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En bedomning av sdkerheten hos toremifen (Fareston®)
med hjalp av patologiska studier pa rattor

Stefan Karlsson, Orion oy, Orion Pharma
E-post:stefan.karlsson@orionpharma.com

Toremifen (Fareston®) binder
till estrogenreceptorn och inhi-
berar tillvixten av estrogen
receptor-positiva brdstcancer
celler. Kliniskt anvénds tore-
mifen for behandling av avan-
cerad brostcancer hos postme-
nopausala kvinnor.

Toremifen &r strukturellt
besldktat med ett antal mole-
kyler som visat sig ha odnskade biverkningar
hos ménniskan. En sddan molekyl dr triparanol
som i slutet av 1950-talet lancerades i USA som
ett kolesterol-sdnkande preparat. Det visade sig
dock att triparanol forosakade starr hos sdvil
forsoksdjur som hos minniskan varpd produk-
ten forbjods. Den molekyldra grundpelaren i
savil toremifen som triparanol ar trifenyletylen.
Trifenyletylen ar ocksad den gemmensamma struk-
turen hos flera andra estrogenreceptor bindande
likemedel, av vilka tamoxifen dr det bast kdnda
preparatet.

Toremifen och tamoxifen dr molekylart mycket
likartade. Trots det forekommer vissa olikheter av
vilka den mest anmirkningsvirda ar tamoxife-
nets formaga att reagera med DNA och forosaka
levercancer hos rattor. Det finns ocksa ett svagt
samband mellan tamoxifen-behandling och en
okad risk for livmodercancer hos manniskan, ett
samband som troligen beror pa estrogen ago-
nism. Detta har inte noterats hos patienter som
behandlats med toremifen. Bade toremifen och
tamoxifen har ocksad strukturella likheter med

dietylstilbestrol, den forsta syntetiska molekylen
med estrogen-liknande verkan. Dietylstilbestrol
var i klinisk anvindning under aren 1945 - 1971
for att forhindra missfall under graviditeten.
Preparatet hade ingen direkt negativ effekt pé
modern men med tiden visade det sig att barnen
lopte en risk att utveckla genitala abnormaliteter
inklusive cancer i tidig fullvuxen alder.

Avsikten med avhandlingen var att underséka
dessa aspekter hos toremifen med hjilp av djur-
modeller som tidigare visat sig vara relevanta
for att undersoka triparanol-, tamoxifen- eller
dietylstilbestrol-relaterad toxicitet. Den genom-
gaende metoden var patologiska studier pa olika
organ och vdvnader hos rattor behandlade med
toremifen.

I 6verlag var toremifen véiltolererat och upp-
visade inga indikationer pa allvarlig toxicitet.
Hos fullvuxna djur noterades inte heller can-
cerframkallande egenskaper i ndgot av rattans
samtliga organ. De primédra fordndringarna var
atrofi i konsorganen. Toremifen forosakade inte
triparanol-liknande effekter pa rattans 6gon trots
en doseringsperiod pa upp till tva ar. Toremifen
forosakade inte heller levertumorer i en kénslig
rattmodell for tumérutveckling vilket bekréf-
tade att toremifen har en mycket svag DNA-
reagerande effekt jaimfort med tamoxifen. I rat-
tans livmoder visade sig toremifen vara i forsta
hand en estrogen antagonist men en svag estro-
gen agonism noterades i rattor som saknade egen
estrogen-produktion. En nagot starkare estrogen
agonism noterades vid hoga doser och da speci-
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ellt i epitelvdvnaden. Tamoxifen, som anvindes
som referenssubstans, visade en likartad grad av
agonism.

Toremifen visade sig ha dietylstilbestrol-lik-
nande effekter pa utvecklingen av fortplantnings-
organen. Efter dosering till nyfédda rattor och
en uppfdljningsperiod pad 15 manader noterades
inga toremifen-relaterade tumorer men flera,
savial dietylstilbestrol-liknande som toremifen-
specifika morfologiska abnormaliteter i prostatan,
siddesledarna, dggstockarna samt livmodern. Mest
anmirkningsvirt noterades epiteliala forand-
ringar i sddesledarna som visade morfologiska

likheter med fordndringar som noterats i mén-
niskans bitestiklar efter in utero exponering av
dietylstilbestrol.

P& basen av studierna ar toremifen ett sidkert
preparat men bor ej ges till gravida kvinnor
med risken for dietylstilbestrol-liknande effek-
ter pa barnet. Avhandligen granskades vid Abo
Akademis matematiska-naturvetenskapliga fakul-
tet den 16.6.2006. Professor Sari Mikeld verkade
som opponent och professor Kid Térnqvist som
kustos. Avhandlingens handledare var Docent
Lauri Nieminen.

