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Oversigt over kliniske rekommandationer:

PICO 1.

Pree- og perimenopausale kvinder skal oplyses om, at der ikke er tale om sikker

antikonception, selv om der skulle opstd amenorrhea under behandlingen. v
Der ses en let gget risiko for hyperplasi og endometriecancer hos pree- og
perimenopausale kvinder i behandling med TMX, hvorfor disse kvinder skal B

udredes for blgdningsforstyrrelser hurtigere og pa videre indikation end kvinder, der
ikke er i behandling med TMX.

Kvinder i behandling med TMX bgr grundigt instrueres i at kontakte gynakolog, B
hvis der opstar gynakologiske symptomer under behandlingen. Genitalia interna
bar vurderes med ultralydsskanning, og der bgr foretages histologisk
undersggelse pa vid indikation

Er der indikation for histologisk undersggelse, ber det forega ved visuelt vejledt
hysteroskopisk biopsitagning.

Rutinemaessig screening med ultralyd af asymptomatiske kvinder i behandling med
TMX anbefales ikke.

Man kan overveje at henvise til screening med ultralyd forud for opstart atf TMX
hos kvinder 1 hgj risiko for endometriecancer, f.eks. kvinder med meget hejt BMI C

eller kvinder, der tidligere har haft endometriepatologi, uanset typen.

PICO 2.

Risiko for endometriecancer hos postmenopausale kvinder i tamoxifenbehandling

Postmenopausale kvinder i TMX udredes og behandles for endometriecancer iht.
eksisterende guidelines. B

PICO 3.
Risiko for recidiv ved brug af LNG-1UD kvinder i tamoxifenbehandling

Kliniske rekommandationer Styrke

Hvis man overvejer at anvende LNG-IUD hos kvinder 1 TMX behandling skal
kvinden informeres om, at der er fundet en let oget risiko for brystkraeft ved LNG- B
IUD brug hos baggrundsbefolkningen.




PICO 4.
Risiko for recidiv ved brug af vaginal gstrogen hos kvinder i TMX eller Al

Vaginalt gstradiol kan benyttes pa indikation hos TMX behandlede.

Non-hormonelle behandlings tiltag ber afpreves hos kvinder 1 Al
behandling, inden der opstartes i1 lokal gstrogen behandling, som ber geres
efter relevant indikation samt efter ngje information.

I samrdd med den behandlende onkolog, kan pt henvises til onkolog mhp.
om den endokrine behandling efter 2 &r evt. skal a&ndres fra Al til
tamoxifen.




Indledning:

Af Signe Borgquist og Kresten R. Petersen

Brystkreeft rammer arligt ca. 4800 kvinder i Danmark. Prognosen er forbedret gennem arene, og der
er nu en 1-ars overlevelse ca. 97% og en 5 ars overlevelse pa ca. 90%. Det skgnnes at ca. 75.000
danske kvinder har haft brystkraft.

Ca. 85% af de nye brystkreefttilfelde er gstrogenfalsomme og kvinder med gstrogen receptor
positiv brystkraeft anbefales som hovedregel adjuverende endokrin terapi med tamoxifen (TMX)
eller aromataseinhibitorer (Al, oftest letrozol (LZ)) efter afsluttet behandling med kirurgi og/eller
kemo- og straleterapi. Disse behandlinger har vist sig at kunne reducere savel dgdelighed som
recidivrisiko med op til 40% (1).

Valget af behandling afhaenger af kvindes menopausestatus, sa pre- og perimenopausale kvinder
normalt behandles med TMX og postmenopausale kvinder med LZ. Kvinder som er startet pa
TMX-behandling kan overga til LZ-behandling, hvis de bliver postmenopausale i
behandlingsforlgbet eller ikke taler TMX. Preemenopausale kvinder, som skiftes fra TMX til LZ vil
ofte blive anbefalet behandling med GnRH agonist eller ooferektomi for at supprimere den ovarielle
gstrogenproduktion (1)

Indikationen for skift i behandlingen stilles pa onkologisk afdeling, ofte hjulpet af maling af
gstradiol, gonadotropiner og evt. Anti-Mullersk Hormon (AMH)

Adjuvende endokrin behandling gives normalt i 5 ar, men i visse preemenopausale risikogrupper
udstreekkes TMX behandlingen til 10 ar.

TMX er en selektiv gstrogen receptor modulator som binder sig kompetetivt til gstrogenreceptoren
og har en antagonistisk effekt pa brystcancerceller. Til gengeld har TMX ofte en stimulerende
effekt pa endometrieceller, hvilket kan bidrage til de blgdningsforstyrrelser og strukturelle
@ndringer i endometriet, der kan ses under behandlingen. TMX’s indflydelse pé ovariefunktionen
er variabel, og det angives at op til 2/3 har oligomenore eller amenore under behandlingen, mens
resten har regelmaessige eller let uregelmassige menstruationer. Medmindre der er sikkerhed for
ophert ovariefunktion, bgr preemenopausale kvinder i TMX-behandling derfor veere opmaerksomme
pa mulighed for graviditet. TMX stimulerer gstrogenreceptorerne i knogleveav og kan bidrage til at
modvirke osteoporose hos postmenopausale kvinder.

LZ er en aromataseinhibitor (Al) som blokerer den perifere omdannelse af androgener til gstrogen,
hvorved den cirkulerende mangde af gstrogen og mangden af gstrogen i brystvav reduceres og
veeksten af tumorceller hammes. Behandlingen gives almindeligvis i 5 ar.

Da den perifere dannelse af gstrogen er den vesentligste kilde til gstrogen hos postmenopausale, er
bivirkninger som er associerede til gstrogenmangel ofte udtalte og en hyppig arsag til
behandlingsophar/skift (4).



Gynakologiske symptomer er hyppige hos kvinder med brystkraeft og udredning og behandling kan
veere vanskelig og rumme aspekter af savel, somatisk, psykisk og seksuel karakter.

Det kan derfor anbefales, at der lokalt etableres samarbejdsrelationer, hvor relevante specialer kan
diskutere udredning og behandling af disse kvinder.
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Gennemgang af PICO-spgrgsmal

PICO 1:
Af Pernille Ravn og Julie Isabelle Plougmann Gislinge

Risiko for udvikling af endometriecancer ved brug af tamoxifen (TMX)
PICO1

Indebarer behandling med TMX af prae- og perimenopausale kvinder gget risiko for udvikling af
endometriecancer?

P: Preae- og perimenopausale kvinder med receptor-positiv brystkreeft
I: Behandling med TMX
C: Pree- og perimenopausale kvinder med receptor-positiv brystkraeft som ikke behandles med TMX

O: Forekomst af endometriecancer

Litteratur segningsmetode:
Litteratursggning afsluttet dato: 22-02-2023
Der er sggt i PubMed samt Cochrane med fglgende segeord: tamoxifen AND endometrial cancer

AND breast cancer AND receptor positive AND premenopause AND premenopausal AND
perimenopause AND perimenopausal

Resume af evidens

Resume af evidens Evidensgrad

Hos prae- og perimenopausale kvinder har TMX en overvejende antigstrogen 2a
virkning og medferer hyppigt bladningsforstyrrelser, endometrie polypper,
ovariecyster og vasomotoriske symptomer, der kraever underseggelse og/eller
intervention

Der ses en let oget risiko for at udvikle endometriecancer hos prae- og 2a
perimenopausale kvinder i behandling med TMX (HR 3,74-3,77, OR 2,4)




Rutinemassig screening af endometriet med ultralyd ikke sté alene som
diagnostisk vaerktej for endometriepatologi ved bledningsforstyrrelser

2b

Ultralydsscreening af hgjrisiko patienter kan bruges til at pavise eksisterende
endometriepatologi, idet der ved positivt fund er en gget risiko for udvikling af
endometriecancer under TMX behandling

