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Sammanfattning

Denna litteraturstudie syftar till att undersoka risken for hudcancer av
icke-melanocytar typ vid behandling med hydroklortiazid.
Hypertonibehandling ar en viktig atgard for att minska risken for allvarlig
hjartkarlsjukdom sasom hjartinfarkt eller stroke. Ett vanligt
forekommande preparat som anvands vid hypertonibehandling ar
hydroklortiazid. P& senare ar har forskare sett ett samband mellan
hydroklortiazidbehandling och 6kad risk for hudcancer av icke-
melanocytar typ. Hudcancer av icke-melanocytar typ ar den vanligaste
cancerformen hos manniska. I denna litteraturstudie ingéar flera artiklar
som studerat kopplingen mellan hudcancer av icke-melancytar typ och
hydroklortiazid. Resultatet pekar pa att det kan finnas ett samband mellan
anvandning av hydroklortiazid och en 6kad risk for hudcancer av icke-
melanocytar typ. Litteraturstudien genomfordes inte systematiskt, varfor
resultaten ska tolkas med forsiktighet.

Kort popularvetenskaplig sammanfattning

Syftet med den har litteraturstudien ar att undersoka hur stor risken for
icke-melanocytar hudcancer ar vid behandling med hydroklortiazid. I
denna litteraturstudie sags en 6kad risk for viss typ hudcancer vid
behandling med hydroklortiazid. Litteraturstudien genomfordes inte
systematiskt, varfor resultaten ska tolkas med forsiktighet.

Nyckelord

Hydrochlorothiazide. Skin neoplasms. Risk factors.
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Introduktion

Hogt blodtryck eller hypertoni ar ett utbrett tillstdnd 6ver varlden och en
ledande orsak till sjukdom och dod. Ett blodtryck 6ver 140/90 definieras
som hypertoni. Behandling av hogt blodtryck ar en sarskilt viktig
intervention for att forebygga allvarliga kardiovaskuldra handelser sasom
stroke eller hjartinfarkt (1). Ett vanligt forekommande blodtryckssankande
medel ar hydroklortiazid som lidnge anvants for behandling av hogt
blodtryck och anvindningen av likemedlet har varit stor da det lange
raknats som ett av forstahandspreparaten for behandling av
blodtryckssjukdom (2).

Hudcancer av icke-melanocytar typ utgor de vanligaste cancerformerna
hos manniska och ar i 6kande samt ar en stor kostnad for sjukvardssystem
(3). Hudcancer av icke-melanocytar typ benamns aven keratinocytar
cancer och utgors forutom av skivepitelcancer framfor allt av
basalcellscancer samt mer ovanliga cancerformer som till exempel
adnextumorer.

Pé senare ar har flera studier pekat pa samband mellan behandling med
hydroklortiazid och hudcancer dar det verkar foreligga en okad risk for
utveckling av icke-melanocytar hudcancer och framfor allt kutan
skivepitelcancer (4,5). For att kunna ta ett valgrundat beslut kring
behandling med hydroklortiazid bor lakare ha information kring risken for
utveckling av hudcancer till f61jd av behandlingen.

Syfte

Syftet med den har litteraturstudien ar att undersoka hur stor risken for
icke-melanocytar hudcancer ar vid behandling med hydroklortiazid.

Metod

Under januari manad 2023 genomfordes ett arbete med att ta fram sokord
som syftade till att finna artiklar i databasen Pubmed som kunde besvara
ovan namnda forskningsfraga. Sokorden (("Hydrochlorothiazide"[Mesh])
AND "Skin Neoplasms"[Mesh]) anvandes vilket genererade 57 traffar i
Pubmed 2023-01-27. Artiklar med tillganglig fulltext och engelska som
sprak inkluderades. Darefter exkluderades artiklar som utgjordes av
expertutlatanden, systematiska oversikter eller korrespondens. Da
artiklarna var fall-kontrollstudier valdes artiklar med kohorter fran olika
lander och varldsdelar. Detta for att ge en bredare bild av kunskapslaget
och detektera eventuella skillnader mellan olika befolkningsgrupper. 21
artiklar bedomdes acceptabla for genomlasning av abstract varav sju
artiklar slutligen accepterades for inkludering i denna studie.



