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Sammanfattning

Bakgrund: Takrolimus (Tac) anvénds frédmst som immunsuppressivt ldkemedel genom oral
behandling efter organtransplantation, framfor allt levertransplantation och njurtransplantation. Tac
administreras som andrahandsbehandling for medelsvér och svar atopisk dermatit genom topikal
behandling med tva olika styrkor 0,1% och 0,03%. Det har ldnge varit kontroversiellt om Tac &r
cancerframkallande och om det kan paverka cellcykeln.

Syfte: Studien avser att redovisa forekomsten av cancerfall kopplat till 1&ngtidsanvéndning av Tac
for behandling for atopisk dermatit.

Metod och material: Examensarbetet utférdes som litteraturstudie dér fyra kliniska studier
analyserades. De fyra vetenskapliga studierna himtades frén databasen PubMed med sdkorden
“tacrolimus cancer development” och ” tacrolimus atopic dermatitis”.

Resultat: Resultatet frén de fyra kliniska studier som undersokte cancerrisken vid exponering for
Tac vid behandling av atopisk dermatit visade att Tac svagt 6kar risken for hudcancer. En av
studierna visade att Tac okar risken for T-cellslymfom, for anvéndning av Tac och T-cellslymfom
blev riskkvoten HR=3,13 (95%CI, 1,41 till 6,94), (P = 0,005). Studie tre som genomfordes hos barn
visade att Tac inte 6kade risk for cancer bland barn. I studie fyra framgick att incidensfrekvens (IR)
okade for alla lymfom och kutana T-cellslymfom (CTCL) dkade i takt med dkande av Tac dosen. I
studie ett diagnostiserades 13 studiedeltagare med icke-melanomhudcancer (NMSC) bland 4761
vuxna. Patienter med ljus hy och med &ldern 6ver 50 &r hade hdgre risk att drabbas av NMSC.

Slutsats: De utvalda studierna visade att cancerrisken vid utvértes applicering av Tac for atopisk
dermatit-behandling &r lag men det finns &nda en liten risk pa grund av att den systemiska
exponeringen okar nér kroppsytan och appliceringsomréde okar.

Nyckelord
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ABSTRACT

Background: Tacrolimus (Tac) is mainly used as an immunosuppressive drug through
oral treatment after organ transplantation, especially liver transplantation and kidney
transplantation. Tac is administered as a second-line treatment for moderate and severe
atopic dermatitis through topical treatment with two different strengths 0.1% and
0.03%. It has long been controversial whether Tac is carcinogenic and whether it can
affect the cell cycle.

The aim: The study intends to report if the occurrence of cancer cases is linked to the
long-term use of Tac for the treatment of atopic dermatitis

Method and material: The degree project was carried out as a literature study where
four clinical studies were analyzed. The four scientific studies were retrieved from the
PubMed database with the keywords "tacrolimus cancer development" and "tacrolimus
atopic dermatitis".

Results: The results from the four clinical studies that investigated the cancer risk after
exposure to Tac in the treatment of atopic dermatitis showed that Tac slightly increases
the risk of skin cancer. One of the studies showed that Tac increases the risk of T-cell
lymphoma, use of Tac and T-cell lymphoma resulted in HR=3.13 (95%CI, 1.41 to
6.94), (P = 0.005). Study number three conducted in children showed that Tac did not
increase the risk of cancer among children. In study number four, it appeared that
incidence rate (IR) increased for all lymphomas and cutaneous T-cell lymphoma
(CTCL) increased as the Tac dose increased. In study number one, 13 study participants
were diagnosed with non-melanoma skin cancer (NMSC) among 4761 adults. Patients
with fair skin and aged over 50 years had a higher potential to suffer from NMSC.

Conclusion: The selected studies showed that the cancer risk with topical application of
Tac for atopic dermatitis treatment is low, but there is still a small risk because the
systemic exposure increases as the body surface and area of application increases.
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INTRODUKTION

Takrolimus

Takrolimus som forkortas Tac eller FK506 ér en kalcineurinhdmmare (CNI) och &r en
makrolidlakton. Tac isolerades for forsta gingen fran Streptomyces tsukubaensis ar
1987 och sex ar senare blev Tac godként av Amerikanska ldkemedelsmyndigheten som
immunsuppresivum vid levertransplantation. Tac administreras d&ven som
immunsuppresivum vid njur-, lung-, hjért-, tarm- och benmaérgstransplantation (1).
Takrolimus som hor till gruppen topikala kalcineurinhdmmare (TCls) godkdndes som
icke-steroid for behandling av atopisk dermatit under 2000-talet med stor forséljning.
Takrolimus (Protopic) och pimekrolimus (Elidel) tillhér TCls (2). Tac ar
andrahandsbehandling for atopisk dermatit i form av salva med tvé olika styrkor 0,1%
och 0,03% (3). Tac &dr kdnd med namnet Prograf som immunsuppresivum efter
organtransplantation (4). Protopic 0,1% blev godkdnd i Sverige i februari 2002 (5).

Figur 1, Strukturformel for takrolimus hdmtad fran tacrolimus, Wikipedia (31)

Verkningsmekanism

Tac binder till ett protein som kallas immunofilin FK-bindande protein 12 (FKBP12) i
cytosolen. Komplexet mellan tacrolimus och FKBP12 binder specifikt och direkt till
kalcineurin och hdmmar det som i sin tur leder till att aktivering av kalciumberoende T-
cellsmedierade reaktioner himmas (6). Kalcineurin &r ett protein som har en nyckelroll
vid aktivering av immunforsvaret och paverkar produktion av inflammatoriska &mnen
(7). Transkription av ett antal lymfokingener som orsakar avstotning av transplantat
hdmmas dédrmed. Proliferation av T-lymfocyter och T-hjélpcell-beroende B-celler
undertrycks vid behandling med takrolimus (6).

Verkningsmekanismen vid atopisk dermatit &r inte helt klarlagd (8). /n vitro har visats
att Tac binder till T-celler via specifika receptorer, d& 6kas kalciumnivaer i cellen som



leder till aktivering av en rad olika reaktioner vilket himmar transkriptionen av flera
gener. Slutligen hammas bildning av cytokinerna, framfor allt IL-2, IL-5 och IL-4.
Produktion av IL-8 receptor himmas, som 1 sin tur himmar bildning av receptorer for
Ig-E-molekyler. Tac kan paverka och himma produktion av olika interleukiner genom
att kalcineurin himmas, s& darfor ar det effektivt vid behandling av atopisk dermatit (9).

Farmakokinetik och farmakodynamik av takrolimus

Farmakokinetik och farmakodynamik av Tac ér drastiskt individuell. Tac som tas oralt
absorberas via magtarmkanalen och metaboliseras genom CYP450-systemet i levern
vilket gor att 1dkemedel-lakemedelinteraktion litt uppstar (1). En optimal koncentration
av Tac 1 blodet dr svért att uppnd, det blir rétt ofta antingen transplantatavstotning eller
toxicitet. Nar Tac nar det systemiska kretsloppet i kroppen binder det mesta, ca 90% till
erytrocyter. Biotillgéngligheten for Tac dr bara 25% 1 genomsnitt och det skiljer mellan
individer, hos en individ kan biotillgéngligheten vara 5% och hos en annan individ kan
den na upp till 90%. Bara den delen som har hamnat i lymfsystemet kan verka effektivt
som immunsuppressivt likemedel. Den daliga biotillgéngligheten beror pé forsta
passagemetabolismen och rorelsen(pumpverkan) i tunntarmen. P-glykoprotein(P-gp-
ABCBI) hindrar Tac att komma in i vivnader och organ, bland annat blod-hjérnbarriar,
testiklar, placenta, hjirta och njure vilket kan paverka effekten av Tac. Uttrycket av P-
gp i njurens distala tubuli bidrar till renal eliminering av Tac (1).

