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Brystkræft, lungekræft og blærehalskirtelkræft er tre 
hyppige kræftsygdomme, der er karakteriseret ved 
høj forekomst af knoglemetastaser, som i mange til
fælde har et langstrakt klinisk forløb, og som er ledsa
get af betydelig morbiditet og dermed udgør et stort 
sundhedsproblem. Bisfosfonater (BF) og denosumab 
(DS, et rekombinant humant monoklonalt immun
globulin G2antistof) er medikamina, som har hæm
mende virkning på normal og patologisk knoglened
brydning. Stofferne virker ved at reducere aktiviteten 
og antallet af osteoklaster, og specielt BF udgør – vur
deret på basis af adskillige randomiserede studier –  
et veletableret terapeutisk tilbud til patienter med be

nigne metaboliske knoglesygdomme og maligne syg
domme. De vigtigste indikationer for BF ved maligne 
sygdomme er behandling af hyperkalcæmi og fore
byggelse af komplikationer i forbindelse med knogle
metastaser (smerter, patologiske frakturer, tværsnits
syndrom, hyperkalcæmi, behov for stråleterapi mod 
knoglerne og behov for ortopædkirurgisk interven
tion). Internationalt betegnes disse hændelser som 
skeletrelaterede hændelser (skeletal related events, 
SRE). BF har været anvendt til behandling af knogle
metastaser i mere end 30 år [1, 2]. 

I 2011 nedsatte Danske Regioner et fagudvalg 
under Rådet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin 
(RADS) med henblik på at skabe grundlag for en na
tional strategi for forbyggende behandling af patien
ter med knoglemetastaser fra solide tumorer med BF 
og/eller DS – samlet betegnet knogleantiresorptiva 
(KnAR). Formålet med nærværende arbejde, der er 
udarbejdet af dette fagudvalg, er – gennem systema
tisk litteratursøgning og metaanalyser – at tilveje
bringe konsensus om forebyggelse af SRE hos pa 
 ti enter med knoglemetastaser fra solide tumorer. 
Fagud valget gennemgik randomiserede kontrolle
rede studier (RCT) med patienter med knoglemeta
staser fra bryst, blærehalskirtel og lungekræft, hvor 
følgende lægemidler (administrationsform) er vurde
ret, enten mod placebo eller mod et andet relevant 
lægemiddel: DS (subkutant), clodronsyre (peroralt 
(p.o.)), ibandronsyre (p.o. og intravenøst (i.v.)), pa
midronsyre (i.v.) og zoledronsyre (i.v.). En systema
tisk litteratursøgning i PubMed frem til maj 2012 blev 
gennemført ved at kombinere søgeord for de omfat
tede patienter med anførte lægemidler samt begræns
ning til RCT. SRE, der blev vurderet som det mest re
levante mål for effekt, er defineret som en SRE hos   
en patient med verificeret knoglemetastase, og det 
sammensatte effektmål »forebyggelse af SRE« er re
duktion i mindst én af følgende hændelser: smerter, 
 patologiske frakturer, tværsnitssyndrom, malign hy
perkalcæmi, behov for stråleterapi mod knoglerne og 
behov for ortopædkirurgisk intervention. For at be
lyse sikkerheden af forskellige lægemidler anvendtes 
effektmålet »ophør af behandling grundet bivirknin
ger«. Ud fra egnede publicerede studier udførte fag
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Forebyggelse af skeletrelaterede hændelser hos 
patienter med knoglemetastaser ved solide tumorer
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a. Røntgen: multiple knoglemetastaser i pelvis og højre femur hos 
en patient med brystkræft. B. CT: Der ses komplicerende knogleme-
tastaser i os sacrum og pelvis hos en patient med brystkræft.
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udvalget metaanalyser af effekt og bivirkninger for de 
enkelte KnAR. Effekt blev gennemgået separat for de 
tre kræfttyper, og bivirkninger blev behandlet i én 
samlet vurdering. Effekt og sikkerhed er illustreret 
med relative såvel som absolutte mål, i form af rela
tiv risiko (RR) og number needed to treat (NNT), for  
at undgå én SRE og for at ophøre behandlingen pga. 
bivirkninger.

