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6 Medicinsk behandling

6.1 Udveelgelse til systemisk behandling

6.1.1 Resumé af DBCG’s anbefalinger

Formal

At sikre alle patienter med operabel brystkraeft tiloud om en optimal systemisk be-
handling.

Metode
Retningslinier udarbejdet pa basis af en gennemgang af litteraturen. Eksisterende
udenlandske retningslinier har veeret vejledende.

Rekommandationer

o Effekten af endokrin terapi formidles via nuklezere receptorer (ER og PgR) i tu-
morvaevet, ligesom hormonreceptor status kan modificere virkningen af kemote-
rapi. ER og PgR bar derfor bestemmes rutinemeessigt i alle primaere tumorer.

e Effekten af trastuzumab er kun demonstreret hos patienter med HER-2 positive
tumorer, og HER-2 status bgr bestemmes rutinemaessigt i alle primaere tumorer.

e Der er ikke andre praediktive faktorer, der har opnaet rutinemaessig brug, men
specielt TOP2A er lovende.

e Effekten af ovariel suppression er koblet til ovariernes endokrine funktion, og
menopausestatus bar registreres. Virkningen af kemoterapi falder med stigende
alder, og der synes samtidigt at veere en interaktion med hormonreceptor status.

e Systemisk behandling anbefales, nar 5 ars prognosen efter operation for primaer
brystkreeft er darligere end baggrundsbefolkningens.

e Prognosen klassificeres som alderssvarende eller ringere pa baggrund af spred-
ning til de regionale lymfeknuder, den primaer tumors stgrrelse, histologisk type el-
ler malignitetsgrad (duktale og lobulaere karcinomer), HER-2 status og alder.

e Andre prognostiske eller praediktive markgrer anbefales ikke til rutinemaessig
klinisk brug.

6.1.2 Ansvarlig
Dette kapitel er udarbejdet og senere opdateret af DBCG’s medicinske udvalg.

6.1.3 Baggrund

Litteratursggning blev udfert for hvert enkelt anbefaling via Medline, CancerLit og
Cochrane Library den 1. december 1999. Kun peer-reviewed publikationer pa engelsk
eller dansk er medtaget systematisk. Data publiceret senere og ikke publicerede data
er alene medtaget pa baggrund af ekspertisen hos de enkelte medlemmer i medicinsk
udvalg og kan derfor veere selekteret.

Inden det besluttes at anbefale systemisk behandling til en patient med brystkreeft, bor
prognosen uden den tilsvarende behandling estimeres. Desuden bgar der foretages en
samlet afvejning af den forventede behandlingseffekt overfor den ulempe, patienten
pafares i form af bivirkninger, social belastning og andre ulemper.

Ved introduktionen af de adjuverende systemiske behandlinger var specielt langtidsbi-
virkningerne ukendte, og behandlingernes effekt blev derfor primeert vurderet i rando-
miserede forsgg hos patienter med meget hgj risiko for recidiv. De sene bivirkningerne
viste sig at veere begraensede for bade kemo- og endokrin terapi, og forbedring af den
understettende behandling medfarte en betydelig reduktion af de akutte bivirkninger.
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Nyere store randomiserede forsgg og systematiske meta-analyser, gennemfort af
Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG), tyder samtidigt pa, at
alle subgrupper af patienter med brystkreeft opnar en levetidsforleengelse af systemisk
behandling (1).

Hos den enkelte patient kan effekten af de forskellige systemiske behandlinger hver-
ken forudses eller evalueres. Praediktive faktorer, dvs. faktorer, som kan indikere, om
en patient vil have gavn af behandlingen, har veeret genstand for en betydelig forsk-
ningsindsats. Der er tre overordnede kategorier af praediktive faktorer: biomarkgrer,
patient- og sygdomsmarkgarer.

e Effekten af endokrin terapi formidles via nukleaere receptorer (ER og PgR) i
tumorveaevet, ligesom hormonreceptor status kan modificere virkningen af
kemoterapi. ER og PgR bar derfor bestemmes rutinemaessigt i alle primaere
tumorer.

Der er evidens (niveau 1) for, at effekten af tamoxifen og ovariektomi er koblet til til-
stedeveerelsen af hormonreceptorer i tumorveevet (1). Beslutningen om at tilbyde
disse behandlinger til en patient bgr derfor baseres pa hormonreceptorstatus i tumor-
veevet. Hvis der ikke er veev tilgeengeligt, behandles patienten som veerende hormon-
receptor positiv. Teoretisk kan den lille gruppe af patienter, der har ER-receptor nega-
tive og PgR-receptor positive tumorer, have gavn af endokrin terapi og klassificeres
derfor som hormonreceptor positiv. Subgruppe analyser fra savel stgrre randomisere-
de forsgg som EBCTCG meta-analysen tyder pa, at patienter med ER negative tumo-
rer har en relativ starre effekt af kemoterapi ved sammenligning med patienter, der ER
negative tumorer. Hos patienter med ER positive tumorer reduceres effekten af kemo-
terapi med stigende alder, og hos patienter i aldersgruppen 60 — 69 ar er den absolut-
te reduktion af dedeligheden mindre end 2%. Hos patienter med ER negative tumorer
er der ikke pavist en tilsvarende sammenhaeng mellem effekt af kemoterapi og alder
(1, 2).

e Effekten af trastuzumab er kun demonstreret hos patienter med HER-2 posi-
tive tumorer, og HER-2 status bgr bestemmes rutinemaessigt i alle primaere
tumorer.

Pa baggrund af laboratorieforsgg blev Human Epidermal veekstfaktor Receptor 2
(HER-2) status obligat allerede i de tidlige kliniske forsgg, og her blev der kun pavist
effekt af trastuzumab hos patienter med tumorer, der havde amplifikation af HER-2,
eller som ved semikvantitativimmunohistokemisk bestemmelse var HER-2 3+ positive
(3, 4). | forsagene med postoperativ trastuzumab er der derfor alene indgaet patienter
med amplifikation eller HER-2 3+ positive tumorer.

e Der er ikke andre praediktive faktorer, der har opnaet rutinemaessig brug,
men specielt TOP2A er lovende.

| en retrospektiv opgerelse af DBCG’s 89-D protokol blev amplifikation af TOP2A
pavist hos 12%, medens 11% havde en deletion af TOP2A. TOP2A ampilifikation
havde en preediktiv vaerdi for behandling med epirubicin, og tilsvarende blev der pavist
en non-signifikant tendens for TOP2A deletion (5). Numeriske aendringer i TOP2A
genet havde endvidere en uafhangig prognostisk betydning. Blandt mange interes-
sante potentielle praediktive faktorer er mutationer i TP53.

01-01-2007 6-2



DBCG-retningslinier 2009

o [Effekten af ovariel suppression er koblet til ovariernes endokrine funktion,
og menopausestatus bor registreres. Virkningen af kemoterapi falder med
stigende alder, og der synes samtidigt at vaere en interaktion med hormon-
receptor status.

Effekten af ovariektomi og ovariel suppression er koblet til ovariernes endokrine funk-
tion og er derfor begreenset til praamenopausale kvinder. Menopausestatus er séledes
en patientrelateret faktor, der har en udtalt praediktiv betydning. | meta-analysen publi-
ceret af EBCTCG i 2005 (1) er patienterne retrospektivt opdelt efter alder, og effekten
er her til stede hos kvinder under 50 ar (overvejende preemenopausale), men ikke hos
kvinder, der er fyldt 50 ar (overvejende postmenopausale).

Patientens alder pa diagnosetidspunktet synes at have en praediktiv vaerdi (niveau 1)
for effekten af kemoterapi. Indirekte sammenligninger fra EBCTCG analysen publice-
ret i 2005 antyder saledes, at den relative reduktion i dgdeligheden er omvendt pro-
portional med alderen (1), og interaktionen er mest udtalt hos patienter med hormon-
receptor positive tumorer. Det er derfor usikkert, om kvinder over 60 ar med hormon-
receptor positive tumorer reelt opnar en reduktion i dedeligheden ved tilleeg af kemo-
terapi til den endokrine behandling. En opgerelse fra DBCG viser endvidere, at alder
under 35 ar ogsa har en prognostisk og praediktiv betydning (6).

e Systemisk behandling anbefales til kvinder, nar 5 ars prognosen efter ope-
ration for primaer brystkreeft er darligere end baggrundsbefolkningens.

Bade den forventede forringelse af restlevetiden, sammenlignet med baggrundsbe-
folkningens, og risikoen for recidiv kan anvendes vejledende for, hvornar systemisk
behandling kan anbefales. | Danmark har DBCG'’s register medfart en populationsba-
seret, prospektiv og naesten komplet registrering af alle kvinder med brystkraeft, hvilket
giver mulighed for at estimere den relative restlevetid. Internationalt har man i stedet
anvendt risikoen for recidiv. Ved 8th International Conference on Adjuvant Therapy of
Primary Breast Cancer i St. Gallen blev der i 2003 opnaet konsensus om, at patienter
med en 10 ars risiko for recidiv pa mindre end 10% ikke bgr tilbydes systemisk be-
handling. Dette var en vaesentlig eendring i forhold til tidligere, hvor taersklen var en 10
ars dadelighed pa 10% eller mindre. Kriterierne er dog revideret i 2005, uden at be-
tydningen for recidivrisikoen er vurderet (7).

Tabel 6.1  St. Gallen definition af risiko kategorier i 2005

Risiko kategori

Lav Ingen lymfeknudemetastaser og alle de falgende karakteristika:
- Tumorstgrrelse < 2cm og
- Malignitetsgrad | og
- HER-2 hverken overeksprimeret eller amplificeret og
- Alder=35ar
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Intermediger Ingen lymfeknudemetastaser og mindst én af folgende karakteristika:
- Tumorstarrelse > 2cm eller

- Malignitetsgrad Il - Ill eller
- HER-2 enten overeksprimeret eller amplificeret eller
- Alder<35ar

Metastaser til 1 - 3 lymfeknuder uden at
- HER-2 er overeksprimeret eller amplificeret

Hoj Metastaser til 1 - 3 lymfeknuder samtidigt med at
- HER-2 er overeksprimeret eller amplificeret

Metastaser til 4 eller flere lymfeknuder

e Prognosen klassificeres som alderssvarende eller ringere pa baggrund af
spredning til de regionale lymfeknuder, den primaer tumors storrelse, histo-
logisk type eller malignitetsgrad (duktale og lobulzere karcinomer), HER-2
status og alder.

En raekke faktorer har betydning for prognosen hos patienter med brystkreeft. Set i et
historisk perspektiv var den klassiske TNM stadieinddeling det farste forsgg pa at
inddele patienterne i prognostisk adskilte grupper. Dette farte hurtigt til erkendelse af,
at patienter med fjernmetastaser kun under helt useedvanlige forhold kan opna hel-
bredelse. Endvidere blev betydningen af lokal spredning til lymfeknuderne ogsa hurtigt
klarlagt. Allerede ved introduktionen af DBCG’s 82 program blev adjuverende behand-
ling saledes anbefalet til alle patienter med lymfeknudemetastaser. Ud over tumor-
spredning er talrige patient- og tumorkarakteristika forsggt anvendt i vurderingen af
patienternes prognose, herunder menopausestatus, alder, tumorstarrelse, histologisk
subtype, histologisk differentiering (grad) og hormonreceptor status.

Lymfeknudemetastaser

Introduktionen af sentinel node og immunohistokemisk teknik har medfgrt, at patolo-
gerne nu identificerer et stigende antal af mikroskopiske lymfeknudemetastaser, klyn-
ger af celler og enkeltliggende tumorceller. Den prognostiske betydning af enkeltlig-
gende tumorceller og sma klynger af tumorceller er tvivisom (8). Metastaser, der er
mindre end eller lig med 2mm og samtidigt sterre end 0,2mm (svarende til 11 — 99
tumorceller), betegnes som mikrometastaser, medens enkeltliggende eller klynger
mindre end eller lig med 0,2mm (svarende til 10 eller faerre tumorceller) ikke medreg-
nes som mikrometastaser (se kapitel 3 "Patologiprocedure”).

Specielt hos patienter uden spredning til aksillymfeknuderne er en lang reekke faktorer
introduceret som veerende af prognostisk betydning, inklusivimmunohistokemiske og
molekylaere tumor-markgrer. Disse inkluderer proteaser, proliferations-markarer, pep-
tidhormonreceptorer, angiogenese-markarer og markarer for cellecyklus og apoptose.
Ved St. Gallen konferencen i 2005 blev der opnaet konsensus om at inkludere HER-2
status og tilstedevaerelsen af peritumoral karinvasion i det panel af prognostiske fakto-
rer, som anbefales til rutinemaessig brug. Samtidigt blev ER og PgR trukket ud af det
prognostiske panel. Andre markarer, som f.eks. uPA/PAI-1, har en dokumenteret
prognostisk betydning, men blev ikke medtaget i panelet, idet metoderne ikke umid-
delbart kunne introduceres i en starre skala. /Endringerne i prognosepanelet betyder,
at anbefalingerne fra St. Gallen konferencer og American Society of Clinical Oncology
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(9) ikke leengere er samstemmende. De anbefalede prognostiske faktorer gennemgas
enkeltvis nedenfor.

