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Udredning og behandling af osteoporose 
ved cancer mammae uden knoglemetastaser

Pia A. Eiken1, Mogens Hansen2, Bent Kristensen3, Bente L. Langdahl4 & Bo Abrahamsen5

Overlevelsen efter cancer mammae er de seneste år 
bedret betydeligt bl.a. pga. forbedret behandling. Det 
er derfor relevant at bekymre sig om langtidskompli-
kationer til grundsygdommen og behandling heraf, 
bl.a. knogletab og udvikling af osteoporose [1]. 
Women’s Health Initiative Observation Study viste, at 
postmenopausale kvinder med cancer mammae har 
en 15% højere frakturrisiko end kvinder uden cancer 
mammae [2]. I forbindelse med kemoterapi gives 
store doser glukokortikoid (GK) for at hindre kvalme 
og anafylaktiske reaktioner. GK har negative effekter 
på knoglerne, bl.a. hæmmes knogleformationen og 
den intestinale kalciumabsorption. GK inducerer der-
udover relativ hypogonadisme og myopati. Dette fø-
rer til knogletab og øget risiko for frakturer [3]. 
Knogletabet ved GK-terapi er mest udtalt i områder 
med meget trabekulært knoglevæv f.eks. vertebrae, 

og resultaterne fra nogle studier viser, at knogletabet 
er størst det første år med systemisk behandling, og 
at det kan medføre en reduktion i knoglemassen på 
mere end 20% [4]. Det er estimeret, at 30-50% af de 
patienter, der er i kronisk behandling med systemisk 
GK, vil pådrage sig en fraktur [5]. Der bør iværksæt-
tes farmakologisk forebyggende behandling med 
f.eks. bisfosfonater allerede ved opstart af planlagt 
behandling med systemisk GK, dosis bør være 5 mg 
dagligt i tre måneder (eller en akkumuleret dosis på 
450 mg inden for et år) hos personer med let nedsat 
knoglemineralindhold (osteopeni = T-score ≤ –1,0) 
[6]. Risikoen for frakturer øges allerede efter behand-
ling med GK, svarende til 2,5 mg prednisolon dagligt.

Kemoterapi kan gives før eller efter kirurgi. Når 
tumoren er østrogenreceptor-negativ, vil kemoterapi 
blive tilbudt en stor del af de kvinder, der har nydiag-
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nosticeret og operabel brystkræft. Endvidere vil ke-
moterapi blive tilbudt til kvinder under 60 år med ny-
diagnosticeret og operabel brystkræft, der opfylder 
mindst et af følgende kriterier: Lymfeknudemetasta-
ser, tumor > 1 cm, høj malignitetsgrad, østrogenre-
ceptor-negativ, human epidermal growth factor recep-
tor 2-positiv tumor, alder < 40 år. Som standard 
anvender man efter kirurgi sekventiel kemoterapi, 
der gives intravenøst med tre ugers interval, og som 
består af tre serier epirubicin og cyklofosfamid og tre 
serier docetaxel. For at mindske kvalmen i forbin-
delse med kemoterapien [7] og for at hindre anafy-
laktiske reaktioner gives normalt ca. 450 mg pred-
nisolon i forbindelse med de førstnævnte tre serier og 
900 mg prednisolon i forbindelse med de sidstnævnte 
tre serier, dvs. som minimum gives i alt 1.350 mg 
prednisolon. 

I forbindelse med menopausen falder østrogenni-
veauet i blodet med ca. 90%. Dette medfører et knog-

letab, som over 5-10 år kan andrage op til 30% af den 
trabekulære knogle og 10% af det kortikale knogle-
væv, hvilket fører til øget risiko for knoglebrud. Om-
kring 75% [8, 9] af kvinder med cancer mammae, der 
er præmenopausale ved diagnosen, går i menopause i 
forbindelse med kemoterapien, og dette øger risikoen 
for osteporose på linje med aromatasehæmmere (AH).

Efter kemoterapi vil ca. 75% af de patienter, der 
har østrogenreceptor-positive tumorer, få adjuve-
rende antiøstrogenbehandling [10]. Der anvendes 
enten tamoxifen eller AH. For præmenopausale kvin-
der er den anbefalede behandling tamoxifen i fem år 
efter afsluttet kemoterapi eller ovariektomi. Tamoxi-
fen har en østrogenagonistisk effekt på knoglevævet 
og øger således knogletætheden, men øger samtidig 
frakturhyppigheden [11]. Optimal endokrinbehand-
ling af postmenopausale kvinder med østrogenrecep-
tor-positive tumorer bør inkludere AH, som har en 
negativ effekt på knoglevævet [11-13] bl.a. via re-
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duktion af det præmenopausale østrogenniveau med 
op mod 99%. 

