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Cytostatika anvands som behandling vid olika typer av neoplastiska sjukdomar hos hund och
katt. Flera biverkningar har associerats med cytostatikabehandling. Cytostatika har setts orsaka
benmargstoxicitet, gastrointestinal toxicitet, kardiotoxicitet, neurotoxicitet, hepatisk toxicitet,
urotoxicitet, dermal toxicitet samt akut tumorlyssyndrom. Trots att det finns manga biverkningar
ar det f& hundar och katter som utvecklar allvarliga kliniska symtom till foljd av toxicitet. Ménga
hundar och katter genomgar cytostatikabehandling med god livskvalitet under behandlingstiden.
Artikeln utgor forfattarens skriftliga arbete for specialistkompetens i sjukdomar hos hund och katt.
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INLEDNING

Cytostatika anvdnds som behandling vid olika typer av neoplastiska
sjukdomar hos hundar och katter (4, 8, 14, 23, 27, 30, 31, 33).
Dessvirre finns det ett flertal rapporterade biverkningar associerade
med cytostatikabehandling (1, 5, 14, 21, 23, 27, 29). Det ar viktigt
att hundar och katter som genomgér cytostatikabehandling har

en god livskvalitet. Syftet med denna litteraturstudie ar att belysa
biverkningar vid cytostatikabehandling och férebyggande atgarder
for att minska risken f6r biverkningar.

LITTERATURGENOMGANG

Cytostatikas verkningsmekanismer

Cytostatika orsakar cellskada genom att skada DNA eller RNA,
hiamma celldelning och inducera apoptos. Cytostatika delas in i olika
klasser beroende pé verkningsmekanism (9, 24).

Flertal cytostatikaklasser paverkar cellernas DNA. Bade platina-
foreningar och alkylerande medel hdimmar replikation av DNA och
dessutom hammar platinaforeningar DNA-transkription (9, 24).
Antracykliner och antimetaboliter har effekt pa bade DNA och
RNA genom att himma dess syntes (9, 24). Vincaalkaloider himmar
celldelning genom att hindra formation och funktion av den mitotiska
spindeln i cellens delningsfas (9, 24).

Cytostatika har effekt pa delande celler vilket leder till att dven

Tabell 1: Ett urval av cytostatikaklasser samt substanser
som anvands inom veterindrmedicin

Klass Exempel pa substans

Platinaféreningar | Cisplatin, Carboplatin

Alkylerande medel | Cyklofosfamid, Lomustin

Antracykliner Doxorubicin, Epirubicin, Dactinomycin

Antimetaboliter 5-Fluorouracil, Gemcitabin

Vincaalkaloider Vinkristin

friska celler kan paverkas vid behandling. Beroende pa vilka celler
som paverkas, kan olika cytostatikabiverkningar ses (24).

Benmargstoxicitet

Neutropeni och trombocytopeni ér vanliga biverkningar vid cyto-
statikabehandling hos hund och katt (3, 5, 23, 27, 35, 36, 37, 41)
och kan ses vid behandling med bland annat doxorubicin (10, 16,
25,37, 39), vinkristin (17, 39, 41), cyklofosfamid (7, 21, 25, 41),
carboplatin (3, 4, 30, 33, 36) och lomustin (17, 31, 35). Doxorubicin
och cyklofosfamid kan dven orsaka anemi hos hund (10, 25). Det
finns studier som visar att hundar kan utveckla sepsis vid cytostati-
kainducerad neutropeni, men manga djur med neutropeni utvecklar
aldrig sepsis (10, 17, 31, 33, 35, 36, 39). Behandling med
doxorubicin och vinkristin har férknippats med 6kad sepsisrisk
jamfort med andra typer av cytostatika. Det finns dven evidens for
okad sepsisrisk vid cytostatikabehandling av hundar med lymfom
jamfort med solida neoplasier samt vid behandling av smé hundar
jamfort med stora hundar (39). Neutropeni och trombocytopeni hos
cytostatikabehandlade hundar och katter har normaliserats inom
28-35 respektive 14 dagar (3, 4, 31).

