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Postoperativ radioterapi
til en hund med et
recidiverende blgddels-
sarkom. Muligheden for
at tilbyde veterinaere
patienter radioterapi er
opstaet som fglge af
samarbejdet mellem
Kgbenhavns Universitet
og Rigshospitalet.

Succesfuld udvikling af nye diagnostiske og behand-
lingsmeessige strategier inden for den humane onko-
logi kreever en raekke preekliniske og kliniske forsgg,
inden de kan implementeres.

In vitro-forsgg er reproducerbare, hurtige og re-
lativt billige, men afspejler ikke den komplekse bio-
logi, der danner grundlag for cancer hos mennesker.
I de eksperimentelle modeller indgar typisk implante-
rede humane xenografttumorer pa mus eller rotter,
og faktorer som patientens immunkompetence, ko-
morbiditet og intratumorale faenotypiske heterogeni-
tet adresseres kun begraenset. Dette komplicerer
skridtet fra forspg med mus og rotter til de tidlige fa-
ser af kliniske forsgg. Problemstillingen kommer
blandt andet til udtryk under udviklingen af nye
kemoterapeutika, der udviser lovende resultater
praeklinisk, men som fejler i de kliniske forsgg ofte
som fglge af manglende effekt eller en ikke tidligere
udvist toksicitet [1-4].

Dyremodeller, der bedre repreesenterer human
sygdom, og dermed kan fungere som bindeled mel-
lem de eksperimentelle modeller og mennesker, er
derfor gnskelige for at fremme udviklingen af diagno-
stik og behandling af humane patienter.

HUNDEN SOM MODEL FOR HUMAN CANCER
Komparativ onkologisk forskning tager udgangs-
punkt i spontan cancer hos dyr som model for den til-
svarende sygdom hos mennesker [5]. Hundecancer-

patienter er i denne relation en unik mulighed for
synergi mellem human og veteriner cancerforskning.

Privatejede hunde med spontant udviklet cancer
har potentiale til at fungere som det gnskede led mel-
lem de eksperimentelle musemodeller og humane kli-
niske studier [6]. Ud fra et biologisk synspunkt er der
store ligheder mellem cancer hos mennesker og can-
cer hos hunde. Nye undersggelsesteknikker og be-
handlingsmetoder kan saledes evalueres realistisk
hos hunde med resultater til gavn for bide menne-
sker og dyr.

Cancer hos de veterinere patienter udvikles
spontant i et syngent miljg. I modsetning til immun-
kompromitterede eksperimentelle modeller ses der
den samme interaktion mellem cancerceller og stro-
malt vaev som ses i heterogene tumorer hos menne-
sker. Hunde bliver udsat for mange af de samme mil-
jomeessige risikofaktorer som mennesker, hvilket
potentielt bidrager til udviklingen af cancer. Samtidig
er cancerforlpbet med lokal genvaekst, metastasering
og terapiresistens som &rsag til morbiditet og mortali-
tet meget lig det, der geelder for mennesker. Mange
veterinere cancerpatienter vil pd diagnosetidspunk-
tet have en biologisk alder, der svarer til de humane
patienters, og kan ogsé have betydelig komorbiditet
og aldersrelaterede lidelser [7].

Tumorer hos hunde adskiller sig vaesentligt fra
eksperimentelle modeller ved at veere genetisk og fee-
notypisk heterogene med store variationer i det intra-
tumorale miljg. Derudover er det molekylerbiologi-
ske grundlag for udvikling af human cancer samt
flere af de specifikke terapeutiske targets, sdsom p53-
mutationer, BRCA-mutationer i mammatumorer og
tyrosinkinasereceptormutationer, ogsa erkendt vete-
rinaert. Dette gor studier af hundenes tumorbiologi og
afprevning af terapi rettet mod den enkelte patients
tumorgenotype yderst relevante [8-10].

For legemidler og sporstoffer, der er rettet ek-
sempelvis mod specifikke receptorer eller lignende,
er det dog ngdvendigt at validere, om den pagel-
dende receptor er udtrykt i den undersggte cancer-
form hos hunde, samt ikke mindst at identificere, om
der er reaktivitet med det undersggte sporstof eller
leegemiddel, der er udviklet med henblik pd anven-
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delse hos mennesker [11]. Tilgeengeligheden af kom-
mercielle genekspressionsanalyser og proteomiske
analyser, der er udviklet til hunde, har gjort det mu-
ligt at undersgge for mange forskellige potentielle
targets for afprgvning af leegemidler og sporstoffer
hos den veterinere cancerpatient [5]. For eksempel
er der rapporteret om mere end 90% homologi for tu-
morantigenerne Erb-1 og -2 mellem hund og menne-
sker, samt fundet krydsreaktivitet mellem humane
antistoffer og hundens Erb-1- og -2-antigener, og
hunden vil dermed kunne fungere som en spontan
komparativ model for evalueringen af Erb-1- og
-2-targeterende leegemidler [12].

