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18 Behandling af cancer mammae med 
fjernmetastaser 

18.1 Resume af DBCG’s anbefalinger 
 
Formål: 
At sikre patienter med fjernmetastaserende cancer mammae tilbud om 
optimal udredning, behandling og monitorering. 
 
Metode: 
Retningslinjerne er udarbejdet på basis af en gennemgang af litteraturen, 
herunder resumeer af foredrag og posterpræsentationer fra de største 
internationale kongresser. Derudover har internationale 
konsensusdokumenter og udenlandske retningslinjer været vejledende. I 
tilfælde af manglende evidens er arbejdsgruppens anbefalinger anført med 
angivelse af, at der er tale om sådanne anbefalinger.  
 
Rekommandationer: 

 Udredning og evaluering 

 Patienter med systemisk sygdom udredes klinisk og med 
billeddiagnostiske undersøgelser for at fastlægge omfanget af 
sygdomsudbredning. 

 Med henblik på at bestemme hormonreceptor status og HER2 
status kan der som led i udredningen af patienter med 
metastaserende cancer mammae biopteres fra en eller flere af 
de metastatiske manifestationer. 

 Med henblik på at bestemme hormonreceptor status og HER2 
status bør der, som led i udredningen af patienter med 
metastaserende cancer mammae, biopteres fra en eller flere af 
de metastatiske manifestationer. 

 Ved solitære metastaser skal der altid biopteres for at sikre 
korrekt diagnose.  

 Der skal løbende foretages evaluering af behandlingseffekten 
med relevante parakliniske undersøgelser. 

 Ved valg af behandling gælder som hovedregel, at patienter 
med ER positiv og HER2 negativ sygdom tilbydes antihormonel 
behandling, med mindre patienten vurderes at have umiddelbar 
livstruende sygdom. Kemoterapi tilbydes patienter, som er 
resistente for antihormonel behandling, patienter med ER 
negativ tumor og patienter med HER2 positiv tumor i 
kombination med HER2-rettet behandling.  

 Antihormonel behandling 

 Postmenopausale patienter med metastaserende cancer 
mammae, som har ER positiv og HER2 negativ 
metastase/tumor, bør primært tilbydes antihormonel behandling i 
form af en aromatasehæmmer eller fulvestrant, evt. i 
kombination med en CDK4/6 hæmmer. 
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 Patienter, der er præmenopausale, bør tilbydes ovariel 
suppression og aromatasehæmmer eller fulvestrant, evt. i 
kombination med en CDK4/6 hæmmer. 

 Patienter, der har effekt af endokrin behandling, bør tilbydes 
yderligere endokrin behandling, før der eventuelt skiftes til 
kemoterapi. Såfremt der er tale om første eller anden linje 
endokrin behandling, kan denne evt. kombineres med CDK4/6 
hæmmer. 

 
 

 Kemoterapi 
o Ved HER2 negativ sygdom er der ikke nogen enkelt 1. linie eller 

højere linie kemoterapi der er optimal og valget af behandling 
afhænger af multible faktorer, herunder tidligere behandling, 
toksicitet, performance status, komorbiditet og patient 
præference. 

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

 Anti-HER2 behandling 

 Patienter med HER2 positiv sygdom kan, såfremt de tåler 
kemoterapi, tilbydes HER2 targeteret behandling i kombination 
med kemoterapi. 

 Patienter med HER2 positiv tumor, som ikke er recidiveret under 
eller kort tid efter adjuverende trastuzumab og som skønnes at 
kunne tåle kemoterapi, kan som 1. linie behandling tilbydes 
trastuzumab + pertuzumab i kombination med kemoterapi fx 
vinorelbin.  

 Patienter kan efter progression som 2. linie behandling tilbydes 
T-DM1. Har patienten ikke tidligere været tilbudt dette 
medikament kan dette også tilbydes i de senere linjer.  

 Patienter kan efter progression på 2. linie T-DM1 behandling 
tilbydes behandling med trastuzumab i kombination med taxan, 
hvis patienten ikke tidligere har fået dette medikament eller man 
kan vælge trastuzumab eller lapatinib i kombination med 
capecitabin hvis man anser patienten for at være taxan resistent, 
eller hvis patienten ikke ønsker taxan. 

 Patienter med HER2 positiv tumor, som skønnes at kunne tåle 
yderligere kemoterapi, kan tilbydes forsat behandling med 
trastuzumab i kombination med kemoterapi. 

 Patienter med recidiv af HER2 positiv tumor, og som ikke 
tidligere har modtaget maksimal kumulativ dosis af antracyklin, 
kan eksponeres for liposomalt doxorubicin alternativt kan 
anvendes epirubicin. 

 Postmenopausale og præmenopausale patienter, hvor der er 
foretaget ovariel suppression, med ER positiv, HER2 positiv 
tumor som ikke tåler kemoterapi kan anbefales HER2 targeteret 
terapi i kombination med aromatasehæmmer. 

 Enkeltstof trastuzumab eller lapatinib kan anvendes som 
vedligeholdelsesbehandling men bør kun anvendes, når 
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patienten ikke tåler kemoterapi, og der ikke er indikation for 
antihormonel behandling. 

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

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

 Patienter i behandling med trastuzumab bør løbende have 
evalueret venstre ventrikels uddrivningsfraktion enten ved 
MUGA skanning eller ekkokardiografi. 

 Knoglemetastaser 

 Patienter med knoglemetastaser behandles med 
knogleantiresorptiva (KnAR) (bisfosfonater eller denosumab) i 
tillæg til den antineoplastiske behandling. 

 Intravenøs behandling med bisfosfonat kan efter det første år 
gives med længere intervaller (op til hver 12. uge). 

 Behandling med KnAR kan forsætte til patientens tilstand 
forværres signifikant. 

 På grund af risikoen for osteonekrose i kæben bør patientens 
mundhule inspiceres og eventuelle infektiøse foci saneres inden 
start på behandling med KnAR. 
 

18.2 Ansvarlig 

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

18.3 Baggrund for anbefalingerne 

18.3.1 Udredning 

 Patienter med systemisk sygdom udredes klinisk og med 
billeddiagnostiske undersøgelser for at fastlægge omfanget af 
sygdomsudbredning 
 

Sygdommens udbredning bør udredes før start af behandling, for at sikre at 
det efterfølgende er muligt at monitorere virkningen af den antineoplastiske 
behandling. Dernæst skal udredningen sikre, at patienten har sufficient 
organfunktion til at gennemføre den aktuelle behandling. 
 
Udredningen omfatter: 

o Klinisk undersøgelse 
o Blodprøvestatus (hæmatologi inkl. diff. tælling, ioniseret calcium, 

kreatinin, elektrolytter, ALAT, LDH, basisk fosfatase og bilirubin) 
o CT skanning af thorax og abdomen (kan erstattes af røntgen af 

thorax og UL af abdomen) 
o  
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o Med henblik på at bestemme hormonreceptor status og HER2 status 
bør der, som led i udredningen af patienter med metastaserende 
cancer mammae, biopteres fra en eller flere af de metastatiske 
manifestationer. 

o Ved solitære metastaser skal der altid biopteres for at sikre korrekt 
diagnose.  

o Knogleskintigrafi 
Ved abnorme foci bør der gennemføres enten røntgen, MR eller CT 
skanning af disse områder for at sikre diagnosen, såfremt patienten 
udelukkende har knoglemanifestationer (1,2) 

o LVEF bestemmelse før eventuel antracyklin og trastuzumab 
behandling iht. lokale retningslinjer (3) 

o Klinisk foto ved evaluerbar sygdom i huden. 
o PET-CT- scanning kan anvendes (4) 

 
Ved kliniske fund suppleres med relevante parakliniske undersøgelser. 
 
 
I udvalgte tilfælde, for eksempel ved høj alder, udtalt komorbiditet eller dårlig 
almen tilstand, kan ovenstående udredningsprogram simplificeres. 
 
 
Undersøgelser har vist, at ekspressionen af disse receptorer kan ændres 
således, at primærtumor og metastase ikke har samme ekspression. Nogle 
studier har vist diskrepans i forekomsten af ER mellem primær tumor og 
metastaserne, oftest med tab af ER ekspressionen i metastaserne (5,6,7). De 
kliniske implikationer af disse ændringer er dog forsat uafklaret. 
 
Ændringer i ER og PgR ekspressionen kan spille en rolle i udviklingen af 
tamoxifen resistens – erhvervet resistens - hos primært ER-positive patienter, 
som modtager tamoxifen. Studier har vist tab af ER ekspressionen hos op til 
halvdelen af de patienter, som udviklede resistens under tamoxifen 
behandling (6,8). Nyere forskning har vist, at der foregår et kompliceret 
samspil (cross talk) mellem HER2 og hormonreceptorernes signalveje, som 
kan have betydning ved udvikling af endokrin resistens. Undersøgelser har 
også vist, at ekspressionen af HER2 kan ændres, således at primærtumor og 
metastase ikke har samme ekspression. Data fra studier, hvor man 
sammenlignende primærtumor og fjernmetastaser, har vist, at der var HER2 
diskrepans i mellem 14 - 20 % af tilfældene(5,9,10). 
 
 
I tilfælde, hvor man ved udredning af patienten kun finder et metastatisk 
fokus, bør der altid tages en biopsi med henblik på at bekræfte diagnosen, 
idet der findes en række tilstande, hvor fundet kan ligne en solitær metastase. 
Det drejer sig blandt andet om en ny primær tumor. Ligeledes kan der ved 
knoglefoci ses benigne forandringer, der fremstår metastasesuspekte på en 
skanning. 
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18.3.2 Monitorering under behandlingen 

 Der skal løbende foretages evaluering af behandlingseffekten med 
relevante parakliniske undersøgelser. 

