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Oprindeligt prae- og perimenopausale kvinder med
lymfeknudepositiv brystkraeft, som er recidivfri og sikkert

postmenopausale efter 5 ars tamoxifen, b@r anbefales forleenget
kbehandling med Al i 5 ar.
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Mand med gstrogenreceptorpositiv brystkraeft anbefales som
udgangspunkt 5 ars adjuverende endokrin behandling
(tamoxifen).
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Analysis 2.1. Comparison 2 Duration of OFS: <3 years vs = 2 years, Outcome 1 Overall

Study or subgroup OFS No OFS lngFE:ta;]ard Hazard Ratio Weight L& n g d e Of O F S

N N (SE) IV, Fixed, 95% CI

2.1.1 < 3 years of OFS

ASTRRA 635 647 1.2 (0.567) e 0.77% < 3 ér VS 2 3 é r

GABG IV-B-93 157 147 -0.4 (0.288) — 3.06%

IBCSG VIl 282 291 0.4 (0.248) —— 4.11%

Yang 2013 47 44 1.2 (1,158 v 0.18%

ZIPP 1351 1355 0.7 (0.08) = 39 1%

subtotal (955 CI) * 47.22% i 2020

|T [ emfmﬂenemlrl: T[afu’-ﬂ; r..rlf*-z::z, df=4(P=0.26); 12=8.12% Ma r: plople) ( 3 ) - CD013538. Published
est for overall effect: 7=3.24{P=0) Onllne 2020 Mar 6,

2.1.2 = 3 years of OFS d Ol .

Arriagada 2005 461 465 0.1(0.113) -+ 19.52%

E-3193, INT-0142 170 167 0.2 (0.418) — 1.42%

ECOG 5188, INT-0101 502 494 0.1 (0.117) - 18.21%

SOFT 1015 1018 0.4 {0.17) —— B5ST%

SWOG 1996 148 140 0.1 (0.222) — 5.06%

subtotal (95% CI) 4+ 52.78%

Heteropeneity: Tau®=0; Chi*=7.89, df=4(P=0.1); I*=49.33%
Test for overall effect: 7=1.04[{P=0.3)

Tatal (95% CI) L] 100%
Heterogenelity: Tau®=0; Chi*=14.93, df=9(P=0.09); I"=39.73%

Test for overall effect: 7=2 98(P=0)

Test for subgroup differences: Chi*=2.68, di=1 (P=0.1], I*=62.74%

Favours OFS 0.0 02 ! 5 0 Favours



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7059882/
https://dx.doi.org/10.1002%2F14651858.CD013538

Anbefaling

e makrometastaser i aksillen,
tumorstgrrelse > 50 mm eller
anaplasigrad II-Ill (duktalt
karcinom)




Menopausal status?!

Tabel 1: Hvordan afgeres en kvindes menopausal status?

Regelmaessige manedlige menstruationer, ingen
hedeture.

Uregelmazssige menstruationer/vekslende
cykluslaengde, +/- hedeture. Starter 1 gennemsnit
fire ar far menopausen og varer til 1 ar efter den

sidste regelmaessige menstruation

Tvivisom menopause status

Prazmenopausale pt. med amenoré efter
kemoterapi, men med menstruationsblgdning 12
maneder fer pabegyndt cytostatisk behandling
Pt. der far p-piller, minipiller, p-stav, p-sprejte
Tidligere bilateral ooforektomi

Aktuel kirurgisk bilateral ooforektomi

Alder =60 ar

Alder < 60 ar og amenoré i mindst 12 maneder,
umalelig estradiol og forhgjet FSH.

