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Antallet af nye kreefttilfeelde i Danmark er stigende,
og kreeft er den fgrende dedsérsag i landet ifplge Pal-
liativt Videncenter (www.pavi.dk). Samtidig er fem-
arsoverlevelsen efter kemoterapi ved dissemineret
sygdom stadig meget lav [1]. I den traditionelle ke-
moterapeutiske behandling er der en stor risiko for,
at kroppens eget immunforsvar heemmes, hvilket po-
tentielt gger patienternes risiko for infektioner og
mindsker deres chance for immunmedieret tumor-
kontrol [2].

Cirkadiske rytmer reguleres af forskellige clock-
gener med et centralt clock beliggende i nucleus su-
prachiasmaticus. Cirkadiske rytmer i immunsystemet
sammenfalder med svingninger i immunsystemets
aktivitet og har vist sig at fungere som vigtige regula-
torer af specifikke immunfunktioner. Antallet af cir-
kulerende celluleere og humorale komponenter, som
heemopoietiske celler, hormoner og cytokiner svinger
ilgbet af et dogn og udviser cirkadiske rytmer. Hos
mennesker forekommer der en natlig stigning i de
cirkulerende heemopoietiske stamceller, progenitor-
celler og modne leukocytter (undtagen CD8+-T-
lymfocytter) [3]. I modsaetning hertil stiger niveauet
af kortisol, adrenalin, noradrenalin, tumornekrose-
faktor (TNF)-alfa og interleukin (IL)-1-beta i begyn-
delsen af dagen [3]. Glukokortikoider har en anti-
inflammatorisk effekt pd immunsystemet. Denne
dggnvariation i melatonin- og kortisolniveau menes
at styrke den cirkadiske rytme [3] og kan veere med-
virkende til skabe en balance i immunsystemet, sa
udviklingen af autoimmune sygdomme undgés. For-
styrrelser i de cirkadiske rytmer hos mennesker er
blevet sammenholdt med en gget risiko for udvikling
af hjerte-kar-sygdomme og cancer [4].

I de seneste r har der vaeret en stigende inte-
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En oversigt over melatonins gavnlige effekter.

Oxidativ stress Immunstyrkende

— Angiogenese l —T- og B-lymfocytaktivitet

— Metastase — Monocytaktivitet
— Antihormoneffekt — NK-celleantal og -aktivitet
— Cellecyklusarrest

T —=IFN-y, TNF-a, IL-2, IL-6, IL-12
— Apoptose

IFN = interferon; IL = interleukin; NK = natural killer.

resse for melatonin, der har vist sig at udgve pleio-
tropiske funktioner som sgvnregulerende, immun-
stimulerende, antioxiderende, tumorhaemmende og
apoptosemedierende [5-8]. Kvinder, som pga. skifte-
holdsarbejde er eksponeret for lys om natten, har et
supprimeret niveau af melatonin og samtidig en for-
oget risiko for at fa brystkraeft [9].

Siden 1990’erne har der veeret udfert studier
med melatonin som adjuverende behandling ved ke-
moterapi af patienter med dissemineret cancer. En
stor del af disse studier er randomiserede, kontrolle-
rede undersggelser (RCT), og de er blevet sammen-
fattet i flere metaanalyser [10-12], hvor man entydigt
har dokumenteret, at melatonin reducerede bivirk-
ningerne fra kemoterapi og pgede patienternes gen-
nemsnitlige overlevelsestid. Der er blevet observeret
en forbedring af komplet og partiel tumorremission
fra 16,5% til 32,6% i melatoningruppen. Etarsover-
levelsen steg signifikant fra 28,4% til 52,2% [10].
Disse virkninger kan skyldes, at melatonin stimulerer
og beskytter patientens eget immunsystem, gger ke-
mofplsomheden i cancerceller, nedsatter immuncel-
lernes niveau af oxidativ stress [13] samt udgver
en onkostatisk og antiproliferativ virkning [8]. En
oversigt over melatonins gavnlige effekter er vist i
Figur 1.

