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Indledning:

Tamoxifen til brystkreeftpatienter

Tamoxifen anvendes som adjuverende behandling til patienter med en gstrogenreceptor-
positiv mammacancer. | disse tilfeelde forbedrer behandling med tamoxifen den samlede
overlevelse, og mindsker risikoen for recidiv og kontralateral brystcancer. Vanlig dosis ved
mammacancer er 20 mg dagligti 5 ar.
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| dag anvendes tamoxifen overvejende til pree- eller perimenopausale patienter. Hos
postmenopausale patienter er farstevalgsbehandlingen aromatasehaemmere, og
tamoxifen anvendes kun hvis denne behandling ikke tales.

| Danmark anvendes antihormonelle medikamenter ikke som led i profylakse af
mammacancer.

Litteratur sggningsmetode:

Litteratur sggning afsluttet dato: 01.06.2011
Der er sggt i PubMed med fglgende sggeord: Breast cancer, Tamoxifen, Endometrial
cancer, Endometrial safety, Screening, Monitoring.

Resume af evidens

e Hos preemenopausale kvinder har tamoxifen en overvejende antigstrogen
virkning og medfarer hyppigt bladningsforstyrrelser, ovariecyster og
vasomotoriske symptomer. Der er ikke gget risiko for corpuscancer hos
preemenopausale kvinder ved tamoxifenbehandling (I1).

e Hos postmenopausale kvinder dominerer den gstrogene virkning, og behandling
med tamoxifen i standarddoser associeres med proliferation af endometriet,
hyperplasi, polypper, leiomyomer, adenomyose, karcinom og sarkom i uterus
(Ilb). Risiko for endometriecancer er, ved almindelig dosering og
behandlingsvarighed pa 1-5 ar, gget med en faktor 2-4 (Ib).

e Efter ophgr med tamoxifen hos postmenopausale normaliseres
endometrietykkelsen hurtigt, men risikoen for cancer er stadig gget; hvor meget
og hvor laenge vides ikke (II).

e Endometriecancere hos tamoxifenbehandlede er typisk mere avancerede,
mindre differentierede og er hyppigere gstrogen-receptor negative. Andelen af
ikke epitheliale og aggressive tumorer (sarkomer) er relativt gget hos
tamoxifenbehandlede (II). Man har dog ikke sikker evidens for darligere
prognose hos tamoxifenbehandlede (111).

e Hos postmenopausale kvinder i tamoxifenbehandling findes et breddegget
ekkovekslende endometrium pa > 5 mm hos 75-100 % (II). Der er ringe
korrelation mellem endometriets tykkelse og patologi, da tamoxifen inducerer
subepithelial hypertrofi (I1). Et ikke-fortykket endometrium udelukker med stor
sandsynlighed patologi. Den diagnostiske sensitivitet og specificitet af
ultralydsskanning er ikke tilstreekkelig hgj til en generel anbefaling af
regelmaessige ultralydskontroller (III).

¢ Vandskanning kan skelne mellem diffuse forandringer og fokale processer, men
kan ikke skelne mellem benigne og maligne forandringer. Pa grund af hyppig
forekomst af fokale, dybtliggende forandringer har blind biopsitagning en hgj
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falsk negativ rate (Ill) og vabrasio har en betydeligt mindre sensitivitet end
regelret abrasio eller hysteroskopisk vejledt biopsi (11).

e Hos kvinder med benign polyp far opstart af tamoxifen gges incidensen af
atypisk hyperplasi betydeligt, mens der kun er meget lille risiko for

endometriestimulation ved atrofisk endometrium far opstart af behandlingen (lII).

e LNG-IUD kan maske veere en behandlingsmulighed for preemenopausale
tamoxifen behandlede brystcancer patienter med blgdningsforstyrrelser, idet
LNG-IUD ikke synes at gge risikoen for recidiv af mammacancer (lll).
Undersggelserne er dog fa og sma, hvorfor yderligere forskningsresultater
afventes.

e LNG-IUD hos postmenopausale patienter i tamoxifenbehandling forebygger

udvikling af benigne endometriepolypper, men beskytter ikke mod udvikling af

atypisk kompleks hyperplasi eller endometrie cancer (IA-IB).

e Brug af LNG-IUD postmenopausalt gger risiko for udvikling af brystcancer med

en faktor 1,5 (llI).

