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6 Medicinsk behandling 

6.1 Udvælgelse til systemisk behandling 

6.1.1 Resumé af DBCG’s anbefalinger 
 
Formål 
At sikre alle patienter med operabel brystkræft tilbud om en optimal systemisk behandling. 
 
Metode 
Retningslinier udarbejdet på basis af en gennemgang af litteraturen. Eksisterende 
udenlandske retningslinier har været vejledende. 
 
Rekommandationer 

 Lavrisikogruppen omfatter patienter med alderssvarende dødelighed og en 10-års 
recidivrisiko under 10 %. Patienter, der er 50 år eller ældre, er uden 
lymfeknudemetastaser og har en tumor, der er 10mm eller mindre indgår således i 
lavrisikogruppen, hvis tumoren har en gunstig histologisk type (duktal grad I, lobulær 
grad I eller II, eller anden type), er udtalt ER positiv (≥ 10 %), HER2 negativ og TOP2A 
normal eller ukendt. Andre prognostiske markører eller profiler anbefales ikke til 
rutinemæssig klinisk brug. 

 Patienter med østrogen receptor (ER) positive tumorer bør tilbydes endokrin terapi, 
med mindre patienten tilhører lavrisikogruppen. 

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

 Patienter med tumorer, der er ER negative eller svagt ER positive (< 10 %) bør under 
hensyn til evt. komorbiditet tilbydes kemoterapi. 

 Tærsklen for kemoterapi kan ikke entydigt fastlægges hos patienter, der modtager 
endokrin terapi for en udtalt ER positiv (≥ 10 %) tumor. Patienter med en udtalt (≥ 10 %) 
ER positiv tumor bør under hensyn til evt. komorbiditet tilbydes kemoterapi hvis: 1) 
Patienten er 39 år eller yngre; 2) Patienten er 49 år eller yngre, og tumoren er 11mm 
eller større; 3) Patienten er 59 år eller yngre og har lymfeknudemetastaser, en tumor, 
der er 21mm eller større, ugunstig histologisk type (lobulær grad III eller duktal grad II 
eller III), er HER2 positiv eller TOP2A abnorm. 

 Patienter med tumorer, der er TOP2A anormale (deletion eller amplifikation), bør under 
hensyn til evt. komorbiditet tilbydes anthracyklinholdig kemoterapi. 

 

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

6.1.3 Baggrund 
Litteratursøgning blev udført i februar 2002 for hver enkelt anbefaling via MEDLINE 
CancerLit og Cochrane Library. Kun peer-reviewed publikationer på engelsk eller dansk er 
medtaget systematisk. Data publiceret i tidskrifter, der ikke registreres i PubMed, data 
publiceret efter ovennævnte dato og ikke publicerede data er alene medtaget på baggrund 
af ekspertisen hos de enkelte medlemmer i medicinsk udvalg og kan derfor være 
selekteret. De centrale arbejder har været St. Gallen konsensus i 2009 og meta-analysen 
publiceret af Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) i 2005 (1, 2). 
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I februar 1998 blev der på 6th International Conference on Adjuvant Therapy of Primary 
Breast Cancer i St. Gallen opnået konsensus om, at medicinsk behandling ikke skulle 
anbefales til patienter med med 10 års risiko for recidiv, der var mindre end 10 %. 
Patienterne i denne lavrisikogruppe blev afgrænset vha. en række risikofaktorer. I 2005 
blev der dog adderet nye risiko-kriterier, men deres betydning for den samlede 
recidivrisiko i lavrisikogruppen blev ikke vurderet (3). På 11th St. Gallen konsensus 
konference i 2009 blev lavrisikogruppen dog indskrænket betydeligt, idet der var 
konsensus om at anbefale endokrin terapi til alle patienter med ER receptor positive 
tumorer, medmindre patienten også uden medicinsk behandling har en overordentlig god 
prognose (1). I St Gallen blev der dog ikke fastlagt kriterier for, hvordan gruppen med god 
prognose skal udvælges. 
 

 Lavrisikogruppen omfatter patienter med alderssvarende dødelighed og en 10-
års recidivrisiko under 10 %. Patienter, der er 50 år eller ældre, er uden 
lymfeknudemetastaser og har en tumor, der er 10mm eller mindre indgår således 
i lavrisikogruppen, hvis tumoren har en gunstig histologisk type (duktal grad I, 
lobulær grad I eller II, eller anden type), er udtalt ER positiv (≥ 10 %), HER2 
negativ og TOP2A normal eller ukendt. Andre prognostiske markører eller 
profiler anbefales ikke til rutinemæssig klinisk brug. 

 
DBCG’s medicinske udvalg har fastlagt, at medicinsk behandling bør anbefales til 
patienter, der uden adjuvant behandling har en alderssvarende dødelighed og en 10 års 
risiko for recidiv, som er under 10 %. Med revisionen i 2009 er St Gallen kriterierne 
dermed kommet tæt på DBCG’s retningslinier. Ved hjælp af DBCG’s database og det 
centrale personregister er det i Danmark muligt at afgrænse en lavriskogruppe via 
recidivrisiko og forventet alders-standardiseret dødelighed. DBCG’ sekretariat har såldes 
opgjort overlevelsen for patienter, der ikke modtog medicinsk behandling, og som indgik i 
DBCG-89A og DBCG-99A. Opgørelsen viser, at trods gunstige tumor karakteristika har 
patienter i alderen 35 - 40 år en 10 års overlevelse, der er væsentlig ringere end 
baggrundsbefolkningens. Patienter i alder 40 - 45 år har tilsvarende en noget ringere 
overlevelse (3A). 
 
En række faktorer har betydning for prognosen hos patienter med brystkræft. Set i et 
historisk perspektiv var den klassiske TNM stadieinddeling det første forsøg på at inddele 
patienterne i prognostisk adskilte grupper. Dette førte hurtigt til erkendelse af, at patienter 
med fjernmetastaser kun under helt usædvanlige forhold kan opnå helbredelse. Endvidere 
blev betydningen af lokal spredning til lymfeknuderne også hurtigt klarlagt. Allerede ved 
introduktionen af DBCG-82 programet blev adjuverende behandling således anbefalet til 
alle patienter med lymfeknudemetastaser. Ud over tumorspredning er talrige patient- og 
tumorkarakteristika forsøgt anvendt i vurderingen af patienternes prognose, herunder 
menopausestatus, alder, tumorstørrelse, histologisk subtype, histologisk differentiering 
(grad) og hormonreceptor status. 
 
Lymfeknudemetastaser 
Introduktionen af sentinel node og immunohistokemisk teknik har medført, at patologerne 
nu identificerer et stigende antal mikroskopiske lymfeknudemetastaser, klynger af celler og 
enkeltliggende tumorceller. Den prognostiske betydning af enkeltliggende tumorceller og 
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små klynger af tumorceller er tvivlsom (4,5). Metastaser, der er mindre end eller lig med 
2mm og samtidigt større end 0,2mm (svarende til 11 – 99 tumorceller), betegnes som 
mikrometastaser, medens enkeltliggende eller klynger mindre end eller lig med 0,2mm 
(svarende til 10 eller færre tumorceller) ikke medregnes som mikrometastaser (se kapitel 3 
”Patologiprocedure”). 
 
Specielt hos patienter uden spredning til aksillymfeknuderne er en lang række faktorer 
introduceret som værende af prognostisk betydning, inklusiv immunohistokemiske og 
molekylære tumor-markører. Disse inkluderer proteaser, proliferations-markører, 
peptidhormonreceptorer, angiogenese-markører og markører for cellecyklus og apoptose. 
Ved St. Gallen konferencen i 2005 blev der opnået konsensus om at inkludere HER2 
status og tilstedeværelsen af peritumoral karinvasion i det panel af prognostiske faktorer, 
som anbefales til rutinemæssig brug (3). Samtidigt blev ER og PgR trukket ud af det 
prognostiske panel. Andre markører, som f.eks. uPA/PAI-1, har en dokumenteret 
prognostisk betydning, men blev ikke medtaget i panelet, idet metoderne ikke umiddelbart 
kunne introduceres i en større skala. Ved de efterfølgende St Gallen konferencer er 
prognosepanelet dog ikke opdateret. Anbefalingerne fra American Society of Clinical 
Oncology (ASCO) (6) er ikke entydige på dette område. Det nuværende panel af 
prognostiske faktorer gennemgås enkeltvis nedenfor. 
 
Alder 
En negativ prognostisk betydning af ung alder blev oprindeligt påvist i et svensk 
kohortestudie (7), og er senere genfundet i andre studier (8). En opgørelse fra DBCG’s 77, 
82 og 89 programmer peger på, at den negative prognostiske effekt af alder især kommer 
til udtryk hos patienter, der er yngre end 35 år, og som ikke har modtaget systemisk 
behandling (6). En senere opgørelse af patienter registreret i DBCG i 1990 til 2004 
antydede, at prognosen ikke var bedre for 35 – 39 end de under 35 årige (9). En nyelig 
opgørelse fra DBCG’s register bekræfter, at patienter i lavrisikogruppen, der er under 40 år 
på diagnosetidspunktet, har en betydelig overdødelighed i forhold til 
baggrundsbefolkningen. Patienter i alderen 40 – 49 år har tilsvarende en moderat 
overdødelighed, medens patienter, der er 50 år eller ældre, har en aldersvarende 
dødelighed, under forudsætning af i øvrigt favorable tumor karakteristika. På den 
baggrund har medicinsk udvalg besluttet, at alle patienter under 50 år skal tilbydes 
medicinsk behandling. 
 
Tumorstørrelse 
Størrelsen af den primære tumor angives sædvanligvis som den største diameter udmålt i 
mm på det patoanatomiske præparat. Den prognostiske værdi af tumorstørrelse er fundet i 
flere veldimensionerede, prospektive kohortestudier over patienter, der ikke har haft 
spredning til lymfeknuderne (evidens niveau 1b)(10,11). Undersøgelser viser også, at 
patienter med 0 - 10mm store tumorer prognostisk adskiller sig fra patienter med 11 - 
20mm store tumorer (12,13). Et eksempel er DBCG’s 89 program. 
 
Histologi og histologisk grad 
Den histologiske subtype er for enkelte former forbundet med en god prognose, hvilket 
omfatter rene tubulære, papillifere og mucinøse karcinomer (14). Hovedparten af 
karcinomerne klassificeres dog som infiltrerende duktale karcinomer (60 – 80 %) eller 
blandingstyper. Infiltrerende duktale karcinomer blev allerede i 1957 opdelt af Bloom og 
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Richardson (15) i prognostiske subgrupper på baggrund af omfanget af tubuli, kerneatypi 
og antallet af mitoser (16). Den prognostiske betydning af en modificeret Bloom og 
Richardson’s klassifikation er påvist i Nottingham indekset (17), og resultaterne herfra er 
genfundet i DBCG (18) og i Sverige (19). Reproducerbarheden af den histologiske 
gradering er ikke optimal (20), men trods dette er der i St. Gallen opnået international 
konsensus (evidens niveau 1b) om brugen af malignitetsgrad (1). En detaljeret teknisk 
beskrivelse er udarbejdet af DBCG’s udvalg for patologi. 
 
Peritumoral lymfovaskulær invasion 
Peritumoral lymfovaskulær invasion er i flere retrospektive undersøgelser identificeret som 
en uafhængig prognostisk faktor (21-24). Et flertal af deltagerne ved St. Gallen mødet i 
2005 pegede på karinvasion som en markør, der burde indgå i det prognostiske panel, 
men der blev ikke opnået konsensus. Karinvasion er standardiseret af DBCG’s 
patologiudvalg, men ibrugtagningen afventer en opgørelse af betydningen i 
lavrisikogruppen fra DBCG’s 89 program. I en populations-baseret kohorte af danske 
patienter diagnosticeret med brystkræft i perioden 1996 til 2004 var lymfovaskulær 

invasion associeret med kortere sygdomsfri og samlet overlevelse. Lymfovaskulær 
invasion var dog ikke en uafhængig prognostisk faktor for patienter, der baseret på 
DBCG’s kriterier var klassificeret som tilhørende lavrisikogruppen, og bør ikke anvendes 
isoleret til at klassificere patienter, som tilhørende en høj-risikogruppe (25). 
 
Overekspression eller amplifikation af HER2 
Ca. 15 – 20 % af patienter med brystkræft har en HER2 positiv tumor, hvilket betyder, at 
der i tumoren kan påvises ekspression af HER2, en tyrosinkinasereceptor på 
kræftcellernes overflade. Overekspressionen er næsten altid forårsaget af amplifikation af 
HER2 (26). HER2 status bestemmes sædvanligvis på primærtumor ved immunohistokemi, 
hvor positivitet graderes fra 0 til 3+. 3+ er positiv, 0 - 1+ er negativ, medens 2+ er muligt 
positiv og efterfølges af FISH-test til bestemmelse af amplifikation. FISH-test kan også 
anvendes alene. HER2 positiv status er i flere studier vist at være en kraftig prognostisk 
faktor for recidiv og tidlig død, uafhængig af de øvrige ovenfor nævnte prognostiske 
faktorer (27-30). 
 
Deletion eller amplifikation af TOP2A 
TOP2A genet er lokaliseret på kromosom 17q21, tæt på HER2 genet og koder for 
enzymet topoisomerase II alpha (TopoII), der er anthracyklinernes molekylære 
angrebspunkt. I DBCG’s 89-D forsøg (CMF vs. CEF) var TOP2A status en uafhængig 
prognostisk markør for såvel recidivfri som samlet overlevelse. Hazard ratioen for 
overlevelse var 2,4 for amplifikation og 2,0 for deletion af TOP2A, medens hazard ratio til 
sammenligning var 1,4 for HER2 positive. Der var ingen signifikant interaktion mellem 
TOP2A og HER2 (31). Den prognostiske værdi af TOP2A er genfundet i det Canadiske 
MA.5 forsøg, og den prædiktive værdi af TOP2A for brug af anthracykliner er genfundet i 
en meta-analyse (32). 
 
Undersøgelse af TOP2A status er kun oblikatorisk for patienter som kan indgå i READ 
forsøget, dvs. hvis 

- alder under 40 år: Hos alle, 
- alder 40 – 59 år: Hvis tumor er ER-negativ (0%) eller svagt ER-positiv (1 – 9 %) 

eller over 10 mm eller duktal grad II – III / lobulær grad III eller HER2 positiv, 



DBCG retningslinjer 2011 

6-5 
Kapitlet er senest rettet 20.01.2011 

- alder 60 – 75 år: Hvis tumor er ER-negativ (0%) eller svagt ER-positiv (1 – 9 %) 
eller HER2 positiv. 

