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Brostcancer del 1

Text Asa Wickberg, éverlikare och medicine doktor, kirurgiska kliniken USO samt
Antonis Valachis, éverlikare och docent, onkologiska kliniken USO

Brostcancer ar idag den vanligaste cancersjukdomen hos kvinnor. [1] 2021 diagnosticerades néstan
9000 nya fall av brostcancer i Sverige och ungefar 1300 individer avled i sjukdomen. Historiskt

sett har utvecklingen gatt mot en hogre andel insjuknade i sjukdomen men ett lagre antal dodsfall.
Detta faktum tillskrivs framfor allt battre mojligheter att upptacka brostcancer i tid med hjalp av
mammografiscreening samt battre och mer effektiva behandlingsmetoder [2]. 1960 insjuknade 2344
individer i brostcancer och samma ar avled 1139 i sjukdomen. Vid denna tid var det enbart kirurgi och
strédlbehandling som fanns att tillga i behandlingsarsenalen.
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Brostcancer forekommer &ven hos mén, men i betydligt ldgre utstrack-
ning. I Sverige diagnosticeras ungefar 60 mén per ar.

Orsakerna till brostcancer ar flera och hos den enskilda patienten ar det
svart att sakert faststélla vad som orsakat sjukdomen. I vissa fall ar det
uppenbart att Arftliga faktorer har bidragit; And4 orsakar en sk érftlig
genmutation brostcancer i bara ndgra procent av fallen. Man kan dven
ha en okad risk for brostcancer ifall det finns flera néra slaktingar som
i”ung” alder fatt sjukdomen; huruvida extra kontroller ska goras fore
screeningéldern, som i normalfallet startar vid 40 ars alder, faststélls
efter utredning vid en genetisk mottagning.

Ar 2002 kom en rapport fran en stor amerikansk studie, Women s
Health initiative, som revolutionerade menopausal hormonbehandling
(MHT) mot klimakteriebesvir [3]. Rapporten fick manga kvinnor att
sluta med sin MHT och ledde till en nedgéng i brostcancerinsjuknandet.
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Idag forskrivs MHT under en begrinsad tid och under striktare indika-
tioner, vilket innebér en betydligt mindre risk6kning fér brostcancer.
Att behandla med enbart Gstrogen har bland annat enligt en metaanalys
i The Lancet, visat sig leda till en lagre risk for brostcancer jamfort med
kombinationsbehandling med béde 6strogen och progesteron [4]. Att
enbart behandla med 6strogen 6kar dock risken for endometriecancer
hos postmenopausala kvinnor [5].

Det finns god evidens for att bl a miljofaktorer, sk tdta brost, 6vervikt
efter menopaus och alkoholintag bidrar till att 6ka risken for brostcancer.
Amning och fysisk aktivitet verkar tvirtom skyddande [2].

Svenska kvinnor inbjuds till bréstcancerscreening med mammografi
fran 40 till 74 ars alder. Aven om denna metod har kritiserats fran flera
hall, framfor allt for 6verdiagnostik, har den visats minska dodligheten i
brostcancer med ca 20% [6].




Brostcancer ar inte en enda sjukdom utan kan klassificeras pd ménga sitt
utifrdn egenskaper och karakteristika. Den traditionella indelningen i
TNM-stadier ar fortfarande av stor prediktiv och prognostisk betydelse
[7,8]. Storst prognostisk betydelse har N-status, dvs forekomst av
metastaser i axillens lymfkortlar.

Kliniskt sett tittar vi framfor allt pd immunhistokemiska markaorer for
att kunna erbjuda en individuell behandlingsplan till varje patient. De
viktigaste markorerna &r dstrogenreceptorer (ER), progesteronrecep-
torer (PR), proliferation, dvs hur snabbt eller lingsamt tuméren vixer,
samt HER2. Man indelar utifrén dessa markorer brostcancer i subtyper
[9], dér dven gradering enligt Nottingham histologic grade (NHG)
tillmits stor betydelse [10].

Tumorer som uttrycker ER och PR benamns luminala. Framfor allt de
l&ngsamvéxande luminala tumdrerna har oftast ett snéllare forlopp.
Dessa utgor den vanligaste typen av brstcancer.

Tumdrer som &r negativa for ER, PR och HER2 kallas trippelnegativa
och betecknas ofta som mera aggressiva @n andra typer av brostcancer.