Gastrointestinal toxicitet

Krikning, diarré och anorexi har setts hos hund och katt efter
behandling med cytostatika (2, 3, 8, 16, 20, 21, 23, 29, 30, 33,
37). Vid behandling med doxorubicin, gemcitabin eller epirubicin
har gastrointestinala biverkningar visats vara vanligt forekom-
mande (23, 27, 29). Didremot har biverkningar pavisats vara
mindre vanligt forekommande vid behandling med carboplatin (3,
30, 33, 36), cyklofosfamid (2, 7, 21) samt cisplatin (8). Hundar
som har behovt sjukhusvard eller har avlivats pa grund av kraftiga
gastrointestinala biverkningar har setts efter behandling med
doxorubicin, epirubicin, cyklofosfamid, carboplatin och cisplatin
(8, 16, 23, 29, 30, 33). Okad risk for gastrointestinala biverk-
ningar har péavisats hos sma hundar jaimfort med stora hundar vid
carboplatinbehandling (30).
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Ondansetron har visats minska gemcitabinorsakad krakning hos
hund nir det getts i samband med cytostatikabehandling (27).

Kardiotoxicitet

Biverkningar sdsom hjartarytmier, hjartsvikt och pleural effusion har
pavisats hos hundar och katter som har behandlats med cytostatika
(1, 25, 31, 32). Hos hundar som har fatt upprepade behandlingar
med doxorubicin har sinusarrest, sinustakykardi och prematura
kammarextraslag identifierats med elektrokardiografi (EKG) (1).
Okad kumulativ dos av doxorubicin har associerats med 6kad risk for
biverkningar (1, 32). Aven vid kombinationsprotokoll innehéllande
doxorubicin har forandringar pa EKG pavisats (32). Dessutom har
andra kardiotoxiska biverkningar setts vid kombinationsprotokoll
med doxorubicin (19, 32). Bland annat har auskultation efter
administration pavisat blasljud och arytmier hos patienter som vid
behandlingsstart ej haft ndgra anméarkningar pa hjartat vid auskultation
(32). Det finns dokumenterade fall av pl6tslig dod utan tidigare
pavisade arytmier hos hundar som har behandlats med doxorubicin,
varav en hund diagnostiserades med akut lungodem strax innan den
avled (1). Aven doxorubicin kombinerat med cyklofostamid och
glukokortikoider har pavisats orsaka dodsfall eller avlivning pa grund
av misstankt hjértsvikt (25). Forutom doxorubicin finns ytterligare
cytostatika som setts orsaka kardiotoxicitet, bland annat cisplatin
hos hund (11) och lomustin hos katt (31). Katter som har behandlats
med lomustin har setts utveckla misstidnkt hogersidig hjartsvikt med
allvarlig pleural effusion som foljd (31).

Forebyggande effekter av olika substanser har utvirderats som
skydd mot doxorubicin-inducerad kardiotoxicitet (22, 34). Behandling
med trimetazidin i samband med administration av doxorubicin pa
rattor har setts minska allvarlighetsgraden pa myokardférandringar
jamfort med rattor som enbart har behandlats med doxorubicin (34).
Carvedilol har setts ha en férebyggande effekt hos manniskor som
behandlas med olika typer av cytostatika. Vid cytostatikabehandling
kombinerat med carvedilol bevaras den systoliska funktionen i vinster
kammare och darmed bevaras vinster kammares diameter, som annars
kan 6ka vid cytostatikabehandling och orsaka kardiomyopati (22).

Neurotoxicitet

Neurologiska kliniska symtom har observerats hos hund vid be-
handling med kombinationsprotokoll bestaende av cyklofosfamid,
dactinomycin och 5-fluorouracil (5-FU). Likasa har kombina-
tionsprotokoll med vinkristin orsakat neurotoxicitet (37). Oro,

hyperexcitabilitet, desorientering och kramper ar kliniska symtom
som setts och har debuterat inom 36 timmar efter administrering av
5-FU (21). Behandling med en dos diazepam vid kramp har pavisats
héva kramptillstandet hos majoriteten, men dven dodsfall till f6ljd

av kramp har rapporterats (21). Ytterligare har behandling med
carboplatin setts orsaka dodsfall hos hund med neurotoxiska samt
gastrointestinala biverkningar (33). Katter som har behandlats med
5-FU har rapporterats fa mycket allvarliga neurologiska biverkningar
sasom cerebelldr ataxi, dysmetri, hyperexcitabilitet och dodsfall (24).

