18 Behandling af cancer mammae med
fiernmetastaser
18.1 Resume af DBCG’s anbefalinger

Formal:
At sikre patienter med fjernmetastaserende cancer mammae tilboud om
optimal udredning, behandling og monitorering.

Metode:

Retningslinjer udarbejdet pa basis af en gennemgang af litteraturen, herunder
resumeer af foredrag og posterpraesentationer fra de starste internationale
kongresser. Derudover har internationale konsensusdokumenter og
udenlandske retningslinjer veeret vejledende. | tilfeelde af manglende evidens
er arbejdsgruppens anbefalinger anfart med angivelse af, at der er tale om
sadanne anbefalinger.

Rekommandationer:
e Udredning og evaluering

e Patienter med systemisk sygdom udredes klinisk og med
billeddiagnostiske undersggelser for at fastlaegge omfanget af
sygdomsudbredning.

e Med henblik pa at bestemme hormonreceptor status og HER2
status kan der, som led i udredningen af patienter med
metastaserende cancer mammae, biopteres fra minimum en af
de metastatiske manifestationer.

e Ved soliteere metastaser bgr der altid biopteres for at sikre
korrekt diagnose.

e Der skal lgbende foretages evaluering af behandlingseffekten
med relevante parakliniske undersggelser.

e Ved valg af behandling skal falgende parametre overvejes:
Komorbiditet, PS, sygdomsudbredning, receptorstatus, tidligere
behandling og patientens preeferencer. Som hovedregel geelder,
at patienter med ER positiv sygdom tilbydes endokrin
behandling. Kemoterapi tilbydes patienter, som er resistente for
endokrin behandling, patienter med ER negativ tumor og
patienter med HER2 positiv tumor i kombination med
trastuzumab.

e Endokrin behandling

e Postmenopausale patienter med metastaserende cancer
mammae, som har ER positiv tumor, bar primeert tilbydes
endokrin behandling i form af en aromatasehaammer.

e Patienter, der har effekt af endokrin behandling, bgr tiloydes
yderligere endokrin behandling, for der eventuelt skiftes til
kemoterapi.

e Patienter, der forsat er preemenopausale, bgr tilbydes tamoxifen
eller ovariel suppression f.eks. med en LHRH agonist
kombineret med en aromatasehaemmer.
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e Kemoterapi

Patienter med antracyklinresistens eller recidiv efter tidligere
antracyklinbehandling anbefales behandling med et taxan, enten
i form af docetaxel hver 3. uge eller ugentlig paclitaxel.
Behandling med capecitabin bor forsgges efter recidiv eller
resistens efter tidligere antracyklin- og taxanbehandling.

Til kemoterapinaive patienter veelges enten et taxan eller et
antracyklin som 1. linie behandling.

Patienter kan, afhaengig af almen tilstand mm., tilbydes
kemoterapi i anden og tredje linie.

e Anti-HER2 behandling

Patienter med HER2 positiv sygdom kan, safremt de taler
kemoterapi, tilbydes HER2 targeteret behandling i kombination
med kemoterapi

Patienter med HER2 positiv tumor, som ikke er recidiveret under
adjuverende trastuzumab og som skgnnes at kunne tale
kemoterapi, kan som 1. linie behandling tilbydes trastuzumab i
kombination med vinorelbin

Patienter kan efter progression pa behandling med trastuzumab
og kemoterapi tilboydes behandling med lapatinib i kombination
med capecitabin

Patienter med HER2 positiv tumor, som skennes at kunne tale
yderligere kemoterapi, kan tilbydes forsat behandling med
trastuzumab i kombination med kemoterapi

Patienter med recidiv af HER2 positiv tumor, og som ikke
tidligere har modtaget maksimal kumulativ dosis af anthracyklin,
kan eksponeres for epirubicin

Postmenopausale patienter med hormon-receptor positiv, HER2
positiv tumor som ikke taler kemoterapi kan anbefales HER2
targeteret terapi i kombination med aromatasehaammer
Enkeltstof trastuzumab eller lapatinib bar kun anvendes, nar
patienten ikke taler kemoterapi og der ikke er indikation for
antihormonel behandling

Patienter med HER2 positiv sygdom og hjernemetastaser kan
tilbydes lapatinib og capecitabin, safremt deres almentilstand
tillader dette, og behandlingen ikke er givet tidligere

Patienter med HER2 positiv sygdom og hjernemetastaser, som
tidligere har modtaget lapatinib, kan tilbydes trastuzumab evt. i
kombination med kemoterapi, safremt deres almentilstand
tillader dette

Patienter i behandling med trastuzumab bgr labende have
evalueret venstre ventrikels uddrivningsfraktion enten ved
MUGA skanning eller ekkokardiografi

e Knoglemetastaser

Patienter med knoglemetastaser behandles med
knogleantiresorptiva (KnAR) (bisfosfonater og denosumab) i
tilleeg til den antineoplastiske behandling.

Intravengs behandling med bisfosfonat kan efter det farste ar
gives med leengere intervaller (op til hver 12. uge).
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e Behandling med KnAR kan forseette til patientens tilstand
forveerres signifikant.

e P& grund af risikoen for osteonekrose i keeben bgr patientens
mundhule inspiceres og eventuelle infektigse foci saneres inden
start pa behandling med KnAR.

18.2 Ansvarlig

Dette kapitel er udarbejdet af en arbejdsgruppe nedsat af DBCG’s medicinske
udvalg.

18.3 Baggrund for anbefalingerne

18.3.1 Udredning

¢ Patienter med systemisk sygdom udredes klinisk og med
billeddiagnostiske undersogelser for at fastiaegge omfanget af
sygdomsudbredning

Sygdommens udbredning bgr udredes for start af behandling, for at sikre at
det efterfglgende er muligt at monitorere virkningen af den antineoplastiske
behandling. Dernaest skal udredningen sikre, at patienten har sufficient
organfunktion til at gennemfgre den aktuelle behandling.

Udredningen omfatter:

o Kilinisk undersggelse

o Blodprgvestatus (haematologi inkl. diff. teelling, ioniseret calcium,
kreatinin, elektrolytter, ALAT, LDH, basisk fosfatase og bilirubin)

o CT skanning af thorax og abdomen (kan erstattes af rontgen af
thorax og UL af abdomen)

o  Knogleskintigrafi
Ved abnorme foci bar der gennemfares enten rgntgen, MR eller CT
skanning af disse omrader for at sikre diagnosen, safremt patienten
udelukkende har knoglemanifestationer (1,2)

o LVEF bestemmelse far eventuel antracyklin og trastumumab
behandling iht. lokale retningslinier (3)

o Kilinisk foto ved evaluerbar sygdom i huden.

Ved kliniske fund suppleres med relevante parakliniske undersggelser.

Der foreligger endnu ikke tilstreekkelig evidens for rutinemeessig anvendelse
af PET skanning i forbindelse med udredning af patienter med recidiv,
derimod kan PET skanning veere et redskab ved diagnostisk tvivl om. hvorvidt
patienten har metastatisk sygdom (4).

| udvalgte tilfeelde, for eksempel ved hgj alder, udtalt komorbiditet eller darlig
almen tilstand, kan ovenstaende udredningsprogram simplificeres.
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¢ Med henblik pa at bestemme hormonreceptor status og HER2
status kan der, som led i udredningen af patienter med
metastaserende cancer mammae, biopteres fra minimum en af de
metastatiske manifestationer.

