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Brystkreft er den nest mest vanlige krefttypen i
verden, med 1,7 millioner nye tilfeller diagnostisert i
2012." Omtrent 60 % av kvinner med brystkreft har
en tumor som er gstrogenreseptor-positiv. Anbefalt
adjuvant behandling er gstrogen antagonister.”

Tidsrammen for denne type behandling var fem
ar helt frem til i fjor, da, pa bakgrunn av data fra
multinasjonale randomiserte studier The American
Society of Clinical Oncology , anbefalte bruk av an-
tigstrogener i 10 ar.> Bade internasjonale og norske
retningslinjer har blitt justert i forhold til dette gkte
tidsintervallet.

Ti ars bruk av disse medisinene, kombinert med
at flere overlever brystkreft, betyr at et gket antall
kvinner lever i mange ar med bivirkninger av anti-
gstrogenmedisiner. Medisinene benyttes avhengig
av menopausal status, Tamoxifen premenopausalt
og Aromatase Hemmere postmenopausalt. Bivirk-
ningene ligner pa symptomene mange friske kvinner
opplever ved overgangsalder inkludert hetetokter,
muskel-/skjelettsmerter, seksuelle problemer, sgvn-
lzshet, fatigue og depresjon; men er ofte mye ster-
kere og langvarige.
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Den mest vanlige bivirkningen av Tamoxifen er hete-
tokter. Episodene er ofte ledsaget av voldsom svette,
hjertebank, svimmelhet, kvalme og angst. En kombi-
nasjon av hetetokter, sgvnlgshet og fatigue er vanlig,
symptomer synes & pavirke hverandre. Atti prosent av
kvinner som bruker Tamoxifen klager over hetetok-
ter, 30 % karakteriserer symptomene som alvorlige.*
Langvarige bivirkninger kan lede til tidlig seponering
med potensielle alvorlige konsekvenser. Cirka 25 %
stopper antigstrogen bruk fer 5 &r.> Det er grunn til
a tro at denne prosenten vil gkes ved 10 ars bruk.
Bedre handtering av bivirkninger er ngdvendig.

Flere typer ikke-hormonelle medisiner utviklet for
hypertensjon, depresjon og epilepsi har vist seg a ha
kortvarig effekt pa hetetoktsymptomer hos bryst-
kreftpasienter. Disse medisinene har ogsa bivirknin-
ger. Forfatterene har undersgkt risikoen for a plages
av bivirkninger av de tre mest brukte medisinene
mot hetetokter: venlafaxin, klonidin og gabapen-
tin. Evidens fra publiserte studier ble summert ved
a presentere en systematisk oversikt. Hensikten var
a undersgke hvordan bivirkninger ble presentert i
randomiserte, kontrollerte studier; og & gradere bi-
virkningene. Risikoen for & fa bivirkninger ved bruk



Non-hormonal medication Control 0Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] _ SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 Placebo
Boekhout 2011 032 062 41 20 30% 1.38[0.41,464] e
Pandya 2000 042 0.14 99 99 10.8% 1.52(1.16, 2.00] BT
Subtotal (95% CI) 140 119 13.8% 1.51[1.16, 1.98)
Heterogeneity. Tau®= 0.00; Ch*= 0.02, df= 1 (P = 0.87), F= 0%
Testfor overall effect: Z= 3.04 (P = 0.002)
1.1.2 Placebo and high dose NHM
Loprinzi 2000 (high dose) 202 035 54 56 63% 7.54[380,14.97] S
Loprinzi 2000 (medium dose) 111 035 55 56 63% 3.03(1.53,6.03 ——
Pandya 2005 (high dose) 023 012 116 113 11.2% 1.26 (0.99,1.59] >
Subtotal (95% CI) 225 225 23.7%  2.96[0.97,9.05] e
Heterogenelty, Tau® = 0,89; Chi*= 26,94, df = 2 (P < 0,00001); I*= 93%
Test for overall effect: Z= 1.91 (P = 0.06)
1.1.3 Placebo and low dose NHM
Loprinzi 2000 (low dose) 095 0.34 56 56 6.5% 2.591.33,5.03) o
Pandya 2005 (ow dose) 002 0.01 114 119 124% 1.02(1.00,1.04]
Subtotal (95% CI) 170 175 18.9% 1.53[0.62,3.77] e
Heterogenelty, Tau®= 0,37; Chi*= 7.48, df= 1 (P = 0,006); I*= 87%
Test for overall effect: Z= 0.92 (P = 0.36)
1.1.4 Non-hormonal medication (NHM)
Buijs 2009 064 027 30 30 79% 1.90(1.12,3.22) R
Loibl 2011 024 012 N 33 112% 1.27[1.00, 1.61] ™
Subtotal (95% CI) 61 63 19.0% 1.44[1.00, 2.08] <
Heterogeneity. Tau®= 0.04; Chi*= 1,83, df=1 (P = 0.18); IF= 45%
Test for overall effect: Z= 1.97 (P = 0.05)
1.1.5 Acupuncture
Mao 2009 064 027 28 30 79% 1.90(1.12,3.22) S
Walter 2009 026 051 25 25 40% 1.30[0.48,352] e
Subtotal (95% CI) 53 55 11.9% 1.75[1.09, 2.79] g
Heterogeneity. Tau®= 0.00; Chi*=043,dr=1 (P=051); F=0%
Test for overall effect: Z= 2.33 (P = 0.02)
1.1.6 Other therapy
Biglia 2009 -014 046 60 56 46% 0.87 [0.35,2.14) cE |
Maclaughlan 2013 051 0.26 14 13 81% 1.67 [1.00,2.77] e
Subtotal (95% CI) 74 68  12.7% 1.34[0.74, 2.45] -
Heterogeneity. Tau®= 0.07, Ch=1.51,dr=1 (P=0.22), F= 34%
Test for overall effect: Z= 0.97 (P = 0.33)
Total (95% CI) 723 705 100.0% 1.67[1.31,2.13] *