Tac metaboliseras framst i levern via CYP3A-enzymsystemet men det kan
metaboliseras dven i tunntarmen och i njure via CYP3AS. I CYP3A-enzymsystemet
ingar CYP3AS5, CYP3A4, CYP3A7 och CYP3A43 som forekommer i tunntarm, lever
och njure (1). Genetisk polymorfism hos CYP3A-gener har en stor pdverkan pé Tac -
metabolismen och den individuella variationen eftersom Tac metaboliseras via olika
CYP3A-enzym (1).

Halveringstiden for Tac dr i genomsnitt 12 timmar, den varierar fran 4 till 41 timmar.
Tac-metaboliterna utsondras upp till 95% via galla och ca 2% utsdndras via urin.
Mindre dn 0,5% av det ursprungliga ldkemedlet utsdondras via urin och avforing dérfor
ar clearance av Tac relativt lag, cirka 0,06 L/(h-kg) -1 (1).

Atopisk dermatit

Atopisk dermatit (AD) &r en inflammatorisk hudsjukdom som kan vara kronisk och
aterkommande. Atopisk dermatit &r kdnd dven som atopiskt eksem och associeras med
bland annat fododmnesallergi, allergisk rinit och astma (10). AD ar det vanligaste
hudbesvéret hos barn, prevalensen ligger pa 15% till 20% hos barn och 1% till 3% hos
vuxna dver hela virlden. Forekomsten av AD har 6kat med upp till 3% i
industrialiserade ldnder de senaste decennierna. Alla &ldrar kan drabbas av AD men den
vanligaste aldern dr mellan 3 och 6 manader. Nér barnet nar vuxen dlder kommer AD



ofta att gd over. Men 10 till 30% av patienterna kommer att ha besvir kvar i vuxen
alder. Klada dr det vanligaste symtomet som uppkommer och det kan paverka
livskvaliteten genom att patienten far psykisk angest, daligt sjalvfortroende pa grund av
utseendepaverkan och sdomnstdrningar pa grund av klada. Somnstorningar i sig leder till
trotthet under dagen och for smé barn leder det till att forekomsten av
uppmaérksamhetsbrist och hyperaktivitetsstorning 6kar, minskad tillvaxt forekommer
och huvudvirk. Det dr en drftlig sjukdom for risken att drabbas av AD 6kar med 3—-5
ganger om fordldrarna har haft diagnosen AD (10).

AD kallades tidigare for atopiskt eksem men begreppet eksem é&r brett och eksem kan
bero pé olika tillstind som orsakar klada i huden (10). Det finns teorier som forklarar
utvecklingen till AD, En teori baseras pa en forsdmrad hudbarridr som leder till léttare
penetration av allergener och mikrober som i sig kan orsaka infektioner i huden.
Filaggrin (FLG) ér en viktig komponent for en helt fungerande hudbarridrfunktion, och
en forklaring till AD kan vara dysfunktion och nedreglering av filaggrin (FLG). Nér
FLG nedregleras kommer hudbarridren att forsdémras och blir mer mottaglig for
mikrober och allergener som fordndrar immunforsvaret och det kan leda till AD. FLG-
genen sitter pd kromosom 1q21.3 och kodar for ett viktigt protein, vars uppgift ar att
stimulera proliferation av epidermis. Hos patienter med AD identifierades en mutation i
FLG-genen. Hudens epidermis (det yttersta lagret) byggs av olika cellskikt och det
skyddar kroppen frdn mikrober och andra frimmande dmnen. FLG-genen har en
nyckelroll for att bygga det yttersta lagret av epidermis som kallas for stratum corneum,
och det hir lagret av epidermis har den starka barridrmatrisen. Om FLG-genen muteras
kan inte det starka lagret i huden bildas och foljaktligen blir huden mer permeabel (10).

AD delas in i tre olika kliniska faser: akut, subkutan och kronisk AD. Akut AD
upptrader som ett vesikuldrt, grdtande och skorpande utbrott och subkutan som
erytematosa utslag, torra och fjéllande. Vid kronisk AD uppstar fortjockning av huden
och lichenifiering. AD forekommer mest vid kroppens bojveck, ansiktet, pannan,
handledarna, handen, fotryggen, 6gonlocken och halsen (10).

Immunologi vid atopisk dermatit

Typ 1 T-hjélparlymfocyter (TH1) producerar cytokiner som interleukin (IL)-12 och
interferon, dessa cytokiner undertrycker produktion av immunglobulin E (IgE). Typ 2
T-hjalparlymfocyter (TH2) producerar cytokiner sdsom IL-5 och IL-13 som 6kar IgE-
produktionen (10). Vissa patienter med diagnosen AD har en genetisk mutation som
medfor en dominans av TH2- celler som i sin tur 6kar produktion av IgE och
undertrycker FLG och andra viktiga komponenter som behdvs for att bygga en stark
hudbarridr. Mdss som hade blivit genmodifierade sa att de hade dverproduktion av
TH2-celler utvecklade AD och hade en mindre effektiv hudbarridr, vilket visar att de



cytokiner som produceras av TH2-celler kan vara nya ldkemedelsmal och ge nya
terapeutiska behandlingar mot AD (10).

Behandling vid atopisk dermatit

Forstahandsbehandling vid AD bestar av glukokortikoider som appliceras utvirtes.
Grupp III-steroid (mometason, betametason) rekommenderas en gng per dag under en
till tvd veckor och sedan trappas ner till varannan dag och till slut vid behov. I ansiktet
och hudveck administreras grupp II (klobetason) av glukokortikoiderna och for barn
rekommenderas grupp I (hydrokortison, mildison lipid) och bara i svara fall anvinds
grupp II (11). Mjukgdrande krim bor anvindas hela tiden, mjukgorande krdmer som dr
lampliga for AD ar bland annat canoderm innehaller karbamid och propyless som
innehaller propylenglykol. Dessa medel bevarar fukt i 6verhuden och avdunstning
forhindras. For mycket torr hud rekommenderas locobase LPL som innehaller
mjdlksyra och propylenglykol som har avfjillande effekt forutom mjukgorande effekt

(11).

Andra utvértes preparat som anvinds vid utebliven effekt eller vid allergi mot
glukokortikoider d4r immunosuppressiva makrolider som takrolimus. Protopic salva
innehaller takrolimus och finns tillgédnglig med tva styrkor 0,03% och 0,1% och som
krdm finns det pimekrolimus (Elidel 1%). Till barn under tva ar foreskrivs inte Elidel,
déd anvénds Protopic med styrkan 0,03% (11).

Ljusbehandling &r ett annat alternativ for behandling av eksemet vid AD, I forsta hand
behandlas eksemet med ultravioletta UVA/UVB-strilar (Wolff-ljus) eller smalbands-
UVB (TL 01, 311-313 nm). Systemiska preparat foreskrivs vid svéra fall av kldda och
erytrodermi hos vuxna. Preparaten ér bland annat prednisolon med start 30 mg dagligen
under fyra veckor, dosen minskas stegvis ner till 5 mg, en géng i veckan, exempelvis 30
mg 1 fyra veckor, 20 mg en ging i veckan, 10 mg en gang i veckan, och 5 mg en géng
per vecka. Ciklosporin forskrivs av en hudlédkare till svéra fall av eksem.