Tumorstorrelse

Starrelsen af den primaere tumor angives seedvanligvis som den storste diameter
udmalt i mm pa det patoanatomiske praeparat. Den prognostiske veerdi af tumorstor-
relse er samstemmende fundet i flere veldimensionerede, prospektive kohortestudier
over patienter, der ikke har haft spredning til lymfeknuderne (evidens niveau 1b). Et
eksempel er DBCG’s 89 program (10).

Histologi og histologisk grad

Den histologiske subtype er for enkelte former forbundet med en god prognose, hvil-
ket omfatter rene tubulzere, papillifere og mucingse karcinomer (11). Hovedparten af
karcinomerne klassificeres dog som infiltrerende duktale karcinomer (60 - 80%) eller
blandingstyper. Infiltrerende duktale karcinomer blev allerede i 1957 opdelt af Bloom
og Richardson (12) i prognostiske subgrupper pa baggrund af omfanget af tubuli,
kerneatypi og antallet af mitoser (13). Den prognostiske betydning af en modificeret
Bloom og Richardson’s klassifikation er pavist i Nottingham indekset (14), og resulta-
terne herfra er genfundet i DBCG (15) og i Sverige (16). Reproducerbarheden af den
histologiske gradering er ikke optimal (17), men trods dette er der i St. Gallen opnaet
international konsensus (evidens niveau 1b) om brugen af malignitetsgrad (7). En
detaljeret teknisk beskrivelse er udarbejdet af DBCG’s udvalg for patologi.

Peritumoral karinvasion

Karinvasion i tumoren og specielt lymfovaskuleer invasion er identificeret som en uaf-
haengig prognostisk faktor i flere retrospektive undersggelser (18 - 21). Et flertal af
deltagerne ved St. Gallen madet i 2005 pegede pa karinvasion som en markgr, der
burde indga i det prognostiske panel, men der blev ikke opnaet konsensus. Karinva-
sion er standardiseret af DBCG's patologiudvalg, men ibrugtagningen afventer en
opgarelse af betydningen i lavrisikogruppen fra DBCG’s 89 program.

Overekspression eller amplifikation af HER-2

Ca. 24% af patienterne med brystkreeft har en HER-2 positiv tumor, hvilket betyder, at
der i tumoren er pavist ekspression af HER-2, der er en tyrosinkinasereceptor pa
kreeftcellernes overflade. Overekspressionen er naesten altid forarsaget af amplifika-
tion af HER-2 (9). HER-2 status bestemmes szedvanligvis p& primaertumor ved immu-
nohistokemi, hvor positivitet graderes fra 0 til 3+. 3+ er positiv, 0 - 1+ er negativ, me-
dens 2+ er muligt positiv og efterfalges af FISH-test til bestemmelse af amplifikation.
FISH-test kan ogsa anvendes alene. HER-2 positiv status er i flere studier vist at veere
en kraftig prognostisk faktor for recidiv og tidlig ded, uafhaengig af de agvrige ovenfor
naevnte prognostiske faktorer (22 - 25). Som fglge heraf er for nyligt internationalt
rekommanderet, at ogsa HER-2 status skal indga i definitionen af patienter med hgj
risiko for recidiv, som anbefales adjuverende systemisk behandling (7).

Deletion eller amplifikation af TOP2A

TOP2A genet er lokaliseret pa kromosom 17921, i det samme amplikon som HER-2
og koder for enzymet Topoisomerase Il alpha (Topoll) der er anthracyklinernes mole-
kyleere angrebspunkt. | DBCG’s 89-D forsgg (CMF vs. CEF) var TOP2A status en
uafheengig prognostik markar for savel recidivfri som samlet overlevelse. Hazard rati-
oen for overlevelse var 2,4 for amplifikation og 2,0 for deletion af TOP2A, medens
hazard ratio til sammenligning var 1,4 for HER-2 positive. Der var ingen signifikant
interaktion mellem TOP2A og HER-2 (5). Den prognostiske veerdi af TOP2A er gen-
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fundet i en mindre undersggelse (26), og den preediktive veerdi af TOP2A for brug af
anthracykliner er fundet i flere undersggelser.

Alder

En negativ prognostisk betydning af ung alder blev primaert pavist i et svensk kohorte-
studie (27), og er senere genfundet i talrige forsgg (6). En opgerelse fra DBCG'’s 77,
82 og 89 programmer peger pa, at den negative prognostiske effekt af alder iseer
kommer til udtryk hos patienter, der er yngre end 35 ar, og som ikke har modtaget
systemisk behandling (6). | overensstemmelse hermed konkluderer St. Gallen 2003
konferencen, at alder under 35 ar er en negativ prognostisk faktor.

Jstrogen- og progesteron-receptorer

Den prognostiske betydning af hormonreceptorstatus er mindre end betydningen af
histologi og malignitetsgrad. Tilsvarende er variationen starre imellem de forskellige
studier. En opfalgning af 8.530 kvinder, der fik foretaget receptor bestemmelse i San
Antonio, viste hos patienter med receptor positive tumorer en lille, men signifikant,
forbedring i sygdomsfri overlevelse efter 5 ar (28). Resultatet blev senere genfundet i
en DBCG-kohorte (29), og flere andre undersggelser har ogsa bekreaeftet resultaterne
(evidens niveau 2b). Bade biokemiske og immunohistokemiske metoder kan anven-
des ved fastleegningen af hormonreceptor status (30). Ved St. Gallen konsensus kon-
ferencen i 2005 blev det besluttet at treekke ER og PgR ud af det prognostiske panel.
En opgarelse af hormonreceptorernes prognostiske betydningen i lavrisikogruppen fra
DBCG’s 89 program afventes inden DBCG’s retningsliner aendres.
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6.2 Polykemoterapi til patienter med operabel brystkraeft

6.2.1 Resumé af DBCG’s anbefalinger

Formal

At sikre alle patienter med operabel brystkraeft tiloud om en optimal systemisk be-
handling.
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Metode
Retningslinier udarbejdet pa basis af en gennemgang af litteraturen. Internationale
konsensus dokumenter og udenlandske retningslinier har veeret vejledende (1, 2).

Rekommandationer

e Kemoterapi reducerer risikoen for recidiv og forleenger levetiden hos patienter
med primaer operabel brystkraeft. Den relative effekt er tilstede i alle subgrupper,
men absolutte effekt afhaenger af patientens alder og prognose, herunder gstro-
genreceptor- og aksillymfeknudestatus.

e Kemoterapi anbefales til patienter med hormonreceptor negativ primeaer bryst-
kraeft, nar sygdommen medfgrer at deres restlevetid forventes at veere kortere
end baggrundsbefolkningens.

e Kemoterapi anbefales til kvinder under 60 ar med primaer hormonreceptor positiv
brystkreeft, nar sygdommen medfarer at deres restlevetid forventes at veere korte-
re end baggrundsbefolkningens.

e Nar kemoterapi er indiceret anbefales det som standard at anvende et regime, der
indeholder bade et anthracyklin og et taxan, f.eks. sekventiel behandling med epi-
rubicin og cyklofosfamid efterfulgt af docetaxel.

e Effekten af regimer der indeholder et anthracyklin, et taxan og cyklofosfamid kan
muligvis forbedres ved tillaeeg af antimetabolitter, men dette bar ske under hensyn
til den samlede toksicitet.

¢ Den anbefalede varighed af kemoterapien er 6 — 9 serier kemoterapi, nar behand-
lingen administreres intravengst med 3 ugers intervaller.

e Kemoterapien kan gives for, efter eller omkring det definitive kirurgiske indgreb.
Efter kirurgi ber kemoterapien starte, sa snart operationssaret er helet.

e Intervaller pa mindre end 3 uger (dose-dense) eller moderat dosisggning af kemo-
terapien kan anvendes i specielle sammenhange, men resultaterne af igangvee-
rende randomiserede forsgg afventes, far en generel anbefaling kan gives.

e Hgj-dosis kemoterapi kan ikke anbefales uden for rammerne af klinisk kontrolle-
rede fors@g.

e Anbefalingerne vedrgrende kemoterapi er uafthaengig af, om patienten modtager
endokrin terapi.

6.2.2 Baggrund for anbefalingerne

Effekten af systemisk behandling pa recidivfri og total overlevelse er igennem de se-
neste 20 ar dokumenteret i talrige randomiserede forseg. EBCTCG har gennemfart en
reekke systematiske overviews/meta-analyser, hvor den seneste opdatering er foreta-
get i 2000 (publiceret 2005) (3). Her dokumenteres effekten af savel endokrin behand-
ling som kemoterapi (enkeltstofsbehandling og kombinationer med og uden anthra-
cyklin).

e Kemoterapi reducerer risikoen for recidiv og forlaenger levetiden hos patien-
ter med primaer operabel brystkraeft. Den relative effekt er tilstede i alle sub-
grupper, men absolutte effekt afhaenger af patientens alder og prognose,
herunder gstrogenreceptor- og aksillymfeknudestatus.

e Kemoterapi anbefales til patienter med hormonreceptor negativ primaer
brystkreeft, nar sygdommen medforer at deres restlevetid forventes at vaere
kortere end baggrundsbefolkningens.

e Kemoterapi anbefales til kvinder under 60 ar med primar hormonreceptor
positiv brystkraeft, nar sygdommen medforer at deres restlevetid forventes
at vaere kortere end baggrundsbefolkningens.
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Meta-analysen om polykemoterapi publiceret af EBCTCG i 2005 dokumenterer, at
polykemoterapi forleenger den recidivirie overlevelse og den totale overlevelse (3).
Kombinationskemoterapi af flere maneders varighed medfarer ifalge meta-analysen
en hgjsignifikant reduktion i recidivraten (23% proportional reduktion; 2p < 0,00001)
og i dgdeligheden (17% proportional reduktion; 2p < 0,00001). Den absolutte forbed-
ring af overlevelsen var 3 - 10% efter 15 ar. Den proportionale reduktion var uafhaen-
gig af lymfeknude- og receptorstatus, og hos hormon-receptorpositive patienter var
effekten af kombinationskemoterapi pa den recidivfrie og totale overlevelse uafhaengig
af, om der blev givet tamoxifen og uafhaengig af alder op til 70 ar. Hos receptornegati-
ve patienter (ER/PgR) var den proportionale reduktion i recidivraten 26% med en
absolut gevinst pa 9,6% (tabel 6.2).

Tabel 6.2 Veesentlige resultater fra EBCTCG’s 2005 publikation (3)

Relativ risikoreduktion (% * SD)

Dadelighed Recidivrate
Polykemoterapi, alle aldersgrupper 172 23t2
40 ar eller yngre 29+7 40+ 6
40 - 49 ar 305 36+4
50 - 59 ar 15+4 23+3
60 - 69 ar 9+4 13+3
70 &r og eeldre 13 +12* 12+11*
Polykemoterapi + Tam vs. Tam
50 ar eller yngre 35+10* 36+8
50 - 69 ar 11+4 15+4
* SD > 10 og dermed usikkert fund

Starrelsen af den absolutte effekt er athaengig af risikoen for recidiv. Den absolutte
gevinst efter 5 ar er saledes 15% hos aksillymfeknudepositive patienter (< 50 ar)
sammenlignet med en absolut forskel pa 10% hos patienter uden metastaser i aksil-
len. EBCTCG meta-analyserne (3) har begge inkluderet et starre antal patienter uden
lymfeknudespredning, og 2000 analysen viser en signifikant effekt pa bade recidivfri
og total overlevelse i alle aldersgrupper op til 70 ar (tabel 6.5). Det kan saledes kon-
kluderes, at polykemoterapi forbedrer recidiviri og total overlevelse hos bade prae- og
postmenopausale patienter (op til 70 ar) med og uden spredning til lymfeknuderne i
aksillen (level 1a evidens). Det ses dog, at effekten er relativt beskeden hos patienter
pa 60 - 69 ar. Af meta-analyserne fremgar, at den absolutte risikoreduktion er ca.
dobbelt sa stor hos patienter, der er 50 - 59 ar med hormonreceptornegativ tumor,
sammenlignet med de 50 — 69-arige med hormonreceptorpositiv tumor.

¢ Nar kemoterapi er indiceret anbefales det som standard at anvende et regi-
me, der indeholder bade et anthracyklin og et taxan, f.eks sekventiel be-
handling med epirubicin og cyklofosfamid efterfulgt af docetaxel.

e Effekten af regimer der indeholder et anthracyklin, et taxan og cyklofosfa-
mid kan muligvis forbedres ved tillaeg af antimetabolitter, men dette bar ske
under hensyn til den samlede toksicitet.

