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Bisfosfonater ved brystkreeft - baseret pa en
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Klinisk assistent Niels Junker, overleege Dorte Lisbet Nielsen &
overleege Claus Kamby

Herlev Hospital, Onkologisk Afdeling R

Brystkraft er den hyppigste kreftform hos kvinder. Ved dis-
seminering af sygdommen er knogler blandt de hyppigste
metastaselokalisationer [1]. Recidiv, der er afgranset til knog-
lerne, er forbundet med en relativt bedre prognose end reci-
div til andre lokalisationer [2, 3]. Knoglemetastaser medferer
stor sygelighed pga. smerter og komplikationer i forbindelse
med frakturer, hyperkalceemi og kompression af medulla spi-
nalis. Ved knoglemetastaser ses en aget knogleomsztning
med oget osteoklastaktivitet [2, 3].

Bisfosfonater (BF) (Tabel 1) hemmer osteoklastmedieret
knoglenedbrydning ved bade at hemme funktionen og an-
tallet af osteoklaster. BF anvendes derfor til patienter med
osteoklastbetingende knoglesygdomme af bide benign meta-
bolisk art (mb. Paget og osteoporose) og malignitetsrelate-
rede. Indikationerne for BF-behandling ved malignitet er:

1) hyperkalceemi, 2) forebyggelse af komplikationer ved
knoglemetastaser (fraktur og medulla spinalis- pavirking) og
3) smerter [2].

Cochrane-bedgmmelsen

Undersogelsen [4] omfattede 21 randomiserede, kontrollerede
studier med kvinder med brystkreft fordelt pa tre kategorier:
1) dissemineret brystkraeft med klinisk erkendte knoglemeta-
staser, 2) dissemineret brystkreft uden klinisk erkendte knog-
lemetastaser og 3) primer operabel brystkraft. BF-behand-
lingen blev sammenlignet med enten ingen behandling, pla-
cebo eller en anden type BF.

Kategori 1 omfattede 15 studier (med i alt 5.187 kvinder),
hvori man undersogte effekten af bade enteralt og parenteralt
administeret BF pa skeletrelaterede hndelser (nytilkomne
knoglemetastaser, patologiske frakturer, kompression af me-
dulla spinalis, strilebehandling og/eller kirurgisk behandling

Tabel 1. Bisfosnaters administration og dosering.

Bisfosfonat Administration Dosis

Ibandronat Intravengst 6 mg hver 3.-4. uge
Ibandronat Peroralt 50 mg dagligt
Pamidronat Intravengst 90 mg hver 3.-4. uge
Zoledronsyre Intravengst 4 mg hver 3.-4. uge
Clodronat Peroralt 1.600 mg dagligt

af knoglemetastaser og knoglesmerter). I 13 af disse studier
undersogtes BF over for placebo. I to studier sammenlignede
man effekten af to typer BF.

Kategori 2 omfattede tre studier (med i alt 320 kvinder),
hvori man undersogte effekten af enteralt administreret BF pa
udviklingen af knoglemetastaser og skeletrelaterede haendel-
ser. Et studie var placebokontrolleret, mens man i de to ovrige
anvendte dbne kontroller.

Kategori 3 omfattede tre studier (med i alt 1.670 kvinder),
hvori man undersogte effekten af enteralt administreret BF pa
udviklingen af knoglemetastaser og skeletrelaterede hzendel-
ser. Et studie var randomiseret, dobbeltblindt og placebokon-
trolleret, og i de to ovrige studier anvendte man dbne kontrol-
ler.

I ovrigt blev forekomsten af hyperkalceemi samt toksicitet,
livskvalitet (QoL) og overlevelse undersogt.

Cochrane-resultater

Kvinder med dissemineret brystkraft og
knoglemetastaser (kategori 1)

Behandlingen af kvinder med dissemineret brystkraeft og kli-
nisk erkendte knoglemetastaser med BF medforte en signifi-
kant reduktion af risikoen for skeletrelaterede haendelser med
15% (relativ risiko (RR): 0,85; 95% sikkerhedsinterval (SI): 0,79-
0,91, p <0,00001). Medtages tilfzlde af hyperkalcami, som
man i nogle studier inkluderede i skeletrelaterede haendelser,
observerede man en 17% reduktion (RR: 0,83, 95% SI: 0,79-
0,89, p <0,00001). BF medforte en reduktion pa 29% i antallet
af skeletrelaterede haendelser pr. ar. Imidlertid var der ingen
entydige resultater, som pegede pa en forbedring af QoL, idet
blot to af otte studier viste en signifikant effekt pd QoL ved
behandling med henholdsvis ibandronat givet intravenest
(i.v.) (p = 0,004) og ibandronat givet peroralt (p.o.) (p = 0,032).
Ved sammenligning af BF med placebo fandt man i syv stu-
dier en signifikant effekt pa smertelindring for pamidronat gi-
veti.v., zoledronsyre givet i.v., ibandronat giveti.v., clodronat
givet p.o. og ibandronat givet p.o. Der var ingen signifikant
effekt pa overlevelsen.