Resultat

I en studie fran Wisconsin USA av VanWormer et al (6) studerades en
kohort bestdende av 333 slumpmassigt utvalda individer med
biopsibekriftad hudcancer av icke-melanocytar typ och jamfordes mot en
kohort 666 slumpmassigt utvalda kon- och aldermatchade individer utan
nagon diagnos av hudcancer. Studien undersokte anvandning av
hydroklortiazid och solexponering och om det hade ndgon betydelse for
utvecklingen av icke-melanocytar hudcancer. Man graderade
behandlingstiden med hydroklortiazid som kort under sex ar och lang 6ver
sex ar. Solexponeringen skattades utifran registrerat yrke samt med hjalp
av en enkat som skickades ut till de individer som ingick i studien.
Individerna grupperades sedan som hog- eller lagexponerade for solljus.
Kohorterna analyserades sedan med deskriptiv statistik samt “weighted
conditional logistic regressionanalysis”. Man fann att medianaldern for
insjuknande i icke-melanocytar hudcancer var 71 ar. De som hade
hudcancer och haft behandling med hydroklortiazid hade i snitt haft den i
4,9 ar. Solexponeringen var nagot hogre for gruppen med icke-
melanocytar hudcancer jamfort med kontrollgruppen. Man fann ett
justerat oddsratio 1.14 vilket menas att risken for icke-melanocytar
hudcancer 6kade med 14 procent for varje ytterligare ar med
hydroklortiazidbehandling dar hog solexponering inte sigs ha betydande
effekt.

I en fall-kontrollstudie av Pottegard et al baserad pa patientregister fran
Taiwan (77) studerades anvandning av hydroklortiazid och risken for icke-
melanocytar hudcancer och melanom. Man utgick fran ett nationellt
patientregister dar nara hela Taiwans befolkning finns registrerad. Man
valde ut de som fatt en diagnos av hudcancer mellan 2008 och 2015 vilket
uppgick till 29 082 individer och valde med vissa kriterier ut tio friska
alders- och konsmatchade kontroller per individ med hudcancerdiagnos.
Man gjorde justeringar mot confounders sdsom bland annat likemedel
med potentiella fotosensitiserande egenskaper samt ladkemedel med kinda
eller mojliga anti-neoplastiska effekter daribland acetylsalicylsyra. Den
statistiska metod som anvindes var “conditional logistic
regressionanalysis”. Man fann att medianaldern for insjuknande i
hudcancer var 69 ar. Man fann att individerna med hudcancer i storre grad
led av komorbiditet d4n kontrollgruppen. Det sags ingen statistisk
signifikant koppling mellan behandling med hydroklortiazid och
hudcancer.

I en populationsbaserad “propensity score-matched” kohortstudie (8)
baserad pa en population i Storbritannien av Rouette et al undersoktes
huruvida det forelag skillnader i utveckling av olika typer av hudcancer
mellan anviandning av hydroklortiazid och annan tiaziddiuretika sdsom
bendroflumetiazid med flera. 20 513 individer med
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hydroklortiazidbehandling inkluderades tillsammans mot ett lika stort
antal kontroller. Materialet matchades medelst “conditional logistic
regressionanalysis”. Man sokte korrigera for bland annat effekten av UV-
bestralning som ar en kand riskfaktor for utvecklandet av hudcancer. Den
statistiska analysen utgjordes av Kaplan-Meieranalys samt ytterligare
metoder. Man fann att behandling med hydroklortiazid gav ett hazardratio
pa 1,5 for risken att utveckla kutan skivepitelcancer. Man sag att langre
behandlingstid och hogre kumulativ dos av hydroklortiazid var de faktorer
som Okade risken mest for att utveckla kutan skivepitelcancer. Vid de
hogsta kumulativa doserna foreldg en fyrdubblad hazardratio for
utveckling av kutan skivepitelcancer. Man kunde inte se 6kad hazardratio
for utveckling av basaliom eller melanom vid anvindning av
hydroklortiazid. Man sag en hazardratio pa 2,34 att utveckla kutan
skivepitelcancer hos kvinnor jamfort med man men ej for basaliom eller
melanom.

