6 Medicinsk behandling

6.1 Udvaelgelse til systemisk behandling

6.1.1 Resumé af DBCG’s anbefalinger
Formal
At sikre alle patienter med operabel brystkreeft tilbud om en optimal systemisk behandling.

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

Rekommandationer
e Lavrisikogruppen omfatter patienter med alderssvarende dedelighed og en 10-ars
recidivrisiko under 10 %. Patienter der er 60 ar eller aldre, er uden
lymfeknudemetastaser og har en tumor der er 10 mm eller mindre indgar saledes i
lavrisikogruppen hvis tumoren har en gunstig histologisk type (duktal grad 1, lobulzger
grad 1 eller 2, eller anden type), er udtalt gstrogen receptor (ER) positiv (= 10 %) og
HER2 negativ. Andre prognostiske markarer eller profiler anbefales ikke til
rutinemaessig klinisk brug.
e Patienter med ER positive tumorer bgr tilbydes endokrin terapi, medmindre patienten
tilhgrer lavrisikogruppen.
e Patienter med HERZ2 positive tumorer bar under hensyn til evt. komorbiditet tilbydes
kemoterapi og trastuzumab.
e Patienter med tumorer der er ER negative (< 1%) eller svagt ER positive (1 - 10 %)
bar under hensyn til evt. komorbiditet tilbydes kemoterapi.
e Patienter med en udtalt (=10 %) ER positiv tumor bar under hensyn til evt.
komorbiditet tilbydes kemoterapi, hvis
— patienten er under 40 ar,
— patienten er 40 — 49 ar med risikofaktor (tumor over 10mm eller node positiv eller
duktal grad 2 — 3 eller lobuleer grad 3),
— patienten er 2 50 ar og postmenopausal med risikofaktor (Q2 — Q4 eller = 4
positive lymfeknuder).

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

6.1.3 Baggrund

Den oprindelige litteratursggning blev udfert i februar 2002 via MEDLINE CancerLit og
Cochrane Library. Litteraturen er siden kontinuerligt blevet opdateret men kun peer-
reviewed publikationer pa engelsk eller dansk er medtaget systematisk. Data publiceret i
tidskrifter der ikke registreres i PubMed, data publiceret efter ovennaevnte dato og ikke
publicerede data er dog alene medtaget pa baggrund af ekspertisen hos de enkelte
medlemmer i medicinsk udvalg og kan derfor veere selekteret. De centrale arbejder har
veeret St. Gallen konsensus i 2011 og meta-analysen publiceret af Early Breast Cancer
Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) i 2008 og 2012 (1-3).
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| februar 1998 blev der pa den 6th International Conference on Adjuvant Therapy of
Primary Breast Cancer i St. Gallen opnaet konsensus om, at medicinsk behandling ikke
skulle anbefales til patienter med med 10 ars risiko for recidiv der var mindre end 10%.
Patienterne i denne lavrisikogruppe blev afgreenset vha. en raekke risikofaktorer. | 2005
blev der dog tilfgjet nye risiko-kriterier men deres betydning for den samlede recidivrisiko i
lav-risiko gruppen blev ikke vurderet (4). P4 den 11th St. Gallen konsensus konference i
2009 blev lavrisikogruppen dog indskraenket betydeligt, idet der var konsensus om at
anbefale endokrin terapi til alle patienter med gstrogen receptor positive tumorer,
medmindre patienten ogsa uden medicinsk behandling har en overordentlig god prognose
(5). | St. Gallen blev der dog ikke fastlagt kriterier for hvordan gruppen med god prognose
skal udveelges.

e Lavrisikogruppen omfatter patienter med alderssvarende dodelighed og en 10-
ars recidivrisiko under 10 %. Patienter der er 60 ar eller ldre, er uden
lymfeknudemetastaser og har en tumor der er 10 mm eller mindre indgar saledes
i lavrisikogruppen hvis tumoren har en gunstig histologisk type (duktal grad 1,
lobulaer grad 1 eller 2, eller anden type), er udtalt ostrogen receptor (ER) positiv
(2 10 %) og HER2 negativ. Andre prognostiske markgarer eller profiler anbefales
ikke til rutinemaessig klinisk brug.

| DBCG’s register er der identificeret en kohorte af danske patienter som ikke modtog
systemisk behandling efter operation for brystkraeft (6,7). Patienterne i kohorten var uden
lymfeknudemetastaser og som havde hormonreceptor positive tumorer. Patienter med
medulleere karcinomer indik dog i kohorten uanset receptor status. Efter en median
opfalgning pa 15 ar var dedeligheden hgjere end baggrundbefolkningens, hvis tumoren
var stgrre end 10 mm eller hvis patienten var yngre end 60 ar uanset andre gunstige
karateristika (6,7). En alderssvarende dgdelighed blev dog vist hos de patienter der var 60
ar eller zldre, og som havde sma (<10 mm) tumorer samt gunstig histologi og
malignitetsgrad (duktal grad 1 eller lobuleer grad 1-2). | et tidligere arbejde fra DBCG er det
vist at fraveer af lymphovaskuleer invasion ikke alene kan identificere patienter der uden
systemisk behandling har en god prognose (8). Studierne har dog flere begraensninger og
specielt at der for patienterne i studierne ikke er kendt HER2, Ki67 eller genetiske profiler.

e Patienter med gstrogen receptor (ER) positive tumorer bor tilbydes endokrin
terapi, medmindre patienten tilhgrer lavrisikogruppen.

Der er evidens (niveau 1) for, at effekten af tamoxifen og ovariektomi er koblet til
tilstedeveerelsen af gstrogenreceptorer i tumorcellerne (10). Beslutningen om at tiloyde
disse behandlinger til en patient bar derfor baseres pa hormonreceptorstatus i
tumorvaevet. Hvis der ikke er tilgaengeligt veev, behandles patienten som vaerende
hormonreceptor positiv. Baggrunden gennemgas detaljeret i afsnit 6.2.

e Patienter med HER2 positive tumorer bgr under hensyn til evt. komorbiditet
tilbydes kemoterapi og trastuzumab.

Ved St. Gallen mgdet i 2011 var der konsensus om at patienter med tidlig og HER2 positiv
brystkraeft bar tilbydes 1 ars behandling med trastuzumab (1). De gennemfarte
adjuverende forsgg har ikke inkluderet lymfeknude-negative patienter med tumorer mindre
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end 1 cm, og der var ikke enighed om hvorvidt disse patienter bar tilbydes trastuzumab.
Hvis kemoterapi anses for indiceret ansa majoriteten af konsensus panelet det dog for
indiceret ogsa at tilbyde trastuzumab. Baggrunden gennemgas detaljeret i afsnit 6.3.

e Patienter med tumorer der er ER negative eller svagt ER positive (< 10 %) bor
under hensyn til evt. komorbiditet tilbydes kemoterapi.
e Patienter med en udtalt (210 %) ER positiv tumor ber under hensyn til evt.
komorbiditet tilbydes kemoterapi, hvis
— patienten er under 40 ar,
— patienten er 40 — 49 ar med risikofaktor (tumor over 10mm eller node positiv
eller duktal grad 2 — 3 eller lobulzer grad 3),
— patienten er 2 50 ar og postmenopausal med risikofaktor (Q2 — Q4 eller 2 4
positive lymfeknuder).

Kemoterapi er hjgrnestenen i den adjuverende medicinske behandling til patienter med
tumorer der ikke er tilgaengelig for individualiseret og malrette behandling eller som ikke
har tilstreekkelig effekt af malerettet behandling.

EBCTCG meta-analysen publiceret i 2012 viste at kemoterapi forhindrer ca. en treidedel at
de dodsfald som brystkreeft forarsager (2). Effekten er i store treek uafheengig af alder,
lymfeknudestatus, tumors starrelse og malignitetsgrad. Effekten vurderes bedst pa
baggrund af den absolutte risiko som patienten har uden kemoterapi, men med optimal
endokrin terapi hos patienter der hormonreceptor positive tumorer. Da effekten saledes
primeaert skal ses i forhold til risikoen for at do af brystkraeft har medicinsk udvalg valgt at
basere retningslinjerne for kemoterapi pa patientens forventede overdadelighed i forhold til
baggrundsbefolkningen. Beregningen er baseret pa falgende faktorer: alder, tumor
starrelse, lymfeknude status, histologisk type, malignitetsgrad, lyfovaskuleer invasion, og
ER status. Overdadeligheden grupperes i kvartiler og angives som lav risiko (Q1),
intermedizer lav (Q2), intermedizer hgj (Q3) og hgj (Q4). For patienter med en udtalt
receptor positivtumor er beregningen foretaget pa restrisikoen efter optimal endokrin
terapi, og patienter der klassificeres som Q2 — Q4 anbefales kemoterapi under hensyn il
evt. co-morbiditet.

Hos den enkelte patient kan effekten af de forskellige systemiske behandlinger hverken
forudses eller evalueres. Praediktive faktorer, dvs. faktorer, som kan indikere, om en
patient vil have gavn af behandlingen, har veeret genstand for en betydelig
forskningsindsats. Hverken enkeltmarkgarer eller profiler er dog klar til klinisk brug. | afsnit
6.4. gennemgas valget af kemoterapi regimet i detaljer.
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6.2 Antihormonel behandling ved operabel brystkraeft
6.2.1 Resumé af DBCG's anbefalinger

Formal
At sikre alle patienter med operabel brystkraeft et tilbud om en optimal antihormnel
behandling.

Metode
Retningslinier udarbejdet pa basis af en 9ennemgang af litteraturen, internationale
konsensus dokumenter'?, metaanalyser®*, og udenlandske retningslinier®®.

Rekommandationer

e Tamoxifen anbefales til preemenopausale kvinder med hormonreceptor-positiv tumor.

e Tamoxifen anbefales til postmenopausale kvinder med hormonreceptor-positiv tumor,
hvis der er kontraindikation for aromatasehaemmer.

e Den anbefalede varighed af behandling med tamoxifen er 10 ar, enten alene, efter
kemoterapi eller ovariektomi for patienter med udtalt ER positive tumorer (= 10 %)..

e Patienter der er preemenopausale pa diagnosetidspunktet og som fortsat er
preemenopausale efter fem ars tamoxifen bar informeres om mulighed for at fortsaette
tamoxifen under individuelt hensyn til forventet effekt og senere aendring i
menopausestatus til en samlet behandlingsvarighed pa 10 ar.For tamoxifen anbefales
en daglig dosis pa 20 mg.

e Ovariel suppression (kirurgisk, aktinisk eller medicinsk) anbefales til pree-
menopausale kvinder med hormonreceptor-positiv tumor, som ikke gnsker
kemoterapi, hvis der er kontraindikation for tamoxifen.

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

Aromatasehaemmer anbefales som antihormonel behandling af postmenopausale

kvinder med hormon-receptor-positiv tumor.

Ved behandling med aromatasehaemmer anbefales den at blive givet initialt.

Letrozol anbefales som aromatasehaemmer.

5 ars behandling anbefales med letrozol.

Preemenopausale patienter, der efter fem ars behandling med tamoxifen er blevet

postmenopausale, anbefales yderligere fem ars behandling med aromatasehaemmer

(letrozol) hvis tumor var axillymfeknude positiv(mikro- og

makromatastaser).Aromatasehaemmerbehandling anbefales ikke til praemenopausale

kvinder.

e Tiloud om DXA-skanning og relevant intervention i henhold til T-score anbefales til
patienter i aromatasehaemmerbehandling.

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

e Antihormonel behandling bor farst starte efter afsluttet kemoterapi.

6.2.2 Baggrund for anbefalingerne

Udveelgelse til endokrin terapi er beskrevet i afsnit 6.1.
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e Tamoxifen anbefales til preemenopausale kvinder med hormonreceptor-positiv
tumor.

e Tamoxifen til postmenopausale kvinder med hormonreceptor-positiv tumor,
hvis der er kontraindikation for aromatasehaammer.