I forbindelse med udvikling og evaluering af
sporstoffer og leegemidler vil den stgrre sammenlig-
nelighed mellem farmakokinetik og -dynamik mellem
hunde og mennesker ligeledes veere gavnlig. Der kan
dog ikke foretages en direkte translation af sddanne
data fra hunde til mennesker, men hundens leveren-
zymhomologi og metaboliseringshastighed er dog ge-
nerelt mere lig den humane end de eksperimentelle
modeller i mus [13, 14]. Dette afspejles eksempelvis i
den lange tradition for at bruge raske beaglehunde
som toksikokinetisk dyremodel i leegemiddeludvik-
ling [4]. Hundes stgrrelse ggr desuden, at de kan un-
derga diagnostiske og terapeutiske procedurer mél-
rettet mennesker [15, 16].

Hundes relativt kortere livslaengde eliminerer ri-
sikoen for mulige sene bivirkninger i relation til un-
dersggelser og behandlinger, der ggr brug af ionise-
rende straling og sporstoffer, herunder PET, SPECT
og CT.

Hundens genom var endeligt kortlagt i 2005
[17].1denne forbindelse er der fundet langt stgrre
overensstemmelse mellem ekspression og forekomst
af cancerassocierede gener for hunde og mennesker
end for mennesker og mus [5]. Dette indikerer, at in-
formation, der er opndet i hunde, delvist kan overfg-
res og appliceres humant, herunder f.eks. fund af bio-
markgrer [15]. Tilgengeligheden af hundens genom
har fgjet et nyt perspektiv til den komparative onko-
logi, idet der er mulighed for at lokalisere specifikke
gener, der indgar i udviklingen af bestemte cancer-
former [18, 19]. Cancerformer, der hyppigt kommer
til udtryk hos bestemte relativt indavlede racer, giver
mulighed for at kortleegge de involverede gener med
et begreenset antal hunde [5]. Habet er, at analyse af
de associerede gener hos hund vil kunne medfgre
stprre forstéelse for den humane patogenese af den
samme sygdom [20-22].

Dyreejere opfatter i dag i vid udstreekning deres keeledyr
som fuldgyldige familiemedlemmer og gnsker derfor at for-
lzenge dyrenes liv og forbedre deres livskvalitet, trods en diag-
nose om uhelbredelig cancer.

Der er brug for en forbedret klinisk cancermodel, der kan bygge bro mellem eksperimentelle
modeller og de fgrste kliniske afprgvninger hos mennesker.

De store ligheder mellem udvikling og forlgb af cancer hos mennesker og hunde ggr, at metoder
og behandlinger udviklet i eksperimentelle modeller kan evalueres realistisk hos hunde, inden de
gar videre til de tidlige faser af kliniske forsgg.

| et forskningssamarbejde pa Kghenhavns Universitet og Rigshospitalet tager man udgangspunkt i
implementeringen af den veterinaere cancerpatient som model for human cancer.

Samarbejdets fokusomrader er molekylzer billeddannelse med nye sporstoffer til PET, tumorbiologi
og radioterapi i solide tumorer.

Resultaterne fra projekterne har tilfgjet vaesentlig viden, der vil understgtte den fremtidige kliniske
anvendelse af de undersggte sporstoffer til kreeftpatienter pa Rigshospitalet.

Da cancer er angivet som dgdsérsag hos 15% af
danske hunde generelt [23] og helt op til 42% hos en-
kelte hunderacer [24], er der potentielt en stor
gruppe af veterinaere cancerpatienter, der har brug
for optimal cancerbehandling og kan medvirke i den
komparative onkologiske forskning i Danmark.

ET KOMPARATIVT SAMARBEJDE | DANMARK

Det amerikanske National Cancer Institute’s Center
for Cancer Research oprettede i 2003 et Comparative
Oncology Program med fokus pa spontan cancer hos
hunden som forbedret model for human cancer. For-
malet med programmet var og er at koordinere klini-
ske forspg pa veterineaerhospitaler over hele USA til
gavn for bide veterinaere og humane patienter. Re-
sultaterne bruges til design og planlagning af hu-
mane, kliniske fase 1- og 2-forsgg [11].