3b

Vandskanning kan skelne mellem diffuse forandringer og fokale processer,
men kan ikke skelne mellem benigne og maligne forandringer. Ved TMX
behandling er der en hyppig forekomst af fokale, dybtliggende forandringer og
blind biopsitagning har en hej falsk negativ rate og vabrasio har en betydeligt
mindre sensitivitet end hysteroskopisk vejledt biopsi

2b

Tabel med kliniske rekommandationer

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

Der ses en let gget risiko for hyperplasi og endometriecancer hos pree- og
perimenopausale kvinder i behandling med TMX, hvorfor disse kvinder skal
udredes for blgdningsforstyrrelser hurtigere og pa videre indikation end kvinder, der
ikke er i behandling med TMX

Kvinder i behandling med TMX bgr grundigt instrueres i at kontakte gynakolog,
hvis der opstar gynakologiske symptomer under behandlingen. Genitalia interna
ber vurderes med ultralydsskanning, og der bar foretages histologisk
undersggelse pa vid indikation

Er der indikation for histologisk undersggelse, bar det forega ved visuelt vejledt
hysteroskopisk biopsitagning

Rutinemaessig screening med ultralyd af asymptomatiske kvinder i behandling med
TMX anbefales ikke

Man kan overveje at henvise til screening med ultralyd forud for opstart af TMX
hos kvinder 1 hgj risiko for endometriecancer, f.eks. kvinder med meget hojt BMI
eller kvinder, der tidligere har haft endometriepatologi, uanset typen.




Afgraensning af emnet

Dette afsnit gennemgar evidensen for udvikling af endometriecancer hos pree- og perimenopausale
kvinder i behandling med TMX sammenlignet med kvinder, der ikke far TMX eller er i behandling
med aromatasehammere. Nogle af de inddragede studier har ogsa sammenlignet med
aldersmatchede kontroller i baggrundsbefolkningen, dvs. kvinder uden brystkraft. Derudover
gennemgas evidensen for gynakologisk screening og kontrol af kvinder i behandling med TMX.

Kvalitet af evidens

De nye studier inkluderet i denne PICO er primert meta-analyser, randomiserede, kontrollerede
studier (RCT) eller retrospektive kohortestudier med mange tusinde kvinder, hvilket giver en stor
power og rangerer hgijt i evidenspyramiden ift. at konkludere pa risiko for udvikling af
endometriecancer. Dog skal man vare opmarksom pa, at der en heterogenitet studierne imellem ift.
sammenligningsgrupperne. Nogle af studierne sammenligner kvinder med brystkraft med
baggrundsbefolkningen, nogle sammenligner kvinder med brystkraft i hhv. behandling med TMX,
aromatasehammere eller placebo og nogle sammenligner +/- TMX. Det giver naturligvis en lavere
grad af evidens, men vi mener dog, at de studier vi har valgt at tage med, er af sa hgj kvalitet, at vi
kan komme med ovenstaende kliniske rekommandationer og evidensgrader.

Gennemgang af evidens

Risikoen for endometriecancer (EC) hos pra- og perimenopausale kvinder i behandling med
TMX

I Danmark er livstidsrisikoen for at udvikle endometricancer 2%, og blandt patienter med brystkreeft
er denne risiko 1-2 gange forgget. Tidligere syntes risikoen for endometriecancer ved behandling
med TMX kun signifikant gget hos postmenopausale kvinder [1,2], selv om man i et enkelt studie
fandt, at ogsa fa yngre kvinder i behandling med TMX udviklede EC [3]. Ved fornyet gennemgang
af litteraturen findes der nu flere studier, der viser, at TMX gger risikoen for endometriecancer hos
prae- og perimenopausale kvinder, ogsa uden praeeksisterende risikofaktorer som hgjt BMI, rygning
og hormonbehandling. Derudover har flere nye studier vist, at risikoen gges med behandlingstiden
[4,5].

| et stort retrospektivt kohortestudie, hvor man inkluderede 78.320 kvinder med receptor-positiv
brystkraeft over en 18-arig periode, fandt man en signifikant gget risiko for udvikling af polypper,
hyperplasi og endometriecancer hos kvinder i behandling med TMX sammenlignet med kvinder,
der ikke fik TMX (hazard ratio (HR) pa 3.77 (95% Cl, 3.04-4.66)), ogsa efter der var justeret for
gvrige risikofaktorer [6]. Ligeledes fandt et andet stort retrospektivt studie af 39.216 kvinder en
gget HR pa 3.74 (95% Cl, 1.65-8.48) for udvikling af endometriecancer hos kvinder 40-50 ar i
behandling med TMX sammenlignet med kontroller og kvinder i behandling med
aromataseha&mmere [4]. En meta-analyse af ni RCTs inkluderende 60.732 kvinder fandt ligeledes
en gget risiko for udvikling af endometriecancer hos kvinder behandlet med TMX sammenlignet
med kvinder, der ikke fik endokrin behandling eller placebo (odds ratio (OR) 2.42, 95% CI 1.10-



7.35) [7]. En anden meta-analyse viste, at TMX signifikant ggede risikoen for udviklingen af
endometriecancer, gynakologiske symptomer og interventioner sammenlignet med behandling med
placebo eller raloxifen. Samtidig viste studierne, at der ikke var gget risiko for udvikling af
endometriecancer ved brug af raloxifen [8]. Et case-kontrolstudie fra England fandt en OR pa 2.4
(Cl1 1,8-3,0) for udvikling af endometriecancer blandt kvinder, der havde faet TMX [5]. Et
systematisk review af kvinder <50 ar i behandling med TMX fandt en let gget relativ risiko for
udvikling af EC pa 1.19, der dog ikke var statistisk signifikant (p=0,6) [9]. Slutteligt har et starre
retrospektivt kohortestudie inkluderende 60.545 kvinder, fundet en signifikant gget risiko for
endometriecancer hos pra- og perimenopausale kvinder i behandling med TMX, der under
behandlingen udviklede gynakologiske symptomer, og hvor man fandt endometriepatologi (uanset
typen af patologi) [10].

Derudover har en meta-analyse fra 2022 af 7.030 premenopausale kvinder med receptor-positiv
brystkreeft fundet, at brug af en kombination af aromataseha&mmer (anastrozol, exemestane, eller
letrozol) sammen med ovariesupprimerende medicin (goserelin eller triptorelin) er mere effektivt til
at mindske recidiv af brystkeft, uden at kombinationen gger risiko for gynakologiske symptomer
eller endometriecancer [11]. Dette skal bekraftes i flere og starre RCTs og kan maske vere en
fremtidig behandling til preemenopausale kvinder i hgj risiko for at udvikle endometriecancer.

Efter ophgr med TMX kan pavirkningen af endometriet fortseette i helt op til 2% ar efter
behandlingsophgr [12], og dermed forventes risiko for endometriecancer ogsa gget selv efter
behandlingsophgr. Det er dog fortsat uvist, om risiko i det hele taget falder og i givet fald hvor
hurtigt [2,4,5,13,14].

Gyneakologisk screening fgr opstart af tamoxifen (TMX)

Der er fortsat ikke enighed i litteraturen om hvorvidt der skal foretages screening for
endometriepatologi fer start af TMX [15]. Et starre retrospektivt kohortestudie fra 2021
inkluderende 60.545 kvinder og fandt en signifikant gget risiko for endometriecancer hos pree- og
perimenopausale kvinder i behandling med TMX, som under behandlingen udviklede
gynakologiske symptomer og endometriepatologi (uanset typen af patologi) [10]. Dette kunne tale
for at screene alle kvinder for patologi forud for opstart af TMX, men for nuverende er evidensen
for dette ikke steerk nok. Man kan dog overveje at henvise til screening med ultralyd forud for
opstart af TMX hos kvinder i hgj risiko for endometriecancer, f.eks. kvinder med meget hgjt BMI.