EBCTCG indsamlede i 2000 individuelle data pa alle kvinder, der far 1995 indgik i et
randomiseret forsgg af tamoxifen vs. ingen tamoxifen. EBCTCG publicerede data i 2005
omfattende 80.000 kvinder fra 71 randomiserede undersagelser®. Opfalgning og
metaanalyse pa individuelle patientdata fra 20 studier inkluderende 21.457 kvinder er
foretaget i 2011 omhandlende omkring 5 ars tamoxifen vs. ingen behandling®. | denne
opdatering er effekten af tamoxifen relateret til niveauet af gstrogenrecepter-ekspression,
brug af kemoterapi og andre faktorer. 10.645 kvinder havde ER-positiv sygdom. Der sas
ingen effekt af tamoxifen pa den relative risiko for recidiv hos kvinder med lav ER eller
PgR (=10 fmol/mg cytosol protein), hvorfor de resterende analyser udelukkende er udfgrt
pa de 10.645 kvinder med ER-positiv sygdom, figur 6.2.1.
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Figur 6.2.1: EBCTCG’s 2011 meta-analyse”, relevans af kvantitativ ER og PgR maling
(fmol/mg cytosol protein) for

tamox
Category Events/woman-years (rate | % per year|) Tamoxiten events Ratio ot annual event rates
Allocated tamoxifen Allocated control Log-rank Variance  Tamoxifen : control
O-E of 0-E
(a) ER-poor
ER=0 162/5060(3-2) 163/5941 (2.7) 74 695 111 (SE0-13)
ER1-3 202/6645 (3-0) 192/6357 (3:0) 22 855 1:03 (SE0-11)
ER 4-9 185/5490 (3-4) 188/5588 (3-4) -6-6 775 —— 092 (SE0-11)
Other ER-poor 449/9528 (4-7) 451/8995 (5-0) -149 1955 11 0-93 (SE 0.07)
. (a) Subtotal 998/26723(3-7% peryear)  994/26881 (3.7% peryear) -12.0  428-0 <P 0-97 (SE 0-05) 2p=0-6
Test for trend y=1-4; 2p=0-2
(b) ER-positive by ER measurement )
ER 10-19 232/8173 (2:8) 316/7252 (4-4) 474 1206 —.— 0-67 (SE 0-08)
ER 20-29 158/5104 (3-1) 197/4630 (43) 273 64— 0-70 (SE0-10)
ER 30-49 235/8107 (2-9) 260/6952 (37) -290 1121 P . 077 (SE0-08)
ER 50-99 293/10650(2-8) 361/8973 (4-0) 696 1448 - 062 (SE0.07)
ER 100-199 211/8429 (2:5) 34417376 (47) -804 1228 -.-- 0:52 (SE0:07)
ER=200 216/8279 (2:6) 325/6672 (4-9) 782 190 M 052 (SE 0-07)
Other ER+ 308/7868 (3.9) 415/6898 (6-0) 729 1613 {} 0.64 (SED-06)
. (b)Subtotal 1653/56610(2:9% peryear) 2218/48B753(4-5% peryear) -404-8  856-9 d) 0-62 (SE 0-03) 2p<0-00001
Test for trend y}=9.5; 2p=0-002
(c) ER-positive by PR measurement ,
PR=0 167/7076 (2-4) 273/6055 (4-5) -681 966 0-49 (SE 0-07)
PR1-9 141/4241 (3-3) 171/3620 (4-7) -235 607 —— 0-68(SE0-11)
PR10-49 347/11413 (3.0) 442/10001 (4-4) 743 1636 i 0-63 (SE 0:06)
PR50-99 184/6422 (2:9) 258/5801 (4-4) -432 55— — 0-64 (SE 0-08)
PR=100 446/18490 (2-4) 611/15639 (3-9) -122.0 2381 ' 0-60 (SE 0-05)
Other PR 180/3992 (4-5) 244/3575 (6.8) -393 921 1 065 (SE 0.08)
PR unknown 188/4907 (3-8) 219/3981 (5:5) -36:2 839 43— 0-65 (SE 0-09)
. (c) Subtotal, stratified by PR measurement, not ER measurement -406-6 8305 d} 0.61 (SE0-03)
Test for trend }=0-8; 2p=0-4
(d) ER unknown 426/17968 (2-4% peryear)  517/14517 (36% peryear) 730 2039 1} 0.70 (SE 0.06)
. Total (a+b+d) 3077/101301 (3-0% per year) 3729/90151 (4-1% per year) -489.7 14888 [ 0-720 (SE 0-022;
95% C1 0-68-0-75)
T T T 1
0 05 10 15 20

M 99%or <= 95%(ls
Difference between treatment effects in subtotals (a) and (b): y}=56-4; 2p<0-00001

Tamaoxifen better Tamexifen worse

Treatment effect 2p<0-00001

Relevance of quantitative ER and PR measurement (fmol/mg cytosol protein) to the tamoxifen versus control recurrence rate ratio

Qutcome by allocaied treatment in trials of about 5 years of adjuvant tamoxifen. Other ER poor includes ER-negative by emistry and ER ur

receptor. O-E=observed minus expected.

, but less than 10 fmol/mg. ER= 1 receptor. PR=pr I

ifen vs. kontrol recidiv rate ratio
Den mediane opfelgning er 13 ar.

EBCTCG analysen viser, at behandling med tamoxifen i 5 ar medfagrer en hgjsignifikant
reduktion af risikoen for recidiv (15 ars absolut gevinst 13,2%; SE 1,1) og ded (15 ars
absolut gevinst 9,2 %; SE 1,0). Figur 6.2.2. viser, at for gstrogen receptor (ER) positive
patienter er effekten af tamoxifen uafhaengig af alder, lymfeknudestatus,differentiering,
tumorstarrelse og administration af kemoterapi. Behandlingseffekten er vedvarende og
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voksende helt op til 15 ars follow-up, svarende til en konstant hazard-ratio (HR), som ikke
aendrer sig efter behandlingsophor.

Figur
6.2.2

Category Events/woman-years (rate [% per year]) Tamoxifenevents  Ratio of annual event rates
Allocated tamoxifen Allocated control Log-rank Variance Tamoxifen : control
0-E of 0-E
(a) Dose (trend x3=5-4; 2p=0-02) :
20 mg per day 1134/40962 (2-8) 1547/36557 (4-2) 2738 6276 . 0-65 (SE 0-03)
30 mg per day 250/5710 (4-4) 313/4199 (7-5) 766 1184 - 0-52 (SE0-07)
40 mg per day 269/10075 (2:7) 358/8120 (4-4) 831 1354 - 054 (SE 0-06)
(b) Background chemotherapy (x’=7-7; 2p=0-006) :
Present 837/22900 (3.7) 1057/20528 (51) 1705 4301 0-67 (SE 0-04)
Absent 816/33847 (2-4) 1161/28348 (4-1) 2631 4513 0-56 (SE 0-04)
(<) Background chemotherapy (x}=2-1; 2p=0-1)
Concurrent 352/7096 (5-0) 433/5817 (7-4) 818 1692 - 0-62 (SE 0-06)
Sequential 485/15804 (31) 624/14 711 (4-2) -887 2609 . 0-71 (SE0-05)
Absent 816/33847 (2-4) 1161/28348 (4-1) -2631 4513 0-56 (SE 0-04)
(d) Entry age (years) (trend x}=5-5; 2p=0-02)
<45 406/11846 (3.4) 572/10690 (5-4) -105-1 2269 0-63 (SE 0-05)
45-54 494/16768 (2-9) 615/15678 (3-9) -83.8 2568 0-72 (SEQ-05)
55-69 712/26610 (27) 963/21215 (4-5) -228.8 3749 054 (SE 0-04)
=70 41/1512 (2-7) 68/1293(53) -158 22.8 0-50 (SE 0-15)
Age unknewn 0/11 (0-0} ofo
(e) Nodal status (trend x’=0-2; 2p=0-7)
NO/N- 753/37672 (2-0) 1105/33174 (33) -227.6 4433 0-60 (SE 0-04)
N1-3 348/10126 (3-4) 445/8464 (53) -79-8 1801 0-64 (SE 0:06)
N+ 355/5057 (7-0) 432/3776 (11-4) -93:2 1613 0-56 (SE 0-06)
Other/unknown 197/3852(51) 236/3462 (6-8) -330 967 0.71 (SE0-09)
(f) Tumour differentiation (y=1-1; 2p=0-3)
Poorly differentiated 101/2022 (5-0) 17011730 (9-8) -385 581 0-52 (SE 0-10)
Maderately/well 201/4285 (4-7) 251/3513 (71) -48-8 993 0-61 (SE 0-08)
Grade unknown 1351/50461 (2:7) 1797/43645 (41) -3332 7349 0-64 (SE 0-03)
(g) Tumour diameter (mm) (trend y=12; 2p=0-3)
1-20(T1) 647/29188(2-2) 905/25511 (3-5) -1882 3658 0-60 (SE 0-04)
21-50(T2) 771/20 603 (3-7) 1000/17 847 (5-6) -169-0 4035 0-66 (SE 0-04)
=50 (T3/T4) 78/1462 (5-3) 110/1337 (8-2) -172 369 0-63 (SE 0-03)
Other/unknown 157/5495 (2.9) 203/4173 (4.9) -405 788 0-60 (SE 0-09)
(h) Site of first recurrence (xl=2-1; p=0-4)
Isolated local 205/34320 (0-6) 317/29618 (1.1} -74-6 1217 0-54 (SE 0-07)
Contralateral 237/54952 (0-4) 3271475391(07) -651 1368 0-62 (SE 0:07)
Distant/multiple 1098/54960 (2-0) 1417/47560 (3-0) -2624 5588 0-63 (SE 0-03)
Unknown 113/56714 (0-2) 157/48827 (0-3) -314 641 0-61 {SE 0-10)
(i) Time since randomisation (years) (trend y’=43-7; 2p<0-00001) :
0-1 343/10 229 (3-4) 676/9825 (6-9) <1753 2302 .E 0-47 (SE 0-05)
2-4 548/13 434 (4-1) 790/11894 (6-6) -168.0 3049 . 0-58 (SE 0-04)
5-9 454/17 258 (2-6) 499/14 372 (3-5) -825 2176 . 0-68 (SE 0-06)
=10 308/15 631 (2-0) 253/12610(2-0) -77 1288 = 3 094 (SE 0-09)
. Total 1653/56 747 (2-9% peryear)  2218/48876 (4.5% peryear) -433-5 8814 & 0-611 (SE 0.027;
: 95% C10-57-0.65)
A 99% or == 95% Cls : —
025 05 10 20

Subgroup analyses of the tamoxifen versus conirol recurrence rate ratio, for ER-positive disease

Tamoxifen better
Treatment effect 2p<0-00001

Tamoxifen warse

Qutcome by allocated treatment in trials of about 5 years of adjuvant tamoxifen. ER=oestrogen receptor. O-E=observed minus expected, with variance V.
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Den proportionale reduktion i recidivrisiko forarsaget af tamoxifen er hgjsignifikant
(2p<0,00001) i alle aldersgrupper, og ses bade hos kvinder under 40 ar, og kvinder eldre
end 70 ar. Effekten er omtrent lige stor hos kvinder med node-negative og node-positive
tumorer, med en absolut risikoreduktion pa 15,6 og 15,5% over 10 ar¥*. Tilleeg af
tamoxifen til kemoterapi medfarte en absolut risikoreduktion pa 6,6% hos kvinder med
node-negative tumorer, og en gevinst pa 12% hos kvinder med node-positive tumorer.
EBCTCG analysen publiceret i 2005, og opdateret i 2011, dokumenterer (evidens niveau
1a), at tamoxifen har en signifikant effekt pa bade recidivrate og dedelighed hos alle
patienter med primeer brystkreeft, nar tumoren er ER-positiv. Tamoxifen kan derfor
anbefales til alle patienter med en forventet overlevelse ringere end
baggrundsbefolkningens, 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®1°,

Det gstrigske studie ABSCG12 randomiserede 1803 agstrogen-receptor-positive,
preemenopausale kvinder med brystkraeft stadie I-Il i et 2 X 2 faktorielt design til enten
tamoxifen eller anastozol med eller uden zolendronat i 3 ar. Alle fik goserelin. Efter 62
maneders median follow-up var der ingen forskel i sygdomsfri overlevelse mellem
patienter behandlet med tamoxifen alene sammenlignet med anastrozol (HR = 1,08, 95 %
Cl = 0,81-1,44; p= 0,59), men den totale overlevelse var darligere med anastrozol end
med tamoxifen, HR = 1,75, 95 % Cl = 1,08-2,83; p= 0.02 (evidens niveau 1b)"".

Senere randomiserede forsgg (se nedenfor) har vist, at behandling med
aromatasehammere til postmenopausale kvinder er mere effektiv end tamoxifen.
Tamoxifen kan dog anbefales til postmenopausale kvinder, hvis aromatasehaemmere er
kontraindiceret.

e Den anbefalede varighed af behandling med tamoxifen er 10 ar, enten alene,
efter kemoterapi eller ovariektomi for patienter med udtalt ER positive tumorer
(210 %).

e Patienter der er preemenopausale pa diagnosetidspunktet og som fortsat er
preemenopausale efter fem ars tamoxifen bor informeres om mulighed for at
fortsaette tamoxifen under individuelt hensyn til forventet effekt og senere
a&ndring i menopausestatus, uanset lymfeknude status pa diagnosetidspunktet.

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°.