Der er brug for retningslinjer i forhold til forebyg-
gelse af udviklingen af osteoporose hos kvinder med 
cancer mamma. Hidtil har der primært været fokuse-
ret på AH’s [6, 13, 14] negative effekter på knoglerne, 
mens der har været meget lidt fokus på den høje dosis 
GK, der gives i forbindelse med kemoterapien.

ANBEFALINGER 

Anbefalingerne, der fremgår af flowdiagrammet 
(Figur 1), er et forslag til en praktisk tilgang til fore-
byggelse og behandling af osteoporose og osteopeni 
hos kvinder med cancer mammae uden knoglemeta-
staser. Vi har primært fokuseret på kvinder, der får 
kemoterapi, men algoritmen (Figur 1) kan også an-
vendes til kvinder, der ikke får kemoterapi, hvis de 
har risikofaktorer (Tabel 1) for udvikling af osteopo-
rose [6].

Hvis der ved dual energy X-ray absorptiometry 
(DXA) påvises osteoporose, anbefales det at udelukke 
sekundære årsager til osteoporose ved hjælp af bioke-
misk screening [6]. Der anbefales måling af: hæmo-
globin, leukocytter, trombocytter, sænkningsreaktion 
eller C-reaktivt protein, kreatinin, calcium, 25-hy-
droxy-vitamin D, basiske fosfataser, alanin-amino-
transferase, thyroideastimulerende hormon, follikel-
stimulerende hormon og ved tilstedeværelse af 
vertebrale frakturer: M-komponent [6].

Basisbehandlingen for forebyggelse af osteopo-
rose er calcium og D-vitamin. Der anbefales et dagligt 
tilskud af minimum 800 mg calcium og 800 IE (20 
mikrogram) D-vitamin [6]. Ud fra epidemiologiske 
studier er det muligt, at cancer mammae kan påvirkes 
af D-vitamin. I brystvæv er der påvist 1-alfa-hydroxy-
lase, som menes at have betydning for den lokale ak-
tivering af D-vitamin og dermed for påvirkningen af 
celledelingen. Der findes flere studier af cancer mam-
mae og D-vitamin. Selv om kausalitet ikke er sand-
synliggjort, tyder disse observationsstudier på, at 
man kan halvere risikoen for cancer mammae ved at 
øge D-vitamin-niveauet i blodet fra 38 nmol/l til 125 
nmol/l [15]. For de fleste kvinder vil det betyde, at 
dosis af indtaget D-vitamin skal ligge højere end de 
nævnte 20 mikrogram, som er tilstrækkeligt for at re-
ducere risikoen for osteoporotiske frakturer. 

Kvinder, der er kandidater til kemoterapi, bør 
hurtigst muligt få foretaget knogletæthedsmåling 
(DXA). Hvis T-scoren er ≤ –1, og/eller hvis patienten 
tidligere har haft lavenergifraktur i columna (hvirvel-
sammenfald > 20%) eller lavenergifraktur i hoften 
(uanset T-score), er der indikation (grundet GK-be-
handling) for forebyggelse/behandling af osteopo-
rose [6]. Evidensbaseret behandling af steroidinduce-

ret osteoporose omfatter ugentlig alendronat eller 
risedronat eller årlig zoledronsyre [16]. Disse medi-
kamenter er alle bisfosfonater. Der rådes til forsigtig-
hed med brug af teriparatid ved cancer mammae, da 
virkningen på eventuelle mikrometastaser i skelettet 
er ukendt.

Vi anbefaler, at kvinder der starter kemoterapi og 
har osteoporose eller osteopeni, får 5 mg intravenøst 
administreret zoledronsyre som behandling/profy-
lakse det første år. Den foreslåede dosis af bisfosfonat 
er muligvis for lille til at medføre antimetastatisk ef-
fekt, selv om zoledronat har potentielt spændende 
cellulære virkninger, der er antineoplastiske [17]. 
Resultaterne fra et nyt studie viser, at bisfosfonater 
anvendt i behandlingen af osteoporose er associeret 
med reduceret risiko for cancer mammae [18]. Zole-
dronsyre blev oprindeligt udviklet til behandling af 
cancer med knoglemetastaser. Efterfølgende er be-
handling af osteoporose med en langt mindre dosis 
(5 mg årligt) undersøgt og har vist sig at være til-
strækkelig til at forebygge både vertebrale og perifere 
frakturer. Der er studier, i hvilke større doser af zole-
dronsyre er anvendt, f.eks. 4 mg hver tredje måned i 
et år [8], eller 4 mg hvert halve år i fem år [19]. Disse 
regimer forebygger knogletab i forbindelse med be-