 
Østrogen- og progesteron-receptorer 
Den prognostiske betydning af hormonreceptorstatus er mindre end betydningen af 
histologi og malignitetsgrad. Tilsvarende er variationen større imellem de forskellige 
studier. En opfølgning af 8.530 kvinder, der fik foretaget receptor bestemmelse i San 
Antonio, viste hos patienter med receptor positive tumorer en lille, men signifikant, 
forbedring i sygdomsfri overlevelse efter 5 år (33). Resultatet blev senere genfundet i en 
DBCG-kohorte (34), og flere andre undersøgelser har også bekræftet resultaterne 
(evidens niveau 2b). Både biokemiske og immunohistokemiske metoder kan anvendes 
ved fastlægningen af hormonreceptor status (35,36). Ved St. Gallen konsensus 
konferencen i 2005 blev det besluttet at trække ER og PgR ud af det prognostiske panel. 
En opgørelse af hormonreceptorernes prognostiske betydningen i lavrisikogruppen fra 
DBCG’s 89 program afventes inden DBCG’s retningsliner ændres. 
 
Gen ekspressions profiler baseret på mikroarray analyser har vist lovende resultater med 
hensyn til prognosen hos patienter med tidlig brystkræft. Selvom sensitiviteten af flere 
genprofiler har været høj, dvs. høj følsomhed med hensyn til identifikation af patienter, der 
får tilbagefald, har specificiteten med hensyn til identifikation af patienter, der forbliver 
recidivfrie, været relativ lav (37). Et assays prædiktive værdi afhænger ud over dets 
sensitivitet og specificitet, også af risikoen for recidiv i den undersøgte population. Når 
validerede gen ekspressions profiler bliver tilgængelige, forventes de at kunne bidrage i 
udvælgelsen af patienter, der bør tilbydes kemoterapi på trods af relevant endokrin terapi 
(1). 
 

 Patienter med østrogen receptor (ER) positive tumorer bør tilbydes endokrin 
terapi, medmindre patienten tilhører lavrisikogruppen.  

 
Der er evidens (niveau 1) for, at effekten af tamoxifen og ovariektomi er koblet til 
tilstedeværelsen af østrogenreceptorer i tumorcellerne (2). Beslutningen om at tilbyde 
disse behandlinger til en patient bør derfor baseres på hormonreceptorstatus i 
tumorvævet. Hvis der ikke er tilgængeligt væv, behandles patienten som værende 
hormonreceptor positiv. Baggrunden gennemgås detaljeret i afsnit 6.2. 
 

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

 
På baggrund af laboratorieforsøg blev Human Epidermal vækstfaktor Receptor 2 (HER2) 
status obligat allerede i de tidlige kliniske forsøg, og her blev der kun påvist effekt af 
trastuzumab hos patienter med tumorer, der havde amplifikation af HER2, eller som ved 
semikvantitativ immunohistokemisk bestemmelse var HER2 3+ positive (38,39). I 
forsøgene med postoperativ trastuzumab er der derfor alene indgået patienter med 
amplifikation eller HER2 3+ positive tumorer. Effekt af anti-HER2 terapi er i den 
adjuverende situation endvidere alene vist for kombinationen af trastuzumab og 
kemoterapi. Trastuzumab kan derfor kun anbefales til patienter, der har modtaget 
adjuverende kemoterapi. De gennemførte adjuverende forsøg har ikke inkluderet 
lymfeknude-negative patienter med tumorer mindre end 1cm, men hvis kemoterapi anses 
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for indiceret, er der internationalt konsensus om, at disse patienter også bør tilbydes 
trastuzumab. 
 

 Patienter med tumorer, der er ER negative eller svagt ER positive (< 10 %) bør 
under hensyn til evt. komorbiditet tilbydes kemoterapi. 

 

 Tærsklen for kemoterapi kan ikke entydigt fastlægges hos patienter, der 
modtager endokrin terapi for en udtalt ER positiv (≥ 10 %) tumor. Patienter med 
en udtalt (≥ 10 %) ER positiv tumor bør under hensyn til evt. komorbiditet 
tilbydes kemoterapi hvis: 1) Patienten er 39 år eller yngre, 2) Patienten er 49 år 
eller yngre og tumoren er 11mm eller større, 3) Patienten er 59 år eller yngre og 
har lymfeknudemetastaser, en tumor der er 21mm eller større, ugunstig 
histologisk type (lobulær grad III eller duktal grad II eller III), er HER2 positiv 
eller TOP2A abnorm. 

 
Kemoterapi er hjørnestenen i den adjuverende medicinske behandling til patienter med 
tumorer, der ikke er tilgængelig for individualiseret og målrette behandling. Hos patienter 
med ER negative tumorer er der ikke i EBCTCG meta-analysen påvist en sammenhæng 
mellem effekt af kemoterapi og alder (2,40). Nogle sjældne histologiske undertyper (f.eks. 
medullære og apokrine cancere) har en god prognose trods fraværet af ER ekspression, 
og patienter med disse typer bør ikke alene anbefales kemoterapi på baggrund af ER 
negativ status. Kemoterapi indebærer en høj risiko for betydende bivirkninger, og den 
forventede behandlingseffekt bør vurderes i relation til evt. komorbiditet, den forventede 
restlevetid og den ulempe, patienten påføres i form af bivirkninger, social belastning etc. 
 
Der er formentlig en sammenhæng mellem graden af ER ekspression og effekten af 
endokrin terapi. Udtalt ER positivitet vurderet via Allred Score (41) og lav OncoType DX 
Recurrence Score (42) er således associeret med en mindre sandsynlighed for effekt af 
kemoterapi til patienter, der allerede modtager endokrin terapi. Resultaterne af 
igangværende internationale forsøg (MINDACT og Tailor-X) vil formentlig kunne bistå med 
yderligere afklaring af hvilke patienter, der kan forvente at få gavn af kombineret endokrin- 
og kemoterapi. 
 
Subgruppe analyser fra såvel større randomiserede forsøg som EBCTCG meta-analysen 
tyder på, at patienter med ER negative tumorer har en relativt større effekt af kemoterapi 
ved sammenligning med patienter, der har ER positive tumorer. Resultaterne af EBCTCG 
meta-analysen præsenteres i henhold til alder (under 50 overfor 50 – 69 år), idet 
menopausestaus ikke er registreret i alle forsøg. Hos patienter med ER positive tumorer 
under 50 år viste EBCTCG 2005 analysen en betydelig supplerende effekt af kemoterapi 
givet i tillæg til tamoxifen, medens effekten var begrænset hos patienter i alderen 50 – 69 
år (2). Ovarierne har i et vist omfang en bevaret funktion hos mange kvinder i alderen 50 – 
59 år, og en samlet analyse (STEPP) af International Breast Cancer Study Group Trials 
VII og 12-93 tyder på, at patienter i denne aldersgruppe har en intermediær effekt, medens 
effekten af kemoterapi givet i tillæg til sufficient endokrin terapi er marginal hos patienter, 
der er 60 år eller ældre, hvis de har udtalt ER positive tumorer (43). Tilsvarende i EBCTCG 
analysen er den absolutte reduktion af dødeligheden mindre end 2 % hos patienter med 
ER positive tumorer i aldersgruppen 60 – 69 år (2). 
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Ved introduktionen af de adjuverende systemiske behandlinger var specielt 
langtidsbivirkningerne ukendte, og behandlingernes effekt blev derfor primært vurderet i 
randomiserede forsøg hos patienter med meget høj risiko for recidiv. De sene 
bivirkningerne viste sig at være begrænsede for både kemo- og endokrin terapi, og 
forbedring af den understøttende behandling medførte en betydelig reduktion af de akutte 
bivirkninger. Nyere store randomiserede forsøg og systematiske meta-analyser, 
gennemført af Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG), tyder 
samtidigt på, at alle subgrupper af patienter med brystkræft opnår en levetidsforlængelse 
af systemisk behandling (2). 
 
Hos den enkelte patient kan effekten af de forskellige systemiske behandlinger hverken 
forudses eller evalueres. Prædiktive faktorer, dvs. faktorer, som kan indikere, om en 
patient vil have gavn af behandlingen, har været genstand for en betydelig 
forskningsindsats. Der er tre overordnede kategorier af prædiktive faktorer: biomarkører, 
patient- og sygdomsmarkører. 
 

 Patienter med tumorer, der er TOP2A anormale (deletion eller amplifikation), bør 
under hensyn til evt. komorbiditet tilbydes anthracyklinholdig kemoterapi. 

 
I en retrospektiv opgørelse af DBCG’s 89-D protokol blev amplifikation af TOP2A påvist 
hos 12 %, medens 11 % havde en deletion af TOP2A. TOP2A amplifikation havde en 
prædiktiv værdi for behandling med epirubicin, og tilsvarende blev der påvist en non-
signifikant tendens for TOP2A deletion (31). Numeriske ændringer i TOP2A genet havde 
endvidere en uafhængig prognostisk betydning. Resistens overfor anthracyklin-baseret 
kemoterapi er blevet koblet til TIMP-1 (Tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-1) 
immuno-reaktivitet, og et lavt niveau af TIMP-1 protein i patientens primære brystkræft ser 
ud til at forøge patientens chancer for at opnå et objektivt respons på kemoterapi for 
fremskreden brystkræft (44). I DBCG 89D var der for sygdomsfri overlevelse en interaktion 
mellem behandling (CEF overfor CMF) og TIMP-1 status (negativ overfor positiv) (45). I 
kombination er TOP2A og TIMP-1 (2T) en mere akkurat prædiktor for, at patienten kan 
opnå en ekstra effekt af kemoterapi, der omfatter epirubicin, end HER2, TIMP-1 eller 
TOP2A er alene. 2T klassificerer mere end 40 % af patienterne som følsomme overfor 
epirubicin (46). For at validere betydningen af 2T i det Canadiske MA.5 forsøg (32) er der 
indledt et samarbejde med Canadiske forskere. 
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6.2 Endokrin behandling ved operabel brystkræft 

6.2.1 Resumé af DBCG's anbefalinger 
 
Formål 
At sikre alle patienter med operabel brystkræft et tilbud om en optimal endokrin 
behandling. 
 
Metode 
Retningslinier udarbejdet på basis af en gennemgang af litteraturen, internationale 
konsensus dokumenter (1) og eksisterende udenlandske retningslinier (2-4). 
 
Rekommandationer 

 Som endokrin behandling af præmenopausale kvinder med hormonreceptor-positiv 
tumor anbefales tamoxifen. 

 Som endokrin behandling af postmenopausale kvinder med hormonreceptor-positiv 
tumor anbefales tamoxifen, hvis der er kontraindikation for aromatasehæmmer. 

 Den anbefalede varighed af tamoxifen, alene eller efter kemoterapi eller ovariektomi, 
er 5 år. 

 For tamoxifen anbefales en daglig dosis på 20 mg. 

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

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

 Som optimal endokrin behandling af postmenopausale kvinder med hormon- 
receptor-positiv tumor anbefales en aromatasehæmmer. 

 Ved behandling med aromatasehæmmer anbefales den at blive givet initialt. 

 Som aromatasehæmmer anbefales letrozol. 
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 Den anbefalede varighed af behandling med letrozol er 5 år. 

 Det anbefales, at patienter i aromatasehæmmerbehandling tilbydes DXA 
skanning og relevant intervention i henhold til T-score. 

 Aromatasehæmmerbehandling anbefales ikke til præmenopausale kvinder. 

 Anbefalingen af tamoxifen eller aromatasehæmmere er uafhængig af, om patienten 
tidligere har modtaget strålebehandling eller kemoterapi. 

 

6.2.2 Baggrund for anbefalingerne 
 
Udvælgelse til endokrin terapi er beskrevet i afsnit 6.1. 
 

 Som endokrin behandling af præmenopausale kvinder med hormonreceptor-
positiv tumor anbefales tamoxifen. 

 

 Som endokrin behandling af postmenopausale kvinder med hormonreceptor-
positiv tumor anbefales tamoxifen, hvis der er kontraindikation for 
aromatasehæmmer. 

  
EBCTCG indsamlede i 2000 individuelle data på alle kvinder, der før 1995 indgik i en 
randomiseret undersøgelse af tamoxifen vs. ingen tamoxifen. Denne seneste EBCTCG 
analyse er publiceret i 2005 og omfatter 80.000 kvinder fra 71 randomiserede 
undersøgelser (5).  
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Figur 6.2.1: Væsentlige resultater fra EBCTCG’s 2000 meta-analyse 
 

 
 
EBCTCG analysen viser, at behandling med tamoxifen i 5 år medfører en højsignifikant 
reduktion af risikoen for recidiv (15 års absolut gevinst 11,8 %; SE 1,3) og død (15 års 
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absolut gevinst 9,2 %; SE 1,2). Figur 6.2.1 viser, at for østrogen receptor (ER) 
positive/ukendte patienter er effekten af tamoxifen uafhængig af alder, lymfeknudestatus 
og administration af kemoterapi. Behandlingseffekten er vedvarende og voksende helt op 
til 15 års follow-up svarende til en konstant hazard-ratio (HR), som ikke ændrer sig efter 
behandlingsophør. 
 
Overview undersøgelsen viser, at effekten af 5 års tamoxifen er størst i gruppen med 
kendt ER-positiv sygdom, mindre i gruppen med receptor-ukendt sygdom 
(fortyndingseffekt) og fraværende i gruppen af ER-negative. Værdien af progesteron-
receptorer (PgR) er også evalueret i overview undersøgelsen (5). Det er ER- og ikke PgR 
status, som prædikerer effekten af tamoxifenbehandling, hvis begge receptorer er kendte. 
Kun meget få patienter har ER-negative og PgR-positive tumorer, hvilket giver en ringe 
statistisk styrke i de indirekte sammenligninger. Samtidigt antyder biologiske forsøg, at 
østrogen stimulation er en forudsætning for tilstedeværelsen af PgR i cellerne. Patienter 
med PgR-positive og ER-negative tumorer betragtes derfor som hormonreceptor-positive. 
 
Overview undersøgelsen viste samtidigt, at effekten af tamoxifen er på samme niveau hos 
de < 50-årige, og størst hos de med node-positive tumorer, med en absolut risikoreduktion 
på 10 % og 16 % over 5 år (5). I en subgruppe analyse fandtes effekten lige så stor hos 
kvinder under 40 år, som hos kvinder mellem 40 - 49 år (RR = 0,56 vs. 0,71); samtidigt 
fandt man en årlig reduktion i risiko for kontralateral brystkræft på 39 % hos alle ER-
positive kvinder. Overview analysen viste også, at effekten af tamoxifen blev forøget hos 
de < 50-årige ved tillæg af kemoterapi, recidiv rate ratio nedsat til 0,64 (SE = 0,08) med en 
5-årig absolut risikoreduktion på 7,6 % (7). 
I DBCG’s første program blev værdien af 1 års behandling med tamoxifen vurderet i 
protokol DBCG 77-1c. Protokollen inkluderede postmenopausale patienter med tumorer > 
50mm og/eller lymfeknude-positiv sygdom. I alt 1.716 patienter og heraf 1.154 under 70 år 
blev randomiseret til tamoxifen plus strålebehandling vs. strålebehandling alene. Efter en 
median observationstid på 8 år medførte tamoxifen en signifikant øgning i den recidivfri og 
absolutte overlevelse (38 % vs. 33 %) og overlevelse (45 % vs. 40 %) (8). 
 