Tre publicerede randomiserede forsgg af 2 vs. 5 ars tamoxifen bekraefter resultatet af
EBCTCG meta-analysen'?'. Der er ingen randomiserede forsag, der kan afklare den
optimale varighed af tamoxifen efter forudgaende kemoterapi hos preemenopausale
patienter.
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Tidligere undersggelser har ikke givet ikke holdepunkter for behandling med tamoxifen ud
over 5 ar'®'’. Data fra ATLAS og aTTom, som randomiserede tilsammen mere end 20.000
kvinder til 5 eller 10 ars tamoxifen har imidlertid vist en statistisk signifikant reduktion i den
brystkraeft specifikke mortalitet pa henholdsvis 17 % og 18 % '®'%: 37 % og 60 % af
patienterne i de to studier var hormonreceptor ukendte, og de anfarte reduktioner i
mortaliteten kan derfor betragtes som minimumstal. En nyere metaanalyse omfattende
otte randomiserede forsgg med 29.138 patienter over fem versus ti ars tamoxifen viste for
patienter med hormonreceptorpositive tumorer (ER cut-off limit formodentlig 10 %) en
forbedret total overlevelse (OR 0,89; 95 % ClI: 0,80-0,99), brystkraeftspecifik overlevelse
(OR 0,78; 95 % CI: 0,69.0,90) og recidivfri overlevelse (OR 0,72; 95%ClI: 0,56-0,92)
(Petrelli F et al., Breast Cancer Res Treat, published online 17 juli 2013).

Selvom behandling med tamoxifen umiddelbart ikke er ledsaget af svaere gener, er ti ars
behandling forbundet med vaesentlig pavirkning af kvindens liv (bivirkninger, @get risiko for
c. corporis uteri, gnske om graviditet(er) mv.). Efter fem ar behandling med tamoxifen bar
patienten orienteres om mulighed for fortsat behandling med tamoxifen til i alt ti ar under
individuelt hensyn til patienten situation, graden af hormonreceptorpositivitet, alder og
primaere tumorkarakteristika (prognostiske faktorer).

e For tamoxifen anbefales en daglig dosis pa 20 mg.

Ingen randomiserede forsgg har undersagt betydningen af dosis, men indirekte
sammenligninger i EBCTCG meta-analysen viser, at en daglig dosis tamoxifen pa 20 mg
giver en effekt i samme sterrelsesorden som 30 — 40 mg dagligt (Figur 6.2.1)3.

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

e Ovariel suppression (kirurgisk, aktinisk eller medicinsk) anbefales til prae-
menopausale kvinder med hormonreceptor-positivtumor, som ikke gnsker
kemoterapi, hvis der er kontraindikation mod tamoxifen.

| meta-analysen af EBCTCG?®, baseret pa individuelle data indsamlet i 2000 fra 8.000
patienter under 50 ar med receptor-positiv eller ukendt sygdom er det vist, at ovariel
suppression forleenger den recidivfrie overlevelse og totale overlevelse (evidens niveau
1a). Meta-analysen inkluderer 15 af 17 kendte forsgg med randomisering til ovariektomi
vs. ingen ovariektomi, og 6 af 11 forseg omhandlende medicinsk suppression (LHRH
agonist). Ovariektomi medfarer en hgjsignifikant reduktion i recidivraten (HR 0,83; p <
0,00001) og i dedeligheden (HR 0,87; p < 0,004). Den absolutte forbedring af overlevelsen
efter 15 er ar 3,2 %. Blandt disse patienter er andelen af hormon-receptor-ukendte 47 %.
Figur 6.2.3 og figur 6.2.4 er gengivet fra overview undersggelsen.
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Figur 6.2.3
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EBCTCG meta-analysen indeholder ingen direkte sammenligning imellem ovariektomi og
kemoterapi.

En anden meta-analyse fra 2007 omfatter 11.906 praemenopausale patienter med ER-
positiv tidlig brystkraeft randomiseret i 16 forskellige studier til +/-LHRH-agonist, i de fleste
tilfaelde goserelin givet i to ar (evidens level 1a)®°. Fokus for studierne var LHRH agonist vs.
observation (fem studier); som tillaeg til tamoxifen (fem studier); som tillaeg til kemoterapi
(syv studier); som tilleeg til kemoterapi plus tamoxifen (fire studier); over for kemoterapi
(fire studier); eller i kombination med tamoxifen overfor kemoterapi (ire studier).

Man fandt her ingen signifikant effekt af LHRH vs. observation pa recidivrisiko (HR = 0,72;
95 % Cl = 0,49 — 1,04; p = 0,08) eller dod efter recidiv (HR = 0,84; Cl = 0,47 —1,04;p =
0,49), men kun 338 patienter indgik i undersggelsen.

| alt 3.184 patienter indgik i randomisering til (hovedsagligt) CMF kemoterapi eller LHRH-
agonist. Der fandtes ingen forskel mellem de to behandlinger hvad angik recidivrisiko (HR
=1,04;Cl1 0,92 -1,17; p = 0,52) eller dad efter recidiv (HR = 0,93; C1 0,79 -1,10;p =
0,40).

Meta-analysen har kun inkluderet patienter fra de oprindelige undersggelser med kendt
ER-positiv sygdom, hvilket udgjorde 75 % af populationen. Der var ingen effekt af LHRH-
agonist hos patienter med ER-negativ sygdom.

En Cochrane analyse fra 2009%' vurderer effekten af LHRH-agonist. Der foretages ikke

meta-analyse, men data fra 14 studier gennemgas kritisk. Effekten af LHRH-agonist findes
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pa samme niveau som kemoterapi med CMF.
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Figur 6.2.4
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Kun to randomiserede forsgg har sammenlignet effekten af ovariektomi med kemoterapi
hos praeemenopausale patienter. Et skotsk forseg randomiserede 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
7,5 mg 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?.
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DBCG’s 89-b protokol blev gennemfart i perioden1990 til 1998. Efter primeer kirurgi blev
732 preemenopausale patienter med ER-positive tumorer randomiseret til ovariektomi
(kirurgisk eller aktinisk) eller 6 maneders kemoterapi med CMF. Patienterne havde
operabel brystkraeft med tumorspredning til de samsidige aksillymfeknuder eller
primaertumor > 50mm (DBCG hajrisikogruppe). | en opdateret analyse fra 2008 sas ingen
forskel i DFS inden for 5 ar efter operation (HR = 0,93; 95 % Cl = 0,78 — 1,11). Derimod
var der en tendens til darligere effekt af ovariel ablation mere end 5 ar postoperativt (HR =
1,37;95 % Cl = 1,02 — 1,83; p = 0,04)%.

Ovariel suppression har saledes hos kvinder med primaer 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 sammenlignelig med effekten af CEF
(cyklofosfamid, epirubicin, 5-fluorouracil), om ovariel suppression givet i tilleeg til
kemoterapi forbedrer overlevelsen, eller om forbigaende behandling med gonadotropin-
analoger har samme effekt som kirurgisk og aktinisk ovariektomi.

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

Meta-analysen fra EBCTCG? viste ikke signifikante forskelle pa recidivrate eller
dadelighed i sammenligningen mellem ovariel suppression plus kemoterapi vs. kemoterapi
alene (Figur 6.2.3). INT 0101 studiet randomiserede 1.502 preemenopausale, ER-positive
patienter til CAF (cyklofosfamid, adriamycin, 5-fluorouracil) x 6 vs. CAF x 6 + 5 ars
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)** Tilleeg af
ovariel suppression til kemoterapi anbefales derfor ikke.

e En aromataseha&mmer anbefales som endokrin behandling af postmenopausale
kvinder med hormonreceptor-positiv tumor.

Der har veeret tre 3. generations aromatasehammere i klinisk afprgvning som
adjuverende behandling: Anastrozol (ATAC, ITA, ABCSG 8/ARNO 95, ABCSG 6A),
letrozol (BIG 1-98, MA-17) og exemestan (IES, B33, TEAM), men der foreligger fortsat
ingen publicerede studier som direkte randomiserer mellem dem. Mere end 27.000 kvinder
med tidlig brystkreeft har deltaget i de 9 studier.

Tre hovedstrategier er undersagt:

- Initial behandling i stedet for tamoxifen (ATAC, BIG 1-98, TEAM; i TEAM 5 ars
exemestan vs. tamoxifen 2.5-3 ar efterfulgt af exemestan i 2.5-2 ar).

- Sekventiel behandling med aromatasehammer i 2 — 3 ar efter 2 — 3 ars behandling
med tamoxifen (ITA, IES, ABCSG 8/ARNO 95, BIG 1-98, TEAM) eller med
tamoxifen 3 ar efter behandling med aromataseheemmer i 2 ar (BIG 1-98).

Der skelnes mellem 2 designs: Switch-design med randomisering pa tidspunktet for
overkrydsning (ITA, IES, ARNO95) og sekvens-design med randomisering initialt
(ABCSG8, BIG 1-98). Analyserne er tilsvarende foretaget fra henholdsvis
tidspunktet for overkrydsning og fra tidspunktet for start pa den initiale behandling
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(dog for ABCSG8 i den kombinerede ABCSG8/ARNO95 analyse fra tidspunktet for
overkrydsning).
- Forleenget behandling efter 5 ars tamoxifen (MA-17, ABCSG 6A, NSABP B-33).

Et resumé af patientkarakteristika i studierne kan ses i tabel 6.4.1 a - c.

Tabel 6.2.1a: Initial behandling

ATAC® BIG 1-98°° TEAM™
Behandlings- tamoxifen 5 ar vs. tamoxifen 5 ar vs. exemestan 5 ar vs tamoxifen 2.5-3 ar
strategi anastrozol 5 ar letrozol 5 ar + exemestan 2.3 -2 ar
Antal patienter 6241 4922 9779
Medianalder 64 61 64
Lymfeknude- 61 59 52
negative %
ER-positive 84 100 100
Kemoterapi % 21 25 36
Tabel 6.2.1b: Sekventiel behandling
ITA® IES® ABCSG 8/ BIG 1-98%° TEAM*'M
ARNO 95%
Behandlings- | tamoxifen 5 ar | tamoxifen 5 ar | tamoxifen 5 ar tamoxifen eller exemestan 5 ar
strategi vs. tamoxifen 2 | vs. tamoxifen | vs. tamoxifen 2 letrozol 5 ar vs. vs. tamoxifen 2.5-
-3ar+ 2-3ar+ -3ar+ tamoxifen 2 ar + 3ar+25-2ar
anastrozol 2 - | anastrozol 2 - | anastrozol 2 - letrozol 3 ar vs. exemestan
3ar 3ar 3ar letrozol 2 ar +
tamoxifen 3 &r
Antal 448 4.724 3.224 6.182 9779
patienter
Medianalder 63 64 62 61 64
Lymfeknude- 0 52 74 59 52
negative %
ER-positive 91 88 96 100 100
%
Kemoterapi 67 33 0 25 36
%
Tabel 6.2.1c: Forlaenget behandling
MA-17° ABCSG 6A™ B-33%
Behandlings-strategi letrozol 5 ar vs. anastrozol 3 ar vs. exemestan 5 ar vs.
placebo placebo placebo

Antal patienter 5187 860 1598
Medianalder 62 68 60
Lymfeknude-negative % 50 67 52
ER positive 97 96 100
Kemoterapi % 45 0 55

6.2.2.1

ATAC

Aromatasehammere, effekt, initial behandling

ATAC-studiet inkluderede postmenopausale kvinder. Studiet tillod indgang uafhaengigt af
receptorstatus, men under forlgbet indgik primaert patienter med receptor-positive tumorer,
saledes at 84% af tumorer var receptor-positive, 8 % receptor-negative og 8 % receptor-
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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 kombinationen af de to
stoffer. Resultaterne er opgjort med 33, 47, 68 og 100 maneders observationstid®=*3¢
Ved den fgrste analyse fandt man identiske resultater for tamoxifen-armen og armen med
kombination af tamoxifen og anastrozol, for alle end-points, og de falgende opgarelser
vedrgrer alene de 6.241 patienter, randomiseret til de to enkeltstof behandlinger. 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 ikke signifikant forbedring af tid til fiernrecidiv (HR 0,84; 0,70 - 1,00). 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).

Med 100 maneders opfelgning® findes i den receptor-positive subpopulation fortsat en
signifikant forbedring af sygdomsfrit interval (618 vs. 702 events, HR 0,85; 0,76 — 0,94; p =
0,003). Tid til fiernrecidiv er nu signifikant til fordel for anastrozol (305 vs. 357 events, HR
0,84; 0,72 - 0,97; p = 0,022). Der er fortsat ingen effekt pa overlevelse (N = 472 vs. 477;
HR 0,97;0,86 — 1,11; p = 0,7).

