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specifikke medicinske behandlinger, der er målrettet mod 
celler, der har tabt funktionen af BRCA1/2. Hos patienter 
med arvelig brystkræft ser det derfor ud til, at kendskab til 
deres BRCA1/2-status også får en afgørende betydning for 
behandlingen af sygdommen.
SummaryBent Ejlertsen & Anne-Marie A. Gerdes:Patients carrying BRCA1/2 mutations – treatment and preventionUgeskr Læger 2007;169;####- ####In general, the treatment of early breast cancer is guided by the results from large randomised trials. The same does not apply to patients who carry BRCA1/2 mutations. The selection of loco- regional therapies might change according to BRCA1/2 mutation status. In order to reduce the risk of secondary breast and ovarian cancer, these patients may also be offered prophylactic oophorectomy. The possible impact of BRCA1/2 mutations on the efficacy of medical therapies has recently attained much interest, alongside the development of targeted therapies against BRCA1/2 associated cancers.
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Kemoprævention for brystkræft
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Brystkræft er den hyppigste kræftform hos kvinder. I Dan-
mark er livstidsrisikoen for at få brystkræft omkring 10%, 
svarende til at ca. 4.000 kvinder om året får brystkræft. Selv 
om mortaliteten er faldende, er der fortsat mange kvinder 
med brystkræft, som skal gennem et både fysisk og psykisk 
belastende behandlingsforløb. De fleste patienter skal ud over 
operation også have strålebehandling og adjuverende be-
handling i form af kemoterapi og eller antihormonbehand-
ling. I årene efter den initiale behandling skal kvinden lære at 
acceptere sit nye udseende og leve med angsten for recidiv. 
Det vil derfor være af stor værdi, hvis man kunne undgå, at 
sygdommen opstår.  Man kan ikke forklare, hvad der trigger 
omdannelsen af en normal brystcelle til en cancercelle. Man 

ser flere østrogenreceptorer i brystkræftceller end i normale 
brystceller, hvilket tolkes som tegn på, at østrogen er en faktor 
af betydning for udvikling af brystkræft [1] .

Tamoxifen er et nonstereoid triphenylenethylenderivat, 
som virker ved modulation af østrogenreceptorer. Tamoxifen 
er en kompetitiv antagonist på blandt andet hormonreceptor-
positive brystceller, mens man ser en østrogenagonistisk 
effekt, som bevirker øget risiko for endometriecancer, øget 
tendens til tromboembolier og desuden øget knoglemeta-
bolisme [1]. Der foreligger flere randomiserede undersøgelser, 
hvori man har sammenlignet tamoxifen med placebo som 
forebyggende behandling hos kvinder, der har øget risiko for 
at få brystkræft [2, 3] (Tabel 1). Samlet fandt man, at ca. 30% 
færre kvinder blandt de tamoxifenbehandlede end blandt de 
placebobehandlede fik brystkræft. Samtidig sås et øget antal, 
der fik endometriecancer, og et øget antal tromboemboliske 
hændelser hos kvinderne i den gruppe, der blev randomiseret 
til tamoxifen (Tabel 1). På grund af disse alvorlige bivirkninger 

Tabel 1. Præventionsstudier med tamoxifen over for placebo.

    Brystkræft Endometriecancer  Tromboemboliske hændelser
   Opfølg-       
  Antal nings- signi- signifi- signi-
Studier  deltagere tid (mdr.) tamoxifen (n) placebo (n) fikans tamoxifen (n) placebo (n) kans tamoxifen (n) placebo (n) fikans

NSABP-P1 . . . . . . . .  13.175 55 145 250 S 53 17 S 53 28 NS
IBIS I   . . . . . . . . . . .   7.139 50  69 101 S 11  4 NS 43 17 S
Italien . . . . . . . . . . .   5.408 81  34  45 NS A A  38 18 S
Royal Marsden  . . . . .   2.471 70  34  36 NS  4  1 NS Ej  Ej
          undersøgt undersøgt

A = Alle deltagere var hysterektomerede; S = signifikant; NS = ikkesignifikant.
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anbefaler Danish Breast Cancer Cooperative Group (DBCG) 
ikke profylaktisk behandling med tamoxifen.

Et andet nonstereoid triphenylenethylenderivat, raloxifen, 
som anvendes til forebyggelse af osteoporose, reducerer lige-
ledes incidensen af brystkræft. I studier har man påvist, at 
reduktionen i udvikling af brystkræft er den samme som ved 
behandling med tamoxifen, mens et uændret antal kvinder får 
konstateret forstadier (duktalt karcinom in situ (DCIS)). Be-
handling med raloxifen medfører ikke øget risiko for endo-
metricancer eller tromboemboliske komplikationer [4]. 