Tabel med kliniske rekommandationer

Prae- og perimenopausale kvinder skal oplyses om, at der ikke er tale om
sikker antikonception, selv om der skulle opstd amenorrhea under
behandlingen.

Der er ikke gget risiko for hyperplasi eller endometriecancer hos
preemenopausale i tamoxifenbehandling, hvorfor disse kvinder kun skal
udredes for blgdningsforstyrrelser pa samme indikationer som andre
preemenopausale kvinder. Hvis der er indikation for histologi, skal det forega
ved hysteroskopisk biopsitagning

Postmenopausale kvinder, der er eller har veeret i tamoxifenbehandling
indskeerpes vigtigheden af at sgge leege ved vaginalblgdning. Der bgr
foretages hysteroskopisk vejledt biopsi for med sikkerhed at kunne finde
fokale og dybtliggende forandringer. Vabrasio inden hysteroskopi anbefales
generelt ikke pga. stor risiko for falsk negativt svar.

Der findes ikke tilstraekkeligt grundlag for anbefaling af rutinemaessig
screening af endometriet under behandling med tamoxifen. Man kan dog
overveje UL-screening inden opstart af tamoxifen, da en enkelt undersggelse
har vist at forekomst af praeeksisterende polypper medfgrer gget risiko for
senere hyperplasi under tamoxifenbehandling.

Pa grund af gestageners potentielle proliferative effekt pA mammavaev
frarades systemisk gestagenbehandling i forbindelse med
tamoxifenbehandling.

Man kan overveje at anvende LNG-IUD til behandling af
blgdningsforstyrrelser hos preemenopausale i tamoxifenbehandling. De fa
undersggelser, der foreligger, tyder ikke pa at risiko for recidiv af
mammacancer gges herved.
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LNG-IUD kan ikke anbefales til postmenopausale tamoxifenbehandlede
brystcancer patienter C

Baggrund

Tamoxifens virkningsmekanisme

Tamoxifen er det farst udviklede SERMs praeparat (Selective Estrogen Receptor
Modulators). Det virker primaert ved kompetitiv binding til gstrogenreceptorerne, men har
bade en direkte gstrogen og en antigstrogen effekt. Den gstrogene effekt dominerer pa
knogler, lipider og vaginalepitelet, mens den antigstrogene effekt dominerer i mammae og
CNS. Tamoxifen medfgrer en mindre ggning i risikoen for DVT og lungeemboli.

Tamoxifen og vaginalblgdning

| et gstrogent miljg, som hos den preemenopausale kvinde, synes den antigstrogene
effekt at veere mest udtalt. Preemenopausale kvinder har saledes en gget risiko for
ovariecyster og ca. 50 % far uregelmaessige blgdninger, oligomenore eller amenore [1],
men der synes ikke at veere en gget risiko for endometriecancer [2].

| et ikke-gstrogent miljg, som hos den postmenopausale kvinde, dominerer den
gstrogene effekt, og medfarer gget risiko for, fibromer, polypper, endometriehyperplasi og
endometriecancer. De fleste tilfeelde af vaginalblgdning skyldes et svagt
gstrogenstimuleret og ustabilt endometrium, og er ikke udtryk for maligne forandringer.
Omkring 5 % af postmenopausale kvinder i tamoxifenbehandling far vaginalbladning, [3]
men der er kun f& opgarelser, og det er uvist om incidensen er hgjere end hos ikke
tamoxifenbehandlede kvinder.