EBCTCG meta-analysen fra 2005 om polykemoterapi inkluderer 14 forsgg med ran-

domisering til anthracyklinbaseret kemoterapi (f.eks. cyklofosfamid, adriamycin og 5-
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fluorouracil (CAF) eller cyklofosfamid, epirubicin og 5-fluorouracil (CEF)) vs. CMF
(cyklofosfamid, metotrexat og 5-fluorouracil) (3). Meta-analysen er baseret pa indivi-
duelle data fra 14.470 patienter inklusiv 5.352 farste recidiver og 3.847 dgdsfald (evi-
dens niveau 1a). Tilfgjelse af et anthracyklin medfarer en yderligere signifikant reduk-
tion i recidivraten (11% (SD 3); proportional reduktion; 2p = 0,001) og i dedeligheden
(16% (SD 3); proportional reduktion; 2p = 0,00001). Den absolutte forbedring af over-
levelsen efter 5 ar var 3% og efter 10 ar 4%.

| forsgg med direkte sammenligning mellem CMF, CAF eller CEF er reduktionen af
recidivrisiko 17% - 19% (SD 6 - 7) og i brystkraeftdgdeligheden pa 25% - 26% (SD 6 -
8).

Betydningen af at tilfgje en antimetabolit til kombinationen af et anthracyklin og cyklo-
fosfamid er aldrig blevet afklaret, ligesom den optimale administrationsmade og dosis
er ukendt. Af historiske grunde har fluorouracil veeret inkluderet i hovedparten af de
adjuverende regimer, og forager naeppe den samlede toksicitet vaesentligt.

Der er level 1b evidens — baseret pa meta-analyse af mere end 15.000 patienter — for
at taxan-holdig kemoterapi medfarer en forbedring i savel den recidivfrie som i den
totale overlevelse sammenlignet med ikke taxan-holdig kemoterapi. | en meta-analyse
af publicerede data bekraeftes dette, men starrelsesorden er dog ikke afklaret. Den
absolutte gevinst pa recidivfri og total overlevelse var 3% og 2% med mindre variatio-
ner i forskellige undergrupper (4) (tabel 6.3). Det er fortsat uafklaret, hvordan taxan
bar kombineres med anden kemoterapi - konkomitant eller sekventielt herunder timing
i forhold til andre stoffer og kombinationer. Endelig er det uafklaret, hvilket taxan der
bar veelges.

Tabel 6.3 Taxaner i den adjuverende situation, fra Bria et al. (4).

Antal Median .
Reference . follow up | Design DFS (%) | OS (%)
patienter (mo)
MDACC (5) 259 60 4 FAC 83 NR
265 4P +4FAC 86
CALGB 9344 (6) 1551 69 4 AC 65 68
1570 4AC+4P| 70" 74*
NSABP B-28 (7) 1528 64 4 AC 72 85
1531 4AC +4P| 76* 85
HeCOG (8) 297 62 4E +4 CMF 68 81
298 4E+4P +4CMF 70 84
ECTO (9) 453 60 4 A +4 CMF 73 87
431 4 AP + 4 CMF| 80* 91
US Oncology (10) 510 43 4 AC 87 91
506 4 DC 91 94
PACS 01 (11) 1003 60 6 FEC 73 87
996 3FEC+3D| 78" 91*
BCIRG 001 (12) 745 55 6 FAC 68 81
746 6 DAC| 75* 87*
ECOG 2197 (13) 1441 59 4 AC 87 93
1444 4 AD 87 94

F.U.: follow-up, F: fluorouracil; A: adriamycin; C: cyclophosphamide; P: paclitaxel; M:
methotrexate; D: docetaxel; NR: not reported *: p<0.05

01-01-2007 6-10



DBCG-retningslinier 2009

RR 95 % CI Absolute
benefit (%)
DFS 0.86 (0.81-0.90) 3.3
0Ss 0.87 (0.81-0.93) 2.0

Meta-analysen (tabel 6.3) viser, at randomiserede forsgg med CEF, CAF, E og A
efterfulgt af CMF medfarer en signifikant forbedret recidiviri og total overlevelse sam-
menlignet med CMF (level 1a evidens). Regimer uden fluorouracil og/eller med tillaeg
af paclitaxel eller docetaxel ma anses for acceptable, f. eks. som anvendt i PACS01
(11) med sekventiel CEF og docetaxel.

¢ Den anbefalede varighed af kemoterapien er 6 til 9 serier kemoterapi, nar
behandlingen administreres intravenost med 3 ugers intervaller.

EBCTCG 1998 meta-analysen inkluderer 11 forsgg med randomisering til forskellig
varighed af samme kemoterapi, saedvanligvis CMF. | EBCTCG analysen opdeles
forsggene i to grupper, afheengig af om de sammenligner mindst 6 maneders behand-
ling med laengere behandling eller mindre end 6 maneders behandling med leengere
behandling. Antallet af patienter er dog selv i meta-analysen kun cirka 3.500 i hver af
de to grupper, og analysen har derfor ikke en statistisk styrke, der tillader en entydig
konklusion. Analyseres de to grupper sammen, medfgrer lzengere behandling en ikke-
signifikant forleengelse af den recidivfrie overlevelse pa 7% (p = 0,06) og ingen forskel
i total overlevelse (14). | en fransk undersggelse (FASG 01) blev 621 patienter ran-
domiseret til postoperativ kemoterapi med 3 serier CEF (E 50 mg/m?), 6 serier CEF (E
50 mg/m?) eller 3 serier CEF (E 75 mg/m?). Forsgget viste en signifikant laengere
recidivfri og total overlevelse efter 6 serier CEF sammenlignet med 3 serier CEF uan-
set dosis af epirubicin (15). De tilgaengelige data tillader saledes ikke en entydig afkla-
ring af behandlingsvarigheden, men antyder at det optimale er 6 til 9 serier, nar kemo-
terapien administreres intravengst med 3 ugers intervaller.

e Kemoterapien kan gives for, efter eller omkring det definitive kirurgiske
indgreb. Efter kirurgi bor kemoterapien starte, sa snart operationssaret er
helet.

Hos patienter med operabel brystkraeft kan kemoterapi gives far det definitive kirurgi-
ske indgreb, nar en tumorskrumpning er hensigtsmaessig forud for et brystbevarende
indgreb. Seks randomiserede forsgg har sammenlignet overlevelsen efter primeer eller
neoadjuverende kemoterapi med overlevelsen efter postoperativ eller adjuverende
kemoterapi (16). Det starste af forsggene er gennemfart af NASBP, og i forsgget blev
1.523 patienter med operabel brystkreeft (T1-3) randomiseret til 4 serier AC efterfulgt
af kirurgi vs. kirurgi efterfulgt af 4 serier AC (17). | lighed med fem mindre tilsvarende
fors@g var der ingen forskel i levetiden efter primaer kemoterapi sammenlignet med
primaer Kirurgi (18).

Betydningen af at udseette starten af den systemiske behandling er aldrig belyst i
randomiserede fors@g. Retrospektive opggarelser statter ikke entydigt antagelsen om,
at tidlig start pa kemoterapi efter operationen er vigtig for prognosen (19, 20). Der er
dog ingen kliniske eller biologiske holdepunkter for, at en udseettelse af starttidspunk-
tet kan have en gunstig effekt. Forsgg, der indebaerer en udsaettelse af starttidspunk-
tet, kan derfor ikke forsvares etisk. Ventetiden til information og start af behandling er
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en belastning for kreeftpatienterne og bar derfor reduceres mest muligt. Ud fra en
biologisk betragtning bear tidlig behandling ogsa veere at foretraekke.

¢ Intervaller pa mindre end 3 uger (dose-dense) eller moderat dosisggning af
kemoterapien kan anvendes i specielle sammenhaenge, f.eks. til patienter
med seaerlig stor risiko for recidiv.

e Hgj-dosis kemoterapi kan ikke anbefales uden for rammerne af klinisk kon-
trollerede forsgag.

| NSABP B-22 og B-25 fgrte starre dosisintensitet eller totaldosis af cyklofosfamid ikke
til en forbedring i recidivfri eller total overlevelse (21, 22). Anthracyklinerne ser ud til at
have en taerskelvaerdi, og for doxorubicin er taersklen formentlig 50 — 60 mg/m?, nar
behandlingen gives med tre ugers intervaller i kombination med cyklofosfamid (AC)
eller cyklofosfamid og fluorouracil (CAF). Sammenlignet med standarddoser 60 mg/m?
af doxorubicin i CAF farte lavere doser (30 og 40 mg/m?) til kortere recidivfri og total
overlevelse i CALGB 8541 (23). | INT 0148/CALGB 9344 fgrte en tilsvarende eskalati-
on af doxorubicin fra 60 til 75 eller 90 mg/m? ikke til bedre recidivfri eller total overle-
velse (6). For epirubicin er taerskelvaerdien 90 — 100 mg/m?, nar behandlingen gives
med tre ugers intervaller. To randomiserede forsgg har saledes vist en lzengere reci-
divfri og total overlevelse ved eskalation af epirubicin fra 50 - 60 mg/m? til 100 mg/m?
(24, 25). Toksiciteten forgges dog samtidigt betydeligt, og i NCI-C undersggelsen farte
epirubicin doser pa 100 - 120 mg/m? og kumulative doser pa 720 — 800 mg/m? til en
aget hyppighed af akut myeloid leukaemi (14). Der er pa nuvaerende tidspunkt saledes
evidens (niveau 1b) for, at en moderat dosisegning af epirubicin til 100 mg/m? forbed-
rer effekten af postoperativ kemoterapi. Resultaterne af individuel dosisjusteret CEF
(SBG 2000-1) afventes.

Intergroup’s forsgg INT 9741 sammenlignede, baseret pa en matematisk baseret
cellevaekstmodel (26), samme kemoterapi givet med 3 ugers interval og 2 ugers inter-
val. Sidstnaevnte benzaevnes dose-dense kemoterapi, og blev givet med understatten-
de veekstfaktor behandling. | forsgget indgik 2.005 kvinder med brystkreeft, som ogsa
blev randomiseret (2 x 2 faktorielt design) til sekventiel vs. samtidig cyklofosfamid og
doxorubicin. Forsgget viste en laengere recidiviri og total overlevelse i gruppen ran-
domiseret til dose-dense kemoterapi, og samme effekt af sekventiel og samtidig ke-
moterapi (27). Observationstiden er dog meget kort, og resultaterne er endnu ikke
stabile. P4 grund af den understattende behandling med vaekstfaktorer var toksiciteten
og specielt risikoen for neutropen feber ikke gget.

Ved hgjdosis kemoterapi gives hgje enkeltdoser af kemoterapi ofte i kombination med
autolog knoglemarvstransplantation eller reinfusion af perifere stamceller. Dosis-
intensiv kemoterapi refererer til kemoterapi i konventionelle doser givet med kortere
intervaller, ofte i kombination med vaekstfaktorer. Der er publiceret to randomiserede
fors@g, som begge inkluderede mindre end 150 patienter og derfor ikke har tilstreekke-
lig styrke til at veere af nogen vaerdi. Pa ASCO mgdet i 1999 blev to sterre randomise-
rede forsgg fremlagt fra henholdsvis CALGB — SWOG (abstrakt # 1a) og Scandina-
vian Breast Group (SBG) (28). Efter en median opfglgning pa 37 maneder viste
CALGB - SWOG undersggelsen ingen signifikant forskel i recidiviri eller total overle-
velse. Antallet af recidiver var lavere i hgjdosis gruppen, men samtidigt var der et hgjt
antal af toksiske dedsfald. Den skandinaviske forsgg var ligeledes uden signifikante
forskelle, men her var kontrolarmen dosiseskaleret CEF.
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Sammenlagt konkluderes, at der ikke er sikker evidens for, at hgjdosis eller dosis-
intensiv kemoterapi forbedrer overlevelsen (29). Disse behandlinger kan derfor fortsat
ikke anbefales udenfor klinisk kontrollerede forsag (30, 31).

e Anbefalingerne vedrorende kemoterapi er uafhaengig af, om patienten mod-
tager endokrin terapi.

Bade for kvinder over og under 50 ar viste EBCTCG 2000 analysen samme effekt af
kemoterapi uafheengigt af, om patienten samtidigt eller efterfglgende blev behandlet
med kemoterapi. Den samlede konklusion er, at tilleeg af kemoterapi til tamoxifen
medfarer en forbedret overlevelse. Eksperimentelle data og et enkelt randomiseret
klinisk forsgg (32) har antydet, at sekventiel behandling (kemoterapi efterfulgt af ta-
moxifen) medfarer en behandlingsgevinst ved sammenligning med konkomitant be-
handling.
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6.3 Trastuzumab til patienter med HER-2 positiv operabel bryst-

kraeft

6.3.1 Resumé af DBCG’s anbefalinger

Formal

At sikre alle patienter med operabel brystkraeft tilboud om en optimal systemisk be-
handling.
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Metode
Retningslinier udarbejdet pa basis af en gennemgang af litteraturen.