 
Afhængig af lokalisation kan dette omfatte: 

o Perifere lymfeknuder: UL – objektiv undersøgelse 
o Knoglemetastaser: MR-skanning, CT-skanning, røntgen 
o Levermetastaser: CT-skanning, UL-skanning 
o Lungemetastaser: CT-skanning, røntgen 
o Pleuravæske: Røntgen 
o Ascites: CT-skanning, UL-skanning 
o Centrale bløddelsmetastaser: CT-skanning 
o Kutan/subkutan synlig spredning: klinisk foto med mål 

 
Evaluering: 

o Ved kemoterapi typisk efter hver 3. behandlingsserie, dvs. hver 9. uge; 
kan ved stabile forhold strækkes til hver 3. måned. 

o Ved endokrin behandling hver 3.til 4. måned; kan ved stabile forhold 
efter 6 måneder udstrækkes til hver 6. måned og ved yderligere stabile 
forhold endnu længere styret af den kliniske tilstand. 

 
Evaluering af respons bør baseres på RECIST kriterier version 1.1, som har 
indarbejdet anvendelsen af de nyeste billeddiagnostiske undersøgelser. 
 

18.3.3 Baggrund for valg af behandling 

 Ved valg af behandling skal følgende parametre overvejes: 
Komorbiditet, performance status, sygdomsudbredning, 
receptorstatus, tidligere behandling og patientens præferencer. 
Som hovedregel gælder, at patienter med ER positiv og HER2 
negativ sygdom tilbydes antihormonel behandling, i kombination 
med CDK4/6 hæmmer, med mindre patienten vurderes at have 
umiddelbar livstruende sygdom.  
Kemoterapi tilbydes patienter, som er resistente for antihormonel 
behandling, patienter med ER negativ tumor, patienter med 
umiddelbar livstruende sygdom og patienter med HER2 positiv 
tumor i kombination med trastuzumab. 

 
Skønt der er gjort betydelige fremskridt indenfor den adjuverende behandling 
af tidlig brystkræft, vil godt 20 % af patienterne, som initialt diagnosticeres 
med regional sygdom senere udvikle et systemisk recidiv (11,12). 
 
Ved fremskreden sygdom, hvor sygdommen har spredt sig uden for det 
regionale område, er helbredelse meget sjældent muligt. Den mediane 
overlevelse for patienter med dissemineret sygdom er omkring 20 – 24 
måneder (13) - dog meget afhængig af det sygdomsfrie interval, almentilstand 
og metastasernes lokalisation, (patienter med lymfeknude- og 
knoglemetastaser har ofte en betydelig længere median overlevelse end 
patienter med metastaser lokaliseret i viscera) (14). Formålet med 
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behandlingen er derfor primært at lindre symptomer betinget af 
cancersygdommen, at bevare og forbedre patientens livskvalitet og i nogle 
tilfælde at forlænge livet. 
 
Patientallokeringen til antihormonel og cytotoksisk behandling er kompleks, 
idet den bl.a. afhænger af, om patienten ved recidiv har modtaget (eller evt. er 
i gang) med adjuverende behandling, hvilken adjuverende behandling, der er 
givet, og hvor længe der er gået, siden denne er afsluttet. 
 
Ved bivirkningsfyldt behandling spiller patientens almentilstand, den 
forventede restlevetid, symptomerne og udsigten til gunstig behandlingseffekt 
også en vigtig rolle ved behandlingsvalg.  
 
Endelig er patientens præference selvsagt også en vigtig faktor i 
behandlingsvalget. 
 
Følgende skal tages i betragtning ved behandlingsvalg 

 Almentilstand og alder 
o Der er principielt ingen øvre aldersgrænse for antihormonel 

behandling.  
o For kemoterapi gælder, at ældre patienter ofte tåler kemoterapi 

dårligere end yngre (f.eks. docetaxel, og epirubicin), og det er 
nødvendigt at være opmærksom på nyrefunktionen ved f.eks. 
capecitabin, leverfunktionen ved f.eks. docetaxel og antracyklin 
hjertefunktionen ved behandling med antracykliner og 
trastuzumab. 

 HER2-status 
o Patienter med HER2-positiv tumor har generelt lavere 

responsrate og kortere tid til progression ved antihormonel 
behandling. Flere studier tyder på, at HER2 og 
østrogenreceptoren interagerer (cross talk). Ved HER2-positiv 
tumor skal trastuzumab og evt. pertuzumab i kombination med 
kemoterapi være første valg, med mindre patienten ikke kan 
tåle/ikke ønsker kemoterapi. 

 ER receptorstatus 
o Patienter med HER2-negativ og østrogenreceptorpositiv 

sygdom bør som hovedregel tilbydes antihormonel behandling i 
kombination med en CDK4/6 hæmmer. Undtagelser er akut 
livstruende sygdom defineret ved f.eks. tilstedeværelse af 
udbredte levermetastaser, stor tumorbyrde (f.eks. flere end to 
tumorlokalisationer) eller carcinomatose i lungerne samt 
endokrin resistens. 

o Postmenopausale patienter og præmenopausale patienter, hvor 
der er foretaget ovariel suppression, med ER positiv og HER2 
positiv sygdom, der skønnes ikke at kunne tåle kemoterapi, kan 
ved 1. recidiv tilbydes aromatasehæmmer i kombination med 
trastuzumab. Patienter med ER negativ sygdom samt patienter, 
der har udviklet endokrin resistens tilbydes kemoterapi. 

 Patientens præference 

 Protokolleret behandling 
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o Såfremt det er muligt at inkludere patienten i et klinisk 
kontrolleret studie, bør dette foretrækkes, med mindre det strider 
mod patientens ønske. 

 Tidligere adjuverende kemoterapi 
o Patienter, der recidiverer under adjuverende kemoterapi, må 

betragtes som værende resistente overfor de givne stoffer. For 
patienter, der recidiverer kort tid efter (mindre end 1 år), 
foreligger der data for antracykliner, der viser, at patienterne er 
resistente (15). For taxan gælder, at der ikke foreligger data for 
adjuverende behandling, men at patienter, der tidligere har 
modtaget docetaxel som behandling af metastaserende sygdom 
og har udviklet sekundær resistens, kan respondere på ugentlig 
paclitaxel (16). 

 Tidligere adjuverende endokrin behandling 
o Ved tidligere endokrin behandling skal det overvejes om 

patienten har udviklet endokrin resistens, enten primær eller 
sekundær. 

o Primær resistens defineres som: Recidiv inden for de første 2 år 
ved adjuverende behandling, eller PD inden for de første 6 
måneder ved første linie antihormonel behandling for 
metastatisk sygdom. 

o Sekundær resistens defineres som: Recidiv under adjuverende 
antihormonel behandling men efter de første 2 år, eller PD inden 
for 12 måneder efter afsluttet adjuverende antihormonel 
behandling, eller PD efter 6 måneder fra start af antihormonel 
behandling for metastatisk (17). 
 

 Respons på tidligere behandling 
o Responsraten på 1. linje behandling ved metastaserende 

brystkræft angives i litteraturen til 40-60 %. (18) Ved 
efterfølgende behandlinger mindskes effekten, således at man 
ved 3. linje behandling kun har beskeden effekt, omend en 
gruppe patienter kan opnå stabilisering af sygdomsstatus (19). 
Derfor bør indikationen for især kemoterapi overvejes nøje og 
alene patienter i god almentilstand bør anbefales denne 
behandling. 

 
Den optimale sekvens af de forskellige regimer kendes ikke. Man fortsætter 
behandlingen så længe man mener, den gavner patienten og ikke medfører 
uacceptable bivirkninger.  
 
Det er forsat uafklaret, hvorvidt kombinationsbehandling med flere 
kemoterapeutika giver bedre resultater end anvendelse af de samme stoffer 
sekventielt. I en nyligt publiceret konsensusguideline fra The European 
School of Oncology Metastatic Breast Cancer konkluderes, at selv om flere 
randomiserede undersøgelser viser en højere RR og længere tid til 
progression ved kombinationsbehandling sammenlignet med enkeltstof 
behandling, er der ikke overbevisende data, der viser en overlevelsesgevinst. 
Samtidig finder studierne samstemmende højere grad af bivirkninger i 
kombinationsarmen (20). 
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18.3.4 Antihormonel behandling 

 Postmenopausale patienter med metastaserende cancer 
mammae, som har ER positiv og HER2 negativ tumor, bør som 
hovedregel tilbydes antihormonel behandling i form af en 
aromatasehæmmer eller fulvestrant i kombination med en CDK4/6 
hæmmer. 

 Patienter, der forsat er præmenopausale, bør tilbydes tamoxifen 
eller ovariel suppression f.eks. med en LHRH agonist kombineret 
med en aromatasehæmmer eller fulvestrant i kombination med en 
CDK4/6 hæmmer. 

 Patienter, der har effekt af antihormonel behandling, bør tilbydes 
yderligere antihormonel behandling, evt. i kombination med 
CDK4/6 hæmmer, såfremt en sådan ikke er givet sammen med 
tidligere antihormonel behandling, før der eventuelt skiftes til 
kemoterapi. 

 
 
Hovedparten af patienterne med cancer mammae har ER positiv sygdom, og 
ved recidiv vil der ofte være metastaser til knogler og lymfeknuder. Derudover 
er der ofte tale om et langt sygdomsfrit interval og forholdsvis beskedne 
symptomer. Sygdommen vil ofte skride forholdsvis langsomt frem. 
 