Ved vurdering af kvaliteten af evidensen anvend
tes GRADEmetoden, hvor flere veludførte randomi
serede studier starter som high quality evidence, et for
hold, der efterfølgende kan nedgraderes, hvis et eller 
flere kritiske forhold er til stede [3], herunder specielt 
de forhold, hvor man indirekte sammenligner effekt 
og sikkerhed uden at have head-to-headkomparative 
design [4]. Fagudvalgets anbefalinger tager udgangs
punkt i den eksisterende evidens for lægemidlernes 
effekt og sikkerhed samt den overordnede kvalitet af 
evidensen. Dertil kommer stillingtagen til mere kvali
tative forhold omkring værdier og præferencer, hvil
ket er forsøgt vurderet ud fra patientens perspektiv. 
På denne baggrund har fagudvalget formuleret anbe
falinger for behandling med KnAR af patienter med 
knoglemetastaser fra de nævnte kræfttyper. 

resUltater 

Ved brystkræft påviste man i ti RCT’er [514], hvor 
der blev brugt BF vs. placebo, en signifikant reduk

tion i SRE på 1847%, og DS reducerede signifikant 
hyppigheden af SRE sammenlignet med zoledronat 
[15]. Metaanalysen viste, at NNT for BF vs. placebo 
var 3,98,7, mens NNT for DS vs. zoledronat var 9,7 
(Tabel 1). Ved blærehalskirtelkræft fandtes i ét af tre 
RCT [1618] med zoledronat vs. placebo en signifi
kant reduktion i SRE på 25% svarende til en NNT på 
9,0. DS var signifikant bedre til forebyggelse af SRE 
end zoledronat med en reduktion i SRE på 18% sva
rende til en NNT på 7,4 [19]. Randomiserede forsøg 
med patientmaterialer, der domineredes af patienter 
med lungecancer, viste, at zoledronat signifikant ned
satte risikoen for SRE sammenlignet med placebo 
[20]. Bedømt på måling af knoglemetabolismemar
kører er der ikke forskel på effekten af ibandronat og 
zoledronat [21]. Ved sammenligning mellem DS og 
zoledronat reducerede DS hyppigheden af SRE med 
16% [22], svarende til en NNT på 10,9 (Tabel 1). 

Ved sammenligning af bivirkninger mellem de 
forskellige KnAR og sammenlignet med placebo var 
der ikke signifikant forskel på bivirkninger, der førte 
til frafald af behandling [59, 11, 1519, 23, 30]. NNT 
for at forebygge behandlingsophør på grund af bi
virkninger fra BF sammenlignet med placebo var 3,3
40,0 patienter [5, 6, 8, 9, 18]. I et enkelt studie med 
patienter med blærehalskirtelkræft var der signifikant 
flere tilfælde af hypokalcæmi ved behandling med DS 
end ved behandling med zoledronsyre [19].

dIsKUssIon

Målet med behandling med KnAR er at forhindre     
eller udskyde udvikling af en SRE. Mange RCT og  
metaanalyser har vist, at BF reducerer udviklingen   
af SRE og samtidig reducerer smerter og øger livskva
liteten hos patienter med knoglemetastaser fra solide 
tumorer [2, 24, 25]. DS er et nyere middel, hvorfor 
evidensen ikke er så omfattende, men flere RCT viser, 
at DS synes mere effektiv til at reducere SRE end BF 
[26]. Der er ikke påvist forskelle mellem de enkelte 
BF mht. effekt og bivirkninger, men de adskiller sig 
med hensyn til administration, infusionsvarighed 
og mulighed for p.o. formulering (clodronsyre og 
ibandronsyre). Præparatvalg bør derfor afhænge af 
almentilstand, nyrefunktion og behandlingslogistik, 
herunder arten af samtidig anden antineoplastisk be
handling. Patienter med brystkræft kan tilbydes p.o. 
behandling, mens denne administrationsvej ikke er 
tilstrækkeligt belyst ved blærehalskirtel og lunge
kræft. Præparatvalget er således en afvejning af logi
stiske forhold, således at en patient med brystkræft i 
peroral antineoplastisk behandling med fordel kan 
behandles med p.o. BF (clodronsyre og ibandron
syre). En patient med dyspeptiske gener er derimod 
ikke egnet til behandling med p.o. BF. Til patienter, 

TABEl 1

Sammenligning af effekt mellem knogleantiresorptive stoffer og placebo eller mellem to knogle-
antiresorptive stoffer til forebyggelse af skeletrelaterede hændelser (SRE) ved brystkræft, lunge-
kræft og blærehalskirtelkræft: relativ risiko (risk ratio med konfidensinterval (KI)) og antal patien-
ter, som det er nødvendigt at behandle (number needed to treat, NNT) for at forebygge én SRE. 

