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Kan adjuvant tamoxifenbehandling

Det finns manga studier gjorda med CYP2D6-genotypning infér behandling med
tamoxifen. Resultaten ar dock mycket motsagelsefulla. Flertalet &r negativa men har
fatt kritik for metodologiska brister. Curt Peterson, professor emeritus, Avdelningen
for lakemedelsforskning, Institutionen for medicin och halsa, Linkdpings universitet

forklarar bakgrund och resultat.

amoxifen introducerades for snart 50 &r sedan och ir

det cancerlikemedel som riddat flest liv som adjuvant

behandling vid 6strogenreceptorpositiv brostcancer.
Hormonreceptorbestimning i brostcancervivnad gjorde det
tidigt mojligt ate forutse vilka patienter som har nytta av
tamoxifen. Tidiga studier av ett eller tva &rs adjuvant behand-
ling visade en klar minskning av 4terfallen'. Fem 4rs behand-
ling gav dnnu bittre skydd mot dterfall’ och var sedan stan-
dard under lang tid. Nya studier har nu gjort att ASCO re-
kommenderar tio &rs endokrin behandling f6r postmenopau-
sala kvinnor, antingen med enbart tamoxifen eller i sekvens
med aromatashimmare’.

Tamoxifen genomgdr en omfattande metabolism frimst i
levern. Endoxifen dr huvudmetaboliten och den har en betyd-
ligt hisgre affinitet till strogenreceptorn dn moderféreningen.
Endoxifen ir ocksd effektivare pd att himma dstrogenstimu-
lerad proliferation av bristcancerceller’. Detta giller dven
4-hydroxytamoxifen men denna metabolit foreligger i betyd-
ligt ligre koncentration i blodet dn endoxifen. Man har ddrfor
antagit att tamoxifeneffekten huvudsakligen medieras av en-
doxifens blockad av 6strogenreceptorer.

GENETISKA VARIATIONER SPELAR ROLL FOR LAKEMEDELS-
EFFEKTER

Minga kvinnor har fact dterfall trots starke 6strogenreceptor-
positiv tumor och flerdrig adjuvant tamoxifenbehandling. Nu
vet vi att genetiska faktorer kan gora att olika patienter med
samma sjukdom, i samma stadium kan svara vildigt olika pa
samma likemedel i samma dos. Analys av mutationer i tu-
morvivnad har blivit en viktig prediktionsfaktor f6r manga
nya cancerbehandlingar. Analysen kan identifiera prolifera-
tionsdrivande signalvigar. Konstitutionella genetiska faktorer
som péverkar metaboliska enzymer och transportprotein har
ocksa pavisats och spelar stor roll for till exempel tiopurinbe-
handlingen av barnleukemi. Det har dirfor blivit klinisk ru-
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SCHEMATISK BILD OVER TAMOXIFENS METABOLISM
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tin att geno- och/eller fenotypa patienter infor start av tio-
purinbehandling f6r bestimning av dosen.

CYP2D6 ir ett hoggradigt polymorft enzym med ett
hundratal variantalleler (www.cypalleles.ki.se), som kodar for
ett protein med en aktivitet som kan variera fran 0 till 1000
% av den normala. Ca 40% av Skandinavisk befolkning har
normal aktivitet (EM, extensive metabolisers), ungefir lika
mdnga har intermedidr aktivitet (IM, intermediate metabo-
lisers) och ca 10 % har lag eller ingen aktivitet alls (PM, poor
metabolisers). Dessutom har ndgra procent genamplifiering
och som foljd av detta extra hog aktivitet (UM, ultrarapid
metabolisers). Eftersom metabolismen av tamoxifen till en-
doxifen 4r beroende av CYP2D6 aktiviteten, finns skil att tro



optimeras vid bristcancer?