Rekommandationer

e Tilleeg af trastuzumab til kemoterapi for metastaserende brystkraeft gger respons-
rate, median tid til progression og median overlevelse.

e Trastuzumab i kombination med antracyclinholdig kemoterapi medfgrer uaccepta-
bel hgj frekvens af kardiotokcisitet.

e Antineoplastisk effekt af trastuzumab ses kun hos patienter med HER-2 positiv
brystkreeft.

e Et ars behandling af patienter med HER-2 positiv operabel brystkraeft med trastu-
zumab givet ugentligt eller hver 3. uge konkommittant til taxan-holdig kemoterapi
eller sekventielt til kemoterapi medfarer en statistisk hgjsignifikant ca. 50% reduk-
tion af risiko for recidiv og en i et forsgg statistisk signifikant, i to forsag non-
signifikant reduktion af dedeligheden inden for de forste 2 - 4 ar efter randomise-
ring.

e Effekten er uafthaengig af nodalstatus, alder, hormonreceptorstatus og art af kemo-
terapi.

e Det er uafklaret, hvorvidt denne effekt vil vedvare og eventuelt forages med for-
laenget observation.

e Det er uafklaret, hvorvidt trastuzumab bedst gives konkommittant til eller sekventi-
elt til adjuverende kemoterapi. Det er uafklaret, hvorvidt adjuverende trastuzumab
reducerer recidivrisiko ogsa hos patienter, som ikke modtager adjuverende kemo-
terapi. Den optimale behandlingsvarighed er uafklaret. Den optimale doseringsma-
de (ugentlig, 3-ugentligt) er uafklaret.

e Trastuzumab givet adjuverende @ger incidensen af asymptomatisk fald i LVEF op
til 19% og inkompenseret hjertesygdom op til 4%. Data fra et studie antyder, at
hjertepavirkningen er reversibel. Data fra to studier antyder, at graden af hjertepa-
virkning er hgjest, nar trastuzumab gives sekventielt til antracyclinholdig kemotera-
pi. Prediktive faktorer for udvikling af hjertepavirkning er i gvrigt ikke sikkert identi-
ficeret.

6.3.2 Baggrund for anbefalingerne
Trastuzumab (Herceptin®) er et humaniseret murint monoklonalt antistof rettet mod
den ekstracytoplasmatiske del af human epidermal growth factor receptor 2 (HER-2).

e Tilleeg af trastuzumab til kemoterapi for metastaserende brystkraeft oger
responsrate, median tid til progression og median overlevelse.

e Trastuzumab i kombination med antracyclinholdig kemoterapi medforer uac-
ceptabel hoj frekvens af kardiotokcisitet.

e Antineoplastisk effekt af trastuzumab ses kun hos patienter med HER-2-
positiv brystkreeft.

Trastuzumab er undersggt i to mindre randomiserede forsgg som 1. linie behandling
af patienter med metastaserende HER-2-positv brystkraeft. Patienterne blev randomi-
seret til enten at modtage kemoterapi alene (i det ene forsgg adriamycin + cyclofos-
famid (AC) eller paclitaxel (1) og i det andet forsgg docetaxel (2)) eller i kombination
med trastuzumab. | begge forsgg medfarte tillaeg af trastuzumab til kemoterapi hgjere
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responsrate, laengere median tid til progression samt en ca. 38% forlaengelse af den
mediane overlevelse. Blandt patienter, som modtog AC + trastuzumab, registreredes
kardiotokcisitet hos 27%, heraf sveerere hos 16%. Blandt patienter, som modtog pacli-
taxel + trastuzumab var tallene 13% og 2% (1). | forsgget med docetaxel + trastuzu-
mab sas hjerteinsufficiens hos 2%, mens 21% udviklede asymptomatisk signifikant
fald i venstre hjerteventrikels uddrivningsfraktion (LVEF) (2).

Den antineoplastiske effekt af trastuzumab er vist kun at forekomme hos patienter
med HER-2-positiv sygdom bedemt ved immunohistokemi (overekspression af HER-2
med 3+) eller ved FISH-test (amplifikation af genet, som koder for HER-2) (3, 4).

Trastuzumab er registreret i 1998 i USA og i 2000 i Europa til behandling af patienter
med metastaserende HER-2 positiv brystkraeft enten som enkeltstof eller i kombinati-
on med kemoterapi. Trastuzumab er i Danmark almindeligt anvendt til behandling af
patienter med HER-2 positiv metastaserende brystkraeft oftest i kombination med
kemoterapi.

e Et ars behandling af patienter med HER-2 positiv operabel brystkraeft med
trastuzumab givet ugentligt eller hver 3. uge konkommittant til taxan-holdig
kemoterapi eller sekventielt til kemoterapi medforer en statistisk hgjsignifi-
kant ca. 50% reduktion af risiko for recidiv og en i et forsog statistisk signifi-
kant, i to forseg non-signifikant reduktion af dedeligheden inden for de for-
ste 2 - 4 ar efter randomisering.

e Effekten er uafhaengig af nodalstatus, alder, hormonreceptorstatus og art af
kemoterapi.

e Det er uafklaret, hvorvidt denne effekt vil vedvare og eventuelt forages med
forleenget observation.

e Det er uafklaret, hvorvidt trastuzumab bedst gives konkommittant til eller
sekventielt til adjuverende kemoterapi. Det er uafklaret, hvorvidt adjuverende
trastuzumab reducerer recidivrisiko ogsa hos patienter, som ikke modtager
adjuverende kemoterapi. Den optimale behandlingsvarighed er uafklaret.
Den optimale doseringsmade (ugentlig, 3-ugentligt) er uafklaret

Trastuzumab er undersggt som adjuverende behandling i tillaeg til adjuverende kemo-
terapi og eventuelt endokrin terapi og radioterapi i fire starre og et mindre forsag.
Resultater fra interim-analyser fra disse forsag er for nylig publiceret. De er alle meget
tidlige med median observationstid mellem 1 og 3 ar. Alle analyser er imidlertid foreta-
get i henhold til en pa forhand fastlagt analyseplan baseret pa antal indtrufne haendel-
ser.

| USA er foretaget to fors@g, som er analyseret kombineret (5). | det ene forseg mod-
tog patienter med HER-2 positiv operabel brystkraeft adjuverende kemoterapi med AC
4 serier hver 3. uge efterfulgt at paclitaxel 4 serier hver 3. uge. Ved randomisering
modtog patienterne yderligere trastuzumab i et ar givet ugentligt konkommittant og
sekventielt til paclitaxel eller ej. | det andet forsgg bestod kemoterapi af 4 serier AC
hver 3. uge efterfulgt af 12 serier paclitaxel givet ugentligt. Ved randomisering modtog
patienter trastuzumab eller ej som i det forste forsgg. Patienterne modtog herudover
endokrin og radioterapi i henhold til vanlig praksis. Den kombinerede analyse er de
eksperimentelle arme og kontrolarmene slaet sammen. Der indgik i alt 3.351 patienter.
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51% var under 50 ar, 16% var eeldre end 59 ar. 52% havde hormonreceptorpositiv
tumor. 6% havde NO tumor. Efter median observationstid pa to ar fandtes hazard ratio
(HR) for sygdomsfri overlevelse (DFS) at veere 0,48 (95%; Cl 0,39 - 0,59), for fjernre-
cidivfri overlevelse (DDFS) HR 0,47 (0,37 - 0,61), og for overlevelse (OS) HR 0,67
(0,48 - 0,93). Efter tre ar var 94,3% hhv. 91,7% i live og efter fire ar 91,4% hhv. 86,6%
(absolut forskel 4,8% (0,6% - 9,0%). | subgruppe-analyser fandtes, at effekten af
trastuzumab pa HR for DFS var uafheengig af nodalstatus, alder og hormonreceptor-
status.

| et multinationalt forseg (HERA) (6) blev patienter med HER-2 positiv operabel bryst-
kreeft efter at have modtaget adjuverende kemoterapi i henhold til lokal praksis ran-
domiseret til enten kontrol eller et ars eller to ars behandling med trastuzumab givet
ugentligt sekventielt til kemoterapi og eventuel stralebehandling. Endokrin terapi blev
givet i henhold til lokal praksis. Den publicerede interim-analyse omfatter kun kontro-
larmen og armen med et ars behandling med trastuzumab. Der indgik 3.387 patienter.
Median alder var 49 ar. 16% var eeldre end 59 ar. Ca. 52% have hormonreceptorposi-
tiv tumor. 33% havde NO tumor og 15% have Nx tumor (praeoperativ kemoterapi).
68% modtog antracyclinholdig kemoterapi uden taxan og 26% modtog savel antra-
cyclin- som taxan-holdig kemoterapi. Efter median observationstid pa et ar fra rando-
misering var HR for DFS 0,54 (0,43 - 0,67), for DDFS 0,49 (0,38 - 0,63) og for OS
0,76 (0,47 - 1,23). Efter to ar var 96,0% hhv. 95,1% i live. | subgruppe-analyser fand-
tes, at effekten af trastuzumab pa HR for DFS var uafhaengig af nodalstatus, alder,
hormonreceptorstatus og arten af kemoterapi.

| BCIRG-studiet (7), som kun er publiceret som et abstract, randomiseredes patienter
med HER-2 positiv operabel brystkreaeft til enten 1) adjuverende kemoterapi med AC 4
serier givet hver 3. uge efterfulgt af paclitaxel 4 serier givet hver 3. uge; 2) den samme
kemoterapi med tilleeg af trastuzumab givet ugentligt i et &r konkommittant og sekven-
tielt til paclitaxel; eller 3) docetaxel + paclitaxel 6 serier givet hver 3. uge samt et ars
behandling med trastuzumab givet konkommittant og sekventielt til kemoterapi. Der
indgik 3.222 patienter. Ca. 52% var under 50 ar. 54% have hormonreceptorpositiv
tumor. 29% havde NO tumor. Efter median observationstid pa 23 maneder fandtes HR
for DFS at veere i arm 2 hhv. 3 0,49 (0,37 - 0,66) og 0,61 (0,47 - 0,79). Efter tre ar var
den absolutte forskel 9% hhv. 6%). Data vedr. OS blev ikke givet.

Endelig blev i et mindre finsk forsgg (8) patienter med operabel brystkraeft randomise-
ret til at modtage enten 3 serier kemoterapi med docetaxel givet hver 3. uge eller 9
serier vinorelbine givet ugentligt, i begge arme efterfulgt af 3 serier kemoterapi med
cyklofosfamid + epirubicin + fluorouracil. Blandt patienter med HER-2 positiv sygdom
randomiseredes yderligere mellem trastuzumab i 9 uger givet ugentligt sammen med
docetaxel eller vinorelbine eller ej. Der indgik 232 patienter i randomiseringen mellem
trastuzumab eller ej. Medianalder var ca. 50 ar. Ca. 47% have hormonreceptorpositiv
sygdom. Ca. 16% have NO tumor. Efter median observationstid pa 3 ar fandtes HR for
DFS at veere 0,42 (0,21 - 0,83), for DDFS 0,29 (0,13 - 0,64) og for OS 0,41 (0,16 -
1,08) (baseret pa 6 hhv. 14 dgdsfald). Effekten pa DFS var uafhaengig af nodalstatus.

e Trastuzumab givet adjuverende gger incidensen af asymptomatisk fald i
LVEF op til 19% og inkompenseret hjertesygdom op til 4%. Data fra et studie
antyder, at hjertepavirkningen er reversibel. Data fra to studier antyder, at
graden af hjertepavirkning er hgjest, nar trastuzumab gives sekventielt til
antracyclinholdig kemoterapi. Prediktive faktorer for udvikling af hjertepa-
virkning er i gvrigt ikke sikkert identificeret
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| alle forsgg er hjertefunktionen monitoreret bl.a. gennem serielle malinger af LVEF. |
de to amerikanske forsgg (5) blev trastuzumab-behandlingen afbrudt pga. signifikant
fald i LVEF hos 19%, hvoraf 5% havde symptomatisk hjertesygdom. | det ene af de
amerikanske forsgg fandtes incidencen af inkompenseret hjertesygdom at veere 4,1%
(31 patienter) i trastuzumab-armen og 0,8% i kontrol-armen. Blandt de 31 patienter er
27 fulgt op leengere tid end 6 maneder efter konstateret hjertepavirkning. Kun en pati-
ent havde fortsat hjertesymptomer. Det fandtes, at hyppigheden af inkompenseret
hjertesygdom blandt trastuzumab-behandlede var hgjest hos aeldre patienter og hos
patienter med LVEF lavt i normalomradet far behandling (9). | det andet forsgg fand-
tes frekvensen af sveer hjertesygdom at veere 2,9% hhv. 0%. En patient dede af kar-
diomyopati (5). | HERA-studiet ophgrte 5,5% med trastuzumab pga. bivirkninger inklu-
sive asymptomatisk fald i LVEF (6). 7% vs. 2% havde signifikant i LVEF, 1,7% vs. 0%
have symptomatisk hjertesygdom og 0,5% vs. 0% have svaer hjertesygdom. Ingen
patient i trastuzumab-gruppen er ded af hjertesygdom. | BCIRG-studiet (7) fandtes
signifikant fald i LVEF hos 9%, 17% hhv. 8% og forekomst af klinisk signifikante hjer-
tebegivenheder hos 1,0%, 2,3% og 1,3%. Middel LVEF fandtes for forsgget at veere
64% i alle tre grupper. Efter 700 maneders observation fandtes middel LVEF at veere
62%, 61% hhv. 65%. Ingen kardielle dadsfald er observeret.