DBCG’s 82-b protokol inkluderede præmenopausale patienter med tumorer > 50mm 
og/eller spredning til lymfeknuderne i samsidige aksil. Efter primær mastektomi blev 320 
patienter randomiseret til CMF (cyklofosfamid, methotrexate, 5-fluorouracil) plus tamoxifen 
i 1 år og 314 til CMF uden tamoxifen. Efter en median opfølgning på 12 år var der ingen 
signifikant forskel i recidivfri eller total overlevelse (9). Hormonreceptorstatus var ukendt 
hos 48 % af patienterne, 40 % havde receptor-positive tumorer, medens 12 % havde 
receptor-negative tumorer. Studiet er ikke uforeneligt med det samlede resultat af meta-
analysen og udelukker ikke en effekt af længerevarende behandling med tamoxifen efter 
afsluttet kemoterapi hos præmenopausale patienter med hormonreceptor-positive tumorer. 
 
EBCTCG analysen publiceret i 2005 dokumenterer (evidens niveau 1a), at tamoxifen har 
en signifikant effekt på både recidivrate og dødelighed hos alle patienter med primær 
brystkræft, når tumoren er ER-positiv eller ukendt. Tamoxifen kan derfor anbefales til alle 
patienter med en forventet overlevelse ringere en baggrundsbefolkningens, såfremt tumor 
ikke er receptor-negativ. Resultaterne fra DBCG 77-1c og 82-b er inkluderet i EBCTCG 
analysen og modsiger ikke den samlede konklusion. 
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Senere undersøgelser (se senere, side 27) har imidlertid vist at behandling med 
aromatasehæmmere til postmenopausale kvinder er mere effektiv end tamoxifen. 
Tamoxifen kan dog anbefales til postmenopausale kvinder, hvis aromatasehæmmere er 
kontraindiceret. 
 

 Den anbefalede varighed af tamoxifen, alene eller efter kemoterapi eller 
ovariektomi, er 5 år. 

 
Indirekte sammenligninger i EBCTCG meta-analysen tyder på, at tamoxifen givet i to år 
eller kortere er mindre effektivt end tamoxifen givet i 5 år (5). 
 
I DBCG 89-c protokollen randomiseredes postmenopausale, højrisikopatienter med 
receptor-positive/ukendte tumorer til postoperativ endokrin behandling med tamoxifen i 1 
år vs. tamoxifen i 2 år vs. tamoxifen i 6 måneder efterfulgt af megestrolacetat i 6 måneder. 
Forsøget inkluderede 1.615 patienter i perioden 1990 til 1994 og viste med en median 
observationstid på 10 år ingen signifikant forskel på tid til recidiv eller overlevelse (10). 
Disse resultater er i overensstemmelse med EBCTCG meta-analysen. 
 
Tre publicerede randomiserede forsøg af 2 vs. 5 års tamoxifen bekræfter resultatet af 
EBCTCG meta-analysen (11-14). Der er ingen randomiserede forsøg, der kan afklare den 
optimale varighed af tamoxifen efter forudgående kemoterapi hos præmenopausale 
patienter. 
 
De publicerede undersøgelser giver ikke holdepunkter for behandling med tamoxifen ud 
over 5 år (15-17) . Præliminære data fra aTTom og ATLAS som randomiserede tilsammen 
20.000 kvinder til 5 eller 10 års tamoxifen har endnu ikke vist en forskel i OS, men en 
interimsanalyse af ATLAS fandt en signifikant forlænget DFS (18,19). 
 

 For tamoxifen anbefales en daglig dosis på 20 mg. 
 
Indirekte sammenligninger i EBCTCG meta-analysen viser, at en daglig dosis tamoxifen 
på 20mg giver en effekt i samme størrelsesorden som 30 - 40mg dagligt (Figur 6.2.1) (5). 
Ingen randomiserede forsøg har undersøgt betydningen af dosis. 
 
En daglig dosis tamoxifen på 20mg anbefales (evidens niveau 2a), da effekten i indirekte 
sammenligninger er den samme som effekten af højere doser. 
 

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

 
I meta-analysen af EBCTCG (5), baseret på individuelle data indsamlet i 2000 fra 8.000 
patienter under 50 med receptor-positiv eller ukendt sygdom (evidens niveau 1a), er det 
vist, at ovariel suppression forlænger den recidivfrie overlevelse og overlevelsen. Meta-
analysen inkluderer 15 af 17 kendte forsøg med randomisering til ovariektomi vs. ingen 
ovariektomi, og 6 af 11 forsøg omhandlende medicinsk suppression (LHRH agonist). 
Ovariektomi medfører en højsignifikant reduktion i recidivraten (HR 0,83; p < 0,00001) og i 
dødeligheden (HR 0,87; p < 0,004). Den absolutte forbedring af overlevelsen var efter 15 
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år 3,2 %. Blandt disse patienter er andelen af receptor-ukendte 47 %. Figur 6.2.2 og figur 
6.2.3 er gengivet fra overview undersøgelsen. 
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Figur 6.2.2 

 
 
EBCTCG meta-analysen indeholder ingen direkte sammenligning imellem ovariektomi og 
kemoterapi. 
 
En anden meta-analyse fra 2007 omfatter 11.906 præmenopausale patienter med ER-
positiv tidlig brystkræft randomiseret i 16 forskellige studier til +/-LHRH-agonist, i de fleste 
tilfælde goserelin givet i 2 år. (evidens level Ia) (20). Fokus for studierne var LHRH agonist 
vs. ingenting (5 studier); som tillæg til tamoxifen (5 studier); som tillæg til kemoterapi (7 
studier); som tillæg til kemoterapi plus tamoxifen (4 studier); over for kemoterapi (4 
studier); eller i kombination med tamoxifen overfor kemoterapi (3 studier). 
 
Man fandt her ingen signifikant effekt af LHRH vs. observation på recidivrisiko (HR = 0,72; 
95 % CI = 0,49 – 1,04; p = 0,08) eller død efter recidiv (HR = 0,84; CI = 0,47 – 1,04; p = 
0,49), men kun 338 patienter indgik i undersøgelsen. 
 
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; CI 0,92 – 1,17; p = 0,52) eller død efter recidiv (HR = 0,93; CI 0,79 – 1,10; p = 
0,40). 
 
Meta-analysen har kun inkluderet patienter fra de oprindelige undersøgelser med kendt 
ER-positiv sygdom, hvilke udgjorde 75 % af populationen. Der var ingen effekt af LHRH-
agonist hos patienter med ER-negativ sygdom. 
 
En Cochrane analyse fra 2008 (21) vurderer effekten af LHRH-agonist. Der foretages ikke 
meta-analyse, men data fra 14 studier gennemgås kritisk. Effekten af LHRH-agonist findes 
på samme niveau som kemoterapi med CMF.
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Figur 6.2.3 

 
 
Kun to randomiserede forsøg har sammenlignet effekten af ovariektomi med kemoterapi 
hos præmenopausale patienter. Et skotsk forsøg 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 
7,5mg prednisolon dagligt i 5 år, mens 83 af de 165, der var randomiseret til CMF, 
samtidigt blev randomiseret til prednisolon. Efter en median observationstid på næsten 6 
år var der ingen forskel i recidivfri eller total overlevelse (20). Studiet har dog kun 80 % 
styrke til at påvise en absolut forskel på 15 % i recidivfri overlevelse. Frisk frosset 
tumorvæv blev indsamlet prospektivt på 270 patienter, og efter randomiseringen blev der 
lavet en biokemisk ER bestemmelse. Retrospektive subgruppeanalyser viste for den 
recidivfrie overlevelse en interaktion imellem ER subgrupper (< 20 og ≥ 20fmol/mg) og 
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behandling, således at patienter med ER ≥ 20 havde signifikant bedre effekt af 
ovariektomi. 
 
DBCG’s 89-b protokol blev gennemført i samarbejde med de onkologiske centre i Uppsala 
og Umeå i perioden1990 til 1998. Efter primær kirurgi blev 732 præmenopausale patienter 
med ER-positive tumorer randomiseret til ovariektomi eller kemoterapi med CMF. 
Patienterne havde operabel brystkræft med tumorspredning til de samsidige 
aksillymfeknuder eller primærtumor > 50mm (DBCG højrisikogruppe). Patienterne blev 
randomiseret til kemoterapi med 6 måneders CMF (cyklofosfamid 600mg/m2, methotrexat 
40mg/m2 og 5-fluorouracil 600mg/m2 iv 9 gange med 3 ugers intervaller) eller ovariektomi 
(kirurgisk eller aktinisk). I en opdateret analyse fra 2008 sås ingen forskel i DFS inden for 5 
år efter operation (HR = 0,93; 95 % CI = 0,78 – 1,11). Derimod var der en tendens til 
dårligere effekt af ovariel ablation mere end 5 år postoperativt (HR = 1,37; 95 % CI = 1,02 
– 1,83; p = 0,04) (23). 
 
Ovariel suppression har således hos kvinder med primær brystkræft og ER-positive 
tumorer en effekt, der er sammenlignelig med CMF (evidens niveau 1c), og kan anbefales 
til kvinder, der ikke ønsker 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 tillæg til 
kemoterapi forbedrer overlevelsen, eller om forbigående behandling med   gonadotropin-
analoger har samme effekt som kirurgisk og aktinisk ovariektomi. 
 

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

 
Meta-analysen fra EBCTCG (5) viste ikke signifikante forskelle på recidivrate eller 
dødelighed i sammenligningen mellem ovariel suppression plus kemoterapi vs. kemoterapi 
alene (Figur 6.2.3). INT 0101 studiet randomiserede 1.502 præmenopausale, ER-positive 
patienter til CAF (cyklofosfamid, adriamycin, 5-fluorouracil) x 6 vs. CAF x 6 + 5 års 
goserelin vs. CAF x 6 + 5 års goserelin + 5 års tamoxifen. Med en median follow-up på 9,6 
år og var CAF + G ikke bedre end CAF alene, mens CAF + G + T medførte en signifikant 
forbedring af DFS (HR 0,74; p < 0,01), men ikke af OS (HR 0,91; p = 0,21) (24). Tillæg af 
ovariel suppression til kemoterapi kan derfor ikke anbefales på nuværende tidspunkt.  
 

 Som optimal endokrin behandling af postmenopausale kvinder med hormon 
receptor-positiv tumor anbefales en aromatasehæmmer. 

 
Syntesen af østrogen involverer en aromatisering af androgener, og østrogensyntesen kan 
derfor hos postmenopausale reduceres til få procent af udgangsværdien med aromatase 
inaktivatorer eller -hæmmere. 
 
Rationalet for at anvende aromatasehæmmere i adjuverende behandling af 
postmenopausale kvinder er, at præparatgruppen er mere eller lige så effektiv som 
tamoxifen ved 1. linie behandling af fremskreden sygdom og mere effektiv end 
megestrolacetat ved 2. linie behandling. Der har været tre 3. generations 
aromatasehæmmere i klinisk afprøvning som adjuverende behandling: Anastrozol (ATAC, 
ITA, ABCSG 8/ARNO 95, ABCSG 6A), letrozol (BIG 1-98, MA-17), exemestan (IES, B33), 
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men ingen studier som direkte randomiserer mellem dem. Mere end 27.000 kvinder med 
tidlig brystkræft har deltaget i de 8 studier. 
 
Tre hovedstrategier er undersøgt: 

- Initial behandling i stedet for tamoxifen (ATAC, BIG 1-98). 
- Sekventiel behandling med aromatasehæmmer 2 – 3 efter 2 – 3 års behandling 

med tamoxifen (ITA, IES, ABCSG 8/ARNO 95, BIG 1-98) eller med tamoxifen 3 
år efter behandling med aromatasehæmmer i 2 år (BIG 1-98). 
Der skelnes mellem 2 designs. Switch-design med randomisering på 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 på den initiale behandling 
(dog for ABCSG8 i den kombinerede ABCSG8/ARNO95 analyse fra tidspunktet 
for overkrydsning). 

- Forlænget behandling efter 5 års 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 (25) BIG 1-98 (26) 

Behandlings-strategi Tamoxifen 5 år vs. anastrozol 5 år Tamoxifen 5 år vs. letrozol 5 år 

Antal patienter 6241 4922 

Medianalder 64 61 

Lymfeknude-negative % 61 59 

ER-positive 84 100 

Kemoterapi % 21 25 

 
Tabel 6.2.1b: Sekventiel behandling 

 ITA (27) IES (28) ABCSG 8/ 
ARNO 95 (29) 

BIG 1-98 (26) 

Behandlings-
strategi 

Tamoxifen 5 år vs. 
tamoxifen 2 - 3 år +  
anastrozol 2 - 3 år 

Tamoxifen 5 år vs. 
tamoxifen 2 - 3 år +  
anastrozol 2 - 3 år 

Tamoxifen 5 år vs. 
tamoxifen 2 - 3 år +  
anastrozol 2 - 3 år 

Tamoxifen eller 
letrozol 5 år vs. 
tamoxifen 2 år + 
letrozol 3 år vs. 
letrozol 2 år +  
tamoxifen 3 år 

Antal patienter 448 4.724 3.224 6.182 

Medianalder 63 64 62 61 

Lymfeknude-
negative % 

0 52 74 59 

ER-positive % 91 88 96 100 

Kemoterapi % 67 33 0  

 
Tabel 6.2.1c: Forlænget behandling 
 MA-17 (30) ABCSG 6A (31) B-33 (32) 

Behandlings-strategi Letrozol 5 år vs.  
Placebo 

Anastrozol 3 år vs. 
placebo 

Exemestan 5 år vs. 
placebo 

Antal patienter 5187 860 1598 

Medianalder 62 68 60 

Lymfeknude-negative % 50 67 52 
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ER positive 97 96 100 

Kemoterapi % 45 0 55 

 
6.2.2.1 Aromatasehæmmere, effekt, initial behandling 
ATAC 
ATAC-studiet inkluderede postmenopausale kvinder. Studiet tillod indgang uafhængigt af 
receptorstatus, men under forløbet indgik primært patienter med receptor-positive tumorer, 
således at 84 % tumorer var receptor-positive, 8 % receptor-negative og 8 % receptor-
ukendte. Fra juli 1996 til marts 2000 blev 9.366 patienter randomiseret i det dobbeltblinde 
studie til 5 års behandling med tamoxifen eller anastrozol eller kombinationen af de to 
stoffer. Resultaterne er opgjort med 33, 47, 68 og 100 måneders observationstid (20, 25, 
33-35). Ved den første analyse fandtes for alle end-points identiske resultater med 
tamoxifen og kombination af tamoxifen og anastrozol, og de følgende opgørelser vedrører 
alene de 6.241 patienter, randomiseret til de to enkeltstof behandlinger. Ved 68 måneders 
opfølgningstid var der registreret 654 events i tamoxifen-gruppen og 575 i anastrozol-
gruppen. Forskellen er signifikant (p = 0,01) med en HR på 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 på 3,7 %. I den samme undergruppe sås en 
ikke signifikant forbedring af tid til fjernrecidiv (HR 0,84; 0,70 - 1,00). I en ikke-planlagt 
subgruppe-analyse af effekten i relation til nodalstatus, tidligere kemoterapi og 
receptorstatus sås en manglende effekt af anastrozol i forhold til tamoxifen hos patienter, 
som har 4 eller flere positive lymfeknuder (HR 0,95; 0,72 - 1,25), hos patienter, der 
tidligere havde fået kemoterapi (HR 0,98; 0,76 -1,28), ligesom effekten alene var til stede 
ved tumorer, som var ER-positive men PgR-negative (36). Risikoen for kontralateral 
brystkræft var reduceret med 42 % (12 – 62 %). I alt 831 dødsfald blev observeret. Der var 
ikke forskelle i overlevelsen (HR 0,97; 0,85 - 1,12; p = 0,7). 
 