Der er udbredt enighed om, at et hvert tilfeelde af vaginalblgdning eller pletblgdning hos
den postmenopausale kvinde i tamoxifenbehandling bar udredes, men der er
sparsomme data for cancerrisikoen ved blgdning, og for hvorvidt blgdning kan anvendes
som markgr for cancer. Gerber et al. finder blandt 250 asymptomatiske kvinder i
tamoxifenbehandling med breddegget endometrium (cut off 10 mm) ét tilfeelde af cancer
(for at finde dette ene tilfeelde udfartes 1250 ultralydsskanninger) - mod 2 tilfeelde ud af 20
hos de kvinder, der havde vaginalblgdning [4].

Vosse et al. har undersggt 317 postmenopausale kvinder i tamoxifenbehandling med
fortykket endometrium (cut off 8 mm) og fundet 5 tilfeelde med endometriecancer, hvoraf
de 3 fandtes hos asymptomatiske (ingen vaginalblgdning) [3].

Hertil kommer, at endometriecancer ikke altid manifesterer sig ved tidlig blgdning. | et
sektionsmateriale pa 50.000 sektioner fandt man saledes en praevalens af asymptomatisk
endometriecancer pa 2-3 promille [5]. | overensstemmelse med dette har en stgrre
screenings-undersggelse af symptomlgse kvinder vist en preevalens pa 7 promille hos
postmenopausale [6].
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Hvordan pavirkes endometriet under tamoxifenbehandling?

Hysteroskopiske forandringer:

Ved hysteroskopi kan endometriet under tamoxifenbehandling fremsta meget forskelligt.
Perez-Medina et. al. [7] har beskrevet 5 forskellige endometriemgnstre: atrofisk,
hypervaskulariseret, cystisk, polypgst og cancersuspekt hos 278 patienter med
brystcancer behandlet med tamoxifen i en 5 ars periode. Det atrofiske mgnster dominerer
det fagrste ar af behandlingen, mens de cystiske forandringer oftest ses i femte
behandlingsar.

Histologiske forandringer:

Hos den postmenopausale kvinde i tamoxifen behandling ses et spektrum af benigne
histologiske forandringer, der spaender fra lavt, atrofisk endometrium over prolifererende til
hyperplastisk endometrium med polypper og evt. med sekretion.

Mellem 15 og 61 % af alle tamoxifenbehandlede far benigne forandringer som
leiomyomer, adenomyose, polypper +/- glandulaer hyperplasi. Histologisk ses ofte cystisk
dilaterede glandler under det atrofiske endometrium [8]. Laesionerne er ofte fokale, og
blinde biopsier medfgrer hgjere falsk negativ rate end hos ikke tamoxifenbehandlede [9,
10].

Risikoen for endometriecancer

Patienter med brystcancer har pa forhand en faktor 1,2 gget risiko for endometriecancer.
Hgjt BMI, tidligere HRT og nulliparitet gger risikoen for endometriecancer, og Bernstein et
al. [11] finder, at risikoen gges yderligere hos disse patienter, nar de er i
tamoxifenbehandling, hvorfor de foreslar seerlig teet kontrol af disse patienter.

Ved gennemgang af litteraturen findes generelt enighed om, at tamoxifenbehandling gger
risikoen for endometriecancer hos postmenopausale; oftest anslas risikoen forgget med
en faktor 2-4, bl.a. afhaengigt af dosis og behandlingsvarighed [2, 8, 12-15]. Efter 5 ars
behandling er den relative risiko gget 7-8 gange [15-18].

Risikoen for endometriecancer synes kun signifikant gget hos postmenopausale [2, 12,
13], selv om man i et enkelt studie fandt, at ogsa yngre kvinder i tamoxifenbehandling kan
udvikle endometriecancer [17].