Endelig fandtes i det finske forsgg (8) ingen pavirkning af LVEF med opfalgning i tre
ar. Ingen tilfeelde af hjertesygdom blev observeret i trastuzumab-armen.
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6.4 Endokrin behandling ved operabel brystkraeft

6.4.1 Resumé af DBCG's anbefalinger

Formal

At sikre alle patienter med operabel brystkraeft tiloud om en optimal systemisk be-
handling.

Metode

Retningslinier udarbejdet pa basis af en gennemgang af litteraturen. Internationale
konsensus dokumenter (1, 2) og eksisterende udenlandske retningslinier har veeret
vejledende (3 — 8).

Rekommandationer

e Endokrin behandling anbefales til patienter med hormonreceptor-positive tumorer,
hvis den forventede 5 ars overlevelse efter operation for primaer brystkraeft er dar-
ligere end baggrundsbefolkningens.

e Den anbefalede varighed af endokrin behandling med tamoxifen alene er 5 ar
efter afsluttet kemoterapi eller ovariektomi.

e En daglig dosis pa 20mg anbefales for tamoxifen.

e  Optimal endokrin behandling af postmenopausale kvinder med hormonreceptor-
positive tumorer boar inkludere en aromatasehaemmer, med mindre der foreligger
relativ kontraindikation for denne.

e Anbefalingen af tamoxifen og/eller aromatasehaemmere er uafhaengig af, om
patienten tidligere har modtaget stralebehandling eller kemoterapi.

e Aromatasehzemmerbehandling anbefales ikke til preemenopausale kvinder.

e Den optimale varighed, sekvens, eller type af aromatasehaemmer er ikke afklaret.

e Ovariel suppression (kirurgisk, aktinisk eller medicinsk) anbefales til kvinder med
primaer operabel receptor-positiv brystkreeft, som ikke ansker kemoterapi.

e Ovariel suppression kan ikke anbefales til patienter, der samtidigt modtager ke-
moterapi.

6.4.2 Baggrund for anbefalingerne

e Endokrin behandling anbefales til patienter med hormonreceptor-positive
tumorer, hvis den forventede 5 ars overlevelse efter operation for primeaer
brystkraeft er darligere end baggrundsbefolkningens.

EBCTCG indsamlede i 2000 individuelle data pa alle kvinder, der far 1995 indgik i en
randomiseret undersggelse af tamoxifen vs. ingen tamoxifen. Denne seneste
EBCTCG analyse er publiceret i 2005 og omfatter 80.000 kvinder fra 71 randomisere-
de undersggelser (9, 10). EBCTCG analysen viser, at behandling med tamoxifen i 5 ar
medfarer en hgjsignifikant reduktion af risikoen for bade recidiv (15 ars absolut gevinst
11,8%; SE 1,3) og dad (15 ars absolut gevinst 9,2%; SE 1,2). Tabel 6.4 viser, at for
gstrogen-positive/ukendte (ER) patienter er effekten af tamoxifen uafhaengig af dosis
(20 vs. 30 - 40mg), alder, lymfeknudestatus, og om der er givet kemoterapi. Der er
ikke signifikant forskel pa 5 og 10 ars behandling (data ikke vist). Behandlingseffekten
er vedvarende og voksende helt op til 15 ars follow-up, svarende til en konstant ha-
zard-ratio (HR), som ikke eendrer sig efter behandlingsophar.
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Tabel 6.4: Veaesentlige resultater fra EBCTCG’s 2000 meta-analyse

Recunence/woman-years

Breast cancer mortality/women

Events/woman-years

Tamoxifen events

Category Allocated ~ Adjusted  Logrank Variance Ratio of annual event rates
tamoxifen  control 0-E  of0-E Tamoxifen: Control
(a) Dose of tamoxifen (X§=o,0; 2p>0-1; NS) i
20mg/day 841/30896 1199/27508 -2378 4742 = 061 (SE0.04)
(27%1y)  (44%ly) '
30-40 mg/day 571/16079 742/13540 -1467 2914 l 0-60 (SE 0-05)
(36%ly)  (55%ly) :
(b) Presence or absence of cytotoxics (X§= 3-1;p>01; NS) i
ChemwithTamvs ~ 223/3926  270/2979 -545 1063 —‘I— 0-60 (SE 0-08)
Chemalone (57%y)  (91%)y) !
ChemthenTamvs  242/8254  319/7682  -486 1332 -E-.— 069 (SE0:07)
Chemalone (29%ly)  (42%ly) i
Tam alonevs 947/34795 1352/30387 -2814 5261 = 0:59 (SE 0.03)
Nil (noadjuvant) — (27%ly)  (44%ly) !
(¢) Entry age (trend xi=3'8; 2p=005) :
Age <40 1133231 177/2660  -368 637  —m— 056 (SE0-10)
(35%ly)  (67%ly) :
40-49 275/9461  351/8776  -490 1430 H- 071(5E007)
(29%ly)  (40%ly) !
50-59 452/14694 576/13114  -945 2283 . & 066 (SE 0-05)
(31%ly)  (44%)y) '
60-69 498/17399 724/14546 -1630 2700 ' 055 (SE005)
(o) (50%)) ,
=70 7002105 107/1867 <250 352 —mi— 049 (SE0-12)
(33%ly)  (57%ly) ;
Age unknown 410 6/7 07 09 i
(d) Nodal status(xi:(}o; 2p>>0-1; NS) i
Node-negative 753134873 1117/31535 -2232 4456 = 0-61 (SE0:04)
(22%ly)  (35%ly) '
Node-positive 658/12048 821/9462  -1610 3272 - 0-61 (SE0-04)
(55%ly)  (87%ly) i
Unknown 1/75 3/65 -14 07 :
(e) Period of follow-up (trend Xi=3744; 2p<{0-00001) i
Years 0-1 01/10019 6289623  -1643 2158 .. 0-47 (SE 0:05)
B2%ly)  (65%ly) :
Years 2-4 473/13196 689/11765 -1449 2672 B 058 (SE 0-05)
(36%ly)  (59%fy) '
Years 5-9 42216032 473/13444 761 2049 1.‘ 069 (SE 0-06)
(26%ly)  (35%ly) i
Year =10 196/7574  151/6080 07 777 | g 101(sE011)
(26%ly)  (25%ly) ;
Total 1412/ 1941/ -3845 7656 | 0605 (SE 0028
. 46975 41048 575 ¢ zp<0v(00001 )
(BO%fy)  (47%ly) i
& 99% or <z 95%Cls i
[ T I T 1
0 05 10 15 20

Tamoxifen better | Tamoxifen worse

Treatment effect 2p<<0-00001

Deaths/women Tamoxifen deaths
Category Allocated ~ Adjusted  Logrank Variance ~Ratio of annual death rates
tamoxifen  control  O-E of 0-E Tamoxifen : Control
(a) Dose of tamoxifen (;@:ovo; 2p>0-1; NS) i
20 mg/day 561/3550  774/3530 -1165 3114 B 069 (SE 0:05)
(158%) (21:9%) 1
30-40 mg/day 4571675 5741631 -90.5 2322 B 068 (SE 0-05)
(27:3%)  (352%) !
(b) Presence or absence of cytotoxics (x§=240; p>0-1;NS) E
Chem with Tam vs 168488  212/462  -41.7 847 —I-i— 0-61 (SE 0.09)
Chem alone (34-4%) (45:9%) :
Chem then Tam vs 142/1204  181/1176 -213 780 —— 076 (SE010)
Chem alone (11-8%) (154%) '
Tam alone vs 708/3533  955/3523 -144.0 3810 = 0-69 (SE004)
Nil (no adjuvant) (20:0%) (27-1%) '
(c) Entry age (trend Xi=0'4; 2p>0-1; NS) :
Age <40 7447 198 219 440 —E— 061 (SE012)
(W77 (299%) !
40-49 1731119 219/1139 -248 903 —— 076 (SE0-09)
(155%)  (192%) ;
50-59 330/1591  394/1535 452 1617 i. 076(SE007)
(207%)  (257%) :
60-69 379/1822  527/1789 -873 2004 ‘.‘ 065 (SE006)
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Overview undersggelsen viser, at effekten af 5 ars tamoxifen er starst i gruppen med
kendt ER-positiv sygdom, mindre i gruppen med receptor-ukendt sygdom (fortyn-
dingseffekt) og fraveerende i gruppen af ER-negative. Vaerdien af progesteron-
receptorer (PgR) er ogsa evalueret i overview undersaggelsen (9). Det er ER- og ikke
PgR status, som praedikerer effekten af tamoxifenbehandling, hvis begge receptorer
er kendt. Kun meget fa patienter har ER-negative og PgR-positive tumorer, hvilket
giver en ringe statistisk styrke i de indirekte sammenligninger. Samtidigt antyder biolo-
giske forsgg, at gstrogen stimulation er en forudsaetning for tilstedeveerelsen af PgR i
cellerne. Patienter med PgR-positive og ER-negative tumorer betragtes derfor som
hormonreceptor-positive.

| DBCG’s farst program blev veerdien af 1 ars behandling med tamoxifen vurderet i
protokol DBCG 77-1c. Protokollen inkluderede postmenopausale patienter med tumo-
rer > 50mm og/eller spredning til lymfeknuderne i samsidige aksil. | alt 1.716 patienter
og heraf 1.154 under 70 ar blev randomiseret til tamoxifen plus stralebehandling vs.
stralebehandling alene. Efter en median observationstid pa 8 ar medfarte tamoxifen
en signifikant egning i den recidivfri og absolutte overlevelse (38% vs. 33%) og over-
levelse (45% vs. 40%) (11).

DBCG’s 82-b protokol inkluderede praemenopausale patienter med tumorer > 50mm
og/eller spredning til lymfeknuderne i samsidige aksil. Efter primaer mastektomi blev
320 patienter randomiseret til CMF plus tamoxifen i 1 ar og 314 til CMF uden tamoxi-
fen. Efter en median opfalgning pa 12 ar var der ingen signifikant forskel i recidivfri
eller total overlevelse (12). Hormonreceptorstatus var ukendt hos 48% af patienterne,
40% havde receptor-positive tumorer, medens 12% havde receptor-negative tumorer.
Studiet er ikke uforeneligt med det samlede resultat af meta-analysen og udelukker
ikke en effekt af leengerevarende behandling med tamoxifen efter afsluttet kemoterapi
hos praemenopausale patienter med hormonreceptor-positive tumorer.

EBCTCG analysen publiceret i 2005 dokumenterer (evidens niveau 1a), at tamoxifen
har en signifikant effekt pa bade recidivrate og dedelighed hos alle patienter med
primaer brystkreeft, nar tumoren er ER-positiv eller ukendt. Tamoxifen kan derfor anbe-
fales til alle patienter med en forventet overlevelse ringere en baggrundsbefolknin-
gens, safremt tumor ikke er receptor-negativ. Resultaterne fra DBCG 77-1c og 82-b er
inkluderet i EBCTCG analysen og modsiger ikke den samlede konklusion.

e Den anbefalede varighed af endokrin behandling med tamoxifen alene er 5
ar efter afsluttet kemoterapi eller ovariektomi.

Indirekte sammenligninger i EBCTCG meta-analysen tyder pa, at tamoxifen givet i to
ar eller kortere er mindre effektivt end tamoxifen givet i 5 ar (9).

| DBCG 89-c protokollen randomiseredes postmenopausale, hgjrisikopatienter med
receptor-positive/ukendte tumorer til postoperativ endokrin behandling med tamoxifen
i 1 &r vs. tamoxifen i 2 ar vs. tamoxifen i 6 maneder efterfulgt af megestrolacetat i 6
maneder. Forsgget inkluderede 2.297 patienter i perioden 1990 til 1996 og viste med
en median observationstid pa 4 ar ingen signifikant forskel pa tid til recidiv eller over-
levelse (13). Disse resultater er i overensstemmelse med EBCTCG meta-analysen.

Tre publicerede randomiserede forsgg af 2 vs. 5 ars tamoxifen bekraefter resultatet af

EBCTCG meta-analysen. Swedish Breast Cancer Cooperative Group (SBCG) fandt
en relativ reduktion pa 18% i bade recidivfri (95% CI 4 - 29) og samlet overlevelse
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(95% CI 1 - 31) hos 1.744 postmenopausale overvejende ER-positive patienter ran-
domiseret til 5 ars tamoxifen ved sammenligning med 1.801 patienter randomiseret til
tamoxifen i 2 ar (14). Ingen af patienterne i den svenske undersggelse havde faet
kemoterapi. | et forsgg fra Current Trials Working Party of the Cancer Research Cam-
paign Breast Cancer Trials Group blev 2.937 patienter randomiseret til fortsat tamoxi-
fen i 3 ar vs. ingen fortsat tamoxifen efter 2 ars behandling med tamoxifen og forudga-
ende primaer behandling (inkl. kemoterapi) for operabel brystkreeft. Efter en median
opfelgning pa 2 ar var der en signifikant reduktion i den recidivfrie overlevelse, men
ingen signifikant forskel i den samlede overlevelse (15). De to forsgg inkluderede
overvejende postmenopausale patienter, og der er ingen randomiserede forsgg, der
kan afklare den optimale varighed af tamoxifen efter forudgaende kemoterapi hos
preemenopausale patienter. Samme resultat er fundet i et italiensk forsgg, hvor 1.901
patienter blev randomiseret til 2 vs. 5 ars behandling med tamoxifen (16).

