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Kan ostradiol 1 serum prediktera
raloxifeneffekt pa brostcancerrisk?

[[TRisken for brostcancer okar med forhdjda dstradiolnivaer i
serum. Tamoxifen och raloxifen, selektiva strogenreceptor-
modulerare (SERM), blockerar endogent 6strogen i brostepi-
tel och minskar risken for brostcancer.

MORE-studien, en randomiserad dubbelblind, placebo-
kontrollerad studie omfattande 7 705 postmenopausala kvin-
nor med osteoporos, initierades med primért syfte att studera
raloxifens effekter pa risken for kotfrakturer [1]. Behand-
lingstiden var 4 ar. Resultatet ligger till grund for registrering-
en av raloxifen pa indikationen osteoporos. Som sekundér ef-
fekt rapporterades ett kraftigt sinkt antal brostcancrar bland
de kvinnor som behandlats med raloxifen jamfort med place-
bo.

En hypotes formulerades att raloxifeneffekten kan ha samband
med serumnivaer av Ostradiol pa sa sitt att icke pavisbara 6s-
tradiolkoncentrationer skulle medfora en mycket 1ag risk for
brostcancer medan kvinnor med hdga nivaer och hog risk for
brostcancer skulle ha den storsta forebyggande nyttan av be-
handling med raloxifen.

7 290 (95 procent) av de i studien inkluderade kvinnorna
analyserades avseende halter dstradiol i serum. 2 447 ingick
iplacebogruppen och 4 843 i raloxifengruppen med dosniva-
er pa 60 mg eller 120 mg dagligen.

Under fyra ar diagnostiserades 74 fall av brostcancer var-
av 59 med invasiv cancer. Av dessa var 44 Ostrogenreceptor
(ER)-positiva, 13 ER-negativa och i 17 fall var receptorstatus
oként. De kvinnor som behandlades med raloxifen 16pte en 70
procent mindre risk for invasiv brostcancer och 80 procent
mindre risk for ER-positiv cancer &n de kvinnor som ingick i
placebogruppen. Detta overensstimmer vil med den risk-
minskning som konstaterats i hela studien (72 respektive 84
procent).

Kvinnor med 6stradiolnivaer >10 pmol/L i placebogrup-
pen 16pte en 6,8 ggr storre risk for brostcancer édn kvinnor
med icke mitbara Ostradiolnivaer. I raloxifengruppen 16pte
kvinnor med 0stradiol >10 pmol/L en 76 procent mindre
brostcancerrisk dn placebogruppen med samma 6stradiolkon-
centration. Kvinnor med icke mitbara nivaer hade daremot
lika stor risk for brostcancer i bada grupperna. I den hir aktu-
ella kohorten medforde behandling med raloxifen under 4 rs
tid till kvinnor med dstradiolnivéer >10 pmol/L en 47 procent
minskning av brostcancerfall.

Forfattarnas slutsats ar att méatningar av Ostradiolnivaer
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hos postmenopausala kvinnor kan identifiera dem med stor
risk for brostcancer och som skulle ha storst nytta av forebyg-
gande behandling med raloxifen. Om dessa resultat kan be-
kriftas skulle analyser av 6stradiol och riktad behandling av
kvinnor med forhdjda nivaer kraftigt kunna minska antalet
brostcancrar bland postmenopausala kvinnor.

Majligheter att medikamentellt forebygga brostcancer utan ne-
gativa bieffekter ar ett mycket angeldget forskningsomrade.
Idag betonas vikten av tidig upptickt av en brostcancer som
den viktigaste mdjligheten till langsiktig kurativ behandling.
Kvinnor med mycket stor risk for brostcancer beroende pa
arftlighet for sjukdomen kan ibland forebygga insjuknande
genom profylaktisk operation.

I en stor placebokontrollerad amerikansk studie har den
profylaktiska effekten av tamoxifen till kvinnor med forhéjd
risk for brostcancer studerats. Studien avbrots efter en inter-
rimsanalys som visade en halvering av antalet brostcancerfall
bland de kvinnor som erhallit tamoxifen. Dessa resultat har
inte bekréftats i tva liknande europeiska studier, vilket ar fo-
remal for en livlig diskussion. Omdiskuterat dr dven det fak-
tum att behandling med tamoxifen medfor en viss risk for si-
doeffekter som tromboembolism samt en liten men dock dkad
risk for endometriecancer pa lang sikt, vilket av manga anses
oacceptabelt vid behandling av friska kvinnor. Raloxifen an-
ses mer selektivt an tamoxifen och medfor sannolikt inte na-
gon dkad risk for endometriecancer. Langre tids uppfoljning
av de i MORE-studien ingaende kvinnorna kommer att ge in-
formation dven om langtidsbiverkningar.

MORE-studien féljs &ven upp av en pagaende studie som berak-
nas omfatta ca 10 000 kvinnor. Denna studie, kallad STAR,
jamfor tamoxifens och raloxifens effekter som profylaktisk
behandling mot brostcancer hos postmenopausala kvinnor.
Dessa studier och det fortsatta arbetet med att finna biverk-
ningsfria preparat inger hopp om att inom en snar framtid
kunna reducera antalet kvinnor med brostcancerdiagnos.

Referens

1. Cummings SR, Tu Duong MA, Kenyon E, Cauley JA, Whitehead M,
Krueger KA. Serum estradiol level and risk of breast cancer during
treatment with raloxifene. JAMA 2002;287:216-20.

Lakartidningen [INr 18 (12002 [Volym 99