Det finns ett biologiskt preparat till hands, Dupixent (Dupilumab) som verkar genom att
hdmma interleukin-4 och interleukin-13. Himning av dessa cytokiner minskar
inflammationen vid AD. Vuxna och ungdomar fran 12 ar kan behandlas med Dupixent
vid mattlig till svar AD med startdos 300 mg subkutana injektioner, dérefter var
fjortonde dag med 300 mg dos (11).

Effekt och biverkningar av topikal takrolimus vid behandling av AD

I borjan av 1990-talet medforde alla behandlingar som var befintliga for AD betydande
risker och biverkningar sdsom hudatrofi, och nya terapeutiska alternativ efterstravades.
Tac hor till en klass immunmodulator som kallas for atopiska kalcineurinhdmmare

(TCI) och utvecklades for behandling av AD. Ar 2000 godkindes Tac av US Food and
Drug Administration (FDA) for kortvarig och inte kontinuerlig behandling av AD med



maéttligt och svart tillstdnd (7). Analyser in vitro, in vivo och djurstudier visade inga
tecken pa att topika Tac kunde medfora hudatrofi (7).

Takrolimus 0,1% var effektivare dn kortikosteroider, och dven effektivare dn den lagre
dosen av takrolimus 0,03% och pimekrolimus 1 %. Topikal takrolimus har mer selektiv
paverkan dn kortikosteroider vilket ger farre biverkningar som gor takrolimus mer
lamplig vid 1dngvarig behandling av kroniska sjukdomar som AD. Den vanligaste
biverkningen av topikal takrolimus dr hudbrinna dér det appliceras men tillstdndet
brukar forsvinna helt eller minska inom en vecka. En annan foérdel med topikal
takrolimus &r att det varken orsakar takyfylaxi eller ger rebound-effekt. Takyfylaxi
innebar att lakemedlets effekt minskar efter exponering. Rebound-effekt betyder att
symtomen plotsligt dterkommer efter uppehall (7).

Vad ar cancer?

Cancer i1 sig dr inte en sjukdom, snarare betecknar det 200 olika sjukdomar. I kroppen
finns 200 olika celltyper och cancer kan drabba var och en av de celltyperna. Det tar
lang tid innan en tumdr bildas och uppticks, det kan ta upp till 20 &r eller mer. Brost-
och prostatacancer dr de vanligaste cancerformerna bland befolkningen (12). Cancer
innebdr med enkelt uttryckt ohiimmad celltillvaxt. Det betyder att den normala
celltillvéxten rubbas och cellerna delar sig och vixer ohdmmat och bildar cellmassa och
till slut uppstar tumorer. Nar cancercellerna tillsammans uppnér en 1 cm storlek eller
ansamling av 1 miljon celler kan cancer upptickas i form av en kndl, tumér eller en
skada. Cancer i blodet och i benmirgen ger inte en cellmassa eller tumorer. Kroppens
immunceller har forméga att upptécka och identifiera nya cancerceller och hamma den
onormala celltillvaxten vilket medfor hogre tendens att drabbas av cancer hos individer
som har ett nedsatt immunforsvar av ndgon anledning. De faktorer som undertrycker
immunforsvarsmekanismen r till exempel kronisk stress, hog alder, vissa sjukdomar,
missbruk av likemedel sdsom vissa antibiotika, kortikosteroider, smértstillande medel
och tidigare behandling med cellgifter (13).

Nastan alla celler har en livscykel som stdndigt dr under kontroll och &r en vil
fungerande och reglerad process. Vid varje celldelning 6verfors den genetiska
informationen till dotterceller i bevarade former (14). Den normala cellcykeln delas i
tvd huvuddelar som kallas interfas och mitos. Interfasen delas i sin tur till tre delar som
bestar av G1, S och G2. Efter mitosfasen nir cellen har delat sig, gar cellen i vila, G1-
fasen, da kontrolleras om den genetiska funktionen dr fullstindig. DNA replikeras under
S-fasen av interfasen, denna fas dr viktig for att skapa identiska kromosomer som sedan
kan separeras. Under G2-fasen gar cellen till en vilopaus dir det forbereds infor sjélva
celldelningen i mitos-fasen. Tva viktiga proteiner som kallas cykliner och
cyklinberoende kinaser (CDK) har en nyckelroll {for reglering av cellcykeln. Cykliner
fungerar som regulatorer och uttrycks under vissa specifika delar av cellcykeln. CDK
uttryckts under hela cellcykeln och fosforylerar nddvindiga proteiner for en normal



celltillvdxt. Om en av dessa viktiga tillvaxtfaktorer inte fungerar kommer den normala
celldelningen att rubbas (14).

Cancercellerna utvecklas i fyra olika faser fran ett forstadium (hyperplasi). Under
forstadiet blir cellerna fler och dkar i antal men fungerar som vanligt och ofta klarar
kroppen att bekdmpa forstadiet och det leder inte till cancer (15). Dysplasi dr den forsta
fasen dar cellerna som har 6kat i antal forlorar sin normala funktion. De hér
cellférdndringarna kan observeras med mikroskop, till exempel vid cellprov pa
livmoderhalsen sokes efter sddana cellfordndringar. Andra fasen kallas for cancer in
situ, under den hér fasen har cellerna utvecklats till cancerceller men cellerna véxer pa
samma stélle och har &nnu inte spridit sig till nirliggande vdvnader. Invasiv cancer dr
den tredje fasen ddr cancercellerna har lyckats tringa in i andra nérliggande vivnader
och organ, cellerna beter sig &nnu mer annorlunda &n normala celler. Metastaserande
cancer har utvecklats i den fjérde fasen och dessa cancerceller ndr blodkérlen och
lymfsystemet och slutligen invaderas andra organ och védvnader i kroppen och bildas
nya cancertumorer som kallas metastaser. Metastaser forekommer mest i lymfkortlarna,
lungorna, hjérnan, levern och skelettet (15).

Hudcancer

Hudcancer delas i typ tva undergrupper hudcancer (CM) och icke-melanomhudcancer
(NMSC) som i sin tur representeras av basalcellscancer (BCC) och skivepitelcancer
(SCC). Manga olika faktorer dr inblandade vid patogenes av BCC och SCC men den
vanligaste faktorn &r att huden exponeras for fysiska cancerframkallande &mnen. Andra
riskfaktorer kan vara bland annat kronisk exponering for humant papillomvirus,
immunsuppressiva ldkemedel efter organtransplantation och ultraviolett stralning
(UVR) har direkt inverkan for cancerprogression (16). UVR orsakar DNA-skador,
utveckling av somatiska mutationer och fordndrade funktion av immunceller. UVR
absorberas av epidermala keratinocyter och genom dimerisering av
cyklobutanpyrimidin framkallas immunsuppression, inflammation och apoptos av
keratinocyter. BCC ir den vanligaste hudcancer som sédllan metastaserar och dr mest
lokal och vévnadsdestruktion uppstar. BCC drabbar mest dldre ljushyade mén som har
exponerats kronisks for UVR och det dr ovanligt bland yngre befolkning. SCC ar ocksa
en ganska vanlig hudsjukdom, den &dr vanligast hos ljushyade personer som utsétts for
riskfaktorer sdsom rokning, UVR, immunsuppressorer, kroniska infektioner eller en
genetisk bakgrund. (16).

Cancer behandlas med cellgifter eller med ndgon form av hormonbehandling och
stralbehandling. Cancer behandlas dven genom att cellmassan tas bort kirurgiskt som &r
en form av lokal metod (13). Under de senaste 50 aren har diagnostisering och
behandling av cancer utvecklats, de flesta av cancertyperna dr botbara om de upptécks i
tidigt skede. Med nuvarande behandlingar kan méanga fall av leukemi, Hodgkins
lymfom och testikelcancer botas hos en vuxen. Hos barn kan mer &dn 7 av 10 cancerfall



botas. Hudcancer dér basalcellscancer och skivepitelcancer dr de vanligaste
cancerformerna dr 100% botbar forutsatt att den upptécks tidigt (13).