Der er ikke enighed om, hvorvidt endometriecancer hos tamoxifenbehandlede har
anderledes prognose end hos ikke tamoxifenbehandlede. Nogen beskriver lavere
differentieringsgrad og hgjere stadium samt en overhyppighed af ikke epitheliale
aggressive tumorer hos tamoxifenbehandlede [2, 8]. Yasue fandt signifikant hgjere
incidens af lymfeknudemetastaser og vaskuleer invasion samt kortere sygdomsftri
overlevelse hos tamoxifenbehandlede [19]. Der er dog tale om en relativt lille
undersggelse, men lignende resultater findes fra Hachisuga [20]. Begge omtaler, at den
darligere prognose hos tamoxifenbehandlede muligvis skyldes, at der hos disse patienter
ofte er tale om type 2 endometriecancere (som opstar i et atrofisk endometrium, ikke er
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gstrogenafheengige og hyppigt er sergse eller clearcelle). Dette i modteetning til den mere
hyppige type 1 som er gstrogenafhaengig og er associeret med hyperplasi.

Risikoen for endometriecancer under tamoxifenbehandling synes afhaengig af dosis og
behandlingstid. De fleste tilfeelde diagnosticeres efter 2-3 ars behandling [3]. Ved mere
end to ars behandling er hgjere stadier af cancer (stadium Ill og IV) og mere aggressive
tumorer som sarkomer og malign mixed mesodermale tumorer overrepraesenterede [16].
Et enkelt studie beskriver, at langtidsbehandlede har signifikant darligere overlevelse med
en 3-ars endometriecancer specifik overlevelse pa 94 % for ikke tamoxifenbehandlede, 85
% for tamoxifenbehandlede i 2-5 ar og 76 % for behandlede i mere end 5 ar [16].

Efter ophar med tamoxifen fortsaetter pavirkningen af endometriet i leengere tid. Lindahl
beskriver i sit studie af 386 tamoxifenbehandlede patienter, at endometriet forbliver
fortykket i op til 2,5 ar efter behandlings-ophgr [21]. Ogsa andre har papeget at risikoen for
endometriecancer falder efter ophgr med tamoxifen, men hvor hurtigt den falder, er ikke
klarlagt, og formentlig er den gget leenge efter behandlingsophgar [2, 8,16].

Screening fgr start af tamoxifenbehandling?

Der er fortsat ikke enighed i litteraturen om der skal foretages screening for
endometriepatologi far start af tamoxifenbehandling.

Preevalensen af endometriepatologi er hgjere hos postmenopausale kvinder med
mammacancer, end hos raske postmenopausale kvinder (10-17 % mod 0,6-6 %); saledes
har Garuti et al. [22] fundet at 21 % af 146 kvinder med brystkraeft havde hysteroskopisk
og histologisk bekreeftet endometriepatologi far start af tamoxifenbehandling.
Tilstedeveerelse af godartet polyp gger dramatisk forekomsten af atypisk
endometriehyperplasi under tamoxifenbehandling [23].

Det kan derfor veere indiceret at behandle foreliggende endometriepatologi far start af
tamoxifenbehandlingsstart [22].

Flere studier foreslar, at man inddeler postmenopausale patienter i lav- og hgjrisiko
grupper far pdbegyndelse af tamoxifenbehandling for brystkrzeft [3, 24]. Patienter med
normale forhold inden start pa behandlingen anbefales farst screening efter 3 ars
tamoxifenbehandling, hvis de er asymptomatiske, mens patienter med endometriepatologi
anbefales arlig kontrol.

P& samme vis anbefaler ogsa ACOG committee opinion 2006, at postmenopausale
kvinder far foretaget transvaginal ultralydsundersggelse og eventuelt hysteroskopi

far pabegyndelse af tamoxifenbehandling [12].

Monitorering af endometriet under tamoxifenbehandling?