Undersggelser har vist, at ekspressionen af disse receptorer kan eendres
saledes, at primeertumor og metastase ikke har samme ekspression. Nogle
studier har vist diskrepans i forekomsten af ER mellem primaer tumor og
metastaserne, oftest med tab af ER ekspressionen i metastaserne (5,6,7). De
kliniske implikationer af disse aendringer er dog forsat uafklaret.

/Endringer i ER og PgR ekspressionen kan spille en rolle i udviklingen af
tamoxifen resistens — erhvervet resistens - hos primeert ER-positive patienter,
som modtager tamoxifen. Studier har vist tab af ER ekspressionen hos op til
halvdelen af de patienter, som udviklede tamoxifenresistens under tamoxifen
behandling (6,8). Nyere forskning har vist, at der foregar et kompliceret
samspil (cross talk) mellem HER2 og hormonreceptorernes signalveje, som
kan have betydning ved udvikling af endokrin resistens. Undersggelser har
ogsa vist, at ekspressionen af HER2 kan aendres, saledes at primaertumor og
metastase ikke har samme ekspression. Data fra studier, hvor man
sammenlignende primaertumor og fiernmetastaser, har vist, at der var HER2
diskrepans mellem 14 - 20 % (5,9,10).

¢ Ved solitaere metastaser bor der altid biopteres for at sikre korrekt
diagnose.

| tilfzelde, hvor man ved udredning af patienten kun finder et metastatisk
fokus, bar der tages en biopsi med henblik pa at bekreefte diagnosen, idet der
findes en reekke tilstande, hvor de parakliniske fund kan vaere forenelig med
en soliteer metastase. Det drejer sig blandt andet om en ny primaer tumor.
Ligeledes kan der ved knoglefoci ses benigne forandringer der fremstar
metastase suspekt pa en skanning.

18.3.2 Monitorering under behandlingen

¢ Der skal lobende foretages evaluering af behandlingseffekten med
relevante parakliniske undersogelser.

Afheengig af lokalisation kan dette omfatte:

o Perifere lymfeknuder: UL — objektiv undersggelse
Knoglemetastaser: MR-skanning, CT-skanning, rgntgen
Levermetastaser: CT-skanning, UL-skanning
Lungemetastaser: CT-skanning, rgntgen
Pleuravaeske: Ragntgen
Ascites: CT-skanning, UL-skanning
Centrale blgddelsmetastaser: CT-skanning
Kutan/subkutan synlig spredning: klinisk foto med mal

O O O O O O ©O

Evaluering:
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o Ved kemoterapi typisk efter hver 3. behandlingsserie, dvs. hver 9. uge;
kan ved stabile forhold straekkes til hver 3. maned.

o Ved endokrin behandling hver 3. maned; kan ved stabile forhold efter 6
maneder udstraekkes til hver 6. maned og ved yderligere stabile forhold
endnu leengere styret af den kliniske tilstand.

Evaluering af respons bar baseres pa RECIST kriterier version 1.1, som har
indarbejdet anvendelsen af de nyeste billeddiagnostiske undersggelser

18.3.3 Baggrund for valg af behandling

¢ Ved valg af behandling skal felgende parametre overvejes:
Komorbiditet, PS, sygdomsudbredning, receptorstatus, tidligere
behandling og patientens praferencer. Som hovedregel gaelder,
at patienter med ER positiv sygdom tilbydes endokrin behandling.
Kemoterapi tilbydes patienter, som er resistente for endokrin
behandling, patienter med ER negativ tumor og patienter med
HER2 positiv tumor i kombination med trastuzumab.

Skant der er gjort betydelige fremskridt indenfor den adjuverende behandling
af tidlig brystkraeft, vil godt 20 % af patienterne, som initialt diagnosticeres
med regional sygdom senere udvikle et systemisk recidiv (11,12).

Ved fremskreden sygdom, hvor sygdommen har spredt sig uden for det
regionale omrade, er helbredelse meget sjaeldent muligt. Den mediane
overlevelse for patienter, der behandles med kemoterapi, er omkring 20 — 24
maneder (13) - dog meget afhaengig af det sygdomsfrie interval, almentilstand
og metastasernes lokalisation, (patienter med lymfeknude- og
knoglemetastaser har ofte en betydelig laengere median overlevelse end
patienter med metastaser lokaliseret i viscera) (14). Formalet med
behandlingen er derfor primeert at lindre symptomer betinget af
cancersygdommen, at bevare og forbedre patientens livskvalitet og i nogle
tilfeelde at forlaenge livet.

Patientallokeringen til endokrin og cytotoksisk behandling er kompleks, idet

den bl.a. afheenger af, om patienten ved recidiv har modtaget (eller evt. er i

gang) med adjuverende behandling, hvilken adjuverende behandling, der er
givet, og hvor laenge der er gaet, siden denne er afsluttet.

Ved bivirkningsfyldt behandling spiller patientens almentilstand, den
forventede restlevetid, symptomerne og udsigten til gunstig behandlingseffekt
0gsa en vigtig rolle ved behandlingsvalg.

Endelig er patientens praeference selvsagt ogsa en vigtig faktor i
behandlingsvalget.

Falgende skal tages i betragtning ved behandlingsvalg
e Almentilstand og alder
o Der er principielt ingen gvre aldersgraense for antihormonel
behandling.
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o For kemoterapi gaelder, at sldre patienter ofte taler kemoterapi
darligere end yngre (f.eks. docetaxel, og epirubicin), og det er
nedvendigt at veere opmaerksom pa nyrefunktionen ved f.eks.
capecitabin, leverfunktionen ved f.eks. docetaxel og antracyklin
hjertefunktionen ved behandling med antracykliner og
trastuzumab.

e HER2-status

o Patienter med HER2-positiv tumor har generelt lavere
responsrate og kortere tid til progression ved antihormonel
behandling. Flere studier tyder pa, at HER2 og
gstrogenreceptoren interagerer (cross talk). Ved HER2-positiv
tumor skal trastuzumab i kombination med kemoterapi veere
farste valg, med mindre patienten ikke kan tale/ikke ansker
kemoterapi.

e Hormonreceptorstatus

o Patienter med HER2-negativ og gstrogen- og
progesteronreceptorpositiv sygdom bar som hovedregel tilbydes
antihormonel behandling. Undtagelser er akut livs.truende
sygdom defineret ved f.eks. tilstedeveerelse af levermetastaser,
stor tumorbyrde (f.eks. flere end to tumorlokalisationer) eller
carcinomatose i lungerne samt kort sygdomestrit interval (under
et ar).

o Postmenopausale patienter med HER2 positiv og
hormonreceptorpositiv sygdom, der skannes ikke at kunne tale
kemoterapi, kan ved 1. recidiv tilbydes aromatasehammer i
kombination med trastuzumab. Patienter med
hormonreceptornegativ sygdom samt patienter, der har udviklet
resistens overfor antihormon tilbydes kemoterapi.

e Patientens praeference
e Protokolleret behandling

o Safremt det er muligt at inkludere patienten i et klinisk
kontrolleret studium, bar dette foretreekkes, med mindre det
strider mod patientens gnske.

¢ Tidligere adjuverende kemoterapi

o Patienter, der recidiverer under adjuverende behandling, ma
betragtes som veerende resistente overfor de givne stoffer. For
patienter, der recidiverer kort tid efter (mindre end 1 ar),
foreligger der data for antracykliner, der viser, at patienterne er
resistente (15). For taxan gaelder, at der ikke foreligger data for
adjuverende behandling, men at patienter, der tidligere har
modtaget docetaxel som behandling af metastaserende sygdom
og har udviklet sekundeer resistens, kan respondere pa ugentlig
paclitaxel (16).

e Response pa tidligere behandling

o Responsraten pa 1. linje behandling ved metastaserende
brystkraeft angives i litteraturen til 40-60 %. (17) Ved
efterfalgende behandlinger mindskes effekten, séledes at man
ved 3. linje behandling kun har beskeden effekt, omend en
gruppe patienter kan opna stabilisering af sygdomsstatus (18).