I en senere analyse er effekten af behandlingen i relation til ER/PgR status analyseret ved 
en central analyse på tumorblokke, indsamlet fra en subpopulation (N = 2.006, heraf 79 % 
fra England) af patienterne, som indgik i ATAC-studiet (37) I denne fandtes effekten af 
anastrozol i forhold til tamoxifen at være uafhængig af PgR-status (HR for PgR-positive 
0,72; 0,52 – 1,01 og for PgR-negative 0,68; 0,40 – 1,17). Samme resultater fandtes 
imidlertid også i henhold til decentral analyse af den samme subpopulation (HR for PgR-
positive 0,67; 0,47 – 0,95 og for PgR-negative 0,57; 0,31 – 1,04). Dette antyder, at der hos 
de patienter, hvis tumorblokke ikke blev analyseret centralt, sammenlignet med 
totalpopulationen, var en endnu større effekt af anastrozol i forhold til tamoxifen blandt de, 
hvis tumor var PgR-negativ. Ifølge ATAC data er betydningen af PgR-status, hvad angår 
prædiktion af affekten af anastrozol, således uafklaret. 
 
Med 100 måneders opfølgning (25) 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 fjernrecidiv 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 på 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 
er dobbelt-blindt. I alt indgik 8.028 patienter. Fra marts 1998 til marts 2000 blev 1.828 
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randomiseret til 5 års monoterapi med henholdsvis tamoxifen (A) eller letrozol (B). Fra april 
1999 til april 2003 blev yderligere 6.182 patienter randomiseret til de samme to 
behandlinger eller til sekventiel behandling med enten tamoxifen i 2 år efterfulgt af letrozol 
i 3 år (C) eller letrozol i 2 år efterfulgt af tamoxifen i 3 år (D). Den første analyse af studiet 
sammenligner letrozol med tamoxifen (arm A+C vs. arm B+D, idet arm C og D er 
censureret på tidspunkt for overkrydsning efter 2 år). Med 26,8 måneders observationstid 
er observeret 428 events i tamoxifen-gruppen mod 351 i letrozol-gruppen (38). Forskellen 
er signifikant med en HR på 0,81 (0,70 - 0,93; p = 0,003), hvilket svarer til en absolut 
forskel på 2,6 %. Der blev observeret en udtalt forskel til fordel for letrozol i tid til 
fjernrecidiv (HR 0,73; 0,60 - 0,88; p = 0,001). Ifølge en planlagt subgruppe-analyse af 
effekten i relation til nodalstatus, tidligere kemoterapi og PgR-status er den alene 
signifikant hos patienter med node-positive tumorer (HR 0,71; 0,59 – 0,85; p < 0,001) og 
hos patienter, som tidligere har fået kemoterapi (HR 0,70; 0,54 – 0,92; p = 0,01), men 
effekten var uafhængig af PgR-status både ved decentral og ved central (39) 
receptoranalyse. Risikoen for kontra-lateral brystkræft blev reduceret fra 0,7 til 0,4 % (p 
ikke angivet). Der er observeret 166 dødsfald i letrozol-gruppen mod 192 i tamoxifen-
gruppen. Denne forskel er ikke signifikant (HR 0,86; 0,70 – 1,06; p = 0,16). 
 
Med 51 måneders observationstid (40) bekræfter en analyse, som alene omfatter de 2 
monoterapi-arme, resultater hvad angår sygdomsfri overlevelse (352 vs. 418 events, HR 
0,82; 0,71 – 0,95; p = 0,007) og tid til fjernmetastaser (193 vs. 234 events, HR 0,81; 0,67 – 
0,98; p = 0,03). Der er registreret 9 % reduktion af dødeligheden (194 vs. 211 events, HR 
0,91; 0,75 – 1,11; p = 0,35). 
 
Med 76 måneders opfølgning (26) fortsat en signifikant forbedring af sygdomsfri 
overlevelse (509 vs. 565 events, HR 0,88; 0,78 – 0,99; p ikke angivet) og tid til 
fjernmetastaser (257 vs. 298 events, HR 0,85; 0,72 – 1,00; p ej angivet). Endvidere en 
stærk 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 opnået ved en intention-to-treat 
analyse, som disfavoriserer letrozol, idet tamoxifen-armen inkluderer patienter behandlet 
med letrozol efter afblænding af tamoxifen-armen (dette skete efter offentliggørelse af de 
første resultater af studiet, som førte til, at 25 % af patienterne i tamoxifen-armen valgte 
selektivt at krydse over til letrozol og var i denne behandling i mediant 18 måneder). De 
selektivt overkrydsede patienter var hyppigere node positive (47 % vs. 29 %) og havde en 
større andel af tumorer over 2 cm (35 % vs. 26 %). Resultaterne er endvidere præsenteret 
i henhold til en censureret analyse, som bortcensurerer de 25 % af patienterne, som er 
selektivt overkrydset. Denne analyse er til favør for letrozol-armen, idet patienter med 
recidiv før afblænding ikke er krydset over og derfor ikke censureret, og deres prognose er 
dårligere, men den er også til favør for tamoxifen, idet overvejende patienter med dårligere 
prognose er censureret. Endelig er den muligvis til disfavør for tamoxifen, idet det er mere 
sandsynligt, at patienter med bivirkninger på tamoxifen blev overkrydset, og det er muligvis 
de patienter, der har bedst gavn af tamoxifen. Ved censurerede analyser fandtes følgende 
værdier for de 3 end points: sygdomsfri overlevelse HR 0,84; 0,74 – 0,95, tid til 
fjernerecidiv HR 0,81; 0,68 – 0,96 og overlevelse HR 0,81; 0,69 – 0,94. I den seneste 
publikation (41) er foretaget supplerende statistiske analyser (IPCW = inverse probability 
of censor weighting) for bedst muligt at justere for den bias, som skyldes, en del patienter 
ikke følger den behandling, de er allokeret til, og som derfor giver det mest realistiske 
estimat af, hvad effekten ville have været, hvis patienterne ikke var selektivt krydset over. 
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Disse analyser viser, at estimaterne for end points ligger mellem estimaterne i henhold til 
intention-to-treat og den censurerede analyse. For sygdomsfri overlevelse er HR således 
0,85; 0,76 – 0,96 og for overlevelse er HR 0,83; 0,71 – 0,97. Den større effekt af letrozol 
vs. tamoxifen er vist at være uafhængig af alderen fra 52 til 74 år (42). 
 
6.2.2.2 Aromatasehæmmere, effekt, sekventiel behandling, switch-design 
ITA 
ITA-studiet inkluderede patienter med node-positiv, ER-positiv/ukendt cancer mammae, 
som allerede var behandlet med 2 - 3 års tamoxifen (43). Studiet er ikke blindet. Fra marts 
1998 til december 2002 blev 448 patienter randomiseret til fortsat tamoxifen i alt 5 år eller 
skift til anastrozol til i alt 5 års endokrin behandling. Med en median follow-up på 36 
måneder var der registreret 45 events i tamoxifen-gruppen og 17 i anastrozol-gruppen. 
Der blev rapporteret en signifikant forlænget sygdomsfri overlevelse med en HR på 0,35 
(0,20 - 0,63; p = 0,002). Det svarer, efter 3 år, til en absolut forskel på 5,8 %. Der blev ikke 
observeret signifikant forskel i risikoen for fjernrecidiv (HR 0,49; 0,22 - 1,05; p = 0,06). I 
tamoxifen-gruppen blev observeret 10 dødsfald (heraf 7 på grund af cancer mammae), i 
anastrozol-gruppen 4 dødsfald (alle på grund af cancer mammae). Forskellen er ikke 
signifikant (p = 0,1). 
 
IES 
I dette studie indgik postmenopausale kvinder med ER-receptor positiv/ukendt brystkræft, 
recidivfri efter 2 - 3 års adjuverende behandling med tamoxifen. Studiet er dobbelt-blindt. 
Fra februar 1998 til februar 2003 blev 4.742 patienter randomiseret til fortsat 2 - 3 års 
behandling med tamoxifen eller 2 - 3 års behandling med exemestan, idet den samlede 
behandlingsvarighed i begge de to arme var 5 år (44). Ved en planlagt interimsanalyse 
med 31 måneders median follow-up, hvor 91 % af patienterne har gennemført den 
planlagte 5-års behandling, er der i hhv. tamoxifen- og exemestan-gruppen 266 og 163 
events. Denne forskel er signifikant med en HR på 0,68 (0,56 - 0,82; p = 0,00005), hvilket 
svarer til en absolut forskel på 4,7 %. Risikoen for fjernrecidiv var signifikant nedsat med 
HR på 0,66 (0,52 - 0,83; p = 0,0004). Risikoen for kontralateral cancer mammae var 
signifikant nedsat (HR 0,44; 0,20 - 0,98; p = 0,04). Der blev observeret 106 og 93 dødsfald 
i henholdsvis tamoxifen- og exemestan-gruppen. Forskellen er ikke signifikant (HR 0,88; 
0,67 - 1,16; p = 0,37). 
 
Med 55,7 måneders observationstid (28) er observeret 354 events i exemestan-gruppen 
sammenlignet med 415 i tamoxifen-gruppen. Sygdomsfrit interval er signifikant forbedret 
med en HR på 0,76; 0,66 – 0,88; p = 0,0001. Den absolutte gevinst på dette tidspunkt er 
3,3 %. I exemestan-gruppen var 222 døde sammenlignet med 261 i tamoxifen-gruppen 
svarende til en HR på 0,85; 0,71 – 1,02; p = 0,008. En analyse med eksklusion af de 
receptor-negative patienter viste en HR på 0,83; 0,69 – 1,00; p = 0,05. 
 
ABCSG 8/ARNO 95 
I disse 2 studier indgik patienter med ER-positivog node-positiv brystkræft,  som fik 
tamoxifen i 5 år eller tamoxifen i 2 år efterfulgt af anastrozol i 3 år. Studierne er begge 
dobbelt-blinde og blev prospektivt planlagt til en kombineret analyse (45). 
Randomiseringen foregik forskelligt, idet patienterne i ABCSG 8 blev randomiseret 
umiddelbart efter kirurgi, mens patienterne i ARNO 95 først blev randomiseret efter de 
første 2 års tamoxifenbehandling. Fra januar 1998 til august 2003 blev i ABCSG 8 
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randomiseret 2.165 og i ARNO 95 1.059 patienter, hvoraf henholdsvis 2.262 og 962, i alt 
3.224, indgik i analysen, som på grund af det forskellige tidspunkt fra randomiseringen i de 
to studier er ”nulstillet” 2 år efter den primære kirurgi. Med en median follow-up på 28 
måneder blev der registreret 110 events i tamoxifen-gruppen og 67 i anastrozol-gruppen, 
svarende til en signifikant forbedring af event-free survival med en HR på 0,60 (0,44 - 
0,81; p = 0,0009). Dette svarer til en absolut forskel efter 3 år på 3,1 %. Risikoen for 
fjernmetastaser var signifikant nedsat (HR 0,54; 0,37 - 0,80; p = 0,0016). Der var 
henholdsvis 16 og 12 recidiver i kontralateralt bryst (HR og p værdi ikke angivet). Der var 
ikke signifikant forskel i overlevelsen i de to grupper (p = 0,16) med henholdsvis 59 og 45 
dødsfald i tamoxifen- og anastrozol-gruppen. 
 
ARNO 95 studiet er senere blevet opdateret (46). Det omfatter 897 patienter randomiseret 
efter 2 års tamoxifen behandling til tamoxifen 3 år vs. anastrozol i 3 år. På tidspunktet af 
analysen havde 42,5 % af patienterne fuldført den planlagte 5 års adjuverende 
behandling, og den mediane opfølgningstid efter randomisering var 30,1 måneder. I 
anastrozol-gruppen var sygdomsfri overlevelse signifikant forbedret med en HR på 0,66; 
0,44 – 1,00; p = 0,049. Den absolutte gevinst var efter 3 år 4,2 %. Antallet af events (lokalt 
eller fjernrecidiv, modsidig cancer mammae, død uden recidiv) var i de 2 grupper hhv. 38 
(7,8 %) og 56 (11,4 %). Overlevelsen var også signifikant forbedret i anastrozol-gruppen 
(HR 0,53; 0,28 – 0,99; p = 0,045). Efter justering for alder, tumorstørrelse og grad, 
lymfeknudestatus og type af primær operation bevares den signifikante effekt både hvad 
angår sygdomsfri overlevelse (HR 0,61; 0,40 – 0,93; p = 0,023) og overlevelse (HR 0,48; 
0,25 – 0,91; p = 0,026). 
 
Meta-analyser af studierne med switch-design 
De 4 forsøg, som har anvendt den sekventielle behandlingsstrategi (ABCSG8, ARNO95, 
IES, ITA), er inkluderet i en meta-analyse omfattende i alt 9.015 patienter. Seks år efter 
skift til aromatasehæmmer vs. tamoxifen findes i førstnævnte gruppe en reduktion i 
risikoen for recidiv på 3, 5 % (12,6 % vs. 16,1 %) svarende til relativ reduktion på 29 % (p 
< 0,00001). Brystkræft dødeligheden var reduceret med 1,6 % (6,3 % vs. 8,0 %) svarende 
til en relativ reduktion på 22 % (p = 0,02) (47). 
 
6.2.2.3 Aromatasehæmmere, effekt, sekventiel behandling, sekventiel design 
ABCSG8 
En opdatering af ABCSG8 foreligger indtil videre kun i abstract form (48). Den viser med 
72 måneders median opfølgning 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 års tamoxifen behandling.  
 
BIG 1-98 
 I den sekventielle del af BIG 1-98 studiet sammenlignes monoterapi med hhv. tamoxifen 
eller letrozol i 5 år med 5 års sekventiel behandling med de 2 stoffer. Disse studier er 
designet med henblik på at teste hypotesen at sekventiel behandling er mere effektiv end 
enkeltstofbehandling. Pga. de multiple mulige sammenligninger er resultaterne angivet 
med 99 % konfidensintervaller. 
 