Faktaboks

Primeer operabel brystkreeft
Nuveerende undersggelser viser modstridende resultater
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Background

Bone is the most common site of metastatic disease associated
with breast cancer affecting more than half of women during the
course of their disease. Bisphosphonates, which inhibit osteo-
clast-mediated bone resorption, are standard care for tumour-
associated hypercalcaemia.

Objectives

To assess the effect of bisphosphonates on skeletal events, bone
pain, quality of life and survival in women with early and ad-
vanced breast cancer.

Search strategy

We searched the Cochrane Breast Cancer Group trials register
(20th December 2004), the Cochrane Central Register of Con-
trolled Trials (The Cochrane Library Issue 1, 2004), Medline,
Embase, and reference lists of articles. We also contacted re-
searchers in the field.

Selection criteria

Randomised studies comparing bisphosphonates and placebo,
or different bisphosphonates in women with metastatic breast
cancer.

Data collection and analysis
Two reviewers independently assessed trial and extracted data.
Adverse effects information was collected from the trials.

Main results

Twenty-one randomised studies were included. In nine studies
(2189 women with advanced breast cancer and existing bone
metastases), bisphosphonates reduced the risk of developing a
skeletal event by 17% (RR 0.83; 95% confidence interval (Cl)
0.78 to 0.89; P < 0.00001). The bisphosphonate most effective
in reducing the risk of developing a skeletal event by 41% was 4
mg |V zolendronate (RR 0.59, 95% CI 0.42-0.82).

Women with advanced breast cancer and clinically evident
bone metastases treated with bisphosphonates showed signi-
ficant delays in the median time to a skeletal event. Com-
pared with placebo or no bisphosphonate, with bisphospho-
nates significant improvements in bone pain were reported in
seven studies. Improvements in global quality of life were re-
ported in only the three studies of iv and oral ibandronate.

Treatment with bisphosphonates does not appear to affect
survival in women with advanced breast cancer.

In the three studies of bisphosphonates in 320 women with
advanced breast cancer without clinically evident bone meta-
stases, there was no significant reduction in the incidence of
skeletal events (RR 0.99; 95% Cl 0.67-1.47; P = 0.97).

Toxicity or adverse events were described in 18 of the 21
studies. In general, few serious adverse events were reported.
Toxicity associated with bisphosphonates is generally mild and
infrequent.

Authors' conclusions

In women with advanced breast cancer and clinically evident
bone metastases, the use of bisphosphonates (oral or intraven-
ous) reduces the risk of developing a skeletal event and the skel-
etal event rate, as well as increasing the time to skeletal event.
Some bisphosphonates may also reduce bone pain in women
with advanced breast cancer and clinically evident bone meta-
stases and may improve global quality of life. The optimal timing
of initiation of bisphosphonate therapy and duration of treatment
is uncertain.

Ved sammenligning af resultaterne (i form af pooled an-
alysis) af alle studier, der omhandlede parenteral BF-admini-
stration observeredes en reduktion i risikoen for skeletrelate-
rede hendelser og hyperkalceemi pa 17% (RR: 0,83, 95% SI:
0,78-0,89, p < 0,00001), mens p.o. behandling med BF viste en
16% reduktion (RR: 0,84, 95% SI: 0,76-0,93, p < 0,001).

I en metaanalyse af en reekke studier, hvori man under-
sogte de tilgeengelige BF- praeparaters effekt ud fra den anbe-

falede dosering pa risikoen for en skeletrelateret heendelse,
fandt man en overordnet reduktion pa 21% (RR: 0,79, 95% SI:
0,74-0,86, p <0,00001). Heraf bidrog hvert enkelt praeparat
med folgende reduktioner: zoledronsyre givet i.v. 41%, pami-
dronat givet i.v. 23%, ibandronat givet i.v. 18%, ibandronat gi-
vet p.o. 14% og clodronat givet p.o. 16%.

I et enkelt studie, hvori man direkte sammenlignede zole-
dronsyre givet i.v. og pamidronat givet i.v., viste en reevalue-
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Faktaboks

Dissemineret brystkreeft uden knoglemetastaser
Bisfosfonater medfarer ingen signifikant risikoreduktion
for knoglemetastaser

Bisfosfonater forleenger ikke tiden til den farste knog-
lerelaterede haendelse

ring af de primzre data, at zoledronsyre reducerede risikoen
for en skeletrelateret haendelse med 20% (p = 0,025) i forhold
til pamidronat [5, 6].