Urotoxicitet

Okad koncentration av serumkreatinin och ureabundet kvive

i blod (BUN) har setts hos hundar behandlade med cisplatin

(11). Studier pa moss har pavisat att cisplatins toxiska effekter pa
njurar dr dosberoende samt tidsberoende dar hogre dos och langre
behandlingsduration okar risk for njurpaverkan (15). Aven cisplatin
kombinerat med piroxicam har setts orsaka toxiska effekter pa njurar
(8, 20). De toxiska effekterna har visats variera i allvarlighetsgrad
fran lindriga 6kningar av serumkreatinin och BUN utan azotemi,
till kraftig azotemi (8). Serumkreatinin- och BUN-koncentrationer
sjunker i vissa fall efter avslutad behandling (8, 11).

Forebyggande effekter av elektrolytreducerat vatten (ERV) mot
cisplatin-inducerad renal toxicitet har undersokts pa moss. Moss som
har behandlats med cisplatin kombinerat med ERV har pavisats fa
sankt koncentrationsokning av serumkreatinin och BUN jamf6rt med
moss som enbart har behandlats med cisplatin (15).

Hematuri, pollakiuri, stranguri och negativ bakterieodling av urin
har anvints som Kriterier for att stdlla diagnosen steril hemorrhagisk
cystit (SHC) (7, 13, 14). SHC har setts vid behandling med
cyklofosfamid (13, 14) och utvecklas hos upp till 9 % av hundar
som behandlats med cyklofosfamid enbart (14). Dessutom har SHC
pavisats vid behandling med carboplatin (26) samt vid kombinations-
protokoll med cyklofosfamid och annan cytostatika (10, 37). Kliniska
symptom vid SHC resolverar efter dosreducering eller avbruten
behandling med cytostatika (13, 26).

Furosemid har utvirderats som forebyggande skydd i samband
med cytostatikabehandling och har setts minska risken for SHC hos
hund vid behandling med cyklofosfamid (13, 14).

Hepatisk toxicitet
Bedomning av hepatisk toxicitet vid cytostatikabehandling har
utforts genom maétning av serumkoncentrationer av alaninamino-

Tabell 2: Biverkningar vid behandling med utvalda cytostatikasubstanser. De biverkningar som kan ses vid behandling

med respektive cytostatikasubstans ar kryssmarkerade.
Ber_m_1éirgs- Ga§tro-intestinal Kar_d!o- Netljr.o- Urc?-_ He|_3a_tisk Dermal toxicitet
toxicitet toxicitet toxicitet | toxicitet toxicitet | toxicitet

Cisplatin X X X X X

Carboplatin X X X X X

Cyklofosfamid | x X X X

Lomustin X X X

Doxorubicin X X X X

Epirubicin X

Dactinomycin X

5-Fluorouracil X

Gemcitabin X

Vinkristin X X X
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transferas (ALAT), aspartataminotransferas (ASAT), alkalinfosfatas
(ALP), gamma-glutamyltransferas (GGT) samt bilirubin. Lomustin
enbart eller i kombinationsprotokoll med andra cytostatika och/
eller glukokortikoider, samt monoterapi med cisplatin har
visats orsaka 6kning av ALAT hos hund (11, 16, 35, 38).
Hundar behandlade med lomustin har dven pavisats fa 6kade
koncentrationer av ASAT, ALP, GGT och bilirubin (38). Hos
hundar med ALAT-koncentrationer inom referensintervall innan
behandlingsstart, har lindriga, mattliga och kraftiga 6kningar av
ALAT setts efter behandling med cytostatika (11, 35, 38). Okad
ALAT-koncentration resolveras hos vissa hundar efter avslutad
cytostatikabehandling (11). Vidare diagnostik avseende levern
har utférts bade in vivo och post mortem pa hundar med 6kade
leverenzymkoncentrationer efter cytostatikabehandling (11, 38).
Vid ultraljudsundersdkningar av hundar som har behandlats med
lomustin har bade mild hepatomegali och normal leverstorlek
setts. Vidare har finnalsaspirat tagits fran levervidvnad hos
drabbade hundar dér cytologiska fynd har inkluderat hepatocyter
med voluminds cytoplasma och oregelbunden form, karyomegali
samt vakuolisering (38). Vid histopatologisk undersékning av
leverbiopsier fran hundar som har behandlats med cisplatin eller
lomustin har flera patologiska leverfordndringar pavisats sdsom
neutrofil cholangit, neutrofil hepatit, lobular kollaps med nodular
hyperplasi samt vakuoldr degeneration (38).
S-adenosylmethionine har visats ha positiva effekter hos
hundar som har behandlats med lomustin. Behandling med
S-adenosylmethionine i samband med lomustinbehandling har
setts ge ldgre koncentrations6kning av ALAT, ASAT, ALP samt
bilirubin jamf6rt med lomustinbehandling utan S-adenosyl-
methionine (38).

