Lavdose tamoksifen
og brystkreft

Brystkreft forekommer hos ca. 13 % av alle
kvinner i Europa, og over halvparten der av
denne sykdommen. Den selektive ostrogen-
reseptormodulatoren tamoksifen er et forste-
handslegemiddel i behandlingen av bryst-
kreft. Det har s vel estrogenagonistiske
som -antagonistiske egenskaper avhengig av
dose og malorgan. Man antar at effekten pa
brystkreft primert skyldes midlets gstrogen-
antagonistiske egenskaper. Tamoksifen er
hittil det eneste legemidlet som er godkjent
for bruk i forebygging av kreft, og brukes i
USA for & hindre utvikling av brystkreft hos
kvinner som har hey risiko for & f4 denne
sykdommen.

Det har ikke foreligget gode studier som
tar sikte pa a finne frem til optimal dosering
av tamoksifen. Dette er av betydning fordi
de ostrogenagonistiske effektene kan gi
alvorlige bivirkninger, bl.a. tromboembolisk
sykdom og endometriecancer. Disse bivirk-
ningene kan begrense anvendelsen av ta-
moksifen som profylakse mot brystkreft hos
friske kvinner.

Den kliniske delen av doktorgradsarbeidet
ble utfort ved European Institute of Oncology
i Milano. Effekten av to lavdoseregimer (1 og
5 mg per dag) ble sammenliknet med en stan-
darddose (20 mg/dag) administrert over 28
dager til pasienter med nyoppdaget bryst-
kreft. Etter 28 dager ble pasientene operert og
blod- og vevsprover ble undersegkt. Alle dose-
ringsregimer hadde samme grad av hemming
pa proliferasjonsmarkeren Ki-67. Denne ef-
fekten var uavhengig av konsentrasjonene av
tamoksifen og dets haypotente metabolitter i
serum og cancervev. Imidlertid var det en klar
ostrogenagonistisk dose-respons- og konsen-
trasjon-respons-effekt pa andre biomarkerer,
bl.a. insulinliknende vekstfaktor-I (IGF-I) og
kjennshormonbindende globulin (SHBG).

Funnene indikerer at ogsa behandling med
lavedose tamoksifen har full anticancereffekt
samtidig som bivirkninger som bl.a. skyldes
legemidlets gstrogenagonistiske egenskaper,
kan reduseres ved lavere doser.

Det var mer enn ti gangers variasjon i se-
rum- og vevskonsentrasjoner innen de tre do-
seringsgruppene. Et viktig funn var at serum-
nivdene av tamoksifen og dets metabolitter
var korrelert til tilsvarende niva i brystkreft-
svulstene. Méling av serumkonsentrasjoner
kan derfor vaere av nytte for & optimalisere
behandlingen til pasienter med brystkreft.
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Den andre delen av avhandlingen tok sik-
te pd 4 finne frem til en dyremodell som kan
egne seg for videre studier av tamoksifens
effekter pa brystkreft. Man fant at mus, som
har veaert en mye anvendt dyremodell, meta-
boliserer tamoksifen meget ulikt det man ser
hos mennesket. Ved oral, men ikke subku-
tan, dosering til rotter fant man at farmako-
kinetikken stemte bedre overens med det
man ser i humane studier. Videre okte ta-
moksifen ekspresjon av mRNA som koder
for legemiddelmetaboliserende enzymer,
inkludert enzymer som pavirker tamoksi-
fens metabolisme (CYP3A2, CYP3A18, og
fMO1). Tilsvarende funn er gjort p4 men-
nesker.

Konklusjonen er at det ber utferes studier
av behandling med lavdose tamoksifen hos
mennesker for & se om dette reduserer bi-
virkningene uten at det gr utover behand-
lingseffekten. Serumkonsentrasjonsmalin-
ger kan bidra ytterligere til 4 forbedre be-
handlingsresultatene. Man har funnet en
rottemodell hvor tamoksifen har en liknende
farmakokinetikk som den hos mennesker.
Transplantert humant brystkreftvev i denne
modellen synes egnet til videre studier av ta-
moksifens farmakologi.
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Rentgenundersokelse
ved perinatal ded

Malsettingene var a fremskaffe populasjons-
baserte referanser for radiografiske skjelett-
mal og for sekundare beinkjerner blant pe-
rinatalt dede, & evaluere effekt av intrauterin
veksthemning pa skjelettets utviklingssta-
dium, dessuten & sammenholde kalenderme-
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toden og ultralydmetoden ved svanger-
skapsaldersbestemmelse samt & studere
nytteverdien av postmortale rentgenunder-
sokelser hos perinatalt dede.

Et 11-arsmateriale fra Haukeland Univer-
sitetssykehus av postmortale radiografier og
obduksjonsrapporter ved perinatal ded samt
data innmeldt til Medisinsk fedselsregister
14 til grunn. Studiene inkluderte de tilfeller
hvor mor var bosatt i Bergen lokalsykehus-
omréde, slik at det endelige materialet var
populasjonsbasert og narmest uselektert
(n =542).

Referansekurver for en rekke knokkel-
lengder ble utarbeidet. Mélene var noe kor-
tere enn i tidligere publiserte «normalmate-
rialer», hvilket forklares med naermest fra-
vaer av seleksjon. Atte klynger for ulike
stadier av sekundar beinkjernedanning ble
kalkulert. Disse klyngene beskrev temmelig
veldefinerte sekvensielle intervaller av bade
knokkellengde og svangerskapsalder. Det
var nar samvariasjon mellom svangerskaps-
alder/fodselsvekt og de ulike skjelettpara-
metrene, uten tegn pa undergrupper av fostre
med sédkalt asymmetrisk skjelettmodning.
Sammenhengen mellom fodselsvekt/svan-
gerskapsalder og knokkellengder/ossifika-
sjon ble ikke forrykket av sannsynlighet for
intraturin  veksthemning. Tvert imot var
skjelettets vekststadium sardeles velorkest-
rert. Det synes derfor tvilsomt & skille mel-
lom «skjelettvekst» og «skjelettmodningy i
studier av fosterutvikling.

Svangerskapsalder bestemt ved rutine-
messig ultralydundersekelse var i gjennom-
snitt én uke lavere enn ved kalendermetoden
i denne gruppen av unormale fostre. Hvis
postmortal femurlengde ble lagt til grunn,
ville estimert svangerskapsalder veert ytter-
ligere én uke lavere enn ved ultralydunder-
sokelse. Graden av tilsynelatende veksthem-
ning manifest ved dedstidspunktet var kor-
relert med nedjustert svangerskapsalder ved
ultralyd i andre trimester. Uoverensstem-
melse mellom ultralydmetoden og kalender-
metoden var assosiert med placentapatolo-
giske forhold og med dedsarsak. Det var in-
gen kontrollgruppe i denne studien, men det
var indisier pa tidlig, progredierende intra-
uterin veksthemning hos et flertall av de
undersgkte. Dette stottet hypotesen om at
ultralydundersgkelsen hadde underestimert
svangerskapsalder i disse svangerskapene.

Postmortale rentgenundersekelser hadde
relativt liten diagnostisk nytteverdi. Radio-
grafiske funn var unormale i 162/542 tilfel-
ler (30 %). Blant disse bidrog bare 14 med
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