BF-behandling medforte ogsa en forleengelse af den gen-
nemsnitlige tid til en ny skeletal heendelse fandt sted. Ved en
subgruppeanalyse af sammenligningen mellem zoledronsyre
og pamidronat fandt man en signifikant reduktion i tid til den
forste skeletrelaterede heendelse med gennemsnitlig 310 dage
vs. 174 dage (p = 0,013).

Tilsvarende var reduktionen for patienter, der samtidig var
i behandling med antihormon, gennemsnitlig 415 dage vs. 370
dage (p = 0,047).

Kvinder med dissemineret brystkraft uden
knoglemetastaser (kategori 2)

I denne patientgruppe fik 109 ud af de 320 kvinder knogle-
metastaser. Der var ingen signifikant reduktion i incidensen
af skeletrelaterede haendelser (RR: 0,99, 95% SI: 0,67-1,47,

p = 0,97), og der var ingen tidsmessig forlengelse til forste
skeletrelaterede haendelse.

Kvinder med primzr operabel brystkraft (kategori 3)

I tre randomiserede forsog undersegtes adjuverende clodro-
nat vs. placebo hos i alt 1.653 kvinder. I en metaanalyse, som
inkluderede 162 haendelser blandt de 1.653 kvinder, observe-
redes ingen signifikant effekt af clodronat pa reduktionen af
risikoen for at fa skeletrelaterede handelser. Imidlertid udvi-
ser studierne signifikant heterogenitet, og der er nogen usik-
kerhed om resultatet (RR: 0,82, 95% SI: 0,66-1,01, p = 0,07),
som pavist ved en 7andom effects-analyse. Endvidere indike-
rede en metaanalyse, som inkluderede 410 hzendelser blandt
de 1.653 kvinder, at clodronat ikke havde signifikant effekt pa
reduktionen af risikoen for at f3 viscerale metastaser (RR: 0,95,
95% SI: 0,80-1,12, p = 0,53).

Ogsa her gjorde en signifikant heterogenitet sig geldende.
Slutteligt indikerede en metaanalyse, som inkluderede 391
hzendelser blandt de 1.653 kvinder en signifikant forbedret
overlevelse i clodronatgruppen (RR: 0,82, 95% SI: 0,69-0,97, p
=0,02). Imidlertid understregede resultaterne af bade en 7zn-
dom effects-analyse (RR: 0,75, 95% SI: 0,45-1,25, p = 0,19) og en
signifikant heterogenitet imellem studierne usikkerheden af
dette resultat.
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Toksicitet

118 af de 21 studier blev der rapporteret om sjzldent forekom-
mende bivirkninger/toksicitet i forbindelse med BF-behand-
ling, og de var hyppigst af mild grad. Hos kvinder behandlet
med pamidronat givet i.v. var feber og asymptomatisk hypo-
kalczemi hyppigst. Behandling med clodronat og ibandronat
givet p.o. medferte hyppigst gastrointestinale bivirkninger,
som ligeledes blev observeret hos 25% af de kvinder, som blev
behandlet med oral pamidronat som et withdrawal-fenomen.
Nyrefunktionspavirkning forekom iszr ved behandling med
zoledronsyre 4 mg og 8 mg dosering givet i.v. med infusiontid
under 15 minutter. Ved infusion af 4 mg zoledronsyre over 15
minutter sas kun en mild nyrepavirkning som ved behandling
med 90 mg pamidronat givet i.v., der blev givet over 90 minut-
ter. Incidensen af let hypokalcaemi ved zoledronsyre givet i.v.
var 39% vs. 7% hos placebogruppen. Ved tilfejelse af D-vitamin
(400-500 IU) og kalcium (500 mg) konkomitant til zoledronsyre
givet i.v. var forekomsten af hypokalcami ikke lzengere signifi-
kant i forhold til placebo.

Diskussion

Resultaterne af samtlige studier viste samstemmende, at be-
handling af kvinder med dissemineret brystkraft og osteoly-
tiske knoglemetastaser med BF signifikant nedsztter risikoen
for og antallet af skeletrelaterede haendelser med hhv. 21% og
29%. Derimod findes ingen effekt pa overlevelsen.

Undersogelsen af kvinder med dissemineret brystkreft
uden knoglemetastaser omfattede meget fa patienter, og man
kunne ikke pavise en gavnlig effekt af BF-behandling. Det
kreever imidlertid et storre antal patienter at kunne pévise
mindre forskelle. Denne patientgruppe har en relativt kort
middellevetid. BF har ferst signifikant effekt efter seks méane-
der [7], og relativt fi patienter kan siledes nd at fi gavn af be-
handlingen.