Derfor bar indikationen for iseer kemoterapi overvejes ngje og
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alene patienter i god almentilstand bgr anbefales denne
behandling.

Generelt bar det forventeligt mest aktive regime tilbydes farst, med mindre det
skannes, at patienten ikke taler dette.

Det er forsat uafklaret, hvorvidt kombinationsbehandling med flere
kemoterapeutika giver bedre resultater end anvendelse af de samme stoffer
sekventielt. | en nyligt publiceret konsensusguideline fra The European
School of Oncology Metastatic Breast Cancer konkluderes, at selv om flere
randomiserede undersggelser viser en hgjere RR og leengere tid til
progression ved kombinationsbehandling sammenlignet med enkeltstof
behandling, er der ikke overbevisende data, der viser en overlevelsesgevinst.
Samtidig finder studierne samstemmende hgjere grad af bivirkninger i
kombinationsarmen. (19)

Beslutning om pabegyndelse eller skift af systemisk behandling bar som
hovedregel konfereres med en senior laege.

18.3.4 Endokrin behandling

¢ Postmenopausale patienter med metastaserende cancer
mammae, som har ER positiv tumor, bor primeert tilbydes
endokrin behandling i form af en aromatasehaammer.

e Patienter, der har effekt af endokrin behandling, bor tilbydes
yderligere endokrin behandling, for der eventuelt skiftes til
kemoterapi.

e Patienter, der forsat er praemenopausale, bor tilbydes tamoxifen
eller ovariel suppression f.eks. med en LHRH agonist kombineret
med en aromatasehammer.

Hovedparten af patienterne med cancer mammae har ER positiv sygdom, og
ved recidiv vil der ofte vaere metastaser til knogler og lymfeknuder. Derudover
er der ofte tale om et langt sygdomsfrit interval og forholdsvis beskedne
symptomer. Sygdommen vil ofte skride forholdsvis langsomt frem.

Der foreligger en raekke studier af effekten af endokrin behandling, bl.a.
studier hvor tamoxifen er sammenlignet med aromatasehaemmere. Det
geelder i almindelighed, at aromatasehaammere er mere effektive end
tamoxifen med hgjere responsrate (RR), og leengere tid til progression (TTP),
hvorimod der i disse studier ikke er pavist en gevinst i overall survival (OS).
For eksempel fandt Mouridsen et al i en randomiseret sammenligning af
letrozol 2,5 mg med tamoxifen 20 mg dagligt en signifikant laengere TTP (9
vs. 6 maneder) og hgjere RR (32 vs. 21 %) ved letrozol-behandling, ligesom
tiden til patienterne startede kemoterapi blev signifikant forlaenget (16 vs. 9
maneder) (20). | en planlagt samlet analyse af 2 studier, hvor 1.021 patienter
blev randomiseret til anastrozol eller tamoxifen, findes dog ikke signifikant
forskel i TTP (8,5 vs. 7 maneder) eller RR (29 vs. 27 %) (21). | et andet forsag
blev 371 patienter randomiseret til enten exemestan 25 mg eller tamoxifen 20
mg dagligt. Man fandt signifikant bedre effekt af exemestan med en TTP pa
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9,9 maneder med exemestan sammenlignet med 5,8 maneder med tamoxifen
(22). | et Cochrane review fra 2009, hvor der er inkluderet 31 randomiserede
studier af aromatasehaammer (Al) overfor anden endokrin behandling, finder
man en relativ overlevelsesgevinst pa 10 % (HR 0,90; 95 % CI1 0,84 — 0,97)
ved brug af Al. Nar studierne analyseres afthaengig af, om der er tale om
farste, anden eller tredje linie behandling, er effekten pa overlevelse
udelukkende tilstede i forsgg, der omhandler 1. linie behandling (23)
Fulvestrant, som er ren gstrogen receptor antagonist blev i et tidligt studium
fundet ligeveerdigt med tamoxifen, hvad angar TTP som 1. linie behandling
(24). Efterfalgende er der publiceret en fase lll undersggelse af 205 patienter,
der sammenligner fulvestrant 500 mg med anastrozol 1 mg. Her fandtes
identisk clinical benefit rate (andelen af patienter, som responderer eller har
stationeere forhold > 6 maneder) (72,5 vs. 67,0 %), og overlevelse. Derimod
var TTP laengere i den fulvestrant behandlede gruppe. (25). Der er nyligt
publiceret resultaterne af et randomiseret fase Il studium, hvor fulvestrant i
doserne 250 mg og 500 mg im. hver 4 uge sammenlignes. Her fandt man et
signifikant laengere tid til progression ved brug af fulvestrant 500 mg im. hver
4. uge (26).

Effekten af endokrin behandling som 2. linie behandling er ligeledes
undersggt, og her finder man en klar effekt af yderligere endokrin behandling.
Derimod er data usikre i forhold til valg mellem de enkelte
behandlingsmuligheder. | et randomiseret studium af 2. linie behandling med
enten letrozol eller anastrozol behandling fandt Rose et al, samme TTP, 5,7
maneder. Der var hgjere RR ved letrozol (19,1 vs. 12,3 %), men ingen
signifikant forskel i clinical benefit rate (27,0 vs. 23,0 %) (27). 1 en
sammenligning mellem fulvestrant og anastrozol som 2. linie behandling
fandtes ingen signifikante forskelle i RR, eller clinical benefit rate (28) og i et
senere studium fandtes ingen forskel i effekten mellem fulvestrant og
exemestan i et studium med 693 patienter, hvoraf ca. 80 fik behandlingen
som 2. linie (29).

Yderligere endokrin behandling kan vaere indiceret hos de patienter, hvor der
har vaeret en effekt pa tidligere endokrin behandling, saledes fandt man i et
studium af fulvestrant en clinical benefit rate pa 44 % ved tredje eller senere
linie behandling (30). Ligesom Vergote et al fandt clinical benefit rate pa 46 %
hos patienter, der fik aromatasehaemmer efter at vaere progredieret pa 2. linie
behandling med fulvestrant (31).

Der er saledes ikke direkte sammenlignelige data til at belyse, hvilken af de
tre aromatasehaemmere der bgr bruges i 1. linie behandling, ligesom der ikke
er data, der kan belyse den mest hensigtsmaessige sekvens af endokrine
behandlinger. Der er dokumenteret effekt af bl.a. letrozol, anastrozol,
exemestan, fulvestrant, tamoxifen og megestrolacetat.

For preemenopausale kvinder geelder, at aromatasehaemmere ikke har effekt,
med mindre patienten samtidig gennemgar ovariel suppression enten
kirurgisk i form af bilateral ooforektomi, aktinisk eller medicinsk i form af
behandling med LHRH agonist (32).
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Et forslag til en endokrin behandlingssekvens hos kvinder, der er
postmenopausale, kunne veere: 1. linie: Letrozol, 2. linie: Fulvestrant, 3. linie:
Exemestan, 4. linie: Tamoxifen.

Hos kvinder, der er preemenopausale, kunne sekvensen veere: 1. linie
Tamoxifen 2. linie LHRH agonist +letrozol

Sekvensen modificeres safremt recidivet opstar under pagaende adjuverende
endokrin behandling. Der findes imidlertid ingen evidens for, hvorvidt en
anden form for endokrin behandling er hensigtsmaessig i denne situation.