Sammenligning risk ratio (95% KI) NNT

Clodronat (p.o.) vs. placebo (p.o.) – brystkræft [5, 6, 14] 0,82 (0,71-0,96)  8,5

Clodronat (p.o.) vs. placebo (p.o.) – blærehalskirtelkræft [16] 0,80 (0,60-1,06)  7,6

Denosumab vs. zolendronsyre – brystkræft [15] 0,82 (0,71-0,95)  9,7

Denosumab vs. zolendronsyre – blærehalskirtelkræft [19] 0,82 (0,71-0,95)  7,4

Denosumab vs. zolendronsyre – blandet/andre [22] 0,84 (0,72-0,98) 10,9

Ibandronat (i.v.) vs. placebo (i.v.) – brystkræft [7, 12] 0,80 (0,68-0,96)  8,7

Ibandronat (i.v.) vs. placebo (i.v.) – blandet/andre [27] 0,49 (0,31-0,76)  2,5

Ibandronat (p.o.) vs. placebo (p.o.) – brystkræft [13] 0,62 (0,49-0,79)  3,9

Pamidronat vs. placebo – brystkræft [8, 9] 0,53 (0,37-0,75)  3,9

Pamidronat vs. placebo – blærehalskirtelkræft [17] 1,01 (0,71-1,43) –

Zolendronsyre (i.v.) vs. placebo (i.v.) – brystkræft [10] 0,57 (0,36-0,90)  4,2

Zolendronsyre (i.v.) vs. placebo (i.v.) – lungekræft [28] 0,62 (0,47-0,82)  4,8

Zolendronsyre (i.v.) vs. placebo (i.v.) – blandet/andre [20, 29] 0,62 (0,33-1,19)  4,8

Zolendronsyre (i.v.) vs. placebo (i.v.) – blærehalskirtelkræft [18] 0,75 (0,59-0,96)  9,0

Zolendronsyre (i.v.) vs. ibandronat (p.o.) – lungekræft [21] 0,69 (0,25-1,91) 12,5

Zolendronsyre (i.v.) vs. pamidronat (i.v.) – brystkræft [11] 0,96 (0,82-1,12) 55,6

Zolendronsyre (i.v.) vs. pamidronat (i.v.) – blandet/andre [30] 1,09 (0,67-1,78) 37,0
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der får i.v. antineoplastisk behandling, foretrækkes 
sædvanligvis parenteral administration. Grundet 
manglende evidens er det ikke muligt at tilbyde pa
tienter med blærehalskirtel og lungekræft p.o. be
handling. Patienter med svært nedsat nyrefunktion 
(clearance < 30 ml/min) anbefales behandling med 
DS under kontrol af Scalcium jf. risiko for svær hypo
kalcæmi. For alle præparater gælder, at hypokalcæmi 
og Dvitaminmangel skal korrigeres inden behandlin
gens begyndelse.

BF indbygges i knoglematrix og har her en meget 
lang halveringstid, mens halveringstiden for DS er  
ca. en måned (det indbygges ikke i knoglerne). Man 
kan derfor forvente en effekt af BF selv længere tid 
 efter ophør af behandling. Behandling med DS bør 
fortsætte, så længe patienten forventes at have en ri
melig restlevetid. BF har i foreliggende studier været 
givet i 12 år, og det er ikke klart, om man kan op
høre efter en vis periode eller øge doseringsinterval
let. I studierne har årsagen til ophør med behandling 
oftest været sygdomsprogression eller tilbagetræk
ning af informeret samtykke. I dag anbefales fortsat 
behandling med BF trods sygdomsprogression i 
 knoglerne, idet man formoder, at fortsat hæmning af 
osteoklastfunktionen nedsætter progressionshastig
heden. Der foreligger ingen kliniske studier, der un
derstøtter denne antagelse, og forholdene for DS er 
heller ikke undersøgt. Danske Regioner har etableret 
en forskningspulje på 80 mio. kr. over fire år til klini
ske undersøgelser, hvor man specielt skal undersøge 
forhold, som man ikke kan forvente bliver afprøvet af 
medicinalindustrien, herunder varighed af behand
ling. RADS Fagudvalg for behandling af SRE med 
KnAR har med udgangspunkt i deres behandlings
vejledning med KnAR foreslået et studie, hvor man 
 undersøger varigheden af behandling med knogle
modulerende lægemidler hos patienter med knogle
metastaser. 

Alle BF og DS er forbundet med bivirkninger, og 
bivirkningsprofilen adskiller sig ikke væsentlig mel
lem de forskellige stoffer; dog forekommer risikoen 
for hypokalcæmi at være højere ved DS. BF er nefro
toksiske, og dosering bør derfor justeres i forhold til 
nyrefunktionen: Ved normal nyrefunktion (clearance 
over 60 ml/min) behandles med fuld dosis. Ved mo
derat nedsat funktion (clearance 3060 ml/min) bør 
dosisreduktion ved i.v. infusion overvejes, og infu
sionsvarigheden forlænges, mens p.o. behandling 
sædvanligvis er sikker. Ved svært nedsat nyrefunktion 
(clearance < 30 ml/min) kan i.v. BF ikke anbefales. 
DS er dog uden påvist risiko for nyrefunktionspåvirk
ning, og dosisreduktion er ikke nødvendig. Erfaring 
med svært nedsat nyrefunktion er dog begrænset. Der 
er risiko for hypokalcæmi ved behandling med både 