BIG 1-98

Dette studie inkluderede postmenopausale kvinder med receptor-positiv sygdom. Studiet
var dobbelt-blindt. | alt indgik 8.028 patienter. Fra 1998 til 2000 blev 1.828 randomiseret til
5 ars monoterapi med henholdsvis tamoxifen (A) eller letrozol (B). Fra 1999 til 2003 blev
yderligere 6.182 patienter randomiseret til de samme to behandlinger eller til sekventiel
behandling med enten tamoxifen i 2 ar efterfulgt af letrozol i 3 ar (C), eller letrozol i 2 ar
efterfulgt af tamoxifen i 3 ar (D). Den farste 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 o7pfralgning er der observeret 428 events i
tamoxifen-gruppen mod 351 i letrozol-gruppen®’. 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 signifikant forskel til fordel for letrozol i tid til fjernrecidiv (HR 0,73; 0,60 -
0,88; p = 0,001). Risikoen for kontralateral brystkraeft blev reduceret fra 0,7 til 0,4 % (p ikke
angivet). Der er observeret 166 dgdsfald i letrozol-gruppen mod 192 i tamoxifen-gruppen.
Denne forskel er ikke signifikant (HR 0,86; 0,70 — 1,06; p = 0,16).

En analyse efter 51 maneders observationstid, som alene omfatter de 2 monoterapi-
arme® bekraefter resultaterne efter 26 maneders opfalgning, idet der er en forbedret
sygdomsfri overlevelse (352 vs. 418 events, HR 0,82; 0,71 — 0,95; p = 0,007) og en
forleenget tid til fiernmetastaser (193 vs. 234 events, HR 0,81; 0,67 — 0,98; p = 0,03). Der
er registreret 9 % reduktion af dadeligheden (194 vs. 211 events, HR 0,91; 0,75 -1,11; p
= 0,35). Grundet afblaending af studiet (se nedenfor) er resultaterne fra nyere opdateringer
af monoterapi-armene pavirket af selektiv overkrydsning.

Studiet blev afbleendet efter offentliggerelse af de farste resultater, der viste
behandlingseffekt til fordel for letrozol, hvilket medferte, at 25 % af patienterne i tamoxifen-
armen valgte at krydse over til letrozol og var i denne behandling i mediant 18 maneder.
De overkrydsede patienter var hyppigere node positive (47 % vs. 29 %) og havde en
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starre andel af tumorer over 2 cm (35 % vs. 26 %). Med 76 maneders opfalgning ses
fortsat en signifikant forbedring af sygdomsfri overlevelse (509 vs. 565 events, HR 0,88;
0,78 — 0,99; p ikke angivet) og tid til fiernmetastaser (257 vs. 298 events, HR 0,85; 0,72 —
1,00; p ej angivet)?®. Endvidere ses en tendens i retning af en overlevelsesgevinst med
letrozol (303 vs. 343 events, HR 0,87; 0,75 — 1,02; p ikke angivet). Disse resultater er
opnaet ved en intention-to-treat analyse, som disfavoriserer letrozol, idet tamoxifen-armen
inkluderer patienter behandlet med letrozol efter afblaending af tamoxifen-armen.
Resultaterne er endvidere praesenteret i henhold til en censureret analyse, som
bortcensurerer de 25 % af patienterne, som er selektivt overkrydset. Denne analyse er til
faver for letrozol-armen, idet patienter med recidiv far afblaending ikke er krydset over og
derfor ikke censureret, og deres prognose er darligere, men den er ogsa til faver for
tamoxifen, idet overvejende patienter med darligere prognose er censureret. Endelig er
den muligvis til disfaver for tamoxifen, idet det er mere sandsynligt, at patienter med
bivirkninger pa tamoxifen blev overkrydset, og det er muligvis de patienter, der har bedst
gavn af tamoxifen®*°. Ved censurerede analyser fandtes falgende veerdier for de tre end-
points: sygdomsfri overlevelse HR 0,84; 0,74 — 0,95, tid til fjernrecidiv HR 0,81; 0,68 — 0,96
og overlevelse HR 0,81; 0,69 — 0,94. Der er foretaget supplerende statistiske analyser
(IPCW = inverse probability of censor weighting) for bedst muligt at justere for bias,
forarsaget af overkrydsning, og at en del patienter ikke fglger den behandling, de er
allokeret til. Estimaterne for sygdomsfri overlevelse giver i denne analyse en HR pa 0,83;
0,74 — 0,94 og for overlevelse en HR 0,82; 0,70 — 0,95. Dette giver det mest realistiske
estimat af, hvad effekten ville have veeret, hvis patienterne ikke selektivt var krydset over.
Den starre effekt af letrozol vs. tamoxifen er vist at vaere uafhaengig af alderen®’.

| en protokol-specifik analyse efter mediant 8.1 ars opfalgning, 12 ar efter pabegyndelse af
studiet *?, er der 2074 disease-free survival events blandt 8010 patienter og 1284 dede. |
sammenligningen af 5 ars tamoxifen vs. 5 ars letrozol er den mediane opfalgning 8.7 ar,
og HR for sygdoms-fri overlevelse (IPCW- cox model, hvor der tages hgjde for
overkrydsning, se ovenfor) er nu 0,82 (95 % Cl = 0,74-0,92), og HR for overlevelse 0,79
(0,69-0,90) til fordel for letrozol. | intention-to-treat - analyse er HR 0.86 for DFS og 0,87
for OS, p = 0,007 og 0,048. Der var signifikant bedre effekt af letrozol bade hos node-
positive og node-negative.

6.2.2.2 Meta-analyser af studierne med sekventiel behandling, switch-design

Tre forsgg anvendte den sekventielle behandling med switch design, dvs randomisering
farst efter 2-3 ars tamoxifen, med randomisering mellem fortsat tamoxifen eller
aromatasehaammer (ARNQO95, IES, ITA). Disse studier, samt ABCSG8, som anvendte
sekvens-design, er inkluderet i en meta-analyse omfattende i alt 9.015 patienter. Seks ar
efter skift til aromatasehaemmer vs. tamoxifen findes i farstnaevnte gruppe en reduktion i
risikoen for recidiv pa 3,5 % (12,6 % vs. 16,1 %) svarende til relativ reduktion pa 29 % (p <
0,00001). Brystkreeft dgdeligheden var reduceret med 1,6 % (6,3 % vs. 8,0 %) svarende til
en relativ reduktion pa 22 % (p = 0,02)*.

6.2.2.3 Aromatasehammere, effekt, sekventiel behandling, sekventiel design

Tre forsog (ABCSG8, BIG1-98, TEAM) anvendte sekventiel behandling med sekvens-
design dvs. randomisering up-front.
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ABCSG8

En opdatering af ABCSG8 blev publiceret i 2009*. Den viser med 72 maneders median
opfalgning en signifikant forbedring af sygdomsfrit interval (HR 0,82; 0,68 — 0,99; p =
0,038) og overlevelse (HR 0,77; 0,61 — 0,97; p = 0,025) ved behandling med tamoxifen
efterfulgt af anastrozol vs. 5 ars tamoxifen behandling.

BIG 1-98

| den sekventielle del af BIG 1-98 studiet sammenlignes monoterapi med hhv. tamoxifen
eller letrozol i 5 &r med 5 ars sekventiel behandling med de 2 stoffer. Disse studier er
designet med henblik pa at teste hypotesen at sekventiel behandling er mere effektiv end
enkeltstofbehandling. Pga. de multiple mulige sammenligninger er resultaterne angivet
med 99 % konfidensintervaller.

| analyserne angiver en HR over 1 en effekt til fordel for enkeltstofsbehandling.
Praeliminaere data er praesenteret med 71 maneders opfelgning®®. Sammenlignet med
tamoxifen i 5 ar er ved ITT analyse fundet samme sygdomsfri overlevelse i den
sekventielle tamoxifen efterfulgt af letrozol-gruppe (HR 0,95; 99 % CI 0,76 — 1,19).
Analysen er dog kompliceret af, at 35 % af patienterne i tamoxifen-armen, efter afblaending
af studiet i 2003, krydsede over til letrozol. Ved censurering af disse patienter pa
tidspunktet for overkrydsning fas en HR pa 0,88 (99 % CI 0,70 — 1,11). Med den modsatte
sekvens (letrozol efterfulgt af tamoxifen) er fundet en tendens til bedre sygdomsfri
overlevelse med den sekventielle behandling i forhold til monoterapi med tamoxifen, men
analysen er kompliceret af overkrydsning af 35 % af patienterne (HR i henhold til ITT
analyzsﬁen 0,87; 99 % CI1 0,69 — 1,09 og ved censureret analyse 0,80; 99 % CI 0,63 —
1,01)=.

Ved sammenligning mellem letrozol i 5 ar med sekventiel behandling med tamoxifen i 2 ar
efterfulgt af letrozol i 3 ar er der fundet en HR for sygdomsfrit interval pa 1,05; 0,84 — 1,32.
For overlevelsen er HR 1,13; 0,83 — 1,583 og for tid til fiernmetastaser 1,22; 0,88 — 1,69.
Risikoen for en brystkreeft event var reduceret ved behandling med monoterapi, efter 5 ar
absolut 2 % og relativt 20 %. Med den modsatte sekvens (letrozol i 2 ar efterfulgt af
tamoxifen i 3 ar) er fundet er HR for sygdomsfri overlevelse pa 0,96; 0,76 - 1,21, for
overlevelse 0,90; 0,65 — 1,24 og for tid til fiernmetastaser 1,05; 0,75 — 1,47. Risikoen for
en brystkreeft event var efter 5 ar ens i de to grupper. | modsaetning til den opstillede
hypotese var der saledes en tendens til bedre overlevelse (13 %) og forleenget tid til
fiernmetastaser (22 %) ved monoterapi med letrozol sammenlignet med sekventiel
behandling med tamoxifen efterfulgt af letrozol. Derimod tyder de forelgbige resultater pa
samme effekt af behandlingen med letrozol farst efterfulgt af tamoxifen i forhold til letrozol
alene. Styrken af sammenligningen tillader dog ikke konklusioner angaende den optimale
varighed af letrozol behandling, ligesom forskellig hyppighed af selektiv forleenget
behandling med aromatasehaammer i de to arme kan have introduceret bias.

| alt 6182 patienter indgik i analyse af de sekventielle arme med median follow-up pa 8,0
ar. Her sammenlignes de sekventielle arme, tamoxifen efterfulgt af letrozol og letrozol
efterfulgt af tamoxifen med 5 ars letrozol. Sekvens-behandling og raekkefglgen af
sekvensen var ikke bedre end 5 ars letrozol hvad angik den sygdomsfrie overlevelse, idet
HR for tam + let = 1,07 (95 % CI = 0,92-1,25), og HR for let efterfulgt af tam = 1,06 (0,91-
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1,23). Ved sammenligning af de to sekventielle behandlinger, let efterfulgt af tam vs. tam
efterfulgt af let var der ingen forskel i sygdomsfri overlevelse, HR= 0,99 (95% CI = 0,85-
1,14), eller i total overlevelse*?. Studiet var designet til at vise om den sekventielle
behandling var bedre end monoterapi, hvorfor der ikke kunne udferes analyser til at belyse
om den sekventielle behandling er aekvivalent med monoterapi, eller om den ene
sekvensstrategi er bedre end den anden.

Forsag pa at korrelere niveau af ER og PgR-expression, Ki-67 labelling index og HER-2 —
ekspression til effekt af letrozol for at identificere subgrupper med saerlig effekt af
adjuverende letrozol frem for tamoxifen gav intet entydigt resultat *°. Ved kombination af
klassiske kliniske prognostiske faktorer (starrelse, nodalstatus, grad) og markarer til et
sammensat prognostisk indeks kunne populationen inddeles i grupper med hgj,
intermedizer og lav recidivrisiko. For gruppen med hgj risiko var der storst effekt af 5 ars
monoterapi med letrozol, i den intermediaere gruppe var der acceptabel effekt af
monoterapi med letrozol eller kombinationsregimerne, og i gruppen med lav recidiv risiko
var der ingen forskel i den estimerede 5-ars DFS mellem de 4 arme®.

TEAM

Dette studie inkluderede 9779 postmenopausale kvinder, ER-positive ved lokal analyse,
medianalder 64 ar til initialt 5 ars exemestan vs. 5 ars tamoxifen. Efter publikation af
resultaterne fra IES blev designet eendret, saledes at kvinder randomiseret til tamoxifen
efter 2.5 — 3 ar skiftede til exemestan til i alt 5 ars behandling.18% i den sekventielle arm
skiftede ikke behandling som planlagt. Randomiseringen var aben. Primaert endepunkt var
sygdomsfri overlevelse efter 2,75 og 5,0 ar, regnet fra tidspunkt for randomisering;
sekundeert endepunkt total overlevelse. Andelen af patienter, der ikke fulgte den
allokerede behandling i fem ar var hgj — 47 % af de,der var randomiseret til sekventiel
behandling og 19% i den kontinuerte arm, ophgarte med behandling af anden arsag end
recidiv. Pa opggrelsestidspunkt er 20 % stadig on-study. Efter mediant 5,1ars opfalgning
%6 var der ingen forskel i DSF og OS med DFS pa 86 og 85 % (kontinuert vs. sekventiel
behandling) og en HR pa 0,97, 95% CI = 0,88-1,08. Efter fem ar var 91 % af patienterne i
live bade i den kontinuerte og den sekventielle gruppe. Der var ingen forskel pa effekt af
behandlingen i subgrupper, men andelen med node-positiv sygdom er mindre i TEAM-
studiet end i tilsvarende andre studier, andelen der har faet kemoterapi er starre og
populationen er zeldre??’.