I analyserne angiver en HR over 1 en effekt til fordel for enkeltstofsbehandling 
Præliminære data er præsenteret med 71 måneders opfølgning (26). Sammenlignet med 
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tamoxifen 5 år 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 afblænding af studiet i 
2003, krydsede over til letrozol. Ved censurering af disse patienter på tidspunktet for 
overkrydsning fås en HR på 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 analysen 0,87; 99 
% CI 0,69 – 1,09 og ved censureret analyse 0,80; 99 % CI 0,63 – 1,01) (49). 
 
 Sammenlignet med letrozol 5 år er med sekventiel behandling med tamoxifen 2 år 
efterfulgt af letrozol 3 år fundet en HR for sygdomsfrit interval på 1,05; 0,84 – 1,32. For 
overlevelsen er HR 1,13; 0,83 – 1,53 og for tid til fjernmetastaser 1,22; 0,88 – 1,69. 
Risikoen for en brystkræft event var reduceret ved behandling med monoterapi, efter 5 år 
absolut 2 % og relativt 20 %. Med den modsatte sekvens (letrozol 2 år efterfulgt af 
tamoxifen 3 år) er fundet er HR for sygdomsfri overlevelse på 0,96; 0,76 - 1,21, for 
overlevelse 0,90; 0,65 – 1,24 og for tid til fjernmetastaser 1,05; 0,75 – 1,47. Risikoen for 
en brystkræft event var efter 5 år ens i de to grupper. I modsætning til den opstillede 
hypotese var der således en tendens til bedre overlevelse (13 %) og tid til fjernmetastaser 
(22 %) ved monoterapi med letrozol sammenlignet med sekventiel behandling med 
tamoxifen efterfulgt af letrozol. Derimod tyder de foreløbige resultater på samme effekt af 
behandlingen med letrozol først efterfulgt af tamoxifen i forhold til letrozol alene. Styrken af 
sammenligningen tillader dog ikke konklusioner angående den optimale varighed af 
letrozol behandling, ligesom forskellig hyppighed af selektiv forlænget behandling med 
aromatasehæmmer i de to arme kan have introduceret bias. Vi afventer foreløbig en 
analyse heraf samt analyse med forlænget opfølgningstid. 
 
6.2.2.4 Aromatasehæmmere, effekt, forlænget behandling 
MA-17 
MA-17 studiet inkluderede postmenopausale kvinder med receptor-positiv sygdom, som 
var recidivfri efter 5 års (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 års behandling med letrozol vs. placebo. Resultaterne er publiceret med hhv. 2,4 års 
(207 events) og 2,5 års (247 events) median opfølgningstid (50, 51). Med 2,5 års 
observationstid er observeret en signifikant forskel i sygdomsfri overlevelse til fordel for 
letrozol med HR på 0,58 (0,45 - 0,76; p < 0,001), hvilket svarer til en absolut forskel efter 4 
år på 4,6 %. Den signifikante effekt sås uafhængigt af lymfeknudestatus og tidligere 
kemoterapi. Risikoen for fjernmetastaser var nedsat 40 % (16 – 57; p=0,002). Risikoen for 
kontralateral cancer mammae blev reduceret med 37 %, hvilket ikke er signifikant (HR 
0,63; 0,18 - 2,21; p = 0,12). Ved opgørelsen er registreret 113 dødsfald. Der er ikke 
signifikant forskel på dødeligheden i de 2 grupper (HR 0,82; 0,57 – 1,19; p = 0,3), men i en 
planlagt subgruppeanalyse er fundet reduktion af dødeligheden i den node-positive gruppe 
(HR 0,61; 0,38 - 0,98; p = 0,04), men ikke i den node-negative subgruppe (HR 1,52; 0,76 - 
3,06).  
 
På basis af ovenstående resultater blev studiet i 2003 afblændet, og patienterne i placebo-
gruppen blev tilbudt letrozol i yderligere 5 år (52). Blandt 2.594 patienter i placebo-gruppen 
fortsatte 804 med placebo (plac–plac), medens 1. 579 blev overkrydset til letrozol (plac–
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let). Patienterne i sidstnævnte gruppe var yngre og havde bedre performance status, en 
større andel havde node-positiv sygdom og havde tidligere fået kemoterapi sammenlignet 
med plac-plac-gruppen. I multivariat analyser er der taget højde herfor. Efter en median 
opfølgning på 5,3 år fandtes en signifikant forbedring af sygdomsfri overlevelse og 
overlevelse uden fjernmetastaser med HR på hhv. 0,37; 0,23 – 0,69; p < 0,0001 og på 
0,39; 0,20 – 0,74; p = 0,004 i plac-let-gruppen vs. plac-plac-gruppen. 
 
Der er publiceret en opfølgning af MA-17 studiet (30). I alt blev i studiet randomiseret 
5.187 patienter til enten placebo eller letrozol. Ved denne opfølgning sammenlignes i en 
ITT-analyse 2.457 patienter fra letrozol-gruppen, som ved afblænding af studiet fortsatte 
med letrozol, med 2.383 patienter fra placebo-gruppen, hvoraf 63 % (1.579) blev krydset 
over til letrozol, medens kun 804 fortsatte med placebo. Med 64 måneders median 
observationstid fandtes til trods for overkrydsningen en signifikant bedre sygdomsfri 
overlevelse i den oprindelige letrozol-arm med HR på 0,68; 0,55 – 0,83; p = 0,0001. Fire 
års overlevelsen var ens i de to grupper. 
 
ABCSG 6A 
Dette studie (31) er en fortsættelse af studiet ABCSG 6, som randomiserede patienter til 
tamoxifen i 5 år eller tamoxifen i 5 år + aminogluthetimid de første 2 år. Blandt de, som var 
recidivfri i dette studie i 5 år (N = 1.135), blev 860 randomiseret i ABCSG 6A, heraf 470 til 
placebo og 390 til anastrozol i 3 år (manglende informeret samtykke fra 285 patienter). 
Med en median opfølgningstid på 62,3 måneder fandtes en signifikant reduktion i risikoen 
for recidiv i anastrozol-armen med HR på 0,32; 0,18 – 0,58; p < 0,001, men ingen effekt på 
overlevelsen (HR 0,89; 0,59 – 1,34; p = 0,570). 
 
NSABP, B33 
I dette studie (32) blev patienter, recidivfri efter 5 års adjuverende tamoxifen-behandling, 
randomiseret til 5 års behandling med exemestan vs. placebo. Planen var at rekruttere 
3.000 patienter, men studiet måtte afblændes i oktober 2003 efter publikation af MA-17 
studiet. På dette tidspunkt var kun 1.598 patienter randomiseret. 72 % randomiseret til 
exemestan fortsatte med exemestan, medens 44 % i placebo-gruppen valgte at krydse 
over til exemestan. Med mediant 30 måneders opfølgning fandtes ikke signifikant 
forbedring af sygdomsfri overlevelse med HR på 0,68; CI 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 på 0,44; CI 
ikke angivet; p = 0,004. 
 
6.2.2.5 Aromatasehæmmere, effekt, konklusioner 
De refererede studier har undersøgt effekten af aromatasehæmmere givet på forskellige 
tidspunkter efter operation, og i alle tilfælde er behandlingen med aromatasehæmmer, 
alene eller i tillæg til tamoxifen, mere effektiv end behandling med tamoxifen alene. 
 
Med de forskellige behandlingsstrategier er konklusivt opnået følgende resultater: 
 
Initial behandling. I begge studier (ATAC, BIG 1-98) er fundet signifikant forbedring i 
sygdomsfri overlevelse og tid til fjernmetastaser. Reduktionen af risikoen for 
fjernemetastaser ses tidligt i BIG 1-98 og sent i ATAC. I BIG 1-98 endvidere en stærk 
tendens i retning af overlevelsesgevinst. 
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Sekventiel behandling. Meta-analyse af studier, som har analyseret effekten af 
aromatasehæmmer efter forudgående behandling med tamoxifen (ITA, IES, ABCSG 
8/ARNO 95),  har vist en signifikant forbedring af recidivfri overlevelse og overlevelse. 
Disse resultater er imidlertid ikke relevante for patienter med nydiagnostiseret cancer 
mammae, da de inkluderer selekterede patienter, som er recidivfri efter forudgående 2 års 
tamoxifen behandling. 
 
Et af disse studier (ABCSG 8) har foretaget randomisering umiddelbart postoperativt og 
analyseret data fra tidspunktet for den initiale tamoxifen behandling. Tilsvarende design er 
anvendt i BIG 1-98, som analyserede begge sekvense af tamoxifen og letrozol overfor 
tamoxifen alene. Fra ingen af disse studier foreligger konklusive resultater. 
 
Kun et studie (BIG 1-98) undersøgte effekten af sekventiel behandling (med begge 
sekvenser af tamoxifen og letrozol) overfor monoterapi med letrozol. Præliminært er ikke 
fundet signifikant bedre resultater med de sekventielle regimer. 
 
Forlænget behandling. I flere studier (MA-17, ABCSG 8, NSABP, B33) er vist en 
prognoseforbedring ved udvidet behandling med aromatasehæmmer. Disse resultater er 
dog ikke relevante for patienter med nydiagnostiseret sygdom, da studierne henvender sig 
til selekterede patienter, recidivfri efter forudgående 5 års tamoxifen behandling. 
 
6.2.2.6 Aromatasehæmmere, toksicitet 
Der foreligger kun et randomiseret studie, hvor bivirkninger på behandling med 
aromatasehæmmer er sammenlignet med placebo (50, 51). Følgende bivirkninger blev 
registreret med samme hyppighed med de to behandlinger: Ødemer, hypertension, 
træthed, svedtendens, forstoppelse, diarré, kvalme, infektioner, hypercholesterolæmi, 
artritis, svimmelhed, søvnløshed, depression, hovedpine, knoglesmerter, dyspnø, vaginal 
tørhed og cardiovasculær sygdom. 
 
Tabel 6.4.2 angiver de symptomer, som under behandlingen blev registreret med 
signifikant forskellig hyppighed i de to behandlingsarme, samt visse organrelaterede 
bivirkninger. 
 
Tabel 6.2.2: Akutte og organrelaterede bivirkninger 

Bivirkning Letrozol 
N = 2.572 

% 

Placebo 
N = 2.577 

% 

p 

Hedeture 58 54 0,003  
Artralgi 25 21 < 0,001  
Myalgi 15 12 0,004  
Anorexi   6   4 0,04  
Alopeci   5   3 0,01  

     
Vaginalblødning   6   8 0,005  
Knoglefraktur 5,3 4,6 0,25  
Osteoporose 8,1 6,0 0,003  
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Som det fremgår, er 5 bivirkninger registreret signifikant hyppigere med letrozol 
sammenlignet med placebo, men de absolutte forskelle i hyppigheden er små. 
Vaginalblødning optræder hyppigere ved behandling med placebo, men hyppigheden  af 
endometrie cancer er ikke registreret. En stor livskvalitetsundersøgelse viste ikke 
signifikante forskelle mellem de to behandlinger, men alene nogle små effekter inden for 
visse områder, som også fremgår af de rapporterede bivirkninger (53). 
 
I det følgende resumeres bivirkningerne registreret i de randomiserede adjuvende studier 
med udgangspunkt i de bivirkninger, som blev registreret i studiet med letrozol vs. placebo 
(MA-17). For en mere detaljeret gennemgang henvises til de i afsnit 6.4.3 refererede samt 
til andre publikationer (54-56). 
 
Akutte bivirkninger 
Hedeture 
I både ATAC og BIG 1-98 registreres hedeture signifikant hyppigere med 
aromatasehæmmer sammenlignet med tamoxifen, mens bivirkningen i de sekventielle 
studier optræder med samme hyppighed som med tamoxifen. Endvidere er i BIG 1-98-
studiet (38) rapporteret natlige svedeture hos henholdsvis 13,9 og 16,2 % af patienterne (p 
= 0,004). 
 
Artralgier 
Denne bivirkning registreres generelt signifikant hyppigere i gruppen behandlet med 
aromatasehæmmer, men med meget forskellig hyppighed i de enkelte studier. I IES-
studiet (44) registreres artralgier hos hhv. 5,4 og 3,4 % af patienterne mens bivirkningen 
pain registreres hos henholdsvis 33,2 og 29,4 % af patienterne (p = 0,17) og i BIG 1-98-
studiet er endvidere rapporteret myalgi hos henholdsvis 6,4 og 6,1 % af patienterne (p = 
0,61). 
 
Blandt de øvrige bivirkninger beskrevet i det placebo-kontrollerede studie (MA-17) er 
alopeci kun rapporteret i ABCSG 8/ARNO 95-studiet (45) (hos 3 % vs. 2 %; p = 0,19), 
mens anoreksi ikke er anført i nogle af studierne. Andre beskrevne bivirkninger omfatter i 
ASBCG 8/ARNO 95-studiet (45) kvalme (hhv.< 1 % og 2 %; p = 0,0162) og i IES-studiet 
(44) synsforstyrrelser (hos 7,4 vs. 5,7 %; p = 0,04), diarré (4,3 vs. 2,3 %; p = 0,001) samt 
kramper (2,8 % vs. 4,4 %; p < 0,001). 
 
Organrelaterede bivirkninger 
Gynækologiske symptomer 
I samtlige studier, med undtagelse af ABCSG 8/ARNO 95 (45), fandtes en lavere 
hyppighed af gynækologiske symptomer i form af blødninger, udflåd og endometrie cancer 
ved behandling med aromatasehæmmer sammenlignet med tamoxifen. 
 
Osteoporose/frakturer 
I alle studier beskrevet hyppigere forekomst af osteoporose/fraktur hos patienter behandlet 
med aromatasehæmmer sammenlignet med tamoxifen. 
 
Tromboemboli 
I alle undersøgelserne er fundet en signifikant øget hyppighed af tromboemboli i den 
tamoxifen behandlede gruppe. 
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Kardiale bivirkninger 
Der er stor variation i hyppigheden af de rapporterede bivirkninger,men der er en tendens 
til hyppigere forekomst i gruppen behandlet med aromatasehæmmer sammenlignet med 
tamoxifen. 
 
Kolesterol 
ATAC-undersøgelsen planlagde ikke prospektiv måling af kolesterol, men 
hypercholesterolemi er rapporteret som bivirkning hos 6 % af patienterne med anastrozol 
vs. 2,2 % hos de tamoxifenbehandlede (p < 0,001) (57). I BIG 1-98 blev kolesteroldata 
indsamlet prospektivt, men blodprøverne blev i de fleste tilfælde indsamlet på ikke 
fastende patienter og analyseret decentralt. 43,6 % af patienterne i letrozol- og 19,2 % af 
patienterne i tamoxifen-gruppen havde hypercholesterolæmi (grad I: 35,1 % vs. 17,3 %) 
ved mindst en af målingerne. De mediane ændringer i kolesterol var efter 6, 12 og 24 
måneder 0,0 og – 1,8 % i letrozolgruppen mod – 12,8, –13,4 og –14,1 % i tamoxifen-
gruppen (55). Der er ikke rapporteret data fra IES og ABCSG 8/ARNO 95- studierne, men i 
ITA studiet er rapporteret ”lipid disorders” hos 9,3 vs. 4,0 % i hhv. anastrozol- og 
tamoxifen-gruppen. 
 