Der foreligger en række studier af effekten af antihormonel behandling, bl.a. 
studier hvor tamoxifen er sammenlignet med aromatasehæmmere hos 
postmenopausale. Det gælder i almindelighed, at aromatasehæmmere er 
mere effektive end tamoxifen med højere responsrate (RR), og længere tid til 
progression (TTP), hvorimod der i disse studier ikke er påvist en gevinst i 
overall survival (OS). For eksempel fandt Mouridsen et al i en randomiseret 
sammenligning af letrozol 2,5 mg med tamoxifen 20 mg dagligt en signifikant 
længere TTP (9 vs. 6 måneder) og højere RR (32 vs. 21 %) ved letrozol-
behandling, ligesom tiden til patienterne startede kemoterapi blev signifikant 
forlænget (16 vs. 9 måneder) (21). I en planlagt samlet analyse af 2 studier, 
hvor 1.021 patienter blev randomiseret til anastrozol eller tamoxifen, fandtes 
dog ikke signifikant forskel i TTP (8,5 vs. 7 måneder) eller RR (29 vs. 27 %) 
(22). I et andet forsøg blev 371 patienter randomiseret til enten exemestan 25 
mg eller tamoxifen 20 mg dagligt. Man fandt signifikant bedre effekt af 
exemestan med en TTP på 9,9 måneder sammenlignet med 5,8 måneder 
med tamoxifen (23). I et Cochrane review fra 2009, hvor der er inkluderet 31 
randomiserede studier af aromatasehæmmer (AI) overfor anden antihormonel 
behandling, finder man en relativ overlevelsesgevinst på 10 % (HR 0,90; 95 % 
CI 0,84 – 0,97) ved brug af AI. Når studierne analyseres afhængig af, om der 
er tale om første, anden eller tredje linie behandling, er effekten på 
overlevelse udelukkende tilstede i forsøg, der omhandler 1. linie behandling 
(24). 
Fulvestrant er en ren østrogen receptor antagonist. Fulvestrant 250 mg hver 
4. uge blev i et tidligt studie fundet ligeværdigt med tamoxifen, hvad angår 
TTP som 1. linie behandling (25). Vedrørende dosis af fulvestrant er der 
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publiceret resultaterne af et randomiseret fase III studie, CONFIRM studiet, 
hvor fulvestrant i doserne 250 mg og 500 mg im. hver 4 uge blev 
sammenlignet. Her fandt man et signifikant længere tid til progression ved 
brug af fulvestrant 500 mg im. hver 4. uge (26). 
Det såkaldte FIRST studie, en fase II undersøgelse af 205 patienter, 
sammenlignede fulvestrant 500 mg med anastrozol 1 mg (26), hvor man fandt 
identisk CBR (clinical benefit rate; andelen af patienter, som responderer eller 
har stationære forhold > 6 måneder) (72,5 vs. 67,0 %). Derimod var TTP, men 
også OS længere i den fulvestrant behandlede gruppe (median OS 54,1 mdr. 
vs 48,4 mdr.) (27). 
FALCON studiet (se reference nedenfor), et randomiseret fase III studie, der 
ligeledes sammenlignede fulvestrant 500 mg hver 4. uge med anastrozol i 1. 
linje blandt 524 patienter, hvoraf de fleste var endokrin naive, viste en median 
PFS på 16,6 mdr. i fulvestrant gruppen versus 13,8 mdr. i anastrozol gruppen, 
HR 0,80. Effekten sås primært hos patienter med knoglemetastaser og uden 
visceral sygdom. (28) 
 
Effekten af antihormonel behandling som 2. linie behandling er ligeledes 
undersøgt, og her fandt man en klar effekt af yderligere antihormonel 
behandling. Derimod er data usikre i forhold til valg mellem de enkelte 
behandlingsmuligheder. I et randomiseret studie af 2. linie behandling med 
enten letrozol eller anastrozol behandling fandt Rose et al, samme TTP, 5,7 
måneder. Der var højere RR ved letrozol (19,1 vs. 12,3 %), men ingen 
signifikant forskel i CBR (27,0 vs. 23,0 %) (29). I en sammenligning mellem 
fulvestrant 250 mg og anastrozol som 2. linie behandling fandtes ingen 
signifikante forskelle i RR, eller CBR (30) og i et senere studie fandtes ingen 
forskel i effekten mellem fulvestrant 250 mg og exemestan i et studie med 693 
patienter, hvoraf ca. 80 fik behandlingen som 2. linie (31). Yderligere 
antihormonel behandling kan være indiceret hos de patienter, hvor der har 
været en effekt på tidligere antihormonel behandling, således fandt man i et 
studie af fulvestrant 250 mg en CBR på 44 % ved tredje eller senere linie 
behandling (32). Ligesom Vergote et al fandt en CBR på 46 % hos patienter, 
der fik aromatasehæmmer efter at være progredieret på 2. linie behandling 
med fulvestrant (33). 
 
Der er således ikke direkte sammenlignelige data til at belyse, hvilken af de 
tre aromatasehæmmere der bør bruges i 1. linje behandling, og som anført 
ovenfor synes fulvestrant at være mindst ligeværdig med 
aromatasehæmmerne hos patienter, der ikke har modtaget antihormonel 
behandling og som har knoglemetastaser ”alene”. 
Der er i øvrigt ikke data, der kan belyse den mest hensigtsmæssige sekvens 
af antihormonelle behandlinger. Der er dokumenteret effekt af bl.a. letrozol, 
anastrozol, exemestan, fulvestrant, tamoxifen og megestrolacetat. Dog er 
sekvensen ved tillæg af CDK4/6 hæmmer som oven for beskrevet. 
 
For præmenopausale kvinder gælder, at aromatasehæmmere ikke har effekt, 
med mindre patienten samtidig gennemgår ovariel suppression enten 
kirurgisk i form af bilateral ooforektomi eller medicinsk i form af behandling 
med LHRH agonist (34). 
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Hos patienter i PS 0-1 anbefales tillæg af en CDK4/6-hæmmer til den 
antihormonelle behandling. 
 
Der er på indeværende tidspunkt tre CDK4/6 inhibitorer, der er testet i 
behandlingen af metastatisk brystkræft: palbociclib, ribociclib og abemaciclib. 
Generelt har stofferne begrænset toksicitet, som har været overvejende 
hæmatologisk karakteriseret ved neutropeni. De hæmatologiske bivirkninger 
har været reversible, kortvarige og der har sjældent været infektioner eller 
pancytopeni. Der har kun været registreret få tilfælde af neutropen feber. 
Andre almindelige bivirkninger er infektioner, træthed og gastrointestinal 
toksicitet (især abemaciclib). For ribociclib er der rapporteret en relativ høj 
grad af grad 3 hyperglykæmi, samt risiko for forlænget QT-interval.  
 
Der foreligger nu en række randomiserede studier af effekten af tillæg af CDK 
4/6 hæmmer. 
Palboclib: 
PALOMA 1, et fase II studie af letrozol + palbociclib over for letrozol alene, 
givet i 1. linje (dvs. ingen tidligere behandling for metastatisk brystkræft) til 
avanceret ER positiv og HER2 negativ brystkræft. Der blev påvist en PFS på 
20,2 vs 10,2 måneder til fordel for palbociclib-armen; HR 0,488, p=0,0004 
(35). Man fandt ingen signifikant øgning i overlevelsen (36). 
PALOMA 2, et placebokontrolleret fase III studie, hvor man randomiserede 
mellem letrozol plus palbociclib vs letrozol plus placebo givet i 1. linje til 
patienter med avanceret ER positiv og HER2 negativ brystkræft, og recidiv >1 
år fra afsluttet adjuverende antihormonel behandling eller ved de novo 
sygdom. Her fandt man en PFS på 24,8 vs 14,5 måneder til fordel for 
palbociclib-armen; HR 0,576, p<0,001 (37). 
PALOMA 3, et placebo kontrolleret fase III studie af fulvestrant + palbociclib 
vs fulvestrant + placebo til avanceret ER positiv og HER2 negativ brystkræft 
og progression under/<1 år efter afsluttet adjuverende antihormonel 
behandling eller under/umiddelbart efter antihormonel behandling for 
metastatisk sygdom, viste PFS på 9,5 vs 4,6 måneder til fordel for palbociclib-
armen; HR 0,46, p<0,0001. En tredjedel af patienterne havde fået en linje 
kemoterapi for metastatisk sygdom (38). 
Det skal bemærkes, at halvdelen af patienterne i både PALOMA 2 og 3 havde 
viscerale metastaser. 
Ribociclib: 
MONALEESA-2 er et placebokontrolleret fase III studie, hvor man 
randomiserede mellem letrozol plus ribociclib vs letrozol plus placebo givet i 
1. linje til 668 patienter med avanceret ER+ og HER2- brystkræft, og recidiv 
>1 år fra afsluttet adjuverende antihormonel behandling eller ved de novo 
sygdom. Forsøget viste efter 18 måneder en progressionsfri overlevelsesrate 
på 63,0% i ribociclib-armen vs 42,2% i placebo-armen (HR 0,56, p=3,29 x 10-

6) (39). 
Abemaciclib: 
MONARCH 3, et placebokontrolleret fase III studie, hvor man randomiserede 
mellem letrozol/anastrozole plus abemaciclib vs letrozol/anastrozole plus 
placebo givet i 1. linje til 493 patienter med avanceret ER+ og HER2- 
brystkræft, og recidiv >1 år fra afsluttet adjuverende antihormonel behandling 
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eller ved de novo sygdom (39,8%), viste PFS på ”not reached” vs 14,7 
måneder til fordel for abemaciclib-armen; HR 0,54 p=0,00021 (40). 
 
Hvis antihormonel behandling skønnes indiceret, anbefales på baggrund af 
ovenstående tillæg af CDK4/6-hæmmere til den antihormonelle behandling 
hos patienter i PS 0-1. Ved 1. linje behandling, eller ved 2. linje såfremt 
patienten ikke tidligere har modtaget behandling med en CDK4/6 hæmmer. 
Kemoterapi er dog fortsat 1. valg til patienter med hastigt progredierende 
sygdom/stor tumorbyrde, under forudsætning af at AT, PS, organfunktion og 
komorbiditet tillader kemoterapi. 
 

 CDK4/6 hæmmer + AI i 1. linje gives ved recidiv (lokalavanceret eller 
metastatisk) >1 år efter adjuverende antihormonel behandling samt ved 
de novo lokalavanceret/metastatisk brystkræft. 

