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Vaginalt østrogentilskud (VET) kan benyttes på indikation hos kvinder med tidligere brystkræft i behandling med tamoxifen.

Nonhormonelle behandlingstiltag bør afprøves hos kvinder i behandling med aromatasehæmmer inden påbegyndelse af
behandling med VET, og VET bør anvendes med forsigtighed.

Hvert år diagnosticeres omkring 4.800 kvinder med brystkræft i Danmark, hvor ca. 85% er
østrogenreceptorpositive. Af disse tilbydes omkring 95% endokrin efterbehandling med tamoxifen (TMX) eller
aromatasehæmmer (AI), typisk letrozol [1]. TMX er et antiøstrogen (Figur 1Figur 1), som blokerer østrogenreceptorerne
og tilbydes præmenopausale patienter med brystkræft som 5-10-års efterbehandling [2]. AI hæmmer
aromataseenzymet (Figur 2Figur 2), som omdanner androgener til østrogener, og tilbydes postmenopausale kvinder
som femårs efterbehandling [2].
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Effekten af TMX og AI er tidligere bekræftet i både RCTʼer og i en metaanalyse. Studierne har vist, at
behandlingerne medfører en signifikant lavere recidivrisiko og mortalitet [3-7]. Desuden har et RCT vist, at der
ikke er signifikant forskel mellem femårs AI-behandling og toårs AI-behandling efterfulgt af treårs TMX-
behandling [8].
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Tidlig menopause som følge af kemoterapi ses hos 55% af kvinder under 40 år og 90% af kvinder over 40 år.
Menopause er forbundet med en række følgevirkninger såsom hede-/svedeture, vægtstigning og tørre
vaginalslimhinder, dvs. vulvovaginal atrofi (VVA), som er forbundet med øget risiko for urinvejsinfektion,
dyspareuni og påvirket seksualitet. Disse symptomer intensiveres ofte af den endokrine efterbehandling som
konsekvens af det lave østrogenniveau [2]. VVA opleves blandt hhv. 9,1% brugere af TMX og 18,5% brugere af AI
og dyspareuni blandt hhv. 8,1% og 17,3% [9]. Håndtering af generne er af klinisk interesse, idet op til 20% af
kvinderne overvejer at afbryde den endokrine efterbehandling på grund af østrogenmangelsymptomerne [10].

Vaginalt østrogentilskud (VET) er en behandlingsmetode af VVA og findes i form af vaginalcreme, vaginalring og
vaginaltablet, hvoraf vaginaltabletten er den hyppigst brugte applikationsform i Danmark. Vaginaltabletten
fandtes tidligere i en dosis på 25 µg, men 10 µg blev godkendt af Food and Drug Administration i november 2009
og har været den eneste dosis på markedet siden 2010 i USA og 2013 i Danmark [11].

Der er generelt enighed om, at systemisk hormonbehandling (SHT) bør frarådes til kvinder med tidligere
brystkræft og symptomer på østrogenmangel pga. øget risiko for recidiv (hazard ratio (HR) = 2,4; 95%
konfidensinterval (KI): 1,3-4,2) [12-15]. Affødt af dette er sikkerheden af VET til kvinder med tidligere brystkræft
fortsat debatteret.

Formålet med denne artikel er at belyse nuværende evidens og viden vedrørende risiko for recidiv ved
anvendelse af VET hos kvinder med tidligere østrogenreceptorpositiv brystkræft i efterbehandling med TMX
eller AI.