Dermal toxicitet

Generaliserad alopeci, lokal alopeci, forlust av morrhar samt
hyperpigmentering har observerats hos hund som har behandlats
med doxorubicin, bade vid monoterapi och vid kombination med
annan cytostatika. Okad risk fér doxorubincin-inducerad alopeci
har pavisats hos hundar med krullig eller stravharig péls samt vid
okad kumulativ doxorubicindos. Harvixten har setts aterkomma
efter avslutad cytostatikabehandling (18).

Lokala reaktioner i huden sasom svullnad, erytem och vavnads-
nekros har pavisats vid bade intratumoral behandling med cisplatin
samt vid kdnd eller misstdnkt extravasering av doxorubicin,
vinkristin och carboplatin (6, 28, 40, 42, 43).

Akut tumorlyssyndrom

Akut tumoérlyssyndrom (ATLS) har setts hos hund och katt som
har behandlats med cytostatika och stralning (12, 44). Metabolisk
acidos, hyperkalcemi, kraftig hyponatremi och kraftig hyper-
kalemi med kraftig bradykardi som f6ljd har pavisats inom 55
timmar efter cytostatikabehandling hos katt (12). Hos hund som
behandlats med stralning har dessutom hyperfosfatemi och 6kad
koncentration BUN pavisats och associerats med ATLS (44).

DISKUSSION

Neutropeni har setts vara en vanlig biverkning vid cytostatika-
behandling hos hund och katt (3, 23, 27, 35, 36, 37, 41). Trots
att neutropeni dr vanligt ar det fa djur som far sepsis eller behover
sjukhusvird under behandlingstiden (17, 10, 31, 33, 35, 36).
Sepsisrisken kan darfor anses vara lag. Det finns dokumenterat
att sma hundar har 6kad risk for sepsis jamfoért med stora hundar
vid cytostatikabehandling (39). Detta kan bero p4 att méanga

cytostatikadoseringar baseras pa kroppsyta istillet for kroppsvikt
och att doseringen €j tar hansyn till férhéallandet mellan kroppsyta
och lever/njurfunktion dar de flesta cytostatika metaboliseras.
Det finns beskrivet att hundar med lymfom har 6kad risk for

att utveckla sepsis jamfort med hundar med solida tumérer. En
anledning till detta kan vara att individer med lymfom &r immun-
supprimerade pa grund av sjukdomen och darfor kinsligare for
myelosuppression. Blodprover for hematologisk undersékning bor
tas pa alla patienter infor cytostatikabehandling. Patienter med
neutropeni eller trombocytopeni bér behandlas med forsiktighet
eller inte behandlas alls med cytostatika som har kdnda biverk-
ningar pa benmérgen, eftersom det kan orsaka ytterligare ben-
margssuppression. Flera studier har pavisat trombocytopeni hos
cytostatikabehandlade djur. Trots det finns inga rapporteringar
om blédning sekundart till trombocytopenin (3, 5, 23, 27, 36).
Béde neutropeni och trombocytopeni har setts vara 6vergaende
och har normaliserats veckor efter behandlingsslut, vilket kan bero
pd att produktionen av neutrofiler och trombocyter dterupptas nar
benmairgen inte langre supprimeras av cytostatika (3, 4, 31).

Gastrointestinala biverkningar kan orsaka lidande bade for djuret
och dess dgare (23, 27, 29). Ondansetron har en férebyggande
effekt for gastrointestinala biverkningar i samband med gemcitabin-
behandling och bor dven kunna ha samma effekt vid andra typer
av cytostatika (27). Andra férebyggande atgirder sasom foder
med ldttsmailta proteiner och probiotika kan rekommenderas till
djur inf6r behandling.

