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Sammanfattning 
 
Bakgrund: Takrolimus (Tac) används främst som immunsuppressivt läkemedel genom oral 
behandling efter organtransplantation, framför allt levertransplantation och njurtransplantation. Tac 
administreras som andrahandsbehandling för medelsvår och svår atopisk dermatit genom topikal 
behandling med två olika styrkor 0,1% och 0,03%. Det har länge varit kontroversiellt om Tac är 
cancerframkallande och om det kan påverka cellcykeln.  
 
Syfte: Studien avser att redovisa förekomsten av cancerfall kopplat till långtidsanvändning av Tac 
för behandling för atopisk dermatit.  
 
Metod och material: Examensarbetet utfördes som litteraturstudie där fyra kliniska studier 
analyserades. De fyra vetenskapliga studierna hämtades från databasen PubMed med sökorden 
”tacrolimus cancer development” och ” tacrolimus atopic dermatitis”. 
 
Resultat: Resultatet från de fyra kliniska studier som undersökte cancerrisken vid exponering för 
Tac vid behandling av atopisk dermatit visade att Tac svagt ökar risken för hudcancer. En av 
studierna visade att Tac ökar risken för T-cellslymfom, för användning av Tac och T-cellslymfom 
blev riskkvoten HR=3,13 (95%CI, 1,41 till 6,94), (P = 0,005). Studie tre som genomfördes hos barn 
visade att Tac inte ökade risk för cancer bland barn. I studie fyra framgick att incidensfrekvens (IR) 
ökade för alla lymfom och kutana T-cellslymfom (CTCL) ökade i takt med ökande av Tac dosen. I 
studie ett diagnostiserades 13 studiedeltagare med icke-melanomhudcancer (NMSC) bland 4761 
vuxna. Patienter med ljus hy och med åldern över 50 år hade högre risk att drabbas av NMSC.  
 
 Slutsats: De utvalda studierna visade att cancerrisken vid utvärtes applicering av Tac för atopisk 
dermatit-behandling är låg men det finns ändå en liten risk på grund av att den systemiska 
exponeringen ökar när kroppsytan och appliceringsområde ökar.  
 



  
 

 
 

 
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 förkortas Tac eller FK506 är en kalcineurinhämmare (CNI) och är en 
makrolidlakton. Tac isolerades för första gången från Streptomyces tsukubaensis år 
1987 och sex år senare blev Tac godkänt av Amerikanska läkemedelsmyndigheten som 
immunsuppresivum vid levertransplantation. Tac administreras även som 
immunsuppresivum vid njur-, lung-, hjärt-, tarm- och benmärgstransplantation (1). 
Takrolimus som hör till gruppen topikala kalcineurinhämmare (TCIs) godkändes som 
icke-steroid för behandling av atopisk dermatit under 2000-talet med stor försäljning. 
Takrolimus (Protopic) och pimekrolimus (Elidel) tillhör TCls (2). Tac är 
andrahandsbehandling för atopisk dermatit i form av salva med två olika styrkor 0,1% 
och 0,03% (3). Tac är känd med namnet Prograf som immunsuppresivum efter 
organtransplantation (4). Protopic 0,1% blev godkänd i Sverige i februari 2002 (5).   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figur 1, Strukturformel för takrolimus hämtad från 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 hämmar det som i sin tur leder till att aktivering av kalciumberoende T-
cellsmedierade reaktioner hämmas (6). Kalcineurin är ett protein som har en nyckelroll 
vid aktivering av immunförsvaret och påverkar produktion av inflammatoriska ämnen 
(7). Transkription av ett antal lymfokingener som orsakar avstötning av transplantat 
hämmas därmed. Proliferation av T-lymfocyter och T-hjälpcell-beroende B-celler 
undertrycks vid behandling med takrolimus (6).  
Verkningsmekanismen vid atopisk dermatit är inte helt klarlagd (8). In vitro har visats 
att Tac binder till T-celler via specifika receptorer, då ökas kalciumnivåer i cellen som 
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leder till aktivering av en rad olika reaktioner vilket hämmar transkriptionen av flera 
gener. Slutligen hämmas bildning av cytokinerna, framför allt IL-2, IL-5 och IL-4.  
Produktion av IL-8 receptor hämmas, som i sin tur hämmar bildning av receptorer för 
Ig-E-molekyler. Tac kan påverka och hämma produktion av olika interleukiner genom 
att kalcineurin hämmas, så därför är det effektivt vid behandling av atopisk dermatit (9).  
 
  
Farmakokinetik och farmakodynamik av takrolimus 
 
Farmakokinetik och farmakodynamik av Tac är drastiskt individuell. Tac som tas oralt 
absorberas via magtarmkanalen och metaboliseras genom CYP450-systemet i levern 
vilket gör att läkemedel-läkemedelinteraktion lätt uppstår (1). En optimal koncentration 
av Tac i blodet är svårt att uppnå, det blir rätt ofta antingen transplantatavstötning eller 
toxicitet. När Tac når det systemiska kretsloppet i kroppen binder det mesta, ca 90% till 
erytrocyter. Biotillgängligheten för Tac är bara 25% i genomsnitt och det skiljer mellan 
individer, hos en individ kan biotillgängligheten vara 5% och hos en annan individ kan 
den nå upp till 90%. Bara den delen som har hamnat i lymfsystemet kan verka effektivt 
som immunsuppressivt läkemedel. Den dåliga biotillgängligheten beror på första 
passagemetabolismen och rörelsen(pumpverkan) i tunntarmen. P-glykoprotein(P-gp-
ABCB1) hindrar Tac att komma in i vävnader och organ, bland annat blod-hjärnbarriär, 
testiklar, placenta, hjärta och njure vilket kan påverka effekten av Tac.  Uttrycket av P-
gp i njurens distala tubuli bidrar till renal eliminering av Tac (1).  
 
Tac metaboliseras främst i levern via CYP3A-enzymsystemet men det kan 
metaboliseras även i tunntarmen och i njure via CYP3A5. I CYP3A-enzymsystemet 
ingår CYP3A5, CYP3A4, CYP3A7 och CYP3A43 som förekommer i tunntarm, lever 
och njure (1). Genetisk polymorfism hos CYP3A-gener har en stor påverkan på Tac -
metabolismen och den individuella variationen eftersom Tac metaboliseras via olika 
CYP3A-enzym (1).  
 
Halveringstiden för Tac är i genomsnitt 12 timmar, den varierar från 4 till 41 timmar. 
Tac-metaboliterna utsöndras upp till 95% via galla och ca 2% utsöndras via urin. 
Mindre än 0,5% av det ursprungliga läkemedlet utsöndras via urin och avföring därför 
är clearance av Tac relativt låg, cirka 0,06 L/(h⋅kg) -1 (1).  
 