Gynakologisk kontrol og behandling ved blgdningsforstyrrelser pa tamoxifen (TMX)

Hos den preemenopausale kvinde, synes den antigstrogene effekt af TMX at veere mest udtalt.
Praemenopausale kvinder har saledes en gget risiko for ovariecyster og ca. 50% far uregelmassige
blgdninger, oligomenore eller amenore [16]. Derudover har flere studier vist, at abnorm vaginal
blgdning kan vere et tegn pa endometriepatologi og symptomet bar derfor udredes hurtigt under
behandling med TMX [17].
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Et stort retrospektivt studie sammenlignede 29.562 pree- og perimenopausale kvinder i behandling
med TMX med 45.608 postmenopausale kvinder i behandling med letrozol ift. forekomst af
gynakologiske symptomer og patologi, undersggelser og interventioner i behandlingsperioden.
Studiet viste en signifikant gget forekomst af alle ovenstaende parametre hos bade prz- og
perimenopausale i behandling med TMX (p<0,001) [18]. I et andet studie af preemenopausale
kvinder fandt man en signifikant hgjere forekomst af hyperplasi og endometriecancer hos kvinder
med abnorm vaginal blgdning, tykt endometrium og leengere tids behandling med TMX. Studiet
viste ligeledes, at abnorm vaginal blgdning gav en HR pa 7.3 (Cl 1,42-37,67, p = 0,017) for
endometriehyperplasi eller -cancer [19].

Ultralydsskanning og vandskanning

Ca. 2/3 del af kvinder i behandling med TMX vil have et endometrie > 8 mm uden at dette anses for
at veere patologisk, og ca. halvdelen af disse vil have et atrofisk endometrium ved histologisk
undersggelse (20). For nuvarende ser det ikke ud til, at asymptomatiske pra- og perimenopausale
kvinder i behandling med TMX har gget risiko for abnorme fund ud over ovenstaende ved
ultralydsskanning eller i biopsier [20,21], og derfor anbefales rutinemaessig UL til asymptomatiske
patienter ikke.

Et mindre studie fra 2013 sammenlignede effekten af TMX sammenlignet med TMX + goserelin pa
endometriets tykkelse, og her fandt man en signifikant reduceret forekomst af tykt endometrium ved
ultralyd i TMX + goserelingruppen uden gget forekomst af bivirkninger [22]. Der er dog fortsat
ikke konsensus i litteraturen om en cut-off veerdi for endometriets tykkelse hos preemenopausale
kvinder i behandling med TMX [23], og derfor kan ultralyd ikke sta alene som diagnostisk veerktgj
for endometriepatologi ved blgdningsforstyrrelser.

Vandskanning kan skelne mellem diffuse forandringer og fokale intrauterine processer, men kan
ikke skelne mellem benigne og maligne forandringer, og vandskanning kan ikke erstatte histologisk
undersggelse. Vandskanning er fundet mere sensitiv (80%), men ikke mere specifik end ultralyd
[24], og vandskanning kan forbedre ngjagtigheden af ultralyd samt udelukke anatomiske
forandringer (polypper, fibromer) [25].

Hysteroskopi og histologisk undersggelse

Ved hysteroskopi kan endometriet pa TMX fremsta meget forskelligt. | et studie af 278 patienter
med brystkreaft behandlet med TMX i 5 ar beskrev man fem endometriemgnstre: atrofisk,
hypervaskulariseret, cystisk, polypgast og cancersuspekt. Det atrofiske mgnster dominerer det farste
ar af behandlingen, mens de cystiske forandringer oftest ses mod slutningen af behandlingen [26].

Et nyere studie analyserede endometriebiopsier fra 361 kvinder med brystkraft i behandling med
TMX. Her fandt man, at stgrstedelen af kvinderne havde et normalt endometrium, mens de
resterende havde endometriepatologi dvs. polypper, endometriehyperplasi og -cancer. Kvinder med
patologiske fund havde gget endometrietykkelse (11+5 mm) (p<0,05). Tykt endometrium >10 mm
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havde diagnostisk veerdi hos postmenopausale kvinder, men ikke hos pree- og perimenopausale
kvinder [27].

Der mangler fortsat systematiske studier, der beregner den diagnostiske sensitivitet og specificitet af
hysteroskopi ved endometriecancer under behandling med TMX. Desuden er betydningen af
erfaring med hysteroskopi mht. vurdering af endometrium under behandling med TMX ikke belyst.

Endometrieablation ved behandling med tamoxifen (TMX)

Kvinder i behandling med TMX bgr radgives omhyggeligt, hvis man overvejer endometrieablation
pa indikationen blgdningsforstyrrelser. Endometrieablation gger i sig selv ikke risikoen

for endometriecancer, men pa trods af ablation, vil der vaere mindre rester af endometrium, som er
sveerere at kontrollere efter ablation, da undersggelse med vandskanning og abrasio mislykkes

hos en fjerdedel. Ved ukontrollerbar vaginal bledning under behandling med TMX, kan
hysterektomi overvejes, hvis patienten ikke har fertilitetsanske [28].
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PICO 2:
Af Ervin Kallfa og Helle Vibeke Clausen

Indebarer behandling med tamoxifen (TMX) af postmenopausale kvinder gget risiko for
udvikling af endometriecancer?

Population: Postmenopausale kvinder med gstrogenreceptor positiv brystkraeft

I: TMX behandling

C: Postmenopausale kvinder med @strogen receptor positiv brystkraeft om ikke behandles med
TMX

O: Udvikling af endometriecancer

Resume af evidens: Styrke

Hos postmenopausale kvinder i TMX behandling eges risikoen (2-3% ved 5 ars 1b
behandling og 4-5% ved 10 ars behandling) for endometriecancer.

Kvinder der forud for TMX behandling har endometriepatologi har eget risiko 2b
for endometriecancer:

Kliniske rekommandationer

Postmenopausale kvinder 1 TMX behandling udredes og behandles for B
endometriecancer iht. eksisterende guidelines.

Kvalitet af evidens: Vurderes god pa baggrund af randomiserede undersggelser og et
Cochrane review

Segetermer og sggestreng: Pubmed; embase, referencer fra artikler fundet. Der er sggt pa RTC,
Metaanalyser, Systematiske review.

Postmenopausal women and tamoxifen; side effects and tamoxifen; 10 years treatment and
tamoxifen

Tidsperiode: 2013-2023

Sprogomrade: dansk/engelsk
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Gennemgang af evidens:
Postmenopausale kvinder med gstrogenfglsom brystkraeft far som udgangspunkt tilbudt
adjuverende behandling med aromataseinhibitor (Al,) typisk letrozol.

Kvinder i TMX behandling som er stoppet med at menstruere, og hvor maling af FSH, LH og
@stradiol er i postmenopausalt niveau ved gentagne malinger (2 malinger med 3 maneders interval),
vil som regel blive skiftet til Al behandling. TMX behandlingen pauseres ikke under malingerne af
FSH, LH og gstradiol.

Behandlingsvarigheden for TMX er saedvanligvis 5 ar, men udstreekkes til 10 ar i visse
praemenpausale risikogrupper. Forlenget TMX behandling henover og i menopausen kan ogsa veere
indiceret hos postmenopausale kvinder, som ikke taler Al.