.
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A andra sidan krymper de ofta bra om cytostatikabehandling ges fore
det kirurgiska ingreppet. En sddan sk neoadjuvant behandling kan méj-
liggora att man kan utfora brostbevarande kirurgi istéllet for mastekto-
mi brostet samt gora ett mindre ingrepp i armhalan. [11]

HER2-positiva tumorer var forr ofta associerade med ett aggressivt
forlopp. Upptickten av specifka antikroppar riktade mot HER2, varav
trastuzumab och pertuzumab ar de viktigaste vid en kurativ situation,
i kombination med cytostatika har dock avsevirt forbéttrat prognosen
och forskningen pa detta omrade gar framét [12,13].

For att ytterligare kunna styra in behandlingen kan tumérerna dven
kategoriseras mha genexpressionsanalyser. Detta kallas for molekylar
subtypning och ger en samlad bild av genuttryck. Kommersiella sidana
analyser anvinds redan i klinisk praxis och andra utforskas inom
ramen for forskningsstudier.

Vid sidan om den onkologiska behandlingen av brostcancer har dven
den kirurgiska utvecklingen tagit stora steg framat. Fran den amerikan-
ske kirurgen Halstedts radikala mastektomi (mastektomi; att operera
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bort brostet) 1882 till dagens betydligt mindre omfattande ingrepp.
Idag opereras en majoritet av kvinnor med bréstcancer med brostbe-
varande kirurgi, dd man enbart tar bort tuméren med marginal [14].
Stralbehandling mot kvarvarande brost efter en sddan operation har
visat sig gynnsam och erbjuds i princip alltid [15]. For att &stadkomma
ett gott kosmetiskt resultat har det onkoplastiska “tanket” 6kat. Det
omfattar flera metoder att dterskapa brostets form och utseende pa
bésta sitt [16]. Har ryms ocksé tekniker for rekonstruktion av ett helt
nytt brost efter mastektomi.

Forr gjordes oftast lymfkortelutrymning av armhélan vid fynd av
brostcancer, detta oavsett om cancern var spridd eller ej. Med start pa
90-talet har detta ingrepp kommit att ersattas av portvaktskortelbiopsi
eller sentinel node-biopsi, dd man enbart tar bort 1-3 lymfkortlar for
analys [17]. Vid sikerstélld spridning till armhéalans kortlar behéver
dock utrymning fortfarande goras. En lymfkortelutrymning av armha-
lan, framfor allt med tillagg av stralbehandling, kan leda till 1dngvariga
besvir frén arm- och skulderparti i form av varierande rérelseinskrank-
ning, smérta och svullnad [18].

<™
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Som redan namnts kan medicinsk behandling fore operationen for
vissa tumorer innebédra mindre omfattande kirurgi i bide armhala och
brost vilket naturligtvis ar till fordel for patienten [19,20]. En brostbe-
varande operation ger for ménga kvinnor béttre livskvalitet och néjdhet
an mastektomi eller brostrekonstruktion [21].

Andra och sista delen av artikelserien om brostcancer (Brostcancer del
2) som kommer ut i Rapport om Likemedel nr 242, kommer handla om
medicinsk/onkologisk behandling vid bréstcancer.

Referenslista till artikeln finns pa:
Rapport om liikemedel « Vérdgivare Region Orebro liin]
regionorebrolan.se)|
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Lakemedelsmetabolism av esomeprazol

FRAGA
Kan man ha avvikande lidkemedelsmetabolism som gor att man &ar snabb-
metaboliserare av esomeprazol?

Fragan giller en 64-arig patient med PPI-resistent ulkus i pylorus. Ulku-
set blir storre trots hoga doser PPI (esomeprazol 40 mg x 2). Patienten
mar daligt. Hon har ett gastrinvirde (forra aret) precis 6ver normala
intervallet och egentligen skulle man forvanta sig ett hogre varde vid
PPI-behandling.

SVAR

Esomeprazols metaboliseringsvagar

Esomeprazol ((S)-omeprazol) ar ett protonpumpshdmmande ldkemedel
(PPI) som metaboliseras fullstdndigt i levern via cytokrom P450-systemet
(CYP). Metaboliseringen sker huvudsakligen via CYP-enzymet CYP2C19,
men dven via CYP3A4, till farmakologiskt inaktiva huvudmetaboliter. [1,2]

CYP2C19 dr en polymorf gen; detta betyder att det finns olika genvarian-
ter som i sin tur pé olika sétt paverkar funktionen av enzymet CYP2C19
[3]. CYP3A4 finns ocksa i olika varianter, men inga kdnda varianter anses
paverkar metabolismen av esomeprazol [4].

CYP2C19 - snabb och ultrasnabb metabolisering

Det finns en kind genvariant som leder till att man metaboliserar ldke-
medel som gér via CYP2C19 snabbare &dn normalt — CYP2C19*17. Har
man endast en allel av denna variant s kallas man snabb metaboliserare
(RM); har man dubbeluppsittning sa dr man ultrasnabb metaboliserare
(UM).