DEN SYSTEMISKE EFFEKT AF DEN SYSTEMISKE EFFEKT AF VAGINALT ØSTROGENTILSKUDVAGINALT ØSTROGENTILSKUD

Idet der hos kvinder med tidligere østrogenreceptorpositiv brystkræft er bekymring for den systemiske
absorption og dermed risiko for recidiv ved behandling med VET, har flere studier undersøgt serumniveauet af
østradiol under behandling med VET blandt postmenopausale kvinder med og uden tidligere brystkræft [9, 14,
16-20]. I det følgende gennemgås nogle af disse studier. To prospektive studier viste en stigning i serum af
østradiol efter 12 ugers behandling med VET (25 µg tablet eller ukendt dosis ring) blandt hhv. 48 og 6
postmenopausale kvinder i behandling med enten AI eller TMX [9, 19]. Samme tendens blev ikke genfundet i et
prospektivt, randomiseret studie inkluderende 69 postmenopausale kvinder i behandling med AI, hvoraf 35
kvinder blev randomiseret til 12 ugers behandling med østradiol vaginalring (7,5 µg dagligt). De resterende 34
kvinder blev randomiseret til 12 ugers behandling med vaginal testosteroncreme (1%). Studiet viste en
forbigående stigning i serum østradiol blandt 4 ud af 35 kvinder (11%) i østradiolgruppen. Studiet viste
overordnet en god effekt af VET på VVA, og på baggrund af resultaterne syntes det rimeligt at tilbyde kvinder
med VVA-symptomer behandling med VET [20]. I en metaanalyse af 11 studier, inkl. de tre nævnte studier, vistes
ligeledes ingen tegn på systemisk absorption af østradiol ved brug af VET blandt postmenopausale kvinder i
behandling med AI [21].

OVERORDNET RECIDIVRISIKO FOR BRYSTKRÆFT VED BRUG AF VAGINALT ØSTROGENTILSKUDOVERORDNET RECIDIVRISIKO FOR BRYSTKRÆFT VED BRUG AF VAGINALT ØSTROGENTILSKUD

I et kohortestudie af 75 kvinder (35-74 år) med tidligere invasiv brystkræft fulgt over 457 personår blev der ikke
vist øget recidivrisiko ved brug af VET (creme) uanset dosis sammenlignet med kvinder, som ikke anvendte VET.
Raten for recidiv var således 18 pr. 1.000 personår hos brugere af VET sammenlignet med 33 pr. 1.000 personår
hos ikkebrugere svarende til en relativ risiko på 0,46 (95% KI: 0,21-1,01) inkl. justering for bl.a. TMX. På trods af
muligheden for konfounding i studiets resultater (forskel på tumorstørrelse og lymfeknudeinvolvering mellem
de to grupper) konkluderede studiet, at brug af VET ikke var forbundet med negativ indvirkning på recidivrisiko
og mortalitet [22].
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Lignende resultater blev påvist i et andet kohortestudie inkluderende 69 postmenopausale kvinder med tidligere
brystkræft, som blev behandlet med VET (25 µg tablet østradiol/lav dosis østriolcreme/-ring) og sammenlignet
med en gruppe af kvinder med tidligere brystkræft, som ikke anvendte VET. HR for recidiv var i dette studie 0,57
(95% KI: 0,20-1,58), og studiet konkluderede, at brug af VET ikke øger risiko for recidiv [23].

RECIDIVRISIKO OG MORTALITET FOR PATIENTER I TAMOXIFEN- OG AROMATASEHÆMMERBEHANDLING VEDRECIDIVRISIKO OG MORTALITET FOR PATIENTER I TAMOXIFEN- OG AROMATASEHÆMMERBEHANDLING VED
BRUG AF VAGINALT ØSTROGENTILSKUDBRUG AF VAGINALT ØSTROGENTILSKUD

Evidensen for recidivrisiko og mortalitet ved brug af VET hos kvinder i behandling med TMX og AI er sparsom,
men nedenfor gennemgås fire studier, som belyser emnet.