"Jag dr overtygad om att
bebandlingen skulle kunna
forbiittras med hjilp av
koncentrationsbestaimningar

i plasma.”
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att bestimning av CYP2D6-aktiviteten skulle kunna vara ett
sitt att forutse behandlingssvaret. Det finns en tydlig korre-
lation mellan CYP2D6-aktiviteten och plasmakoncentratio-
nen av endoxifen och koncentrationen av endoxifen har rap-
porterats korrelera till effekten’.

CYP2D6 GENOTYPNING — MANGA STUDIER GJORDA

Intresset for CYP2D6 genotypning infor behandling med
tamoxifen tog fart nidr Goetz och medarbetare vid Mayokli-
niken 2005 publicerade en studie som visade att kvinnor med
inaktivt enzym (genotyp CYP2DG6%*4) hade simre behand-
lingsutfall (och mindre biverkningar) av tamoxifen dn de med
normal enzymaktivitet®. Ett 20-tal studier om betydelsen av
CYP2D6 har sedan publicerats (for en oversike, se 7). Madnga
stoder sambandet mellan hog enzymaktivitet och lig dter-
fallsrisk medan andra inte kan pévisa ett sédant samband. En
svensk studie visar till och med pd ett motsatt samband®.

"Kunskapen om endoxifens betydel-
se som aktiv metabolit av tamoxifen
bar varit kind ldnge och man kan
Ju undra varfor inte endoxifen

introducerats som likemedel.”

POTENTIELLA FELKALLOR OCH MOTSAGELSEFULLA
RESULTAT

Det finns ménga svdrigheter och potentiella felkillor vid den-
na typ av studier. En stor svarighet dr act det tar manga ar att
utvirdera resultat av adjuvant brostcancerbehandling varfor
de flesta studier ir retrospektiva genotypningar pd tumorma-
terial insamlade under tidigare kliniska provningar. D4 har i
allminhet genotypning gjorts pd DNA extraherat frin paraf-
fininbiddat tumoérmaterial. Mot bakgrund av tumérens in-
stabila arvsmassa kan genotypning pd tumormaterial leda fel.
Det ir vil kint att brostcancertumérer uppvisar LOH (loss of
heterozygosity) det vill siga forlust av gener. DNA-kvaliteten
brukar kontrolleras genom att berikna Hardy-Weinbergs
jamvike (att allelfrekvenserna forblir konstanta) och mycket
riktigt avviker det i ménga studier frin forvintat virde, vilket
tyder pd metodproblem. Eftersom man vill undersoka konsti-
tutionella faktorer dr det bist att gira genotypningen pd nor-
malt DNA, till exempel frén vita blodkroppar, men detta
finns oftast inte tillgingligt i de gamla studierna. Minga
studier har bara genotypat for ndgra fa av de midnga CYP2D6-
varianterna.

En annan potentiell felkilla ir att samtidig medicinering
med likemedel som himmar CYP2D6-enzymet, sdsom
ménga antidepressiva likemedel, kan leda till 1dg enzymak-
tivitet. Samtidig medicinering under den ldnga tamoxifenbe-
handlingen finns sillan dokumenterad.

Ytterligare en felkilla kan vara bristande foljsamhet till
den langvariga tamoxifenbehandlingen. Det ir inte litt att
kontrollera i vilken grad patienter foljer medicineringen. De
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studier som har gjorts (till exempel plasmakoncentrationsbe-
stimningar, uthdmtning av forskrivet likemedel frin apotek)
tyder tveklost pd att likare dverskattar compliance. Det gil-
ler sdrskile vid 1dnga behandlingstider av symtomfria patien-
ter varav mdnga ocksd kan ha biverkningar som blodvall-
ningar, vitskeretention och vaginala blédningar.

En intressant svensk studie publicerades for ndgot &r sedan
av Margolin et al’. Drygt 300 patienter som dren 1998-2000
hade forskrivits tamoxifen under fem &r och som hade tagit
medlet under dcminstone ett ar genotypades for ett stort an-
tal CYP2DG6- alleler med anvindning av DNA frdn perifert
blod. Man fann dir ett samband mellan 18g CYP2D6-akti-
vitet och 6kad risk for dterfall frimst hos de premenopausala
patienterna.