18.3.5 Kemoterapi til patienter med HER2 negativ sygdom

| det falgende gennemgas behandlingsforslag til patienter, der har HER2
normale tumorer. Der er ikke skelnet mellem patienter, der har hormon
receptor positive eller hormon receptor negative tumorer. Hvad angar denne
sidstnaevnte gruppe, sakaldt triple-negativ (HER2 negativ, ER negativ og PgR
negativ) eller basal-like bryst kreeft, er der aktuelt en raekke studier undervejs,
men der er forsat ingen evidens for at anvende en anden strategi for denne
gruppe, i forhold til den gvrige gruppe af patienter med HER2 normal sygdom.
Man har imidlertid blandt disse patienter identificeret en subgruppe, der synes
at have en hgjere recidiv rate. Det drejer sig om patienter < 40 ar med en
BRCA1 mutation. Forelgbige studier viser, at denne gruppe maske kunne
have gavn af platinholdig kemoterapi.

Monoterapi vs. polykemoterapi.

Kun tre randomiserede fase lll forsag har vist forbedret overall survival (OS)
med polykemoterapi sammenlignet med enkeltstof behandling. | det ene
studium var kombinationen docetaxel-capecitabine bedre end docetaxel alene
med bedre responsrate (RR), tid til progression (TTP) og OS. Imidlertid
resulterede kombinationsbehandlingen i signifikant aget heematologisk og
non-hamatologisk toksicitet (33). Ved det andet forsgg blev behandling med
paclitaxel sammenlignet med paclitaxel plus gemcitabine.
Kombinationsbehandlingen forbedrede RR, TTP og OS (34). | det tredje
studium sammenlignedes gemcitabine plus docetaxel med docetaxel alene.
Igen fandt man i kombinationsarmen gget TTP (225 dage vs. 194 dage), gget
RR (44 % vs. 38 %) og @get OS (402 dage vs. 397 dage) sammenlignet med
enkelstof armen (35). Problemet er dog forsat, at der mangler data, der
sammenligner kombinationsbehandling med sekventiel behandling. Dette
sammenholdt med, at kombinationsbehandling som regel medfgrer en gget
toksicitet, betyder at enkelstofs kemoterapi ofte vil vaere at foretraekke.

Ved valg af kemoterapi til behandling af patienter med systemisk HER2-
negativ sygdom kan fglgende scenarier forekomme:

— Kemoterapi efter tidligere antracyklinbehandling

— Kemoterapi efter tidligere antracyklin- og taxanbehandling

— Kemoterapi til patienter der ikke tidligere har modtaget kemoterapi.
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Kemoterapi til patienter, der tidligere har modtaget antracyklin

e Patienter med antracyklinresistens eller recidiv efter tidligere
antracyklinbehandling anbefales behandling med et taxan, enten i
form af docetaxel hver 3. uge eller ugentlig paclitaxel.

En Cochrane analyse har demonstreret en moderat overlevelsesfordel ved
taxanbaserede versus ikke-taxanbaserede regimer (36,37). Traditionelt har
man anvendt paclitaxel i doser mellem 135 til 225 mg/m? indgivet hver 3. uge,
imidlertid har ugentlig indgift (saedvanligvis en dosis pa 80 mg/m?) vist sig at
veere fgrstnaevnte overlegent, bade hvad angar RR, TTP, og OS (38). |
modsaetning til paclitaxel har effekten af docetaxel ikke vist sig at veere bedre
ved ugentlig behandling i forhold til 3 ugentligt behandling (39).

En direkte sammenligning af docetaxel og paclitaxel, begge indgivet med 21
dages mellemrum kunne demonstrere en forleenget TTP og OS ved docetaxel
behandling, men pa bekostning af en signifikant eget toksicitet ved docetaxel
behandlingen (40).

Kemoterapi til patienter, der tidligere har modtaget bade antracyklin og
taxan behandling

e Behandling med capecitabin bor forsgges efter recidiv eller
resistens efter tidligere antracyklin- og taxanbehandling.

Der er relativt fa effektive behandlingsmuligheder til kvinder med metastatisk
brystkraeft, som har progression eller recidiv efter at have modtaget bade
antracykliner og taxaner. Adskillige stoffer herunder capecitabin, vinorelbine,
gemcitabine og platinderivater savel som kombinationer af disse har veeret
undersggt (41).

Af disse stoffer er capecitabin det mest anvendte medikament, idet det er den
bedst dokumenterede behandling m.h.t. effektivitet, sikkerhed og
patientvenlighed (42).

Enkeltstof capecitabin resulterer i RR pa ca. 25 % (43, 44). 1. linie behandling
med capecitabin til metastatisk brystkraeft har i en randomiseret undersggelse
vist sig at give signifikant hgjere RR, mens OS var sammenlignelig med det
klassiske cyklofosfamid, fluorouracil, methotrexat regime (45).

Det er ud fra den foreliggende litteratur ikke muligt at afgare, hvilken

kemoterapi der er mest optimal i denne situation. Saledes kan behandling
med vinorelbine, gemcitabin, og ugentlig paclitaxel ogsa forsgges.

Kemoterapi til patienter, der ikke tidligere har vaeret behandlet med
kemoterapi
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¢ Til kemoterapi-naive patienter vaelges enten et taxan eller et
antracyklin som 1. linie behandling.

Taxaner har demonstreret signifikant aktivitet ved metastatisk brystkreeft,
bade hvad angar RR og TTP. En nylig metaanalyse viste aget RR og TTP,
men ingen effekt p4 OS ved taxaner i kombination med antracykliner
sammenlignet med taxanbehandling alene (46).

Antracykliner regnes at veere blandt de mest aktive medikamenter til
behandling af metastaserende cancer mammae. Patienterne kan behandles
med epirubicin 100 mg/m? hver 3. uge til maks. kumulativ dosis pa 900 mg/m?
(47). Derimod synes effekten af 1. linie behandling med vinorelbine at veere
moderat (48).

e Patienter kan, afhaengig af almen tilstand mm., tilbydes
behandling med kemoterapi i anden og tredje linie.

Behandling med kemoterapi i anden og senere linier vil afthaenge af den
tidligere behandling, som beskrevet ovenfor.

Ved progression efter antracyklin- og taxanbehandling kan behandling med
capecitabin, vinorelbine, gemcitabin eller ugentlig paclitaxel forsgges. Der er
saledes flere studier, der viser effekt af anden og tredje linie kemoterapi (49).
Derimod foreligger der ingen studier, der belyser hvilken sekvens, der er den
mest hensigtsmeessige, hverken i relation til effekt eller toksicitet.

| det falgende er angivet en mulig sekvens ved behandling af patienter med et
systemisk recidiv af en HER2 negativ tumor, afhaengig af adjuverende
behandling og tid fra primaer behandling til recidiv. Dosering angivet i tabel 1.