Et kohortestudie fulgte 69 kvinder (ukendt menopausestatus) med tidligere brystkræft, hvoraf 33 var i
behandling med TMX samt anvendte VET (25 µg tablet østradiol/lav dosis østriolcreme/-ring) over median 5,5 år.
Studiet viste en HR for recidiv på 0,31 (95% KI = 0,10-2,57) sammenlignet med kvinder med tidligere brystkræft,
som ikke anvendte VET. Studiet konkluderede, at brugen af VET ikke var associeret med en øget recidivrisiko for
brystkræft blandt kvinder i behandling med TMX [24].

Et retrospektivt case-kontrol-studie undersøgte recidivrisiko hos kvinder (både præ- og postmenopausale) med
østrogenreceptorpositiv brystkræft i behandling med VET. I studiet indgik 13.479 kvinder (hhv. 2.673 i AI
behandling og 10.806 i TMX-behandling), hvoraf 271 fik VET (ukendt dosis af creme/tablet/ring). Kvinderne blev
fulgt i median 3,5 år, og den samlede recidivrate var 25,9 pr. 1.000 pr. år. Overordnet viste studiet, at VET ikke
var associeret med øget recidivrisiko sammenlignet med kontrolgruppen (rate ratio (RR) = 0,78; 95% KI: 0,48-
1,25). Ved stratificering af analysen viste studiet ligeledes ingen øget recidivrisiko ved brug af VET blandt
brugere af TMX sammenlignet med kontrolgruppen (RR = 0,83; 95% KI: 0,51-1,34). Recidivrisiko blandt kvinder i
behandling med AI kunne ikke beregnes, da ingen af kvinderne, som også anvendte VET, fik recidiv [25].

Et svensk registerbaseret casekontrolstudie undersøgte mortaliteten i en kohorte bestående af 15.198
postmenopausale kvinder, som havde østrogenreceptorpositiv brystkræft og var i behandling med TMX, AI eller
begge præparater, og som anvendte VET (defineret ved indløst recept på østriol eller østradiol). I alt døde 1.262
af kvinderne med brystkræft registreret som bidragende dødsårsag, men der blev ikke påvist signifikant øget
mortalitet blandt de kvinder, som fik VET samtidig med TMX (justeret odds ratio (OR) = 1,30; 95% KI: 0,91-1,86),
AI (justeret OR = 0,87; 95% KI: 0,62-1,22) eller sekventiel behandling med AI og TMX (justeret OR = 1,14; 95% KI:
0,74-1,74). Der blev heller ikke påvist signifikant øget mortalitet ved kort (< 90 dage) eller lang (> 90 dage)
behandling med VET [26].

Et dansk registerstudie undersøgte risiko for recidiv og mortalitet ved brug af hhv. SHT og VET (unævnt dosis af
østradiol og østriol) blandt en national kohorte på 8.461 postmenopausale kvinder med østrogenreceptorpositiv
brystkræft i behandling med AI eller TMX. Ingen af kvinderne havde anvendt SHT eller VET inden deres
brystkræftdiagnose, men efter diagnosen havde i alt 1.957 (23%) brugt VET og 133 (2%) SHT. Over en
medianfollowup på 9,8 år for recidiv og 15,2 år for mortalitet fik 1.333 kvinder (16%) recidiv, og heraf havde 111
anvendt VET, 16 havde anvendt SHT, og 1.206 var ikkebrugere af VET. Den absolutte tiårs kumulative incidens
for recidiv var hhv. 19,2% for ikkebrugere, 17,1% for brugere af SHT og 15,4% for brugere af VET. Den justerede
recidivrisiko for brugere af VET var lig med den for ikkebrugere (HR = 1,08; 95% KI: 0,89-1,32). Ved opdeling i
subgrupper efter endokrinbehandling viste studiet imidlertid en øget risiko for recidiv ved brug af VET i AI-
subgruppen (HR = 1,39; 95% KI: 1,04-1,85), mens der ikke var en øget recidivrisiko i TMX-subgruppen (HR = 0,64;
95% KI: 0,39-1,06). Studiet påviste ingen overdødelighed med en signifikant justeret HR for overordnet mortalitet
på 0,78 (95% KI: 0,71-0,87) ved brug af VET [27].
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I det danske registerstudie af Cold et al fremgår det ikke tydeligt, hvilken dosis VET-kvinderne har anvendt. Det
danske studie inkluderede dog kvinder i perioden fra 1997 til 2004 [27], dvs. inden indførslen af nutidens
anvendte dosis på 10 µg, hvorfor det må antages, at østradiol er anvendt i datidens dosis på 25 µg. I
casekontrolstudiet af Le Ray et al fremgår anvendte dosis af VET ligeledes ikke, men studiet inkluderede kvinder
fra et britisk register i perioden 1998-2008 [25], og her må det ligeledes antages, at 25 µg østradiol kan have været
anvendt. Omvendt inkluderede det svenske casekontrolstudie af Sund et al kvinder, som blev diagnosticeret med
brystkræft i 2006-2012 og fulgt frem til 2019 [26]. I dette studie er anvendte VET-doser heller ikke angivet, men
der er en mulighed for, at østradiol 10 µg er anvendt. Studiet undersøgte dog kun mortalitetsrisikoen og ikke
recidivrisikoen. Der foreligger derfor indtil videre sparsomme data på recidivrisiko ved anvendelse af
nuværende VET-dosis på 10 µg.