 
Atopisk dermatit 
 
Atopisk dermatit (AD) är en inflammatorisk hudsjukdom som kan vara kronisk och 
återkommande. Atopisk dermatit är känd även som atopiskt eksem och associeras med 
bland annat födoämnesallergi, allergisk rinit och astma (10). AD är det vanligaste 
hudbesväret hos barn, prevalensen ligger på 15% till 20% hos barn och 1% till 3% hos 
vuxna över hela världen. Förekomsten av AD har ökat med upp till 3% i 
industrialiserade länder de senaste decennierna. Alla åldrar kan drabbas av AD men den 
vanligaste åldern är mellan 3 och 6 månader. När barnet når vuxen ålder kommer AD 
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ofta att gå över. Men 10 till 30% av patienterna kommer att ha besvär kvar i vuxen 
ålder. Klåda är det vanligaste symtomet som uppkommer och det kan påverka 
livskvaliteten genom att patienten får psykisk ångest, dåligt självförtroende på grund av 
utseendepåverkan och sömnstörningar på grund av klåda. Sömnstörningar i sig leder till 
trötthet under dagen och för små barn leder det till att förekomsten av 
uppmärksamhetsbrist och hyperaktivitetsstörning ökar, minskad tillväxt förekommer 
och huvudvärk. Det är en ärftlig sjukdom för risken att drabbas av AD ökar med 3–5 
gånger om föräldrarna har haft diagnosen AD (10).  
 
AD kallades tidigare för atopiskt eksem men begreppet eksem är brett och eksem kan 
bero på olika tillstånd som orsakar klåda i huden (10). Det finns teorier som förklarar 
utvecklingen till AD, En teori baseras på en försämrad hudbarriär som leder till lättare 
penetration av allergener och mikrober som i sig kan orsaka infektioner i huden. 
Filaggrin (FLG) är en viktig komponent för en helt fungerande hudbarriärfunktion, och 
en förklaring till AD kan vara dysfunktion och nedreglering av filaggrin (FLG). När 
FLG nedregleras kommer hudbarriären att försämras och blir mer mottaglig för 
mikrober och allergener som förändrar immunförsvaret och det kan leda till AD. FLG-
genen sitter på kromosom 1q21.3 och kodar för ett viktigt protein, vars uppgift är 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 från mikrober och andra främmande ämnen. FLG-genen har en 
nyckelroll för att bygga det yttersta lagret av epidermis som kallas för stratum corneum, 
och det här lagret av epidermis har den starka barriärmatrisen. Om FLG-genen muteras 
kan inte det starka lagret i huden bildas och följaktligen blir huden mer permeabel (10).   
 
AD delas in i tre olika kliniska faser: akut, subkutan och kronisk AD. Akut AD 
uppträder som ett vesikulärt, gråtande och skorpande utbrott och subkutan som 
erytematösa utslag, torra och fjällande. Vid kronisk AD uppstår förtjockning av huden 
och lichenifiering. AD förekommer mest vid kroppens böjveck, ansiktet, pannan, 
handledarna, handen, fotryggen, ögonlocken och halsen (10).   
 
 
 
 
Immunologi vid atopisk dermatit 
 
Typ 1 T-hjälparlymfocyter (TH1) producerar cytokiner som interleukin (IL)-12 och 
interferon, dessa cytokiner undertrycker produktion av immunglobulin E (IgE). Typ 2 
T-hjälparlymfocyter (TH2) producerar cytokiner såsom IL-5 och IL-13 som ökar IgE-
produktionen (10). Vissa patienter med diagnosen AD har en genetisk mutation som 
medför en dominans av TH2- celler som i sin tur ökar produktion av IgE och 
undertrycker FLG och andra viktiga komponenter som behövs för att bygga en stark 
hudbarriär. Möss som hade blivit genmodifierade så att de hade överproduktion av 
TH2-celler utvecklade AD och hade en mindre effektiv hudbarriär, vilket visar att de 
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cytokiner som produceras av TH2-celler kan vara nya läkemedelsmål och ge nya 
terapeutiska behandlingar mot AD (10).  
 
Behandling vid atopisk dermatit  
 
Förstahandsbehandling vid AD består av glukokortikoider som appliceras utvärtes. 
Grupp III-steroid (mometason, betametason) rekommenderas en gång per dag under en 
till två veckor och sedan trappas ner till varannan dag och till slut vid behov. I ansiktet 
och hudveck administreras grupp II (klobetason) av glukokortikoiderna och för barn 
rekommenderas grupp I (hydrokortison, mildison lipid) och bara i svåra fall används 
grupp II (11). Mjukgörande kräm bör användas hela tiden, mjukgörande krämer som är 
lämpliga för AD är bland annat canoderm innehåller karbamid och propyless som 
innehåller propylenglykol. Dessa medel bevarar fukt i överhuden och avdunstning 
förhindras. För mycket torr hud rekommenderas locobase LPL som innehåller 
mjölksyra och propylenglykol som har avfjällande effekt förutom mjukgörande effekt 
(11).  
 
Andra utvärtes preparat som används vid utebliven effekt eller vid allergi mot 
glukokortikoider är immunosuppressiva makrolider som takrolimus. Protopic salva 
innehåller takrolimus och finns tillgänglig med två styrkor 0,03% och 0,1% och som 
kräm finns det pimekrolimus (Elidel 1%). Till barn under två år föreskrivs inte Elidel, 
då används Protopic med styrkan 0,03% (11).  
Ljusbehandling är ett annat alternativ för behandling av eksemet vid AD, I första hand 
behandlas eksemet med ultravioletta UVA/UVB-strålar (Wolff-ljus) eller smalbands-
UVB (TL  01, 311–313 nm). Systemiska preparat föreskrivs vid svåra fall av klåda och 
erytrodermi hos vuxna. Preparaten är bland annat prednisolon med start 30 mg dagligen 
under fyra veckor, dosen minskas stegvis ner till 5 mg, en gång i veckan, exempelvis 30 
mg i fyra veckor, 20 mg en gång i veckan, 10 mg en gång i veckan, och 5 mg en gång 
per vecka. Ciklosporin förskrivs av en hudläkare till svåra fall av eksem.  
Det finns ett biologiskt preparat till hands, Dupixent (Dupilumab) som verkar genom att 
hämma interleukin-4 och interleukin-13. Hämning av dessa cytokiner minskar 
inflammationen vid AD. Vuxna och ungdomar från 12 år kan behandlas med Dupixent 
vid måttlig till svår AD med startdos 300 mg subkutana injektioner, därefter var 
fjortonde dag med 300 mg dos (11).  
 