En fall-kontrollstudie fran Spanien av Léon-Munoz et al (9) studerade
anvandningen av hydroklortiazid och risken for utveckling av hudcancer.
Forskarna utgick fran tva databaser med information fran primarvard med
over elva miljoner individer registrerade. Fler 4an hundratusen individer
med hudcancer ingick i studien och for varje individ med hudcancer
antogs upp till tio alder- och konsmatchade kontroller. Forskarna sokte
korrigera for flera kanda orsaker till hudcancer sdsom vissa
lakemedelsbehandlingar och HIV-infektion. Man beriknade oddsratio
med “conditional logistic regressionanalysis”. I studien framkom att hog
kumulativ dos (>50 000 mg) hydroklortiazid okade risken for framforallt
kutan skivepitelcancer dar oddsratio 2.51 sags hos gruppen med kumulativ
dos 150 000 — 199 999 mg. I mindre grad sags 6kad risk for
basalcellscancer men ej for melanom.

I den danska fall-kontrollstudien fran 2017 (10) av Pedersen et al sokte
forfattarna undersoka risken for icke-melanocytar hudcancer vid
hydroklortiazidbehandling. I studien ingick 71 533 individer med
basalcellscancer och 8629 individer med kutan skivepitelcancer. Man
uteslot individer med tidigare cancerdiagnos fore hudcancerdiagnos samt
individer med vissa mediciner eller sjukdomar som anses 0ka risken for
hudcancer samt vissa behandlingar som anses skydda mot
cancerutveckling. For varje individ med hudcancer som inkluderas i
studien antogs 20 kontrollindivider som var kons- och adldersmatchade och
fria fran cancer. Individerna klassificerades utifran hur stor kumulativ dos
hydroklortiazid de erhallit dar kumulativ dos 6ver 50 000 mg ansags vara
hogdos. Man beskrev populationerna med deskriptiv statistik samt utforde
statistisk analys medelst "conditional logistic regressionanalysis”. I studien
sags oddsratio 3,98 for utveckling av kutan skivepitelcancer hos individer
med hog kumulativ dos hydroklortiazid. Vid synnerligen hog kumulativ
dos hydroklortiazid (>200 ooomg) sags en kraftigt okad oddsratio 7,38 for
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utveckling av kutan skivepitelcancer. Oddsratio for utveckling av
basalcellscancer var 1,29 hos de individer med hog kumulativ dos
hydroklortiazid. Forskarna fann ingen 6kad risk for icke-melanocytar
hudcancer vid behandling med andra blodtryckssankande medel. Man sag
i subgruppsanalyser ett starkare samband att utveckla icke-melanocytar
hudcancer vid hydroklortiazidbehandling hos yngre individer och kvinnor.

En studie frdn 2020 av Letellier et al (11) undersokte organtransplanterade
individer och association mellan hydroklortiazidbehandling och utveckling
av icke-melanocytar hudcancer. Studien beskrivs vara en singelcenter
kohortstudie. Kohorten analyserades medelst olika statistiska metoder
daribland “reverse Kaplan-Meier" och Cox-analysmodeller. Studien
konstruerades for att ta hansyn till faktorer som okar risken fér hudcancer
sasom vissa mediciner etcetera. Forskarna fann en 6kad risk for utveckling
av kutan skivepitelcancer med hazardratio 2,04 hos individer som
behandlades med hydroklortiazid. I studien fann man inget beldgg for
okad risk for basalcellscancer hos organtransplanterade patienter som
behandlades med hydroklortiazid.

2020 publicerades en fall-kontrollstudie av Adalsteinsson et al (12) som
studerade relationen mellan hydroklortiazid och icke-melanocytar
hudcancer. Populationen som studeras var islandsk och utgjordes av alla
individer som diagnosticerats med kutan invasiv/in situ skivepitelcancer
och basalcellscancer mellan 2003 och 2017 pa Island vilket gav en kohort
pa 6880 individer vilka jamfordes mot tio kon- och dldersmatchade
kontrollindivider per hudcancerpatient. Studien kunde inte korrigera for
vissa livsstilsfaktorer som tros paverka cancerrisken. Man korrigerade for
vissa lakemedel med erkiand karcinogen profil sdsom ciklosporin.
Materialet analyserades med conditional logistic regressionsanalys.
Studien fann ingen koppling mellan 1ag kumulativ dos hydroklortiazid
(<37,500 mg) och icke-melanocytiar hudcancer. Hos individerna med hoga
kumulativa doser (>37,500 mg) hydroklortiazid sigs en association med
okad forekomst av invasiv kutan skivepitelcancer med en justerad
oddsratio 1.69. Likasa for kutan skivepitelcancer in-situ och
basalcellscancer sags korrelation med hydroklortiazidbehandling dar
justerade oddsratio var 1.35 respektive 1.42. Islands population beskrevs
vara av narmast 100% europeisk harstamning.