Pramenopausal

Perimenopausal

Menopausen kan farst fastlaegges et ar efter den sidste

menstruation. Stadfastes ved gentagne (x 2-3)
malinger af reproduktionshormonerne med ca. 4-6
ugers interval

Prz-eller perimenopausal

Postmenopausal




/Til patienter med ER-positiy, HER2-normaI\
brystkreeft, hvor der er indikation for
kemoterapi og som har T1-2, NO-1, MO
sygdom anbefales 6 serier kemoterapi. De
anbefalede regimer er taxan og
anthracyklin givet sekventielt eller 6
\serier docetaxel og cyklofosfamid. /




Intermediaer risiko ER+,
HER2normal/luminal
- 6 serier med TC



One systematic

Patients Population Objective Medium Chemotherapy Prophylatic G-CSF
review (incl. READ) followop
0 vroudis et al. 650 HER2 negative, N = 1 C A+T arm—46

months

Four RCTS Were - } .- 3 TC arm—47

months
Versus

i n CI u d ed ( 1 2, 74 1 ABC Trials Blum et al. [8]  4.156 ative, N = - . . -
patientS). | ST st 3 ;,;;ﬁdm

AD Ejlertsen 2 TOP2A not D D months

PlanB + Suc 0823 an CN 62 months
Wolfgang et al. [11] i

* Rafael Caparica, formone receptor-negative, age = 25 years solute N

margin®
OR
Hormone receptor-p

volume 174, pages27—- : ve,

G-CSF, Granulocyte monocyte colony stimulating factor; HER2, human epidermal growth factor receptor typ , docetaxel + cyclophosphamide; FEC,

fluorouracil + epirubicin + cyclophosphamide; A+T, anthracycline and taxane-based regimen; TNBC, triple-negative breast cancer; AC, doxorubicin +

cyclophosphamide; TOP24, topoisomerase IIa; EC, epirubicin + docetaxel; PAI-1, plasminogen activator inhibitor-1; RS, 21-gene recurrence score assay;

NI, non-inferiority

s is the objective of the PlanB study


https://link-springer-com.ep.fjernadgang.kb.dk/journal/10549
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Conclusion

Overall, no difference was observed between TC

and A+T in DFS (HR 1.08, 95% Cl 0.96—-1.20) and OS
(HR 1.05; 95% Cl 0.90-1.22).

1:12

A trend favoring A+T was observed in hormone
receptor-negative (HR 1.12, 95% Cl 0.93-1.34) and

N2 patients (HR 1.25; 95% Cl 0.82—-1.90) - And these
groups are recommended dose-dense, A+ T




READ

Table 3. Frequency of Patient-Reported Adverse Events Dunng Chemotherapy
MNo. of Patients (%)
EC-D {n = 954] DC in = 1,006)
Adverse Event Grade 0 Grade Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade O Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Hematologic
800 (20 G0 (6 5 (2 37 (9] a( 31 49 (5) 10 (1)

Monheam
Stomatitis 38 N 344 (34 /9 (48] 3 ) 30 204 (20 465 (46) 10 (1]
] 3 (9

Diarrhea 362 (36 397 (39) i ] [ 431 {43] (18] 5

Mhyalgiafarthralogia i ] !
Penipheral neuropathy 264 (s 373 22 ) 24 (3 3N (|32 212 (2] 7 I6) 28 (3)
Skin disorder 356 (36 158 (16) 25 (3) 3 ] ahy (45)
Mail disorder 270 (: 5757 (B8] 139 (4] — 2k 200 (&0)
Vomiting DG (B0) 190 {19) 141 (14} 52 (5] f83 (78 149 (15]
Mausea 103 (10} 465 {47) 340 (34) FARE 711 255 (25) 562 (B5)
Fatigue B (1) 205 (26) 427 (43) 249 (25) 43 (&) 33 (3 290 (29)
Penpheral edema 287 (39) 464 (47) 110 {11} 25 1(3) 334 (330 A63 (46)

Abbreviations: DC, docetaxel and cyclophosphamide; EC-D, epirubicin and cyclophosphamide followed by docetaxel.
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(neo)adjuverende NACT

Neoadjuverende kemoterapi (NACT) med 8 serier
anthracyklin og taxanbaseret kemoterapi, evt. som dose-

dense anbefales til patienter med ER-positiv, lokalt
fremskreden sygdom (T0-3, N2, MO)

(U

/Kemoterapi kan gives praeoperativt hvis det skgnnes at
kunne gavne en patient (e.g. konverterer mastektomi til
en brystbevarende operation) med ER-positiv/HER2-
normal brystkraeft, men det forudszetter at kendskab til
PSl-score eller supplerende patologiske og genomiske

Qaktorer ikke vil kunne aendre anbefalingen af kemoterapij

4
N




Hvorfor ikke NACT til PREZ med T >2 cm, og/eller N+?