12007 fulgte Danmark efter med et nyskabende
forskningssamarbejde mellem det tidligere Institut
for Mindre Husdyrssygdomme, KU Life, Radioterapi-
klinikken og Klinik for Klinisk Fysiologi, Nuklear-
medicin og PET pé Rigshospitalet samt Cluster for
Molecular Imaging, SUND, Kgbenhavns Universitet.

Samarbejdet tog udgangspunkt i de forsknings-
meessige muligheder og perspektiver, som de involve-
rede parter sd, ved at indfgre hunden som model for
human cancer.

Samarbejdsprojekterne er bygget op omkring
muligheden for at tilbyde hundene state of the art-
diagnostik og behandling, samtidig med at de indgar
i forskningsprojekter, der har til formél at forbedre
behandling og diagnostik af s&vel dyr som menne-
sker. Humane patienter fir hurtigere gavn af ny og
bedre diagnostik og behandling, og hundene far gavn
af behandling af hgj kvalitet samt metoder, der ellers
ikke er veterineert tilgaengelige i Danmark.

Projekterne er primert fokuseret pd avanceret
billeddiagnostik, tumorbiologi og radioterapi af so-
lide tumorer. Der bygges oven pa resultater, der er
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opndet i eksperimentelle modeller, og projekterne
fungerer derved som et bindeled til efterfelgende kli-
niske forsgg.

Hundene kan vere henvist fra dyrleeger over hele
landet og vil inden projektstart blive visiteret pa
Universitetshospitalet for Familiedyr ved Institut for
Klinisk Veterineer- og Husdyrvidenskab. En vigtig for-
udsetning for udfgrelse af projekterne er, at de invol-
verede hunde har en behandlingsmeessig fordel ved
at deltage og har en god livskvalitet under forlgbet.

Det fgrste faelles ph.d.-projekt omhandlede
molekyler billeddannelse med **Cu-diacetyl-bis
(N4-methylthiosemicarbazon) (ATSM) og fluorde-
oxyglukose (FDG)-PET/CT og dynamisk kontrastfor-
staerket perfusions-CT (DCE-pCT) i spontane solide
hundetumorer.

Projektets fokus var ikkeinvasiv pévisning af tu-
morhypoksi, der gger malignitet, medfgrer terapire-
sistens og forer til en darligere prognose [25]. Dette
har stor interesse for forskningsfeltet med henblik pa
udvikling af nye metoder til bedre terapiplanleegning
baseret pa tumorhypoksi.

I projektet blev brugen af FDG-PET, markgr for
glykolytisk aktivitet, og *Cu-ATSM-PET, hypoksimar-
kegr anvendt til hunde, og Cu-ATSM’s tidsafheengig-
hed fra markgrinjektion til skanning undersggt. Sam-
tidig evalueredes eventuelle spatiale overlap mellem
FDG, Cu-ATSM og DCE-pCT [26, 27], og Cu-ATSM
blev vurderet som hypoksimarkgr i forhold til im-
munhistokemi med pimonidazol [28]. Resultaterne
fra projektet har tilfgjet vaesentlig viden om brugen af
radiomarkegrerne, hvilket vil understgtte den fremti-
dige kliniske anvendelse af Cu-ATSM-PET hos kraft-
patienter p& Rigshospitalet.

Sidelgbende hermed er to andre ph.d.-projekter
pabegyndt. I det ene undersgger og sammenligner
man dose painting (intensitetsmoduleret radioterapi
baseret pa molekyler billeddannelse) med FDG- og
Cu-ATSM-PET/CT. Formalet er at undersgge mulig-
heden for at eskalere dosis intratumoralt til potentielt
radioresistente omrader for at opnd en bedre lokal tu-
morkontrol. Der sammenlignes straleplaner, der er
baseret pd hundenes tumor-PET er, hvor striledosis
pges lokalt i tumoren afhengigt af optaget af FDG og
Cu-ATSM. I tidligere studier har man fundet en sam-
menhang mellem fordelingen af FDG og lokal tumor-
recidiv [29], og at et hgjt intratumoralt optag af Cu-
ATSM var forbundet med en darligere prognose [30].
Ogsa dette studie kan fa direkte betydning for, hvor-
dan man vil anvende Cu-ATSM og FDG i den fremti-
dige stréleplanleegning for humane cancerpatienter.

I det andet af de igangveerende ph.d.-studier un-
dersgges genekspression i hundetumorer i forhold til
optaget af PET sporstofferne FDG, Cu-ATSM og FLT

(proliferationsmarkgr). Formalet er at gge den nuvee-
rende viden om radiomarkgrerne og deres intratumo-
rale optag. Endvidere evalueres sammenhangen
mellem optag af sporstof og de molekyleere targets i
spontane tumorer med intratumoral heterogenitet og
cancercelle-stroma-interaktion. Dette er ikke muligt i
smd implanterede xenografttumorer i eksperimen-
telle modeller.