 CDK4/6 hæmmer + fulvestrant gives i 1. linje ved recidiv under eller <1 
år efter afsluttet adjuverende antihormonel behandling. 

 CDK 4/6 hæmmer i form af palbociclib + fulvestrant gives i 2. eller 
senere linje antihormonel behandling ved progression på tidligere 
antihormonel behandling uden CDK 4/6 hæmmer. 

 
Når CDK4/6 inhibitorer anvendes skal dette indberettes til DBCG. 
 

18.3.5  

Ved HER2 negativ sygdom er der ikke nogen enkelt optimal 1. linje 
kemoterapi eller højere linje kemoterapi og valget af behandling 
afhænger af multiple faktorer, herunder tidligere behandling, toksicitet, 
performance status, komorbiditet og patient præference. 

 
I det følgende gennemgås behandlingsforslag til patienter, der har HER2 
normale tumorer. Den optimale sekvens af de forskellige regimer kendes ikke 
(36). Ved valg af behandling må der tages hensyn til komorbiditet og patient 
præference. Der er ikke skelnet mellem patienter, der har hormonreceptor 
positive eller hormonreceptor negative tumorer. Hvad angår denne 
sidstnævnte gruppe, såkaldt triple-negativ (HER2 negativ og ER negativ) eller 
basal-like brystkræft, er der aktuelt en række studier undervejs, men der er 
forsat ingen evidens for at anvende en anden strategi for denne gruppe, i 
forhold til den øvrige gruppe af patienter med HER2 normal sygdom (36). Man 
har imidlertid blandt disse patienter identificeret en subgruppe, der synes at 
have en højere recidiv rate. Det drejer sig om patienter < 40 år med en 
BRCA1 mutation. Foreløbige studier viser, at denne gruppe kan have gavn af 
platinholdig kemoterapi.  
 
Monoterapi vs. polykemoterapi. 
Kun tre randomiserede fase III forsøg har vist forbedret overall survival (OS) 
med polykemoterapi sammenlignet med enkeltstof behandling. I det ene 
studie var kombinationen docetaxel-capecitabine bedre end docetaxel alene 
med bedre responsrate (RR), tid til progression (TTP) og OS. Imidlertid 
resulterede kombinationsbehandlingen i signifikant øget hæmatologisk og 
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non-hæmatologisk toksicitet (41). Ved det andet forsøg blev behandling med 
paclitaxel sammenlignet med paclitaxel plus gemcitabin. 
Kombinationsbehandlingen forbedrede RR, TTP og OS (42). I det tredje 
studie sammenlignedes gemcitabin plus docetaxel med docetaxel alene. Igen 
fandt man i kombinationsarmen TTP (225 dage vs. 194 dage), RR (44 % vs. 
38 %) men ikke signifikant øget OS (402 dage vs. 397 dage) sammenlignet 
med enkelstof armen (43). Problemet er dog forsat, at der mangler data, der 
sammenligner kombinationsbehandling med sekventiel behandling. Dette 
sammenholdt med, at kombinationsbehandling som regel medfører en øget 
toksicitet, betyder at enkelstofs kemoterapi ofte vil være at foretrække (44). 
 
En Cochrane analyse har demonstreret en moderat overlevelsesfordel ved 
taxanbaserede versus ikke-taxanbaserede regimer (45). Traditionelt har man 
anvendt paclitaxel i doser mellem 135 til 225 mg/m2 indgivet hver 3. uge, 
imidlertid har ugentlig indgift (sædvanligvis en dosis på 80 mg/m2) vist sig at 
være førstnævnte overlegent, både hvad angår RR, TTP, og OS (46). I 
modsætning til paclitaxel har effekten af docetaxel ikke vist sig at være bedre 
ved ugentlig behandling i forhold til 3 ugentligt behandling (47). 
 
En direkte sammenligning af docetaxel og paclitaxel, begge indgivet med 21 
dages mellemrum kunne demonstrere en forlænget TTP og OS ved docetaxel 
behandling, men på bekostning af en signifikant øget toksicitet ved docetaxel 
behandlingen (48). 
 
Der er relativt få effektive behandlingsmuligheder til kvinder med metastatisk 
brystkræft, som har progression eller recidiv efter at have modtaget både 
antracykliner og taxaner. Adskillige stoffer herunder capecitabin, vinorelbin, 
gemcitabin og platinderivater såvel som kombinationer af disse har været 
undersøgt (49). 
 
Af disse stoffer er capecitabin det mest anvendte medikament, idet det er den 
bedst dokumenterede behandling m.h.t. effektivitet, sikkerhed og 
patientvenlighed (50). 
 
Enkeltstof capecitabin resulterer i RR på ca. 25 % (51, 52). 1. linie behandling 
med capecitabin til metastatisk brystkræft har i en randomiseret undersøgelse 
vist sig at give signifikant højere RR, mens OS var sammenlignelig med det 
klassiske cyklofosfamid, fluorouracil, methotrexat regime (53). 
 
Et nyere medikament; Eribulin viste sig bedre end klinikerens bedste valg i det 
såkaldte EMBRACE studie (54). Patienterne havde modtaget mellem 2 og 5 
tidligere kemoterapiregimer inklusiv antracyklin og taxan. 762 kvinder blev 
allokeret til behandlingsgrupperne (508 eribulin, 254 til klinikerens valg). 
Overall survival blev signifikant forbedret i gruppen, der modtog eribulin 
(median 13,1 måneder, 95% CI 11,8-14,3) sammenlignet med klinikerens valg 
(10,6 måneder, 9,3-12,5; Hazard ratio 0,81, 95% CI 0,66-0,99; P = 0,41). 
I et senere fase III studie viste eribulin sig ikke at være superior til capecitabin 
med hensyn til OS og PFS samt responsrate (55). 
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Det er ud fra den foreliggende litteratur ikke muligt at afgøre, hvilken 
kemoterapi der er mest optimal i denne situation. Således kan behandling 
med vinorelbin, gemcitabin, carboplatin og ugentlig paclitaxel også forsøges.  
 
Taxaner har demonstreret signifikant aktivitet ved metastatisk brystkræft, 
både hvad angår RR og TTP. En nylig metaanalyse viste øget RR og TTP, 
men ingen effekt på OS ved taxaner i kombination med antracykliner 
sammenlignet med taxanbehandling alene (56). 
 
Antracykliner regnes at være blandt de mest aktive medikamenter til 
behandling af metastaserende cancer mammae. Patienterne kan behandles 
med epirubicin til maks. kumulativ dosis på 900 mg/m2 (57). Derimod synes 
effekten af 1. linie behandling med vinorelbin at være moderat (58). 
 

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

 
Behandling med kemoterapi i anden og senere linjer vil afhænge af den 
tidligere behandling, som beskrevet ovenfor. 
 
Ved progression efter antracyklin- og taxanbehandling kan behandling med 
capecitabin, eribulin, vinorelbin, gemcitabin eller ugentlig paclitaxel forsøges. 
Der er således flere studier, der viser effekt af anden og tredje linie 
kemoterapi (59). Derimod foreligger der ingen studier, der belyser hvilken 
sekvens, der er den mest hensigtsmæssige, hverken i relation til effekt eller 
toksicitet. 
 
I det følgende er angivet forslag til en mulig sekvens ved behandling af 
patienter med et systemisk recidiv af en HER2 negativ tumor, afhængig af 
adjuverende behandling og tid fra primær behandling til recidiv. Som anført 
tidligere vil valget af behandling også afhænge af andre faktorer, herunder  
toksicitet, performance status, komorbiditet og patient præference. 
 
Dosering angivet i tabel 1. 

Forslag til behandling af patienter med HER2 negativ tumor som har 
recidiv > 1 år efter afsluttet adjuverende cyklofosfamid og epirubicin 
(CE) og docetaxel/paclitaxel 

 
1./2. linje behandling 

Docetaxel eller paclitaxel 
Capecitabin 
 

3./4. linje behandling 
Eribulin 
Vinorelbin 
Epirubicin (evt. liposomalt doxorubicin) 
Gemcitabin 
CMF 
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Forslag til behandling af patienter med HER2 negativ tumor som har 
recidiv < 1år efter afsluttet adjuverende CE og docetaxel/paclitaxel 

 
1. linje behandling 

Capecitabin 
 

2./3. linje behandling 
Eribulin 
Vinorelbin 
Gemcitabin 
Paclitaxel 
CMF 

Forslag til behandling af patienter med HER2 negativ tumor, som ikke 
tidligere har fået kemoterapi 

 
1. linje behandling 

Docetaxel/paclitaxel 
 

2. linje behandling 
Epirubicin 
 

3./4. linje behandling 
Capecitabin 
Eribulin 
Vinorelbin 
Gemcitabin 
CMF 

 
Tabel 1: 
Behandlingsregimer 
Stof Dosering Bemærkninger 

Docetaxel 75 mg/m
2
 iv. dag 1 hver 3. 

uge 
 

Paclitaxel 80 mg/m
2
 iv. dag 1+8, evt. 

+15 hver 3. uge 
 

Capecitabin 2000 mg/m
2
 po. fordelt på 2 

doser dag 1-14, gentaget 
hver 3. uge 

 

Eribulin 1,23 mg/ m
2 
iv dag 1+8 hver 

3. uge 
 

Vinorelbin 35 mg / m
2
 iv. dag 1+8 hver 

3. uge 
 

Vinorelbin 60-80 mg/m
2
 po dag 1+8 Startdosis 60 mg/m

2
 

Gemcitabin 1000 mg/m
2
 iv. dag 1+8 hver 

3. uge 
 

Epirubicin 90-100 mg/m
2
 iv. hver 3. uge Maksimal kumulativ dosis på 

900 mg/m
2
. 