Behandling af patienter med HER2 negativ tumor som har recidiv > 1ar
efter afsluttet adjuverende cyklofosfamid, epirubicin og 5-fluorouracil (5-
FU) (CEF)

1. linje behandling
Docetaxel eller paclitaxel

2./3. linje behandling
Capecitabin
Vinorelbine
Gemcitabin
CMF

3./4. linje behandling
Epirubicin (evt. liposomalt doxorubicin)

Behandling af patienter med HER2 negativ tumor som har recidiv > 1ar
efter afsluttet adjuverende cyklofosfamid og epirubicin (CE) og
docetaxel
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1./2. linje behandling
Paclitaxel
Capecitabin

3./4. linje behandling
Vinorelbine
Epirubicin (evt. liposomalt doxorubicin)
Gemcitabin
CMF

Behandling af patienter med HER2 negativ tumor som har recidiv < 1ar
efter afsluttet adjuverende CE og docetaxel

1. linje behandling
Capecitabin

2./3. linje behandling
Vinorelbine
Gemcitabin
Paclitaxel
CMF

Behandling af patienter med HER2 negativ tumor, som ikke tidligere har
faet kemoterapi

1. linje behandling
Docetaxel/paclitaxel

2. linje behandling

Epirubicin
3./4. linje behandling
Capecitabin
Vinorelbine
Gemcitabin
CMF
Tabel 1:
Behandlingsregimer
Stof Dosering Bemeaerkninger
Docetaxel 75-100 mg/m? iv. dag 1 hver
3. uge
Paclitaxel 80 mg/m® iv. dag 1+8, evt.
+15 hver 3. uge
Capecitabin 2000-2500 mg/m® po. fordelt
pa 2 doser dag 1-14,
gentaget hver 3. uge
Vinorelbine 35 mg/ m”iv. dag 1+8 hver
3. uge
Vinorelbine 60-80 mg/m” po dag 1+8 Startdosis 60 mg/m*
Gemcitabin 1000 mg/m? iv. dag 1+8 hver
3. uge
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Epirubicin 100 mg/m? iv. hver 3. uge Maksimal kumulativ dosis pa
900 mg/m>.

Liposomalt doxorubicin 50 mg/m?iv. hver 4. uge Ingen maks. dosis, men
patienten bar fglges med
MUGA

Cyklofosfamid, methotrexat
og 5-FU

18.3.6 Behandling af patienter med HER2 positiv sygdom
Trastuzumab ved HER2-positiv metastatisk brystkraeft

Patienter med en tumor, der har overekspression af onkogenet human
epidermal growth factor 2 (HER2) i tumorcellerne, kan tilbydes malrettet
behandling mod HER2 receptoren. Dette kan aktuelt ske i form af behandling
med rekombinant humaniseret monoklonalt antistof, trastuzumab, eller
tyrosinkinasehaemmeren lapatinib.

Trastuzumab bgr som hovedregel ikke administreres sammen med
antracyclin pga. risikoen for kardiotoksicitet.

e Enkeltstof trastuzumab bor kun anvendes, nar patienten ikke taler
kemoterapi

Trastuzumab monoterapi

Fase Il undersggelser har vist, at trastuzumab er aktivt som enkeltstof
behandling ved HER2-positiv metastatisk brystkraeft (MBC), med
responserate (RR) pa 15 - 26 %, en clinical benefit rate (CBR) pa 36 - 48 %
og en median varighed pa 9 maneder (50,51). To fase lll studier har vist
lzengere tid til progression (TTP) og laengere overall survival (OS) ved
behandling med trastuzumab i kombination med kemoterapi end ved
sekventiel behandling med de to modaliteter (52,53).

e Patienter med HER2 positiv tumor kan tilbydes trastuzumab i
kombination med kemoterapi

e Patienter med HER2 positiv tumor, som skennes at kunne tale
kemoterapi, kan som 1. linie behandling tilbydes trastuzumab i
kombination med vinorelbin

Trastuzumab i kombination med kemoterapi

Preekliniske studier tyder pa, at trastuzumab kan gge effekten af kemoterapi
(synergisme). Resultater af randomiserede fase Il og fase lll forsgg fremgar af
tabel 2. Samstemmende viser forsggene at tilleeg af trastuzumab til
kemoterapi gger RR, TTP og OS.

Tabel 2
Undersggelser der sammenligner kemoterapi plus trastuzumab med
kemoterapi alene hos patienter med metastatisk brystkraeft

Reference | Patient Terapi Fase “Outcome”
population
Antal af
patienter
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Slamon HER2-positive T + paclitaxel eller I RR 50 vs. 32 %
(54) (IHC 2+ and 3+) | doxorubin + TTP 7vs.5
235 cyclophosphamid maneder
0OS 25vs. 20
paclitaxel eller maneder
doxorubin +
234 cyclophosphamid
Marty (55) HER2-positive T + docetaxel Randomiseret Il | RR 61 vs. 34 %
92 TTP 11 vs. 6
maneder
94 Docetaxel OS 31 vs. 23
maneder
Gasparini HER2-positive T + paclitaxel Randomiseret Il | RR 75 vs. 57 %
(56) (IHC 2+ and 3+) IHC 3+
63 subgruppe:
RR 85 vs. 48 %
61 Paclitaxel TTP 12vs. 9
maneder

IHC = immunohistokemisk undersggelse; RR = responsrate; OS = overall survival; TTP = tid
til progression; T = trastuzumab.

Resultater fra randomiserede fase Il og fase lll-forseg, der undersager
forskellige kemoterapeutiske behandlinger i kombination med trastuzumab, er
opsummeret i Tabel 3. Der findes ikke gget effekt ved anvendelse af
cytostatisk kombinationsbehandling. Et randomiseret forsag, der undersggte
trastuzumab i kombination med docetaxel eller vinorelbin viste samme tid til
progression og samme overlevelse men gget toksicitet ved behandling med
docetaxel (61).

Tabel 3
Randomiserede fase Il og Il undersggelser af trastuzumab i kombination med
1. linie kemoterapi ved metastatisk brystkreeft.

Reference Antal patienter | Terapi RR (%) TTP
(median;
maneder)

Robert (57) 98 T + paclitaxel 36 7

98 T + paclitaxel + carboplatin 52 11

(p =0.03)
Burstein (58) 41 T + vinorelbin 51 9
40 T + paclitaxel or docetaxel 40 6

(p=0.37) | (p=0.09)

Wardley (59) 110 T + docetaxel 73 PFS13

(randomiseret

fase Il) 112 T + docetaxel + capecitabin 71 18
(p = 0.045)

Valero (60) 131 T + docetaxel 73 10

131 T + docetaxel + carboplatin 73 11
(p=0.57)

Andersson 143 T + docetaxel 59 12

(61)

141 T + vinorelbin 59 15
(p=0.67)

RR = responsrate; TTP = tid til progression; T = trastuzumab.
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¢ Patienter med HER2 positiv tumor, som skeonnes at kunne tale
kemoterapi, kan tilbydes forsat behandling med trastuzumab i
kombination med kemoterapi

Behandling efter progression

Retrospektive analyser har vist, at fortsaettelse af behandling med
trastuzumab i kombination med andre cytostatiske midler er muligt og sikkert
(behandling efter progression) (62,63). Der har veeret initieret randomiserede
undersggelser med henblik pa at vurdere, effekten af fortsat trastuzumab efter
progression. Det har imidlertid vist sig yderst vanskeligt at rekruttere patienter
til sddanne forsgg. Data fra en undersggelse, hvor patienter med HER2-
positiv metastatisk brystkreeft, der var progredieret efter 1. linie kemoterapi i
kombination med trastuzumab, blev randomiseret til at modtage kemoterapi
med capecitabin alene eller i kombination med (fortsat) trastuzumab er
publiceret. Efter inklusion af 156 patienter med en median opfalgning pa ca.
11 maneder, fandtes en median TTP fri overlevelse pa 8 maneder i
trastuzumab-armen versus 6 maneder i capecitabin monoterapi-armen (HR =
0,69, p = 0,034). RR var 48 versus 27 % (p = 0,011), mens den mediane
overlevelse var henholdsvis 26 og 20 maneder (HR = 0,76, p = 0,26) (53).