SHC ér en biverkning som har setts framfor allt vid behandling
med cyklofosfamid (2, 10, 13, 14). Eftersom furosemid har
pavisats ha en forebyggande effekt mot cyklofosfamid-inducerade
biverkningar bor det ges infor samtliga behandlingar med
cyklofosfamid (13, 14).

Endast ett fatal studier har rapporterat neurotoxicitet vid
cytostatikabehandling. Neurologiska biverkningar kan tolkas som
ovanliga men potentiellt mycket allvarliga (21, 33, 37). 5-FU ska
ej ges till katt pa grund av dess biverkningar.

Allvarliga biverkningar pa hjartat har setts vid cytostatika-
behandling (1, 25, 31, 32). Hundar med kand hjirtsjukdom boér €j
behandlas med doxorubicin med hinsyn till biverkningsriskerna.
Kardiomyopati har pavisats hos tidigare hjartfriska hundar tack
vare screening med ekokardiografi infor initial behandling och
drabbade hundar har saledes ej fatt genomga behandling med
doxorubicin (32). Screening med ekokardiografi infér doxorubicin-
behandling bor utféras pa raser som ar predisponerade for
kardiomyopati sasom boxer och dobermann. Dessutom bor
ekokardiografi erbjudas till andra hundraser da kardiotoxicitet ar
en kind biverkning vid doxorubicinbehandling. Eftersom risken
for biverkningar ér storre ju hogre kumulativ dos av doxorubicin
som ges, bor patienter som fér flera behandlingar med doxorubicin
aven erbjudas ekokardiografi efter upprepade behandlingstillfillen.
Trimetazidin och carvedilol dr substanser som setts minska risken
for doxorubicin-inducerad myokardtoxicitet hos moss respektive
manniskor (22, 34). Det behévs dock fler studier avseende
forebyggande dtgarder mot myokardiotoxicitet i samband med
cytostatikabehandling hos hund.

Renal toxicitet ar enligt litteraturen framst associerat med
cisplatinbehandling (8, 11, 20). Cisplatin bor darfor ej ges till
hundar eller katter med nedsatt njurfunktion. Blodprov och
urinprov for att kontrollera njurfunktion bor analyseras infor
behandlingsstart med cisplatin, men édven efter behandling for att
kunna identifiera eventuella toxiska effekter. ERV har setts minska
okning av kreatininkoncentration vid cisplatinbehandling hos mdss
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(15), men det behovs fler studier for att utvardera effekten av ERV
hos hund.

Okad serumkoncentration av leverenzymer har setts vid
behandling med cisplatin och kombinationsprotokoll med lomustin
(11, 17, 35, 38). Leverenzymer bor saledes analyseras hos alla djur
infor och efter behandling med cisplatin eller lomustin. Behandling
ska ej ges alternativt avslutas om det finns tecken pa leversjukdom.
S-adenosylmethionine har setts ha positiva effekter i samband med
lomustinbehandling (38) och kan dérfor med fordel ges till patienter
som genomgar behandling med lomustin eller cisplatin.

Alopeci har setts drabba upp till 19 % av hundar som har
behandlats med doxorubicin (18). Alopeci paverkar ej djurets
livskvalitet men kan anses vara ett kosmetiskt bekymmer for
djurdgare. Extravasering av cytostatika kan daremot orsaka stor
skada for patienten och kréva kirurgisk behandling samt antibiotika
(28, 42). For ett undvika extravasering bor den intravenosa
katetern kontrolleras noga sa att den ligger pa plats i kérlet innan
administrering. Om patienten har lattspruckna kérl foredras
central venkateter istéllet for perifer venkateter och att patienten
ar sederad under behandlingen for att underlétta sdker administrering
av intravendsa cytostatika. Om extravasering misstanks skall
infusion avbrytas omedelbart och atgéarder for att forebygga
vivnadsreaktioner bor vidtas snarast.
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SUMMARY

Chemotherapy is used as treatment for different types of
neoplastic diseases in dogs and cats. Several toxic effects have
been associated with chemotherapy. Chemotherapy has been seen
to cause hematologic toxicity, gastrointestinal toxicity, cardio-
toxicity, neurotoxicity, hepatotoxicity, urotoxicity, dermatologic
toxicity and acute tumor lysis syndrome. Despite several toxic
effects, it is rare that dogs and cats develop severe clinical signs
due to toxicity. Many dogs and cats undergo chemotherapy with
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