De to case-kontrol-studiers og registerstudiets styrker udgøres af de store populationer samt lang followup (4-10
år). Det danske registerstudie er desuden baseret på den store nationalkohorte Danish Breast Cancer Group, som
er ensartet behandlet efter nationale guidelines. Studiernes svagheder udgøres af de ukendte doser samt
applikationsformer af VET. Desuden er ingen af studierne af designtypen RCT, og flere af studierne har ikke
justeret for kendte patientrelaterede faktorer med indvirkning på risiko for recidiv, f.eks. fysisk aktivitet, kost og
BMI.

KONKLUSION OG ANBEFALINGKONKLUSION OG ANBEFALING

Overordnet er evidensen for brug af VET blandt kvinder i AI- eller TMX-behandling indtil videre begrænset.
Flere studier har påvist mindre forbigående stigninger i serumkoncentrationen af østradiol i forbindelse med
behandlingsstart af VET, men den kliniske betydning er fortsat ukendt.

Som det eneste af de fire sidstnævnte studier viste det danske registerstudie en let øget risiko for recidiv af
brystkræft hos kvinder i behandling med AI og VET. Ingen af de fire studier påviste dog øget risiko for recidiv
ved brug af VET blandt kvinder i TMX-behandling. Studierne påviste ligeledes ingen øget mortalitet ved brug af
VET hos hverken brugere af TMX eller AI.

Ud fra nuværende evidens kan VET anvendes til kvinder med tidligere østrogenreceptorpositiv brystkræft i
behandling med TMX uden øget risiko for recidiv eller mortalitet. Hos kvinder i behandling med AI kan VET
bruges med forsigtighed efter grundig information om risici. I samråd med den behandlende onkolog kan den
endokrine behandling efter to år eventuelt ændres fra AI til TMX ved VVA-gener.
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SUMMARY

Local oestrogen therapy and recurrence risk in women in endocrine adjuvant breast cancer therapyLocal oestrogen therapy and recurrence risk in women in endocrine adjuvant breast cancer therapy

Women treated for breast cancer often experience vulvovaginal atrophy (VVA). Vaginal oestrogen therapy (VET)
can alleviate symptoms, but the impact on the risk of breast cancer recurrence is unclear. Based on a review of
published studies of VET in patients with previous breast cancer, tamoxifen (TMX) users had no increase in
breast cancer recurrence. In contrast, one study suggests a higher recurrence risk among aromatase inhibitor
(AI) users compared to non-users. In conclusion, this review finds that VET can safely be used as VVA treatment
in TMX users, whereas it should be used cautiously in AI users.
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