TMX ud over 5 ar er blevet testet i en randomiseret international undersggelse (1) fra (EBCTCG)
hvori der indgar 12.894 TMX behandlede kvinder igennem 5 ar, som derefter allokeredes til
yderligere 5 ar behandling eller stop. Studiet inkluderer ogsa danske kvinder, og deres data har vist
en RR pa 1,74 (1.30-2,34) P =0.0002 for udvikling af endometriecancer uanset ER status. Den
kumulative risiko for endometriecancer i perioden 5-14 ar var 3,1 % (mortalitet 0,4%) for kvinder i
TMX behandling, mod 1,6% (mortalitet 0,2%) i kontrolgruppen (ATLAS studiet). Virkningen af
TMX (10 arsbehandling) vil efter 15 ar fortsat have effekt pa endometriet. Det skal bemzrkes at
kun 10% af kvinderne i ATLAS studiet var preemenopausale. Der estimeres en overdgdelighed af
endometriecancer pa fa promille. Dette skal ses i relief af en vaesentlig nedgang i dedeligheden for
mammacancer. (1-2)

aTTOM studiet med 6.953 kvinder viste en fordobling af endometriecancer tilfeelde: 45 patienter
efter 5 ar og 102 patienter efter 10 ars behandling (RR 2,20; 95% CI 1.31-2,34). Den kumulative
risiko for endometriecancer steg fra 1.5% til 3,2 % ved de ekstra 5 arsbehandling til 10 ars
behandling (4)

Disse tal bekraftes i et systematisk review fra 2020. (3) | dette indgar 7 studier bl.a. ATLAS og
aTTOm studiet samt et Cochrane review. Risikoen for endometriecancer stiger med alderen, men
stiger inden for alle aldersgrupper. Den samlede dosis af TMX (ikke den daglige dosis) gger
risikoen for endometriecancer, ligesom kvindernes veegt har betydning. Den hgjeste risiko for
endometriecancer ses hos kvinder der inden TMXbehandlingen havde endometriepatologi

(3).

Letrezol har i en reekke studier vist sig mere effektiv end TMX. Postmenopausale tilbydes derfor
denne behandling som standard.

Sammenfattende forbedrer TMX overlevelsen for postmenopausale kvinder med ER
positiv brystkraeft, der ikke taler letrezol, men er ikke sa effektiv som dette.

Behandling med TMX hos postmenopausale gger risikoen for endometriecancer, men
reduktionen i recidiv-risikoen for brystkraeft overstiger risikoen for endometriecancer
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Risikoen for endometriecancer er stgrst hos postmenopausale kvinder med
endometriepatologi forud for behandling med TMX, og hos overvagtige.

Kvinderne skal oplyses om risikoen for endometriecancer, og udredning og behandling
ved symptomer efter geldende retningslinjer (guideline: Postmenopausal blgdning +
DGCG retningslinier)

Referencer:

1. Flemming CA, Henegahan HM, OBrian D, McCartan DP, Mcdermott EW, Prichard, RS.
Meta-analysis of the cumulative risk of endometrial malignancy and systematic review of
endometrial surveillance in extended tamoxifen therapy.

BJS 2018;105:1098-1106. DOI: 10.1002/bjs.10899

2. Christina Davies?, Hongchao Pan, Jon Godwin, Richard Gray, Rodrigo Arriagada, et
al. Adjuvant Tamoxifen: Longer Against Shorter (ATLAS) Collaborative Group Adjuvant
Tamoxifen: Longer Against Shorter. Long-term effects of continuing adjuvant tamoxifen to
10 years versus stopping at 5 years after diagnosis of oestrogen receptor-positive breast
cancer: ATLAS, a randomized trial.

DOI: 10.1016/S0140-6736(12)61963-1
3. Emons G, Mustea A, Tempfer C. Tamoxifen and Endometrial Cancer:

Cancers (Basel). 2020 Sep 7;12(9):2535. doi: 10.3390/cancers12092535. Cancers (Basel)
4. Matin Ghanavati,Yasaman Khorshidi, Mahdi Shadnoush, Mohammad Esmaeil Akbari,
Seyed Hossein Ardehali et al . Tamoxifen use and risk of endometrial cancer in breast cancer
patients: A systematic review and dose—response meta-analysis. Cancer Reports.
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PICO 3:
Af Lisette Hovgaard, Sofie Johansen og Kresten R Petersen

Indebarer brug af LNG-1UD hos kvinder i Tamoxifen behandling gget risiko for recidiv af

brystkraeft?

P: Prae- og perimenopausale kvinder med receptor-positiv brystkraeft i Tamoxifen behandling.

I: LNG-IUD som kontraception eller som behandling for bledningsforstyrrelse.

C: Pree- og perimenopausale kvinder med receptor-positiv brystkraft i Tamoxifen behandling uden

LNG-IUD.

O: Recidiv af brystkreft.

Tamoxifen behandling skal kvinden informeres om, at der er fundet en let
oget risiko for brystkraeft ved levonorgetrel spiral brug hos

baggrundsbefolkningen.

Resume af evidens Evidensgrad
Brug af LNG-IUD indeberer 1 baggrundbefolkningen en eget risiko for 2a
forste gangs tilfelde af brystkraeft med en relativ risiko pa ca. 1,2.

Den absolutte risiko er lille og vurderes at vare 1 storrelsesordenen 1-2 2a
ekstra tilfeelde pr 10.000 LNG-IUD brugere pr. ar.

Der er ikke pévist eget risiko for recidiv af brystkraft blandt kvinder i 2b
Tamoxifen behandling som anvender LNG-IUD. Undersogelserne er

imidlertid smé og heterogene.

Kliniske rekommandationer Styrke

Hvis man overvejer at anvende levonorgetrel spiral hos kvinder i B
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Litteratursggning
Litteratursggning afsluttet dato: februar 2022
Databaser der er sggt i: PubMed, Embase, Web of Science, Cochrane Library

Sggetermer: Tamoxifen, breast cancer, breast neoplasm™*, malignant breast disease, breast
carcinoma*, tamoxifen (MeSH), breast neoplasms (MeSH), levonorgestrel, intrauterine device*,
medicated IUD, medicated intrauterine device, Mirena, hormone releasing IUD, hormone releasing

intrauterine device, levonorgestrel (MeSH), hormone releasing intrauterine device (MeSH)

Sagestreng: (((((((tamoxifen) OR (breast cancer)) OR (breast neoplasm*)) OR (malignant breast
disease)) OR (breast carcinom*)) OR (breast neoplasms[MeSH Terms])) OR (tamoxifen[MeSH
Terms])) AND (((((((((levonorgestrel) OR (intrauterine device*)) OR (medicated IUD)) OR
(medicated intrauterine device)) OR (Mirena)) OR (levonorgestrel[MeSH Terms])) OR (hormone
releasing intrauterine device[MeSH Terms])) OR (hormone releasing IUD)) OR (hormone releasing

intrauterine device))

Sprogomrade: Engelsk
Tidsperiode: Ingen afgraensning

Afgraensning af emnet:

Dette afsnit gennemgar evidensen for den mulige risiko for recidiv hos kvinder med receptor-
positiv brystkraeft, som anvender LNG-IUD. | alt blev 1529 artikler screenet for relevans ud fra
overskrifter og/eller abstract. Seksogtyve artikler blev inkluderet til gennemlasning af hele artiklen,
hvoraf nedenstaende referencer blev inkluderet sammen med enkelte relevante artikler fundet i de

inkluderede studiers referencelister.

Kvalitet af evidens

Ud fra case-control- og kohorte undersggelser er der epidemiologisk evidens for ssmmenhangen
mellem brug af LNG-IUD og ferstegangstilfeelde af brystkraeft. Evidensen for recidivrisikoen ved
anvendelse LNG-IUD er meget sparsom, idet der ikke er nogle undersggelser, som har dette som
det primaere effektmal. Evidensen stammer primert fra studier af LNG-1UDs effekt pa endometriet,
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som samtidig naevner recidivrisikoen. Disse undersggelser har et begraenset antal deltagere og kan
ikke forventes at have statistisk styrke til at pavise en evt. forskel i recidivrisiko.

