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styrken og reduktion af det foveale edem, som er uathzengigt
af intervallet fra operation til injektion. Effekten synes dog
ikke at veere permanent, selv ikke efter gentagen injektion [9],
om end modstridende konklusioner er fremkommet [10].

Konklusion

Intravitreal depotsteroidinjektion er pa kort tid blevet en hyp-
pigt anvendt behandlingsform ved inflammatorisk og i min-
dre omfang ved neovaskuler ejensygdom. Det skyldes over-
bevisende umiddelbare behandlingseffekter. Der er imidlertid
behov for at f kortlagt de mulige behandlingseffekter samt
indikationer og kontraindikationer. Serlig interesse knytter
der sig til genbehandlingsintervaller, indikation for genbe-
handling og handtering af trykstigning. Det ma forelobig kon-
kluderes, at intravitreal triamcinoloninjektion synes at veere
en attraktiv behandlingsmetode ved sver synstruende og
behandlingsrefrakteer uveitis og visse former for eksudativt
makulagdem, som man indtil videre ber anvende under iagt-
tagelse af manglen pa langtidsopfelgning.
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Fulvestrant

Overleege Michael Andersson

H:S Rigshospitalet, Finsencenter, Onkologisk Klinik

Resumé

Aromatasehaemmere og antigstrogenet tamoxifen er integrerede
dele af behandlingen af hormonelt pavirkelig brystkreeft. Fulve-
strant er et »rent« antigstrogen, der i modseetning til tamoxifen
nedregulerer gstrogenreceptoren uden at have nogen agonistisk
effekt. | to store randomiserede undersggelser er den antineopla-
stiske effekt og bivirkningsprofilen af fulvestrant (250 mg givet
intramuskulzert (i.m.) hver 28. dag) blevet sammenlignet dels
med aromatasehsemmeren anastrozol som andenlinjeendokrin-
behandling af metastaserende brystkreeft (n = 851) og dels med
tamoxifen som ferstelinjebehandling af metastaserende sygdom
(n = 587). | ingen af studierne fandt man forskelle pa stofferne,
hverken hvad angdr antineoplastisk aktivitet eller toksicitet. Fulve-
strant er en ny behandlingsmulighed hos patienter med metasta-
serende hormonelt pavirkelig brystkraeft. Fulvestrant er for nylig
blevet registreret i EU p& denne indikation.

Brystkreeft adskiller sig fra de fleste andre kreftsygdomme
ved ofte at vaere hormonelt pavirkelig. Dette forhold heenger
sammen med forekomsten af intracellulere ostrogenrecepto-
rer i tumorcellerne i ca. 70% af tilfzeldene. Binding af estrogen
til estrogenreceptorer i brystkraftceller medferer DNA-
transkription og cellevaekst. Ostrogenreceptorpositivitet defi-
neres til klinisk brug oftest empirisk som forekomst af en re-
ceptor i mere end 10% af tumorcellerne [1].

Endokrinbehandling af brystkraeft blev introduceret alle-
rede i 1896 [1], og nu anvendes der szedvanligvis det nonste-
reoidale antiestrogen tamoxifen som adjuverende behandling
efter operation for brystkreft og som andenlinjebehandling
af metastaserende brystkrzaft samt aromataseinhibitorer (le-
trozol eller anastrozol) som ferstevalg ved denne indikation.
Andre endokrine behandlingsmetoder er ovariel suppression
hos premenopausale patienter, gestagen (f.eks. megestrolace-
tat) og aromataseinaktivatorer (f.eks. exemestan).

Tamoxifen bindes til ostrogenreceptoren kompetitivt med
ostrogen. Bindingen udleser dels antiostrogene (antagonisti-
ske) dels ostrogene (agonistiske) effekter. Usnskede ostrogen-
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lignende effekter af tamoxifen inkluderer en oget risiko for
uterincancer (relativ risiko 2,4) og venes trombose (relativ

risiko 1,9) [2].

Fulvestrant

Fulvestrant er en stereoidal 7a-alkylsulfinyl-estradiolanalog,
som fungerer som et »rent« antiestrogen, der ved binding til
ostrogenreceptoren ikke udleser nogen agonistiske effekeer,
men derimod nedregulerer ostrogenreceptoren [3]. Fulve-
strant er et hvidt pulver med meget ringe vandig opleselighed.
Det er ikke lykkedes at fremstille en peroral administrations-
form, og stoffet vil blive markedsfort i en langtidsvirkende
form til i.m. injektion hver 28. dag [4]. Ved denne administra-
tionsmdde ses en vis akkumulation af stoffet, idet plasmakon-
centrationen er fundet at vere 3,1 Pg pr. ] umiddelbart for an-
den injektion og 5,6 g pr. 1 for sjette injektion [5]. Fulvestrant
metaboliseres overvejende hepatisk lige som endogent ostra-
diol. Der findes ingen kendte lzegemiddelinteraktioner [4].
Fulvestrant er overvejende atoksisk. I kliniske undersogelser
er det fundet, at (fortrinsvis) milde hedeture forekommer hos
mere end 10% af patienterne, mens (seedvanligvis let) kvalme,
opkastning, diaré, anoreksi, udslet og urinvejsinfektion ses

hos 1-10% [4].