6.2.2.4 Aromatasehaemmere, effekt, forlaenget behandling.

MA-17

MA-17 studiet inkluderede postmenopausale kvinder med receptor-positiv sygdom, som
var recidivfri efter 5 ars (4,5 - 6) behandling med tamoxifen. Studiet var dobbelt-blindt og
placebokontrolleret. Fra august 1998 til september 2002 blev 5.187 patienter randomiseret
til 5 ars behandling med letrozol vs. placebo. Resultaterne er publiceret med hhv. 2,4 ars
(207 events) og 4,5 ars (247 events) og 5,3 ar (399 events) median opfalgningstid®' 7.
Med 2,5 ars observationstid er der 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 ar pa 4,6 %. Den signifikante effekt sas uafhaengigt af
lymfeknudestatus og tidligere kemoterapi, omend der kun var signifikant effekt pa
overlevelsen blandt node positive patienter (HR: 0,61; C195% 0,38-0,98, p=0,04) 3",
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Risikoen for fiernmetastaser blev nedsat med 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).

Pa basis af ovenstaende resultater blev studiet i 2003 afbleendet, og patienterne i placebo-
gruppen blev tilbudt letrozol i 5 ar*°. Blandt 2.594 patienter i placebo-gruppen fortsatte 804
med placebo (plac—plac), medens 1.579 blev overkrydset til letrozol (plac—let). Patienterne
i sidstnaevnte gruppe var yngre og havde bedre performance status, en starre andel havde
node-positiv sygdom og havde tidligere faet kemoterapi sammenlignet med plac-plac-
gruppen. | multivariat analyser er der taget hgjde herfor. Efter en median opfalgning pa 5,3
ar fandtes en signifikant forbedring af sygdomsfri overlevelse og overlevelse uden
fiernmetastaser med HR pa hhv. 0,37; 0,23 — 0,69; p < 0,0001 og pa 0,39; 0,20 — 0,74; p =
0,004 i plac-let-gruppen vs. plac-plac-gruppen.

J Praemenopausale patienter, der efter fem ars behandling med tamoxifen er
blevet postmenopausale, anbefales yderligere fem ars behandling med
aromatasehammer (letrozol) hvis tumor var axillymfeknude positiv.

| MA-17 studiet var 877 patienter preemenopausale pa tidspunktet for primeer diagnose
(4.984 var postmenopausale pa operationstidspunktet). Efter ca. fem ars adjuverende
behandling indgik disse patienter — den nu var blevet postmenopausale - i MA17. | et
explorativt subgruppe studie blev effekten af forlaenget antihormonel behandling med
letrozol analyseret i relation til menopausestatus. Forlaenget letrozol var signifikant bedre
end placebo med hensyn til sygdomsfri overlevelse (DFS) hos bade praemenopausale
patienter (HR = 0,26, 95% CI1 0,13-0,55; P = 0,0003) og postmenopausale patienter (HR =
0,67; 95% CIl 0,51-0.89; P = 0.006). Ved test for interaktion (menopausestatus) var
effekten pa DFS statistisk signifikant starst i den preemenopausale gruppe (P = 0,03). Hos
postmenopausale patienter sas effekt af forleenget letrozol hos bade node negative og
node positive patienter, medens effekten pa DFS hos praemenopausale patienter var
afgraenset til dem med axil-positive tumorer. Forlaenget letrozol havde en tilsvarende —
men ikke statistisk signifikant effekt — pa overlevelsen hos bade preemenopausale (HR
0,43 (95% CI 0,08-2,22)) og hos postmenopausale (HR 0,83 (95% CI 0,57-1,22)), og med
storst effekt pa de node positive®'.

ABCSG 6A

Dette studie® er en fortseettelse af studiet ABCSG 6, som randomiserede patienter til
tamoxifen i 5 ar eller tamoxifen i 5 ar + aminogluthetimid de fgrste 2 ar. Blandt de, som var
recidivfri i dette studie i 5 ar (N = 1.135), blev 860 randomiseret i ABCSG 6A, heraf 470 til
placebo og 390 til anastrozol i 3 &r (manglende informeret samtykke fra 285 patienter).
Med en median opfglgningstid pa 62,3 maneder fandtes en signifikant reduktion i risikoen
for recidiv i anastrozol-armen med HR pa 0,32; 0,18 — 0,58; p < 0,001, men ingen effekt pa
overlevelsen (HR 0,89; 0,59 — 1,34; p = 0,570).

NSABP, B33

| dette studie blev patienter, der var recidivfri efter 5 ars adjuverende tamoxifen-
behandling, randomiseret til 5 ars behandling med exemestan vs. placebo. Planen var at
rekruttere 3.000 patienter, men studiet matte afbleendes i oktober 2003 efter publikation af
MA-17 studiet. P& dette tidspunkt var kun 1.598 patienter indgaet, 72 % randomiseret til
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exemestan fortsatte med exemestan, medens 44 % i placebo-gruppen valgte at krydse
over til exemestan. Med mediant 30 maneders opfglgning fandtes ikke signifikant
forbedring af sygdomsfri overlevelse med HR péa 0,68; Cl ikke angivet; p = 0,07. Den
absolutte reduktion var 2 % (89 % vs. 91 %). Risikoen for recidiv (lokalt, regionalt,
modsidige bryst) var signifikant nedsat (94 % vs. 96 %) med en relativ risiko pa 0,44; Cl
ikke angivet; p = 0,004.

6.2.2.5 Aromatasehzemmere, effekt, konklusioner

De refererede studier har undersagt effekten af aromataseheemmere givet pa forskellige
tidspunkter efter operation, og i alle tilfaelde er behandlingen med aromatasehaemmer,
alene eller i tillaeg til tamoxifen, mere effektiv end behandling med tamoxifen alene.

Initial behandling

Der er der fundet signifikant forbedring i sygdomsfri overlevelse og tid til fiernmetastaser
(ATAC, BIG 1-98). Reduktionen af risikoen for fiernemetastaser ses tidligt i BIG 1-98 og
sent i ATAC. | BIG 1-98 ses endvidere overlevelsesgevinst.

Sekvens behandling
En nyere metaanalyse har vist at sekventiel behandling med switch-design har signifikant
effekt pa bade recidivfri overlevelse og pa den specifikke brystkraeftoverlevelse®.

Forleenget behandling

| flere studier (MA-17, ABCSG 8, NSABP, B33) er vist en prognoseforbedring ved
forleenget behandling med aromatasehaemmer. Disse resultater er dog ikke relevante for
patienter med nydiagnostiseret sygdom, da studierne henvender sig til selekterede
patienter, recidivfri efter forudgaende 5 ars tamoxifen behandling®.

6.2.2.6 Bivirkninger

De foreliggende data viser, at aromatasehazemmere generelt tales godt>>®'. Hvad angar
akutte bivirkninger medfarer behandling med aromatasehaemmere i forhold til tamoxifen,
noget mindre hyppighed af hedeture, men starre hyppighed af artralgier’>**Hvad angar de
organrelaterede bivirkninger medferer 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, med mindre der
samtidigt pabegyndes behandling med bisphosphonat eller denosumab. Risikoen for
tromboemboli er signifikant hgjere ved behandling med tamoxifen. Tidligere
tromboemboliske tilfeelde betragtes derfor som en relativ kontraindikation for behandling
med tamoxifen. Risikoen for hypercholesterolemi og kardiotoksicitet ages ikke af
behar;gjlgggen med aromatasehaemmere, men tamoxifen har i begge tilfeelde en protektiv
effekt™™".

Indirekte sammenligninger mellem studierne vanskeliggares af forskelle i designs. Saledes
kan den forudgaende behandling med tamoxifen i de sekventielle studier potentielt
modificere langtidsbivirkninger af den efterfalgende behandling med aromatasehaemmer.
Endvidere er registrering af bivirkninger inkonsistent i de forskellige studier. Kvalitativt og
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kvantitativt synes der dog ikke at vaere forskelle i bivirkninger med de enkelte
aromatasehammere, men endelig vurdering heraf afventer resultatet af pagaende
randomiserede studier (FACE, MA-27).

e Ved behandling med aromatasehaammer anbefales den at blive givet initialt.

Det er vist, at risikoen for recidiv, specielt i form af fiernmetastaser, trods behandling med
tamoxifen er speciel hgj 2 — 4 ar efter operation®’, hvilket giver rationale for at tidlig
anvendelse af en aromatasehaemmer behandling er mere effektiv end tamoxifen. Disse
overvejelser er ogsa i overensstemmelse med resultaterne i nogle af de foreliggende
undersggelser, og anbefalingen om primaer aromatasehaemmer behandling er i
overensstemmelse med St. Gallen konsensus konferencen fra 2009'2. Dog er der i det
nyligt publicerede TEAM-studie ingen forskel mellem exemestan givet kontinuert i 5 ar,
eller sekvensbehandling med 2,5-3 ars tamoxifen efterfulgt af 2,5-2 ars exemestan “°.
Ligesa kunne man i BIG 1-98 hverken pavise en forskel mellem letrozol monoterapi og de
sekventielle arme og mellem de sekventielle arme indbyrdes*?.

o Letrozol anbefales som aromatasehammer.

Blandt de tre aromatasehaammere, som er anvendt initialt overfor tamoxifen, anastrozol
letrozol og exemestan, anbefales letrozol.

Letrozol vides at veere signifikant mere potent end anastrozol hvad angar suppression af
aromataseaktivitet og hermed suppression af cirkulerende og intratumoral @strogen®. De
endelige svar, hvorvidt dette er relateret til starre effekt og eventuelt flere bivirkninger af
letrozol, afventer resultatet af et pagaende randomiseret forsgg (FACE), som
sammenligner letrozol med anastrozol hos postmenopausale patienter med node-positiv,
receptor-positiv sygdom.

Forelgbige resultater, der forelgbigt kun foreligger i abstract form antyder dog, at den
kliniske effekt af adjuverende anastrozol og exemestan er af samme sterrelsesorden
(NCIC CGT MA.27)*° ligesom et neoadjuverende studie med letrozol vs. anastrozol vs.
exemestan ikke har vist klinisk forskel pa de tre aromatasehaammere®.

Der foreligger evidens fra direkte og indirekte sammenligninger for, at letrozol’s hgjere
potens er relateret til storre effekt. Direkte sammenligninger ved 2. linie behandling har
saledes vist, at letrozol (aromatasehamning pa ca. 99 %) er signifikant mere effektivt end
aminoglutetimid (haemning ca. 90 %) i alle end points®!, samt at letrozol er signifikant mere
effektivt end anastrozol ghaemning ca. 97 %), hvad angar responsrate (men dog ikke i det
primaere end point TTP)%.

Ved 1. linie behandling af metastaserende sygdom er letrozol signifikant mere effektivt end
tamoxifen (responsrate, tid til progression), mens effekten af anastrozol og tamoxifen er
sammenlignelige®®*. Tilsvarende er der ved neoadjuverende behandling fundet signifikant
forskel i responsrate til fordel for letrozol sammenlignet med tamoxifen, mens
responsraten af anastrozol og tamoxifen er ens®>®. Ved adjuverende behandling er der
fundet en signifikant forbedring af sygdomsfri overlevelse med bade anastrozol og letrozol
sammenlignet med tamoxifen - med letrozol er der tillige fundet en tidlig reduktion af

risikoen for fiernmetastaser samt en signifikant reduktion af dgdeligheden, mens der med
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anastrozol farst sent (efter mediant 100 maneder) er set en signifikant reduktion af risikoen
for flernmetastaser og ingen effekt pa overlevelsen.

Hvad angar bivirkninger afventes resultatet af FACE studiet, men ifglge indirekte
sammenligninger synes der ikke at veere kvantitative eller kvalitative forskelle mellem de 2
aromatasehaemmere.

¢ 5 ars behandling anbefales med letrozol.

Det vides endnu ikke med sikkerhed, om behandling med letrozol skal gives i 5 ar eller
eventuelt i en kortere periode (f.eks. to ar) eller eventuelt i lzengere tid. Styrken i den
foreliggende sammenligning er ikke tilstrackkelig stor til at det kan konkluderes, at 2 ars
behandling efterfulgt af 3 ars tamoxifen er lige sa effektiv som 5 ars letrozol.