General risiko for brystkreaeft ved LNG-1UD

Sammenhangen mellem brug af LNG-1UD og risikoen for brystkraft er behandlet i guidelinen om
hormonal kontraception og brystkraeft fra 2019 (1). Bade udenlandske og danske studier tyder pa, at
der er en relativ risiko pa ca. 1,2 blandt kvinder, som anvender LNG-IUD i forhold til kvinder, der
ikke har brugt hormonal kontraception. Denne risiko er pa niveau med den, man finder ved peroral
kombinationsbehandling. Flertallet af undersggelserne navner ikke indikationen for anvendelse af
LNG-1UD, men et finsk studie af kvinder, som primert har brugt LNG-1UD som led i behandlingen
af blgdningsforstyrrelser, finder en stigende risiko ved lengere tids brug. Saledes beskrives der en
relativ risiko pa 1,75 hos kvinder, som har brugt to eller flere LNG-1UD (2).

Siden udgivelsen af guidelinen fra 2019 er der publiceret enkelte studier samt metaanalyser om
emnet. En svensk registerundersggelse omfattende kvinder mellem 15 og 34 ar, der er inkluderet
mellem 2005 og 2017 (i alt 862.041 kvinde ar med eksposition for LNG-1UD) (3). Dette studie
finder en overordnet relativ risiko pa 1,10 (95% CI: 1,01-1,21, p = 0,04). Nar der blev justeret for
alder ved start af brug af metoden, paritet, tidligere fertilitetsbehandling, PCOS og endometriose
fandtes en relativ risiko pa 1,2 (95% CI: 1,01-1,33, p < 0,01). Justering for BMI og rygning, som

dog kun var oplyst for 37% af kvinderne, e&ndrede ikke dette estimat.

Herudover foreligger der et norsk studie fra 2018 baseret pa det norske cancerregister (4). Brugen af
LNG-IUD er oplyst pa baggrund af spargeskemaer, og 9.146 kvinder angiver at have brugt metoden
(ever users) i dataopsamlingsperiode fra 1991-2007. Populationen omfatter saledes bade nuvaerende
og tidligere brugere. Medianalderen for start pa LNG-1UD var 44 ar, og varigheden af brug er
gennemsnitligt 4 ar. Disse kvinder bliver sammenlignet med 95.174 kvinder, som ikke har brugt
metoden, og man finder her ikke nogen gget risiko for udvikling af brystkreft (RR 1,03, 95% CI:
0,91-1,17). Samme undersggelse viser en signifikant nedsat risiko for ovariecancer (RR 0,53, 95%
ClI: 0.32-0.88) og endometriecancer (RR 0,22, 95% CI: 0,13-0,40) hos tidligere brugere af LNG-
1UD.
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Et britisk case-control studie fra 2023 inkluderede 9.498 preemenopausale kvinder med invasiv
brystkreeft diagnosticeret mellem 1996 og 2017, som blev matchet med 18.717 kontrolpersoner
uden brystkreeft (5). Studiet finder en signifikant gget risiko for brystkraeft associeret med
nuvarende eller nylig anvendelse af hormonal kontraception generelt, og for LNG-IUD-brugere er
der en RR pa 1,32 (95% Cl: 1,17-1,49, p<0.001). Risikoestimaterne ved de gvrige hormonelle
metoder er i samme starrelsesorden, og den laveste risiko findes ved kombinations p-piller (RR=
1,23, 95% CI: 1,14-1,32, p = 0.001).

Samme publikation indeholdt en metaanalyse af tidligere undersggelser i forhold til de kun
gestagenholdige metoder publiceret mellem 1995 og november 2022 (inkl. De ovenfor naevnte) og
finder en signifikant RR ved brug af LNG-1UD pa 1,21 (95% CI: 1,14-1,28 ).

I en anden metanalyse fra 2020 findes nogenlunde tilsvarende estimater (6). Der findes her en
signifikant OR pa 1.16 (95% CI: 1.06-1.28, p = ??) for brugere af LNG-1UD, og der beskrives en
stigende risiko ved stigende alder saledes, at der for kvinder over 50 ar findes en signifikant OR pa
1.52 (95% CI: 1.34-1.72,).

Denne risikoforggelse kunne ikke genfindes i Silvas metaanalyser fra 2021, hvilket blev tilskrevet
metodologiske forskelle, idet der i denne undersggelse blev foretaget separate vurderinger af
kohortestudier (144.996 cases, RR 0,93 (95% CI: 0,84-1,03)) og case control-studier (85.556 cases
og 35.987 kontroller, RR 1,07 (95% CI: 0,91-1,26)) (7).

Det kan vaere vanskeligt at overfare disse ret sma relative risici til absolutte tal, men pa baggrund af
deres metaanalyse estimerer forfatterne, at der pa 15 ar vil veaere 8 ekstra tilfelde af brystkraeft
blandt 100.000 kvinder i alderen 16-20 ar, hvis de alene anvender gestagenholdig kontraception
(inkl. LNG-IUD) i 5 ar. Det tilsvarende tal for kvinder i alderen 35-39 ar er 265 ekstra tilfelde pr.
100.000 brugere, sv.t. 18 ekstra tilfeelde pr. ar pr. 100.000 kvinder.

Ud fra de danske registerstudier af kvinder i alderen 15-49 ar estimerer Mgrch et al. 2017, at man
kan forvente 13 ekstra tilfeelde pr. 100.000 brugere pr. ar, hvilket er i samme starrelsesorden som i

den britiske undersggelse (8).

De omtalte undersggelser nevner ikke konsekvent hormonindholdet i spiralerne, men de antages at

omhandle spiraler med en daglig dosis pa 20 mikrogram LNG, da spiraler med mindre doser er
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introduceret efter dataindsamling til de naevnte undersggelser. Det samme geelder de undersggelser,

som er omtalt i de fglgende afsnit.

Non-hormonal kontraception vil ofte veere farste valg hos pre- og perimenopausale kvinder i TMX-
behandling med behov for sikker kontraception. Men da op mod 50 % vil fa blgdningsforstyrrelser
og op til 35% vil udvikle endometriepolypper som bivirkning til TMX-behandlingen, kan LNG
IUD veere et relevant alternativ (9,10).

Spergsmalet er, om den formodede let ggede risiko for 1. gangs brystkreeft ogsa gealder for

recidivrisikoen?

@ger anvendelsen af LNG-1UD hos prea- og perimenopausale kvinder i TMX behandling
risikoen for recidiv af brystkraeft?

Overordnet skal det nzvnes, at der kun foreligger sparsom litteratur for omradet, og at disse
omfatter bade prae- og postmenopausale kvinder og primart omhandler virkningen af LNG-1UD pa
endometriet. Ingen af undersggelserne har recidivrisikoen for brystkreeft som primart outcome ved
samtidig TMX-behandling.

Der findes flere randomiserede, kontrollerede studier (RCT), som undersgger effekten af LNG-1UD
pa selve endometriet hos kvinder i TMX-behandling (9—15). Disse studier finder i overvejende
grad, at LNG-1UD hos pre- og postmenopausale kvinder medfarer en decidual reaktion i
endometriet initialt men over tid udvikles atrofi, hvilket forebygger endometriepolypper. Saledes

udger brugen af LNG-IUD en beskyttende faktor mod blgdningsforstyrrelser.