Kardiale bivirkninger og hypercholesterolemi 
Disse to bivirkninger er således observeret, når aromatasehæmmere sammenlignes med 
tamoxifen, men ikke ved sammenligning med placebo (MA-17). Dette antyder, at 
tamoxifen i sig selv har en gunstig effekt. Hvad angår kardiale bivirkninger, er dette helt i 
overensstemmelse med en meta-analyse, som har vist en relativ risiko for 
myocardieinfarkt på 0,62 (0,41 - 0,73) i tamoxifen-gruppen (58). Hvad angår kolesterol har 
et review af 10 undersøgelser med anti-østrogenerne tamoxifen, raloxifen og droloxifen, 
heraf 6 mod placebo, i alle viste et fald i kolesterolværdier hos patienter behandlet med 
anti-østrogenet, med et mediant fald på 12,5 % (range 3 – 17 %) (59). 
 
Livskvalitets-studier 
Der er foretaget livskvalitets-studier i ATAC-studiet (60) samt i IES-studiet (61). I ingen af 
studierne findes signifikante forskelle i livskvalitet, men mindre ændringer i endokrint-
relaterede symptomer som ophørte i behandlingsperioden. 
 
Toksicitet, konklusion 
De foreliggende data viser, at aromatasehæmmere generelt tåles godt. Hvad angår akutte 
bivirkninger medfører behandling med aromatasehæmmere, i forhold til tamoxifen, noget 
mindre hyppighed af hedeture, men større hyppighed af artralgier. Hvad angår de 
organrelaterede bivirkninger medfører behandlingen, i overensstemmelse med 
virkningsmekanismen, øget 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 aromatasehæmmere, med mindre der 
samtidigt påbegyndes behandling med bisphosphonat. Risikoen for tromboemboli er 
signifikant højere ved behandling med tamoxifen. Tidligere tromboemboliske tilfælde 
betragtes derfor som en relativ kontraindikation for behandling med tamoxifen. Risikoen for 
hypercholesterolemi og kardiotoksicitet øges ikke af behandlingen med 
aromatasehæmmere, men tamoxifen har i begge tilfælde en protektiv effekt. 
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Indirekte sammenligninger mellem studierne vanskeliggøres af de forskellige designs. 
Således kan den forudgående behandling med tamoxifen i de sekventielle studier 
potentielt modificere langtidsbivirkninger af den efterfølgende behandling med 
aromatasehæmmer. Endvidere er registrering af bivirkninger inkonsistent i de forskellige 
studier. Kvalitativt og kvantitativt synes der dog ikke at være forskelle i bivirkninger med de 
enkelte aromatasehæmmere, men endelig vurdering heraf afventer resultatet af pågående 
randomiserede studier (FACE, MA-27). 
 

 Ved behandling med aromatasehæmmer anbefales den at blive givet initialt. 
 
I retningslinierne fra 2003 blev anbefalet sekventiel adjuverende behandling (med 
tamoxifen efterfulgt af behandling med anastrozol eller exemestan). På basis af opdatering 
af pågående studier anbefales nu primær behandling med aromatasehæmmer.  
 
Det er vist at risikoen for recidiv, specielt i form af fjernmetastaser, trods behandling med 
tamoxifen er speciel høj 2 – 4 år efter operation (62), hvilket giver rationale for tidlig 
anvendelse af en endokrin behandling mere effektiv end tamoxifen. Disse overvejelser er 
også i overensstemmelse med resultaterne i foreliggende undersøgelser og anbefalingen 
om primær aromatasehæmmer behandling er i overensstemmelse med den seneste Sct. 
Gallen konsensus konference (1). 
 

 Som aromatasehæmmer anbefales letrozol. 
 
Blandt de to aromatasehæmmere, som er anvendt initialt overfor tamoxifen, anastrozol og 
letrozol, anbefales letrozol. 
 
Letrozol vides at være signifikant mere potent end anastrozol hvad angår 
virkningsmekanisme for aromatasehæmmere: suppression af aromataseaktivitet og 
hermed suppression af cirkulerende og intratumoral østrogen (63). De endelige svar, 
hvorvidt dette er relateret til større effekt og eventuelt flere bivirkninger af letrozol, afventer 
resultatet af et pågående randomiseret forsøg (FACE), som sammenligner letrozol med 
anastrozol hos postmenopausale patienter med node-positiv, receptor-positiv sygdom. 
 
Der foreligger imidlertid betydelig evidens fra direkte og indirekte sammenligninger for, at 
den højere potens er relateret til større effekt. Således har direkte sammenligninger ved 2. 
linie behandling således vist, at letrozol (aromatasehæmning på ca. 99 %) er signifikant 
mere effektivt en aminoglutetemid (hæmning ca. 90 %) i alle end points (64), samt at 
letrozol er signifikant mere effektivt end anatrozol (hæmning ca. 97 %), hvad angår 
responsrate (men dog ikke i det primære end point TTP) (65). 
 
Ved 1. linie behandling af metastaserende sygdom er letrozol signifikant mere effektiv end 
tamoxifen (responsrate, tid til progression), mens effekten af anastrozol og tamoxifen er 
sammenlignelige (66, 67). Tilsvarende er ved neoadjuverende behandling fundet 
signifikant forskel i responsrate til forskel fra letrozol sammenlignet med tamoxifen, mens 
responsraten er ens med anastrozol og tamoxifen (68, 69). Endelig er ved adjuverende 
behandling med både anastrozol og letrozol fundet en signifikant forbedring af sygdomsfri 
overlevelse sammenlignet med tamoxifen, men mens der med anastrozol først sent (efter 
mediant 100 måneder) er set en signifikant reduktion af risikoen for fjernmetastaser og 
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ingen effekt på overlevelsen, er med letrozol fundet en tidlig reduktion af risikoen for 
fjernmetastaser samt en stærk tendens til en reduktion af dødeligheden. 
 
Hvad angår bivirkninger afventes resultatet af FACE studiet, men ifølge indirekte 
sammenligninger synes der ikke at være kvantitative eller kvalitative forskelle mellem de 2 
aromatasehæmmere. 
 

 Den anbefalede varigheden af behandling med letrozol er 5 år. 
 
Det vides endnu ikke med sikkerhed, om behandling med letrozol skal gives i 5 år eller 
eventuelt i en kortere periode (2 år) eller eventuelt i længere tid. Styrken i den foreliggende 
sammenligning er ikke tilstrækkelig stor, til at det kan konkluderes, at 2 års behandling 
efterfulgt af 3 års tamoxifen er lige så effektiv som 5 års letrozol. 
 
På nuværende tidspunkt er anbefalingen derfor: 
- 5 års aromatasehæmmer behandling med letrozol. 
 
- 5 års behandling med tamoxifen, hvis kontraindikation mod aromatasehæmmer 

behandling. 
 

 Det anbefales, at patienter i aromatasehæmmerbehandling tilbydes DXA 
skanning og relevant intervention i henhold til T-score 

Lægemiddelstyrelsen anerkender behandling med aromatasehæmmere som en 
risikofaktor, der berettiger til enkelttilskud til behandling med lægemidler mod osteoporose. 
Udredning, behandling og kontrol er samlet i Dansk Knoglemedicinsk Selskabs vejledning 
til udredning og behandling af osteoporose (70). Behandling og kontrol varetages af egen 
læge i henhold til almindelige retningslinier for forebyggelse og behandling af osteoporose. 
Således tilrådes alle patienter knoglevenlig livsstil og behandling med kalcium og D-
vitamin. Antiresorptiv behandling og kontroller i henhold til selskabets rekommandationer. 
 

 Aromatasehæmmerbehandling anbefales ikke til præmenopausale kvinder. 
 
Anvendelse af aromatasehæmmere hos præmenopausale er kontraindiceret pga. 
uforudsigelig effekt på østrogenproduktionen og på grund af hypotetisk risiko for 
ovariecyster (71,72). Det skyldes, at præmenopausale har en fungerende hypofyse-
gonade akse med risiko for positiv feedback via FSH og LH. 
 

 Anbefalingen af tamoxifen eller aromatasehæmmere er uafhængig af, om 
patienten tidligere har modtaget strålebehandling eller kemoterapi. 

 
I EBCTCG 2000 var der en udtalt effekt af 5 års tamoxifen hos patienter, der også modtog 
kemoterapi. Det samme er fundet i studier med initial behandling med 
aromatasehæmmere. Antiøstrogenbehandling påvirker celledelingen og kan derfor 
muligvis reducere effekten af samtidig strålebehandling eller kemoterapi. Disse teoretiske 
overvejelser kan derfor tale for at vente med start af endokrin behandling, til anden 
behandling er afsluttet. Sekventiel behandling med kemoterapi efterfulgt af tamoxifen har 
endvidere i et randomiseret forsøg medført længere tid til recidiv end samtidig behandling 
(73).  
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I ATAC og BIG 1-98 studierne er foretaget hhv. eksplorative og prospektivt planlagte 
analyser af den gunstige effekt af aromatasehæmmere (i forhold til tamoxifen) i relation til 
tidligere kemoterapi. I førstnævnte undersøgelse findes effekten at være signifikant kun 
hos patienter uden tidligere kemoterapi, i sidstnævnte kun hos patienter med tidligere 
kemoterapi. I BIG 1-98 var effekten af aromatasehæmmer uafhængig af radioterapi. 
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6.3 HER2-rettet behandling til patienter med HER-2 positiv operabel 
brystkræft 

6.3.1 Resumé af DBCG’s anbefalinger 
 
Formål 
At sikre alle patienter med operabel brystkræft tilbud om en optimal systemisk behandling. 
 
Metode 
Retningslinier udarbejdet på basis af en gennemgang af litteraturen. 
 
Rekommandationer 

 Et års 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 brystkræft. 

 Trastuzumab bør pga. en uacceptabel høj frekvens af kardiotokcisitet ikke gives i 
kombination med antracycliner. 

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

 

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). 
Trastuzumab er undersøgt i to mindre randomiserede forsøg som 1. linie behandling af 
patienter med metastaserende HER-2-positv brystkræft. Patienterne blev randomiseret til 
enten at modtage kemoterapi alene (i det ene forsøg adriamycin + cyclofosfamid (AC) eller 
paclitaxel (1) og i det andet forsøg docetaxel (2)) eller i kombination med trastuzumab. I 
begge forsøg medførte tillæg af trastuzumab til kemoterapi højere responsrate, længere 
median tid til progression samt en ca. 38 % forlængelse af den mediane overlevelse. 
Blandt patienter, som modtog AC + trastuzumab, registreredes kardiotokcisitet hos 27 %, 
heraf sværere hos 16 %. Blandt patienter, som modtog paclitaxel + trastuzumab var 
tallene 13 % og 2 % (1). I forsøget med docetaxel + trastuzumab sås hjerteinsufficiens hos 
2 %, mens 21 % udviklede asymptomatisk signifikant fald i venstre hjerteventrikels 
uddrivningsfraktion (LVEF) (2). I et forsøg hos patienter med HER2-positiv 
hormonreceptorpositiv metastaserende brystkræft er tillæg af trastuzumab til antihormonal 
behandling med anastrozol vist at fordoble tid til progression (2,4 vs 4,8 måneder, hazard 
ratio 0,63; p = 0,0016). Hjerteinsufficiens sås hos 1 % og asymptomatisk fald i LVEF hos 3 
% (3) 
 
Den antineoplastiske effekt af trastuzumab er vist kun at forekomme hos patienter med 
HER-2-positiv sygdom bedømt ved immunohistokemi (overekspression af HER-2 med 3+) 
eller ved FISH-test (amplifikation af genet, som koder for HER-2) (4, 5). 
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Trastuzumab er registreret i 1998 i USA og i 2000 i Europa til behandling af patienter med 
metastaserende HER-2 positiv brystkræft enten som enkeltstof eller i kombination med 
kemoterapi. Trastuzumab er i Danmark almindeligt anvendt til behandling af patienter med 
HER-2 positiv metastaserende brystkræft oftest i kombination med kemoterapi eller 
antihormonal behandling. I et forsøg er vist, at risikoreduktionen er størst, når trastuzumab 
administreres samtidig med og efter kemoterapi sammenlignet med administration efter 
kemoterapi. 
 

 Et års 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 brystkræft. 

 

 Trastuzumab bør pga. en uacceptabel høj frekvens af kardiotokcisitet ikke gives i 
kombination med antracycliner. 

 

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

 
Trastuzumab er undersøgt som adjuverende behandling i tillæg til adjuverende kemoterapi 
og eventuelt endokrin terapi og radioterapi i fire større og to mindre forsøg. Resultater fra 
interim-analyser fra disse forsøg er for nylig publiceret. De er alle tidlige med median 
observationstid mellem 3 og 5 år. Alle analyser er imidlertid foretaget i henhold til en på 
forhånd fastlagt analyseplan baseret på antal indtrufne hændelser. 
 
I USA er foretaget to forsøg, som er analyseret kombineret (6). I det ene forsøg modtog 
patienter med HER-2 positiv operabel brystkræft 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 år givet ugentligt sekventielt til paclitaxel eller ej. I 
det andet forsøg 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 første forsøg. Patienterne modtog herudover endokrin og radioterapi i henhold til vanlig 
praksis. I den kombinerede analyse er de eksperimentelle arme og kontrolarmene slået 
sammen. Der indgik i alt 3.351 patienter. 51 % var under 50 år, 16 % var ældre end 59 år. 
52 % havde hormonreceptorpositiv tumor. 6 % havde N0 tumor. Efter median 
observationstid på tre år fandtes hazard ratio (HR) for sygdomsfri overlevelse (DFS) at 
være 0,48 (95 %; CI 0,41 - 0,57) og for overlevelse (OS) HR 0,65 (0,51 - 0,84). Efter tre år 
var 94,6 % hhv. 92,7 % i live og efter fire år 92,6 % hhv. 89,4 %. I subgruppe-analyser 
fandtes, at effekten af trastuzumab på HR for DFS var uafhængig af nodalstatus, alder og 
hormonreceptorstatus. 
 
I det ene af de to 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 på 12 måneder. I en nyligt offentliggjort (men endnu ikke publiceret) 
interimsanalyse er set med median opfølgning på 5,3 år blandt 1.097 hhv 949 patienter at 
HR for DFS var 0,77 (95 % CI 0,61-0,96; p = 0,019.) (d.v.s. en 23 % risikoreduktion til 
fordel for konkommittant behandling). Resultatet var formelt ikke statistisk signifikant, fordi 
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grænsen for statistisk signifikans var fastsat til 0,00116. Efter fem år var DFS 84,2 % vs 
79,8 %. HR for OS var 0,79 (95 % CI 0,59 - 1,08; p = 0,135) (7). 
 