Pa nuvaerende tidspunkt er anbefalingen derfor:
- 5 ars aromatasehaemmer behandling med letrozol.

- 10 ars behandling med tamoxifen, hvis der foreligger kontraindikation mod
aromatasehammer behandling. Der bgr informeres om 10 ars behandling med
tamoxifen under individuelt hensyn til bivirkninger og forventet effekt.

¢ Tilbud om DXA-skanning og relevant intervention i henhold til T-score anbefales
til patienter i aromatasehammerbehandling.

Leegemiddelstyrelsen anerkender behandling med aromatasehaemmere som en
risikofaktor, der berettiger til enkelttilskud til behandling med laegemidler mod osteoporose.
Udredning, behandling og kontrol er samlet i Dansk Knoglemedicinsk Selskabs vejledning
til udredning og behandling af osteoporose®”®®. Behandling og kontrol kan varetages af
egen laege i henhold til almindelige retningslinier for forebyggelse og behandling af
osteoporose.

e Aromataseha&mmerbehandling anbefales ikke til preemenopausale kvinder.

Anvendelse af aromatasehaemmere hos preemenopausale er kontraindiceret pga.
uforudsigelig effekt pa astrogenproduktionen og pa grund af hypotetisk risiko for
ovariecyster®’°. Det skyldes, at praemenopausale har en fungerende hypofyse-gonade
akse med risiko for positiv feedback via FSH og LH.

e Anbefalingen af tamoxifen eller aromataseha&mmere er uafthaengig af, om
patienten tidligere har modtaget stralebehandling eller kemoterapi.

e Endokrin behandling ber forst starte efter afsluttet kemoterapi.

| EBCTCG 2000 var der en udtalt effekt af 5 ars tamoxifen hos patienter, der ogsa modtog
kemoterapi. Det samme er fundet i studier med initial behandling med
aromatasehammere. Antigstrogenbehandling pavirker celledelingen og kan derfor
muligvis reducere effekten af samtidig stralebehandling eller kemoterapi. Disse teoretiske
overvejelser kan derfor tale for at vente med start af endokrin behandling, til anden
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behandling er afsluttet. Sekventiel behandling med kemoterapi efterfulgt af tamoxifen har
endvidere i et randomiseret forsgg medfort laengere tid til recidiv end samtidig behandling,
HR = 0,84, p= 0,06"".
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6.3 HER2-rettet behandling til patienter med HER-2 positiv operabel
brystkraeft

6.3.1 Resumé af DBCG’s anbefalinger

Formal
At sikre alle patienter med operabel brystkraeft tilboud om en optimal systemisk behandling.

Metode
Retningslinier udarbejdet pa basis af en gennemgang af litteraturen.

Rekommandationer

e Et ars behandling med trastuzumab givet ugentligt eller hver 3. uge konkommittant til
taxanbaseret og sekventielt til anthracyklinbaseret kemoterapi anbefales til patienter
med operabel HER-2 positiv brystkraeft.

e Effekt af trastuzumab er i randomiserede forsag vist hos patienter med tumorer der har
3+ overexpression af HER2 og/eller med tumorer der har en ratio af HER2/CEP17
kopital = 2.0.

e Trastuzumab kan administreres som en i.v. infusion eller som en subcutan injektion.

e Trastuzumab bgr pga. en uacceptabel hgj frekvens af kardiotokcisitet ikke gives i
kombination med antracycliner.

e Andre HER2-rettede terapier end trastuzumab kan ikke anbefales til patienter med
tidlig HER2-positiv brystkraeft.

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). HER2 er
overeksprimeret (eller genet, som koder for receptoren amplificeret) hos ca. 15% af
brystkraefttilfeelde. HER2-status kan bestemmes ved immunohistokemi (overekspression)
eller FISH-analyse (amplifikation) pa formalinfikseret og parafinindstabt tumorvaev.

Ved behandling af patienter med HER2-positiv metastaserende brystkreeft er i
randomiserede forsgg vist, at tillaeg af trastuzumab til kemoterapi (1,2) og til antihormonal
behandling (hos patienter med HER2-positiv og @strogenreceptorpositiv brystkraeft) (3)
signifikant forlaenger tid til progression eller progressionsfri overlevelse og i nogle forsgg
total overlevelse. Bivirkningsprofilen har vaeret acceptabel, og trastuzumab har siden
2000 veeret bredt anvendt til behandling af patienter med HER2-positiv metastaserende
brystkraeft.

e Et ars behandling med trastuzumab givet ugentligt eller hver 3. uge
konkommittant til taxanbaseret og sekventielt til anthracyklinbaseret kemoterapi
anbefales til patienter med operabel HER-2 positiv brystkreeft.

Trastuzumab er undersggt som adjuverende behandling i tillaeg til adjuverende kemoterapi
og eventuelt endokrin terapi og radioterapi i fire starre og to mindre forsag.

| USA er foretaget to forsgg, som er analyseret kombineret (4). | det ene forsgg modtog
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patienter med HER-2 positiv operabel brystkraeft adjuverende kemoterapi med AC 4 serier
hver 3. uge efterfulgt af paclitaxel 4 serier hver 3. uge. Ved randomisering modtog
patienterne yderligere trastuzumab i et ar givet ugentligt 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 3.369 patienter. 50 % var under 50 ar, 16 % var aldre end 59 ar.
55 % havde hormonreceptorpositiv tumor.15 % havde NO tumor. 20,4% af patienter i
kontrolgruppen modtog efter at resultatet af den farste interimsanalyse af studiet var
preesenteret i 2005 trastuzumab. Efter median observationstid pa 8,4 ar fandtes hazard
ratio (HR) for sygdomsfri overlevelse (DFS) at veere 0,60 (95 % CI 0,53 - 0,68) og for
overlevelse (OS) HR 0,63 (0,54 - 0,73). Efter 10 ar var 84,0 % hhv. 75,2 % i live. |
subgruppe-analyser fandtes, at effekten af trastuzumab pa HR for OS var uafhaengig af
nodalstatus, tumorstarrelse, malignitetsgrad, alder og hormonreceptorstatus.

| et multinationalt forsag (HERA) (5) blev patienter med HER-2 positiv operabel brystkraeft
efter at have modtaget adjuverende kemoterapi i henhold til lokal praksis randomiseret til
enten kontrol eller et eller to ars behandling med trastuzumab givet ugentligt sekventielt til
kemoterapi og eventuel stralebehandling. Endokrin terapi blev givet i henhold til lokal
praksis. | sammenligningen mellem trastuzumab i et ar versus kontrol indgik hhv. 1699 og
1703 patienter. Median alder var 49 ar. 16 % var aldre end 59 ar. Ca. 52 % havde
hormonreceptorpositiv tumor. 33 % havde NO tumor og 15 % havde Nx tumor
(preeoperativ kemoterapi). 68 % modtog antracyclinholdig kemoterapi uden taxan og 26 %
modtog savel antracyclin- som taxan-holdig kemoterapi. Blandt patienter i kontrolgruppen
(randomiseret til ikke at modtage trastuzumab) modtog 52,2% efterfalgende
preesentationen af resultaterne af den farste interrimsanalyse i 2005 alligevel trastuzumab
i et eller to ar. Efter median observationstid pa otte ar fra randomisering var HR for DFS
0,76 (P<0,001) og for OS 0,76 (P=0,0005). | tidligere analyser er i subgruppe-analyser
fundet, at effekten af trastuzumab pa HR for DFS var uafhaengig af nodalstatus, alder,
hormonreceptorstatus og arten af kemoterapi (6).

| BCIRG-studiet (7) randomiseredes patienter med HER-2 positiv operabel brystkraeft 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 tillaeg af trastuzumab givet
ugentligt i et ar konkommittant og sekventielt til paclitaxel; eller 3) docetaxel + carboplatin
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 %
havde hormonreceptorpositiv tumor. 29 % havde NO tumor. Der forekom ingen
overkrydsning i dette forsgg. Efter median observationstid pa 5,4 ar fandtes for arm 2 hhv.
arm 3 HR for DFS at veere 0,64 (p<0,001) og 0,75 (p=0,04). HR for OS var 0,63 (p<0,001)
og 0,77 (p=0,04). Effekten pa DFS og OS fandtes uafhaengig af tumorstarrelse,
hormonreceptorstatus og nodalstatus.

| et mindre finsk forsgg (8) blev patienter med operabel brystkraeft randomiseret 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
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docetaxel eller vinorelbine eller ej. Der indgik 232 patienter i randomiseringen mellem
trastuzumab eller ej. Medianalder var ca. 50 ar. Ca. 47 % havde hormonreceptorpositiv
sygdom. Ca. 16 % have NO tumor. Efter median observationstid pa 5 ar fandtes HR for for
DDFS 0,65 (0,38 — 1,12) og for OS 0,55 (0,2716 - 1,11) (baseret pa 12 hhv. 21 dgdsfald).
Effekten var uafheengig af nodalstatus. Behandlingstiden med trastuzumab var saledes
veesentligt kortere i det finske studie (9 uger) end i alle andre studier (et ar).

Endelig blev i det franske PACS-04—studie patienter med stadium Il brystkreeft
randomiseret til at modtage adjuverende seks serier FEC eller docetaxel+epirubicin.
Patienter med HER2-positiv brystkraeft (i alt 528) blev yderligere randomiseret til at
modtage trastuzumab i et ar (givet sekventielt til kemoterapi) eller observation. Med
median opfglgning i fire ar fandtes HR for DFS hhv. OS at veere 0,86 (0,61 - 1,22) og 1,27
(0,68 - 2,38) (9).

Behandling med trastuzumab administreret hver 3. uge, med en hgjere dosis, har vist
samme effektivitet og bivirkningsprofil som ugentlig behandling hos kvinder med
metastatisk HER2-positiv sygdom (10).

| det ene af de to amerikanske studier, NCCTG N9831, blev patienter randomiseret til at
modtage den eksperimentelle trastuzumabholdige behandling enten efter afsluttet
kemoterapi eller samtidig med taxanholdig kemoterapi og bagefter til samlet varighed af
trastuzumab i begge arme pa 12 maneder. Med median opfalgning pa seks ar blandt
1.903 patienter var HR for DFS 0,77 (99,9 % CI 0,53-1,11; p = 0,0216) (d.v.s. en 23 %
risikoreduktion til fordel for konkommitant behandling). Resultatet var formelt ikke statistisk
signifikant, fordi graensen for statistisk signifikans var fastsat til 0,00116. Efter fem ar var
DFS 84,4 % vs 80,1 %. HR for OS var 0,78 (95 % C1 0,58 - 1,05; p = 0,102) (11). l en
Cochrane metaanalyse af publicerede data er denne stzerke tendens, til at samtidig
administration af trastuzumab og kemoterapi er mere effektiv end sekventiel, blevet
bekreeftet, idet der for konkomittante forsgg samlet fandtes en signifikant forbedring af
DFS, hvilket ikke var tilfaeldet for de to sekventielle forsgg (12).

| de store forsgg var behandlingsvarigheden af trastuzumab arbitraert valgt at veere et ar. |
HERA studiet indgik imidlertid ogsa en tredje randomiseringsarm, nemlig to ars behandling
med trastuzumab. Med otte ars median observationstid fandtes i sammenligning med et
ars behandling blandt 3105 patienter, som var i live og recidivfri efter et ars
trastuzumabbehandling at HR for DFS var 0,99 (0,85-1,14) og for OS 1,05 (0,86-1,28). Der
fandtes blandt patienter med hormonreceptornegativ tumor en ikke-signifikant tendens til,
at to ars behandling var mere effektiv end et ar i de farste ar (5).

| PHARE-studiet udfart i Frankrig (15) blev patienter med HER2-positiv tidlig brystkraeft,
som havde modtaget adjuverende kemoterapi og seks maneders behandling med
trastuzumab (ca. halvdelen givet konkurrent med kemoterapi og halvdelen sekventielt)
randomiseret til at ophgre med trastuzumab eller til at fuldende et ars behandling. Blandt
3.384 patienter fulgt mediant 3,5 ar fandtes HR for DFS at vaere 1,28 (1,05-1,56) til fordel
for langvarig behandling. | henhold til studiets design var dette resultat ikke statistisk
signifikant forskelligt fra, at der ingen forskel var, men det kan antages, at med forlaenget
opfalgningstid vil forskellen blive signifikant.
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e Effekt af trastuzumab er i randomiserede forseg vist hos patienter med tumorer
der har 3+ overexpression af HER2 og/eller med tumorer der har en ratio af
HER2/CEP17 kopital 2 2.0.