Samtidig har melatonin en lav toksicitet, og der
er ikke rapporteret om alvorlige bivirkninger, selv
ved doser pa 20 mg/dag [10-12]. I postmarketing-
studier af prolonged-release-melatonin har man rap-
porteret om, at de hyppigste bivirkninger under be-
handling var kvalme, svimmelhed, rastlgshed og
hovedpine, mens der ikke forekom bivirkninger efter
behandlingsstop [14]. Bivirkningerne kan derudover,
ifglge sundhed.dk, vaere dgsighed, treethed, forvir-
ring, heemning af eeglgsning, &ndret sgvnmgnster og
humgraendringer.

MELATONIN OG IMMUNSYSTEMET

Melatonin udgver en generelt stimulerende effekt pa
bade det innate og det adaptive immunsystem [6,

15, 16]. Dette er pavist i adskillige dyreforsgg [15].
F.eks. medfgrer pinealektomi saledes et fald i veegten
af lymfeknuder, thymus og milt samt fgrer til et
neesten totalt fraveer af cirkulerende lymfocytter og en
hemning af kimcenteraktiviteten i miltens hvide
pulpa. I lymfeknuderne blev der observeret tab af ger-
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minalcentre i ydre cortex og en reduktion af lymfocyt-
tallet i paracortex. Disse a@ndringer var reversible og
forsvandt ved eksogen melatoninadministration [15].

Melatonin og innat immunitet
Man har i flere in vivo-studier [6] pavist melatonins
indflydelse pd immunsystemet under basale forhold
og efter immunsuppression. Melatoninadministration
i7-14 dage stimulerer produktionen af natural killer
(NK)-celler og monocytter i knoglemarven og milten
hos mus og har en stimulerende virkning p& heemato-
poiesen [6, 16]. Humane monocytter udtrykker mela-
toninreceptorer i badde cellemembran og kerne [16].
I monocytter og makrofager stimulerer melatonin
dannelse af inflammatoriske cytokiner som IL-1, IL-6,
IL-12, TNF-alfa, og fremmer reactive oxygen species
(ROS)-produktion, hvilket gger cellernes fagocytiske
potentiale, mens IL-10-niveauet falder [16, 17].
Melatonins effekt p& NK-celler er vigtig, idet
disse formodes at spille en vigtig rolle inden for im-
mune surveillance rettet mod tidlig kraeftudvikling
[18] og virusinfektioner. Ud over en cancerdraebende
effekt i sig selv producerer NK-celler interferon (IFN)-
gamma, som blandt andet aktiverer makrofager og
andre antigenpreasenterende celler til potentiel pro-
cessering af tumorantigener til det adaptive immun-
system. Samtidig gger melatonin ekspressionen af
major histocompatibility complex-klasse II-molekyler
pd antigenprasenterende celler [16]. Kortvarig admi-
nistration af melatonin gger NK-cellers IFN-gamma-
sekretion, mens langvarig administration gger bade
NK-cellernes aktivitet og antallet af cirkulerende NK-
celler [16].

Melatonin og adaptivimmunitet

Melatonin stimulerer produktionen af thymusderive-
rede peptider som thymosin-alfa-1 og thymulin ved
at gge ekspressionen af genet, der koder for prothy-
mosin [19]. Dette er medvirkende til at forstaerke
T-cellemedieret immunitet og differentiering.

Der er observeret en sammenhang mellem IL-2-
produktion og den nuklezre retinoid-related orphan
(ROR)-receptor-alfa, som bevirker regulering af celle-
differentiering, immunitet, dggnrytmeaktivitet s vel
som lipid-, steroid- og glukosemetabolisme [5, 7].
Administration af en melatoninantagonist ferte til en
stigning i cyklisk adenosinmonofosfat-koncentration,
et fald i ROR-alfa-ekspression og dermed en inhibe-
ring af IL-2-produktionen [17].

Melatonin beskytter mod apoptose i CD4+-T-
lymfocytter [20] og monocytter [21]. Denne effekt
lader til at skyldes en beskyttelse af mitokondrierne
og aktiveringen af intracellulere signalveje [21].