SLUTSATSER

Flera stora amerikanska studier har publicerats efter den for-
sta av Goertz et al. De dr alla negativa men har samtidigt
utsatts for kritik for metodologiska brister. Flera tyska studier
dir metodologin forefaller helt OK har pévisat ett samband.
Varken amerikanska eller europeiska likemedelsmyndigheter
har i sina produktresuméer fér tamoxifen (Summary of Pro-
duct Characteristics, SPC) rekommenderat genotypning infor
start av behandling. Virdet av ett prediktivt test dr naturligt-
vis storst om alternativa behandlingsvigar finns och testet ger
en fingervisning om vilken behandling som har storst chans
till framgdng.

Nir det giller postmenopausala kvinnor finns ett val mel-
lan tamoxifen och aromatashimmare. Nir det giller preme-
nopausala patienter ir ju inte aromatashimmare ett alternativ
vid 1&g CYP2D6-aktivitet utan det skulle vara dosokning av
tamoxifen till 40 mg per dag. Nigra beldgg for att 40 mg
skulle vara bittre in 20 mg i en oselekterad population finns
dock inte, men hir tror jag att en felkilla kan vara ligre com-
pliance vid den hdgre dosen pd grund av biverkningar. Dutch
Pharmacogenetics Working Group har utfirdat riktlinjer for
tamoxifen och CYP2DG6". For Poor metabolisers anser man
att det dr god evidens for ckad dterfallsrisk och att man bor
Overviga aromatashimmare fér postmenopausala patienter.
Man anser dven att evidensen ir god for tkad dterfallsrisk hos
Intermediate metabolisers och att dessa patienter bor undvika
samtidig medicinering med CYP2D6 himmare. Dessutom
att man bor dverviga aromatashimmare till postmenopau-
sala patienter.

Det dr uppenbart att de studier som har pédvisat ett sam-
band mellan CYP2D6 genotyp och kliniskt utfall har firre
brister in de som inte kan pdvisa ett samband. Det idr dock
svirt att pd nuvarande kunskapsnivd rekommendera en gene-
rell CYP2D6-genotypning infor insittning av tamoxifen. For
min del framstér koncentrationsbestimning av endoxifen till
exempel forsta gdngen efter tvd veckor och sedan varje halvar
som ett bittre alternativ eftersom den inte bara tar hinsyn
till CYP2DG6-genotypen utan dven andra faktorer, exempelvis
likemedelsinteraktioner. Patienter med lig koncentration
skulle da ges en hogre dos. Ett problem ir att det tar ling tid
att utvirdera en sidan studie vid adjuvant brostcancerbehand-
ling. Kanske skulle man kunna gora en forsta studie vid tam-
oxifenbehandling av spridd sjukdom? Therapeutic Drug Mo-
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”Det dr uppenbart att de studier
som har pavisat ett samband mellan
CYP2D6 genotyp och kliniskt utfall
bar firre brister dn de som inte kan
pavisa ett samband.”

nitoring (TDM) har tidigare inte haft ndgon plats i onkologin
med likemedel som tillfors intravendst exempelvis var tredje
vecka dir bestimningar av plasmakoncentrationen inte gar
att tolka pd ett meningsfullt sitt. P4 senare ar har ju ménga
lagmolekylira likemedel, framfor allt tyrosinkinashdmmare
introducerats som ges dagligen peroralt med stora individu-
ella variationer i biologisk tillginglighet och eliminering. Jag
ir overtygad om att behandlingen skulle kunna forbittras
med hjilp av koncentrationsbestimningar i plasma.
Kunskapen om endoxifens betydelse som aktiv metabolit
av tamoxifen har varit kind linge och man kan ju undra
varfor inte endoxifen introducerats som likemedel. I ett sam-
arbete mellan Mayokliniken och National Cancer Institute
pagér nu kliniska provningar s& det kanske idr pd vdg men

risken dr att det inte finns tillrdckliga ekonomiska incitament.
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