Resultaterne fra de tre randomiserede forseg med adjuve-
rende clodronat ved operabel brystkraft har givet modstri-
dende informationer. Forskellighederne i incidensen af knog-
lemetastaser og viscerale metastaser samt overlevelsen kan
hovedsageligt skyldes de relativt fi heendelser. Imidlertid kan
forskellen i selektionen af patienterne hos Die/ [8] og Saarto [9]
ogsé have indflydelse pa udfaldene. I Die/-studiet [8] selekte-
rede man kvinder, der havde fiet mikrometastaser i knogle-

Dissemineret brystkraeft med knoglemetastaser
Bisfosfonater nedseetter risikoen for skeletrelaterede haen-
delser med 21%

Bisfosfonater har fa og milde bivirkninger

Valg af preeparat og administrationsform er uafklaret
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marven pavist ved immunhistokemisk undersogelse. Meto-
den er ikke valideret, og det er derfor vanskeligt at generali-
sere resultaterne. [ Szarto-studiet [9] inkluderede man kun
kvinder med lymfeknudespredning. Flere randomiserede,
endnu ikke publicerede, studier afventes og omfatter forsog
med mere potente aminobisfosfonater og bedre absorption.
Blandt disse forsog er DBCG 89-d med oral pamidronat,
SWOG $9905 med zoledronat givet i.v. og NSABP B34 med
clodronat givet p.o.

Toksiciteten forbundet med bisfosfonatbehandling er szd-
vanligvis mild. Nyrepavirkning ses ved zoledronsyre givet i.v.
afhzengigt af dosering og infusionshastighed. Ved indgift af
4 mg zoledronsyre givet i.v. over 15 minutter minimeres risi-
koen for nyrepavirking. Derfor anbefales denne dosering og
kontrol af P-kreatinin i forbindelse med zoledronsyreinfusio-
nen. Der er ikke pavist en signifikant pavirkning af nyrefunk-
tionen ved behandling med pamidronat og ibandronat givet
i.v. Gastrointestinale bivirkniger i mild grad ses i forbindelse
med oral bisfosfonatbehandling. Under langvarig behandling
med bisfosfonater er der beskrevet osteonekrose i mandiblen,
en sjzlden, men alvorlig bivirkning, som ma afvejes under
stillingtagen til behandlingsindikation og - varighed [10].

Konklusion

BF er indiceret hos patienter med osteolytiske knoglemetasta-
ser fra brystkreft. Behandlingen medforer signifikant reduk-
tion i morbiditeten forbundet med knoglemetastaser. Be-
handlingen, der administreres let p.o. og i.v., er forbundet
med fa bivirkninger. Det er uafklaret, om i.v. behandling er
bedre end p.o. administration - der synes dog ikke at veere
storre forskel. Det er ligeledes uafklaret, om en type BF er
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bedre end en anden. Behandling med BF har ingen effekt hos
patienter med dissimineret brystkraeft uden knoglemetastaser.
Effekten af adjuverende BF behandling til patienter med ope-
rabel brystkreft er uafklaret, idet der foreligger modstridende
data fra tre randomiserede forsog. Resultater fra afsluttede,
endnu ikke publicerede store fase III-forseg kan forhdbentlig
meget snart afklare BF's rolle ved operabel brystkreft.

Korrespondance: Niels Junker, Onkologisk Afdeling R, Herlev Hospital,
DK-2730 Herlev. E-mail: niejunO1@herlevhosp.kbhamt.dk

Antaget: 15. januar 2007
Interessekonflikter: Ingen angivet
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Brystkreftpatienters brug af komplementzer

og alternativ medicin
Effekt og interaktioner

Overlaege Anette Damkier, cand. brom. Christine Paludan-Miiller
& overlaege Ann Sgegaard Knoop

Odense Universitetshospital, Palliativt Team Fyn og Onkologisk
Afdeling R, og Kreeftens Bekeempelse, Kgbenhavn

Det er ikke muligt at give en entydig og dekkende definition
af alternativ behandling (AB). Opfattelsen af det alternative
omrade er atheengig af den kulturelle sammenhzng, og op-
fattelsen af hvad der er alternativt i forhold til den konventio-

nelle behandling skifter over tid. I Danmark er AB blevet det
geengse udtryk. I praksis anvendes AB i hejere grad supple-
rende eller komplementert til den etablerede behandling end
som et egentligt alternativ, og betegnelsen komplementer og
alternativ medicin (KAM), som efterhdnden er blevet den mest
anvendte internationalt, ma anses for at veere mere deekkende.
KAM afgraenses oftest i forhold til, hvad det ikke er, som
f.eks. defineret af National Center for Complementary and
Alternative Medicine, USA: Complementary and alternative
medicine is a group of diverse medical and health care systems, prac-