Liposomalt doxorubicin 50 mg/m
2 
iv. hver 4. uge Ingen maks. dosis, men 

patienten bør følges med 
MUGA 

Cyklofosfamid, methotrexat 
og 5-FU 
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18.3.6 Behandling af patienter med HER2 positiv sygdom 

Overekspression af onkogenet human epidermal growth factor 2 (HER2) i 
tumorceller ses i 12-15 % af alle brystkræfttumorer. I recidiv situationen er det 
lidt højere 20 -25 %. Det ses overvejende som et resultat af genamplifikation. 
HER2 positive tumorer er ubehandlet forbundet med dårlig prognose (kort 
sygdomsfrit interval og overlevelse). HER2 status kan bestemmes 
immunhistokemisk på paraffinindstøbt væv fra primærtumor eller metastase 
med Herceptest. Testresultat +++ (3+) er positivt; 0 eller + (1+) er negativt, 
mens ++ (2+) er tvivlsomt positivt og skal efterfølges af FISH-test. 
 
Ved HER2 rettet behandling benyttes forskellige medikamenter: Trastuzumab, 
lapatinib og pertuzumab. Dertil kommer stoffet trastuzumabemtansine,TDM-1, 
som er en kombination af et cytostatikum og trastuzumab.  
 
Trastuzumab 
Trastuzumab er et humaniseret antistof, som blokerer det extracellulære 
domæne på HER2 receptoren. Herved hæmmes den ligand-uafhængige 
HER2-signalering og den proteolytiske spaltning af det ekstracellulære 
domæne, der er aktiveringsmekanismen. Trastuzumab er desuden en potent 
mediator af antistof-afhængig celle-medieret cytotoksicitet (ADCC). 
Bivirkningsprofilen er udover en let forøget risiko for kardiomyopati (4 %, men 
væsentligt højere ved samtidig behandling med antracyklin) begrænset til 
milde “infusionsrelaterede reaktioner”, som opstår hos ca. 40 % i relation til 
den første infusion (hovedsagelig influenza lignende reaktioner, hudreaktioner 
og pulmonale symptomer). Reaktionen, der tilskrives artsfremmed antistof. 
Tidligere blev trastuzumab givet som intravenøse infusioner; men nu kan 
behandlingerne gives med en fast dosis 600mg subkutant i låret over 2-5 min. 
Update af fase III HannaH studiet viste non inferiority af subcutan vs iv. hvad 
angår serum koncentrationer og patologisk complet response, samme event 
fri overlevelse (EVS) og samme sikkerheds profil.  
Patienter som aldrig har fået trastuzumab observeres i 6 timer efter første og 
2 timer efter 2. og 3 injektion. Hvis der ikke har været reaktion ingen 
observation ved følgende behandlinger. Patienter, der tidligere har fået 
trastuzumab observeres 2 timer efter 1 og 2. injektion. Hvis der ikke har været 
reaktion ingen observation ved følgende behandlinger. Trastuzumab gives 
med intervaller på ca. 21 dage. Trastuzumab gives som hovedregel til 
progression eller uacceptabel toksicitet. Hos patienter med længerevarende 
respons på behandling med trastuzumab i kombination med kemoterapi bør 
man ved progression foretage skift af kemoterapi og fortsætte trastuzumab 
behandlingen. 
Trastuzumab bør som hovedregel ikke administreres sammen med 
antracyclin pga. risikoen for kardiotoksicitet.  
 
Lapatinib 
Lapatinib (en 4-anilinoquinazolin) er en dual reversibel tyrosinkinasehæmmer, 
der blokerer det intracellulære tyrosinkinase domæne af både EGFR (ErbB1) 
og HER2 (ErbB2). 
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Pertuzumab 
Pertuzumab, der er et humaniseret rekombinant monoklonalt antistof, binder 
sig til et andet ekstracellulært domæne end trastuzumab på HER2 
(subdomain II), og hindrer derved heterodimerisation med andre HER familie 
medlemmer, inklusiv EGFR (ErbB1/HER-1), HER3 (ErbB3) og HER4 (ErbB4). 
Pertuzumab medierer desuden ADCC. 
Pertuzumab i kombination med trastuzumab og docetaxel har vist øget effekt 
og overlevelse sammenlignet med placebo+ trastuzumab og docetaxel. Der er 
derfor tillagt pertuzumab til 1. linie behandlingen med trastuzumab og 
vinorelbin. Patienterne skal registreres i DBCG databasen 
 
T-DM1  
Trastuzumabemtansin er et konjugat af trastuzumab med en potent 
mikrotubulus inhibitor, der er et derivat af maitansin (DM-1). Dette molekyle 
har tre egenskaber. Dels HER2 hæmning via trastuzumab, cytotoksisk effekt 
via DM-1 samt et vist niveau af vævsspecificitet, idet det cytotoksiske 
farmakon alene dirigeres til celler, der udtrykker HER2. Derved opnår man en 
targeteret behandling, hvor T-DM1 fortrinsvis bindes til tumorcellerne. Her 
optages komplekset i cellen, hvorefter det nedbrydes, hvorved emtansine-
delen frigives og nu kan udøve sin effekt på cellens tenapparat. 
 
Oversigt behandling af HER2-positiv metastatisk brystkræft 
 

  
Efter adjuverende 

kemoterapi 
 

 
Ikke tidl. adjuverende 

kemoterapi 

 
 
Første linje behandling 

 
Vinorelbin + trastuzumab + pertuzumab 

 

 

Anden linje behandling T-DM-1  T-DM-1  
eller docetaxel + trastuzumab 

 

Efter anden linje behandling 
(ikke prioriteret rækkefølge) 

Docetaxel + trastuzumab 
Capecitabin + trastuzumab (evt. lapatinib) 

Paclitaxel+ trastuzumab 
Gemcitabin + trastuzumab 

CMF + trastuzumab 
Eribulin + trastuzumab 

Epirubicin 
Trastuzumab + lapatinib 

 T-DM-1 

 

 

 Enkeltstof trastuzumab bør kun anvendes, når patienten ikke tåler 
kemoterapi 

 
Trastuzumab monoterapi 
Fase II undersøgelser har vist, at trastuzumab er aktivt som enkeltstof 
behandling ved HER2-positiv metastatisk brystkræft, med responsrate (RR) 
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på 15 - 26 %, en clinical benefit rate (CBR) på 36 - 48 % og en median 
varighed på 9 måneder (60,61). To fase III studier har vist længere tid til 
progression (TTP) og længere overall survival (OS) ved behandling med 
trastuzumab i kombination med kemoterapi end ved sekventiel behandling 
med de to modaliteter (62,63).  

 

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

 
Prækliniske studier tyder på, at trastuzumab kan øge effekten af kemoterapi 
(synergisme). Resultater af randomiserede fase II og fase III forsøg fremgår af 
tabel 2. Samstemmende viser forsøgene at tillæg af trastuzumab til 
kemoterapi øger RR, TTP og OS. 
 
Tabel 2 
Undersøgelser der sammenligner kemoterapi plus trastuzumab med 
kemoterapi alene hos patienter med metastatisk brystkræft 
Reference 
 

Patient 
population 
Antal af 
patienter 

Terapi Fase “Outcome” 

Slamon 
(64) 

HER2-positive 
(IHC 2+ and 3+) 
235 
 
 
 
234 

T + paclitaxel eller 
doxorubin + 
cyklofosfamid 
 
paclitaxel eller  
doxorubin + 
cyklofosfamid  
  

III RR 50 vs. 32 % 
TTP 7 vs. 5 
måneder 
OS 25 vs. 20 
måneder 

Marty (65) HER2-positive 
92 
 
94 

T + docetaxel 
 
 
Docetaxel 

Randomiseret II RR 61 vs. 34 % 
TTP 11 vs. 6 
måneder 
OS 31 vs. 23 
måneder 

Gasparini 
(66) 

HER2-positive 
(IHC 2+ and 3+) 
63 
 
61 

T + paclitaxel 
 
 
 
Paclitaxel 

Randomiseret II RR 75 vs. 57 % 
IHC 3+ 
subgruppe: 
RR 85 vs. 48 % 
TTP 12 vs. 9 
måneder 

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

 
Resultater fra randomiserede fase II og fase III-forsøg, der undersøger 
forskellige kemoterapeutiske behandlinger i kombination med trastuzumab, er 
opsummeret i Tabel 3. Der findes ikke øget effekt ved anvendelse af 
cytostatisk kombinationsbehandling. Et randomiseret forsøg, der undersøgte 
trastuzumab i kombination med docetaxel eller vinorelbin viste samme tid til 
progression og samme overlevelse men øget toksicitet ved behandling med 
docetaxel (71). 
 
Tabel 3 
Randomiserede fase II og III undersøgelser af trastuzumab i kombination med 
1. linie kemoterapi ved metastatisk brystkræft. 



Afsnittet er senest opdateret 01.01.2018  Kap. 18, side 18  

Reference  Antal patienter Terapi RR (%) TTP 
(median; 
måneder) 

Robert (67)  98 
 
98 

T  + paclitaxel 
 
T  + paclitaxel + carboplatin  

36 
 
52  

7 
 
11 
(p = 0.03) 

Burstein (68) 41 
 
40  

T  + vinorelbin 
 
T  + paclitaxel or docetaxel  

51 
 
40  
(p = 0.37)  

9 
 
6  
(p = 0.09) 

Wardley (69) 
(randomiseret 
fase II)  

110 
 
112 

T  + docetaxel  
 
T  + docetaxel + capecitabin  

73 
 
71  

PFS13 
 
18 
(p = 0.045) 

Valero (70) 131 
 
131 

T  + docetaxel  
 
T  + docetaxel + carboplatin  
 

73 
 
73  

10 
 
11 
(p = 0.57) 

Andersson 
(71) 

143 
 
141 

T  + docetaxel 
 
T  + vinorelbin  

59 
 
59 

12 
 
15 
(p = 0.67)  

RR = responsrate; TTP = tid til progression; T = trastuzumab. 

