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specifikke medicinske behandlinger, der er malrettet mod

celler, der har tabt funktionen af BRCA1,/2. Hos patienter

med arvelig brystkreft ser det derfor ud til, at kendskab til
deres BRCA1/2-status ogsa far en afgerende betydning for
behandlingen af sygdommen.

Korrespondance: Bent Ejlertsen, Onkologisk Klinik 5012, Rigshospitalet,
DK-2100 Kgbenhavn @. E-mail: bent.ejlertsen@rh.hosp.dk

Antaget: 16. april 2007
Interessekonflikter: Ingen angivet.

Litteratur
1. Gerdes AM, Ejlertsen B. Arvelig cancer mammae et cancer ovarii. Ugeskr Lee-
ger 2006;168:2367-9.
2. Domchek SM, Weber BL. Clinical management of BRCA1 and BRCA2 muta-
tion carriers. Oncogene 2006;25:5825-31.
3. Joensuu H, Ejlertsen B, Lonning PE et al. Aromatase inhibitors in the treat-
ment of early and advanced breast cancer. Acta Oncol 2005;44:23-31.

2975

4. Gronwald J, Tung N, Foulkes WD et al. Tamoxifen and contralateral breast
cancer in BRCA1 and BRCAZ2 carriers: an update. Int J Cancer 2006;118:
2281-4.

5. Lakhani SR, Reis-Filho JS, Fulford L et al. Prediction of BRCAL status in
patients with breast cancer using estrogen receptor and basal phenotype.
Clin Cancer Res 2005;11:5175-80.

6. Brekelmans CT, Seynaeve C, Bartels CC et al. Effectiveness of breast cancer
surveillance in BRCA1/2 gene mutation carriers and women with high fa-
milial risk. J Clin Oncol 2001;19:924-30.

7. Kriege M, Brekelmans CT, Boetes C et al. Differences between first and sub-
sequent rounds of the MRISC breast cancer screening program for women
with a familial or genetic predisposition. Cancer 2006;106:2318-26.

8. Pierce LJ, Levin AM, Rebbeck TR et al. Ten-year multi-institutional results of
breast-conserving surgery and radiotherapy in BRCA1/2-associated stage 1/l
breast cancer. J Clin Oncol 2006;24:2437-43.

9. Chappuis PO, Goffin J, Wong N et al. A significant response to neoadjuvant
chemotherapy in BRCA1/2 related breast cancer. J Med Genet 2002;39:
608-10.

10. Gudmundsdottir K, Ashworth A. The roles of BRCA1 and BRCA2 and associ-
ated proteins in the maintenance of genomic stability. Oncogene 2006;25:
5864-74.

Kemopraevention for brystkreeft

Overleege Charlotte Lanng

Nordsjeellands Hospital, Brystkirurgisk Klinik

Brystkreft er den hyppigste kreftform hos kvinder. I Dan-
mark er livstidsrisikoen for at fi brystkraeft omkring 10%,
svarende til at ca. 4.000 kvinder om aret far brystkreft. Selv
om mortaliteten er faldende, er der fortsat mange kvinder
med brystkreft, som skal gennem et bade fysisk og psykisk
belastende behandlingsforleb. De fleste patienter skal ud over
operation ogsa have stralebehandling og adjuverende be-
handling i form af kemoterapi og eller antihormonbehand-
ling. I arene efter den initiale behandling skal kvinden lzre at
acceptere sit nye udseende og leve med angsten for recidiv.
Det vil derfor vaere af stor vaerdi, hvis man kunne undga, at
sygdommen opstdr. Man kan ikke forklare, hvad der #igger
omdannelsen af en normal brystcelle til en cancercelle. Man

Tabel 1. Praeventionsstudier med tamoxifen over for placebo.

ser flere @strogenreceptorer i brystkreftceller end i normale
brystceller, hvilket tolkes som tegn pa, at estrogen er en faktor
af betydning for udvikling af brystkreeft [1] .

Tamoxifen er et nonstereoid triphenylenethylenderivat,
som virker ved modulation af estrogenreceptorer. Tamoxifen
er en kompetitiv antagonist pa blandt andet hormonreceptor-
positive brystceller, mens man ser en estrogenagonistisk
effekt, som bevirker aget risiko for endometriecancer, oget
tendens til tromboembolier og desuden oget knoglemeta-
bolisme [1]. Der foreligger flere randomiserede undersogelser,
hvori man har sammenlignet tamoxifen med placebo som
forebyggende behandling hos kvinder, der har eget risiko for
at f3 brystkreaft [2, 3] (Tabel 1). Samlet fandt man, at ca. 30%
feerre kvinder blandt de tamoxifenbehandlede end blandt de
placebobehandlede fik brystkreft. Samtidig sés et oget antal,
der fik endometriecancer, og et oget antal tromboemboliske
heendelser hos kvinderne i den gruppe, der blev randomiseret
til tamoxifen (Tabel 1). P4 grund af disse alvorlige bivirkninger

Brystkreeft Endometriecancer Tromboemboliske heendelser
Opfolg-

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
IBIST ........... 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

undersggt undersggt

A=Alle deltagere var hysterektomerede; S=signifikant; NS=ikkesignifikant.
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Tabel 2. Adjuverende behandling med aromataseheemmere sammenlignet med tamoxifen.