Effekten af adjuverende trastuzumab er vist i randomiserede forsgg der har udvalgt de
deltagende patienter pa baggrund af at disse havde tumorer der enten viste udtalt
overekspression af HER2 (dvs. klassificeret som 3+) eller at der i tumorerne blev vist en
ratio = 2.0 mellem antal HER2 kopier og centromer 17 kopier (amplifikation) (13,14).

Andre kriterier for HER2 positivitet har i leengere eller kortere tid veeret brugt internationalt,
men DBCG’s medicinske udvalg har fastholdt de kriterier som blev brugt i de
randomiserede fors@g. Et eksempel pa hvorledes kriterierne for klassifikation af HER2
status kan modificeres er i efteraret 2013 publiceret i feellesskab af ASCO og CAP (22).
Forslaget fra ASCO/CAP medfgrer, at en mindre gruppe patienter vil udkomme med et
tvetydigt HER2-status resultat — nemlig patienter med HER2 (2+) tumorer OG "FISH single
probe” resultatet: Gennemsnit HER2 kopi nummer 24.0 og <6.0 eller "FISH dual probe”:
HER2/CEP17 ratio <2.0; gennemsnit HER2 kopi nummer 24.0 og <6.0). Arsagen til at
ASCO/CAP har udarbejdet de modificerede retningslinjer er at kvaliteten pa HER2 testning
varierer betydeligt mellem laboratorier. Idet danske laboratorier deltager i et
kvalitetssikringssamarbejde og da den behandlingsmaessige konsekvens af denne
a&ndring er uafklaret, har medicinsk udvalg besluttet, at fastholde den oprindelige
indikationen for HER2-rettet behandling dvs. HER2( 3+) og/eller HER2/CEP17 ratio = 2.0.

¢ Trastuzumab kan administreres som en iv infusion og som en subcutan injektion

Trastuzumab kan gives som bade iv infusion over 90 - 30 min og som subcutan injektion
over 5 min. Effekten og bivirkningsmenstret af den subcutane formulering sammenlignet
med standard iv formulering blev undersggt i i et neoadjuverende, randomiseret fase Il
studie og blev fundet ligeveerdigt (16).

Efter farste trastuzumab indgift bar patienten observeres i 6 timer og efter anden og tredje
2 timer - regnet fra start af indgift. Har der efter de fgrste 3 trastuzumab behandlinger ikke
veeret tegn pa en allergi/infusion/injektions-reaktion, er der herefter ikke indikation for
observation.

Der foregar talrige forsgg, hvor kortere behandlingstid sammenlignes med 12 maneders
behandling. Resultater kan ikke forventes inden for de farste ar.

e Trastuzumab ber pga. en uacceptabel hgj frekvens af kardiotokcisitet ikke gives i
kombination med antracycliner.

| forsag med trastuzumab kombineret med kemoterapi blandt patienter med HER2-positiv
metastaserende brystkraeft blev observeret en hgj frekvens af symptomatisk og
ikkesymptomatisk hjertepavirkning, specielt nar trastuzumab blev administreret samtidig
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med anthracyklinholdig kemoterapi (17). | alle adjuverende forsgg er hjertefunktionen
derfor blevet monitoreret bl.a. gennem serielle malinger af LVEF. | det amerikanske forsag
NSABP B-31 (18) fandtes blandt 944 trastuzumabbehandlede patienter, at fire procent
udviklede hjertetokcisitet defineret som enten kardiel dad, kongestiv hjerteinsufficiens eller
fald i venstre hjerteventrikels uddrivningsfraktion (LVEF) pa mere end 10% til en veerdi
under 55%. En patients er dgd af hjertesygdom, men 33 ud af 36 patienter var
symptomfrie efter ophar med trastuzumab. LVEF blev normaliseret hos flertallet af
patienter. To patienter fik en hjertebegivenhed, som ovenfor defineret, mere end to ar efter
pabegyndt trastuzumabbehandling. | HERA-studiet opharte 5,2 % med trastuzumab pga.
bivirkninger inklusive asymptomatisk fald i LVEF (6). 3,7 % vs. 0,8 % havde signifikant fald
i LVEF, 2,0 % vs. 0,2 % havde symptomatisk hjertesygdom og 0,8 % vs. 0 % havde sveer
hjertesygdom. Ingen patient i trastuzumab-gruppen er dgd af hjertesygdom. Alle tilfeelde af
sveer hjerteinsufficiens og 85 % af asymptomatisk fald i LVEF fandt sted under pagaende
trastuzumabbehandling. 69 % af patienter med sveer hjerteinsufficiens og 83 % af
patienter med asymptomatisk fald i LVEF fik efter pause med trastuzumab og eventuelt
hjertestattende medicin normaliseret LVEF (19). Med forlaenget follow-up er i HERAstudiet
fundet, at forekomst af symptomatisk eller ikke-symptomatisk hjertesygdom er

meget sjeeldent forekommende efter ophgr med trastuzumabbehandling (5). |
BCIRGstudiet (7) fandtes signifikant fald i LVEF hos 11 %, 19 % hhv. 9 % og forekomst af
sveer hjerteinsufficiens hos 0,7 %, 2,0 % og 0,4 %. Middel LVEF fandtes for forsgget at
veere 64 % i alle tre grupper. Efter 48 maneders observation fandtes middel LVEF at veere
ca. 63 %, 62 % hhv. 65 %. Ingen kardielle dadsfald er observeret. | det finske forsgg (8)
fandtes ingen pavirkning af LVEF med opfalgning i tre ar. Ingen tilfeelde af hjertesygdom
blev observeret i trastuzumab-armen. | PACS-04 forsgget stoppede 16,2 % af patienterne
trastuzumab-behandling p.g.a. kardiel tokcisitet. Asymptomatisk fald i LVEF til < 45 %
fandt sted hos 4,2 % hhv. 2,2 % og kongestiv hjerteinsufficiens hos 1,7 % hhv. 0,4 % (9).

e Andre HER2-rettede terapier end trastuzumab kan ikke anbefales til patienter
med tidlig HER2-positiv brystkreeft.

Andre HER2-rettede behandlinger end trastuzumab er under udvikling. Laengst fremme er
lapatinib, som er en oral tyrosinkinaseheemmer rettet mod EGF-receptoren og HER2.
Lapatinib er registreret til anvendelse i kombination med kemoterapi til patienter med
metastaserende HER2-positiv brystkraeft, som tidligere har modtaget epirubicin, taxan og
trastuzumab. Lapatinib er under afprgvning som adjuverende behandling af patienter med
tidlig HER2-positiv brystkraeft. | TEACH-forsgget (20) er patienter, som tidligere har
modtaget adjuverende kemoterapi (men ikke trastuzumab) randomiseret til at modtage et
ars behandling med lapatinib eller placebo. Der er blandt 3147 patienter med median
opfalgningstid fire ar fundet HR for DFS 0.83 (0,70-1,00, p=0.053). Blandt patienter, som
modtog lapatinib < 12 maneder efter diagnosen fandtes HR 0,70 (0,50-0,99, p=0,04),
mens der ikke fandtes nogen gavnlig effekt for patienter, som pabegyndte behandlingen
senere. Der var ingen signifikant forskel i OS. | ALTTO-studiet randomiseredes patienter
med tidlig HER2-positiv brystkraeft til at modtage kemoterapi i kombination med et ars
behandling med trastuzumab, lapatinib eller begge terapier. | forbindelse med farste
interimsanalyse fandtes, at sandsynligheden, for at lapatinib-alene armen ville veere lige sa
effektiv som andre arme, at vaere meget lille, hvorfor randomisering til denne arm er
stoppet, og patienter, som har modtaget et ars behandling med lapatinib alene, er tilbudt
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efterfalgende at modtage et ars behandling med trastuzumab. Resultater fra dette studie
forventes at foreligge i 2014.

Pertuzumab er et monoklonalt antistof, som antages at heemme dimerisering af HER2-
receptoren med HER1, HERS eller HER4. | forsgg blandt patienter med HER2-positiv
metastaserende brystkraeft er vist, at tilleeg af pertuzumab til trastuzumab kombineret med
kemoterapi med docetaxel forbedrer savel progressionsfri som totaloverlevelse (21) uden
at bivirkningsprofilen er uacceptabel. | APHINITY-studiet undersgges, om tillaeg af
pertuzumab til standardkemoterapi + trastuzumab vil forbedre DFS og OS.
Randomiseringen er afsluttet. Resultater fra studiet forventes at foreligge 2016.
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6.4 Polykemoterapi til patienter med operabel brystkraeft

6.4.1 Resumé af DBCG’s anbefalinger
Formal
At sikre alle patienter med operabel brystkraeft tilboud om en optimal systemisk behandling.

Metode

Retningslinjer udarbejdet pa basis af en gennemgang af litteraturen. Meta-analyser af
randomiserede forsgg og internationale konsensus dokumenter har veeret vejledende (1-
3).

Rekommandationer

e Nar kemoterapi er indiceret, anbefales det at anvende et regime, der indeholder et
anthracyklin og et taxan, f.eks. sekventiel behandling med epirubicin og cyklofosfamid
efterfulgt af docetaxel.

e Effekten af regimer, der indeholder et anthracyklin, et taxan og cyklofosfamid kan
muligvis forbedres ved tilleeg af antimetabolitter. Evidensen for dette er dog endnu
ikke god.

e Nar kemoterapien gives postoperativt anbefales 6 serier, nar behandlingen
administreres intravengst med tre ugers intervaller. Efter kirurgi bar kemoterapien
starte, sa snart operationssaret er helet.

e Kemoterapien kan gives far eller efter operationen. Nar behandlingen gives pree- eller
perioperativt anbefales 8 serier.

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

6.4.2 Baggrund for anbefalingerne

e Nar kemoterapi er indiceret, anbefales et regime, der indeholder et anthracyklin
og et taxan, f. eks. sekventiel behandling med epirubicin og cyklofosfamid
efterfulgt af docetaxel.

Effekten af systemisk behandling pa recidivfri og total overlevelse er igennem de seneste
25 ar dokumenteret i talrige randomiserede forsgg. EBCTCG har gennemfgrt en raekke
systematiske overviews/meta-analyser, hvor de seneste opdateringer er foretaget i 2000
(publiceret 2005) (1) og 2010 (publiceret 2012) (2). Her dokumenteres effekten af savel
anti-hormonel behandling som kemoterapi (enkeltstofsbehandling og kombinationer med
og uden anthracyklin og taxan).

Meta-analysen om polykemoterapi publiceret af EBCTCG i 2005 omfatter 194
randomiserede forsag med kemoterapi og/eller tamoxifen pabegyndt far 1996. Den
dokumenterer, at polykemoterapi forlaenger den recidivfrie overlevelse og den totale
overlevelse (1). Kombinationskemoterapi af flere maneders varighed medfarer ifglge
meta-analysen en hgjsignifikant reduktion i recidivraten (23 % proportional reduktion; 2p <
0,00001) og i dadeligheden (17 % proportional reduktion; 2p < 0,00001). Den absolutte
forbedring af overlevelsen var 3 — 10 % efter 15 ar.
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Starrelsen af den absolutte effekt var afhaengig 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 aksillen.
Blandt et starre antal patienter uden lymfeknudespredningpavistes en signifikant effekt pa
bade recidivfri og total overlevelse i alle aldersgrupper op til 70 ar (tabel 6.4.1). Det
konkluderedes, at polykemoterapi forbedrer recidivfri og total overlevelse hos bade pree-
og postmenopausale patienter (op til 70 ar) med og uden spredning til lymfeknuderne i
aksillen (level 1a evidens). Effekten var dog relativt beskeden hos patienter i
aldersgruppen 60 - 69 ar. Den absolutte risikoreduktion var ca. dobbelt sa stor hos
patienter, der var 50 - 59 ar med hormonreceptornegativ tumor, sammenlignet med 50 —
69-arige med hormonreceptorpositiv tumor.

EBCTCG meta-analysen fra 2010 (2) omfatter forsgg pabegyndt i perioden 1973-2003
med opfalgning i perioden 2005-2010 med 1. kombinationskemoterapi vs ingen
kemoterapi (64 studier, heraf 22 med anthracyklinbaseret kemoterapi og 12 med standard
eller naer-standard CMF) ("klassisk CMF”), 2. anthracyklinbaseret vs standard eller neger-
standard CMF (20 studier), 3. Taxanbaseret vs ikke-taxanbaseret kemoterapi. Meta-
analysen inkluderer 99% af alle relevante studier bortset fra taxanbaserede, hvor analysen
er baseret pa 33 studier med 45000 patienter, mens tre studier med 7000 patienter endnu
ikke er inkluderet.