BF og DS, og alle patienter anbefales at tage et cal
cium/Dvitamintilskud. Ved både DS og BF er der i 
nyere studier rapporteret risiko for kæbenekrose i 
størrelsesordenen 12% efter to års behandling [26]. 
Tandlægebesøg bør overvejes før påbegyndelse af be
handlingen, og god mundhygiejne bør opretholdes i 
hele behandlingsforløbet.
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Anbefalingerne i denne statusartikel vedrører patienter med knoglemetastaser fra bryst-,  
prostata- og lungekræft.

Patienter, der har verificerede knoglemetastaser og er i god almentilstand (forventet restlevetid 
mere end tre måneder), bør tilbydes behandling med knogleantiresorptiva (KnAR). 

En metaanalyse viste, at man skal behandle 3-9 patienter med bisfosfonater (BF) for at  
forebygge én skeletrelateret hændelse (SRE) sammenlignet med placebo, og at man skal  
behandle 7-11 patienter med denosumab (DS) for at forebygge én SRE sammenlignet med  
zoledronsyre.

KnAR havde forebyggende effekt på SRE ved alle tre kræftformer.
Der fandtes generelt ikke forskel mellem de enkelte KnAR mht. forekomst af bivirkninger,  
der medførte behandlingsstop.

Ved både DS og BF er der risiko for kæbenekrose i størrelsesordenen 1-2%.

Før behandling med KnAR vurderes patienternes tandstatus af den behandlende læge, og ved  
behov henvises til tandlæge med henblik på sanering af tandstatus (behandling af infektion,  
tandekstraktion mv.).

Under behandlingen bør patienterne følges med måling af koncentrationer af S-kreatinin og  
S-ioniseret calcium. 

Ved svært nedsat nyrefunktion anbefales behandling med DS frem for BF. Ved moderat nedsat  
nyrefunktion kan BF anvendes i reduceret dosis.

Behandlingen af alle patienter bør suppleres med calcium-/D-vita mintilskud, medmindre  
hyperkalcæmi forekommer.
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Mulig forbedret behandling af kolorektal cancer  
med sentinel lymph node-diagnostik

I Danmark diagnosticeres der omkring 4.000 nye til
fælde af kolorektal cancer hvert år [1]. I den vestlige 
verden er det en af de hyppigste cancerrelaterede 
dødsårsager [2]. Det har stor prognostisk betydning, 
om canceren er avanceret, eller om der er mulighed 
for makroradikal kirurgisk intervention. På diagnose
tidspunktet har ca. 25% af patienterne synkrone me
tastaser i lever eller lunger, og yderligere ca. 25% har 
spredning til lymfeknuder [1]. Systemisk behandling 
med kemoterapi har bedret prognosen for patienter 
med dissemineret kolorektal cancer og har resulteret 
i en median overlevelsestid på ca. 20 måneder. En 
 betydelig del, op til 40%, af de patienter, der gen
nemgår intenderet kurativ kirurgi, får efterfølgende 
recidiv med lokal og/eller fjernmetastaser [3]. Stør
stedelen af recidiverne, ca. 80%, sker inden for de 
første tre år. En vigtig prognostisk faktor efter ma
kroradikal kirurgi er histologisk påvisning af maligne 
celler i lymfeknuderne. Tilstedeværelsen af lymfe

knudemetastaser har sammen med en række andre 
faktorer betydning for, om patienterne tilbydes ad
juverende kemoterapi. På denne baggrund har der i 
de senere år været stor fokus på de kirurgiske resek
tionsplaner, antallet af lymfeknuder i resektaterne 
samt detektion af samtlige, og i særlig grad de ma
ligne, lymfeknuder i resektaterne. Traditionelt set føl
ger resektionslinjerne de vaskulære forhold i colon og 
det tilhørende krøs. På nogle centre, også i Danmark 
[4], har man valgt at udføre ekstensive resektioner, 
hvilket menes at øge radikaliteten, men på bekost
ning af øget risiko for peri og postoperative kom
plikationer [1]. Ved hjælp af sentinel lymph node  
 mapping, hvorved der forstås en kortlægning af de 
lymfeknuder, der primært drænerer de tumorbæ
rende områder, kan man muligvis målrette resek
tionslinjerne efter, hvor der med størst sandsynlig 
hed findes lymfeknudemetastaser. Herved kan man 
forhåbentlig undgå unødigt ekstensive resektioner 