 
 
Effekt och biverkningar av topikal takrolimus vid behandling av AD 
 
I början av 1990-talet medförde alla behandlingar som var befintliga för AD betydande 
risker och biverkningar såsom hudatrofi, och nya terapeutiska alternativ eftersträvades. 
Tac hör till en klass immunmodulator som kallas för atopiska kalcineurinhämmare 
(TCI) och utvecklades för behandling av AD. År 2000 godkändes Tac av US Food and 
Drug Administration (FDA) för kortvarig och inte kontinuerlig behandling av AD med 
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måttligt och svårt tillstånd (7). Analyser in vitro, in vivo och djurstudier visade inga 
tecken på att topika Tac kunde medföra hudatrofi (7).  
Takrolimus 0,1% var effektivare än kortikosteroider, och även effektivare än den lägre 
dosen av takrolimus 0,03% och pimekrolimus 1 %. Topikal takrolimus har mer selektiv 
påverkan än kortikosteroider vilket ger färre biverkningar som gör takrolimus mer 
lämplig vid långvarig behandling av kroniska sjukdomar som AD. Den vanligaste 
biverkningen av topikal takrolimus är hudbränna där det appliceras men tillståndet 
brukar försvinna helt eller minska inom en vecka. En annan fördel med topikal 
takrolimus är att det varken orsakar takyfylaxi eller ger rebound-effekt. Takyfylaxi 
innebär att läkemedlets effekt minskar efter exponering. Rebound-effekt betyder att 
symtomen plötsligt återkommer efter uppehåll (7).  
 
 
 
 
Vad är cancer?  
 
Cancer i sig är 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 
lång tid innan en tumör bildas och upptäcks, det kan ta upp till 20 år eller mer. Bröst-
och prostatacancer är de vanligaste cancerformerna bland befolkningen (12). Cancer 
innebär med enkelt uttryckt ohämmad celltillväxt. Det betyder att den normala 
celltillväxten rubbas och cellerna delar sig och växer ohämmat och bildar cellmassa och 
till slut uppstår tumörer. När cancercellerna tillsammans uppnår en 1 cm storlek eller 
ansamling av 1 miljon celler kan cancer upptäckas i form av en knöl, tumör eller en 
skada. Cancer i blodet och i benmärgen ger inte en cellmassa eller tumörer. Kroppens 
immunceller har förmåga att upptäcka och identifiera nya cancerceller och hämma den 
onormala celltillväxten vilket medför högre tendens att drabbas av cancer hos individer 
som har ett nedsatt immunförsvar av någon anledning. De faktorer som undertrycker 
immunförsvarsmekanismen är till exempel kronisk stress, hög ålder, vissa sjukdomar, 
missbruk av läkemedel såsom vissa antibiotika, kortikosteroider, smärtstillande medel 
och tidigare behandling med cellgifter (13).  
 
Nästan alla celler har en livscykel som ständigt är under kontroll och är en väl 
fungerande och reglerad process. Vid varje celldelning överförs den genetiska 
informationen till dotterceller i bevarade former (14). Den normala cellcykeln delas i 
två huvuddelar som kallas interfas och mitos. Interfasen delas i sin tur till tre delar som 
består av G1, S och G2. Efter mitosfasen när cellen har delat sig, går cellen i vila, G1-
fasen, då kontrolleras om den genetiska funktionen är fullständig. DNA replikeras under 
S-fasen av interfasen, denna fas är viktig för att skapa identiska kromosomer som sedan 
kan separeras. Under G2-fasen går cellen till en vilopaus där det förbereds inför själva 
celldelningen i mitos-fasen. Två viktiga proteiner som kallas cykliner och 
cyklinberoende kinaser (CDK) har en nyckelroll för reglering av cellcykeln. Cykliner 
fungerar som regulatorer och uttrycks under vissa specifika delar av cellcykeln. CDK 
uttryckts under hela cellcykeln och fosforylerar nödvändiga proteiner för en normal 
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celltillväxt. Om en av dessa viktiga tillväxtfaktorer inte fungerar kommer den normala 
celldelningen att rubbas (14).  
 

Cancercellerna utvecklas i fyra olika faser från ett förstadium (hyperplasi). Under 
förstadiet blir cellerna fler och ökar i antal men fungerar som vanligt och ofta klarar 
kroppen att bekämpa förstadiet och det leder inte till cancer (15).  Dysplasi är den första 
fasen där cellerna som har ökat i antal förlorar sin normala funktion. De här 
cellförändringarna kan observeras med mikroskop, till exempel vid cellprov på 
livmoderhalsen sökes efter sådana cellförändringar. Andra fasen kallas för cancer in 
situ, under den här fasen har cellerna utvecklats till cancerceller men cellerna växer på 
samma ställe och har ännu inte spridit sig till närliggande vävnader. Invasiv cancer är 
den tredje fasen där cancercellerna har lyckats tränga in i andra närliggande vävnader 
och organ, cellerna beter sig ännu mer annorlunda än normala celler. Metastaserande 
cancer har utvecklats i den fjärde fasen och dessa cancerceller når blodkärlen och 
lymfsystemet och slutligen invaderas andra organ och vävnader i kroppen och bildas 
nya cancertumörer som kallas metastaser. Metastaser förekommer mest i lymfkörtlarna, 
lungorna, hjärnan, levern och skelettet (15).  
 
Hudcancer  
 
Hudcancer delas i typ två undergrupper hudcancer (CM) och icke-melanomhudcancer 
(NMSC) som i sin tur representeras av basalcellscancer (BCC) och skivepitelcancer 
(SCC). Många olika faktorer är inblandade vid patogenes av BCC och SCC men den 
vanligaste faktorn är att huden exponeras för fysiska cancerframkallande ämnen. Andra 
riskfaktorer kan vara bland annat kronisk exponering för humant papillomvirus, 
immunsuppressiva läkemedel efter organtransplantation och ultraviolett strålning 
(UVR) har direkt inverkan för cancerprogression (16). UVR orsakar DNA-skador, 
utveckling av somatiska mutationer och förändrade funktion av immunceller. UVR 
absorberas av epidermala keratinocyter och genom dimerisering av 
cyklobutanpyrimidin framkallas immunsuppression, inflammation och apoptos av 
keratinocyter. BCC är den vanligaste hudcancer som sällan metastaserar och är mest 
lokal och vävnadsdestruktion uppstår. BCC drabbar mest äldre ljushyade män som har 
exponerats kronisks för UVR och det är ovanligt bland yngre befolkning. SCC är också 
en ganska vanlig hudsjukdom, den är vanligast hos ljushyade personer som utsätts för 
riskfaktorer såsom rökning, UVR, immunsuppressorer, kroniska infektioner eller en 
genetisk bakgrund. (16).  
 

 
Cancer behandlas med cellgifter eller med någon form av hormonbehandling och 
strålbehandling. Cancer behandlas även genom att cellmassan tas bort kirurgiskt som är 
en form av lokal metod (13). Under de senaste 50 åren har diagnostisering och 
behandling av cancer utvecklats, de flesta av cancertyperna är botbara om de upptäcks i 
tidigt skede. Med nuvarande behandlingar kan många fall av leukemi, Hodgkins 
lymfom och testikelcancer botas hos en vuxen. Hos barn kan mer än 7 av 10 cancerfall 
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botas. Hudcancer där basalcellscancer och skivepitelcancer är de vanligaste 
cancerformerna är 100% botbar förutsatt att den upptäcks tidigt (13).  
 