Cancer i det kontralaterale bryst Endometriecancer Tromboemboliske komplikationer  Frakturer
Antal signi- signi- signi- signi-
Studier deltagere tamoxifen (n) Al (n) fikans tamoxifen (n) Al (n) fikans tamoxifen (n) Al (n) fikans tamoxifen (n) Al (n) fikans
ATAC . ...... 6.241 59 85! S 17 5 3 74 48 S 237 340 S
BIG ........ 8.010 27 16 S 10 4 NS 140 61 S 159 225 S
IES?: ....... 4.742 20 9 S 11 5 NS 55] 30 S 58] 53 NS

a) Overkrydsningsforsgg. Al=aromataseheemmere; S=signifikant; NS=ikkesignifikant.

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 brystkreft. I studier har man pavist, at
reduktionen i udvikling af brystkreft er den samme som ved
behandling med tamoxifen, mens et uendret antal kvinder far
konstateret forstadier (duktalt karcinom in situ (DCIS)). Be-
handling med raloxifen medferer ikke oget risiko for endo-
metricancer eller tromboemboliske komplikationer [4].

I flere studier er det pavist, at kvinder, der er blevet ope-
reret for brystkreft, far feerre recidiver ved adjuverende
behandling med aromatasehzmmere (Al) end ved behand-
ling med tamoxifen (Tabel 2). [5, 6]. Al hemmer omdannel-
sen fra androgen til estrogen i bl.a. muskel-, fedt- og bryst-
vaev. Stoffet kan ikke anvendes hos preemenopausale kvinder,
da der tveertimod sker en uensket opregulering af ovariel
ostrogen [1]. I disse studier har man samtidig pavist, at antallet
af kontralaterale brystkrefttilfzelde er reduceret med 50% ved
behandling med aromatasehzemmere sammenlignet med ved
behandling med tamoxifen. Kontralateral brystkreft betrag-
tes som ny primer cancer. Man har en forhdbning om at
kunne reducere antallet af brystkrefttilflde med 50-80% ved
profylaktisk behandling med AL

Der er to igangverende studier, hvori man undersoger
effekten af Al-hzemmere over for placebo hos kvinder, der er i
oget risiko for at fi brystkreft. I det ene, IBIS II (anastrozol
over for placebo), har man inkluderet deltagere i tre ir, og
flere hospitalsafdelinger i Danmark deltager i denne under-
sogelse. Der skal inkluderes i alt 6.000 deltagere. I det andet
(exemestan over for placebo) forventer man at inkludere
deltagere fra foraret 2007 [1]. Da Al og tamoxifen alene virker
pa cancere, som er gstrogenhormonreceptorpositive, og da
20% af brystkrafttumorerne er hormonreceptornegative, vil
man ikke kunne eliminere brystkraft fuldsteendigt ved profy-
laktisk antthormonbehandling. En del af stigningen i inciden-
sen af brystkreeft skyldes livsstil, og formentlig vil op mod 30%
feerre kvinder fa brystkraft alene ved oget motion, zndring af
kostvaner, specielt reduktion af alkoholindtag og ved at undga
hormonbehandling i forbindelse med menopausen [1, 7].

Nogle kvinder, der har meget hej risiko for at fa brystkreft
(f.eks. BRCA-gen-positive) vaelger at fi foretaget profylaktisk

mastektomi med primer rekonstruktion. Radgivning 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 fi brystkreeft
bliver ikke fuldstzendig elimineret, men falder til 10-15% [8].
Derimod anbefaler DBCG ooforektomi i 35-40-irs-alderen,
da man i studier har pavist en risikoreduktion pa op mod 50%
efter ooforektomi [9)].

Konklusion

Kemopravention for brystkreft er indtil videre ikke anbefalet
i Danmark. Tamoxifen har alvorlige bivirkninger. Man afven-
ter resultaterne af Al-studierne, hvor ogsa 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 faet en hormonreceptorpositiv
tumor. Formentlig kan 2ndring i livsstil reducere risikoen for
at f3 brystkreeft med op mod 30%.
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