Arvelig disposition i lige linje for osteoporose 

Kvinder med lav kropsvægt (body mass index < 19 kg/m2) 

Tidligere lavenergifraktur 

Osteogenesis imperfecta 

Abnormt tidlig menopause (< 45 år) 

Rygning 

Stort alkoholforbrug 

Alder over 80 år

Ældre med øget risiko for frakturer på grund af faldtendens 

Behandling med systemisk glukokortikoid (> 450 mg pr. år) 

Behandling med aromatasehæmmere 

Sygdomme der er associeret med osteoporose, eksempelvis: 

Anorexia nervosa 

Malabsorption (herunder tidligere gastrektomi) 

Primær hyperparatyroidisme 

Hypertyroidisme 

Organtransplantation 

Kronisk nyreinsufficiens 

Langvarig immobilisation 

Morbus Cushing 

Reumatoid artritis

Morbus Bekhterev 

Mastocytose 

Myelomatose

TABEL 1

Risikofaktorer og sygdomme, der er associeret med osteoporose.
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handling med AH. Desværre er der i disse studier ikke 
foretaget sammenligning med 5 mg årligt. Da det pri-
mære formål med de anførte anbefalinger er at fore-
bygge GK-induceret osteoporose og knogletab og 
frakturer i forbindelse med AH-behandling, tidlig me-
nopause eller tilstedeværelse af andre kliniske risiko-
faktorer for udvikling af osteoporose, har vi valgt at 
anbefale den lidt lavere dosis af zoledronsyre. Den 
lave dosis er også valgt, fordi langtidseffekterne af 
især intravenøse bisfosfonater ikke er fastlagt. 
Intravenøs behandling er valgt frem for tabletbe-
handling i forbindelse med kemoterapi, da kvinderne 
i perioden med kemoterapi i forvejen udsættes for 
meget medicin, der kan give gastrointestinale gener. 
Perorale bisfosfonater skal desuden indtages fastende 
en gang om ugen og må ikke indtages sammen med 
anden medicin, hvorfor der vil være risiko for dårlig 
komplians. Der er dog ikke evidens for at anvende et 
intravenøst regime som førstevalg frem for tabletbe-
handling. For at give intravenøs zoledronsyre skal 
kreatinin-clearance være > 35 ml/min, og vi anbefa-
ler, at D-vitamin-status er normal (> 50 nmol/l). Evt. 
D-vitamin-mangel bør behandles før opstart af bisfos-
fonatbehandling. 

Denosumab er et nyt biologisk lægemiddel til be-
handling af postmenopausal osteoporose, herunder 
af kvinder med nonmetastasende cancer mammae, 
der er i AH-behandling. Behandling i 24 måneder gi-
ver en stigning i lændens knoglemasse med 7,6% 
[20] i forhold til placebo. Behandling er et alternativ 
til bisfosfonatbehandling, men der foreligger ingen 
undersøgelser i forbindelse med GK.

Alle patienter, der får kemoterapi, bør DXA-skan-
nes igen efter et år af følgende grunde: 1) GK kan for-
årsage et stort knogletab, 2) præmenopausale kvin-
der går oftest i overgangsalderen i forbindelse med 
kemoterapien, og knogletabet er størst umiddelbart 
postmenopausalt, 3) kemoterapi har i sig selv en tok-
sisk virkning på knoglevævet [14]. Patienter, der her-
efter får påvist osteoporose, bør skiftes til behandling 
med peroralt bisfosfonat, som er billigst. Ved bivirk-
ninger af peroral bisfosfonat på grund af ulcussyg-
dom eller gastritis er intravenøs zoledronsyre og de-
nosumab et evidensbaseret alternativ.