Kohortstudie

Randomiserade kliniska studie dr inte mdjligt i vissa kliniska fragestéillningar pa grund
av praktiska och etiska skil sa i dessa situationer anordnas en kohortstudie. En ldmplig
observationsstudiedesign gors antigen prospektivt eller retrospektivt for att kunna hitta
ett tillforlitligt svar pa en forskningsfraga (17). En kohortstudie borjar med att
identifiera forsokspersoner efter deras exponering och riskfaktorer. Under studiens tid
foljs forsokspersonerna och mits frekvensen av utfallet som kan vara en sjukdom eller
dod under en tidsperiod, och dérefter bedoms om utfallet 4r relaterat till exponeringen.
Utfallet betecknas som en relativ risk till exponeringseffekt. Kohortstudie bestar av tva
designer, den ena &r prospektiv och den andra &r retrospektiv. I ett prospektiv studie
beddms exponeringen vid baslinjen och utvecklingen av sjukdom eller dédlighet hos
forsokspersonerna foljs upp av forskarna under en viss tid. Retrospektiv design startas
vid den tidpunkt d& uppfoljningen redan &r klar, behoriga forsokspersoner rekryteras
och kohortgrupper sammanstélls och vid baslinjen bedoms exponeringen och darefter
observeras efterfoljande sjukdomar eller dodlighet under en bestimd tid (17). Oftast &r
prospektiv design mer trovérdigt dn retrospektiv design for att datasamlingen gors med
noggrannhet med tanke pa exponeringar, utfallsvariabeln och konfunderas. Prospektiv
studie daremot dr dyr och tidskrdvande pa grund av den ldnga uppfoljningsperioden.
Retrospektiv design &r tidseffektiv och ir ett bra sétt att pa besvara nya kliniska fragor
utifran befintliga data. I det foreliggande examensarbetet dr de flesta av studierna
kohortstudier med antigen prospektiv eller retrospektiv design, for det &r oetiskt att sétta
en placebogrupp (17).

Cancerrisk med takrolimus vid systemisk exponering

Takrolimus ir ett effektivt immunsuppressivt ldkemedel och ar forstahandsval for
behandling efter levertransplantation och njurtransplantation (18). Sidkerheten och
effekten av takrolimus for att forebygga akut avstotning efter transplantation har
konstaterats 1 ménga olika vetenskapliga och kliniska studier. Takrolimus har dock en
speciell farmakokinetik och biotillgéngligheten dr véldigt individuell vilket ger en
utmaning for ldkarna att uppna den optimala dosen. Den terapeutiska och optimala
nivan av takrolimus &r viktig for den minskar biverkningar, forbattrar effekten och
forldnger transplantatdverlevnaden (18).

Organtransplanterade mottagare har hogre tendens att drabbas av cancer jaimfort med
allmén befolkning, vilket beror pa att efter organtransplantationen krévs att
immunforsvaret dimpas for att det nya organet ska tolereras. Det undertryckta
immunforsvaret gynnar de virus som orsakar cancer och risk for cancer 6kar.



Organtransplanterade mottagare har 100 ganger 6kad risk for skivepitelcancer och
néstan dubbelt s mycket dkas risken for andra cancerformer (19).

Risk for cancerutveckling vid utvértes behandling med takrolimus

Under ar 2005 rekommenderade The U.S. Food and Drug Administration (FDA)
vérdgivaren forsiktighet vid forskrivning av Tac och pimekrolimus pd grund av oron for
okad risk for cancer (20). Oron for 6kad cancerrisk baserades pa djurstudier, en liten
andel fallrapporter speciellt hudcancer och pa studier vid systemisk anvéndning av
takrolimus efter organtransplantation. Bdde takrolimus och pimekrolimus som tillhor
immunsuppressiva kalcineurinhdmmare har en tendens att 6ka risken for cancer om det
administreras systemiskt s& dérfor det finns en teoretisk fridga om utvirtes applicering
kan oka risken for cancer. Denna risk ledde till att ménga langtidskohortstudier startades
i gdng och sédkerhetsovervakning dkades (21). Om Takrolimus vid topikal anvéndning
okar risken for cancer dr fortfarande kontroversiellt, sd darfor utfordes den foreliggande
examensarbetet som fordjupning i ldngtidsstudierna for att forhoppningsvis kunna hitta
ett svar.



SYFTE

Studien avser att redovisa hur forekomsten av cancerfall kopplat till ldnganvindning av
takrolimus for behandling vid atopisk dermatit.

MATERIAL OCH METOD

Detta arbete utfordes i form av litteraturstudie som baseras pd sokningar i den
vetenskapliga databasen PubMed. Sokorden och antal traffar var enligt nedan.

Sokning 1: "Tacrolimus atopic dermatitis cancer’” soktes och begrinsades till
Randomized Controlled Trial, vilket gav tva triffar, den forsta valdes efter
genomlésning av abstract for studie 1.

Sokning 2, “Tacrolimus cancer development” sokningen gav 888 triffar, artikel
nummer nio valdes, under abstraktet stod similar articles, forsta artikeln valdes for
studie 2 efter genomlédsning av abstract.

Sokning 3, "Tacrolimus atopic dermatitis cancer” soktes och det gjordes inga
begrinsningar, sokningen gav 72 triffar och den forsta studien valdes efter
genomlédsning av sammanfattningen for studie 3.

Sokning 4, Studie fyra valdes genom att ”Tacrolimus atopic dermatitis cancer” soktes,
och begrinsades tiden mellan 2015 och 2022 vilket gav 17 resultat, efter genomlésning
av alla studiernas rubriker valdes nummer 6 efter att abstractet ldstes.

Studier som undersokte sambandet mellan langtidsanvéndning av takrolimus och
utveckling av cancer vid behandling av AD inkluderades. Studierna som endast
undersokte cancerrisken hos AD-patienter som behandlades med Tac valdes.



RESULTAT

Studie 1

Non-melanoma skin cancer in patients with atopic dermatitis treated with topical
tacrolimus (22).

Syfte

Den hér studien gjordes i syfte att undersdka om AD-patienter som behandlats med
takrolimussalva hade en hogre risk for icke-melanomhudcancer.

Studiedesign

I USA samlades information fran 9813 patienter med diagnosen AD, mellan 1995 och
2001. Patienterna registrerades randomiserat och dubbelblint. Patienterna anvénde
takrolimussalva tvd génger per dag pa sina AD-drabbade omriden pé kroppen. Dosen
av takrolimussalva var 0,03% och 0,1%. Patienterna applicerade salvan tills en vecka
efter att eksemet hade ldkt. De flesta 1dkarna som foreskrev takrolimusalvan var
hudlékare. Patienterna undersoktes var tredje manad under fyra ar. Extra information
samlades fran patienter som drabbades av icke-melanomhudcancer (NMSC) under
studien, oavsett om NMSC berodde pa takrolimus eller inte. Data som samlades fran de
patienter som fick hudcancer géllde lokalisering av hudcancer och tiden nér patienten
borjade applicera salvan. Studien inkluderade unders6kning om tidigare anvéndning av
systemiska immunsuppressiva medel eller behandling med ultraviolett (UV) ljus samt
om patienten hade haft en riskfaktor for NSMC innan studien. Antal patienter bland
studiedeltagarna som var >40 &r och drabbades av NMSC jamfordes med det totala
antalet arliga NMSC-patienter >40 &r. Forekomsten av NSMC okar efter 40 ars alder,
darfor jamfordes samma aldersgrupp. Physician’s Health Survey (PHS) var en
prospektiv studie som foljde cancerférekomst bland befolkningen i aldern 40—84 ar
under 12 &r. Den foreliggande studiens resultat jimfordes med data frdn PHS-studien.
AD-patienter som har fatt NMSC medan de behandlades med takrolimus jamfordes
dven med patienter i en annan studie som gjordes i Danmark. Studien som gjordes 1
Danmark registrerades forekomsten av NMSC under 19 ar hos vuxna som hade AD.