Island. Foto: Ingunn Torsteinsdottir
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Hovedredakter: Palle Wang - Tryk: Clausen Offset

Danmark

Overlaege Palle Wang

Klinisk Biokemisk Afdeling
Vejle Sygehus

DK-7100 Vejle

Telefon: +45 7940 6501
Telefax: +45 7940 6871
E-post: palle.wang@vgs.region
syddanmark.dk

Danmark
Overleege Ulrik Gerdes
Klinisk Biokemisk Laboratorium

Arhus Universitetshospital, Risskov

Skovagervej 2

DK-8240 Risskov

Telefon: +45 7789 3521
E-post: ulrik.gerdes@dadlnet.dk

Finland

Sjukhuskemist Henrik Alfthan
Helsingfors Universitetscentral-
sjukhus, HUSLAB
Kvinnokliniken
Haartmansgatan 2

FIN-00290 Helsingfors
Telefon: +358 50 4271 457
Telefax: +358 9 471 74806
E-post: henrik.alfthan@hus.fi

Finland

NFKK: Medicinsk direktor
Jarkko Thalainen

Oy Medix Laboratorier Ab
Knéktbrogrinden 1
FIN-02630 Esbo

Telefon: +358 9 5256259
Telefax: +358 9 5256255
E-post:jarkko.ihalainen@medix.fi

Norge

Overlege Tor-Arne Hagve
Klinisk-kjemisk avdeling Rikshospitalet
N-0027 Oslo

Telefon: +47 2307 1071

Telefax: +47 2307 1080

E-post: tor-arne.hagve@rikshospitalet.no

Sverige

Professor Anders Larsson
Avdelningen for klinisk kemi
Akademiska sjukhuset

S-751 85 Uppsala

Telefon: +46 18 6114271

Telefax: +46 18 552562

E-post: anders.larsson@akademiska.se

Island

Overlikare Ingunn Torsteinsdottir
Department of Clinical
Biochemistry Landspitali - University
Hospital Hringbraut

IS-101 Reykjavik

Telefon: +354 543 5033

Telefax: +354 543 5539
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Sverige
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Klinisk kemi
Universitetssjukhuset MAS

5205 02 Malmo

Telefon: +46 4033 1459
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Til manuskriptforfattere

Bidrag til Klinisk Biokemi i Norden sendes i
elektronisk versjon (E-mail eller pa diskette)
til den nasjonale redakteren som er angitt
ovenfor. Formen pa manuskriptet skal vaere
som beskrevet i Vancouver-aftalen (http://
www.etikkom.no/NEM/REK /vancouv.htm).
Meddelelser og korte innlegg skrives fortle-
pende, mens lengre artikler med fordel bor
inndeles i avsnitt med en kort overskrift.
Tabeller skrives pa eget ark sammen med en
tekst som gjor tabellen selvforklarende.

Figurer skal veere av teknisk god kvalitet
med tekst og symboler store nok til at figu-
ren taler forminskning. Til hver figur skal
det finnes en forklarende tekst. Tabeller og
figurer kan ogsd med fordel sendes i elek-
tronisk form.

Litteraturhenvisninger nummereres i
den rekkefolge de angis i manuskript-tek-
sten og skrives som i folgende eksempel
(Vancouver-stil):

Sandberg S, Christensen NB, Thue G,
Lund PK. Performance of dry-chemistry
instruments in primary health-care. Scand
J Clin Lab Invest 1989; 49: 483-8

Det faglige innhold i de innsendte manu-
skripter vil ikke bli vurdert med referee-
system. Redaksjonskomiteen vurderer imid-
lertid alle manuskripter innholdsmessig og
redaksjonelt og foreslar eventuelle endringer.

Se ogsd KBN’s hjemmeside: www.kkno.org

Nordisk Forening for Klinisk Kemi (NFKK)

NEKK har som oppgave & arbeide for utviklingen av det nordisk samarbeide innen klinisk kjemi med spesiell fokus pa forskning,
faglig utvikling og utdanning. Den bestir av medlemmene i de vitenskapelige foreningene for klinisk kjemi i Danmark, Finland,
Island, Norge og Sverige. Aktiviteten i NFKK foregar i like arbeidsgrupper og komiteer. Foreningen har det vitenskabelige ansvar
for Scandinavian Journal of Laboratory and Clinical Investigation (SJCLI), har ansvar for utgivelse av Klinisk Biokemi i Norden,
og star bak arrangering av de nordiske kongresser i klinisk kjemi.
Det néaveerende styre bestar av Linda Hilsted (Kebenhavn), Holger Jon Moller (Arhus), Piivi Laitinen (Oulu), Jarkko
Thalainen (Helsinki), Isleifur Olafsson (Reykjavik), Ingunn Thorsteinsdottir (Reykjavik), Bjorn Bolann (Bergen), Kristian Bjerve
(Trondheim), Per Simonsson (Malmé), Hans Wallinder (Stockholm).
Ordforande: Jarkko Thalainen. Sekreterare: Pamela Edgren (Helsinki).
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