 

 

 Patienter med HER2 positiv tumor, som skønnes at kunne tåle 
kemoterapi, kan som 1. linie behandling tilbydes trastuzumab + 
pertuzumab i kombination med vinorelbin. 

 
CLEOPATRA-studiet publiceret 2012 (72) med opdatering i 2013 (65,66) er et 
randomiseret, dobbelt-blindet, placebo-kontrolleret fase III studie, som 
sammenligner effekt og bivirkninger ved tillæg af pertuzumab til behandling 
med trastuzumab og docetaxel som 1.linje behandling til patienter med HER2-
positiv metastatisk brystkræft. 
I studiet indgik 808 patienter fra 204 centre i 25 lande spredt ud over alle 
kontinenter. Randomiseringen var 1:1 og behandling blev givet hver 3. uge for 
alle stoffer. Docetaxel blev givet til uacceptabel toksicitet, hvorefter 
patienterne fortsatte med den HER2-targeterede/ placebo behandling til 
progression. RR var 69,3 % i placebo-armen og 80,2 i pertuzumab armen. 
PFS var 12,4 mdr. i placebogruppen og 18,5 mdr. i pertuzumabgruppen med 
en HR for progression eller død på 0,62; 95 % CI,0,51-0,75;(P<0,001). 
Interim-analysen viste en stærk trend mod en bedre effekt i pertuzumab 
behandlede gruppe; men data var ”ikke modne” i 2012 (72). Der blev ikke 
påvist nogen væsentlig forskel i bivirkningerne i de to grupper, dog var der en 
højere frekvens af diarré og febril neutropeni i pertuzumabgruppen. Der var 
ingen forskel i den i øvrigt lave frekvens af hjerterelateret bivirkninger (73). En 
opdatering af overlevelsesdata i 2013 (74) viste en median OS for 
placebogruppen på 37,6 mdr (95 % CI ;34,3-NE), medens den endnu ikke var 
nået for pertuzumabgruppen (95 % CI; 42,4 – NE; HR 0,66 ,95 % CI 0,52-
0,84; P = 0,0008). Ved opdatering blev der ikke fundet yderligere forskelle i 
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bivirkninger inkl. kardiotoksicitet. Efter 1, 2 og 3 år efter behandling var 
henholdsvis 89,0 %, 69,4 % og 50,4 % i live i placebogruppen 
og 94,4 %, 80,7 % og 65,8 % i live i pertuzumabgruppen. 
Der er høj evidens for, at patienter med HER2-positiv brystkræft, der skal 
have 1. linje behandling for metastatisk sygdom, har gavn af tillæg af både 
trastuzumab og pertuzumab til docetaxel vurderet på RR, PFS og OS. 
Således er behandling med kemoterapi, trastuzumab og pertuzumab mere 
effektiv end kemoterapi og trastuzumab alene vurderet ud fra responsrate, tid 
til progression og overall survival. 
Tillæg af pertuzumab gav ikke væsentlig flere bivirkninger – specielt ikke 
anledning til mere kardiotoksicitet. Der foreligger ingen data til belysning af 
livskvalitet. 
Der foreligger ingen studier, der belyser effekten af tillæg af pertuzumab og 
trastuzumab til antihormonel behandling. 
Tillæg af pertuzumab + trastuzumab til kemoterapi anbefales som 1. linje 
behandling til patienter med HER2 positiv metastatisk brystkræft, frem for 
tillæg af trastuzumab alene til kemoterapi. 
I Danmark anbefales vinorelbin frem for docetaxel i kombination med 
trastuzumab+ pertuzumab. Dette på baggrund af det tidligere omtalte 
HERNATA forsøg, der undersøgte trastuzumab i kombination med docetaxel 
eller vinorelbin og som viste samme tid til progression og samme overlevelse; 
men øget toksicitet ved behandling med docetaxel (71). 
 
Patienter med HER2 positiv tumor, som progredierer under eller efter 1. 
linie HER2- rettet behandling, anbefales trastuzumabemtansin, T-DM1 
som 2. linie behandling. 
 
I EMILIA studiet (75), der er et randomiseret, open-label fase III studie 
sammenlignedes T-DM1 og lapatinib + capecitabin (LC) hos 991 patienter 
med metastatisk, HER2 positiv sygdom. Hovedparten (61 %) af patienterne i 
begge arme havde tidligere modtaget 0 eller 1 tidligere linje behandling for 
metastatisk sygdom, mens 39 % ligeledes i begge arme tidligere havde 
modtaget >1 linje behandling. Eftersom effekten på diverse 
kliniske endepunkter generelt vil blive mindre jo flere behandlinger der er 
givet, vil inddragelsen af patienter, som tidligere har fået mere end 1. linje 
behandling dog styrke konklusionen for den aktuelle patientgruppe. Det 
bemærkes, at T-DM1 sammenlignes med et inferiørt behandlingsregime, men 
på tidspunktet da studiet blev designet blev lapatinib + capecitabin af mange 
anset for at være det bedste 2. linje regime efter progression på trastuzumab 
baseret behandling. 
Såvel median PFS som OS var bedre for T-DM1 end for LC. 
Bivirkningsprofilerne for de to behandlingsarme adskilte sig ved, at graden af 
≥3 bivirkninger var højere for LC end for T-DM1, mens forekomsten af 
trombocytopeni og forhøjede aminotransferaser var højest for den T-DM1 
behandlede gruppe. I TH3RESA studiet (76), et randomiseret, open-label fase 
III studie, sammenlignes T-DM1 med behandling i henhold til behandlende 
læges valg hos 602 patienter 
med HER2 positiv metastatisk brystkræft, der har modtaget to eller flere 
HER2-rettede regimer. Studiepopulationen afspejler således ikke patienter 
der er kandidater til 2. linjebehandling, men er her medtaget, da det jvf. 
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ovenstående underbygger evidensen af EMILIA studiet. PFS var længst for 
den T-DM1 behandlede gruppe, mens den første interim-analyse af OS ikke 
kunne påvise nogen forskel. Der var dog tendens til bedre OS ved T-DM1 
behandling. Bivirkningsprofilerne adskilte sig ved, at forekomsten af grad ≥3 
bivirkninger var lavest for T-DM1, mens trombocytopeni var den eneste grad 
≥3 bivirkning, der forekom hyppigere ved T-DM1. 
Studiet af Hurvitz et al (77) er et randomiseret, fase II studie, der 
sammenligner T-DM1 med trastuzumab + docetaxel (HT) hos i alt 137 
patienter med HER2 positiv metastatisk sygdom. Patienterne havde mediant 
modtaget tre tidligere linjebehandlinger (fra 1-6 tidligere) og inkluderer 
således delvist patienter til 2. linje behandling. 
Patientgruppen, der behandles med T-DM1 synes (ikke-signifikant) at være 
tungere forbehandlede, hvilket styrker evidensen for anvendelse af T-DM1 i 
tidligere linje-behandlinger. Median PFS er længere for T-DM1 end for HT, 
mens præliminære data for OS ikke viser nogen forskel. T-DM1 har endvidere 
en mere favorabel sikkerhedsprofil med færre grad ≥3 bivirkninger samt færre 
SAE.  
De sidste to studier er medtaget med henblik på at afdække 
sikkerhedsprofilen for T-DM1. I studiet af Welslau et al (78) fremgår patient-
rapporteret udkomme fra EMILIA studiet. Blandt de 991 patienter var T-DM1 
mere tolerabelt end LC (lapatinib+capecitabin) evalueret ved tid til 
symptomforværring, forbedring i symptomer samt forekomsten af diarré. 
I studiet af Diéras et al (79) kombineres tilgængelige data fra fase I og II 
enkeltarms studier af T-DM1 til patienter med HER2 positiv metastatisk 
sygdom, behandlet med mediant fem tidligere linje-behandlinger. Studierne 
inkluderer således delvist aktuelle patientgruppe (range 0-19 linjer), men også 
patienter, der er særdeles tungt behandlet forud for den aktuelle behandling 
med T-DM1. Der blev inkluderet i alt 884 T-DM1-behandlede patienter, og 
såvel graden som incidensen af bivirkninger blev vurderet som værende 
tolerabel. 
Der er således højt evidensniveau for, at behandling med T-DM1 er mere 
effektiv m.h.t RR, PFS og OS og mindre toksisk end anden antineoplastisk 
behandling til patienter med metastatisk sygdom. 
 

 Patienter med HER2 positiv tumor, som skønnes at kunne tåle 
yderligere kemoterapi, kan tilbydes forsat behandling med 
trastuzumab i kombination med kemoterapi 

 
Behandling efter progression 
Retrospektive analyser har vist, at fortsættelse af behandling med 
trastuzumab i kombination med andre cytostatiske midler er muligt og sikkert 
(behandling efter progression) (80,81). Der har været initieret randomiserede 
undersøgelser med henblik på at vurdere, effekten af fortsat trastuzumab efter 
progression. Det har imidlertid vist sig yderst vanskeligt at rekruttere patienter 
til sådanne forsøg. Data fra en undersøgelse, hvor patienter med HER2-
positiv metastatisk brystkræft, der var progredieret efter 1. linie kemoterapi i 
kombination med trastuzumab, blev randomiseret til at modtage kemoterapi 
med capecitabin alene eller i kombination med (fortsat) trastuzumab er 
publiceret. Efter inklusion af 156 patienter med en median opfølgning på ca. 
11 måneder, fandtes en median TTP fri overlevelse på 8 måneder i 
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trastuzumab-armen versus 6 måneder i capecitabin monoterapi-armen (HR = 
0,69, p = 0,034). RR var 48 versus 27 % (p = 0,011), mens den mediane 
overlevelse var henholdsvis 26 og 20 måneder (HR = 0,76, p = 0,26) (82). 
 
Konklusivt foreligger der således sparsomme data, der viser at behandling 
med trastuzumab efter progression øger TTP og OS. 
 