Inklusions/exklusions-kriterier

Patienter som ingick i studien var AD-patienter som hade mattlig till svar AD enligt
Hanifin & Rajka- och Rajka & Langeland - kriterier. Andel av patientens kroppsyta som
var paverkad av AD var mellan 10% och 100%. Patienter som hade en allvarlig
hudsjukdom innan eller som drabbats av NMSC tidigare exkluderades frin inskrivning i
studien.



Resultat

Under studiens gang var den lingsta perioden som en patient observerades 49 manader
och 300 patienter foljdes dver 36 manader. Totalt registrerades 9813 patienter for hela
studien. Under studien blev 13 patienter diagnostiserades med NMSC bland 4761 vuxna
AD-patienter och alla 13 var ljushyade. Av dem bodde 7 patienter i stater som hade flest
soliga dagar i USA sasom Florida och 10 av 13 patienter med NMSC var 6ver 50 ar
gamla.

Studie 2
Association Between Exposure to Topical Tacrolimus or Pimecrolimus and Cancer
(23).

Syfte

Den hér kohortstudien genomfordes med malet att jamfora risken for cancer bland
patienter med AD och eksem som behandlats med Tac eller pimekrolimus
(kalcineurinhdmmare) med de som hade AD och eksem men inte behandlades med
kalcineurinhdmmare.

Studiedesign
Studien startades januari 2001 och avslutades december 2004 1 USA, den hér

tidsperioden valdes i och med att Tac blev godkdnt i USA i december &r 2000. Alla
patienter som deltog i den aktuella studien var medlemmar i ett
sjukvardsleveranssystem som kallades for Kaiser Permanente med 6ver 6 miljoner
medlemmar. I borjan av studien registrerades patienternas kon, lder och den méngd av
det aktuella ladkemedlet som de hade pa sitt recept med hjélp av polikliniska
apoteksjournaler. Alla data som behovdes for studien samlades fran elektroniska
databaser och frin medicinska journaler. Med hjilp av medlemsnummer kunde alla data
om deltagarna lidnkas och foljas med deras samtycke. Alla studiedeltagarna foljdes tills
cancerdiagnos faststéilldes, de avlidit, avskrivits fran studien eller till slutet av studien.
Det anviéndes ett formuldr for inskrivningen av deltagarna, dir noterades bland annat
anledningen till att patienten fick Tac eller pimekrolimus, lakemedlets dos, plats for
applicering, frekvens och behandlingslingd registrerades liksom hudforandringar fore
och efter anvindning av ldkemedlet och det observerades om patienten redan hade en
hudsjukdom som medférde 6kad risk for cancer till exempel psoriasis. For patienter i
gruppen som drabbades av cancer undersoktes lokaliseringen av cancer.
Kontrollgruppen var de som hade AD men inte behandlades med kalcineurinhdmmare,
sa det gjordes inte en sdrskilt detaljerad granskning av kontrollgruppen. Misstanke om
en tidigare cancerdiagnos ledde inte till exekution frén studien for kontrollgruppen.
Den priméra utfallsvariabeln var cancerdiagnos for studiedeltagarna. I gruppen som
behandlades med Tac eller pimekrolimus noterades om patienten fick cancerdiagnos
inom sex manader efter Tac-exponering och for kontrollgruppen géllde inom sex



ménader efter AD-diagnos. Fall av cancerdiagnos i kohortstudien matchades och
jamfordes med cancerregister som uppritth6lls av tva leveranssystem (Northern
California Kaiser Permanente, Southern California Kaiser Permanente).

Studiepopulationen
Kaiser Permanentes alla medlemmar som hade diagnosen av atopisk dermatit eller

eksem ingick i studien, pa villkor att de hade varit inskrivna som medlemmar och hade
receptbelagda likemedelsformaner under minst sex ménader. De medlemmar som hade
drabbats av cancer innan exkluderades frén studien.

Resultat
I den hir kohortstudien ingick totalt 953 064 forsdkspersoner, och 38 682(4%) av dem

exponerades for Tac eller pimekrolimus. Under hela studieperioden fick 914 382 (96%)
av studiedeltagarna varken behandling med topikal Tac eller pimekrolimus. De flesta av
forsokspersonerna var kvinnor (63% 1 gruppen som hade behandlats med pimekrolimus,
60% av dem som anvint takrolimus). Totalt registrerades 11,961 fall av cancer i denna
kohortstudie under perioden 2001 till 2005. Brostcancer (21%), prostatacancer (15%)
och lungcancer (9%) var de vanligaste cancerformerna som rapporterades.
Cancerriskforhéllandet takrolimus mot oexponerad var 1,15 (95 % CI, 0,99 till 1,31)
(P=0,054). Riskkvot for T-cellslymfom hos patienterna som utsattes for takrolimus var
5,04 (95 % CI 2,39 till 10,63) (P <0,00 1). Fér dem som anvinde pimekrolimus var
riskkvot 3,76 (95%CI 1,71 till 8,28) (P=0,010). Det intrdffade 16 fall av T-cellslymfom,
8 fall tillhérde gruppen som anvénde Tac, 6 fall fanns i gruppen med pimekrolimus och
2 anvinde bada ldkemedlen. Det granskades och det visade sig att 4 fall av 18 hade
hudcancer innan studiens start s darfor uteslots dessa fran vidare analys. Av
aterstaende 14 fall var 7 fall bland de som anvinde Tac, 3 fall bland de som anviande
pimekrolimus och 2 utsattes for bdda likemedlen. Mediantiden frén att patienten
borjade anvénda Tac tills patienten fick T-cellslymfomdiagnos var 1,4 ar. De flesta av
patienterna som tog Tac hade den hogre dosen (0,1%) och 22% hade den légre dosen av
Tac (0,03%). Totalt sett blev riskkvoten (HR) for T-cellslymfom och anvéndning av
Tac HR=3,13 (95%CI, 1,41 till 6,94), (P = 0,005).

Studie 3
No evidence of increased cancer incidence in children using topical tacrolimus for

atopic dermatitis (24).

Syfte
Den hir studien utfordes med malet att undersoka om de barn som hade AD och

behandlades med topikal takrolimus i minst sex veckor 16pte en hogre risk att utveckla
cancer(maligniteter) under 10 ar.



Studiedesign

I maj 2005 startade inskrivning av studiedeltagare i Nordamerika och Vésteuropa, via
314 hemsidor i nio ldnder, Deltagarna kom bland annat frdn Kanada, Tyskland,
Osterrike, Frankrike, Storbritannien, USA och Polen och med mera. Datainsamlingen
avslutades den 31 januari 2019. Det registrerades totalt 8071 patienter. Barn som var
yngre dn 16 ar och hade diagnostiserats med AD och behandlats med Tac under minst
sex veckor, inkluderades i den hér studien. Ett samtycke kravdes fran patienternas
vérdnadshavare for inskrivningen. Patienterna kallades &rligen for en
hélsoundersokning, d& hud och lymfkdortlar utvirderades. Patienternas familjer blev via
telefon kontaktade tva ganger per ar och svarade pa ett frigeformuldr om barnets AD-
situation och terapi. Planen var att bedriva studien under 10 &r men den avslutades efter
9,7 ar. En oberoende Endpoint Review Committee granskade alla cancerfall som
intrdffade under studiens géng. Incidens av icke melanomhudcancer skulle observeras.
Standardized incidence ratio (SIR) var forhallandet mellan de observerade
cancerhéndelserna i studiepopulationen till forvéntade cancerhindelser sa det var SIR
som var den primira utfallsvariabeln. I USA berdknades den forvéntade
cancerincidensen med hjéilp av epidemiologiska data som fanns i nationella register och
1 Europa fanns det i International Agency for Research. Studien syftade till att inkludera
8000 patienter for att kunna hitta en trefaldig 6kning av cancer-incidens med 95%
konfidens i forhallande till befolkningens bakgrund, till exempel hur de bodde och i
vilket land, alder, kon och eventuellt ras.