 
Kohortstudie  
 
Randomiserade kliniska studie är inte möjligt i vissa kliniska frågeställningar på grund 
av praktiska och etiska skäl så i dessa situationer anordnas en kohortstudie. En lämplig 
observationsstudiedesign görs antigen prospektivt eller retrospektivt för att kunna hitta 
ett tillförlitligt svar på en forskningsfråga (17). En kohortstudie börjar med att 
identifiera försökspersoner efter deras exponering och riskfaktorer. Under studiens tid 
följs försökspersonerna och mäts frekvensen av utfallet som kan vara en sjukdom eller 
död under en tidsperiod, och därefter bedöms om utfallet är relaterat till exponeringen. 
Utfallet betecknas som en relativ risk till exponeringseffekt. Kohortstudie består av två 
designer, den ena är prospektiv och den andra är retrospektiv. I ett prospektiv studie 
bedöms exponeringen vid baslinjen och utvecklingen av sjukdom eller dödlighet hos 
försökspersonerna följs upp av forskarna under en viss tid. Retrospektiv design startas 
vid den tidpunkt då uppföljningen redan är klar, behöriga försökspersoner rekryteras 
och kohortgrupper sammanställs och vid baslinjen bedöms exponeringen och därefter 
observeras efterföljande sjukdomar eller dödlighet under en bestämd tid (17). Oftast är 
prospektiv design mer trovärdigt än retrospektiv design för att datasamlingen görs med 
noggrannhet med tanke på exponeringar, utfallsvariabeln och konfunderas. Prospektiv 
studie däremot är dyr och tidskrävande på grund av den långa uppföljningsperioden.  
Retrospektiv design är tidseffektiv och är ett bra sätt att på besvara nya kliniska frågor 
utifrån befintliga data. I det föreliggande examensarbetet är de flesta av studierna 
kohortstudier med antigen prospektiv eller retrospektiv design, för det är oetiskt att sätta 
en placebogrupp (17).  
 
 
Cancerrisk med takrolimus vid systemisk exponering  
Takrolimus är ett effektivt immunsuppressivt läkemedel och är förstahandsval för 
behandling efter levertransplantation och njurtransplantation (18). Säkerheten och 
effekten av takrolimus för att förebygga akut avstötning efter transplantation har 
konstaterats i många olika vetenskapliga och kliniska studier. Takrolimus har dock en 
speciell farmakokinetik och biotillgängligheten är väldigt individuell vilket ger en 
utmaning för läkarna att uppnå den optimala dosen. Den terapeutiska och optimala 
nivån av takrolimus är viktig för den minskar biverkningar, förbättrar effekten och 
förlänger transplantatöverlevnaden (18).  

 
Organtransplanterade mottagare har högre tendens att drabbas av cancer jämfört med 
allmän befolkning, vilket beror på att efter organtransplantationen krävs att 
immunförsvaret dämpas för att det nya organet ska tolereras. Det undertryckta 
immunförsvaret gynnar de virus som orsakar cancer och risk för cancer ökar. 
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Organtransplanterade mottagare har 100 gånger ökad risk för skivepitelcancer och 
nästan dubbelt så mycket ökas risken för andra cancerformer (19).   
 
 
 
 
Risk för cancerutveckling vid utvärtes behandling med takrolimus  
 
Under år 2005 rekommenderade The U.S. Food and Drug Administration (FDA) 
vårdgivaren försiktighet vid förskrivning av Tac och pimekrolimus på grund av oron för 
ökad risk för cancer (20). Oron för ökad cancerrisk baserades på djurstudier, en liten 
andel fallrapporter speciellt hudcancer och på studier vid systemisk användning av 
takrolimus efter organtransplantation. Både takrolimus och pimekrolimus som tillhör 
immunsuppressiva kalcineurinhämmare har en tendens att öka risken för cancer om det 
administreras systemiskt så därför det finns en teoretisk fråga om utvärtes applicering 
kan öka risken för cancer. Denna risk ledde till att många långtidskohortstudier startades 
i gång och säkerhetsövervakning ökades (21). Om Takrolimus vid topikal användning 
ökar risken för cancer är fortfarande kontroversiellt, så därför utfördes den föreliggande 
examensarbetet som fördjupning i långtidsstudierna för att förhoppningsvis kunna hitta 
ett svar.  
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SYFTE 
 
Studien avser att redovisa hur förekomsten av cancerfall kopplat till långanvändning av 
takrolimus för behandling vid atopisk dermatit.  
 
 
MATERIAL OCH METOD  
 
Detta arbete utfördes i form av litteraturstudie som baseras på sökningar i den 
vetenskapliga databasen PubMed. Sökorden och antal träffar var enligt nedan.  
 
Sökning 1: ”Tacrolimus atopic dermatitis cancer” söktes och begränsades till 
Randomized Controlled Trial, vilket gav två träffar, den första valdes efter 
genomläsning av abstract för studie 1.  
 
Sökning 2, ”Tacrolimus cancer development” sökningen gav 888 träffar, artikel 
nummer nio valdes, under abstraktet stod similar articles, första artikeln valdes för 
studie 2 efter genomläsning av abstract.  
 
Sökning 3, ”Tacrolimus atopic dermatitis cancer” söktes och det gjordes inga 
begränsningar, sökningen gav 72 träffar och den första studien valdes efter 
genomläsning av sammanfattningen för studie 3.  
 
Sökning 4, Studie fyra valdes genom att ”Tacrolimus atopic dermatitis cancer” söktes, 
och begränsades tiden mellan 2015 och 2022 vilket gav 17 resultat, efter genomläsning 
av alla studiernas rubriker valdes nummer 6 efter att abstractet lästes.  
 
 
 
 
 
Studier som undersökte sambandet mellan långtidsanvändning av takrolimus och 
utveckling av cancer vid behandling av AD inkluderades. Studierna som endast 
undersökte cancerrisken hos AD-patienter som behandlades med Tac valdes.  
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RESULTAT  
 
Studie 1  

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

Syfte 
 
Den här studien gjordes i syfte att undersöka om AD-patienter som behandlats med 
takrolimussalva hade en högre risk för icke-melanomhudcancer.  
 
Studiedesign  
 
I USA samlades information från 9813 patienter med diagnosen AD, mellan 1995 och 
2001. Patienterna registrerades randomiserat och dubbelblint. Patienterna använde 
takrolimussalva två gånger per dag på sina AD-drabbade områden på kroppen. Dosen 
av takrolimussalva var 0,03% och 0,1%. Patienterna applicerade salvan tills en vecka 
efter att eksemet hade läkt. De flesta läkarna som föreskrev takrolimusalvan var 
hudläkare. Patienterna undersöktes var tredje månad under fyra år. Extra information 
samlades från patienter som drabbades av icke-melanomhudcancer (NMSC) under 
studien, oavsett om NMSC berodde på takrolimus eller inte. Data som samlades från de 
patienter som fick hudcancer gällde lokalisering av hudcancer och tiden när patienten 
började applicera salvan. Studien inkluderade undersökning om tidigare användning av 
systemiska immunsuppressiva medel eller behandling med ultraviolett (UV) ljus samt 
om patienten hade haft en riskfaktor för NSMC innan studien. Antal patienter bland 
studiedeltagarna som var >40 år och drabbades av NMSC jämfördes med det totala 
antalet årliga NMSC-patienter >40 år. Förekomsten av NSMC ökar efter 40 års ålder, 
därför jämfördes samma åldersgrupp. Physician’s Health Survey (PHS) var en 
prospektiv studie som följde cancerförekomst bland befolkningen i åldern 40–84 år 
under 12 år. Den föreliggande studiens resultat jämfördes med data från PHS-studien. 
AD-patienter som har fått NMSC medan de behandlades med takrolimus jämfördes 
även med patienter i en annan studie som gjordes i Danmark. Studien som gjordes i 
Danmark registrerades förekomsten av NMSC under 19 år hos vuxna som hade AD.  
 

