmelanom
hudkreft skyldes antagelig de behandlinger, som
disse patienter har modtaget for deres hudsygdom.
Ultraviolet lys er kendt for cancerudvikling i epitelialt
vaev [13]. Der var ikke en gget forekomst af lymfom.

Tjeerebehandling er i dyreforsgg fundet karcinogent i
hud, men kliniske opggrelser fra dermatologisk an-
vendelse viser ikke dette [14, 15].

En svensk undersggelse af atopi defineret som
type I-allergi og cancer viste, at cancerhyppigheden
blandt 6.224 type I-allergikere var lig hyppigheden
blandt 6.358 ikkeatopikere [16]. En anden svensk
undersggelse af 15.666 personer, der var hospitali-
seret for atopisk dermatitis viste ikke gget hyppighed
af nonmelanom hudkreft, men kun statistisk gget
forekomst af gsofagus, pancreas og hjernetumorer —
ikke for lymfom. Forfatterne understreger, at signi-
fikansen var borderline [17]. Dette studies resultater
kan séledes ikke bekrafte den ggede forekomst af
nonmelanom hudkreft i den danske undersggelse
[12].1en tysk gennemgang af 23 artikler om atopisk
dermatitis og cancer var der ikke sikre holdepunkter
for en sammenhang imellem atopisk dermatitis og
cancer [18].

Der har vaeret en del kasuistikker om udvikling af
lymfom hos patienter med atopisk dermatitis, som
ikke fandtes gget i den danske screening [12].
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Giver lokal immunosuppressiv behandling gget risiko

for kraeft?

Den Kliniske effekt af pimecrolimus og tacrolimus er
dokumenteret [19, 20] blandt ca. 30.000 patienter,
hvoraf mange har vaeret i langtidsbehandling (6-24
maneder).

Immunosuppression og kraeft

Systemisk immunosuppression hos transplanterede
patienter og ved hiv/aids fgrer ikke alene til gget
forekomst af infektioner (f.eks. udbredte vorter),
men ogsd til pget forekomst af nonmelanom hud-
kraeft og lymfom [21]. Det er den samlede immuno-
suppression, som gger risikoen, hvorfor sundheds-
myndighederne har rejst sporgsmalet.

Lokal immunosuppression og hudinfektion

I kliniske undersggelser af de nye midler er der i en
underspgelse med et irs behandling med tacrolimus
fundet en gget forekomst af eczema herpeticum, men
kun hos voksne [20] - ikke hos bgrn. Alle andre in-
fektioner er ikke fundet med stgrre hyppighed. Fak-
tisk er der signifikant feerre stafylokokinfektioner
under pimecrolimus/tacrolimus-behandling sam-
menlignet med placebo. Infektionsrisikoen gges
séledes ikke generelt ved anvendelsen af topikale
calcineurinhemmere (TCI). Voksne patienter med
recidiverende herpes labialis bgr dog informeres

om lidt gget risiko for herpesudbrud.

Lokal immunosuppression og vaccination

Teoretisk kunne lokal immunosuppression tenkes at
sveekke effekten af vaccinationer hos bgrn. Der er to
undersggelser, som ikke kan dokumentere dette ved
behandling med calcineurinhe@mmere, hverken hvad
angér antistoftitre eller cellemedieret immunitet [22,
23]. Antallet af dendritiske, antigenpreesenterende
celler er ikke reduceret [8]. Alligevel bgr behandling
med TCI standses for og efter vaccination, selv om
der ikke er evidensbaseret dokumentation herfor.
Myndighederne siger to uger for og efter.

Lokal immunosuppression og nonmalign hudkrzeft
I dyreforsgg har en japansk gruppe vist, at tacrolimus
oger hudkreaftrisikoen i en musemodel [24].1en
dansk undersggelse af mus, der blev eksponeret for
ultraviolet lys, som fgrte til hudkreeft, medfgrte an-
vendelse af steroid, pimecrolimus eller tacrolimus
ikke gget forekomst af hudkreeft i musene sammen-
lignet med ingen behandling [25].

Hos mennesker er der foretaget en undersggelse
i USA, hvor 1.000 voksne med »dermatitis« og tidli-
gere nonmelanom cancer blev inviteret til at veere
med og sammenlignet med 4.000 med dermatitis,

men uden hudkreft [26]. Der fandtes ingen signifi-
kante forskelle i anvendelsen af steroider eller TCI
[24].1en anden gennemgang af 9.813 patienter, som
havde anvendt tacrolimus, kunne man ikke vise gget
forekomst af hudkraeft [27].

Der er saledes ikke evidens for, at anvendelse af
TCI hos mennesker eller dyr farer til gget forekomst
af hudkreeft. Aldre personer med lysbeskadiget hud
ber dog antagelig ikke anvende TCI.

Lokal immunosuppression og lymfom
Lymfomer/leukeemi forekommer hos bgrn, men sjeel-
dent. Der er sdledes fundet 159 cancersygdomme pr.
ar hos bgrn i Danmark i perioden 2001-2005, heraf er
72,6 pr. ar inden for leukami/lymfom-sygdomme. Da
atopisk dermatitis forekommer hos ca. en femtedel af
bgrn, vil udvikling af lymfom/leukeaemi hos bgrn med
atopisk eksem kunne forekomme hos op til 15 pr. ér,
hvoraf nogle vil veere behandlet med TCI.

Absorption af de nye midler er for begge midler
minimal, idet man ikke kan méle noget stof i serum
hos ca. 80% af de bgrn og voksne, der er i behand-
ling. Den hgjeste serumkoncentration er malt til om-
kring 5 ng/ml hos en patient. Eneste sygdom med
atopiske, dermatitislignende symptomer, hvor der er
pget absorption af TCI, er Netherthons syndrom, som
er yderst sjeelden, og hvor TCI ikke bgr anvendes. Der
er ikke kumulativ ggning af serumkoncentrationen
ved et ars behandling med pimecrolimus eller tacroli-
mus [28]. De tilsvarende koncentrationer ved syste-
misk tacrolimusbehandling er ca. 20 ng/ml. Ud fra
disse fund synes anvendelsen af TCI ikke at kunne
oge forekomsten af lymfom hos patienter med ato-
pisk eksem.

Der er en stgrre undersggelse fra en amerikansk
database (Pharmetrics), som viser, at blandt 293.253
patienter med diagnosen atopisk dematitis var der
294 med lymfom, heraf var 81 yngre end 20 ar. Ved
gennemgang af behandlinger med glukokortikostero-
ider, pimecrolimus og tacrolimus sds ingen gget fore-
komst af lymfom [29].

DISKUSSION

Indtil videre foreligger der sdledes ikke evidensbase-
rede resultater, der forbinder anvendelse af de nye
topikale midler, pimecrolimus og tacrolimus, med
pget risiko for kreeft. Det er syv ar siden, midlerne
blev introduceret i Danmark. Der er indberettet en
67-arig mand med B-cellelymfom i ansigtet, der var
opstdet efter anvendelse af TCI.

Skandinaviske registre til monitorering af leege-
middelforbrug samt eksistensen af et cancerregister
burde fgre til en undersggelse, hvor man f.eks. hvert
femte &r samkgrte de to registre, for at klarleegge om
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topikale calcineurinheemmere overhovedet er forbun-
det med gget risiko for nogen form for kreeft.
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