Resultat

Av 8071 patienter dog 7 patienter pd grund av trauma och dodsfallen saknade
kopplingar till anvidndning av Tac eller AD. 1454 patienter (18,3 %) dterkallade sitt
samtycke, 4368 patienter (54,9%) forlorades genom att kontakten med dem avbrots trots
att man forsokte nd dem. Bara 2125 patienter (26,7%) genomforde hela studien. Median
av uppfoljningstiden blev 6,4 &r, studien avslutades tidigare 4n planerat pa grund av att
FDA faststéllde att en fortsatt studie inte skulle paverka resultatet. Efter registreringen
intrdffade 63 misstdnkta hindelser som skickades till Endpoint Review Committee for
att analyseras. Av de 63 hindelserna var 54 av dem inte konstaterade maligniteter, 26
var vanliga hudbesvir, sdsom vartor, dermatofibrom, fem kvinnliga deltagare fick
godartade brostneoplasier. Under studietiden drabbades sex studiedeltagare av cancer,
en fick kutan tumor, och fem utvecklade andra former av cancer till exempel kronisk
myeloid leukemi, tumdr i blindtarmen och karcinoid. Det intrdffade inga fall av icke-
melanomhudcancer bland studiedeltagarna och inga lymfom observerades heller.
Cancerfall i form av maligniteter utvecklades bland patienter i aldrarna fran 4,1 till 10,9



ar. Cancerincidensen var sex hiandelser per 44 629 studiedeltagare i den foreliggande
studien, vilket dverensstimde med forekomst av cancer bland befolkningen, i
matchande alder, land, ras och kon. SIR for forekomst av maligniteter blev 1,01 (95 %
konfidensintervall), fran 0,37 till 2,20.

Studie 4
A cohort study on the risk of lymphoma and skin cancer in users of topical tacrolimus,

pimecrolimus, and corticosteroids (Joint European Longitudinal Lymphoma and Skin
Cancer Evaluation — JOELLE study) (25).

Syftet

Studiens syfte var att jamfora cancerincidens av lymfom och hudcancer mellan tre
patientgrupper, ena gruppen var de som nyligen pébdrjat behandling med Tac eller
pimekrolimus och den andra gruppen var topikala kortikosteroid- anvindande patienter
och den tredje gruppen var obehandlade patienter.

Studiedesign

Studien var en multicenterdatabaskohortstudie i befolkningsdatabaser Database
Network i Nederldanderna (PHARMO), Clinical Practice Research Datalink (CPRD) 1
Storbritannien och de danska och svenska nationella hédlsoregistren. Bdde barn och
vuxna som behandlats for forsta gdngen med Tac, pimekrolimus eller topikala
kortikosteroider TCS mellan 2002 till 2011 ingick i studien och studiepopulationen hade
kontinuerligt varit registrerad i studiedatabaserna i minst 12 ménader. Variabler bland
studiepopulationen uppskattades i varje kohort, en bendgenhetspodngsmatchning
uppskattades, dir det utviarderades alder, kon, medicinsk historia och det aret som
studiepersonen registrerades i studien. En annan grupp som inte behandlades med Tac
eller pimekrolimus eller TCS valdes bland allmédnna befolkningen. I ett 1:1 forhéllande
matchades de obehandlade forsokspersonerna med de andra i kohorten som anvinde
Tac, pimekrolimus eller TSC pé bland annat fodelsedr och kon. Forsokspersoner foljdes
frén inskrivning i studien tills forekomst av studiens resultat, dodsfall, avskrivning eller
studiens slutdatum (31 december 2011). Primér utfallsvariabel var forekomst av icke-
melanomhudcancer, malignt melanom, alla lymfom och non-Hodgkin lymfom.
Sammanlagda personér av uppfoljning frén varje databas samlades och med hjélp av
Mantel-Haenszel-metoden uppskattades incidensen IR, justerade IR-kvoter (IRP),
konfindensintervall (CI), samt skillnader i IR for varje resultat i alla kohorter.
Svarighetsgraden av AD var inte registrerad i databaserna sa darfor justerades IRR
ytterligare som betecknades IRRs. Forskrivarens kompetens sdsom hudlidkare och
nondermatolog var en markor for svarighetsgrad av AD.



Resultat

I gruppen som borjade behandlade med Tac inkluderades 19 948 barn och 66 127
vuxna, medan 23 840 barn och 37 417 vuxna ingick i pimekrolimusgruppen. Bland
TCS-anviandare matchades 79 700 barn och 264 482 vuxna med nya Tac-behandlade
och 90 268 barn och 149 671 vuxna matchades med de som nyligen borjade anvanda
pimekrolimus. Gruppen obehandlade bestod av 79 040 barn och 257 074 vuxna. Barn
som behandlades med Tac utvecklade inga maligna melanom eller icke-
melanomhudcancer och fem lymfomfall registrerades. Barn som behandlades med Tac
hade ett hogre IR for alla sorts lymfom jamfort med de barn som behandlades med TCS
IRRc, 3,74 (95 % CI) 1,00-14,1. For vuxna var IRRc {or alla lymfom 1,27 (95 % CI)
0,94-1,7 jamfort med TCS- anvindare. Bland vuxna patienter som behandlades med
Tac hittades ej association med malignt melanom och icke-melanomhudcancer och hade
inga samband med anvédndning av Tac. I pimekrolimus-gruppen forekom inga maligna
melanom hos barn, bara ett barn som drabbades av icke melanomhudcancer och tre barn
fick lymfom. IR (95% CIl) blev 0,9 (0-5,3) bland barn som behandlades med
pimekrolimus och 0,3 (0-1,6) i gruppen som behandlades med TCS. Bland vuxna
patienter behandlades med pimekrolimus var IR 41, 95 % CI, (32,1-51,9) per 100 000
persondr for malignt melanom. IRR 6kade for alla lymfom och CTCL 6kade i takt med
okande Tac-dos. Hos barn rapporterades inga cancerfall under de forsta sex manaderna
efter forsta applicering och hos vuxna var det tvirtom, IRR av hudcancer och CTCL var
hogre 1 borjan av behandling én efterat.