I forhold til recidivrisikoen for brystkraeft foreligger der kun sparsom litteratur pa omradet. Der er i
2020 publiceret et Cochrane Review fra 2020, der undersgger LNG-1UD som beskyttende
behandling af endometriet hos kvinder med brystkraeft i TMX-behandling (16). Der findes her tre
RCT samt to follow-up studier, som specifikt omtaler recidivrisikoen for brystkraeft samt risikoen

for brystkreeftrelaterede dgdsfald hos savel prae- som postmenopausale kvinder (10,12—15).
Med henblik pa at vurdere pavirkningen af endometriet randomiserede Chan et al. 129 kvinder

(heraf 70 preemenopausale) til enten opleegning af LNG-IUD (n = 64) eller kontrol (n = 65) forud
for start pa TMX behandling (12).
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Ved 5 ars opfglgning fandtes der ikke er nogen statistisk signifikant gget risiko for recidiv af
brystkreeft mellem interventions- og kontrolgruppen (hhv. 10/58 (17,2%) og 6/60 (10%), p = 0,25)
eller cancer-relateret ded (hhv. 6/58 (10,3%) og 5/60 (8,3%), p = 0,71) (10).

Forfatterne papeger selv, at studiet ikke havde statistisk styrke til at vurdere recidivrisikoen for
brystkraeft. Dette ville kreeve mindst hhv. 382 og 3.310 kvinder i hver gruppe for at kunne pavise en
ggning i recidivraten og brystkreftrelaterede dgdsfald med en power pa 80% samt type 1 fejl pa 5%
ved brug af LNG-1UD i 5 ar hos kvinder i TMX-behandling.

I en tilsvarende undersggelse af LNG-1UDs pavirkning af endometriet randomiserede Gardner et al.
122 postmenopausale kvinder, som havde veret i TMX-behandling et ar til opleegning af LNG-IUD
(n=64) eller kontrol (n=58) (13). Ved opfalgning efter 4 ar fandtes ikke forskel pa recidivrisiko eller
brystkraeftrelateret ded i de to grupper (14).

Det sidste RCT randomiserede 121 kvinder (hvoraf i alt 29 var postmenopausale) med brystkreeft i
TMX-behandling til enten indsattelse af LNG-1UD eller kontrol (15). Observationstiden var 2 ar,
og der er ikke beskrevet recidiv i nogen af grupperne, men der var et tilfeelde af cancerrelateret ded

i kontrolgruppen.

I Cochrane reviewet fra 2020 vurderes det ud fra de tilgeengelige data i de ovenstaende studier og
deres follow-up studier, at der sandsynligvis er en lille eller ingen forskel i recidivrisiko for
brystkreeft mellem LNG-1UD interventionsgrupperne sammenlignet med kontrolgrupperne (Peto
OR 1,74, 95% CI: 0,64-4,74; 12 = 0%; 2 RCTs, n = 154) (10,12-14,16). Resultaterne tolkes saledes,
at der er en risiko for recidiv af brystkreeft i kontrolgrupperne pa omkring 8%, mens recidivrisikoen
i LNG-IUD-grupperne er omkring 5,3% til 29,1%.

Tre af de inkluderede studier i Cochrane reviewet omhandler desuden brystkraftrelaterede dgdsfald,
hvor Cochrane reviewet finder, at der sandsynligvis er en lille eller ingen forskel i brystkreeft-
relaterede dgdsfald hos kvinder med LNG-1UD sammenlignet med kontrolgrupperne (Peto OR
1,02, 95% Cl: 0,36-2,84; 12 = 0%; 3 RCTs, n = 277) (12,14-16). Resultaterne tolkes saledes, at
risikoen for brystkraeftrelaterede dgdsfald i kontrolgrupperne er 6,9 % og risikoen i LNG-1UD-
grupperne mellem 2,6% og 17,4 %.
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Udover ovenstaende Cochrane review og de omtalte referencer fandt vi yderligere 3 artikler i vores
litteratursagning, der undersggte recidivrisikoen for brystkraeft ved brug af hormonel kontraception.
Artiklerne havde dog ikke fokus pa, om de inkluderede kvinder samtidig var i TMX-behandling.
Der er udgivet et mindre retrospektivt kohortestudie i 2008, som ligeledes er en baggrundsreference
I farnzevnte Cochrane review (17). Studiet undersgger recidivrisikoen for brystkraeft ved samtidigt
brug af LNG-1UD. 79 kvinder var inkluderet i LNG-1UD-gruppen, hvoraf 97,4 % var
preemenopausale pa diagnosetidspunktet. Kontrolgruppen bestod af 120 kvinder, der aldrig havde
anvendt en LNG-IUD. De to grupper var sammenlignelige ift. alder, tumorstadie, behandling mm.
Studiet fandt ingen signifikant forskel i recidivrisikoen mellem de to grupper med en recidivrate pa
21,5% (17/79) i LNG-1UD-gruppen mod 16,6% (20/120) i kontrolgruppen (justeret HR 1,86; 95%
Cl: 0,86-4,00, p =0,11).

En subanalyse viste, at kvinderne, der havde en LNG-IUD ved diagnosetidspunktet og fortsatte med
at have denne herefter, havde en statistisk signifikant gget risiko for recidiv af brystkraeft
sammenlignet med kvinderne i kontrolgruppen (justeret HR 3,39; 95% CI: 1,01-11,35, p = 0,048).

O’meara et al., et retrospektivt studie fra 2017, undersogte recidivrisikoen for brystkraeft og
mortaliteten hos tidligere patienter diagnosticeret med stadie I - 111 brystkraeft (18). Studiet
inkluderede kvinder i alderen 18 til 55 ar, men specificerede ikke menopause status. 3.134 kvinder
anvendte ingen form for hormonel kontraception efter diagnosetidspunktet og blev sammenlignet
med 171 kvinder, som brugte hormonel kontraception, samt 129 kvinder der brugte hormoner af
anden arsag end praevention. Studiet undersggte den generelle risiko ved hormonel kontraception,
hvorfor forskellige typer af preevention var inkluderet herunder LNG-1UD. Studiet fandt, hverken at
antallet af recidiv tilfelde var gget ved brug af hormonel kontraception (HR: 0,52, 95% CI: 0,13-
2,15) eller mortaliteten (HR: 0,78, 95% 0.34-1.80) over en 5-arig periode. Studiet viste, at
behandling med hormoner af anden arsag end preevention var associeret med en gget mortalitet
(HR: 2,95. 95% ClI: 1,70 - 5,09).

Derudover er der et nyere retrospektivt studie fra 2021, som inkluderede 1.370 kvinder i alderen 18
til 51 ar, hvor den gvre aldersgranse er valgt, da dette er gennemsnitsalderen for menopause i USA
(19). Studiet undersggte recidivrisikoen for brystkraeft samt mortaliteten hos tidligere brystkraeft

patienter, der fik udskrevet hormonel kontraception efter remission. Starstedelen af de inkluderede

kvinder anvendte peroral kombinationspiller efter remission, og 20% af de inkluderede anvendte
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LNG-1UD. Der var ingen signifikant forskel i antallet af recidiv tilfeelde mellem de to grupper
(6,19% i gruppen der anvendte hormonel kontraception og 6,76% i kontrolgruppen; p = 0,83). Det
skal dog bemeerkes, at den sygdomsfrie periode frem til recidiv var signifikant kortere i gruppen,
der anvendte hormonel praevention (669,5 dage sammenlignet med 1026,78 dage; p = 0,02). Der var
ingen recidiv blandt de kvinder, som anvendte LNG-IUD. De 6 kvinder, der fik recidiv, anvendte

alle perorale metoder.

Ud fra den tilgeengelige litteratur er der ikke pavist gget risiko for recidiv eller brystkraeftrelateret
ded blandt TMX-behandlede kvinder, som anvender LNG-IUD.

Der skal dog tages forbehold for, at studiepopulationerne er sma og heterogene, at de ikke har
recidiv risiko som primzrt end point og ikke kan forventes at have en statistisk styrke til at pavise
en signifikant forskel. Starre undersggelser er derfor ngdvendige for at vurdere, om den let ggede
risiko for farstegangstilfeelde af brystkraeft som er beskrevet hos brugere af LNG-1UD ogsa gelder
for recidivrisikoen.