I et multinationalt forsøg (HERA) (8) blev patienter med HER-2 positiv operabel brystkræft 
efter at have modtaget adjuverende kemoterapi i henhold til lokal praksis randomiseret til 
enten kontrol eller et års eller to års behandling med trastuzumab givet ugentligt 
sekventielt til kemoterapi og eventuel strålebehandling. Endokrin terapi blev givet i henhold 
til lokal praksis. Den publicerede interim-analyse omfatter kun kontrolarmen og armen med 
et års behandling med trastuzumab. Der indgik 3.387 patienter. Median alder var 49 år. 16 
% var ældre end 59 år. Ca. 52 % havde hormonreceptorpositiv tumor. 33 % havde N0 
tumor og 15 % have Nx tumor (præoperativ kemoterapi). 68 % modtog antracyclinholdig 
kemoterapi uden taxan og 26 % modtog såvel antracyclin- som taxan-holdig kemoterapi. 
Efter median observationstid på to år fra randomisering var HR for DFS 0,64 (0,54 - 0,76), 
for DFS 0,60 (0,49 - 0,73) og for OS 0,66 (0,47 – 0,91). Efter tre år var den absolutte 
forskel i OS 2,7 %. I subgruppe-analyser fandtes, at effekten af trastuzumab på HR for 
DFS var uafhængig af nodalstatus, alder, hormonreceptorstatus og arten af kemoterapi. 
Efter mediant fire års opfølgning var HR for DFS steget til 0,76 (0,66 - 0,87) og OS til 0,85 
(0,70 - 1,04). Dette tilskrives, at mere end halvdelen af patienterne, som var randomiseret 
til ikke at modtage trastuzumab, alligevel modtog trastuzumab, efter at resultatet af den 
første interimsanalyse blev offentliggjort i maj 2005 (9). 
 
I BCIRG-studiet (10) randomiseredes patienter med HER-2 positiv operabel brystkræft 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 tillæg af trastuzumab givet 
ugentligt i et år konkommittant og sekventielt til paclitaxel; eller 3) docetaxel + carboplatin 
6 serier givet hver 3. uge samt et års behandling med trastuzumab givet konkommittant og 
sekventielt til kemoterapi. Der indgik 3.222 patienter. Ca. 52 % var under 50 år. 54 % have 
hormonreceptorpositiv tumor. 29 % havde N0 tumor. Efter median observationstid på 3 år 
fandtes for arm 2 hhv. arm 3 HR for DFS at være 0,61 (0,48 - 0,76) og 0,67 (0,54 - 0,83). 
HR for OS var 0,59 (0,42 - 0,85) og 0,66 (0,47 - 0,93). Effekten på DFS og OS fandtes 
uafhængig af tumorstørrelse, hormonreceptorstatus og nodalstatus. 
 
I et mindre finsk forsøg (11) blev patienter med operabel brystkræft 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 
docetaxel eller vinorelbine eller ej. Der indgik 232 patienter i randomiseringen mellem 
trastuzumab eller ej. Medianalder var ca. 50 år. Ca. 47 % havde hormonreceptorpositiv 
sygdom. Ca. 16 % have N0 tumor. Efter median observationstid på 3 år fandtes HR for 
DFS at være 0,42 (0,21 - 0,83), for DDFS 0,29 (0,13 - 0,64) og for OS 0,41 (0,16 - 1,08) 
(baseret på 6 hhv. 14 dødsfald). Effekten på DFS var uafhængig af nodalstatus. 
Behandlingstiden med trastuzumab var således væsentligt kortere i det finske studie (9 
uger) end i alle andre studier (et år). Der foregår aktuelt randomiserede forsøg, hvor kort 
varighed af trastuzumab sammenlignes med et år. Resultater kan ikke forventes inden for 
en kortere årrække. 
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Endelig blev i det franske PACS-04–studie patienter med stadium II brystkræft 
randomiseret til at modtage adjuverende seks serier FEC eller docetaxel+epirubicin. 
Patienter med HER2-positiv brystkræft (i alt 528) blev yderligere randomiseret til at 
modtage trastuzumab i et år (givet sekventielt til kemoterapi) eller observation. Med 
median opfølgning i fire år fandtes HR for DFS hhv. OS at være 0,86 (0,61 - 1,22) og 1,27 
(0,68 - 2,38) (12). 
 
I alle forsøg er hjertefunktionen monitoreret bl.a. gennem serielle målinger af LVEF. I de to 
amerikanske forsøg (6) blev trastuzumab-behandlingen afbrudt pga. signifikant fald i LVEF 
hos 19 %, hvoraf 5 % havde symptomatisk hjertesygdom. I det ene af de amerikanske 
forsøg fandtes incidencen af inkompenseret hjertesygdom at være 4,1 % (31 patienter) i 
trastuzumab-armen og 0,8 % i kontrol-armen. Blandt de 31 patienter er 27 fulgt op 
længere tid end 6 måneder efter konstateret hjertepåvirkning. Kun en patient havde fortsat 
hjertesymptomer. Det fandtes, at hyppigheden af inkompenseret hjertesygdom blandt 
trastuzumab-behandlede var højest hos ældre patienter og hos patienter med LVEF lavt i 
normalområdet før behandling (12). I det andet forsøg fandtes frekvensen af svær 
hjertesygdom at være 2,9 % hhv. 0 %. En patient døde af kardiomyopati (6). I HERA-
studiet ophørte 5,2 % med trastuzumab pga. bivirkninger inklusive asymptomatisk fald i 
LVEF (9). 3,7 % vs. 0,8 % havde signifikant i LVEF, 2,0 % vs. 0,2 % havde symptomatisk 
hjertesygdom og 0,8 % vs. 0 % havde svær hjertesygdom. Ingen patient i trastuzumab-
gruppen er død af hjertesygdom. Alle tilfælde af svær hjerteinsufficiens og 85 % af 
asymptomatisk fald i LVEF fandt sted under pågående trastuzumabbehandling. 69 % af 
patienter med svær hjerteinsufficiens og 83 % af patienter med asymptomatisk fald i LVEF 
fik efter pause med trastuzumab og eventuelt hjertestøttende medicin normaliseret LVEF 
(14). I BCIRG-studiet (10) fandtes signifikant fald i LVEF hos 10 %, 18 % hhv. 9 % og 
forekomst af svær hjerteinsufficiens hos 0,4 %, 1,9 % og 0,4 %. Middel LVEF fandtes før 
forsøget at være 64 % i alle tre grupper. Efter 700 måneders observation fandtes middel 
LVEF at være ca. 63 %, 61 % hhv. 64 %. Ingen kardielle dødsfald er observeret. I det 
finske forsøg (11) fandtes ingen påvirkning af LVEF med opfølgning i tre år. Ingen tilfælde 
af hjertesygdom blev observeret i trastuzumab-armen. I PACS-04 forsøget 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 % (12). 
 
Andre HER2-rettede behandlinger end trastuzumab er under udvikling eller i klinisk brug. 
Længst fremme er lapatinib, som er en oral tyrosinkinasehæmmer rettet mod EGF-
receptoren og HER2. Lapatinib er registreret til anvendelse i kombination med kemoterapi 
til patienter med metastaserende HER2-positiv brystkræft, som tidligere har modtaget 
epirubicin, taxan og trastuzumab. Lapatinib er under afprøvning som adjuverende 
behandling af patienter med tidlig HER2-positiv brystkræft. I TEACH-forsøget er patienter, 
som tidligere har modtaget adjuverende kemoterapi randomiseret til at modtage et års 
behandling med lapatinib eller placebo. Der foreligger ingen resultater endnu. I ALTTO-
studiet randomiseres patienter med tidlig HER2-positiv brystkræft til at modtage 
kemoterapi i kombination med et års behandling med trastuzumab, lapatinib eller begge 
terapier. Randomisering foregår stadig. 
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6.4 Polykemoterapi til patienter med operabel brystkræft 

6.4.1 Resumé af DBCG’s anbefalinger 
Formål 
At sikre alle patienter med operabel brystkræft tilbud om en optimal systemisk behandling. 
 
Metode 
Retningslinjer udarbejdet på basis af en gennemgang af litteraturen. Internationale 
konsensus dokumenter og udenlandske retningslinjer har været vejledende (1). 
 

Rekommandationer 

 Når 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. 

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

 Når kemoterapien gives postoperativt anbefales 6 serier, når behandlingen 
administreres intravenøst med tre ugers intervaller. Efter kirurgi bør kemoterapien 
starte, så snart operationssåret er helet. 

 Kemoterapien kan gives før eller efter operationen. Når behandlingen gives præ- eller 
perioperativt anbefales 8 serier.  

 Intervaller på mindre end 3 uger (dose-dense) eller moderat dosisøgning af 
kemoterapien kan anvendes i specielle sammenhænge, men resultaterne af 
igangværende randomiserede forsøg afventes, før en generel anbefaling kan gives. 

 

6.4.2 Baggrund for anbefalingerne 
Effekten af systemisk behandling på recidivfri og total overlevelse er igennem de seneste 
20 år dokumenteret i talrige randomiserede forsøg. EBCTCG har gennemført en række 
systematiske overviews/meta-analyser, hvor den seneste opdatering er foretaget i 2000 
(publiceret 2005)(1). Her dokumenteres effekten af såvel anti-hormonel behandling som 
kemoterapi (enkeltstofsbehandling og kombinationer med og uden anthracyklin). 
 
Meta-analysen om polykemoterapi publiceret af EBCTCG i 2005 dokumenterer, at 
polykemoterapi forlænger den recidivfrie overlevelse og den totale overlevelse (1). 
Kombinationskemoterapi af flere måneders varighed medfører ifølge meta-analysen en 
højsignifikant reduktion i recidivraten (23 % proportional reduktion; 2p < 0,00001) og i 
dødeligheden (17 % proportional reduktion; 2p < 0,00001). Den absolutte forbedring af 
overlevelsen var 3 – 10 % efter 15 år. Den proportionale reduktion var uafhængig af 
lymfeknude- og hormonreceptorstatus. Hos hormon-receptorpositive patienter var effekten 
af kombinationskemoterapi på den recidivfrie og totale overlevelse uafhængig af, om der 
blev givet tamoxifen og uafhængig af alder op til 70 år. Hos receptornegative patienter 
(ER/PgR) var den proportionale reduktion i recidivraten 26 % med en absolut gevinst på 
9,6 %. 
 

Tabel 6.4.1 Væsentlige resultater fra EBCTCG’s 2005 publikation (1)  

 Relativ risikoreduktion (%  SD) 
 Dødelighed Recidivrate 
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Polykemoterapi, alle aldersgrupper 

 

17  2 

 

23  2 
40 år eller yngre 29  7 40  6 
40 - 49 år 30  5 36  4 
50 - 59 år 15  4 23  3 
60 - 69 år   9  4 13  3 
70 år og ældre 13  12* 12  11* 

 
Polykemoterapi + Tam vs. Tam  

 
 

 
 

50 år eller yngre 35  10* 36  8 
50 - 69 år 11  4 15  4 

* SD > 10 og dermed usikkert fund  

 
Størrelsen af den absolutte effekt er afhængig af risikoen for recidiv. Den absolutte gevinst 
efter 5 år er således 15 % hos aksillymfeknudepositive patienter (< 50 år) sammenlignet 
med en absolut forskel på 10 % hos patienter uden metastaser i aksillen. EBCTCG meta-
analyserne har begge inkluderet et større antal patienter uden lymfeknudespredning, og 
2000 analysen viser en signifikant effekt på både recidivfri og total overlevelse i alle 
aldersgrupper op til 70 år (tabel 6.4.1). Det kan således konkluderes, at polykemoterapi 
forbedrer recidivfri og total overlevelse hos både præ- og postmenopausale patienter (op 
til 70 år) med og uden spredning til lymfeknuderne i aksillen (level 1a evidens). Effekten er 
dog relativt beskeden hos patienter i aldersgruppen 60 - 69 år. Af meta-analyserne 
fremgår det, at den absolutte risikoreduktion er ca. dobbelt så stor hos patienter, der er 50 
- 59 år med hormonreceptornegativ tumor, sammenlignet med de 50 – 69-årige med 
hormonreceptorpositiv tumor. 
 

 Når 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 regimer, der indeholder et anthracyklin, et taxan og cyklofosfamid, 
kan muligvis forbedres ved tillæg af antimetabolitter, men dette bør ske under 
hensyn til den samlede toksicitet. 

 
EBCTCG meta-analysen fra 2005 om polykemoterapi inkluderer 14 forsøg med 
randomisering til anthracyklinbaseret kemoterapi (f.eks. cyklofosfamid, adriamycin og 5-
fluorouracil (CAF) eller cyklofosfamid, epirubicin og 5-fluorouracil (CEF)) vs. CMF 
(cyklofosfamid, metotrexat og 5-fluorouracil)(1). Meta-analysen er baseret på individuelle 
data fra 14.470 patienter inklusiv 5.352 første recidiver og 3.847 dødsfald (evidens niveau 
1a). Tilføjelse af et anthracyklin medfører en yderligere signifikant reduktion i recidivraten 
(11 % (SD 3); proportional reduktion; 2p = 0,001) og i dødeligheden (16 % (SD 3); 
proportional reduktion; 2p = 0,00001). Den absolutte forbedring af overlevelsen efter 5 år 
var 3 % og efter 10 år 4 %. 
 
I forsøg med direkte sammenligning mellem CMF, CAF eller CEF er reduktionen af 
recidivrisiko 17 % - 19 % (SD 6 - 7) og i brystkræftdødeligheden på 25 % - 26 % (SD 6 - 
8). 
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Betydningen af at tilføje en antimetabolit til kombinationen af et anthracyklin og 
cyklofosfamid er aldrig blevet afklaret, ligesom den optimale administrationsmåde og dosis 
er ukendt. Af historiske grunde har fluorouracil været inkluderet i hovedparten af de 
adjuverende regimer, og forøger næppe den samlede toksicitet væsentligt. Et nyligt 
præsenteret, men ikke publiceret randomiseret studie (N = 1.500, D efterfulgt af CEF, vs. 
DX efterfulgt af CEX (X = capecitabine)), viste en signifikant øget DFS (HR: 0,64, p = 
0,014) samt en ikke-signifikant øget OS (HR: 0,66, p = 0,089) til fordel for capecitabine 
armen (2). 
 