Tabell I, Frekvensforhallande mellan lymfom och CTCL efter kumulativ dos av takrolimus,
pimekrolimus mot topikala kortikosteroider hos vuxna, IR per 100 000 personar.
Studieresultat och personir Antal hindelser IR Justerade IRR
exponering (95%Cl)
Aktuell takrolimus
Alla lymfom

Topikala 777 075 199 25,6 1.00
kortikosteroider

Topisk takrolimus(g)

<05 122 230 47 38,5 1,40 (1,00-1m97)
<0,5-1,0 40,436 12 29,7 1,06(0,59-1,92)
<1,0 27,746 19 68,5 2,27(1,39-3,69)
CTCL
Topikala
kortikosteroider
Topisk takrolimus(g) 777 075 24 3,1 1.00

122 230 8 6,5 1,81(0,71-4,63)



40,436 4 9,9 3,39(1,22-9,47)

<0,5-1,0
27,746 6 21,6 6,19(2,28-16,79)
<1,0
Aktuell pimekrolimus
Alla lymfom
Topikala 680, 797 147 21,6 1.00
kortikosteroider
Topiska
pimecrolimus(g)
<0,5 125 352 24 19,1 0,89(0,57-1,37)
20,248 10 49,4 2,25(1,19-4,26)
<0,5-1,0
<1,0 13930 9 64,6 2,55(1,27-5,12)
CTCL
Topikala 680, 797 11 1,6 1.00
kortikosteroider
Topisk pimekrolimus
®
<0,5 125 352 1 0,8 0,52(0,07-3,93)
<0,5-1,0 20,248 1 4,9 3,21(0,29-35,73)
<1,0 13 930 1 7,2 4,46(0,54-36,58)

Forkortningar: CTCL: kutant T-cellslymfom, IR: incidensfrekvens, CI: konfidensintervall, IRR: IR
forhallande

Diskussion

Studiedesign

Patienter som hade mattlig till svar AD och bdde vuxna och barn registrerades i den
randomiserade och dubbelblinda studie 1. Bada styrkorna av takrolimussalva, 0,03%
och 0,1%, administrerades. Det var otydligt i studien hur och varifran information om
patienterna samlades. Det som méttes var utveckling av NMSC bland studiedeltagarna.
Den hér studien gjordes under ldngre period med ganska manga studiedeltagare. Det
registrerades data fran patienter i alla dldrar men cancerfallen observerades bara hos de
patienter som var over 40 dr. Forfattarna ville betona att de cancerfall som intraffade
under studietiden berodde mest pa hog alder och inte var kopplade till
takrolimusexponering (22). Med tanke pd att AD drabbar mest unga individer och barn
(10) borde alla aldrar analyseras. Studien gjordes i ett begrinsat geografiskt omrade och
resultatet jimfordes med de fran en annan studie som gjordes pa en annan kontinent
med olika klimat och andra livsstilar vilket kunde paverka resultatet (22).

Studie 2 var en retrospektiv kohort- och observationsstudie. Studiedeltagarna
registrerades bland medlemmar i ett sjukvérdsleveranssystem. AD-patienter som



behandlades med takrolimus eller pimekrolimus var fallgruppen och AD-patienter som
inte behandlades med takrolimus eller pimekrolimus var kontrollgruppen. Det som
observerades var utveckling av cancer, bdde hudcancer och vriga former av cancer.
Studien gjordes med ganska bra noggrannhet, for det anvindes ett frigeformuldr som
analyserade alla mojliga bakomliggande riskfaktorer for cancer innan studien och
hudférandringar fore och efter takrolimusexponering granskades. Men bara 4% av de
registrerade patienterna anvédnde takrolimus vilka utgjorde en mindre population i
kohorten, for sjédlva syftet med studien var att undersdka om takrolimus vid AD-
behandling 6kade risk for cancer. I bakgrunden stod det att 953 064 forsékspersoner
inkluderades i studien och det medfor att ldsaren létt tror att det var en stor studie men
det var bara 4% av 953 064 forsokspersoner som behandlades med takrolimus vilket
minskade palitligheten for resultatet (23).

Studie 1-2 genomfordes i USA medan studie 3 gjordes i manga olika ldnder, bland
annat Nordamerika och négra linder i Europa. Barn som var yngre én 16 &r som
diagnostiserades med AD och behandlades med takrolimus inkluderades i studie 3.
Utveckling av icke melanomhudcancer observerades och forhallandet mellan forvéntade
cancerfall bland befolkningen i allménhet till observerade cancerfall i
studiepopulationen (SIR) maéttes. En oberoende Endpoint Review Committee granskade

alla cancerfall som intriffade under studie 3 vilket var bra eftersom studien inte var
blindad (24).

Studie 4 var en kohortstudie med retrospektiv studiedesign. Data om forsdkspersonerna
samlades fran befolkningsdatabaser. Bdde barn och vuxna inkluderades och gruppen har
foljts fran 2002 till 2011(25). Den var en lang studie med ganska stora populationer i
varje exponeringsgrupp och en annan obehandlad grupp avsattes for matchning vilket
gjorde att studien var mer tillforlitlig 4n de andra studierna. De som anvénde Tac eller
pimekrolimus var nya anvindare och det var ett krav att de inte skulle ha exponerats for
de tva ldkemedlen innan studien vilket minskade risken for bias. Ndgot som dkade
kvalitén i den hir studien var att en benéigenhetspoéng-matchning utvértes, vilket
minskade eventuell bias och de bakomliggande riskfaktorer undersoktes dven. En
nackdel med studien var att AD:s svarighetsgrad inte var helt klar och bara
forskrivarens titel var ett tecken pa hur mattligt eksemet var och hur brett det var. For
vuxna patienter framkom inte medelaldern sa om studiedeltagarna var mest éldre
personer hade de mer benégenhet att drabbas av cancer enligt resultat frén studie 1.
Studien finansierades av ett ldkemedelsbolag Astellas Pharma men bolaget var inte
involverat i sjdlva datainsamling och tolkning av resultatet (25).

Cancerrisk med takrolimusbehandling vid AD

Oron om utvértes takrolimusbehandling leder till hdgre risk att drabbas av cancer,
grundar sig i djurstudier som visade en 6kad risk, ett litet antal fallrapporter som
konstaterade ett samband och att systemisk exponering for Tac efter



organtransplantation med hogre dos okar risken for lymfom, icke-melanomhudcancer
och melanom (25).

Ar 2005 kom FDA med férsiktighetsvarning att Tac hade eventuell cancerframkallande
potential, baserade pé 19 fallrapporter om malignitet inklusive 7 fall hos barn. I en
metaanalys av studier som undersokte cancerrisken vid Tac- behandling mot AD
framkom att fyra kohortstudier visade en signifikant 6kad risk for lymfom med riskkvot
RR = 1,43 (95 % CI) 1,12 till 1,81. A andra sidan visade 18 fall-kontrollstudier inte en
signifikant 6kad risk for lymfom med oddskvot, OR = 1,18 (95 % CI) 0,94 till 1,47.
Baserat pa data frdn samtliga studier drog slutsatsen att Tac bara ger en liten dkad risk
for utvecklingen av lymfom (26).

Studie 1-3 undersokte om behandling med Tac vid AD ledde till hogre risk for cancer,
speciellt hudcancer, och enligt resultat i de tre studierna dkar Tac inte den totala
cancerfrekvensen. Men studie 4 som var en multicenterstudie i ndgra europeiska lander
fann att exponering for Tac eller pimekrolimus kunde 6ka risken for lymfom bade hos
barn och vuxna. IR var fyrdubbelt sd hog hos barn och en tvéfaldig IR 6kning sags hos
vuxna. Okningen av risk for cancer i den hir studien forknippades med exponering for
Tac men i den hér studien saknades information av svarighetsgrad av AD och Tac
anvénds ofta nér AD &r svarare och av patienter som dr svarbehandlade vilket &r
riskfaktorer som i sig dkar risken for lymfom (25).