1. Anthracyklinbaseret kemoterapi reducerede sammenlignet med ingen kemoterapi 10-
ars recidivrisiko fra 47,4%-39,4%, relativ risikoreduktion 27% (p=0.00001) og 10-ars
dadelighed fra 39.6% - 34,6%, relativ risikoreduktion 16% (p=0,00001). For CMF-baseret
kemoterapi reduceredes 10-ars recidivrisiko fra 39,8%-29,6%, relativ risikoreduktion 30%
(p=0,00001) og 10-ars dgdelighed fra 39,6%-34,6%, relativ risikoreduktion 16%
(p=0,0004).

2. Anthracyklinbaseret kemoterapi med kumulativ adriamycindosis>240 mg/m? eller
epirubicindosis>360 mg/m? reducerede sammenlignet med standard eller nzer standard
CMF-baseret kemoterapi 10-ars recidivrisiko fra 33,8%-31,2%, relativ risikoreduktion ca.
11% (p=0.003) og 10-ars dadelighed fra 27,1% - 23,2%, relativ risikoreduktion 16%
(p=0,002).

3. Ingen studier har sammenlignet taxanbaseret kemoterapi med ingen kemoterapi. Alle
studier har sammenlignet taxan+anthracyklinbaseret kemoterapi med enten det samme
regime uden taxan (11167 patienter) eller med et formodet mere effektivt
anthracyklinbaseret regime (33084 patienter)

Tillaeg af taxan til usendret anthracyklinbaseret kemoterapi reducerede 8 ars recidivrisiko
fra 34,8%-30,2%, relativ risikoreduktion 16% (p<0,00001) og 8-ars dadelighed fra 26,7%-
23,5%, relativ risikoreduktion 14% (p=0.0002)

Tilleg af taxan til mere effektivt anthracycklinbaseret kemoterapi reducerede 8 ars
recidivrisiko fra 22,0%-19,2%, relativ risikoreduktion 14% (p<0,00001) og 8-ars dadelighed
fra 12,4%-11,2%, relativ risikoreduktion 10% (p=0.008).

Effekt af kombinationskemoterapi i undergrupper:

Den relative risikoreduktion er analyseret i relation til
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-gstrogenreceptorstatus

-progesteronreceptorstatus

-adjuverende tamoxifenbehandling hos receptorpositive

-tumorstarrelse

-malignitetsgrad

-nodalstatus og

-alder

Der er ikke fundet tegn pa betydende heterogenitet, bortset fra at der i forsag, hvor
standard CMF blev sammenlignet med ingen kemoterapi, var en tendens til, at
risikoreduktionen var mindre hos aldre patienter (relativ reduktion af risiko for ded hos
patienter <45 ar 41%, 45-54 ar 34% og 55-69 ar 13%). Denne aldersafheengighed blev
ikke set i gvrige sammenligninger.

Der er ikke fundet nogen signifikant forskel mellem effekten af tilleeg af docetaxel eller
paclitaxel og mellem taxan administreret samtidig med anthracyklinbaseret kemoterapi
eller sekventielt.

Ved St. Gallen konsensuskonferencen i 2011 (3) blev til patienter med "luminal B” subtype
(@strogen/progesteronreceptor positiv, HER2-negativ med hgjt Ki-67 index eller
gstrogen/progesteronreceptor positiv, HER2-positiv), "THER2-positiv ikke luminal” (HER2-
positiv, gstrogen/progesteronreceptor negativ) og "basal-like”
(@strogen/progesteronreceptor negativ, HER2-negativ) anbefalet anthracyklin- og
taxanbaseret kemoterapi, mens der ikke kunne anbefales nogen specifik kombination til
"luminal A” (gstrogen/progesteronreceptor positiv, HER2-negativ med lavt Ki67 index).

o Effekten af regimer, der indeholder et anthracyklin, et taxan og cyklofosfamid,
kan muligvis forbedres ved tilleeg af antimetabolitter. Evidensen for dette er dog
endnu ikke god.

Betydningen af at tilfgje en antimetabolit til kombinationen af et anthracyklin og
cyklofosfamid 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.

To studier har sammenlignet tilleeg af capecitabin til anthracyklin- og taxanholdig
kemoterapi (4 kemoterapiserier med cyclophosphamid+epirubicin efterfulgt af 4 serier
docetaxel +/- capecitabin, eller 3 serier med docetaxel +/- capecitabin efterfulgt af 3 serier
med cyclophosphamid+epirubicin+fluorouracel . En metaanalyse baseret pa publicerede
resultater af de to studier har vist, at tillaeg af capecitabin medfarte en relativ reduktion i
risiko for recidiv pa 17% (p=0,027) og for dad pa 29% (p=0,002) (4). Resultaterne ma dog
anses for at veere forelgbige, og tolerabiliteten af behandlingen er ikke afklaret.

¢ Nar kemoterapien gives postoperativt anbefales 6 serier, nar behandlingen
administreres intravengst med tre ugers intervaller.

EBCTCG meta-analysen publiceret i 1998 omfattende alle randomiserede forsgg
pabegyndt far 1990 (5) inkluderer 11 forseg med randomisering til forskellig varighed af
samme kemoterapi, seedvanligvis CMF. | EBCTCG analysen opdeles forsggene i to
grupper, afheengig af om de sammenligner mindst 6 maneders behandling med leengere
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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 laengere behandling en ikke-signifikant forleengelse af den
recidivfrie overlevelse pa 7 % (p = 0,06) og ingen forskel i total overlevelse. | en fransk
undersggelse (FASG 01) blev 621 patienter randomiseret 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 leengere recidivfri og total overlevelse efter 6 serier CEF
sammenlignet med 3 serier CEF uanset dosis af epirubicin (6). De tilgaengelige data
tillader saledes ikke en entydig afklaring af behandlingsvarigheden, men antyder at det
optimale er 6 til 9 serier, nar kemoterapien administreres intravengst med tre ugers
intervaller.

o Kemoterapien kan gives for eller efter operationen. Nar behandlingen gives pree-
eller perioperativt anbefales 8 serier. Efter kirurgi bar kemoterapien starte, sa
snart operationssaret er helet.

Hos patienter med operabel brystkraeft kan kemoterapi gives for det definitive kirurgiske
indgreb, nar tumorskrumpning er hensigtsmaessig, forud for et brystbevarende indgreb. |
en meta-analyse af randomiserede forsgg omhandlende neoadjuverende (i nogle forsgg
efterfulgt af adjuverende) vs. adjuverende kemoterapi (7), der omfattede mere end 5.500
patienter fra 14 forsgg, fandtes identisk overlevelse (HR: 0,98; 95 % CI 0,91 — 1,05).
Neoadjuverende kemoterapi reducerede frekvensen af mastektomi (HR 0,71 (95 % ClI:
0,67 — 0,75) uden reduktion i loko-regional kontrol. Patienter, der modtog neoadjuverende
kemoterapi, rapporterede faerre bivirkninger sammenlignet med patienter, der fik
adjuverende kemoterapi. Det starste af forsggene blev gennemfgrt af NASBP. | alt 1.523
patienter med operabel brystkreeft (T1-3) blev randomiseret til 4 serie AC efterfulgt af
kirurgi vs. kirurgi efterfulgt af 4 serie AC. | lighed med fem mindre tilsvarende forsgg var
der ingen forskel i levetiden efter primaer kemoterapi sammenlignet med primeer kirurgi (8).

Betydningen af at udsaette starten af den systemiske behandling er aldrig belyst i
randomiserede fors@g. Retrospektive opgarelser stotter ikke entydigt antagelsen om, at
tidlig start pa kemoterapi efter operationen er vigtig for prognosen (9,10). Pa den anden
side er der hverken kliniske eller biologiske holdepunkter for at udskyde
behandlingsstarten ud over den tid, det tager for operationsarret at hele. Ventetid til
information og start af behandling er i patienttilfredshedsundersggelser vist at vaere en
belastning for kreeftpatienterne og bar derfor reduceres mest muligt. Ud fra en biologisk
betragtning bar tidlig behandling ogsa veere at foretraekke.

¢ Anbefalingerne vedrorende kemoterapi er uathaengig af, om patienten modtager
endokrin terapi.

Bade for kvinder over og under 50 ar viste bade EBCTCG 2000 (1) og 2010 (2) analysen
samme effekt af kemoterapi uafhaengigt af, om patienten samtidigt eller efterfglgende blev
behandlet med tamoxifen. Den samlede konklusion er, at tilleeg af kemoterapi til tamoxifen
medfarer en forbedret overlevelse. Eksperimentelle data (11) og et enkelt randomiseret
klinisk forsgg (12) har antydet, at sekventiel behandling (kemoterapi efterfulgt af
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tamoxifen) medfarer en behandlingsgevinst ved sammenligning med konkomitant
behandling. Meta-analysen 2010 har dog ikke kunnet pavise nogen signifikant forskel.

6.4.3 Dose-dense kemoterapi

¢ Intervaller pa mindre end tre uger (dose-dense) eller moderat dosisogning af
kemoterapien anbefales kun anvendt i forbindelse med kliniske forsog.

Dosis-intensiteten kan gges ved at gge dosis (eskalation), nedseette intervallet mellem
behandlingerne (age densiteten eller teetheden), eller begge dele. Princippet bag
dosiseskalation er stattet af bade retrospektive analyser og prospektive undersggelser,
der demonstrer en klinisk relevant dosis-respons effekt ved nogle stoffer — inden for
bestemte dosis intervaller (13).

| NSABP B-22 og B-25 farte starre dosisintensitet eller totaldosis af cyklofosfamid ikke til
en forbedring i recidiviri eller total overlevelse (14,15). Anthracyklinerne ser ud til at have
en taerskelveerdi, 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 (16). | INT 0148/CALGB 9344 fgrte en tilsvarende eskalation af
doxorubicin fra 60 til 75 eller 90 mg/m? ikke til bedre recidiviri eller total overlevelse (17).
For epirubicin er taerskelvaerdien 90 — 100 mg/m?, nar behandlingen gives med tre ugers
intervaller. Flere randomiserede forsgg har saledes vist en laengere recidiviri og total
overlevelse ved eskalation af epirubicin fra 50 - 60 mg/m? til 100 mg/m?, men toksiciteten
blev samtidig @get betydeligt (18-20). Der er pa nuvaerende tidspunkt saledes evidens
(niveau 1b) for, at en moderat dosisegning af epirubicin til 100 mg/m? forbedrer effekten af
postoperativ kemoterapi. Resultaterne af individuel dosisjusteret CEF (SBG 2000-1)
afventes.

Gruppen “The Cancer and Leukemia Group B” (CALGB)’s studie 9741, sammenlignede
konkomitant doxorubicin og cyklofosfamid efterfulgt af paclitaxel med sekventiel
doxorubicin, paclitaxel, og cyklofosfamide i standard dosis givet hver 3 uge vs. hver 2. uge
hos node-positive patienter (21). | 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 recidivfri og total overlevelse i gruppen
randomiseret til dose-dense kemoterapi, og samme effekt af sekventiel og samtidig
kemoterapi. | studiet, resulterede “dose-dense bi-weekly” behandlingen til en 50 % @gning
af dosis intensiteten og medfarte, specielt hos patienter med hormonreceptor negative
tumorer en signifikant, men moderat, forbedring af DFS samt OS (22). Med det samme
koncept og til node-positive eller hgjrisiko node-negative patienter, sammenlignede den
italienske gruppe (GONO-MIG) 6 serier CEF, givet hver 3. uge vs. samme regime givet
hver 2. uge sammen med knoglemarvsstimulerende vaekstfaktor (23). Til trods for, at
begge studier havde en sammenlignelig 50 % @gning i dosisintensitet, viste det italienske
studie kun en nonsignifikant forbedret DFS and OS hos de kvinder der fik "dose-dense”
regimet. P4 samme made har betydningen af gget dosisintensitet, opnaet ved gget
enkeltdosis per cyklus vaeret kontroversiel. CALGB studiet 9344, kunne ikke pavise gget
effekt af at @ge doxorubicindosis (60, 75, eller 90 mg/m? per serie) (24), i modsaetning til et

Kap. 6.4, side 5
Afsnittet er senest opdateret 01.07.2013



fransk studie (FASG 05) som rapporterede effekt blandt node-positive patienter der fik
epirubicin, 100 mg/m? frem for 50 mg/m? (25). Forskellen kan skyldes, at CALGB 9344
studiet testede en moderat 50 % @gning i dosis intensitet, i modsaetning 100 % i det
franske studie. Konklusivt ma det anfares, at flere studier har bekreeftet, at hgj-dosis
kemoterapi med dosiseskalation til greensen af tolerabilitet ikke har forbedret prognosen
vaesentlig (26). Dosisintensivering, ved dosiseskalation, (25) eller ved gget dosisdensitet
(21), eller begge dele (24) kan kun anbefales inden for rammerne af kliniske
undersggelser.
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