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••• bröstcancer

Hormonbehandling 
ger olika långt skydd 
vid spridning 
– tumörens egenskaper 
avgörande
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Bröstcancer är den vanligaste tu-
mörsjukdomen hos kvinnor i 
Sverige, och en av åtta kvinnor 

diagnostiseras med bröstcancer under 
sin livstid. Av dessa kvinnor kommer 
cirka var fjärde kvinna att insjukna i 
metastatisk sjukdom och dö1,2. Orsaken 
till bröstcancer är mångfasetterad, men 
reproduktiva faktorer, hormonell miljö 
och tillförsel av kvinnligt könshormon 
är faktorer som påverkar risken för 
bröstcancer. Det är också känt att en 
andel patienter med bröstcancer har en 
nedärvd känslighet som gör att de har 
högre risk att drabbas av cancer. Av all 
bröstcancer uppskattas mellan fem och 
tio procent orsakas av en känd ärftlig 
genförändring. 

Det är en mycket heterogen sjukdom 
med olika tumörutveckling, sprid-
ningsförmåga och tid till eventuell me-
tastatisk sjukdom. En kvinna kan in-
sjukna i spridd bröstcancer allt ifrån 
månader till decennier efter primär-
diagnos. Prognosen för en kvinna med 
bröstcancer bestäms med hjälp av ett 
antal tumöregenskaper såsom tu-
mörens storlek, grad och lymfkörtel-
spridning, samt de kliniskt använda 
bröstcancermarkörerna som inkluderar 
östrogenreceptor (ER) och progeste-
ronreceptor (PR) status, tillväxttakt 
(via Ki-67), samt om tumören innehål-
ler tillväxtfaktorn HER2. Vidare be-
skriver de så kallade bröstcancersubty-
perna en bröstcancers tumörbiologi 
och tas fram med hjälp av genuttrycks-
analys av tumörmaterial. 

Kvinnor med bröstcancer som är hormon-
beroende får i dag behandling med östro-
gendämpande läkemedel. Sådan behandling 
kan ge ett mycket långvarigt skydd mot 
spridd cancer, visar en ny studie. Patienter 
med Luminal A bröstcancersubtyp sågs ha 
en långsiktig nytta, medan patienter med 
den mer aggressiva bröstcancersubtypen 
Luminal B, sågs ha en kortsiktig nytta när 
risken för spridd sjukdom är som störst. Detta 
analyserades i en stor randomiserad svensk 
studie av patienter som fått hormonell be-
handling (tamoxifen) kontra ingen behandling 
– med 25 års upp följning. Studien har letts 
av docent Linda Lindström, Karolinska 
Institutet, som här beskriver de intressanta 
resultaten.
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ER-POSITIV BC, ENDOKRIN BEHANDLING 

OCH LUMINAL SUBTYP

Fyra av fem kvinnor som diagnostiseras 
med bröstcancer har en ER-positiv 
bröstcancer. Patienter med ER-positiv 
bröstcancer har bevisad nytta av endo-
krin (hormonell) behandling som däm-
par mängden östrogen, och som rutin 
ges i dag tamoxifen. Det är dock känt att 
endast cirka 50 procent av kvinnor som 
diagnostiseras med hormonkänslig 
bröstcancer har nytta av sin hormonella 
behandling1,3. Det är även känt att bröst-
cancerpatienter med ER-positiv sjuk-
dom har en kontinuerlig risk för dödlig 
bröstcancer mer än 20 år efter diagnos1,2, 
men inte varför, och det finns för när-
varande inga kända markörer för att 
identifiera patienter som har en hög 
långsiktig risk eller som inte har nytta av 
sin hormonella behandling. 

Majoriteten av ER-positiva bröst-
cancertumörer tillhör luminal subtyp. 

Dessa är uppdelade i Luminal A subtyp 
som har en långsammare tillväxttakt, 
samt Luminal B subtyp som generellt 
har en aggressivare tillväxttakt. Vårt 
syfte i denna studie var därför att un-
dersöka den långsiktiga nyttan av en-
dokrinbehandling (tamoxifen) hos pa-
tienter med Luminal A och Luminal B 
bröstcancersubtyp. 