Der er ingen holdepunkter for, at behandling med tamoxifen ud over 5 ar forlaenger
den recidivfrie overlevelse eller overlevelsen ud over det, der kan opnas med 5 ars
behandling. Der er ikke fundet nogen forbedring af overlevelsen i tre publicerede for-
sag, der tilsammen inkluderer 1.700 patienter randomiseret til 5 ars tamoxifen vs.
mere end 5 ars behandling. | den skotske undersggelse var der ingen forskel i den
recidivfrie overlevelse (17), i NSAPB B-14 var der en signifikant kortere recidivfri over-
levelse i tamoxifen gruppen (18), medens der i ECOG undersggelsen var en signifi-
kant bedre overlevelse (19). To store forsgg, aTTom og ATLAS, forventes tilsammen
at ville randomisere 20.000 patienter til kortere vs. leengere varende behandling med
tamoxifen.

5 ars behandling med tamoxifen medfarer en forleengelse af den recidivfrie overlevel-
se og muligvis ogsa af den totale overlevelse ved sammenligning med mindre end 5
ars behandling (evidens niveau 1c). Det er usikkert, om en yderligere gevinst kan
opnas ved behandling med tamoxifen i mere end 5 ar. 5 til 10 ars opfelgning i de
igangveaerende og afsluttede forsgg er nadvendig, for den optimale varighed af be-
handlingen kan fastlaegges.

e En daglig dosis pa 20mg anbefales for tamoxifen.

Indirekte sammenligninger i EBCTCG meta-analysen viser, at en daglig dosis tamoxi-
fen pa 20mg giver en effekt i samme starrelsesorden som 30 - 40mg dagligt (fabel
6.4) (9). Ingen randomiserede forsgg har undersggt betydningen af dosis.

En daglig dosis tamoxifen pa 20mg anbefales (evidens niveau 2a), da effekten i indi-
rekte sammenligninger er den samme som effekten af hgjere doser.

e Optimal endokrin behandling af postmenopausale kvinder med hormonre-
ceptor-positive tumorer bgr inkludere en aromatasehammer, med mindre
der foreligger relativ kontraindikation for denne.

Syntesen af gstrogen involverer en aromatisering af androgener, og kan derfor hos
postmenopausale reduceres til fa % af udgangsveerdien med aromataseinaktivatorer
eller -haemmere.

Rationalet for at anvende aromatasehaemmere i adjuvant behandling af postmeno-

pausale kvinder er, at praeparatgruppen er mere effektiv end tamoxifen ved fremskre-
den sygdom og mere effektiv en megestrolacetat ved 2. linie behandling. Der er tre 3.
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generations aromatasehammere i klinisk afpravning: Anastrozol (ATAC, ITA, ABCSG
8/ARNO 95), letrozol (BIG 1-98, MA-17), exemestan (IES), men ingen studier som
direkte randomiserer mellem dem. Mere end 27.000 kvinder med tidlig brystkreeft har
deltaget i nedenstaende 6 studier.

Tre hovedstrategier er undersggt:
- Primeer behandling i stedet for tamoxifen (ATAC, BIG 1-98).
- Sekventiel behandling efter 2 — 3 ars tamoxifen (IES, ITA, ABCSG 8/ARNO
95).
- Forleenget behandling efter 5 ars tamoxifen (MA-17).

Et resumé af studierne kan ses i tabel 6.5, og de enkelte studier er gennemgaet i det
falgende.

Tabel 6.5
ATAC BIG 1-98 ITA IES ABCSG 8/ MA-17
ARNO 95
Behandlings- Primeer Primaer Sekventiel Sekventiel Sekventiel Forleenget
strategi
Aromatase- Anastrozol Letrozol Anastrozol Exemestan  Anastrozol Letrozol
haemmer
Antal patienter 6241 8028 448 4742 3224 5170
Medianalder 64 61 63 64 62 62
Lymfeknude- 61 59 0 51 74 50
negative %
ER-positive % 84 100 91 81 96 97
Kemoterapi % 21 25 67 32 0 45
Median follow- 68 26 36 31 28 30
up mdr.
HR for DFS 0.87 0.81 0.35 0.68 0.60 ? 0.58
(p=0.01) (p=0.003) (p=0.001) (p<0.001) (p=0.0009)  (p<0.001)
HR for OS 0.97 0.86 NA 0.88 NA 0.2
(p=0.7) (p=0.16) (p=0.137) (p=0.16) (p=0.3)
HR for OS NA NA NA 0.67 ) 0.67 0.61
lymfeknude- (p=0.06) (p=0.04)
positive

1) Beregnet. 2) Event-free survival.

6.4.3 Aromatasehammere, effekt

6.4.3.1 ATAC

ATAC-studiet inkluderede postmenopausale kvinder. Studiet tillod indgang uafhaengigt
af receptorstatus, men under forlgbet indgik primeert patienter med receptor-positive
tumorer, saledes at 84% tumorer var receptor-positive, 8% receptor-negative og 8%
receptor-ukendte. Fra juli 1996 til marts 2000 blev 9.366 patienter randomiseret i det
dobbeltblinde studie til 5 ars behandling med tamoxifen eller anastrozol eller kombina-
tionen af de to stoffer. Resultaterne er opgjort med 33, 47 og 68 maneders observa-
tionstid (23, 24, 25). Ved den fgrste analyse fandtes for alle end-points identiske resul-
tater med tamoxifen og kombination af tamoxifen og anastrozol, og de fglgende opga-
relser vedrgrer alene de 6.241 patienter, randomiseret til de to enkeltstof behandlin-
ger. Ved 68 maneders opfalgningstid var der registreret 654 events i tamoxifen-
gruppen og 575 i anastrozol-gruppen. Forskellen er signifikant (p = 0,01) med en HR
pa 0,87 (0,78 - 0,97). For den receptor-positive subpopulation (84% af patienterne) var
HR 0,83 (0,73 - 0,94), hvilket svarer til en absolut reduktion af recidivraten pa 3,7%. |
den samme undergruppe sas en tendens til forbedring af tid til fiernrecidiv (HR 0,84;
0,70 - 1,00). | en ikke-planlagt subgruppe-analyse af effekten i relation til nodalstatus,
tidligere kemoterapi og receptorstatus sas en manglende effekt af anastrozol i forhold
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til tamoxifen hos patienter, som har 4 eller flere positive lymfeknuder (HR 0,95; 0,72 -
1,25), hos patienter, der tidligere havde faet kemoterapi (HR 0,98; 0,76 -1,28), ligesom
effekten alene var til stede ved tumorer, som var ER-positive men PgR-negative (26).
Risikoen for kontralateral brystkraeft var reduceret med 42% (12 - 62%). | alt 831
dgdsfald blev observeret. Der var ikke forskelle i overlevelsen (HR 0,97; 0,85 - 1,12; p
=0,7).

6.4.3.2 BIG 1-98

Dette studie inkluderede postmenopausale kvinder med receptor-positiv sygdom.
Studiet er dobbelt-blindt. | alt indgik 8.028 patienter. Fra marts 1998 til marts 2000
blev 1.835 randomiseret til 5 ars monoterapi med henholdsvis tamoxifen (A) eller
letrozol (B). Fra april 1999 til april 2003 blev yderligere 6.173 patienter randomiseret til
de samme to behandlinger eller til sekventiel behandling med enten tamoxifen i 2 ar
efterfulgt af letrozol i 3 &r (C) eller letrozol i 2 ar efterfulgt af tamoxifen i 3 &r (D). Den
forste analyse af studiet sammenligner letrozol med tamoxifen (arm A+C vs. arm B+D,
idet arm C og D er censureret pa tidspunkt for overkrydsning efter 2 ar). Med 26,8
maneders observationstid er observeret 428 events i tamoxifen-gruppen mod 351 i
letrozol-gruppen (27). Forskellen er signifikant med en HR pa 0,81 (0,70 - 0,93; p =
0,003), hvilket svarer til en absolut forskel pa 2,6%. Der blev observeret en udtalt
forskel til fordel for letrozol i tid til fiernrecidiv (HR 0,73; 0,68 - 0,88; p = 0,001). Ifalge
en planlagt subgruppe-analyse af effekten i relation til nodalstatus, tidligere kemotera-
pi og PgR-status er den alene signifikant hos patienter med node-positive tumorer (HR
0,71; 0,59 — 0,85; p < 0,001) og hos patienter, som tidligere har faet kemoterapi (HR
0,70; 0,54 — 0,92; p = 0,01), men effekten var uafthaengig af PgR-status. Risikoen for
kontralateral brystkraeft blev reduceret fra 0,7 til 0,4% (p ikke angivet). Der er observe-
ret 166 dadsfald i letrozol-gruppen mod 192 i tamoxifen-gruppen. Denne forskel er
ikke signifikant (HR 0,86; 0,70 — 1,06; p = 0,16).

6.43.3 ITA

ITA-studiet inkluderede patienter med node-positiv, ER-positiv/ukendt cancer mam-
mae, som allerede var behandlet med 2 - 3 ars tamoxifen (28). Studiet er ikke blindet.
Fra marts 1998 til december 2002 blev 448 patienter randomiseret til fortsat tamoxifen
i alt 5 ar eller skift til anastrozol til i alt 5 &rs endokrin behandling. Med en median
follow-up pa 36 maneder var der registreret 45 events i tamoxifen-gruppen og 17 i
anastrozol-gruppen. Der blev rapporteret en signifikant forlaenget sygdomsfri overle-
velse med en HR pa 0,35 (0,20 - 0,63; p = 0,002). Det svarer, efter 3 ar, til en absolut
forskel pa 5,8%. Der blev ikke observeret signifikant forskel i risikoen for fjernrecidiv
(HR 0,49; 0,22 - 1,05; p = 0,06). | tamoxifen-gruppen blev observeret 10 dgdsfald
(heraf 7 pa grund af cancer mammae), i anastrozol-gruppen 4 dedsfald (alle pa grund
af cancer mammae. Forskellen er ikke signifikant (p = 0,1).

6.4.3.4 IES

| dette studie indgik postmenopausale kvinder med ER-receptor positiv/ukendt bryst-
kreeft, recidivfri efter 2 - 3 ars adjuverende behandling med tamoxifen. Studiet er dob-
belt-blindt. Fra februar 1998 til februar 2003 blev 4.740 patienter randomiseret til fort-
sat 2 - 3 ars behandling med tamoxifen eller 2 - 3 ars behandling med exemestan, idet
den samlede behandlingsvarighed i begge de to arme var 5 ar (29). Ved en planlagt
interim-analyse med 31 maneders median follow-up, hvor 91% af patienterne har
gennemfart den planlagte 5-ars behandling, er der i hhv. tamoxifen- og exemestan-
gruppen 266 og 163 events. Denne forskel er signifikant med en HR pa 0,68 (0,56 -
0,82; p = 0,00005), hvilket svarer til en absolut forskel pa 4,7%. Risikoen for fjernreci-
div var signifikant nedsat med HR pa 0,66 (0,52 - 0,83; p = 0,0004). Risikoen for kon-
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tralateral cancer mammae var signifikant nedsat (HR 0,44; 0,20 - 0,98; p = 0,04). Der
blev observeret 106 og 93 dgdsfald i henholdsvis tamoxifen- og exemestan-gruppen.
Forskellen er ikke signifikant (HR 0,88; 0,67 - 1,16; p = 0,37).

6.4.3.5 ABCSG 8/ARNO 95

| disse 2 studier indgik patienter med ER-positiv, node-positiv brystkraeft randomiseret
til at forseette tamoxifen i 5 ar eller skifte til anastrozol i 3 ar efter 2 ars forudgaende
tamoxifenbehandling. Studierne er begge dobbelt-blinde og blev prospektivt planlagt til
en kombineret analyse (30). Randomiseringen foregik forskelligt, idet patienterne i
ABCSG 8 blev randomiseret umiddelbart efter kirurgi, mens patienterne i ARNO 95
farst blev randomiseret i labet af de farste 2 ars tamoxifenbehandling. Fra januar 1998
til august 2003 blev i ABCSG randomiseret 8.901 og i ARNO 95 1.059 patienter, hvor-
af henholdsvis 2.262 og 962, i alt 3.224, indgik i analysen, som pa grund af det for-
skellige tidspunkt fra randomiseringen i de to studier er "nulstillet” 2 ar efter den pri-
meere kirurgi. Med en median follow-up pa 28 maneder blev der registreret 110 events
| tamoxifen-gruppen og 67 i anastrozol-gruppen, svarende til en signifikant forbedring
af event-free survival med en HR pa 0,60 (0,44 - 0,81; p = 0,0009). Dette svarer til en
absolut forskel efter 3 ar pa 3,1%. Risikoen for fiernmetastaser var signifikant nedsat
(HR 0,54; 0,37 - 0,80; p = 0,0016). Der var henholdsvis 16 og 12 recidiver i kontralate-
ralt bryst (HR og p veerdi ikke angivet). Der var ikke signifikant forskel i overlevelsen i
de to grupper (p = 0,16) med henholdsvis 59 og 45 dgdsfald i tamoxifen- og anastro-
zol-gruppen.