Diskussion

Studierna som ingar i denna litteraturstudie ar fall-kontrollstudier.
Studierna utgar fran dataregister som forefaller robusta. Till exempel ar
studien fran Taiwan baserad pa en databas som ticker niara 100% av dess
befolkning. Studierna som inkluderades i denna litteraturstudie ar
baserade pa information fran dataregister med de begransningar som det
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medfor till exempel kan hudcancer ibland missas om man inte aktivt soker
efter det och séledes inte registreras. En nackdel med fall-kontrollstudier
ar svarigheten att kontrollera exponering for olika faktorer. Exempelvis ar
solexponering en viktig faktor for utveckling av hudcancer och denna
information saknas ofta i sjukvardsregister. Studien fran Wisconsin (6)
sokte korrigera for detta med inhdmtning av information kring yrke fran
patienterna men det ar naturligtvis en smula trubbigt da livsstil i 6vrigt
kan generera mer eller mindre solexponering. Vissa av studierna (8) utgick
fran att forskriven behandling med hydroklortiazid foljdes av patienterna
utan att kontrollera detta till exempel genom att 4ven studera vilka
lakemedel patienterna uthdmtade fran apotek. Det hade varit av intresse
att se en randomiserad kontrollerad studie som studerade forhéllandet
mellan hydroklortiazidbehandling och hudcancer av icke-melanom typ
vilket naturligtvis ar en svar studie att genomfora pa grund av de langa
forlopp som kravs for att studera utveckling av cancer.

Genomgaende sags i majoriteten av studierna en koppling mellan
anvandning av hydroklortiazid och hudcancer av icke-melanocytar typ dar
risken for kutan skivepitelcancer var tydligast (6, 8—12). En parameter som
ofta studerades var kumulativ dos av hydroklortiazid och det sags i flera
studier ett statistiskt samband mellan hogre kumulativ dos hydroklortiazid
och okad risk for i forsta hand kutan skivepitelcancer (6, 8—11) vilket
innebar att associationen blir starkare.

I artikeln som studerade en asiatisk kohort (7) sags ingen koppling mellan
hudcancer och hydroklortiazidbehandling. Det ar ocksa den enda artikeln
som inte studerar en kohort med huvudsakligen europeisk harstamning.
Forskarna beskrev flera mojliga forklaringar till resultatet till det
avvikande fyndet. Hudtypen i en asiatisk population ar avsevart mer
melaninrik adn i en europeisk population vilket minskar risken for UV-
inducerade neoplasmer sdsom hudcancer av icke-melanocytar typ. En
annan forklaring som presenterades var lagre dosering av hydroklortiazid
vilket bidrar till lagre kumulativ dos vilket flera av de andra studierna
beskriver vara en tung faktor for utveckling av hudcancer av icke-
melanomtyp.

En studie sdg en 6kad risk hos kvinnor jamfort med man for att utveckla
icke-melanocytar hudcancer vid behandling med hydroklortiazid vilket
atminstone antyder att en konsskillnad kan foreligga (10).

En av studierna studerade organtransplanterade individer och dar sags en
okad risk for kutan skivepitelcancer hos organtransplanterade som
behandlats med hydroklortiazid jamfort med organtransplanterade som
inte behandlats med hydroklortiazid (11).

Denna litteraturstudie ar inte en systematisk oversikt. Relevanta studier pa
omradet kan ha undgéatt att inkluderas och denna studie kan inte anses ge
en fullstandig bild av forskningen som gjorts kring anvandning av
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hydroklortiazid och risken for hudcancer. Da ingdende studier inte
granskats systematiskt finns en risk att bias inte upptackts vilket kan
paverka resultatets tillforlitlighet.

Konklusion/slutsats

De studier som inkluderats i litteraturstudien visar att det kan finnas en
okad risk for utveckling av icke-melanocytar hudcancer och framforallt
kutan skivepitelcancer. Risken for hudcancer verkar stiga med okad
kumulativ dos och den relativa risken sags bli uppemot atta ganger hogre
hos de individerna med allra hogst kumulativ dos. Litteraturstudien
genomfordes inte systematiskt varfor resultaten ska tolkas med
forsiktighet.
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