Inklusions/exklusions-kriterier 
 
Patienter som ingick i studien var AD-patienter som hade måttlig till svår AD enligt 
Hanifin & Rajka- och Rajka & Langeland - kriterier. Andel av patientens kroppsyta som 
var påverkad av AD var mellan 10% och 100%. Patienter som hade en allvarlig 
hudsjukdom innan eller som drabbats av NMSC tidigare exkluderades från inskrivning i 
studien.  
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Resultat 
 
Under studiens gång var den längsta perioden som en patient observerades 49 månader 
och 300 patienter följdes över 36 månader. Totalt registrerades 9813 patienter för 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 såsom Florida och 10 av 13 patienter med NMSC var över 50 år 
gamla.  
 
 

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

Den här kohortstudien genomfördes med målet att jämföra risken för cancer bland 
patienter med AD och eksem som behandlats med Tac eller pimekrolimus 
(kalcineurinhämmare) med de som hade AD och eksem men inte behandlades med 
kalcineurinhämmare.  
 
Studiedesign 
Studien startades januari 2001 och avslutades december 2004 i USA, den här 
tidsperioden valdes i och med att Tac blev godkänt i USA i december år 2000. Alla 
patienter som deltog i den aktuella studien var medlemmar i ett 
sjukvårdsleveranssystem som kallades för Kaiser Permanente med över 6 miljoner 
medlemmar. I början av studien registrerades patienternas kön, ålder och den mängd av 
det aktuella läkemedlet som de hade på sitt recept med hjälp av polikliniska 
apoteksjournaler. Alla data som behövdes för studien samlades från elektroniska 
databaser och från medicinska journaler. Med hjälp av medlemsnummer kunde alla data 
om deltagarna länkas och följas med deras samtycke. Alla studiedeltagarna följdes tills 
cancerdiagnos fastställdes, de avlidit, avskrivits från studien eller till slutet av studien. 
Det användes ett formulär för inskrivningen av deltagarna, där noterades bland annat 
anledningen till att patienten fick Tac eller pimekrolimus, läkemedlets dos, plats för 
applicering, frekvens och behandlingslängd registrerades liksom hudförändringar före 
och efter användning av läkemedlet och det observerades om patienten redan hade en 
hudsjukdom som medförde ökad risk för cancer till exempel psoriasis. För patienter i 
gruppen som drabbades av cancer undersöktes lokaliseringen av cancer. 
Kontrollgruppen var de som hade AD men inte behandlades med kalcineurinhämmare, 
så det gjordes inte en särskilt detaljerad granskning av kontrollgruppen. Misstanke om 
en tidigare cancerdiagnos ledde inte till exekution från studien för kontrollgruppen.  
Den primära utfallsvariabeln var cancerdiagnos för studiedeltagarna. I gruppen som 
behandlades med Tac eller pimekrolimus noterades om patienten fick cancerdiagnos 
inom sex månader efter Tac-exponering och för kontrollgruppen gällde inom sex 
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månader efter AD-diagnos. Fall av cancerdiagnos i kohortstudien matchades och 
jämfördes med cancerregister som upprätthölls av två 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, på villkor att de hade varit inskrivna som medlemmar och hade 
receptbelagda läkemedelsförmåner under minst sex månader. De medlemmar som hade 
drabbats av cancer innan exkluderades från studien.   
 
Resultat  
I den här kohortstudien ingick totalt 953 064 försökspersoner, och 38 682(4%) av dem 
exponerades för Tac eller pimekrolimus. Under hela studieperioden fick 914 382 (96%) 
av studiedeltagarna varken behandling med topikal Tac eller pimekrolimus. De flesta av 
försökspersonerna var kvinnor (63% i gruppen som hade behandlats med pimekrolimus, 
60% av dem som använt takrolimus). Totalt registrerades 11,961 fall av cancer i denna 
kohortstudie under perioden 2001 till 2005. Bröstcancer (21%), prostatacancer (15%) 
och lungcancer (9%) var de vanligaste cancerformerna som rapporterades. 
Cancerriskförhållandet takrolimus mot oexponerad var 1,15 (95 % CI, 0,99 till 1,31) 
(P=0,054). Riskkvot för T-cellslymfom hos patienterna som utsattes för takrolimus var 
5,04 (95 % CI 2,39 till 10,63) (P <0,00 1). För dem som använde pimekrolimus var 
riskkvot 3,76 (95%CI 1,71 till 8,28) (P=0,010). Det inträffade 16 fall av T-cellslymfom, 
8 fall tillhörde gruppen som använde Tac, 6 fall fanns i gruppen med pimekrolimus och 
2 använde båda läkemedlen. Det granskades och det visade sig att 4 fall av 18 hade 
hudcancer innan studiens start så därför uteslöts dessa från vidare analys. Av 
återstående 14 fall var 7 fall bland de som använde Tac, 3 fall bland de som använde 
pimekrolimus och 2 utsattes för båda läkemedlen. Mediantiden från att patienten 
började använda Tac tills patienten fick T-cellslymfomdiagnos var 1,4 år. De flesta av 
patienterna som tog Tac hade den högre dosen (0,1%) och 22% hade den lägre dosen av 
Tac (0,03%). Totalt sett blev riskkvoten (HR) för T-cellslymfom och användning 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 här studien utfördes med målet att undersöka om de barn som hade AD och 
behandlades med topikal takrolimus i minst sex veckor löpte en högre risk att utveckla 
cancer(maligniteter) under 10 år.  
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Studiedesign 
  
I maj 2005 startade inskrivning av studiedeltagare i Nordamerika och Västeuropa, via 
314 hemsidor i nio länder, Deltagarna kom bland annat från Kanada, Tyskland, 
Österrike, Frankrike, Storbritannien, USA och Polen och med mera. Datainsamlingen 
avslutades den 31 januari 2019. Det registrerades totalt 8071 patienter. Barn som var 
yngre än 16 år och hade diagnostiserats med AD och behandlats med Tac under minst 
sex veckor, inkluderades i den här studien. Ett samtycke krävdes från patienternas 
vårdnadshavare för inskrivningen. Patienterna kallades årligen för en 
hälsoundersökning, då hud och lymfkörtlar utvärderades. Patienternas familjer blev via 
telefon kontaktade två gånger per år och svarade på ett frågeformulär om barnets AD-
situation och terapi. Planen var att bedriva studien under 10 år men den avslutades efter 
9,7 år. En oberoende Endpoint Review Committee granskade alla cancerfall som 
inträffade under studiens gång. Incidens av icke melanomhudcancer skulle observeras. 
Standardized incidence ratio (SIR) var förhållandet mellan de observerade 
cancerhändelserna i studiepopulationen till förväntade cancerhändelser så det var SIR 
som var den primära utfallsvariabeln. I USA beräknades den förväntade 
cancerincidensen med hjälp av epidemiologiska data som fanns i nationella register och 
i Europa fanns det i International Agency for Research. Studien syftade till att inkludera 
8000 patienter för att kunna hitta en trefaldig ökning av cancer-incidens med 95% 
konfidens i förhållande till befolkningens bakgrund, till exempel hur de bodde och i 
vilket land, ålder, kön och eventuellt ras.  
 