I flere studier er det påvist, at kvinder, der er blevet ope-
reret for brystkræft, får færre recidiver ved adjuverende 
behandling med aromatasehæmmere (AI) end ved behand-
ling med tamoxifen (Tabel 2). [5, 6]. AI hæmmer omdannel-
sen fra androgen til østrogen i bl.a. muskel- , fedt-  og bryst-
væv. Stoffet kan ikke anvendes hos præmenopausale kvinder, 
da der tværtimod sker en uønsket opregulering af ovariel 
østrogen [1]. I disse studier har man samtidig påvist, at antallet 
af kontralaterale brystkræfttilfælde er reduceret med 50% ved 
behandling med aromatasehæmmere sammenlignet med ved 
behandling med tamoxifen. Kontralateral brystkræft betrag-
tes som ny primær cancer. Man har en forhåbning om at 
kunne reducere antallet af brystkræfttilfælde med 50-80% ved 
profylaktisk behandling med AI. 

Der er to igangværende studier, hvori man undersøger 
effekten af AI-hæmmere over for placebo hos kvinder, der er i 
øget risiko for at få brystkræft. I det ene, IBIS II (anastrozol 
over for placebo), har man inkluderet deltagere i tre år, og 
flere hospitalsafdelinger i Danmark deltager i denne under-
søgelse. Der skal inkluderes i alt 6.000 deltagere. I det andet 
(exemestan over for placebo) forventer man at inkludere 
deltagere fra foråret 2007 [1]. Da AI og tamoxifen alene virker 
på cancere, som er østrogenhormonreceptorpositive, og da 
20% af brystkræfttumorerne er hormonreceptornegative, vil 
man ikke kunne eliminere brystkræft fuldstændigt ved profy-
laktisk antihormonbehandling.  En del af stigningen i inciden-
sen af brystkræft skyldes livsstil, og formentlig vil op mod 30% 
færre kvinder få brystkræft alene ved øget motion, ændring af 
kostvaner, specielt reduktion af alkoholindtag og ved at undgå 
hormonbehandling i forbindelse med menopausen [1, 7]. 

Nogle kvinder, der har meget høj risiko for at få brystkræft 
(f.eks. BRCA-gen-positive) vælger at få foretaget profylaktisk 

mastektomi med primær rekonstruktion. Rådgivning af disse 
kvinder er en specialistopgave, og generelt anbefaler DBCG 
ikke denne operation. Det er en stor operation med forholds-
vis mange komplikationer, og risikoen for at få brystkræft 
bliver ikke fuldstændig elimineret, men falder til 10-15% [8]. 
Derimod anbefaler DBCG ooforektomi i 35-40-års-alderen, 
da man i studier har påvist en risikoreduktion på op mod 50% 
efter ooforektomi [9].

Konklusion
Kemoprævention for brystkræft er indtil videre ikke anbefalet 
i Danmark. Tamoxifen har alvorlige bivirkninger. Man afven-
ter resultaterne af AI- studierne, hvor også danske kvinder kan 
deltage i IBIS II- studiet. Denne behandling er kun et tilbud til 
postmenopausale kvinder, og behandlingen vil alene gavne 
de kvinder, som ville have fået en hormonreceptorpositiv 
tumor.  Formentlig kan ændring i livsstil reducere risikoen for 
at få brystkræft med op mod 30%. 
SummaryCharlotte Lanng:Chemoprevention for breast cancers:Ugeskr Læger 2007;169:0000About 80% of all breast cancers are oestrogen sensitive. Patients operated for breast cancer treated with tamoxifen or aromase inhibitors (AI) have a lower incidence of contralateral breast cancer. Based on this knowledge, prophylactic studies comparing tamoxifen with placebo have found a 30% reduction in breast cancer. Unacceptably many women developed endometrium cancer or thromboembolic side-effects in the tamoxifen group. Prophylactic studies have been initiated in recent years comparing AI with placebo. Much is expected from these studies where an 80% reduction in breast cancer incidence is anticipated. Unfortunately, this treatment will have no effect in the 20% of cancers that are oestrogen receptor negative. Chemoprevention is not recommended in Den-mark. Some studies have shown that many cases are caused by lifestyle factors. It is thought that the incidence of breast cancer could be reduced by as much as 30% by increased exercise, reduction of alcohol use and avoiding HRT.
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Tabel 2. Adjuverende behandling med aromatasehæmmere sammenlignet med tamoxifen.

Cancer i det kontralaterale bryst Endometriecancer Tromboemboliske komplikationer Frakturer

  Antal signi- signi- signi- signi-
Studier  deltagere tamoxifen (n) AI (n) fikans tamoxifen (n) AI (n) fikans tamoxifen (n) AI (n) fikans tamoxifen (n) AI (n) fikans

ATAC . . . . . . .  6.241 59 35 S 17 5 S  74 48 S 237 340 S
BIG . . . . . . . .  8.010 27 16 S 10 4 NS 140 61 S 159 225 S
IESa   . . . . . . .  4.742 20  9 S 11 5 NS  55 30 S  53  53 NS

a) Overkrydsningsforsøg. AI = aromatasehæmmere; S = signifikant; NS = ikkesignifikant.