6.4.3 Taxan-holdig kemoterapi 
 
Meta-analyser af mere end 15.000 patienter viser, at taxan-holdig kemoterapi medfører en 
forbedring i såvel den recidivfrie som i den totale overlevelse sammenlignet med ikke 
taxan-holdig kemoterapi (level 1b evidens). Den absolutte gevinst på recidivfri overlevelse 
er 3 - 5 % og den absolutte gevinst på den total overlevelse er 2 - 3 % med mindre 
variationer i forskellige undergrupper (3,4). Det er fortsat uafklaret, hvordan taxan bør 
kombineres med anden kemoterapi - konkomitant eller sekventielt herunder timing i 
forhold til andre stoffer og kombinationer. Swain et. al. viste i NSABP B-30 studiet (5), at 
sekventiel behandling (AC efterfulgt af T) gav en signifikant øgning i DFS (HR: 0.83, p = 
0.001), og en ikke signifikant øget OS (HR: 0,86, p = 0,086) sammenlignet med den 
konkomitante timing (TAC). BIG 2-98-studiet viste en signifikant bedre effekt på DFS af 
sekventiel behandling (3 A + 3 D + 3 CMF) sammenlignet med konkomitant behandling (4 
AD + 3 CMF) (HR 0,83; CI 0,69 – 1,00) (6). BCIRG 005 studiet (7) har dog ikke kunne 
bekræfte denne fordel i effektivitet. Endelig er det uafklaret, hvilket taxan der bør vælges. 
Vælges paclitaxel, bør det gives ugentligt, og vælges docetaxel, bør det gives hver 3 uge 
(8). 
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Tabel 6.4.2 Taxaner i den adjuverende situation (3,4,9). 

Reference 
Antal 
patient
er 

Median 
follow 
up (mo) 

Design HR 
DFS 
(%) 

HR 
OS 
(%) 

MDACC (10)  
 

259 
265 

60 4 FAC 
4 P + 4 FAC 

0.70 83 
86 

NR NR 

CALGB 9344 
(11) 

1551 
1570 

69 4 AC 
4 AC + 4 P 

0.83 65 
70* 

0.82 68 
74* 

NSABP B-28 
(12) 
 

1528 
1531 

64 4 AC 
4 AC + 4 P 

0.83 72 
76* 

0.93 85 
85 

HeCOG (13) 
 

297 
298 

62 4 E + 4 CMF 
4 E + 4 P + 4 CMF 

1.16 68 
70 

2.42 81 
84 

ECTO (14)  
 

453 
431 

76 4 A + 4 CMF 
4 AP + 4 CMF 

0.73 73 
80*# 

0.80 87 
88# 

US Oncology 
(15)  

510 
506 

43 4 AC 
4 DC 

 87 
91 

 91 
94 

PACS 01 (16) 
 

1003 
996 

60 6 FEC 
3 FEC + 3 D 

0.82 73 
78* 

0.73 87 
91* 

BCIRG 001 (17) 
 

745 
746 

55 6 FAC 
6 DAC 

0.72 68 
75* 

0.70 81 
87* 

ECOG 2197 (18)  
 

1441 
1444 

59 4 AC 
4 AD 

1.03 87 
87 

1.09 93 
94 

UK TACT study 
(CRUK01/001) 
(19)  

2073 
2089 

62 4 FEC + 4 D 
8 FEC/4 E + 4 

CMF 
 

0.95 76 
74 

  

GEICAM 9906 
(20)  

632 
614 

48 6FEC 
4 FEC + P*8 

0.77 72 
79* 

0.78 87 
90 

BIG 2-98 (6) 481 
487 
960 
959 

62 4 A+3 CMF 
4 AC + 3 CMF 

3 A + 3 D + 3 CMF 
4 AD + 3 CMF 

0.86 
 

0.79* 
0.83 

73 
72 
78 
74 

0.92  

TAXIT 216 (21)  486 
486 

54 3 E + 3 CMF 
3E + 3 D + 3 CMF 

0.78 67 
74 

0.74  

GEICAM 9805 
(22)  

520 
539 

72 6 FAC 
6 DAC 

0.66* 86 
91 

0.72 95 
97 

 

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

 
Bria et al’s. (3) fra 2006 og De Laurentiis et al´s. (4) metaanalyse fra 2008 (der inkluderer 
studier medtaget i Bria et al., to neo-adjuverende studier (Angelo-Celtic (23), og NSABP 
B27 (24), og ekskluderer Oncology US studiet (15), bekræfter, at CEF, CAF, E og A 
efterfulgt af CMF og/eller med tillæg af paclitaxel eller docetaxel medfører en signifikant 
forbedret recidivfri og total overlevelse (level 1a evidens). 
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Seneste Cochrane review fra 2009 (9), inkluderer 20 studier, 12 af disse (7 færdig 
publicerede studier og 5 abstrakts) blev vurderet at have sufficiente data (11 for OS og 11 
for DFS), til at kunne indgå. Den vægtede gennemsnitlige mediane follow up var 60,4 mdr. 
Blandt 18.304 kvinder, hvor der var 2.483 dødsfald, var HR for OS 0,81 (95 % CI 0,75 - 
0,88; P < 0,0001) til fordel for taxan baseret kemoterapi. Blandt 19.943 kvinder, hvor der 
var 4.800 events, var HR for DFS 0,81 (95 % CI 0,77 – 0,86; P < 0,0001), hvilket er i 
overensstemmelse med de tidligere review. 
 
Regimer uden fluorouracil med tillæg af paclitaxel eller docetaxel må anses for acceptable, 
f. eks. som anvendt i PACS01(16) med sekventiel CEF og docetaxel. 
 
Ved St. Gallen konsensus konferencen i 2009 var der ikke enighed om at definere et 
standard kemoterapi regime, men regimer indeholdende taxan; regimer med kombination 
af docetaxel og cyklofosfamid; regimer med dose-dense doxorubicin og cyklofosfamid 
efterfulgt af paclitaxel blev anset som standard behandlinger blandt flere andre regimer 
(25). 
 

6.4.4 Taxan-baseret kemoterapi og undergrupper 
 
I De Laurentiis (4) meta-analyse, har man set på taxan-baseret kemoterapi og effekt i 
forskellige undergrupper. Grundet manglende information i de fleste studier, er 
undergruppe resultater kun mulig for en mindre del og kun for endepunktet DFS. ER 
positive vs. negative: (10 studier, 17.324 pt.); HR (0,81 og 0,83) for DFS var ens i de to 
grupper og uafhængigt af, hvilket taxan der blev anvendt. Node+(1-3) vs. Node ≥ 4: (4 
studier, 6.179 patienter): HR (0,71 og 0,75) for DFS var ens i de to grupper. Alder ≤ 50 år 
vs. > 50 år eller premenopausal vs. postmenopausal: (5 studier, 4.924 pt.): HR (0,85 og 
0,75) for DFS var næsten ens i de to grupper. Den store fordel for taxan-baseret 
kemoterapi til den ældre aldersgruppe i GEICAM studiet (26), medførte dog en vis 
statistisk heterogenicitet. 
 
Endnu ikke publicerede data fra EBCTCG baseret på flere end 30.000 patienter blev 
præsenteret i San Antonio 2007. Kvinder mellem 50 og 69 år, havde de første 5 år en 
relativ risikoreduktion for recidiv ved behandling med taxaner vs. ingen kemoterapi på 48 
% (SE 0,07; p < 0,0001) og for død på 34 % (SE 0,07; p = 0,0002). Den relative reduktion 
var afhængig af alder og i mindre grad af ER status og prognose, mens den absolutte 
risikoreduktion var afhængig af prognose – og for de ER positive – var det prognosen med 
endokrin behandling. 
 

 Når kemoterapien gives postoperativt anbefales 6 serier, når behandlingen 
administreres intravenøst med tre ugers intervaller. 

 
EBCTCG 1998 meta-analysen inkluderer 11 forsøg med randomisering til forskellig 
varighed af samme kemoterapi, sædvanligvis CMF. I EBCTCG analysen opdeles 
forsøgene i to grupper, afhængig af om de sammenligner mindst 6 måneders behandling 
med længere behandling eller mindre end 6 måneders behandling med længere 
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, medfører længere behandling en ikke-signifikant 
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forlængelse af den recidivfrie overlevelse på 7 % (p = 0,06) og ingen forskel i total 
overlevelse (27). I en fransk undersøgelse (FASG 01) blev 621 patienter randomiseret til 
postoperativ kemoterapi med 3 serier CEF (E 50 mg/m2), 6 serier CEF (E 50 mg/m2) eller 
3 serier CEF (E 75 mg/m2). Forsøget viste en signifikant længere recidivfri og total 
overlevelse efter 6 serier CEF sammenlignet med 3 serier CEF uanset dosis af epirubicin 
(28). De tilgængelige data tillader således ikke en entydig afklaring af 
behandlingsvarigheden, men antyder at det optimale er 6 til 9 serier, når kemoterapien 
administreres intravenøst med tre ugers intervaller. 
 

 Kemoterapien kan gives før eller efter operationen. Når behandlingen gives præ- 
eller perioperativt anbefales 8 serier. Efter kirurgi bør kemoterapien starte, så 
snart operationssåret er helet. 

 
Hos patienter med operabel brystkræft kan kemoterapi gives før det definitive kirurgiske 
indgreb, når tumorskrumpning er hensigtsmæssig, forud for et brystbevarende indgreb. I 
en meta-analyse af randomiserede forsøg omhandlende neoadjuverende (i nogle forsøg 
efterfulgt af adjuverende) vs. adjuverende kemoterapi (29), der omfattede mere end 5.500 
patienter fra 14 forsøg, fandtes identisk overlevelse (HR: 0,98; 95 % CI 0,91 – 1,05). 
Neoadjuverende kemoterapi reducerede frekvensen af mastektomi (HR 0,71 (95 % CI: 
0,67 – 0,75) uden reduktion i loko-regional kontrol. Patienter, der modtog neoadjuverende 
kemoterapi, rapporterede færre bivirkninger sammenlignet med patienter, der fik 
adjuverende kemoterapi. Det største af forsøgende blev gennemført af NASBP. I alt 1.523 
patienter med operabel brystkræft (T1-3) blev randomiseret til 4 serie AC efterfulgt af 
kirurgi vs. kirurgi efterfulgt af 4 serie AC. I lighed med fem mindre tilsvarende forsøg var 
der ingen forskel i levetiden efter primær kemoterapi sammenlignet med primær kirurgi 
(30).  
 
Betydningen af at udsætte starten af den systemiske behandling er aldrig belyst i 
randomiserede forsøg. Retrospektive opgørelser støtter ikke entydigt antagelsen om, at 
tidlig start på kemoterapi efter operationen er vigtig for prognosen (30,31). På 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 patienttilfredshedsundersøgelser vist at være en 
belastning for kræftpatienterne og bør derfor reduceres mest muligt. Ud fra en biologisk 
betragtning bør tidlig behandling også være at foretrække. 
 

 Anbefalingerne vedrørende kemoterapi er uafhængig af, om patienten modtager 
endokrin terapi. 

 
Både for kvinder over og under 50 år viste EBCTCG 2000 analysen samme effekt af 
kemoterapi uafhængigt af, om patienten samtidigt eller efterfølgende blev behandlet med 
tamoxifen. Den samlede konklusion er, at tillæg af kemoterapi til tamoxifen medfører en 
forbedret overlevelse. Eksperimentelle data (32) og et enkelt randomiseret klinisk forsøg 
(33) har antydet, at sekventiel behandling (kemoterapi efterfulgt af tamoxifen) medfører en 
behandlingsgevinst ved sammenligning med konkomitant behandling. 
 

6.4.5 Dose-dense kemoterapi 
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 Intervaller på mindre end tre uger (dose-dense) eller moderat dosisøgning af 
kemoterapien anbefales kun anvendt i forbindelse med kliniske forsøg. 

 
Dosis-intensiteten kan øges ved at øge dosis (eskalation), nedsætte intervallet mellem 
behandlingerne (øge densiteten eller tætheden), eller begge dele. Princippet bag 
dosiseskalation er støttet af både retrospektive analyser og prospektive undersøgelser, 
der demonstrer en klinisk relevant dosis-respons effekt ved nogle stoffer – inden for 
bestemte dosis intervaller (34). 
 
I NSABP B-22 og B-25 førte større dosisintensitet eller totaldosis af cyklofosfamid ikke til 
en forbedring i recidivfri eller total overlevelse(35,36). Anthracyklinerne ser ud til at have 
en tærskelværdi, og for doxorubicin er tærsklen formentlig 50 – 60 mg/m2, når 
behandlingen gives med tre ugers intervaller i kombination med cyklofosfamid (AC) eller 
cyklofosfamid og fluorouracil (CAF). Sammenlignet med standarddoser 60 mg/m2 af 
doxorubicin i CAF førte lavere doser (30 og 40 mg/m2) til kortere recidivfri og total 
overlevelse i CALGB 8541 (37). I INT 0148/CALGB 9344 førte en tilsvarende eskalation af 
doxorubicin fra 60 til 75 eller 90 mg/m2 ikke til bedre recidivfri eller total overlevelse (11). 
For epirubicin er tærskelværdien 90 – 100 mg/m2, når behandlingen gives med tre ugers 
intervaller. Flere randomiserede forsøg har således vist en længere recidivfri og total 
overlevelse ved eskalation af epirubicin fra 50 - 60 mg/m2 til 100 mg/m2, men toksiciteten 
blev samtidig øget betydeligt (38-41). Der er på nuværende tidspunkt således evidens 
(niveau 1b) for, at en moderat dosisøgning af epirubicin til 100 mg/m2 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 (42). I forsøget indgik 2.005 kvinder med brystkræft, som også 
blev randomiseret (2 x 2 faktorielt design) til sekventiel vs. samtidig cyklofosfamid og 
doxorubicin. Forsøget viste en længere recidivfri og total overlevelse i gruppen 
randomiseret til dose-dense kemoterapi, og samme effekt af sekventiel og samtidig 
kemoterapi. I studiet, resulterede “dose-dense bi-weekly” behandlingen til en 50 % øgning 
af dosis intensiteten og medførte, specielt hos patienter med hormonreceptor negative 
tumorer en signifikant, men moderat, forbedring af DFS samt OS (43). Med det samme 
koncept og til node-positive eller højrisiko 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 vækstfaktor (44). Til trods for, at 
begge studier havde en sammenlignelig 50 % øgning i dosisintensitet, viste det italienske 
studie kun en nonsignifikant forbedret DFS and OS hos de kvinder der fik ”dose-dense” 
regimet. På samme måde har betydningen af øget dosisintensitet, opnået ved øget 
enkeltdosis per cyklus været kontroversiel. CALGB studiet 9344, kunne ikke påvise øget 
effekt af at øge doxorubicindosis (60, 75, eller 90 mg/m2 per serie) (45), i modsætning til et 
fransk studie (FASG 05) som rapporterede effekt blandt node-positive patienter der fik 
epirubicin, 100 mg/m2 frem for 50 mg/m2 (46). Forskellen kan skyldes, at CALGB 9344 
studiet testede en moderat 50 % øgning i dosis intensitet, i modsætning 100 % i det 
franske studie. Konklusivt må det anføres, at flere studier har bekræftet, at høj-dosis 
kemoterapi med dosiseskalation til grænsen af tolerabilitet ikke har forbedret prognosen 
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væsentlig (47). Dosisintensivering, ved dosiseskalation, (46) eller ved øget dosisdensitet 
(42), eller begge dele (48) kan kun anbefales inden for rammerne af kliniske 
undersøgelser. 
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