6.4.3.6 MA-17

MA-17 studiet inkluderede postmenopausale kvinder med receptor-positiv sygdom,
som var recidivfri efter 5 ars (4,5 - 6) forudgaende behandling med tamoxifen. Studiet
er dobbelt-blindt. Fra august 1998 til september 2002 blev 5.187 patienter randomise-
ret til 5 ars behandling med letrozol vs. placebo. Resultaterne er publiceret med hhv.
2,4 ars (207 events) og 2,5 ars (247 events) median opfalgningstid (31, 32). Med 2,5
ars observationstid er observeret en signifikant forskel i sygdomsfri overlevelse til
fordel for letrozol med HR pa 0,58 (0,45 - 0,76; p < 0,001), hvilket svarer til en absolut
forskel efter 4 &r p& 4,6%. Den signifikante effekt sas uafhaengigt af lymfeknudestatus
og tidligere kemoterapi. Risikoen for fiernmetastaser var nedsat 40% (16 —57; p =
0,002). Risikoen for kontralateral cancer mammae blev reduceret med 37%, hvilket
ikke er signifikant (HR 0,63; 0,18 - 2,21; p = 0,12). Ved opgarelsen er registreret 113
dgdsfald. Der er ikke signifikant forskel pa dedeligheden i de 2 grupper (HR 0,82; 0,57
-1,19; p = 0,3), men i en planlagt subgruppeanalyse er fundet reduktion af dadelig-
heden i den node-positive gruppe (HR 0,61; 0,38 - 0,98; p = 0,04), men ikke i den
node-negative subgruppe (HR 1,52; 0,76 - 3,06).

6.4.4 Effektivitet, konklusioner

De seks refererede studier har undersggt effekten af aromatasehaammer givet pa
forskellige tidspunkter efter operationen: Umiddelbart, efter 2 - 3 ars tamoxifen og efter
5 ars tamoxifen. Aromatasehammere er i alle tilfeelde bedre end tamoxifen pa ende-
punktet sygdomsfri overlevelse, og i MA-17 studiet ogsa pa overlevelse i subgruppen
node-positive. Tabel 6.6 viser, at effekten tilsyneladende er starre jo senere behand-
lingen startes, men dette skyldes formentligt selektion af endokrint responsive under
tamoxifen-behandling.
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Tabel 6.6
Behandling HR recidiv

ATAC Anastrozol 5 0,87
BIG 1-98 Letrozol 5 0,81
ITA Tamoxifen 22 + anastrozol 212 0,35
IES Tamoxifen 2V2 + exemestan 22 0,68
ABCSG 8/ARNO 95 Tamoxifen 2 + anastrozol 3 0,60
MA-17 Tamoxifen 5 + letrozol 5 (2'2) 0,58

6.4.5 Aromatasehammere, toksicitet.

Der foreligger kun et randomiseret studie, hvor bivirkninger pa behandling med aroma-
tasehaemmer er sammenlignet med placebo (31, 32). Falgende bivirkninger blev regi-
streret med samme hyppighed med de to behandlinger: ddemer, hypertension, treet-
hed, svedtendens, forstoppelse, diarré, kvalme, infektioner, hypercholesteroleemi,
artritis, svimmelhed, sgvnlgshed, depression, hovedpine, knoglesmerter, dyspng og
vaginal tarhed.

Tabel 6.7 angiver de symptomer, som under behandlingen blev registreret med signi-
fikant forskellig hyppighed i de to behandlingsarme, samt visse organrelaterede bivirk-
ninger.

Tabel 6.7: Akutte og organrelaterede bivirkninger

Bivirkning Letrozol Placebo p
n=2572 n=2.577
% %
Hedeture 58 54 0,003
Artralgi 25 21 < 0,001
Myalgi 15 12 0,004
Anorexi 6 4 0,04
Alopeci 5 3 0,01
Vaginalblgdning 6 8 0,005
Knoglefraktur 5,3 4.6 0,25
Osteoporose 8,1 6,0 0,003
Cardiovask. sygdom 5,8 5,6 0,76
Infarkt 0,3 0,4
Angina 1,2 0,9
Grad 5 0,5 0,6
CcVV-event 0,7 0,6
Tromboemboli 0,4 0,2
Andre 3,9 3,7

" cerebral (evt. transistorisk) ischaemi

Som det fremgar, er 5 bivirkninger registreret signifikant hyppigere med letrozol sam-
menlignet med placebo, men de absolutte forskelle i hyppigheden er sma. Vaginal-
bladning optreeder hyppigere ved behandling med placebo, men hyppigheden med
endometrie cancer er ikke registreret. En stor livskvalitetsundersggelse viste ikke
signifikante forskelle mellem de to behandlinger, men alene nogle sma effekter inden
for visse omrader, som ogsa fremgar af de rapporterede bivirkninger (33).
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Fire studier har registreret bivirkninger ved behandling med aromatasehaemmere
sammenlignet med tamoxifen, herunder de to studier som sammenligner de to be-
handlinger givet i 5 ar (ATAC, BIG 1-98) og de to som sammenligner de to behandlin-
ger givet i ca. 3 ar hos patienter, som forudgaende har veeret behandlet med tamoxi-
feni2 ar (IES, ABCSG 8/ARNO 95).

| det falgende resumeres bivirkningerne registreret i de fire studier med udgangspunkt
i de bivirkninger, som blev registreret i studiet med letrozol vs. placebo (MA-17). Indi-
rekte sammenligninger mellem studierne vanskeliggeres af de forskellige designs.
Saledes kan den forudgaende behandling med tamoxifen i de sekventielle studier
potentielt modificere langtidsbivirkninger af den efterfalgende behandling med aroma-
tasehaemmer. Endvidere er registrering af bivirkninger inkonsistent i de forskellige
studier.

6.4.5.1  Akutte bivirkninger.

Hedeture.

| bade ATAC og BIG 1-98 registreres hedeture signifikant hyppigere med aromatase-
haemmer sammenlignet med tamoxifen, mens bivirkningen i de to sekventielle studier
optreeder med samme hyppighed som med tamoxifen (tabel 6.8). Endvidere er i BIG
1-98-studiet rapporteret natlige svedeture hos henholdsvis 13,9 og 16,2% af patien-
terne (p = 0,004).

Tabel 6.8: Hedeture

Studie Aromatase- Tamoxifen p
haemmer
% %

ATAC 35,7 40,9 < 0,0001
BIG 1-98 33,5 38,0 < 0,001
ABCSG 8/ARNO 95 48 50 0,32
IES 42,0 39,6 0,28
Artralgier.

Som det fremgar af tabel 6.9 registreres denne bivirkning i 3 af de 4 studier signifikant
hyppigere i gruppen behandlet med aromatasehaemmer, men med meget forskellig
hyppighed i de enkelte studier. Dog registreres i IES-studiet bivirkningen pain hos
henholdsvis 33,2 og 29,4% af patienterne (p = 0,17) og i BIG 1-98-studiet er endvide-
re rapporteret myalgi hos henholdsvis 6.4 og 6,1% af patienterne (p = 0,61).

Tabel 6.9: Artralgier

Studie Aromatase- Tamoxifen p
heemmer

% %
ATAC 35,6 29,4 < 0,0001
BIG 1-98 20,3 12,3 < 0,001
ABCSG 8/ARNO 95 NIV NI
IES 5,4 3,6 0,01
" ikke angivet
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Blandt de gvrige bivirkninger beskrevet i det placebo-kontrollerede studie (MA-17) er
alopeci kun rapporteret i ABCSG 8/ARNO 95-studiet (hos 3% vs. 2%; p = 0,19), mens
anoreksi ikke er anfart i nogle af studierne . Andre beskrevne bivirkninger omfatter i
ASBCG 8/ARNO 95-studiet kvalme (hos henholdsvis < 1% 0g 2%; p = 0,0162) og i
IES-studiet synsforstyrrelser (hos 7,4 vs. 5,7%; p = 0,04), diarré (4,3 vs. 2,3%; p =
0,001) samt kramper (2,8% vs. 4,4%; p < 0,001).

6.4.5.2 Organrelaterede bivirkninger.

Gyneekologiske symptomer.

Som det fremgar af tabel 6.10, findes i samtlige studier, med undtagelse af ABCSG
8/ARNO 95, lavere hyppighed af gynaekologiske symptomer i form af blgdninger,
udflad og endometrie cancer ved behandling med aromatasehaemmer sammenlignet
med tamoxifen.

Tabel 6.10: Gynaekologiske symptomer

Studie 6.4.5.3 Sym- Aromatase- Tamoxifen p
pto- haemmer
mer % %
ATAC Blgdning 4,5 8,2 < 0,0001
Udflad 2,3 11,4 < 0,0001
Endometrie c. 0,1 0,5 < 0,02
BIG 1-98 Blgdning 3,3 6,6 < 0,001
Biopsi 2,3 9,1 < 0,001
Endometrie c. 0,1 0,3 0,18
ABCSG 8/ARNO 95 Blgdning/udflad 18 17 0,94
Endometrie c. <1(nh=1) <1(nh=7) 0,069
IES Bladning 4 5,5 0,05
Endometrie c. 0,2 0,5 NI
ikke angivet

Osteoporose /frakturer.

Som det fremgér af fabel 6.11, er i alle studier beskrevet hyppigere forekomst af
osteoporose/frakiur hos patienter behandlet med aromatasehaemmer sammenlignet
med tamoxifen.

Tabel 6.11: Frakturer/osteoporose

Studie Symptomer Aromatase-  Tamoxifen p
haemmer
% %

ATAC Fraktur 59 3,7 < 0,0001
BIG 1-98 Fraktur 5,7 4,0 <0,001
ABCSG 8/ARNO 95  Fraktur 2,0 1,0 0,015
IES Fraktur 3,1 2,3 0,08

Osteoporose 7,4 5,7 0,05
Tromboemboli.

Som vist i tabel 6.12 findes i hovedparten af undersggelserne en signifikant gget hyp-
pighed af tromboemboli i den tamoxifen behandlede gruppe.
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Tabel 6.12: Tromboemboli

Studie Aromatase-  Tamoxifen p
haemmer
% Y%
ATAC 2,1 3,5 0,0006
BIG 1-98 1,5 3,5 <0,001
ABCSG 8/ARNO 95 <1(n=3) <1(n=12) 0,034
IES 1,0 1,9 0,003

Kardiale bivirkninger.

Der er, som det fremgar af tabel 6.13, stor variation i hyppigheden af de rapporterede

bivirkninger. Endvidere er der en tendens til hyppigere forekomst i gruppen behandlet

med aromatasehaemmer, som dog kun er signifikant hvad angar grad 5 toksicitet i BIG
1-98-undersggelsen.

Tabel 6.13: Kardiale bivirkninger

Studie Symptomer Aromatase-  Tamoxifen p
haammer
% %
ATAC Isch. CVD" 25 1,9 0,14
MI? 0,8 0,8 NS
BIG 1-98 Cardiac event 4.1 3,8 0,61
Grad 3-5 2.1 1,1 0,0003
ABCSG 8/ARNO 95 M <1(n=3) <1(n=2) 1,0
IES Cardiovask. — Ml 42.6 39,2 0,28
Mi 1,0 0,4 NI®

" Ischaemisk cardiovaskulzer sygdom, 2 myocardieinfarkt, ¥ ikke angivet

Kolesterol.

ATAC-undersggelsen planlagde ikke prospektiv maling af kolesterol, men hypercho-
lesterolemi er rapporteret som bivirkning hos 6% af patienterne med anastrozol vs.
2,2% hos de tamoxifenbehandlede (p < 0,001) (34). | BIG 1-98 blev kolesteroldata
indsamlet prospektivt, men blodpraverne blev i de fleste tilfaelde indsamlet pa ikke
fastende patienter og analyseret decentralt. 43,6% i letrozol- og 19,2% af patienterne i
tamoxifen-gruppen havde hypercholesterolaemi (grad 1 35,1% vs. 17,3%) ved mindst
en af malingerne. De mediane aendringer i kolesterol var efter 6, 12 og 24 maneder
0,0 og —1,8% i letrozolgruppen mod —12,8, —13,4 og —14,1% i tamoxifen-gruppen. Der
er ikke rapporteret data fra IES og ABCSG 8/ARNO 95- studierne, men i ITA studiet er
rapporteret "lipid disorders” hos 9,3 vs. 4,0% i hhv. anastrozol- og tamoxifen-gruppen.