Ultralydsskanning

Hos de fleste kvinder i tamoxifenbehandling fremtreeder endometriet uregelmaessigt
breddegaget ofte hyperekkogent og med runde opklaringer ("schweizerost”) ved
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ultralydsskanning. Disse forandringer kan give mistanke om malignitet, men i de fleste
tilfeelde er der tale om benigne forhold. Da den tamoxifeninducerede endometriehypertrofi
ofte er lokaliseret subepithelialt, er der ringe korrelation mellem endometriets tykkelse ved
UL og eventuel patologi [12,14].

Hos preemenopausale i tamoxifenbehandling har man visse steder i litteraturen foreslaet
cut-off veerdier pa mere end 8-12 mm, men da man hverken har pavist hyperplasi eller
endometriecancer ved UL-screening af asymptomatiske kvinder konkluderes, at screening
med TVU har lav veerdi [1].

Hos postmenopausale kvinder er endometrietykkelsen under tamoxifenbehandling i
gennemsnit 9-13 mm mod 3-4 mm hos ikke tamoxifenbehandlede kvinder [25]. Pavisning
af et smalt endometrium under 4 mm udelukker med stor sandsynlighed
endometriepatologi.

Et endometrium over 5 mm findes hos 75-100 %, over 8 mm hos 24-60 % [26-28] og over
10 mm hos 21 % af tamoxifenbehandlede kvinder [4]. Uanset hvilke cut-off veerdier der
anvendes, har vaginal UL en meget ringe specificitet og en hgj falsk positiv rate [4, 29].
Langt de fleste paviste forandringer er benigne, og de mange ultralydsfund kan medfare
mange (afhaengig af cut-off greensen op mod 50 %) ungdvendige og ofte invasive
undersggelser.

Der er fa studier som har opgjort komplikationerne i forbindelse med screeningen. Gerber
et al. finder, at der ved abrasio hos 52 asymptomatiske kvinder i tamoxifenbehandling
opstod perforation hos fire — og forfatterne konkluderer pa baggrund af den lave risiko for
cancer og den ggede iatrogene morbiditet, at ultralydsskanning hos asymptomatiske
kvinder i tamoxifenbehandling ikke kan anbefales [4].

Vandscanning

Vandskanning kan skelne mellem diffuse forandringer og fokale intrauterine processer,
men kan ikke skelne mellem benigne og maligne forandringer og kan ikke erstatte
histologi. Vandskanning er fundet mere sensitiv (80 %) men ikke mere specifik end vaginal
ultralyd [30]. Vandskanning forbedrer ngjagtigheden af vaginal UL og kan udelukke
anatomiske forandringer (polypper, fibromer) [31]. Hvis man supplerer en "suspekt” UL
med vandskanning, vil man spare 14 % af ungdvendige hysteroskopier [32].

Hysteroskopi

Hysteroskopiske forandringer findes hos op mod 80 % af kvinder i langvarig
tamoxifenbehandling. | en retrospektiv studie af 37 patienter viste Sendag negative og
positive praediktive vaerdier for hysteroskopi af tamoxifenbehandlede patienter pa
henholdsvis 100 % og 94 %. [33].

Der mangler fortsat systematiske studier, der beregner den diagnostiske sensitivitet og
specificitet af hysteroskopi ved endometriecancer under tamoxifenbehandling. Desuden er
betydningen af hysteroskopierfaring for vurdering af endometriet under
tamoxifenbehandling ikke belyst.
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Progesteron test

Som en metode til pavisning af endometriepatologi hos asymptomatiske postmenopausale
kvinder i tamoxifenbehandling, benytter Lopez progesterone challenge test (PCT). Der er
tale om et prospektivt studie pa 89 patienter, hvor der gives medroxyprogesteron acetat
10mg/dagligt i 10 dage. Udeblivelse af vaginal blgdning var steerkt associeret med atrofisk
endometrium verificeret med histologi (100 % specificitet). Bladning indenfor en maned
efter PCT havde hgj sensitivitet (73 %) i forhold til at afslgre endometriepatologi
(endometrieproliferation, polypper, hyperplasi bade simpel og atypisk), hvilket er lidt bedre
end UL (70,5 %) og hysteroskopisk vejledt biopsi [32]. Der var ikke konstateret
endometriecancer i studiet. Sensitiviteten af progesterone challenge test ved
tamoxifeninducerede subendotheliale forandringer og type 2 endometriecancere kendes
ikke.