 

Resultat  
 
Av 8071 patienter dog 7 patienter på grund av trauma och dödsfallen saknade 
kopplingar till användning av Tac eller AD. 1454 patienter (18,3 %) återkallade sitt 
samtycke, 4368 patienter (54,9%) förlorades genom att kontakten med dem avbröts trots 
att man försökte nå dem. Bara 2125 patienter (26,7%) genomförde hela studien. Median 
av uppföljningstiden blev 6,4 år, studien avslutades tidigare än planerat på grund av att 
FDA fastställde att en fortsatt studie inte skulle påverka resultatet. Efter registreringen 
inträffade 63 misstänkta händelser som skickades till Endpoint Review Committee för 
att analyseras. Av de 63 händelserna var 54 av dem inte konstaterade maligniteter, 26 
var vanliga hudbesvär, såsom vårtor, dermatofibrom, fem kvinnliga deltagare fick 
godartade bröstneoplasier. Under studietiden drabbades sex studiedeltagare av cancer, 
en fick kutan tumör, och fem utvecklade andra former av cancer till exempel kronisk 
myeloid leukemi, tumör i blindtarmen och karcinoid. Det inträffade inga fall av icke-
melanomhudcancer bland studiedeltagarna och inga lymfom observerades heller. 
Cancerfall i form av maligniteter utvecklades bland patienter i åldrarna från 4,1 till 10,9 
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år. Cancerincidensen var sex händelser per 44 629 studiedeltagare i den föreliggande 
studien, vilket överensstämde med förekomst av cancer bland befolkningen, i 
matchande ålder, land, ras och kön. SIR för förekomst av maligniteter blev 1,01 (95 % 
konfidensintervall), från 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 jämföra cancerincidens av lymfom och hudcancer mellan tre 
patientgrupper, ena gruppen var de som nyligen påbörjat behandling med Tac eller 
pimekrolimus och den andra gruppen var topikala kortikosteroid- användande patienter 
och den tredje gruppen var obehandlade patienter.  
 
Studiedesign  
 
Studien var en multicenterdatabaskohortstudie i befolkningsdatabaser Database 
Network i Nederländerna (PHARMO), Clinical Practice Research Datalink (CPRD) i 
Storbritannien och de danska och svenska nationella hälsoregistren. Både barn och 
vuxna som behandlats för första gången 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 månader. Variabler bland 
studiepopulationen uppskattades i varje kohort, en benägenhetspoängsmatchning 
uppskattades, där det utvärderades ålder, kön, medicinsk historia och det året som 
studiepersonen registrerades i studien. En annan grupp som inte behandlades med Tac 
eller pimekrolimus eller TCS valdes bland allmänna befolkningen. I ett 1:1 förhållande 
matchades de obehandlade försökspersonerna med de andra i kohorten som använde 
Tac, pimekrolimus eller TSC på bland annat födelseår och kön. Försökspersoner följdes 
från inskrivning i studien tills förekomst av studiens resultat, dödsfall, avskrivning eller 
studiens slutdatum (31 december 2011). Primär utfallsvariabel var förekomst av icke-
melanomhudcancer, malignt melanom, alla lymfom och non-Hodgkin lymfom. 
Sammanlagda personår av uppföljning från varje databas samlades och med hjälp av 
Mantel-Haenszel-metoden uppskattades incidensen IR, justerade IR-kvoter (IRP), 
konfindensintervall (CI), samt skillnader i IR för varje resultat i alla kohorter. 
Svårighetsgraden av AD var inte registrerad i databaserna så därför justerades IRR 
ytterligare som betecknades IRRs. Förskrivarens kompetens såsom hudläkare och 
nondermatolog var en markör för svårighetsgrad av AD.  
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Resultat  
 
I gruppen som började behandlade med Tac inkluderades 19 948 barn och 66 127 
vuxna, medan 23 840 barn och 37 417 vuxna ingick i pimekrolimusgruppen. Bland 
TCS-användare 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 började använda 
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 högre IR för alla sorts lymfom jämfört med de barn som behandlades med TCS 
IRRc, 3,74 (95 % CI) 1,00–14,1. För vuxna var IRRc för alla lymfom 1,27 (95 % CI) 
0,94–1,7 jämfört med TCS- användare. Bland vuxna patienter som behandlades med 
Tac hittades ej association med malignt melanom och icke-melanomhudcancer och hade 
inga samband med användning av Tac. I pimekrolimus-gruppen förekom inga maligna 
melanom hos barn, bara ett barn som drabbades av icke melanomhudcancer och tre barn 
fick lymfom. IR (95% Cl) 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 
personår för malignt melanom. IRR ökade för alla lymfom och CTCL ökade i takt med 
ökande Tac-dos. Hos barn rapporterades inga cancerfall under de första sex månaderna 
efter första applicering och hos vuxna var det tvärtom, IRR av hudcancer och CTCL var 
högre i början av behandling än efteråt. 
 
 
 
Tabell I, Frekvensförhållande mellan lymfom och CTCL efter kumulativ dos av takrolimus, 
pimekrolimus mot topikala kortikosteroider hos vuxna, IR per 100 000 personår.   