Konklusivt foreligger der saledes sparsomme data, der viser at behandling
med trastuzumab efter progression gger TTP og OS.

Der er rapporteret lovende resultater fra en lang reekke ikke-randomiserede
fase Il-forsgg, hvor trastuzumab er kombineret med vinorelbin, paclitaxel,
docetaxel, gemcitabin, capecitabin, cisplatin og carboplatin (64). Der er ikke
studier, der belyser den optimale sekvens af disse behandlinger.

Der kan anvendes forskellige regimer, afhaengig af den adjuverende
behandling, tid fra primaer behandling til recidiv, tidligere behandling og
patientens almentilstand, som vist i Tabel 4

Tabel 4
Fase Il studier med trastuzumab i kombination med forskellige cytostatika.
Vinorelbin + trastuzumab Vinorelbin 30-35 mg/m? dag 1+ 8 hver 3. uge
+ trastuzumab
eller

Vinorelbin peroral 60 mg/m? (1. serie) herefter
80 mg/m? dag 1+8 hver 3. uge
+ trastuzumab

Docetaxel + trastuzumab Docetaxel 75-100 mg/m®dag 1 hver 3. uge
+ trastuzumab

Capecitabin + lapatinib Capecitabin 1000 mg/m® x 2 dag 1-14
+ lapatinib 1250 mg/dagligt

Paclitaxel + trastuzumab Paclitaxel 80 mg/m* ugentlig

+ trastuzumab

Gemcitabin + trastuzumab Gemocitabin 1000 mg/m?® dag 1+8 hver 3. uge
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\ | + trastuzumab |
Trastuzumab gives i alle regimerne som maetningsdosis 8 mg/kg og herefter 6
mg/kg dag 1 hver 3. uge.

e Patienter med recidiv af HER2 positiv tumor, og som ikke tidligere
har modtaget maksimal kumulativ dosis anthracyklin, kan
eksponeres for epirubicin

Epirubicin

En raekke studier har vist, at amplifikation og/eller overekspression af HER2
er en praediktiv faktor for effekt af antracykliner. En nylig publiceret meta-
analyse bekraefter dette (65,66).

¢ Patienter i HER2-rettet behandling bor Iebende have evalueret
venstre ventrikels uddrivningsfraktion enten ved MUGA skanning
eller ekkokardiografi

Tolerabilitet

Den vigtigste bivirkning af trastuzumab er kardiotoksicitet. Blandt patienter
behandlet med trastuzumab som monoterapi ved metastatisk brystkraeft
oplevede mindre end 3 % en kardial haendelse. Blandt patienter som tidligere
havde modtaget behandling med et antracyklin. dog op til 4,5 %

| adjuverende studier, hvor trastuzumab blev givet i kombination med eller
efter kemoterapi, har man fundet, at forekomsten af sveere hjerteforstyrrelser
(NYHA klasse llI-1V) er sjeeldne.

En opdateret analyse af HERA-undersggelsen konkluderede, at
symptomatisk hjertesvigt var sjeelne (0,6 %, ingen med dgdelig udgang) og
var associeret med tidligere anvendelse af antracyklin. Desuden har
opfalgende undersagelser vist, at trastuzumab-induceret kardiomyopati i vid
udstraekning er reversibel. Dog bar hjertefunktionen lgbende overvages under
trastuzumabbehandling (67).

Behandling

Farste behandling gives som meetningsdosis med 8 mg/kg legemsvaegt.
Efterfalgende behandlinger gives med 6 mg/kg legemsveegt hver 3. uge. For
at modtage behandling med trastuzumab skal patienterne veere i rimelig
almentilstand (WHO performance status < 3), uden hviledyspnoe som skyldes
brystkreeften (pleuraexudat, lymfangitis carcinomatosa). Patienten ma kun i
meget begraenset omfang og kun intermitterende have behov for ilttilskud.
Trastuzumab gives som hovedregel til progression eller uacceptabel
toksicitet.

Lapatinib ved HERZ positiv sygdom

e Enkeltstof lapatinib ber kun anvendes, nar patienten ikke taler
kemoterapi
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Lapatinib er en tyrosinkinasehaemmer rettet mod HER1 og HER2. Fase Il
undersggelser af lapatinib monoterapi har vist RR fra 2 til 28 %, afhaengig af
tidligere behandling (68-70).

Lapatinib i kombination med kemoterapi

¢ Patienter kan efter progression pa behandling med trastuzumab
og kemoterapi tilbydes behandling med lapatinib i kombination
med capecitabin

| et fase Il studium blev patienter med fremskreden HER2-positiv brystkraeft,
som tidligere havde modtaget kemoterapi plus trastuzumab, randomiseret til
behandling med capecitabin alene eller i kombination med lapatinib. Median
TTP var 8 maneder i kombinationsterapi-gruppen og 4 maneder for den
gruppe, der modtog capecitabin monoterapi, HR 0,49 (95 % CI 0,34-0,71, p
<0,001) (71). I en nylig undersggelse, der sammenligner paclitaxel med
paclitaxel plus lapatinib hos 580 patienter med stadium Il eller 1V brystkreeft,
fandt forfatterne ingen signifikant forskel i TTP blandt HER2-negative
patienter, hvorimod kombinationen var signifikant bedre blandt HER2-positive
patienter, hvilket understreger betydningen af HER2-testning (72) (Tabel 5).

Bivirkninger ved lapatinib har inkluderet diarré, udsleet og treethed.
Bivirkninger af grad lll eller 1V, er sjeeldne. Stoffet er potentielt mindre
kardiotoksisk end trastuzumab. Blandt 2.812 patienter behandlet med
lapatinib udviklede 1,3 % et fald i venstre ventrikels uddrivningsfraktion og
faldet var reversibelt hos ca. halvdelen af patienterne (75). Séaledes er der i
gjeblikket ingen handfaste beviser for, at lapatinib forarsager kardial toksicitet.

Tabel 5
Fase Il og lll undersggelser af lapatinib ved metastatisk brystkreeft.
Reference | Patientpopulation Terapi Fase “Outcome”
Gomez MBC/LABC lapatinib Fase ll, RR 24 %
(68) HER2-positive randomi- | SD 51 %
Farste linie seret
n=138
Burstein MBC lapatinib Fase Il Kohorte A:
(69) Tidligere antracyklin, RR 1%
taxan, capecitabin, SD 33 %
trastuzumab Kohorte B:
Kohorte A: RR 0 %
n = 140; HER2-positive SD 11 %
Kohorte B:
n = 89; HER2-negative
Toi (70) MBC lapatinib Fase Il Kohorte A:
Tidligere antracyklin, RR 24 %
taxan, trastuzumab SD 20 %
Kohorte A: Kohorte B:
n = 45, HER2-positive RR 5 %
Kohorte B: SD 14 %
n = 22, HER2-negative
Cameron MBC lapatinib + | Fase lll RR 24 % vs. 14 %
(71) Tidligere antracyklin, capecitabin TTP 6 vs. 4 maneder

taxan, trastuzumab
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HER2-positive capecitabin
n=201/198
DiLeo (72) | LABC/MBC lapatinib + Fase lll Kohorte A:
Farste linie paclitaxel RR 60 % vs. 36 %
Kohorte A: TTP 8 vs. 6 maneder
n = 52/39, HER2-positive | paclitaxel Kohorte B.
Kohorte B: RR 31 % vs. 24 %
n = 199/202 TTP 6 vs. 5 maneder
Lin (73) Refrakteer, lapatinib Fase Il RR 3 %
hjernemetastaser (hjernemetastaser)
n=239
Metro (74) | Hjernemetastaser lapatinib + Fase Il RR 32 %
n=230 capecitabin TTP 6 maneder