Der er rapporteret lovende resultater fra en lang række ikke-randomiserede 
fase II-forsøg, hvor trastuzumab er kombineret med vinorelbin, paclitaxel, 
docetaxel, gemcitabin, capecitabin, cisplatin og carboplatin (83). Der er ikke 
studier, der belyser den optimale sekvens af disse behandlinger. 
 
Der kan anvendes forskellige regimer, afhængig af den adjuverende 
behandling, tid fra primær behandling til recidiv, tidligere behandling og 
patientens almentilstand, som vist i Tabel 4 
 
Tabel 4 
Fase II studier med trastuzumab i kombination med forskellige cytostatika. 
 

Vinorelbin + trastuzumab Vinorelbin 30-35 mg/m2 dag 1+ 8 hver 3. uge 
+ trastuzumab  
eller 
Vinorelbin peroral 60 mg/m2 (1. serie) herefter 
80 mg/m2 dag 1+8 hver 3. uge 
+ trastuzumab 

Docetaxel + trastuzumab Docetaxel 75 mg/m2 dag 1 hver 3. uge 
+ trastuzumab 

Capecitabin + lapatinib Capecitabin 1000 mg/m2 x 2 dag 1-14 
 + lapatinib 1250 mg/dagligt 

Paclitaxel + trastuzumab Paclitaxel 80 mg/m2 ugentlig 
+ trastuzumab  

Eribulin + trastuzumab Eribulin 1,23 mg/m2  dag 1+8 hver 3. uge 
+ trastuzumab 

Gemcitabin + trastuzumab Gemcitabin 1000 mg/m2 dag 1+8 hver 3. uge 
+ trastuzumab 

Trastuzumab gives i alle regimerne som mætningsdosis 8 mg/kg og herefter 6 
mg/kg dag 1 hver 3. uge. 
 

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

 
Epirubicin 
En række studier har vist, at amplifikation og/eller overekspression af HER2 
er en prædiktiv faktor for effekt af antracykliner. En nylig publiceret meta-
analyse bekræfter dette (84). 
 

 Patienter i HER2-rettet behandling bør løbende have evalueret 
venstre ventrikels uddrivningsfraktion enten ved MUGA skanning 
eller ekkokardiografi 
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Tolerabilitet 
Den vigtigste bivirkning af trastuzumab er kardiotoksicitet. Blandt patienter 
behandlet med trastuzumab som monoterapi ved metastatisk brystkræft 
oplevede mindre end 3 % en kardial hændelse. Blandt patienter som tidligere 
havde modtaget behandling med et antracyklin. dog op til 4,5 % 
 
I adjuverende studier, hvor trastuzumab blev givet i kombination med eller 
efter kemoterapi, har man fundet, at forekomsten af svære hjerteforstyrrelser 
(NYHA klasse III-IV) er sjældne. 
 
En opdateret analyse af HERA-undersøgelsen konkluderede, at 
symptomatisk hjertesvigt var sjældne (0,6 %, ingen med dødelig udgang) og 
var associeret med tidligere anvendelse af antracyklin. Desuden har 
opfølgende undersøgelser vist, at trastuzumab-induceret kardiomyopati i vid 
udstrækning er reversibel. Dog bør hjertefunktionen løbende overvåges under 
trastuzumab behandling (85).  
 
Behandling med trastuzumab 
Trastuzumab i form af Herceptin kan dels gives subkutant 600 mg hver 3. uge 
dels som infusion (se neden for).  
Ved første behandling med trastuzumab som infusion gives mætningsdosis 
med 8 mg/kg legemsvægt. Efterfølgende behandlinger gives med 6 mg/kg 
legemsvægt hver 3. uge. For at modtage behandling med trastuzumab skal 
patienterne være i rimelig almentilstand (WHO performance status < 3), uden 
hviledyspnoe som skyldes brystkræften (pleuraexudat, lymfangitis 
carcinomatosa). Patienten må kun i meget begrænset omfang og kun 
intermitterende have behov for ilttilskud. Trastuzumab gives som hovedregel 
til progression eller uacceptabel toksicitet.  

Lapatinib ved HER2 positiv sygdom 

 

 Enkeltstof lapatinib bør kun anvendes, når patienten ikke tåler 
kemoterapi  

 
Lapatinib er en tyrosinkinasehæmmer rettet mod HER1 og HER2. Fase II 
undersøgelser af lapatinib monoterapi har vist RR fra 2 til 28 %, afhængig af 
tidligere behandling (86-88). 
 
Lapatinib i kombination med kemoterapi 
 

 Patienter kan efter progression på behandling med trastuzumab 
og kemoterapi tilbydes behandling med lapatinib i kombination 
med capecitabin 

 
I et fase III studie blev patienter med fremskreden HER2-positiv brystkræft, 
som tidligere havde modtaget kemoterapi plus trastuzumab, randomiseret til 
behandling med capecitabin alene eller i kombination med lapatinib. Median 
TTP var 8 måneder i kombinationsterapi-gruppen og 4 måneder for den 
gruppe, der modtog capecitabin monoterapi, HR 0,49 (95 % CI 0,34-0,71, p 
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<0,001) (89). I en nylig undersøgelse, der sammenligner paclitaxel med 
paclitaxel plus lapatinib hos 580 patienter med stadium III eller IV brystkræft, 
fandt forfatterne ingen signifikant forskel i TTP blandt HER2-negative 
patienter, hvorimod kombinationen var signifikant bedre blandt HER2-positive 
patienter, hvilket understreger betydningen af HER2-testning (90) (Tabel 5). 
 
Bivirkninger ved lapatinib har inkluderet diarré, udslæt og træthed. 
Bivirkninger af grad III eller IV, er sjældne. Stoffet er potentielt mindre 
kardiotoksisk end trastuzumab. Blandt 2.812 patienter behandlet med 
lapatinib udviklede 1,3 % et fald i venstre ventrikels uddrivningsfraktion og 
faldet var reversibelt hos ca. halvdelen af patienterne (93). Således er der i 
øjeblikket ingen håndfaste beviser for, at lapatinib forårsager kardial toksicitet. 
 
Tabel 5 
Fase II og III undersøgelser af lapatinib ved metastatisk brystkræft.  
 
Reference Patientpopulation Terapi Fase “Outcome” 

Gomez 
(86)  

MBC/LABC 
HER2-positive 
Første linie 
n = 138 

lapatinib  Fase II, 
randomi-
seret 

RR 24 % 
SD 51 % 

Burstein 
(87)  

MBC 
Tidligere antracyklin, 
taxan, capecitabin, 
trastuzumab 
Kohorte A: 
n = 140; HER2-positive 
Kohorte B: 
n = 89; HER2-negative  

lapatinib  Fase II Kohorte A: 
RR 1 % 
SD 33 % 
Kohorte B: 
RR 0 % 
SD 11 % 

Toi (88)  MBC 
Tidligere antracyklin, 
taxan, trastuzumab 
Kohorte A: 
n = 45, HER2-positive 
Kohorte B: 
n = 22, HER2-negative  

lapatinib Fase II Kohorte A: 
RR 24 % 
SD 20 % 
Kohorte B: 
RR 5 % 
SD 14 % 

Cameron 
(89) 

MBC 
Tidligere antracyklin, 
taxan, trastuzumab 
HER2-positive 
n = 201/198 

lapatinib + 
capecitabin 
 
capecitabin 

Fase III RR 24 % vs. 14 % 
TTP 6 vs. 4 måneder 
  

Di Leo (90) LABC/MBC 
Første linie 
Kohorte A: 
n = 52/39, HER2-positive  
Kohorte B: 
n = 199/202 

lapatinib + 
paclitaxel 
 
paclitaxel 

Fase III Kohorte A: 
RR 60 % vs. 36 % 
TTP 8 vs. 6 måneder 
Kohorte B. 
RR 31 % vs. 24 % 
TTP 6 vs. 5 måneder 

Lin (91) Refraktær, 
hjernemetastaser 
n = 39 

lapatinib Fase II RR 3 % 
(hjernemetastaser) 

Metro (92) Hjernemetastaser 
n = 30  

lapatinib + 
capecitabin 

Fase II RR 32 % 
TTP 6 måneder 

LABC = locally advanced breast cancer; MBC = metastatic breast cancer; RR = responsrate; 
SD = stabil sygdom; TTP = tid til progression 
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 Patienter med HER2 positiv sygdom og hjernemetastaser kan 
tilbydes lapatinib og capecitabin såfremt deres almentilstand 
tillader dette og behandlingen ikke er givet tidligere 

 

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

 

HER2 targeteret behandling hos patienter med HER2 positiv sygdom og 
hjernemetastaser 

En stor del af patienter med HER2-positiv MBC, som bliver behandlet med 
trastuzumab udvikler symptomatiske metastaser i hjernen (94,95). Data 
indikerer, at lapatinib passerer blod-hjerne barrieren (96). Resultater fra et 
fase II forsøg med lapatinib hos 39 patienter med HER2-positiv brystkræft og 
metastaser i hjernen påviste 1 partielt respons (RR 3%). Syv patienter var 
progressionsfri i både CNS og perifert efter 16 uger. Undersøgelsen viste 
således ikke den forventede aktivitet (91). Et nyligt publiceret studie har vist 
32 % RR og 27 % stable disease (SD) efter behandling med lapatinib og 
capecitabin hos 30 patienter (tidligere behandlet med trastuzumab) med 
hjernemetastaser fra HER2-positiv brystkræft. Overlevelse uden progression i 
hjernen var 6 måneder og OS var 28 måneder (92). 
 
Der foreligger en undersøgelser der tyder på at capecitabin passerer blod-
hjerne barrieren (97). Retrospektive undersøgelser har vist øget TTP og OS 
hos HER2 positive patienter med hjernemetastaser efter behandling med 
trastuzumab (98,99). ”Undersøgelserne” inkluderer patienter, der ikke tidligere 
har modtaget trastuzumab, og virkningen forklares ved at trastuzumab især 
har effekt på patienternes perifere sygdom. 
 