Vid djurstudier visades att topikal anvéindning av takrolimus hade en fotokarcinogen
effekt, darfor stir varningar pd etiketten att vara forsiktig med UV-stralning (18). I
studie ett framkom att hudcancer drabbade mest de som var dldre och ljushyade men
dessa cancerfall hade inte ndgon koppling till takrolimusexponering (22). I studie tva
fann man att hogre dos av Tac 0,1% ger en statistiskt signifikant 6kad risk for T-
cellslymfom, framfor allt CTCL men forfattarna papekade att det hér fyndet kunde
forklaras av att AD skymde CTCL innan behandling med Tac och CTCL kunde
diagnostiseras forst efter att AD ldkt. Ddrmed var svart att analysera om det var Tac som
orsakade lymfomet eller inte (23). En annan orsak till cancer i studie ett och tva kunde
vara att de drabbade patienterna exponerades for stark UV-stralning och eftersom
takrolimus har fotokarcinogena egenskap kunde det leda till cancer. Systemisk
ackumulering av Tac &r relaterad till appliceringsyta sa det skulle &ven kunna paverka
att patienter 1 studie tvd utvecklade T-lymfom, i studien undersoktes inte storleken pé
appliceringsomradet. Studie tre undersokte cancerincidensen bland barn som
behandlades med Tac och det visade sig att Tac inte okade risk for cancer, man fann
bara att det kunde finnas en liten koppling mellan Tac- exponering och utveckling av
lymfom. Barn har mindre kroppsyta och mindre méngd av takrolimus absorberas
systemiskt vilket kan vara en forklaring att cancerrisken dr ldgre bland barn.



Varningar och forsiktighetsatgirder vid takrolimusbehandling

Oron for cancerutveckling vid utvértes behandling med Tac baseras mest pa den
systemiska absorptionen och eftersom Tac &r ett immunmodulerande medel (26). Tac &r
godként for langvarig behandling vid olika behandling av eksem sasom AD. Det finns
inte en sirskild tidsperiod som anger behandlingstiden men FDA rekommenderar att
behandlingen upprepas efter ett uppehall under en langvarig behandling. En annan
forsiktighetsdtgird som infordes &r att 1 bipacksedeln for takrolimussalva och
pimekrolimuskram anger att 1dngsiktiga sékerheten for Tac ar inte helt klarlagd och att
sdllsynta fall av hudmaligniteter har rapporterats d&ven om det inte finns starka
orsakssamband. Det anges dven att applicering av Tac bor begrénsas till bara det AD-
drabbade omrédet i kroppen (26).

Systemisk absorption av Takrolimus

Efter applicering av 0,1% takrolimussalva var den systemiska exponeringen 14g men
varierande och 1 92% av blodprov som analyserades efter appliceringen var
takrolimuskoncentrationerna under 1 ng/ml och i 17% av blodproverna var det under
0,025 ng/ml. Den systemiska exponeringen okas i takt med dkad kroppsyta och
storleken pa behandlingsomradet (27). Den rekommenderade blodkoncentrationen av
Tac efter njurtransplantation dr 12—15 ng/ml den forsta manaden och efter den tredje
manaden dr rekommendationen 10ng/ml i blodet (30). Efter appliceringen av
takrolimus, ldker eksem och hudskadorna med tiden och hudbarridren blir titare och da
minskas systemisk absorption av takrolimus. Nir den systemiska exponeringen av
takrolimus minskar leder det till l4gre risk for allmén immunsuppression (27).

Den skora och avskalade huden vid AD orsakar att absorption av Tac till blodet 6kar
och speciellt hos barn vars kroppsyta per massa har ett storre forhallande. Tac har en
storre molekylstorlek, nistan dubbelt sd stor som TCS vilket forsvarar den systemiska
absorptionen. Det finns tillgédngliga data som anger att Tac inte ackumuleras systemiskt
vid behandling av AD hos bade barn och vuxna (26).

Amerikanska, kanadensiska, och internationella professionella dermatologiska
organisationer har gemensamma uppfattning att det inte finns ett definitivt bevis som
visar ett samband mellan Tac-behandling vid AD och utveckling av lymfom. Det finns
dven en samsyn mellan myndigheterna att nyttan av Tac 6verskrider riskerna om det
behandlas med forsiktighet till rétt population och under 1dmplig tidsperiod (26).

I det foreliggande arbetet analyserades fyra vetenskapliga studier med syftet att hitta ett
svar om utvértes behandling med Tac vid AD 6kar risken for cancer. Tva av studierna
visade inga cancerfall som kunde ha ett samband med Tac- exponering, studie ett och
studie tre som gjordes for barn. Men studie 2 och 4 pavisade resultatet att Tac
exponering dkade cancerrisken, speciellt 6kade risken for lymfom och i studie tvd 6kade
risken for just T-cellslymfom. Enligt resultat frdn de fyra huvudartiklarna och data fran



andra studier kan man inte hitta ett konkret svar om Tac 6kar risken for cancer, men det
finns ett svagt samband mellan 6kningen av cancer och Tac- exponering.

Atopisk dermatit orsakar hudcancer

I en systematisk studie som granskade 16 studier visade att AD som é&r en vanlig
hudsjukdom signifikant kan 6ka risken for hudcancer. Analysen av kohortstudien visade
dven att AD hade en samband med 6kad risk att AD-patienter utvecklade
basalcellscancer (BCC), skivepitelcancer (SCC) och icke-melanomhudcancer (NMSC),
ddremot var det ovanligt att utveckla melanom. Anledningen till att varfér AD okar
hudcancerrisken ér okla men det finns teorier. Ena teorin dr att AD-patienter behandlas
med fototerapi som i sin tur okar risken for alla hudcancrar. Olika hudrelaterade tester
som AD-patienter gér igenom har ocksa en koppling med 6kad risk for utveckling av
cancer (28).

I en annan metaanalys av kohortstudier framgick att det fanns ett statistiskt signifikant
samband mellan hudsjukdomen AD och ¢kad risk for SCC och njurcancer. I dessa fall-
kontrollstudier visades att cancer i andningsorganen dr statistiskt signifikant mindre
vanlig hos AD-patienter pa grund av deras dveraktiva immuntillstdnd som ir en
skyddande faktor. Dysfunktion av filaggringenen som &r vanlig vid AD medfor att
keratinocyternas kénslighet okar att skadas av UV-strilning vilket ar ocksé en forklaring
till 6kad cancerrisk vid AD. Immunologisk dysfunktion som uppstér pd grund av sjélva
sjukdomen eller behandlingar for tillstdindet kan ocksa vara orsaken till 6kad risk for
hudcancer bland AD-patienterna. Tumdrer och utveckling av cancer i solida organ vid
AD kan vara associerad med den kroniska inflammation som &r vanlig vid tillstdndet.
Sammanfattningsvis kan den nedsatta hudbarridren och anomala immunfunktionen vid
AD leda till 6kad risk for utveckling av maligniteter (29).

Sammanfattning

Cancerrisken vid topikal applicering av takrolimus dr l&g men det finns énda en liten
risk pd grund av att den systemiska exponeringen 6kar nir kroppsytan och
appliceringsomrade dkar. Svarbehandlade AD-patienter behandlas ofta med Tac och
AD i sig Okar risken for cancer, dé patienten redan har en bakomliggande risk for
cancerutveckling. Det blir svarare att avgora om cancerutvecklingen beror pa sjilva
sjukdomen eller Tac- behandlingen. Eftersom man i tva av studierna pavisat att Tac
ledde till en liten 6kning av T-cellslymfom och lymfom vid utvértes anvdndning bor det
anvindas med stora forsiktighet och med ldgsta mojliga dos och under kortast mdjliga
tid och inte anvéndas i onddan. Det dr forklaringen att varfor takrolimus (Protopic) ér
andrahandsval vid behandling av AD. Analysen av studie 14 visar att topikal
exponering for Tac vid AD 6kar cancerrisken lite och stark solexponering under
behandling med topikala takrolimus och anvdndning av hdga doser av protopic
rekommenderas inte.
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