Melatonins effekter pé infektionssygdomme og

autoimmune sygdomme er undersggt i flere studier.
Disse viser, at administration af melatonin har en
gavnlig effekt pé flere infektionssygdomme, da det
forkorter sygdomsvarigheden og forbedrer det klini-
ske effektmal [6, 22]. I forhold til autoimmune syg-
domme og melatoninadministrering er resultaterne
f4 og meget modstridende [6, 22]. Her kraeves der
yderligere forskning, og det kan teenkes, at melato-
nins stimulerende effekt pd immunsystemet ikke er
gavnlig her.

MELATONIN OG CANCER

Regulatoriske T-celler (Tregs) har en heemmende ef-
fekt pa cancerimmuniteten og kan opreguleres og re-
krutteres af visse tumorceller, sdledes at immunsyste-
mets antitumoreffekter blokeres [23]. I dyreforsog
forte melatoninmedieret nedregulering af Tregs og
FOXP3-ekspression i tumorveev til tumorha&mning
[24]. Der er ligeledes observeret en nedregulering af
Tregs in vivo hos melatoninbehandlede patienter, der
havde kraft og opnéede sygdomskontrol [25].

Der foreligger en lang raekke data fra in vitro-stu-
dier med murine og humane tumormodeller, som do-
kumenterer melatonins onkostatiske egenskaber i
flere cancere, herunder mamma-, ovarie- og prostata-
cancer, hepatokarcinomer, melanomer og kolorektal
cancer. Med fa undtagelser er den generelle konklu-
sion, at melatonin inhiberer celleproliferation og in-
ducerer apoptose i de fleste tumorcellelinjer [26].

Mekanismerne bag disse antitumoregenskaber er
udferligt beskrevet af Mediavilla et al [26]. Kort om-
talt er fglgende mekanismer virksomme.

Antioxidante effekter

Melatonin fungerer som en antioxidant og inducerer
antioxidante enzymer, der reducerer ROS-medieret
DNA-skade, hvilket har en potentiel antikarcinogen

Melatonin, molekylaer
struktur.
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Melatonin requlerer dggnrytmen.
Melatonin er en potent antioxidant.
Melatonin er en endogen lipofil indolamin, som er deriveret fra aminosyren tryptofan.

Melatonin produceres primaert i corpus pineale, men ekstrapineal syntese er bl.a. set i immun-
systemets celler, retina, huden, hjernen, mave-tarm-kanalen, ovarierne, testis og det indre gre.

Melatoninreceptorer bestar af bade membranbundne og nukleaere receptorer.
Binding til membranbundne receptorer medfgrer en saenkning i cyklisk adenosinmonofosfat.

Melatonin er givet til mennesker i doser pa 1 g uden rapporterede bivirkninger.

effekt. Melatonins antioxidative egenskaber reduce-
rer ogsa de vaevs- og celletoksiske bivirkninger fra
kemoterapi, som skyldes en tilstand med et hgjt antal
af frie radikaler [13].

Regulering af gstrogenreceptorekspression og enzymer,
som indgar i lokal gstrogensyntese

Melatonin har en antigstrogen virkning, nedszatter
ekspressionen af gstrogenreceptor-alfa og nedregule-
rer enzymer, som medvirker til dannelse og transfor-
mation af biologisk aktive gstrogener [26].

Modulering af cellecyklus

Melatonin gger varigheden af cellecyklus i flere typer
af cancerceller ved at forleenge G1-fasen og forsinke
indgang til S-fasen eller fastholde cellen i G2/M-
fasen. Derved reduceres celleproliferationen, og dif-
ferentieringen gges. Dette menes at skyldes en opre-
gulering af tumorsuppressorgenet p53 og den cyklin-
aftheengige kinaseinhibitor p21 [26].

Inhibering af telomeraseaktivitet og metastasering
Melatonin nedsatter telomeraseaktiviteten og udvi-
ser en antimetastatisk effekt, som kan skyldes en op-
regulering af mikrofilamenter og adhasionsplaques,
hvilket haammer cellernes metastasering [27].