Kliniske forsgg

Den antineoplastiske aktivitet er foruden i et antal mindre fase
II-studier undersogt i to storre randomiserede studier. Trials
0020 og 0021 var to randomiserede studier udfort fortrinsvis i
Europa (0020, n = 451) og i USA (0021, n = 400), i alt indgik der
851 patienter) [6]. Studierne var planlagt til at kunne analyse-
res samlet. Patienterne havde alle udbredt (lokalt fremskreden
eller metastaserende) brystkreft, og alle var progredieret un-
der eller efter tidligere endokrin behandling, seedvanligvis
med tamoxifen. Patienter blev randomiseret til behandling
med enten fulvestrant 250 mg i.m. hver 28. dag eller aroma-
taseheemmeren anastrozol 1 mg peroralt (p.o.) daglig. Den
amerikanske del af undersogelsen blev foretaget dobbelt-
blindt, dvs. at alle patienter fik i.m. injektioner, enten fulve-
strant eller placebo, og p.o. behandling, enten anastrozole
eller placebo. Den overvejende europziske del af undersogel-
sen var ikke blindet. Det primzre endepunkt var tid til pro-
gression (TTP), og det sekundere endepunkter var bl.a. re-
sponsrate, varighed af respons, overlevelsestid og tolerabilitet.
I den samlede analyse fandtes efter median opfelgning i 15,1
maneder ingen statistisk signifikant forskel mellem de to regi-
mener med hensyn til median TTP (5,5 maneder for fulve-
strant og 4,1 mineder for anastrozol, p = 0,48) og responsrate
(19,2% vs. 16,5%, p = 0,31). Den mediane overlevelsestid var
endnu ikke naet pa opgerelsestidspunktet. Derimod fandt
man hos responderende patienter at den mediane varighed af
respons var signifikant leengere med fulvestrantbehandling
end med anastrozolbehandling (16,7 maneder vs. 13,7 méne-
der, p<0,01). Der fandtes ingen forskel i forekomsten af bivirk-
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ninger bortset fra, at ledsmerter optradte hyppigere med ana-
strozolbehandling end med fulvestrantbehandling. Kun 2,8%
og 1,9% af patienterne opherte med behandlingen pga. bivirk-
ninger [6]. Alvorlige bivirkninger forekom meget sjzldent
(<3%) i begge behandlingsarme og var ikke relateret til speci-
fikke organsystemer [4].

I et andet randomiseret studie [7] fik patienter, som ikke
tidligere havde modtaget endokrin behandling for metastase-
rende brystkraft, enten tamoxifen 20 mg p.o. dagligt (n = 274)
eller fulvestrant 250 mg i.m. hver 28. dag (n = 313). Underse-
gelsen udfertes dobbeltblindet. Det primzre endepunkt var
median TTP, og det sekundeere endepunkt var bl.a. respons-
rate, median varighed af respons, klinisk nyttevirkning (frak-
tionen af patienter med enten respons eller med stabil syg-
dom i =24 uger). Efter en median opfelgningstid pa 14,5 ma-
neder fandt man ingen statistisk signifikant forskel mellem
de to behandlinger mht. TTP (fulvestrant 6,8 mineder, tam-
oxifen 8,3 maneder, p = 0,088), responsrate (31,6 vs. 33,9%,

p = 0,451). Derimod fandtes den kliniske nytteverdi at vaere
hojere med tamoxifenbehandling (62,0%) end med fulve-
strantbehandling (54,3%) p = 0,026). Bivirkningsprofilen fand-
tes at vaere identisk, bortset fra at hedeture forekom lidt sjeeld-
nere med fulvestrantbehandling end med tamoxifenbehand-
ling [7]. Hyppigheden af tromboemboliske komplikationer
var lav med tre tilfzelde blandt de fulvestrantbehandlede og et
tilfzelde blandt de tamoxifenbehandlede.