 Postmenopausale patienter med hormon-receptor positiv, HER2 
positiv tumor som ikke tåler kemoterapi kan anbefales HER2 
targeteret terapi i kombination med aromatasehæmmer 

 

 Såfremt patienter tåler lapatinib og letrozol bør denne 
kombination foretrækkes (især i tilfælde af forudgående 
adjuverende behandling med trastuzumab) 

 

HER2 targeteret behandling i kombination med antihormonel behandling 

Undersøgelser har vist signifikant negativ korrelation mellem tilstedeværelsen 
af HER2 og hormon-receptorer (østrogen og/eller progesteron). 
Overekspression af HER2 har således været forbundet med præklinisk og 
klinisk resistens over for anti-hormonbehandling. Desuden er der betydelig 
præklinisk evidens for en interaktion mellem østrogen-receptoren og HER2 
receptorens signalveje (cross talk) (100). Resultater fra et fase III studie har 
vist begrænset effekt af endokrin behandling i denne population. Trastuzumab 
i kombination med anastrozol sammenlignet med anastrozol alene som 1. 
linie endokrin behandling for HER2-positiv hormon-receptor positiv cancer 
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mammae viste øget TTP (5 vs. 2 måneder) og øget clinical benefit rate (43 % 
vs. 28 %) (100). En fase III undersøgelse af lapatinib + letrozol versus letrozol 
plus placebo som 1. linie behandling til for HER2-positiv hormon-receptor 
positiv metastatisk cancer mammae (n = 219) viste signifikant øget median 
TTP (8 vs. 3 måneder) og øget clinical benefit rate (48 % vs. 29 %) (102). Ikke 
desto mindre synes kombination af trastuzumab/lapatinib og endokrin 
behandling at have ringere effekt end HER2 targeteret behandling og 
kemoterapi (103). 
 

18.3.8 Knoglemetastaser  

Knogleantiresorptiv behandling 
 

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

 
Knogler er den hyppigste metastaselokalisation ved cancer mammae. 
Således er knoglemetastaser første lokalisation i ca. 35 % af tilfældene og ca. 
70 % af alle patienter med dissemineret brystkræft udvikler knoglemetastaser 
i løbet af sygdommen (104). Knoglemetastaserne er hyppigst lokaliseret til 
columna, pelvis og de proksimale dele af de store rørknogler. 
 
Patienter med knoglemetastaser har betydelig risiko for at udvikle yderligere 
komplikationer i form af: 
 

 Smerter. Svære smerter er beskrevet hos 50 - 90 % af patienter med 
knoglemetastaser (105) 

 Frakturer med en hyppighed på 7,8 % 

 Hypercalcæmi, med en hyppighed på 10,2 % 

 Medullært tværsnits syndrom (MTS), med en hyppighed på 8,5 %  

  
Hyppigheden af frakturer, hypercalcæmi og MTS er baseret på et retrospektivt 
studie fra før patienterne rutinemæssigt blev behandlet med bisfosfonater 
eller denosumab(106). 
 
Behandlingen kan omfatte systemisk antineoplastisk behandling, KnAR (107-
110) og lokalbehandling i form af strålebehandling (111) eller kirurgi (112). 
Knogleantiresorptiva (bisfosfonater og denosumab) reducerer 
progressionshastigheden i knoglerne og forebygger komplikationer ved at 
mindske den metastatisk betingede øgede osteoklastaktivitet.  
Effekten af KnAR er således en reduktion i antallet af knoglekomplikationer og 
smertelindring. Flere metaanalyser viser, at der foreligger level 1 evidens for 
at KnAR reducerer antallet af knoglekomplikationer og øger tiden til næste 
komplikation sammenlignet med placebo; smertelindring først ses efter 
længere tids behandling (108,110,113,114). 
 
Der foreligger kun få studier, der har sammenlignet effekten af de enkelte 
bisfosfonater (108). I en randomiseret undersøgelse, hvor man 
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sammenlignede iv pamidronat og iv. zolendronat, fandt man således en 
længere tid til næste komplikation ved zolendronatbehandling (115). 
 
I alle de foreliggende studier af iv behandling er der anvendt behandling hver 
3. eller 4. uge afhængig af, hvordan den antineoplastiske behandling blev 
givet (113). 
 
Behandling kan gives som inj. zolendronat 4 mg iv., inj. ibandronat 6 mg iv. 
hver 3. – 4. uge eller som tbl. ibandronat 50 mg dagligt (107). Behandling med 
denosumab gives subkutant hver 4. uge (111). Denosumab er mere effektivt 
end zoledronat med hensyn til tid til udvikling af komplikationer til 
knoglemetastase (HR 0,82 (95%CI, 0,66-0,89; p=0,001)(109,110). 
 
For at forbygge  hypocalcæmi anbefales behandling med KnAR suppleret 
med Calcium og D-vitamin (118). 
 
Behandlingslængde 
 

 Intravenøs behandling med bisfosfonat kan efter det første 
år gives med længere intervaller (op til hver 12. uge) 

 

 Behandling med KnAR kan forsætte til patientens tilstand 
forværres signifikant 
 

Der foreligger ingen publicerede studier der specifikt adresserer 
behandlingslængden.  I abstractform (december 2013) foreligger to studier, 
der belyser langtidsbehandling med KnAR. I det ene studie (ZOOM trial) 
randomiseredes 425 patienter i standardbehandling med zoledronat (4 mg 
hver 4. uge) for knoglemetastaser efter 1 år til fortsat standardbehandling 
versus 4 mg hver 12. uge. Baggrunden for studiet var at bisfosfonater 
indbygges i knogle-matrix, og har her en meget lang halveringstid. Man kan 
derfor forvente en effekt af bisfosfonat selv længere tid efter ophør eller 
reduktion af behandlingen. Fase III forsøget viste at antallet af hændelser i 
knoglesystemet var af samme størrelsesorden i de to arme (120). I det andet 
forsøg (OPTIMIZE-2) randomiserede man 403 patienter efter ét års 
behandling med bisfosfonat (zoledronat ellet pamidronat) hver 4. uge til enten 
fortsat behandling med zoledronat 4 mg iv hver 4. uge eller den samme 
behandling givet hver 12. uge. Forskellen i Skeletel event rate (SRE) var 1.2% 
(7,5% - 9,8%, P=0,724).Tid til første SRE var også af samme størrelsesorden 
i de to behandlingsgrupper (HR: 1,06, CI 0,70-1,60); P=0,854). Der var lidt 
flere renale komplikationer i gruppen der fik behandling hver 4. uge (9,6% vs. 
7,9%) (125). Bisfosfonaterne har i de publicerede studier været givet i op til to 
år, men det er muligt at man herefter enten kan ophøre med behandlingen 
eller øge doseringsintervallet. Langtidsbehandling med denosumab blev 
rapporteret i det andet abstract (121) som er en videreførelse af det pivotale 
fase III forsøg med denosumab versus zoledronsyre (117). Studiet, der 
omfattede 667 patienter, viste at denosumab kan gives i helt op til fem år 
uden uventede bivirkninger eller komplikationer; 4,7 % udviklede 
osteonekrose i kæben efter fem år (121). Halveringstiden for denosumab er 
ca. en måned (det indbygges ikke i knoglerne) og behandling med 
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denosumab kan således fortsætte, så længe patienten forventes at have en 
rimelig restlevetid. I ASCO guidelines anbefales behandling med KnAR til 
patientens tilstand forværres signifikant (122). 
 
Bivirkninger 
 
Behandling med bisfosfonater har vanligvis få bivirkninger. Ved iv brug er der 
hyppigst tale om influenzalignende symptomer, knogle og muskelsmerter, ved 
per oral brug ses primært øvre gastrointestinale symptomer (gastritis) (108). 
Bisfosfonater er nefrotoxiske og dosering bør derfor justeres i forhold til 
nyrefunktionen: Ved normal nyrefunktion (clearance over 60 ml/min) 
behandles med fuld dosis. Ved moderat nedsat funktion (clearance 30-60 
ml/min) bør dosisreduktion ved i.v. infusion overvejes og infusionsvarigheden 
forlænges, mens peroral behandling sædvanligvis er sikker. Ved svært nedsat 
nyrefunktion (clearance < 30 ml/min) kan i.v. BF ikke anbefales. Denosumab 
er dog uden påvist risiko for nyrefunktionspåvirkning og dosisreduktion er ikke 
nødvendig. Erfaring med svært nedsat nyrefunktion er dog begrænset. Der er 
risiko for hypokalcæmi ved behandling med både denosumab og bisfosfonat, 
og alle patienter anbefales at tage et calcium/D-vitamintilskud (108). 
 

 På grund af risikoen for osteonekrose i kæben, bør 
patientens mundhule inspiceres og eventuelle infektiøse 
foci saneres inden opstart på behandling med KnAR 

  
En alvorlig bivirkning ved behandling med KnAR (både bisfosfonat og 
denosumab) er osteonekrose af kæben (oftest i mandibula) ses hos under 2 
% (123,124). Risikofaktorer for at udvikle osteonekrose synes at være: 
tilstedeværelsen af blottet knogle i mundhulen, pågående rodbetændelse og 
kirurgiske indgreb i mundhulen (124). Derfor bør mundhulen inspiceres før 
start af bisfosfonatbehandling. Tandlægebesøg før opstart af behandlingen 
bør overvejes, og god mundhygiejne bør opretholdes i hele 
behandlingsforløbet.  I tilfælde af tandproblemer bør patienten henvises til 
egen tandlæge med henblik på sanering, før behandling med bisfosfonat 
iværksættes (123). Såfremt der optræder tegn på osteonekrose anbefales 
henvisning til specialtandlæge/kæbekirurgisk afdeling til vurdering. 
Behandlingen bør ophøre i denne situation, og beslutning om genoptagelse af 
KnAR bør tages i samarbejde med den kæbekirurgiske afdeling (122,124 ). 
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