Intervallet mellem DXA (Figur 1) er vejledende. 
Der kan være grund til at fremskynde kontrol-DXA, 
hvis der fremkommer nye risikofaktorer (Tabel 1) [6].
Præmenopausale kvinder, der har fået kemoterapi, 
fortsætter normalt med fem års tamoxifenbehand-
ling, såfremt deres cancer var positiv for østrogenre-
ceptorer. Tamoxifen har en beskyttende virkning på 
knoglevævet i forhold til AH, men ved begge behand-
linger ses en øget frakturrisiko [11]. Overvejelse om 
at kombinere tamoxifen og bisfosfonat må vurderes 
på baggrund af DXA. Ved afslutning af tamoxifenbe-
handling må fornyet DXA overvejes, fordi kvinderne, 
der var præmenopausale, er blevet postmenopausale 
– oftest før tid – og fordi ophør med tamoxifen med-
fører knogletab. Kvinder, der alene får kemoterapi 
(østrogenreceptornegative tumorer), anbefales også 
DXA et år efter kemoterapi og videre behandling ud 
fra DXA-resultatet. 

KONKLUSION 

Behandling med prednisolon i forbindelse med kemo-
terapi øger risikoen for frakturer allerede, når patien-
terne har osteopeni (T-score ≤ –1). Vi foreslår derfor, 
at man overvejer en DXA så tidligt i forløbet som mu-
ligt. Vi har desuden foreslået en algoritme for be-
handling og opfølgende DXA.
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Mave-tarm-systemets mulige relation til autisme

Christina Warrer Schnohr

Leo Kanner introducerede diagnosen autisme i 1943 
med beskrivelse af 11 sygehistorier [1]. Patienternes 
karakteristika var, at de ikke opfattede sig selv som 
selvstændige individer, havde besvær med at relatere 
sig til omkringværende personer, havde en karakteri-
stisk (manglende) social omgang og kunne være uan-
fægtede i situationer, hvor de blev tiltalt. Ydermere 
var de kendetegnet af monotone sproglige gentagel-
ser, og de udviste tvangsprægede gentagne handlin-
ger [1]. Autisme er et paraplybegreb for en række 
neuropsykiatriske lidelser, som betegnes autisme-
spektrumtilstande (AST). De hyppigste er infantil 
autisme, Aspergers syndrom, atypisk autisme og gen-
nemgribende uspecificeret udviklingsforstyrrelse [2] 
(F84 i International Classification of Diseases 10). 

Autisme har tiltrukket sig opmærksomhed de se-
nere år. Det skyldes, at man i en række undersøgelser 
har påvist en øget prævalens samtidig med, at der er 
sparsom viden om årsagerne til lidelsen. Gennem fa-
milie- og tvillingestudier har man fastslået, at autisme 
har en betydelig genetisk komponent [3-4]. Miljøfak-
torer har endvidere en betydning [5], men ætiologien 
er dog uafklaret [4-8]. Formålet med denne artikel er 
at præsentere et potentielt supplement til sygdomsop-
fattelsen med fokus på det gastrointestinale system, 
som også underbygges af Kanners tidlige arbejde.

AUTISME I DANMARK

Der er usikkerhed om prævalensen af AST i Danmark, 
og i undersøgelser angiver man mellem 15 og 100 pr. 
10.000 børn [2, 9]. En epidemisk udbredelse i USA 
og tal fra 2009 på en pr. 100 børn [10], kan måske 
betyde, at vi i Danmark kan forvente en stigning. Lau-
ritsen et al angiver netop dette, fordi der igennem de 
senere år har været generelt øget fokus på autisme og 
ændrede procedurer i registreringen [2]. Meget tyder 
på, at den øgede prævalens ikke nødvendigvis er i 

over ensstemmelse med incidensen. Shattuck et al har 
benævnt det »en administrativ prævalens« [6], som 
er fremkommet delvist på baggrund af det forøgede 
fokus. 

Gen-miljø-interaktion

Den internationale forskning i autisme har i betydelig 
grad fokus på genetik som ætiologisk faktor. Autisme 
er betegnet som et syndrom med en stærk genetisk 
komponent, der sættes i sammenhæng med neurale 
systemer i cortex [11]. I flere studier har man påpe-
get potentielle genkandidater, og der foreligger mas-
siv dokumentation for en genetisk komponent i 
autisme [3-4, 11].

Selv undersøgelser med genetisk hovedfokus til-
lægger interaktionen mellem gener og gen-miljø stor 
betydning [4], og som ved et overvældende antal andre 
lidelser er det sandsynligt, at sygdomsmekanismerne 
ved autisme også involverer miljøfaktorer, f.eks. præna-
tale faktorer, fødevareallergi eller toksiske påvirkninger 
[5, 8, 12-14]. I en omfattende litteraturgennemgang 
konkluderede man, at miljøet også spiller en rolle i 

Leo Kanner.