2= 2 & - :B=

Heterogenelly. Tau*= 012, Chi*= 77,94, df= 12 (P < 0,00001); I*= 85% o0 o1 1b 100

Test for overall effect: Z= 4.12 (P < 0.0001)
Test for subaroup differences: Chi*= 1,93, df= 5 (P = 0.86), I*= 0%

Control Non-hormonal medicatior

av disse tre medisinene ble evaluert ved a gjere en
meta-analyse.

Metode

Et sak av fem databaser (Cochrane Central Register
for Controlled Trials, Embase, Medline, PsycINFO og
PubMed) ble gjort. MESH-terms og nakkelord in-
kluderte brystkreft, hetetokt(er), vasomotor symp-
tom(er), klonidin, venlafaxin, gabapentin og bivirk-
ning(er).

Randomiserte, kontrollerte studier som rapporterte
bivirkninger av disse tre medisinene, ble inkludert.
Data om totalt antall bivirkninger og antall pasienter
plaget av bivirkninger ble samlet. Alvorlighet/styrke
av bivirkningene ble gradert ved bruk av Common
Terminology for Adverse Effects (CTCAE) grade-
ringssystem.® Data inkluderte ogsé antall pasienter
randomisert til hver gruppe, antall som ikke fullfgrte
studien, bruk av effektberegningskalkulasjon, om
«intensjon a behandle»-prinsipp ble fulgt, interven-

sjonstype (ogsa dose), intervensjonstid, resultater og
finansiering.

Studiene ble vurdert metodologisk etter veiledning
fra Cochrane Handbook of Systematic Reviews.’
Handboken benytter et graderingssystem fra A til C
hvor A representerer en RCT av hgy kvalitet og lav
risiko for skjevhet (bias), B moderat, og C lav kvalitet
og derfor hgy risiko for skjevhet.

Resultater

Fartini artikler ble identifisert, tolv ble inkludert.
Kontrollintervensjonen var klonidin i tre studier og
placebo i fem. Disse fem sammenlignet venlafaxin,
klonidin og gabapentin med placebo. To av disse
undersgkte 2 og 3 forskjellige doser av venlafaxin,
og en undersgkte 2 forskjellige doser av gabapentin.
Tre studier sammenlignet gabapentin med andre te-
rapier: vitamin E, hypnoterapi og elektroakupunktur,
og en sammenlignet venlafaxin med akupunktur.
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Alle studier ble klassifisert som hgy kvalitet (A) bort-
sett fra fire, hvor enten medisinsk personell og/eller
pasienter ikke ble blindet. Fem studier inkluderte mer
enn én aktiv behandlingsarm, fire hadde en krysso-
ver design. Antall pasienter varierte fra 27 til 420, og
studiene varte fra 4 til 24 uker.

Totalt hadde 1 467 deltagere 772 bivirkninger. Av
disse var 81 % i behandlingsgruppene og 19 % i
kontrollgruppene. Bivirkninger inkluderte: kvalme,
tarr munn, trgtthet, svimmelhet, hodepine, insom-
nia, angst, kognitive problemer, svette, obstipasjon,
dobbeltsyn og hypertensjon. Sekstisyv prosent av
bivirkninger ble klassifisert som CTCAE 1 og 33 %
CTCAE 2.

KONKLUSJON

Risikoen for & oppleve bivirkninger av de tre mest
brukte medisinene for hetetokter hos brystkreft-
pasienter var signifikant hgyere i pasienter rando-
misert til hgydosemedisiner sammenlignet med
kontroller. Kontrollene inkluderte lavdosemedisi-
ner og akupunktur, som kan vaere et behandlin-
gsalternativ brukt enten i kombinasjon eller alene,
hvis terapeutisk virkning kan konfirmeres.

~

Originalartiklen: Jill Brook Hervik, Trine Stub. Adverse effects of
non-hormonal pharmacological interventions in breast cancer survi-
vors, suffering from hot flashes: A systematic review and meta-ana-
lysis. Breast Cancer Res Treat 2016;160(2):223-236.
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Meta-analysen inkluderte data fra 10 studier med to-
talt 1 428 deltagere. Resultatene ble samlet for a gi
en total sammenligning av medisinene mot kontroll.
Seks forskjellige undergruppeanalyser ble ogsa gjort.
Men med bare to studier i hver undergruppe demon-
strerte resultatene bare tendenser. Hovedresultatet i
meta-analysen indikerte at sjansen for bivirkninger
var signifikant hayere i pasienter randomisert til me-
disiner enn for pasienter randomisert til kontrollene
(placebo og akupunktur). Hayere doser av venlafa-
Xin og gabapentin provoserte flere bivirkninger sam-
menlignet med lavere doser. [
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