* NACT er 8 vs. kun 6 serier kemoterapi

» Konvertering fra N+ til NO er (NACT-seminar) for ER+ kun ca. 13%

* Dvs, at kun ca. 1 af 10 far konvertering — de @vrige kun bivirkninger af 2 ekstra
serier

* Mulig konvertering af mastektomi til BCS — men sjeldent stor
tumorskrumpning (pCR 0.3% - 6% i LumA#)

 Sa IKKE en anbefaling — men sammen med pt. kan der som altid
legges en anden plan.

# Breast Cancer Res Treat. 2018 Aug;170(3):559-567, Prat et al. BMC Medicine (2015) 13:303



Behandlingsallokering ER+

Tabel 1: Behandlingsallokering for patienter med tidlig ER-positiv og HER2-normal brystkraeft
Menopause  Tumor N- Andet Program
status status
Pree
- ET+KTx6
IDC I/ILC I-Il og ET
negatv ER 210%
40-49 IDC II-NI/ILC Il eller ER 1-9% Lum A/B ET+KTx6
positiv - ET+KTx6
- ET+KTx6
IDC I/ILC |-l og ER 210% ET
negativ  IDC II-II/ILC IIl eller ER 1-9% Lum A/B ET+KTx6

positiv - ET+KTx6
- - ET+KTx6

<40 - ]

- ET + neoKT x 8
Alle - 4+ ET+KTx8

ET: Endokrin terapi: Tamoxifen i 5 ar, (N+ 10 ar); Al; Al sekventiel /tamoxifen i 5 ar. Evt. OFS + tamoxifen
KT: Kemoterapi: 6-8 serier, evt. neo-adjuverende, evt. dose-dense Z: zoledronsyre: Til alle postmenopausale.




Behandlingsallokering ER+

Menopause  Tumor N-status  Andet Program
status

Post
<5 mm 0-3 PSI 1 el 2/lumA ET+Z
PSI > 3 el 2/non-lumA eller ET+KTx6+Z
ER 1-9% Lum A/B
PSI 1 el 2/lumA ET+Z
0-3 PSI > 3 el 2/non-lumA eller ET+KTx6+Z
ER 1-9% Lum A/B
4+ - ET +neoKT x8+2Z
Alle - 4+ ET+KTx8

ET: Endokrin terapi: Tamoxifen i 5 ar, (N+ 10 ar); Al; Al sekventiel /tamoxifen i 5 ar. Evt. OFS + tamoxifen
KT: Kemoterapi: 6-8 serier, evt. neo-adjuverende, evt. dose-dense Z: zoledronsyre: Til alle postmenopausale.




Patienter med alderssvarende dgdelighed med
endokrin terapi alene

Praameno.,

40-49, Tlab, NO, IDC I/ILC I-II
> 50, T1, NO og IDC I/ILC I-II
Postmeno.

PSI=1 eller PSI=2+lumA

Mammografi +UL
Adjuverende

Endokrin terapi®

Luminale/ER+

Patienter med en gget d@gdelighed trods endokrin

terapi

Adjuverende

Preemeno.,< 40
40-49, T1b-2, N+ eller G2-3/
> 50, T2, N+ eller G2-3
Postmeno. PSI>3 eller PSI=2 og non A,
eller N+ > 4

Mammografi + UL

Adjuverende

TC x 6 -> Al/tam evt.