Dette aspekt ma inddrages i overvejelserne og diskussionen med den enkelte kvinde i TMX-
behandling, hvor brug af LNG kan vere en mulighed som kontraception eller behandling af

blgdningsforstyrrelser.
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PICO 4:

Af Julie Hartnack Tharin og Signe Borgquist

Kan vaginal hormonbehandling benyttes til kvinder, der har haft estrogenreceptor positiv
mamma brystkraft, som er i behandling med tamoxifen (TMX) eller en aromatasehaemmer
(AD)?

I nedenstdende ensker vi at belyse, om der er gget risiko for recidiv ved anvendelse af vaginalt
gstrogen hos kvinder med tidligere @strogen receptor positiv brystkreft i behandling med tamoxifen
(TMX) eller aromatasehaemmer (Al), f.eks Letrozol.

Population: Kvinder i alle aldre, som har haft en estrogenreceptorpositiv brystkreft og som
behandles med TMX eller Al.

Intervention: Kvinder som har haft estrogenreceptor positiv brystkraft og er i behandling med
TMX eller Al, som modtager vaginal gstrogenbehandling, uathangig af dosis og
administrationsform.

Comparison: Kvinder som har haft gstrogenreceptor positiv brystkreft og er i behandling med
TMX, eller Al som ikke modtager lokal hormonbehandling (ingen behandling eller placebo).

Outcome: Recidiv af brystkreft.

Resume af evidens

Studier har ikke vist aget forekomst af recidiv af brystkreft ved brug af 2a
vaginalt gstrogen tilskud hos kvinder i TMX behandling.

Flere studier paviser en oget serumkoncentration af estrogen ved brug af 2b
vaginalt gstrogen tilskud hos Al behandlede. Den kliniske betydning er
ukendt, men et dansk studie paviser en let gget risiko for recidiv af
brystkraeft ved Al behandlede i1 vaginal gstrogenbehandling.
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Kliniske rekommendationer

Vaginalt gstradiol kan benyttes pa indikation hos tamoxifen behandlede. B

Non-hormonelle behandlings tiltag ber afpreves hos kvinder i D
aromataseh@mmer behandling, inden der opstartes i lokal estrogen
behandling, som ber gores efter relevant indikation samt efter neje
information.

I samrdd med den behandlende onkolog, kan pt henvises til onkolog med
henblik pa om den endokrine behandling efter 2 ar eventuelt skal @ndres
fra aromataseheemmer til tamoxifen .

Kvalitet af evidens:
Litteratursegning afsluttet i marts 2023.

Relevante reviews og RCT blev fremsegt via segninger i Embase, PubMed samt Cochrane. Mange
artikler blev frasorteret under screening af titler og abstracs. Nogle studier blev frasorteret under
leesning grundet for sma populationer og manglende gennemsigtighed af interventionsgrupperne
(type af endokrin behandling, systemisk kontra vaginalt estrogent tilskud samt type af lokalt
gstrogen, creme, ring eller tablet). I alt blev 18 artikler inkluderet (heraf 8 publicerede efter 2019).

Afgransning af emnet:

Dette guideline afsnit omhandler lokal vaginal behandling med estrogen hos kvinder med tidligere
brystkreft i behandling med TMX eller Al, og er en revision af tidligere PICO spergsmal fra DSOG
guideline Lokal vaginal astrogenbehandling til postmenopausale kvinder med vulvovaginal atrofi,
fra 2019. Grundet ny data siden 2019, opdateres dette PICO spargsmal.

Baggrund:

Hvert dr diagnosticeres omkring 4800 kvinder med brystkraeft i Danmark, ca 85% er egstrogen
receptor positive. Omkring 95% af disse tilbydes endokrin efterbehandling i form af TMX. hos de
premenopausale eller aromatase hammer, de sikaldte Al (typisk letrozol) hos de postmenopausale
med henblik pd at mindske risiko for recidiv og ded.
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Tidlig menopause som folge af kemoterapi ses hos 55% under 40 ar. 20-30% oplever seksuelle
problemer. Lokale symptomer i form af terhed af vagina samt problemer ved coitus og tilskrives
ostradiol mangel og forvarres ofte af endokrin behandling (1).

TMX er et antigstrogen og nedsatter risikoen for recidiv og ded af brystkreeft, men behandlingen
medferer ofte en rekke symptomer pa estrogenmangel, serligt urogenital atrofi (terre vaginale
slimhinder, eget risiko for urinvejsinfektion (UVI), svie samt dyspareuni). Ved TMX behandling
opleves gener grundet vaginal atrofi hos 9,1%. Ubehag og smerter ved samleje opleves hos 8,1%

)

Aromatasehe&mmere (Al) virker ved at hemme omdannelsen af androgener til @strogener og
nedsatter dermed estradiolkoncentrationen i plasma hos postmenopausale kvinder. Urogenital atrofi
ses hos 18,5% letrozol brugere og 17,3% oplever smerter ved coitus (2).

Bivirkningerne kan vere si generende at op mod 20% overvejer at ophere med den endokrine
behandling (se DSOG guideline fra 2019).

@strogen virker pa vaginalslimhinden ved at ege tykkelsen, revaskularisere epithelet, oge antallet af
superficielle celler séledes at pH s@nkes og mikroflora genetableres, derudover eges den vaginale
sekretion og dermed nedsattes vaginal terhed og risiko for dyspareuni.

Lokalt estrogent tilskud findes 1 cremer, vaginal ring samt vaginal tablet. Det hyppigst brugte 1
Danmark er vaginaltabletten.

Vaginaltabletten fandtes tidligere i en dosis pa 25 mikrogram. 10 mikrogram blev godkendt af FDA
i november i 2009 og har varet den eneste pa markedet siden 2010 i USA og 2013 i Danmark (3).

Vaginaltabletten bestar af gstradiol i en hydrofil cellulose baseret slow-release matrix. Tabletten
anbringes 1 vagina indledningsvis dagligt 1 14 dage. Herefter skiftes til vedligeholdelses behandling
med 1 tablet 2 gange/uge (3).

Et RCT med 25 mikrogram kontra 10 mikrogram har vist, at der er samme effekt ved urogenitale
gener (n=58, 12 ugers behandling) (3).

Flere studier har set pa den systemiske optagelse af vaginalt administreret estrogen. (2,4,5,6,). Den
systemiske optagelse er hgjst i starten af behandlingen, hvor vaginal slimhinden er mest atrofisk og
derved udtyndet. Serum koncentrationen falder over tid, som tykkelsen af vaginalveggen ages.
Ostradiol absorptionen er athengig af forskellige faktorer 1 form tilferte dosis, dispensionsform
samt muligvis placering i vagina. Et studium af Mitchel et al fra 2022 undersogte placering af
vagitorium i forhold til serumkoncentrationen. Her anbefales det at oplagge estrogent tilskud 1
nederste 1/3 af vagina, da det viser at nedsatte den systemiske optagelse (6). Hvorvidt en
midlertidig eget serumkoncentration af estrogen medferer oget recidiv risiko for brystkraeft er ikke
pavist, men kan vekke bekymring hos Al brugere. Alle andre studier er dog udfert med vagifem
placeret dybt i vagina, hvilket der ligeledes er accepteret af legemiddelstyrelsen, hvorfor dette
fortsat anbefales.
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Et RCT af Notelovitz et al fra 2002 undersogte 25 mikrogram kontra 10 mikrogram gstradiol
vaginale tabletter mhp. effekt mod vaginitis samt serum koncentration/absorption. N=58. Kvinderne
havde alle koncentration under 20 picogram/ml som udgangspunkt inden start pd behandling.
Koncentrationen blev mélt efter hhv. 2 og 12 ugers behandling. Ved behandling med 25 mikrogram
fandt man hejere serum Koncentration af E2 end ved 10 mikrogram for sdvel maksimal
koncentration samt gennemsnit over 24 timer: hhv 49 and 23 pg/mL for 25mikrogeram E2 samt 22
and 11 pg/mL for 10 mikrograms E2 tabletten. Séledes var der lav absorption samt ingen systemisk
ophobning af gstradiol. (7). Dette blev genfundet i en meta-analyse fra dec 2019 (8).