6.4.5.4 Livskvalitets-studier.

Der er foretaget livskvalitets-studier i ATAC-studiet (35) samt i IES-studiet (36). | ingen
af studierne findes signifikante forskelle i livskvalitet, men mindre gendringer i endok-
rint-relaterede symptomer som ophgrte i behandlingsperioden.
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Angaende kardiale bivirkninger og hypercholesterolemi.

Disse to bivirkninger er sdledes observeret, nar aromatasehaemmere sammenlignes
med tamoxifen, men ikke ved sammenligning med placebo (MA-17). Dette antyder, at
tamoxifen i sig selv har en gunstig effekt. Hvad angar kardiale bivirkninger, er dette
helt i overensstemmelse med en meta-analyse, som har vist en relativ risiko for myo-
cardieinfarkt pa 0,62 (0,41 - 0,73) i tamoxifen-gruppen (37). Hvad angar kolesterol har
et review af 10 undersggelser med anti-gstrogenerne tamoxifen, raloxifen og droloxi-
fen, heraf 6 mod placebo, i alle viste et fald i kolesterolveerdier hos patienter behandlet
med anti-gstrogenet, med et mediant fald pa 12,5% (range 3 - 17%) (38).

6.4.5.5 Toksicitet, konklusion.

De foreliggende data viser, at aromatasehaemmere generelt tales godt. Hvad angar
akutte bivirkninger medfgrer behandling med aromatasehaemmere, i forhold til tamoxi-
fen, noget mindre hyppighed af hedeture, men starre hyppighed af artralgier. Hvad
angar de organrelaterede bivirkninger, medfarer behandlingen, i overensstemmelse
med virkningsmekanismen, gget risiko for osteoporose og frakturer. Internationalt
anbefales daglig tilskud af kalcium og D vitamin. Kendt symptomatisk osteoporose kan
dog betragtes som en relativ kontraindikation for behandling for aromatasehaemmere.
Risikoen for tromboemboli er signifikant hgjere ved behandling med tamoxifen. Tidli-
gere tromboemboliske tilfaelde betragtes derfor som en relativ kontraindikation for
behandling med tamoxifen. Risikoen for hypercholesterolemi og kardiotoksicitet gges
ikke af behandlingen med aromatasehaemmere, men da tamoxifen har en protektiv
effekt i begge tilfeelde kan kendt hypercholesterolemi og kendt arteriosclerotisk mor-
bus cordis betragtes som en relativ kontraindikation for behandling med aromatase-
hammere.

6.4.6 Valg af adjuverende endokrin behandling
Der er ikke publiceret studier, som analyserer betydningen af varigheden af behand-
ling med aromatasehammer.

e Anbefalingen af tamoxifen og/eller aromatasehammere er uafhaengig af, om
patienten tidligere har modtaget stralebehandling eller kemoterapi.

| EBCTCG 2000 analysen var der en effekt af tamoxifen, bade i sammenligninger af
tamoxifen med ingen tamoxifen, og i sammenligninger af tamoxifen plus kemoterapi
med kemoterapi alene. Specielt var der en udtalt effekt af 5 ars tamoxifen hos patien-
ter, der ogsa modtog kemoterapi (9).

Tamoxifen pavirker celledelingen og kan derfor muligvis reducere effekten af samtidig
strdlebehandling eller kemoterapi. Disse teoretiske overvejelser kan derfor tale for at
vente med start af tamoxifen, til anden behandling er afsluttet. Sekventiel behandling
med kemoterapi efterfulgt af tamoxifen har endvidere i et randomiseret forsgg medfort
laengere tid til recidiv end samtidig behandling (20). Der er endnu ingen data, der kan
belyse, om det er ngdvendigt med en udvaskningsperiode, eller om tamoxifen kan
startes ved afslutningen af kemoterapi. Beslutningen om at anbefale behandling med
tamoxifen bgr dog ikke afthange af, om patienten samtidigt anbefales kemo- eller
straleterapi.

| ATAC og BIG 1-98 studierne er foretaget hhv. eksplorative og prospektiv planlagte

analyser af effekten af aromatasehaemmere (i forhold til tamoxifen) i relation til tidlige-
re kemoterapi. | farstneevnte undersggelse findes effekten at vaere signifikant kun hos
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patienter uden tidligere kemoterapi, i sidstnaevnte kun hos patienter med tidligere
kemoterapi.

e Aromatasehammerbehandling anbefales ikke til preemenopausale kvinder.

Anvendelse af aromatasehaemmere hos preemenopausale er kontraindiceret pga.
uforudsigelig effekt pa estrogenproduktionen og pa grund af hypotetisk risiko for ova-
riecyster (21, 22). Det skyldes, at praemenopausale har en fungerende hypofyse-
gonade akse med risiko for positiv feed-back via FSH og LH.

e Den optimale varighed, sekvens, eller type af aromatasehammer er ikke
afklaret.

| en teoretisk model argumenterer Punglia et al for sekventiel behandling (39), men en

endelig afklaring af den optimale sekvens ma afvente resultater af det 4-armede BIG

1-98 studie. Der er ikke publiceret studier, der sammenligner de tre 3. generations

aromatasehammere. Der er dog i de 3 sekventielle studier ikke holdepunkter for

forskelle i effektivitet mellem exemestan og anastrozol.

Pa nuveerende tidspunkt er anbefalingerne derfor:

e 5 ars tamoxifen, hvis kontraindikation med aromatasehaemmere.

e 5 ars aromatasehaemmer behandling med anastrozol eller letrozol ber tilbydes
postmenopausale kvinder med kontraindikation mod tamoxifen.

e Letrozol i mindst 22 ar ber tilbydes postmenopausale kvinder, som efter tidligere
retningslinier er behandlet med 42 - 5 ars tamoxifen.

e Tamoxifeni 2 - 2V2 ar efterfulgt af exemestan eller anastrozol i 22 - 3 ar anses for
at veere sufficient endokrin behandling.

Disse anbefalinger er ogséa i overensstemmelse med internationale anbefalinger (Sct.
Gallen, NCCN, ASCO).

e Ovariel suppression (kirurgisk, aktinisk eller medicinsk) anbefales til kvin-
der med primaer operabel receptor positiv brystkraeft, som ikke gnsker ke-
moterapi.

e Ovariel suppression kan ikke anbefales til patienter, der samtidigt modtager
kemoterapi.

| meta-analysen, publiceret af EBCTCG i 2005, er det vist, at ovariektomi forleenger
den recidivfrie overlevelse og overlevelsen hos preemenopausale patienter med ER-
receptor positive tumorer. Meta-analysen inkluderer 15 af 17 kendte forsgg med ran-
domisering til ovariektomi vs. ingen ovariektomi, og 6 af 11 forssg omhandlende me-
dicinsk suppression (LHRH agonist). | meta-analysen er ogsa inkluderet resultater fra
forsag med kemoterapi + ooforektomi/ovariel suppression vs. kemoterapi (9). Meta-
analysen er opdateret i 2005, baseret pa individuelle data indsamlet i 2000 fra 8.000
patienter under 50 med receptor-positiv eller ukendt sygdom (evidens niveau 1a).
Ovariektomi medfarer far 50 ars alderen en hgjsignifikant reduktion i recidivraten (HR
0,83; p < 0,00001) og i dodeligheden (HR 0,87; p < 0,004). Den absolutte forbedring
af overlevelsen var efter 15 ar 3,2% for patienter under 50 ar. For de patienter, der
ikke samtidigt modtog kemoterapi, var effekten af ovariektomi mere udtalt. Figur 6.1
og figur 6.2 er gengivet fra overview undersggelsen.
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Figur 6.1
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Figur 6.2
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EBCTCG meta-analysen indeholder ingen direkte sammenligning imellem ovariektomi
og kemoterapi. Kun to randomiserede forsgg har sammenlignet effekten af ovariekto-
mi med kemoterapi hos preemenopausale patienter. Det skotske forsgg randomisere-
de 167 patienter til ovariektomi, medens 165 blev randomiseret til kemoterapi med
CMF i et faktorielt 2 x 2 design. Af de 167 patienter randomiseret til ovariektomi blev
82 samtidigt randomiseret til 7,5mg prednisolon dagligt i 5 ar, mens 83 af de 165, der
var randomiseret til CMF, samtidigt blev randomiseret til prednisolon. Efter en median
observationstid pa naesten 6 ar var der ingen forskel i recidivfri eller total overlevelse
(40). Studiet har dog kun 80% styrke til at pavise en absolut forskel pa 15% i recidivfri
overlevelse. Frisk frosset tumorvaev blev indsamlet prospektivt pa 270 patienter, og
efter randomiseringen blev der lavet en biokemisk ER bestemmelse. Retrospektive
subgruppe-analyser viste for den recidivfrie overlevelse en interaktion imellem ER
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subgrupper (< 20 og = 20 fmol/mg) og behandling, saledes at patienter med ER = 20
havde signifikant bedre effekt af ovariektomi.

DBCG’s 89-b protokol blev gennemfgrt i samarbejde med de onkologiske centre i
Uppsala og Umea. Efter primeer kirurgi blev 732 preemenopausale patienter med ER-
positive tumorer randomiseret til ovariektomi eller kemoterapi med CMF. Patienterne
havde operabel brystkraeft med tumorspredning til de samsidige aksillymfeknuder eller
primaertumor > 50mm (DBCG hgjrisikogruppe). Patienterne blev i perioden januar
1990 til juni 1998 randomiseret til kemoterapi med 6 maneders CMF (cyklofosfamid
600mg/m?, methotrexat 40mg/m? og 5-fluorouracil 600mg/m? iv 9 gange med 3 ugers
intervaller) eller ovariektomi (kirurgisk eller aktinisk). Efter en median observationstid
pa 68 maneder blev der i november 1998 gennemfart en praeliminger analyse, og den
viste ingen signifikant forskel i recidiviri eller total overlevelse (41).

Hos praemenopausale kvinder kan behandling med gonadotropin-analoger fore til
ovariel suppression med gstradiol produktion svarende til postmenopausalt niveau.
Goserelin er den LHRH agonist, der er bedst undersggt i den adjuverende situation,
og mere end 4.000 patienter er inkluderet i forsgg med goserelin. Kun et randomiseret
forsgg har direkte sammenlignet effekten af en LHRH agonist med effekten af kemote-
rapi. | ZEBRA studiet blev 1.640 praeemenopausale patienter randomiseret til 6 serier
CMF vs. 2 ars behandling med goserelin. Levetiden og den recidivirie levetid var ens
hos 80% af patienterne med hormonreceptor positive tumorer, men hos patienter med
hormonreceptor negative tumorer var CMF mere effektiv (42). Cirka 60% af de patien-
ter, der blev behandlet med goserelin, fik menstruation efter afslutning af de 2 ars
behandling. Ovariel suppression efterfulgt af tamoxifen er i 1 forsgg sammenlignet
med kontrol og i 4 forseg sammenlignet med kemoterapi. | et asiatisk forsgg blev 709
preemenopausale kvinder randomiseret til oophorektomi plus tamoxifen vs. kontrol, og
efter en median opfalgning pa 3,6 ar var den recidivirie levetid vaesentlig leengere |
den behandlede gruppe. Yderligere opfalgning er nadvendig for den totale levetid kan
analyseres (43). Den gstrigske brystkraeftgruppe ABCSG har randomiseret 1.045
preemenopausale kvinder til 3 ars goserelin og 5 ars tamoxifen vs. 6 serier iv CMF.
Efter en median opfelgning pa 42 maneder var den recidivfrie overlevelse laengere i
gruppen behandlet med goserelin plus tamoxifen, men den totale overlevelse var ikke
signifikant forskellig (44).

For de patienter i EBCTCG meta-analysen, der samtidigt modtog kemoterapi, var
effekten af ovariektomi mindre udtalt, og hverken recidivraten eller dadeligheden var
signifikant reduceret (figur 6.2) . INT 0101 studiet randomiserede 1.502 preemenopau-
sale, ER-positive patienter til CAF (cyklofosfamid, adriamycin, 5-fluorouracil) x 6 vs.
CAF x 6 + 5 ars G (goserelin) vs. CAF x 6 + 5 ars goserelin + 5 ars tamoxifen. Med en
median follow-up pa 9,6 ar var CAF + G ikke bedre end CAF alene, mens CAF + G +
T medfarte en signifikant forbedring af DFS (HR 0,74; p < 0,01), men ikke af OS (HR
0,91; p = 0,21) (45). Tilleeg af ovariektomi til kemoterapi kan derfor ikke anbefales pa
nuvaerende tidspunkt. Ovariel suppression har hos kvinder med primeer brystkraeft og
ER-positive tumorer en effekt, der er sammenlignelig med CMF (evidens niveau 1c),
og kan anbefales til kvinder, der ikke gnsker kemoterapi (evidens niveau 1a). Der
foreligger ikke data, der kan belyse, om effekten af ovariel suppression er sammenlig-
nelig med effekten af CEF (cyklofosfamid, epirubicin, 5-fluorouracil), om ovariel sup-
pression givet i tilleeg til kemoterapi forbedrer overlevelsen, eller om forbigaende be-
handling med gonadotropin-analoger har samme effekt som kirurgisk og aktinisk ova-
riektomi.
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