Sidelgbende udferes der flere andre mindre pro-
jekter, hvor der ligeledes ggres brug af de unikke mu-
ligheder, som hundemodellen giver.

Samarbejdet mellem afdelingerne blev igangsat
med baggrund i gnsket om at etablere viden med
henblik pd bedre at kunne planlaegge efterfglgende
humane kliniske forsgg bl.a. pa Rigshospitalet og
samtidig tilbyde bedre diagnostik og behandling af
hundecancerpatienterne. Indtil videre har vi fundet,
at samarbejdet har vist sig seerdeles vaerdifuldt, og
der er opnéet vaesentlig ny viden om brugen af de
navnte PET-sporstoffer. Viden, der vil vaere af direkte
veerdi, ndr PET-sporstofferne efterfolgende kommer i
kliniske anvendelser eller indgér i forspg og dermed i
sidste ende bliver til gavn for kreeftpatienterne.
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ADHD hos bgrn og voksne

Per Hove Thomsen', Kerstin J. Plessen®3 & Tine Houmann?3

Igennem de seneste &r er antallet af bgrn og voksne,
der bliver diagnosticeret med attention deficit hyper-
activity disorder (ADHD) steget markant. Blandt
bgrne- og ungdomspsykiatriske patienter i Danmark
far ca. 25% en ADHD-diagnose.

ADHD er karakteriseret ved symptomer inden for
tre kerneomrader: opmarksomhedsvanskeligheder,
hyperaktivitet og impulsivitet (Tabel 1).

Ifglge DSM-IV-diagnosekriterierne for ADHD
skal der veaere mindst seks symptomer for opmeerk-
somhedsvanskeligheder eller seks symptomer for hy-
peraktivitet og impulsivitet til stede, for at diagnosen
kan stilles [1]. Symptomerne skal veere til stede i
mindst seks mdneder og have et sédant omfang, at de
forstyrrer barnets funktion, og de skal veere inkonsi-
stente med barnets biologiske alder. I ICD-10 benaev-
nes tilstanden hyperkinetisk forstyrrelse (F90), og
preevalensen er lavere end i det amerikanske system,
da der kraeves, at symptomer fra alle tre domaener er
til stede, fgr man kan stille diagnosen [2].

Symptomerne skal komme til udtryk i forskellige
situationer, for at udelukke at barnets uro og op-
meerksomhedsvanskeligheder har andre arsager
(f.eks. utryghed i skolen, indleeringsproblemer eller
disharmoni i hjemmet). Symptomerne skal have
medfgrt funktionspavirkning inden syvarsalderen og
ma ikke kunne forklares bedre p& anden méde.

ADHD manifesterer sig i de tidlige levedr. Pro-
gnosen er forskellig, og for dem, som fortsat har
ADHD i ungdomsar og voksenalder, aandrer sympto-

merne sig noget [3]. Blandt andet bliver den udtalte
hyperaktivitet mindsket og ofte erstattet af en indre
uro og rastlgshed. Under halvdelen af patienterne ser
ud til at klare sig godt i ungdoms- og voksenlivet [4,
5]. De resterende har fortsat vanskeligheder op i vok-
senalderen. Der er generelt gget risiko for manglende
uddannelse, sociale vanskeligheder, kriminalitet og
rusmiddelmisbrug samt en nedsat livskvalitet.

Bgrn, unge og voksne med ADHD har vanskelig-
heder med de sékaldte eksekutive funktioner, dvs.
store problemer med at skabe sig overblik og struktur
samt vanskeligheder med planleegning af aktiviteter.
Arbejdshukommelsen er hos de fleste forringet, og for
mange gelder, at de har en darlig tidsfornemmelse.
Det gor det sveert for dem at planlegge dagligdags
aktiviteter, og for bgrn betyder det ofte store indlee-
ringsmaessige og sociale vanskeligheder; for unge og
voksne betyder det problemer med fastholdelse i ud-
dannelsessystemet.

EPIDEMIOLOGI

[ undersggelser er der ifplge ICD-10-kriterier angivet
en pravalens pa 2-3% af skolebgrn. Der ses flere
drenge end piger [6]. Antallet af diagnosticerede
voksne er gget betragteligt gennem de senere ar, og
her ses lidt flere kvinder end meend med diagnosen.

UDREDNING OG DIAGNOSTIK
I Danmark er i 2008 udgivet et referenceprogram,
som beskriver udredning og behandling af ADHD hos
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