Antiangiogenese

Melatonin udviser direkte antiangiogene effekter ved
at inhibere vaekstfaktorer, der er af betydning for tu-
morvakst [24].

Aktivering af immunsystemet

Som tidligere neaevnt stimulerer melatonin produktio-
nen af NK-celler, monocytter og leukocytter samt
heemmer udviklingen af Tregs. Th1-celler kan indu-
cere apoptose gennem flere mekanismer, f.eks. via
Fas/Fas-ligand-interaktion ved at opregulere Fas-
ekspressionen pa tumorcellens overflade [28].
Antiproliferativ og proapoptotisk effekt

Melatonin inhiberer celleproliferation og inducerer,
i modseatning til i normale celler, apoptose i cancer-
celler inklusive en apoptoseresistent hepatocelluleer
karcinomcellelinje [29].

Synergi med kemoterapi

Melatonin gger fglsomheden for kemoterapeutika i
cancerceller [13] og udgver en synergistisk antitumo-
reffekt med forskellige kemoterapeutiske stoffer ved
at fremme de apoptotiske pathways [30].

KONKLUSION OG PERSPEKTIVERING

Melatonins bivirkningsfrie og gavnlige virkninger i
cancerbehandlingen er bekreftet i adskillige studier.
Béde som adjuvant ved kemoterapi og som supple-
ment til palliativ behandling. Melatonin ser ud til at
kunne forebygge cancer samt forleenge og forbedre
den resterende levetid hos patienter, der har dissemi-
neret sygdom og er i kemoterapi.

En stor del af de kliniske forsgg er blevet udfgrt
med patienter med avanceret terminal cancer, som
ikke responderede optimalt p& konventionel behand-
ling. Disse studier viser, at melatoninbehandling signi-
fikant ggede etarsoverlevelsen for en raekke forskellige
cancertyper, ggede antallet af patienter med partiel og
komplet remission samt reducerede de toksiske bivirk-
ninger fra kemoterapien ved at beskytte mod knogle-
marvssuppression herunder lymfocytopeni, trombo-
cytopeni og aneemi. Samtidig er der pavist en beskyt-
tende effekt mod neurotoksicitet, kardiotoksicitet,
traethed og neoplastisk kakeksi [10-13, 22, 30].

Stgrstedelen af de kliniske forsgg er udfgrt af
Lissoni et al. Resultaterne herfra understgttes af et
stort antal in vitro-forsgg og dyrestudier. Selvom pa-
tientmaterialet i de rapporterede RCT’er er pa over
700 [10-12], er der steerkt brug for andre uathengige
og velkontrolleret kliniske forsgg med et stgrre antal
patienter og en leengere opfglgningsperiode for yder-
ligere at dokumentere melatonins effekter som adju-
vant til cancerbehandling.

Ofte gives der prednisolon sammen med kemo-
terapi for at deempe bivirkningerne med den uheldige
folgevirkning, at immunsystemet heemmes yderli-
gere. I fremtidens RCT kunne man i den eksperimen-
telle arm erstatte prednisolon med melatonin. Ud
over primere mal som overlevelsestid samt partiel og
komplet remission burde sekundere mal inkludere
vurderinger af bivirkninger samt haemopoietiske og
immunologiske forhold. Da forsggene med melatonin
hovedsageligt er udfgrt med patienter med dissemi-
neret sygdom, burde man ogsé fremover interessere
sig for melatonin som adjuverende behandling af
cancer i tidligere stadier.
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SUMMARY
Anna Gry Vinther & Mogens Helweg Claésson:

The influence of melatonin on the immune system and cancer
Ugeskr Leeger 2015;177:V10140568

Melatonin has been shown to play a fundamental part in
neuroimmunomodulation. Besides requlating the circadian
rhythm it works as a natural antioxidant with immune stimu-
latory and anti-cancer properties. Melatonin is a regulator of
haemopoiesis and modifies various cells and cytokines of the
immune system. Also, melatonin elicits oncostatic properties in
a variety of different tumour cell lines. A number of studies have
documented that when given in combination with chemother-
apy to patients with disseminated disease, melatonin increases
the overall one-year survival and reduces toxic side effects.
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