* Ingen ET ved lav risiko (alder =60, pT1b, NO og Grad 1) paclitaxel ugentligt x

9 og EC x 3 -> Al/tam

Neo-adjuverende
|

Til patienter, hvor neoadjuverende kemoterapi er
indiceret —eller til patienter, der alligevel anbefales
kemoterapi og hvor det samtidig skgnnes, at
praeoperativ behandling kan resultere i et mindre
kirurgisk indgreb, anbefales 8 serier kemoterapi

\ 4
Mammografi + UL + MR

Paclitaxel x 4 -> EC x 4, evt DD




Luminale/ER+

Patienter med lokalt fremskreden
sygdom — (eller 4+ efter operation)

T3-4 / N2 (4+ pos.)

Mammografi+Ul+MR+PET-CT

(Neo)adjuvant

Paclitaxel x 4 -> EC x 4, evt DD

TAM/AI/OV SUP
+ TAM



Kemoterapi
HER?2-
pOSItIV
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Kemoterapi |V
HERZ2-positiv




I Kemoterapi V
HER2-positiv




Behandlingsallokering HER2+

Menopausal status Tumor N-status Andet TNMO Program
Prae
<10 mm negativ ER-positiv Tlab, NO KTx4+T+ET
ER-negativ T1lab, NO KTx8+T
positive - Tlab, N1 neoKTx 8+ T+ P + evt. ET
>10 mm <20 mm negativ - T1c, (NO) KTx8+T+evt. ET
positiv - Tlc, (N1) neoKTx 8+ T+ P + evt. ET
>20 mm - - T2-3 (NO-2) NeoKTx 8+ T+ P +evt ET
Post
<20 mm negativ ER-positiv T1, NO KTx4+T+ET+Z
ER-negativ T1, NO KTx8+T+Z
positiv T1,N1 neoKTx8+ T+ P +evt. ET+Z
> 20 mm - - T2-3, (NO-2) neoKTx 8+ T+P+evt. ET+Z
>50 mm T3, (NO-2) NeoKT x 8 + T+ P + evt ET +Z




HERZ positiv

Praeoperativ systemisk behandling bgr altid anbefales til patienter med HER2-positive
"Lav”-risik brystkreeft med tumorer > 20 mm og/eller N1 da evt. residual sygdom vil have betydning for
av -risiko den forsatte behandling
T3-4 eller N2 (4+ pos.)

T2 el. N1 (0-3 pos.)

PRE:
Tlab, ER+, NO
POST:

T1, ER+, NO

MR/Mammografi + UL +
MR

\

NACT

Mammografi+Ul+MR+PET-CT

Mammografi +UL

Adjuverende

Paclitaxel+trastuzumab+pertuzumab x 4 -> EC x 4, evt DD

Paclitaxel x 4 +
Residual tumor pCR

trastuzumab x 17
+ evt tam/Al

T-DM1 x 13 Trastuzumab x 13



| OBS




ER-negativ og HER2-normal brystkraeft

<20 mm negativ KT x8
positiv neoKT x & evt. carbo
> 20 mm - neoKT x & evt. carbo

KT: Kemoterapi: 8 serer, evt. neo-adjuverende (evt. carboplatin), dose-dense
/: zoledronsyre: T1l alle postmenopausale




Basal-like/ER+,HER2 =

Praeoperativ systemisk behandling bgr altid anbefales til patienter med ER-negativ HER2-
normal brystkraeft med tumorer > 20 mm og/eller N1 da evt. residual sygdom vil have
betydning for den forsatte behandling

T2, NO-1 (0-3 pos.) T3-4 eller N2-3 (4+ pos.)
Mammografi + UL + MR Mammografi+Ul+MR+PET-CT

EC x 4, evt DD->Paclitaxel x 4 DDEC x 4 -> | Paclitaxel + evt. carboplatin x 4#
# Carboplatin kan dog undlades, hvis Residual tumor

"Lav”-risiko

T1, cNO

Mammografi +UL

det sammen med patienten skgnnes at

vaere for bivirkningstungt ) )
Capecitabine opfglgning