Data tyder pé att 1-5% av virldens befolkning dr UM; etniska variatio-
ner ses dir UM-fenotypen ar vanligare i den vita populationen (ca 5%).

Etniska skillnader ses dven for den vanligare fenotypen RM; 20-28% av
varldens befolkning &r RM men denna variant dr betydligt ovanligare
bland individer som kommer frén Ostra Asien (ca 6%). [5]

CYP2C19 och PPI

Variationer i genen som kodar for enzymet CYP2C19 ar en av de viktigaste
och mest vélstuderade farmakogenetiska faktorerna som paverkar effek-
ten av PPI. Mest data finns géllande genvarianter som leder till minskad
CYP2C19-aktivitet. Det finns dock flera studier som visar ett samband
mellan genvarianten CYP2C19*17 och ldgre plasmanivaer av PPI till f6ljd
av okad elimination, vilket i sin tur kan orsaka behandlingssvikt [5]. Vari-
anten CYP2C19*17 upptécktes relativt nyligen och datan baseras i huvud-
sak pa asiatiska populationer (ddr denna variant dr mer ovanlig), varfor
det finns ett behov av fortsatt forskning pa denna genetiska variant [3].
CPIC (Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium) ar ett
internationellt expertrad gillande farmakogenetik. Enligt CPIC finns det
starkast evidens for paverkan av CYP2C19-varianter pa behandlingseffekt
nar det kommer till forsta generationens PPI (omeprazol, lansoprazol och
pantoprazol).

D4 bevis for hur olika CYP2C19-varianter paverkar effekten av esomepra-
zol inte bed6ms tillréckligt starkt 4n sa avstir CPIC frén att ge dosrekom-
mendationer géllande esomeprazol baserat pd CYP2C19-variant i deras
senaste rekommendationer. For forsta generationens PPI rekommende-
ras att man okar startdosen med 100% for patienter som ar UM och att
RM-patienter fir ofordndrad startdos, men en dos6kning med 50-100%
bor overvagas for RM-patienter som behandlas for H. pylori-infektion
eller erosiv esofagit. [3]

Genotypning for CYP2C19 utfors inte an i Orebro, men kan bestllas via
Akademiska sjukhuset i Uppsala [6]. Det ar viktigt att man i remissen
specificerar vilket CYP-enzym man vill analysera genotyp for.
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SAMMANFATTNING

Man kan ha genetiska varianter av metaboliseringsenzymet CYP2C19 som
gOr att man ar snabb- eller ultrasnabb metaboliserare av likemedel som
metaboliseras via detta enzym — esomeprazol ir ett sédant lakemedel.
Flera studier har visat att snabba och ultrasnabba metaboliserare for
CYP2C19 har lagre plasmakoncentrationer av PPI jamfort med normala
metaboliserare, vilket kan leda till minskad behandlingseffekt.

Det finns rekommendationer om att dosjustera framforallt forsta
generationens PPI baserat pd CYP2C19-variant; man anser inte att det
finns tillrackligt starkt evidens &n for att ge en dosrekommendation for
esomeprazol.

Akademiska sjukhuset i Uppsala utfor genotypning av CYP-enzymer,
bland annat CYP2C19.

Referenslistan hittas pé:
Rapport om likemedel » Vérdgivare Region Orebro lin
regionorebrolan.se

Fragor till CLINT skickas in per mail till

CLINT @regionorebrolan.se
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CLINT - centrum for

Text: Susanne Keiter, Miljocontroller, PhD Ekotoxikologi, Sikerhet- beredskap- och I5kemedelsinformation i T-1an

miljéenheten, Region Orebro ldn, Bjorn Strandell, medicinsk radgivare, Hilsovalsenheten,
Region Orebro lin, Felix Pettersson, apotekare, Likemedescentrum, Region Orebro ldn SIDA 16

Fenolanvandning pa vardcentraler
Fenol skall av arbets- och miljoskil samt med hansyn till patientsakerheten ej ldngre anvéndas

vid nageltringsoperationer inom Hilso-och sjukvéarden i Region Orebro lin. Nasta nummer av Rapport

om Lakemedel utkommer

Gravida skall ej exponeras for fenol som ar starkt fratande fér 6gon hud och slemhinnor. Samti- i manadsskiftet april-maj 2023.

digt ar fenol bed6vande, vilket gor det svarare att upptécka och atgérda en skada.
Vid exponering pa hud kan 0,5 ml ge toxisk verkan pa organsystem enligt kemikalieinspektionen.

Om recidiv av nageltrang efter partiell evulsio kan kirurgisk Konig utforas.

e dven: Nageltrdng - op enligt Kénig « Vérdgivare Region Orebro lin (regionorebrolan.se)
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