LABC = locally advanced breast cancer; MBC = metastatic breast cancer; RR = responsrate;
SD = stabil sygdom; TTP = tid til progression

e Patienter med HER2 positiv sygdom og hjernemetastaser kan
tilbydes lapatinib og capecitabin safremt deres almentilstand
tillader dette og behandlingen ikke er givet tidligere

e Patienter med HER2 positiv sygdom og hjernemetastaser, som
tidligere har modtaget lapatinib, kan tilbydes trastuzumab evt. i
kombination med kemoterapi safremt deres almentilstand tillader
dette

HER2 targeteret behandling hos patienter med HER2 positiv sygdom og
hjernemetastaser

En stor del af patienter med HER2-positiv MBC, som bliver behandlet med
trastuzumab udvikler symptomatiske metastaser i hjernen (76,77). Data
indikerer, at lapatinib passerer blod-hjerne barrieren (78). Resultater fra et
fase Il forseg med lapatinib hos 39 patienter med HER2-positiv brystkraeft og
metastaser i hjernen paviste 1 partielt respons (RR 3%). Syv patienter var
progressionsfri i bade CNS og perifert efter 16 uger. Undersggelsen viste
saledes ikke den forventede aktivitet (73). Et nyligt publiceret studium har vist
32 % RR og 27 % stable disease (SD) efter behandling med lapatinib og
capecitabin hos 30 patienter (tidligere behandlet med trastuzumab) med
hjernemetastaser fra HER2-positiv brystkraeft. Overlevelse uden progression i
hjernen var 6 maneder og OS var 28 maneder (74).

Der foreligger en undersggelser der tyder pa at capecitabin passerer blod-
hjerne barrieren (79). Retrospektive undersggelser har vist gget TTP og OS
hos HER2 positive patienter med hjernemetastaser efter behandling med
trastuzumab (80,81). "Undersggelserne” inkluderer patienter, der ikke tidligere
har modtaget trastuzumab, og virkningen forklares ved at trastuzumab isaer
har effekt pa patienternes perifere sygdom.

e Postmenopausale patienter med hormon-receptor positiv, HER2
positiv tumor som ikke taler kemoterapi kan anbefales HER2
targeteret terapi i kombination med aromatasehammer
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e Safremt patienter taler lapatinib og letrozol ber denne
kombination foretraekkes (isaer i tilfaelde af forudgaende
adjuverende behandling med trastuzumab)

HER2 targeteret behandling i kombination med antihormonel behandling

Undersggelser har vist signifikant negativ korrelation mellem tilstedeveerelsen
af HER2 og hormon-receptorer (gstrogen og/eller progesteron).
Overekspression af HER2 har saledes veeret forbundet med praeklinisk og
klinisk resistens over for anti-hormonbehandling. Desuden er der betydelig
preeklinisk evidens for en interaktion mellem gstrogen-receptoren og HER2
receptorens signalveje (cross talk) (82). Resultater fra et fase Il studium har
vist begreenset effekt af endokrin behandling i denne population. Trastuzumab
i kombination med anastrozol sammenlignet med anastrozol alene som 1.
linie endokrin behandling for HER2-positiv hormon-receptor positiv cancer
mammae viste gget TTP (5 vs. 2 maneder) og @get clinical benefit rate (43 %
vs. 28 %) (83). En fase lll undersggelse af lapatinib + letrozol versus letrozol
plus placebo som 1. linie behandling til for HER2-positiv hormon-receptor
positiv metastatisk cancer mammae (n = 219) viste signifikant gget median
TTP (8 vs. 3 maneder) og @get clinical benefit rate (48 % vs. 29 %) (84). lkke
desto mindre synes kombination af trastuzumab/lapatinib og endokrin
behandling at have ringere effekt end HER2 targeteret behandling og
kemoterapi (85).

18.3.7 Behandling med angiogenesehammer.

Bevacizumab er et rekombinant humaniseret monoklonalt antistof, der binder
sig til VEGF og forhindrer denne i at binde sig til receptoren (85,86). Den
antineoplastisk aktivitet af bevacizumab som monoterapi er beskeden (87).
En fase Ill undersggelse af patienter med metastatisk brystkraeft (tidligere
behandlet med taxan og antracyclin) har veeret skuffende, idet kombination af
bevacizumab og capecitabin ikke viste gget tid til progression (TTP) (4,8 vs.
4,2 maneder) eller overall survival (OS) (15,1 vs. 14,5 maneder), til trods for
en fordobling af responcedate (RR) ved kombinationen sammenlignet med
capecitabin monoterapi (19,8 vs. 9,1 %) (88,89).

Et fase lll forsgg (E2100) med 722 patienter (90 % HER2-negative), som blev
randomiseret til 1. linie behandling med paclitaxel eller paclitaxel i
kombination med bevacizumab har vist gget RR (21,2 vs. 36,9 %, p < 0,001)
og en fordobling i median TTP (5,9 vs. 11,8 maneder, p < 0,001) (90).
Resultaterne er for nylig blevet bekreeftet i en uafhaengig undersagelse (91).
OS var dog den samme i de to grupper (median 25,2 og 26,7 maneder, p =
0,16). Et fase Ill studium (AVADO), der inkluderede 736 patienter, som blev
randomiseret til 1. linie behandling med docetaxel + placebo, docetaxel +
bevacizumab (7,5 mg/kg) eller docetaxel + bevacizumab (15 mg/kg), er for
nyligt blevet rapporteret. Forelgbige resultater har vist signifikant aget RR
(44,4 vs. 55,2 vs. 63,1 %) og TTP (8,0, 8,7 og 8,8 maneder), selvom
gevinsten tilsyneladende var mindre end ved bevacizumab kombineret med
ugentlig paclitaxel (92). OS er endnu ikke blevet rapporteret, men et ars
overlevelsesraten var ens i de tre grupper.
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Fase lll-forsgget RIBBON-1 evaluerede effekten og sikkerheden af 1. linie
kemoterapi (antracyklin-baseret, taxan eller capecitabin) med eller uden
bevacizumab. Blandt 1.237 patienter viste kombinationsterapi med
bevacizumab plus capecitabin, taxan eller antracyklin-baseret kemoterapi en
statistisk signifikant forbedret RR og TTP (forelabige resultater). Imidlertid
fandtes ingen vaesentlig agning af OS (93). Selv om disse forsgg har vist
betydelig egede RR og TTP, har resultaterne til dato ikke vist aget OS. Der
foreligger saledes pa indevaerende tidspunkt ikke tilstraekkelige data til at
anbefale brugen af bevacizumab udenfor kliniske forsgg.

18.3.8 Knoglemetastaser
Knogleantiresorptiv behandling

e Patienter med knoglemetastaser behandles med
knogleantiresorptiva (KnAR) (bisfosfonater og denosumab)
i tilleeg til den antineoplastiske behandling.

Knogler er den hyppigste metastaselokalisation ved cancer mammae.
Séledes er knoglemetastaser farste lokalisation i ca. 35 % af tilfeeldene og ca.
70 % af alle patienter med dissemineret brystkraeft udvikler knoglemetastaser
i lobet af sygdommen (94). Knoglemetastaserne er hyppigst lokaliseret til
columna, pelvis og de proksimale dele af de store rgrknogler.