STOCKHOLM TAMOXIFEN (STO)-3 STUDIEN

Studien genomfördes i samarbete med 
Stockholms bröstcancergrupp samt 
forskare på UCSF (University of Cali-
fornia San Francisco), och inkluderade 
patienter från Stockholm Tamoxifen-
studien (STO-3) från 1976 till 1990, 
samt en 25-årsuppföljning av dessa pa-
tienter. Sammanfattningsvis, inklude-
rade STO-3-studien postmenopausala 
bröstcancerpatienter med lymfkörtel-
negativa bröstcancertumörer som var 
mindre än 3 cm, och patienterna blev 

randomiserade för att få tamoxifenbe-
handling kontra ingen systemisk adju-
vant behandling. Tillgänglig informa-
tion i studien inkluderade tumöregen-
skaper såsom tumörstorlek och tumör-
grad samt bröstcancermarkörerna (ut-
värderades 2014 ifrån formalinfixerad 
och paraffininbäddad tumörvävnad, 
FFPE). Majoriteten av bröstcancertu-
mörerna hade även information kring 
genuttryck via så kallad mikroarray-
teknik (Agilent arrays, 32.1K prober) 
vilket användes för att klassificera tu-
mörerna avseende bröstcancersubtyp4. 
I denna studie inkluderades patienter 
med ER-positiv bröstcancer med infor-
mation kring tumöregenskaper och 
bröstcancersubtyp. Sammanlagt hade 
462 patienter ER-positiv bröstcancer 
och luminal subtyp (Luminal A eller 
B) och inkluderades. 

LÅNGSIKTIG ÖVERLEVNAD

Vi har studerat nyttan av tamoxifen 
och den långsiktiga risken för spridd 
bröstcancer hos patienter med luminal 
subtyp. Våra resultat tyder på att både 
patienter med Luminal A och Luminal 
B tumörsubtyp har nytta av endokrin 
behandling (Figur 1), samt att tidspe-
rioden för nyttan av behandlingen skil-
jer sig beroende på tumöregenskaper. 
Resultaten från överlevnadsanalyserna 
(Kaplan-Meier, metastasfri överlevnad) 
visade att vid 25 års uppföljning hade 
87 procent av patienterna med Luminal 
A tumörsubtyp i tamoxifenbehand-
lingsarmen inte insjuknat i metastatisk 
bröstcancersjukdom, jämfört med 70 
procent av de obehandlade patienterna, 
se Figur 1. För patienter med Luminal 
B subtyp hade 67 procent av patienter-
na i behandlingsarmen inte spridd sjuk-
dom efter 25 års uppföljning jämfört 
med 54 procent av de obehandlade pa-
tienterna, se Figur 1.

Vidare analyserades även tiden för 
nytta av endokrinbehandling med hjälp 
av så kallad tidsberoende multivariabel 
analys. Sammanfattningsvis, visade 
analyserna att patienter med Luminal 
B tumörsubtyp hade en tidig nytta av 
behandlingen, medan patienter med lu-
minal A subtyp hade en långsiktig nyt-
ta av behandlingen. Här kunde vi se att 
kvinnor med Luminal A-tumör hade 
nytta av tamoxifenbehandling i mer än 
15 år. När det gällde kvinnor med Lu-
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Det är känt att bröstcancer-
patienter med ER-positiv 

sjuk dom har en kontinuerlig risk för 
dödlig bröstcancer mer än 20 år efter 
diagnos, men inte varför, och det finns 
för när  varande inga kända markörer 
för att identifiera patienter som har en 
hög långsiktig risk eller som inte har 
nytta av sin hormonella behandling.
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minal B-tumörer var nyttan mer kort-
varig, men gav skydd under de första 
fem åren vilket är viktigt eftersom ris-
ken för återfall är störst då för patienter 
med denna typ av bröstcancer. 

Vår slutsats är att postmenopausala 
patienter med luminal tumörsubtyp 
samt ER-positiva/ lymfkörtelnegativa 
tumörer har nytta av tamoxifen. Nyt-
tan är långsiktig för patienter med Lu-
minal A tumörsubtyp och patienter har 
en minskad risk för spridd sjukdom 
upp till 15 år efter primärtumördiag-
nos. Vidare har även patienter med Lu-
minal B subtyp nytta av tamoxifenbe-

handling, men nyttan är kortsiktig och 
upp till fem år efter diagnos. 

Som ett nästa steg har vi initierat en 
studie som syftar till att utvärdera hur 
nyttan av behandling med tamoxifen 
ser ut hos patienter med Luminal A 
och B-subtyp av bröstcancer med stör-
re tumörer eller där cancern spritt sig 
till minst en lymfkörtel, samt hos yng-
re premenopausala patienter. 

Studien har finansierats av Vetenskaps-
rådet, Cancerföreningen i Stockholm, 
och Stiftelsen Gösta Miltons Dona-
tionsfond.
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Våra resultat tyder på att 
både patienter med Luminal 

A och Luminal B tumörsubtyp har 
nytta av endokrin behandling, 
samt att tid sperioden för nyttan av 
behand lingen skiljer sig beroende 
på tumöregenskaper.
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Figur 1.