Det er enighed om, at systemisk HRT frarades grundet risiko for mamma cancer recidiv, mens lokal
vaginal estrogen behandling har veret omdiskuteret sarligt hos Al behandlede. Flere studier tyder
dog pé at VET kan benyttes af TMX behandlede uden egning af recidiv risiko hvilket nyere
publikationer ligeledes bekrefter.

Gennemgang af evidens:

Ud fra den evidens der foreligger, findes ingen gget recidiv risiko for TMX behandlede ved brug af
vaginalt estrogent tilskud (VET), hvilket er uendret siden DSOG Guideline fra 2019 (ref. DSOG
Guideline 2019).

I denne guideline konkluderes det at der samlet set ikke er fundet oget risiko for recidiv ved brug af
lokalt estrogen, omend evidensen er begranset. Litteraturen om serum-egstrogen niveauer efter
vaginal applikation af VET har i nogle studier fundet begraenset og forbigdende stigninger i
forbindelse med behandlingsstart.

De kliniske rekommandationer var at starte med non-hormonelle tiltag. Lokale hormonelle
behandlinger kan dog startes séfremt kvindens livskvalitet er pdvirket og sédfremt de non-hormonelle
ikke er effektfulde. Beslutningen om start pd lokal hormonel behandling ber foretages i samradd med
onkolog samt efter grundig information af kvinden.

Siden 2019 er der publiceret sparsomt med litteratur. Der er dog publiceret et nyere dansk register
studie af Cold fra 2022 (9), der undersggte recidiv og mortalitet ved brug af hhv. systemisk hormon
tilskud (MHT) og VET blandt en national kohorte pd 8461 kvinder med ostrogen folsom brystkraeft
1 behandling med Al eller TMX.

Kvinderne havde ikke brugt MHT eller VET inden de blev diagnosticeret med brystkraeft.

Median follow-up var 9,8 éar.
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Hvis kvinderne havde brugt bade VET samt MHT, blev de kategoriseret som MHT-brugere.
Kvinderne i1 undersegelsen havde indlgst mindst en recept pA VET/MHT. I alt havde 1957 (23%)
brugt VET og 133 (2%) MHT (eller kombination af VET/MHT).

1333 patienter (16%) fik recidiv, heraf havde 111 brugt VET, 16 havde brugt MHT og 1206 var
non-users.

Den justerede recidivrisiko for VET-brugere var lig med den for never-users (HR=1.08, 95% Cl=
0,89-1,32). Ved opdeling i subgrupper af endokrin behandling, fandt man imidlertid i AI
subgruppen en gget recidivrisiko (HR=1.39, 95% CI= 1,04-1,85), men ingen overdedelighed..

Den absolutte 10 ars kumulative incidens for recidiv var hhv 19,2% for never-users af VET eller
MHT, 17,1% for MHT-brugere og 15,4% for VET-brugere.

Den justerede RR for recidiv var 1,05 (95% CI= 0,62-1,78) for VET-brugere i TMX-behandling.

Der kan ikke pédvises oget risiko for recidiv hos TMX behandlede, der bruger VET. Dette er er
sdledes uendret 1 forhold til tidligere fund (se DSOG Guideline fra 2019). Data tyder imidlertid pa
at kombinationen af Al og VET medferer oget recidiv for brystkreeft.

Selvom studiet viser en let gget risiko for recidiv ved VET brug hos Al behandlede, fremgar det dog
ikke tydeligt, hvilken gstrogen type eller dosis, som kvinderne har faet. I det omfang vagifem har
varet brugt, kan det imidlertid konkluderes, at der ikke er tale om 10 mikrogram (som udelukkende
benyttes nu) grundet tidsperiode (tidligere blev primaert 25 mikrogram benyttet). Den eksterne
validitet af studiet kan séledes diskuteres.

Styrker ved studiet er den store nationalkohorte (DBCGQG) ensartet behandlet efter nationale
guidelines samt lang follow-up.

Svaghederne er, at der ikke er tale om RCT, samt at der ikke er justeret for alle faktorer (fysisk
aktivitet, diet samt BMI).

Et britisk nested case-control studie af Le Ray et al (10) undersogte recidiv risiko hos kvinder med
gstrogenreceptor positiv brystkraeft 1 behandling med lokalt estrogen.

Der indgik 13.479 kvinder i undersogelsen, heraf fik 2673 Al og 10.806 TMX, 271 fik lokal
hormon tilskud LHT (ikke defineret hvilken slags lokalt estrogen). Kvinderne havde indlest mindst
én recept pd TMX. Mean age var 63,7 ar og follow-up tiden var 3,5 ar.

Den samlede recidivrate var 25,9/1000/ar og man fandt at LHT ikke var associeret med oget recidiv
risiko sammenlignet med never-users (RR: 0.78, 95% CI 0.48-1.25).
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LHT blandt TMX behandlede kvinder ogede ikke recidiv risiko sammenlignet med never-users
(RR: 0,83; 95% CI 0,51-1,34). LHT-brugere hos Al blev ikke gjort op, da ingen i LHT gruppen fik
recidiv (10).

I den omtalte DSOG Guideline fra 2019 om lokal gstrogenbehandling blev handkebspraeparatet
ostriol anbefalet, da estriol er en @strogen metabolit, som ikke kan omdannes tilbage til ostradiol.
Det har lav affinitet til ostrogen receptorer og bindes med hgjere affinitet til beta (urogenitale) end
til alfa (mamma) receptorer. Séaledes kan det betragtes som et mindre potent hormon. Dette
bekraftes i1 flere publikationer siden (9,11):

Et svensk/spansk fase I, dobbelt-blindet RCT af Hirschberg fra 2020 (11) undersogte
serumkoncentrationer og endometrietykkelse ved behandling med 0,005% estriol vaginal creme hos
61 Al behandlede kvinder, hvoraf 50 fik estriol og 11 placebo i 12 uger. Kvinderne havde brugt Al i
mindst 6 méneder og havde moderat til svaer vaginal atrofi (ud fra en valideret skala). Behandlingen
bestod af: 1g dagligt i 3 uger, herefter 2x/uge fra 4.-12.uge eller placebo. De blev undersogt efter
hhv. 1, 3, 8 samt 12 ugers behandling.

Undersggelsen viste at serum niveau blev kortvarigt eget, men inden for normale niveauer hos
postmenopausale. Normalt niveau ses efter 12 uger.

Det er ikke beskrevet om der var recidiver i nogle af grupperne.

Sammenfattende er anbefalinger og evidens ikke @ndret markant siden DSOG guideline om lokal
ostrogenbehandling fra 2019.

Ud fra den sparsomme litteratur pd omradet anbefales fortsat start med non-hormonelle
behandlinger (livsstils tiltag samt hdndkebs praparater). Safremt disse er uden effekt, kan vaginal
ostrogen behandling bruges af kvinder i TMX-behandling, uden at der er fundet evidens for oget
risiko for recidiv. Hos Al behandlede kan lokal behandling bruges, men efter grundig information
om risici ud fra de data, der foreligger. De bestdr primert i et dansk studie, som har fundet let oget
risiko for recidiv. Resultaterne baserer sig dog til en vis grad pa praparater, som i dag anvendes 1
en vasentlig lavere dosis, og det kan derfor diskuteres om resultaterne kan udstraekkes til de
praparater, der anvendes 1 dag.
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