Patienter med knoglemetastaser har betydelig risiko for at udvikle yderligere
komplikationer i form af:

e Smerter. Sveere smerter er beskrevet hos 50 - 90 % af patienter med
knoglemetastaser (95)

Frakturer med en hyppighed pa 7,8 %

Hypercalceemi, med en hyppighed pa 10,2 %

Medulleert tveersnits syndrom (MTS), med en hyppighed pa 8,5 %

Hyppigheden af frakturer, hypercalceemi og MTS er baseret pa et retrospektivt
studium fra far patienterne rutinemaessigt blev behandlet med bisfosfonater
eller denosumab(96).

Behandlingen kan omfatte systemisk antineoplastisk behandling, KnAR (97-
100) og lokalbehandling i form af stralebehandling (101) eller kirurgi (102).
Knogleantiresorptiva (bisfosfonater og denosumab) reducerer
progressionshastigheden i knoglerne og forebygger komplikationer ved at
mindske den metastatisk betingede ggede osteoklastaktivitet.

Effekten af KnAR er saledes en reduktion i antallet af knoglekomplikationer og
smertelindring. Flere metaanalyser viser, at der foreligger level 1 evidens for
at KnAR reducerer antallet af knoglekomplikationer og ager tiden til naeste
komplikation sammenlignet med placebo; smertelindring farst ses efter
lzengere tids behandling (98,100,103,104).
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Der foreligger kun fa studier, der har sammenlignet effekten af de enkelte
bisfosfonater (98). | en randomiseret undersggelse, hvor man sammenlignede
iv pamidronat og iv. zolendronat, fandt man saledes en leengere tid til naeste
komplikation ved zolendronatbehandling (105).

| alle de foreliggende studier af iv behandling er der anvendt behandling hver
3. eller 4. uge afhaengig af, hvordan den antineoplastiske behandling blev
givet (103).

Behandling kan gives som inj. zolendronat 4 mgq iv., inj. ibandronat 6 mg iv.
hver 3. — 4. uge eller som tbl. ibandronat 50 mg dagligt (106). Behandling med
denosumab gives subkutant hver 4. uge (111). Denosumab er mere effektivt
end zoledronat med hensyn til tid til udvikling af komplikationer til
knoglemetastase (HR 0,82 (95%Cl, 0,66-0,89; p=0,001)(107,108).

For at forbygge hypocalcaemi anbefales behandling med KnAR suppleret
med Calcium og D-vitamin (109).

Behandlingslaengde

¢ Intravengs behandling med bisfosfonat kan efter det forste
ar gives med leengere intervaller (op til hver 12. uge)

e Behandling med KnAR kan forsaette til patientens tilstand
forveerres signifikant

Der foreligger ingen publicerede studier der specifikt adresserer
behandlingsleengden. | abstractform (december 2013) foreligger to studier,
der belyser langtidsbehandling med KnAR. | det ene studie (ZOOM trial)
randomiseredes 425 patienter i standardbehandling med zoledronat (4 mg
hver 4. uge) for knoglemetastaser efter 1 ar til fortsat standardbehandling
versus 4 mg hver 12. uge. Baggrunden for studiet var at bisfosfonater
indbygges i knogle-matrix, og har her en meget lang halveringstid. Man kan
derfor forvente en effekt af bisfosfonat selv leengere tid efter opher eller
reduktion af behandlingen. Fase Il forsgget viste at antallet af haendelser i
knoglesystemet var af samme stgrrelsesorden i de to arme (110). | det andet
forseg (OPTIMIZE-2) randomiserede man 403 patienter efter ét ars
behandling med bisfosfonat (zoledronat ellet pamidronat) hver 4. uge til enten
fortsat behandling med zoledronat 4 mg iv hver 4. uge eller den samme
behandling givet hver 12. uge. Forskellen i Skeletel event rate (SRE) var 1.2%
(7,5% - 9,8%, P=0,724).Tid til farste SRE var ogsa af samme starrelsesorden
i de to behandlingsgrupper (HR: 1,06, Cl 0,70-1,60); P=0,854). Der var lidt
flere renale komplikationer i gruppen der fik behandling hver 4. uge (9,6% vs.
7,9%) (114). Bisfosfonaterne har i de publicerede studier vaeret givet i op til to
ar, men det er muligt at man herefter enten kan ophagre med behandlingen
eller age doseringsintervallet. Langtidsbehandling med denosumab blev
rapporteret i det andet abstract (111) som er en viderefgrelse af det pivotale
fase Ill forsag med denosumab versus zoledronsyre (107). Studiet, der
omfattede 667 patienter, viste at denosumab kan gives i helt op til fem ar
uden uventede bivirkninger eller komplikationer; 4,7 % udviklede
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osteonekrose i kaeben efter fem ar (111). Halveringstiden for denosumab er
ca. en maned (det indbygges ikke i knoglerne) og behandling med
denosumab kan saledes fortsaette, sa leenge patienten forventes at have en
rimelig restlevetid. | ASCO guidelines anbefales behandling med KnAR til
patientens tilstand forveaerres signifikant (112).

Bivirkninger

Behandling med bisfosfonater har vanligvis fa bivirkninger. Ved iv brug er der
hyppigst tale om influenzalignende symptomer, knogle og muskelsmerter, ved
per oral brug ses primeaert gvre gastrointestinale symptomer (gastritis)
(99,103). Bisfosfonater er nefrotoxiske og dosering bar derfor justeres i
forhold til nyrefunktionen: Ved normal nyrefunktion (clearance over 60 ml/min)
behandles med fuld dosis. Ved moderat nedsat funktion (clearance 30-60
ml/min) bgr dosisreduktion ved i.v. infusion overvejes og infusionsvarigheden
forleenges, mens peroral behandling saedvanligvis er sikker. Ved sveert nedsat
nyrefunktion (clearance < 30 ml/min) kan i.v. BF ikke anbefales. Denosumab
er dog uden pavist risiko for nyrefunktionspavirkning og dosisreduktion er ikke
ngdvendig. Erfaring med svaert nedsat nyrefunktion er dog begraenset. Der er
risiko for hypokalcaemi ved behandling med bade denosumab og bisfosfonat,
og alle patienter anbefales at tage et calcium/D-vitamintilskud (98).

e Pa grund af risikoen for osteonekrose i kaeben, bor
patientens mundhule inspiceres og eventuelle infektigse
foci saneres inden opstart pa behandling med KnAR

En alvorlig bivirkning ved behandling med KnAR (bade bisfosfonat og
denosumab) er osteonekrose af kaeben (oftest i mandibula) ses hos under 2
% (113,114). Risikofaktorer for at udvikle osteonekrose synes at veere:
tilstedeveerelsen af blottet knogle i mundhulen, pagaende rodbeteendelse og
kirurgiske indgreb i mundhulen (114). Derfor ber mundhulen inspiceres for
start af bisfosfonatbehandling. Tandlaegebesag far opstart af behandlingen
bar overvejes, og god mundhygiejne bar opretholdes i hele
behandlingsforlgbet. | tilfaelde af tandproblemer bar patienten henvises til
egen tandleege med henblik pa sanering, for behandling med bisfosfonat
iveerkseettes (113). Safremt der optraeder tegn pa osteonekrose anbefales
henvisning til specialtandleege/keebekirurgisk afdeling til vurdering.
Behandlingen bar ophgre i denne situation, og beslutning om genoptagelse af
KnAR bgr tages i samarbejde med den kaebekirurgiske afdeling (112,114).
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