Studieresultat och 
exponering 

personår Antal händelser IR Justerade IRR 
(95%Cl) 

Aktuell takrolimus 
 

    

Alla lymfom 
 

    

Topikala 
kortikosteroider 

 

777 075 
 

199 25,6 1.00 

Topisk takrolimus(g) 
 

    

≤ 0,5 122 230 
 

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 

 
≤ 0,5 

122 230 
 

8 6,5 1,81(0,71–4,63) 
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<0,5–1,0 

40,436 
 

4 9,9 3,39(1,22–9,47) 

 
<1,0 

27,746 
 

6 21,6 6,19(2,28–16,79) 

Aktuell pimekrolimus 
 

    

Alla lymfom 
 

    

Topikala 
kortikosteroider 

 

680, 797 
 

147 21,6 1.00 

Topiska 
pimecrolimus(g) 

 

    

≤ 0,5 125 352 
 

24 19,1 0,89(0,57–1,37) 

 
<0,5–1,0 

20,248 
 

10 49,4 2,25(1,19–4,26) 

<1,0 13 930 
 

9 64,6 2,55(1,27–5,12) 

CTCL     
Topikala 

kortikosteroider 
 

680, 797 
 

11 1,6 1.00 

Topisk pimekrolimus 
(g) 

 

    

≤ 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) 

 
Förkortningar: CTCL: kutant T-cellslymfom, IR: incidensfrekvens, CI: konfidensintervall, IRR: IR 
förhållande  
 
 
 
Diskussion  

Studiedesign 
 
Patienter som hade måttlig till svår AD och både vuxna och barn registrerades i den 
randomiserade och dubbelblinda studie 1. Båda styrkorna av takrolimussalva, 0,03% 
och 0,1%, administrerades. Det var otydligt i studien hur och varifrån information om 
patienterna samlades. Det som mättes var utveckling av NMSC bland studiedeltagarna. 
Den här studien gjordes under längre period med ganska många studiedeltagare. Det 
registrerades data från patienter i alla åldrar men cancerfallen observerades bara hos de 
patienter som var över 40 år. Författarna ville betona att de cancerfall som inträffade 
under studietiden berodde mest på hög ålder och inte var kopplade till 
takrolimusexponering (22). Med tanke på att AD drabbar mest unga individer och barn 
(10) borde alla åldrar analyseras. Studien gjordes i ett begränsat geografiskt område och 
resultatet jämfördes med de från en annan studie som gjordes på en annan kontinent 
med olika klimat och andra livsstilar vilket kunde påverka resultatet (22).  
 
Studie 2 var en retrospektiv kohort- och observationsstudie. Studiedeltagarna 
registrerades bland medlemmar i ett sjukvårdsleveranssystem. AD-patienter som 
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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, både hudcancer och övriga former av cancer. 
Studien gjordes med ganska bra noggrannhet, för det användes ett frågeformulär som 
analyserade alla möjliga bakomliggande riskfaktorer för cancer innan studien och 
hudförändringar före och efter takrolimusexponering granskades. Men bara 4% av de 
registrerade patienterna använde takrolimus vilka utgjorde en mindre population i 
kohorten, för själva syftet med studien var att undersöka om takrolimus vid AD-
behandling ökade risk för cancer. I bakgrunden stod det att 953 064 försökspersoner 
inkluderades i studien och det medför att läsaren lätt tror att det var en stor studie men 
det var bara 4% av 953 064 försökspersoner som behandlades med takrolimus vilket 
minskade pålitligheten för resultatet (23).  
 
Studie 1–2 genomfördes i USA medan studie 3 gjordes i många olika länder, bland 
annat Nordamerika och några länder i Europa. Barn som var yngre än 16 år som 
diagnostiserades med AD och behandlades med takrolimus inkluderades i studie 3. 
Utveckling av icke melanomhudcancer observerades och förhållandet mellan förväntade 
cancerfall bland befolkningen i allmänhet till observerade cancerfall i 
studiepopulationen (SIR) mättes. En oberoende Endpoint Review Committee granskade 
alla cancerfall som inträffade under studie 3 vilket var bra eftersom studien inte var 
blindad (24).  
 
Studie 4 var en kohortstudie med retrospektiv studiedesign. Data om försökspersonerna 
samlades från befolkningsdatabaser. Både barn och vuxna inkluderades och gruppen har 
följts från 2002 till 2011(25). Den var en lång studie med ganska stora populationer i 
varje exponeringsgrupp och en annan obehandlad grupp avsattes för matchning vilket 
gjorde att studien var mer tillförlitlig än de andra studierna. De som använde Tac eller 
pimekrolimus var nya användare och det var ett krav att de inte skulle ha exponerats för 
de två läkemedlen innan studien vilket minskade risken för bias. Något som ökade 
kvalitén i den här studien var att en benägenhetspoäng-matchning utvärtes, vilket 
minskade eventuell bias och de bakomliggande riskfaktorer undersöktes även. En 
nackdel med studien var att AD:s svårighetsgrad inte var helt klar och bara 
förskrivarens titel var ett tecken på hur måttligt eksemet var och hur brett det var. För 
vuxna patienter framkom inte medelåldern så om studiedeltagarna var mest äldre 
personer hade de mer benägenhet att drabbas av cancer enligt resultat från studie 1. 
Studien finansierades av ett läkemedelsbolag Astellas Pharma men bolaget var inte 
involverat i själva datainsamling och tolkning av resultatet (25).  
 

Cancerrisk med takrolimusbehandling vid AD  
 
Oron om utvärtes takrolimusbehandling leder till högre risk att drabbas av cancer, 
grundar sig i djurstudier som visade en ökad risk, ett litet antal fallrapporter som 
konstaterade ett samband och att systemisk exponering för Tac efter 
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organtransplantation med högre dos ökar risken för lymfom, icke-melanomhudcancer 
och melanom (25).  
 
År 2005 kom FDA med försiktighetsvarning att Tac hade eventuell cancerframkallande 
potential, baserade på 19 fallrapporter om malignitet inklusive 7 fall hos barn. I en 
metaanalys av studier som undersökte cancerrisken vid Tac- behandling mot AD 
framkom att fyra kohortstudier visade en signifikant ökad risk för lymfom med riskkvot 
RR = 1,43 (95 % CI) 1,12 till 1,81. Å andra sidan visade 18 fall-kontrollstudier inte en 
signifikant ökad risk för lymfom med oddskvot, OR = 1,18 (95 % CI) 0,94 till 1,47. 
Baserat på data från samtliga studier drog slutsatsen att Tac bara ger en liten ökad risk 
för utvecklingen av lymfom (26).  
 
 
 
Studie 1–3 undersökte om behandling med Tac vid AD ledde till högre risk för cancer, 
speciellt hudcancer, och enligt resultat i de tre studierna ökar Tac inte den totala 
cancerfrekvensen. Men studie 4 som var en multicenterstudie i några europeiska länder 
fann att exponering för Tac eller pimekrolimus kunde öka risken för lymfom både hos 
barn och vuxna. IR var fyrdubbelt så hög hos barn och en tvåfaldig IR ökning sågs hos 
vuxna. Ökningen av risk för cancer i den här studien förknippades med exponering för 
Tac men i den här studien saknades information av svårighetsgrad av AD och Tac 
används ofta när AD är svårare och av patienter som är svårbehandlade vilket är 
riskfaktorer som i sig ökar risken för lymfom (25).   
 