Gestagen-spiral til tamoxifenbehandlede?

Da op mod 50 % af preemenopausale kvinder i tamoxifenbehandling far
bladningsproblemer pga. behandlingen kunne man overveje at anlsegge gestagenspiral
(LNG-IUD), men sikkerheden i forhold til brystcancer er ikke velbelyst. Et par populations-
baserede studier har vist, at LNG-IUD ikke gger risikoen for brystkreeft [34, 35], mens et
lille observationsstudie af 79 patienter ikke kunne vise at LNG-IUD anvendt

af preemenopausale kvinder med brystkraeft gger risiko for recidiv [36].

Ud fra den eksisterende litteratur foreslar Bakkum-Gamez at LNG-IUD kan benyttes
kortvarigt til preemenopausale brystkraeft patienter i tamoxifen behandling, som har
bladningsforstyrrelser, men anbefaler det ikke til postmenopausale [37].

Da direkte administration af levonorgestrel i uterus (LNG-IUD) haemmer proliferation af
endometriet og med tiden medfgrer endometrieatrofi, kunne man forestille sig at man hos
postmenopausale tamoxifenbehandlede kunne nedseette den ellers ggede risiko for
endometriehyperplasi og adenocarcinom ved anlaeggelse af LNG-IUD. Et nyligt Cochrane
review har dog ikke kunnet bekreefte dette. [38]. Reviewet bestar kun af to randomiserede
kontrollerede studier. Det ene, Chans studie, kritiseres for at inkludere bade prae- og
postmenopausale kvinder og derfor muligvis undervurderer effekten af LNG-1UD i
forebyggelsen af endometriepatologi hos postmenopausale kvinder [39]

Det andet, Gardeners studie, konkluderer at LNG-IUD beskytter mod endometriepolypper
hos postmenopausale kvinder i behandling med tamoxifen, men udtaler sig ikke om
hyperplasi eller endometriecancer [40], heller ikke i et followup studie fra 2009 [41]. | de
studier der er refereret i Cochranereviewet er LNG- IUD’s pavirkning af mammacanceren
ikke belyst [39, 40]

| et case-control studie af 1037 kvinder (329 cases og 708 kontroller) i alderen 50 til 62
ar fandt Lyytinen en signifikant @get risiko for brystkraeft pa OR = 1,53 (1,33-1,75) hos
kvinder med LNG-IUD [40, 42]. Det kan saledes ikke udelukkes at lokalt gestagen kan
have en negativ effekt pA mammacancer.
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Starre undersggelser er ngdvendige for at vurdere virkningerne af LNG-IUD i
forebyggelsen af endometriehyperplasi og endometriecancer, og for at afggre, om LNG-
IUD kan have en indvirkning pa risikoen for recidiv af brystkreeft.

Endometrieablation i forbindelse med tamoxifenbehandling

Kvinder i tamoxifenbehandling ber radgives omhyggeligt, hvis man

overvejer endometrieablation (EA) pa indikationen blgdningsforstyrrelser. EA i sig selv
@ger ikke risikoen for endometriecancer [43], men der vil trods EA veere

recidualt endometrium tilstede i uterus, og disse patienter er sveere at kontrollere, da
undersggelse med vabrasio mislykkes hos en fjerdedel af disse kvinder [44].

Ved ukontrollerbar vaginal bladning under tamoxifenbehandling, kan hysterektomi
overvejes, hvis patienten ikke har fertilitetsgnske [37].
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