8 Bisfosfonater og behandlingsinduceret tab af knoglemasse

8.1 Resume af DBCG’s anbefalinger

Formal

At sikre, at alle patienter i adjuverende medicinsk behandling ga grund af brystkreeft
modtager optimal understattende behandling af deres knoglesystem.

Metode
Retningslinjerne er udarbejdet pa baggrund af en gennemgang af den foreliggende
litteratur og ved inddragelse af udenlandske retningslinjer.

Rekommandationer

e Patienter, der starter adjuverende behandling med aromatasehaemmere, bgr
have foretaget en DEXA skanning i forbindelse med starten af behandlingen.

e For at nedseette risikoen for tab af knoglemasse, bgr aromatasehaemmer-
behandlingen suppleres med daglig indtagelse af kalk og D-vitamin.

¢ Profylaktisk behandling med bisfosfonater med henblik pa at forebygge tab af
knoglemasse kan ikke rutinemaessigt anbefales til patienter, der starter
adjuverende behandling med Al.

e Patienter, der starter adjuverende medicinsk behandling, kan ikke anbefales
profylaktisk behandling med bisfosfonater med henblik pa at forebygge
knoglemetastaser.

8.2 Ansvarlig
Dette afsnit er udarbejdet af DBCG’s medicinske udvalg.

8.3 Baggrund

Anvendelse af medicinsk adjuverende behandling i form af aromatasehaemmer (Al) og
cytostatika, hvor der bruges binyrebarkhormon som led i den understattende
behandling, kan medfore et accelereret tab af knoglemasse (1).

Med indfgrelsen af 5 ars adjuverende Al behandling til patienter med ER-positiv tumorer
som standard til alle patienter, der pa operationstidspunktet er postmenopausale, har
der veeret en gget opmaerksomhed pa problemstillingen.

Det er séledes i flere store randomiserede undersggelser af Al behandling versus
behandling med tamoxifen fundet et accelereret tab af knoglemasse under behandling
med Al. Dette geelder alle de anvendte Al praeparater (2,3). Der er imidlertid data der
peger pa, at en betydelig del at tabet indhentes, nar behandlingen med Al ophgrer.
Séledes fandt Geisler et al i et placebo-kontrolleret studie, at de andringer, som
behandling med exemestan medfarte, var delvist reverseret et ar efter afsluttet
behandling (4). Man skal dog vaere opmaerksom pa, at behandlingsleengden med Al i
dette studie kun var 2 ar.

Ligeledes tyder data pa, at kun patienter, der pa starttidspunktet for den adjuverende
behandling allerede har osteopeni (dvs. T-score for knogleteethed (BMD) -1 - -2,5), er i
risiko for at udvikle egentlig osteoporose (dvs. T-score for BMD < -2,5). | ATAC studiet
fandt man udelukkende Al inducerede tilfeelde of osteoporose blandt de patienter, der
ved indgang i studiet havde en BMD vaerdi i osteopeni omradet (5).



e Patienter, der starter adjuverende behandling med aromatasehaemmere, bar
have foretaget en DEXA skanning i forbindelse med starten af behandlingen.

Med henblik pa at kunne iveerksaette relevante praeventive behandlingstiltag, bar
patienten have foretaget en vurdering af knogleteetheden i form af en DEXA skanning i
forbindelse med starten pa den adjuverende behandling (6).

Pa baggrund af den initiale skanning bestemmes frekvensen af de fremtidige
undersggelser og eventuelle behandlingstiltag ivaerkseettes.

e For at nedseette risikoen for tab af knoglemasse, bgr aromatasehaemmer-
behandlingen suppleres med daglig indtagelse af kalk og D-vitamin.

For at reducere risikoen for tab af knoglemasse under behandlingen, anbefales alle
patienter, der starter Al behandling, at supplere denne behandling med et dagligt tilskud
af kalk og D-vitamin, i form af minimum 800 mg kalk og 20 mikrogram D-vitamin dagligt

(7).

¢ Profylaktisk behandling med bisfosfonater med henblik pa at forebygge tab af
knoglemasse kan ikke rutinemaessigt anbefales til patienter, der starter
adjuverende behandling med Al.

Der har veeret gennemfart flere studier af effekten af profylaktisk behandling med
bisfosfonater med henblik pa at forhindre tabet af knoglemasse. Saledes er der nu
publiceret data, der tyder pa, at profylaktisk behandling med bisfosfonater kan mindske
tabet af knoglemasse og derved nedsaette antallet af knoglerelaterede komplikationer til
behandling med aromatasehaemmer, saledes fandt man i SABRE studiet en effekt af
risendronate 35 mg/uge pa BMD i en placebo kontrolleret undersggelse af anastrozole
+ risendronate vs. anastrozole + placebo (9). | to andre studier har man undersggt
effekten af zolendronsyre givet fra start af den adjuverende behandling vs.
zolendronsyre behandling ved tegn pa fald i BMD. | begge studier var der en signifikant
bedre effekt pa BMD ved behandling med zolendronsyre fra starten af Al-behandlingen
(9,10).

| et nyligt publiceret review af R. Coleman konkluderes det imidlertid, at der endnu ikke
er tilstraekkelig evidens til at anbefale en rutinemeessige brug af bisfosfonater (11).

e Patienter, der starter adjuverende medicinsk behandling, kan ikke anbefales
profylaktisk behandling med bisfosfonater med henblik pa at forebygge
knoglemetastaser.

| et studie fra den gstrigske brystkraeftgruppe, hvori indgik 1.803 preemenopausale
patienter opereret for brystkreeft, har man undersggt betydningen af at tillaegge et
bisfosfonat i form af zoledronsyre til den adjuverende endokrine behandling. Man fandt,
at tilleeg af zoledronsyre medfgrte en absolut forbedring af DFS pa 3,2 %. Der var
imidlertid ikke en samtidig forbedring of OS (12). Der pagar aktuelt flere studier der
sager at reproducere dette fund, og i disse studier er ogsa postmenopausale patienter
inkluderet. Resultaterne af disse studier forventes offentliggjort i 2011.
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