Vid djurstudier visades att topikal användning av takrolimus hade en fotokarcinogen 
effekt, därför står varningar på etiketten att vara försiktig med UV-strålning (18). I 
studie ett framkom att hudcancer drabbade mest de som var äldre och ljushyade men 
dessa cancerfall hade inte någon koppling till takrolimusexponering (22). I studie två 
fann man att högre dos av Tac 0,1% ger en statistiskt signifikant ökad risk för T-
cellslymfom, framför allt CTCL men författarna påpekade att det här fyndet kunde 
förklaras av att AD skymde CTCL innan behandling med Tac och CTCL kunde 
diagnostiseras först efter att AD läkt. Därmed var svårt att analysera om det var Tac som 
orsakade lymfomet eller inte (23). En annan orsak till cancer i studie ett och två kunde 
vara att de drabbade patienterna exponerades för stark UV-strålning och eftersom 
takrolimus har fotokarcinogena egenskap kunde det leda till cancer. Systemisk 
ackumulering av Tac är relaterad till appliceringsyta så det skulle även kunna påverka 
att patienter i studie två utvecklade T-lymfom, i studien undersöktes inte storleken på 
appliceringsområdet. Studie tre undersökte cancerincidensen bland barn som 
behandlades med Tac och det visade sig att Tac inte ökade risk för cancer, man fann 
bara att det kunde finnas en liten koppling mellan Tac- exponering och utveckling av 
lymfom. Barn har mindre kroppsyta och mindre mängd av takrolimus absorberas 
systemiskt vilket kan vara en förklaring att cancerrisken är lägre bland barn.  
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Varningar och försiktighetsåtgärder vid takrolimusbehandling 
 
Oron för cancerutveckling vid utvärtes behandling med Tac baseras mest på den 
systemiska absorptionen och eftersom Tac är ett immunmodulerande medel (26). Tac är 
godkänt för långvarig behandling vid olika behandling av eksem såsom AD. Det finns 
inte en särskild tidsperiod som anger behandlingstiden men FDA rekommenderar att 
behandlingen upprepas efter ett uppehåll under en långvarig behandling. En annan 
försiktighetsåtgärd som infördes är att i bipacksedeln för takrolimussalva och 
pimekrolimuskräm anger att långsiktiga säkerheten för Tac är inte helt klarlagd och att 
sällsynta fall av hudmaligniteter har rapporterats även om det inte finns starka 
orsakssamband. Det anges även att applicering av Tac bör begränsas till bara det AD-
drabbade området i kroppen (26).   
 
Systemisk absorption av Takrolimus  
 
Efter applicering av 0,1% takrolimussalva var den systemiska exponeringen låg men 
varierande och i 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 ökas i takt med ökad kroppsyta och 
storleken på behandlingsområdet (27). Den rekommenderade blodkoncentrationen av 
Tac efter njurtransplantation är 12–15 ng/ml den första månaden och efter den tredje 
månaden är rekommendationen 10ng/ml i blodet (30). Efter appliceringen av 
takrolimus, läker eksem och hudskadorna med tiden och hudbarriären blir tätare och då 
minskas systemisk absorption av takrolimus. När den systemiska exponeringen av 
takrolimus minskar leder det till lägre risk för allmän immunsuppression (27).  
 
Den sköra och avskalade huden vid AD orsakar att absorption av Tac till blodet ökar 
och speciellt hos barn vars kroppsyta per massa har ett större förhållande. Tac har en 
större molekylstorlek, nästan dubbelt så stor som TCS vilket försvårar den systemiska 
absorptionen. Det finns tillgängliga data som anger att Tac inte ackumuleras systemiskt 
vid behandling av AD hos både 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 
även en samsyn mellan myndigheterna att nyttan av Tac överskrider riskerna om det 
behandlas med försiktighet till rätt population och under lämplig tidsperiod (26).  
 
I det föreliggande arbetet analyserades fyra vetenskapliga studier med syftet att hitta ett 
svar om utvärtes behandling med Tac vid AD ökar risken för cancer. Två av studierna 
visade inga cancerfall som kunde ha ett samband med Tac- exponering, studie ett och 
studie tre som gjordes för barn. Men studie 2 och 4 påvisade resultatet att Tac 
exponering ökade cancerrisken, speciellt ökade risken för lymfom och i studie två ökade 
risken för just T-cellslymfom. Enligt resultat från de fyra huvudartiklarna och data från 
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andra studier kan man inte hitta ett konkret svar om Tac ökar risken för cancer, men det 
finns ett svagt samband mellan ökningen av cancer och Tac- exponering.  
 
Atopisk dermatit orsakar hudcancer  
 
I en systematisk studie som granskade 16 studier visade att AD som är en vanlig 
hudsjukdom signifikant kan öka risken för hudcancer. Analysen av kohortstudien visade 
även att AD hade en samband med ökad risk att AD-patienter utvecklade 
basalcellscancer (BCC), skivepitelcancer (SCC) och icke-melanomhudcancer (NMSC), 
däremot var det ovanligt att utveckla melanom. Anledningen till att varför AD ökar 
hudcancerrisken är okla men det finns teorier. Ena teorin är att AD-patienter behandlas 
med fototerapi som i sin tur ökar risken för alla hudcancrar. Olika hudrelaterade tester 
som AD-patienter går igenom har också en koppling med ökad risk för utveckling av 
cancer (28).   
I en annan metaanalys av kohortstudier framgick att det fanns ett statistiskt signifikant 
samband mellan hudsjukdomen AD och ökad risk för SCC och njurcancer. I dessa fall-
kontrollstudier visades att cancer i andningsorganen är statistiskt signifikant mindre 
vanlig hos AD-patienter på grund av deras överaktiva immuntillstånd som är en 
skyddande faktor. Dysfunktion av filaggringenen som är vanlig vid AD medför att 
keratinocyternas känslighet ökar att skadas av UV-strålning vilket är också en förklaring 
till ökad cancerrisk vid AD. Immunologisk dysfunktion som uppstår på grund av själva 
sjukdomen eller behandlingar för tillståndet kan också vara orsaken till ökad risk för 
hudcancer bland AD-patienterna. Tumörer och utveckling av cancer i solida organ vid 
AD kan vara associerad med den kroniska inflammation som är vanlig vid tillståndet. 
Sammanfattningsvis kan den nedsatta hudbarriären och anomala immunfunktionen vid 
AD leda till ökad risk för utveckling av maligniteter (29).  
 
Sammanfattning 
  
Cancerrisken vid topikal applicering av takrolimus är låg men det finns ändå en liten 
risk på grund av att den systemiska exponeringen ökar när kroppsytan och 
appliceringsområde ökar. Svårbehandlade AD-patienter behandlas ofta med Tac och 
AD i sig ökar risken för cancer, då patienten redan har en bakomliggande risk för 
cancerutveckling. Det blir svårare att avgöra om cancerutvecklingen beror på själva 
sjukdomen eller Tac- behandlingen. Eftersom man i två av studierna påvisat att Tac 
ledde till en liten ökning av T-cellslymfom och lymfom vid utvärtes användning bör det 
användas med stora försiktighet och med lägsta möjliga dos och under kortast möjliga 
tid och inte användas i onödan. Det är förklaringen att varför takrolimus (Protopic) är 
andrahandsval vid behandling av AD. Analysen av studie 1–4 visar att topikal 
exponering för Tac vid AD ökar cancerrisken lite och stark solexponering under 
behandling med topikala takrolimus och användning av höga doser av protopic 
rekommenderas inte.   
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