Diskussion

Metastaserende brystkraft anses i almindelighed for at veere
uhelbredelig. Endokrin og cytostatisk behandling kan indu-
cere tumorskrumpning eller opbremsning af sygdomsudvik-
lingen og muligvis levetidsforlngelse hos mange. Aroma-
taseinhibitorer er vist at veere mere effektive end tamoxifen
ved behandling af patienter, som ikke har modtaget endo-
krinbehandling for udbredt brystkraeft. Som forebyggende
adjuverende behandling efter operation for brystkreft er tam-
oxifen vist at kunne reducere risikoen for recidiv og dermed
dodeligheden. Resultaterne af studier med relativ kort opfelg-
ningstid tyder p3, at aromataseinhibitorer ogsa i denne situa-
tion formentlig er mere effektive end tamoxifen [8-10]. Fulve-
strant er et »rent« antigstrogen uden nogen agonistisk effekt.
Det binder sig med hejere affinitet til estrogenreceptoren end
tamoxifen gor [3] og nedregulerer estrogenreceptoren i mod-
setning til tamoxifen [3]. Det var derfor ud fra teoretiske over-
vejelser forventet, at fulvestrant ville veere anden endokrin be-
handling overlegen. Resultaterne af de kliniske studier, som er
foretaget, har desverre ikke kunnet bekrzfte denne formod-
ning. Fulvestrant er ved behanding af udbredt brystkraft vist
at vaere ligeveerdigt med tamoxifen og aromatasehemmere.
Der er observationer, som tyder pd, at der ikke er krydsresi-
stens mellem fulvestrant og andre endokrine behandlingsfor-
mer. Fulvestrant kan derfor reprasentere en ny yderligere be-
handlingsmulighed til patienter med udbredt estrogenrecep-
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torpositiv brystkraft. Der pagar studier, som skal afklare,
hvad der er den mest optimale sekvens af endokrine behand-
lingsmetoder. Ligeledes undersoges effekten af fulvestrant ved
behandling af preemenopausale kvinder samt som neoadjuve-
rende behandling for operation for brystkreft.

Fulvestrant er i USA registreret til behandling af udbredt
brystkraft, der er resistent for tamoxifen, og det er for nylig
ogsa blevet registreret pa denne indikation i EU. Prisen vil
blive ca. 3.200 kr. for 28 dages behandling.
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Overleege Palle Nordblad Schmidt, overleege Jane Mgller Hansen,
overlaege Peter Bytzer, overleege Hans Jargen Gyrtrup &
overleege Peter Matzen

H:S Hvidovre Hospital, Gastroenheden, og
Amtssygehuset i Glostrup, Medicinsk Afdeling M, Gastroenterolo-
gisk Sektion og Kirurgisk Afdeling D

Resumé

Introduktion: Der har i de seneste ar veeret en stigende interesse
for kvaliteten af kolonoskopiske procedurer. To danske centre ind-
gik i et europaeisk multicenterstudie, hvori man beskriver indika-
tioner, teknisk gennemfgrelse samt fund og procedurer ved kolon-
oskopi. | denne artikel beskrives kvaliteten af kolonoskopier udfart
pé de danske centre sammenlignet med kolonoskopier udfart pa
de gvrige centre i Europa.

Materiale og metoder: P& 22 centre registrerede man hver 300 ko-
lonoskopier. | forbindelse med kolonoskopien registreredes data
vedrgrende patienten, indikation for undersggelsen, udrensning,
succesrate (gennemfart til caecum), tidsforbrug og endoskopiske
procedurer i et struktureret skema.

Resultater: Der blev registreret 597 kolonoskopier i Danmark og
5.407 kolonoskopier pa de gvrige centre. Patientkarakteristika og
indikationer for undersggelse pa de danske centre var sammenlig-
nelige med patientkarakteristika og indikationer for undersggelse
pé de @vrige centre. Udrensningen pa de danske centre var til-

fredsstillende i 64% af tilfeeldene mod 76% pé de gvrige centre.
De danske laeger havde en lavere succesrate (79% vs. 89%) og
var leengere tid om at né til caecum (17 min vs. 10 min), end man
var pa de gvrige centre. Rgntgengennemlysning anvendtes ved
50% af kolonoskopierne pa de danske centre og ved kun 3,4% pa
de gvrige centre.

Diskussion: Der er behov for en bedre og mere formaliseret uddan-
nelse i kolonoskopi i Danmark.

Behovet for kolonoskopier i Danmark vokser (som i andre
lande) hastigt, bl.a. som felge af de anbefalinger, der blev re-
sultatet af en medicinsk teknologivurdering om diagnostik og
screening for kolorektal cancer [1].

Der har igennem de seneste 4r, specielt i udlandet, vaeret
en stigende interesse for kvaliteten af de gennemforte kolono-
skopier, bade de tilgrundliggende indikationer, endoskopiens
tekniske gennemforelse og endoskopikerens kompetence.
12001 indgik to danske hospitaler i en europaeisk multicenter-
undersogelse af indikationer, teknisk gennemforelse samt
fund og procedurer ved kolonoskopi. Saledes deltog Gastro-
enheden, H:S Hvidovre Hospital, og Endoskopienheden,
Amtssygehuset i Glostrup, sammen med 20 andre centre fra
Europa og Canada (i alt 11 lande) i undersogelsen. Denne arti-



