Medikamentel behandling af

brystkreeft

Brystkreeft er i Danmark den hyppig-
ste kreeftsygdom hos kvinder (ca.
4.000 tilfeelde arligt) og neest efter
lungekrzeft den kreeftsygdom, som
flest kvinder dgr af (ca. 1.300 arligt).

Hovedparten har pa diagnose-
tidspunktet lokaliseret sygdom og
kan radikalopereres. Imidlertid vil
ca. 30 % pa et tidspunkt fa fjern-
recidiv og d¢ af sygdommen. Den
mediane overlevelse fra diagnose
af fjernrecidiv er kun ca. to ar, og
dissemineret brystkreeft anses i al-
mindelighed for at veere uhelbre-
delig og dgdelig.

Medikamentel antineoplastisk
brystkreeftbehandling omfatter
kemoterapi samt endokrin og bio-
logisk terapi. Disse leegemidler bgr
kun anvendes af leeger med seerligt
kendskab til maligne sygdomme og
deres behandling og anvendes ude-
lukkende pa specialafdelinger.

Kemoterapi

Cancerkemoterapeutikas virknings-

mekanisme er relateret til interfe-

rens med celledeling pa forskellig vis:

1. DNA-metabolisme: fluorouracil,
metotrexat, capecitabin, gemcita-
bin

2. Spindeldannelse: taxan (doce-
taxel, paclitaxel), vinorelbin

3. Topoisomerase Ilo. (DNA-repara-
tion): antracyklin (epirubicin og
doxorubicin), mitoxantron

4. Alkylering af DNA: cyklofosfamid

Den antineoplastiske effekt og bi-
virkningerne er sseedvanligvis dosis-
afheengige. Bivirkningerne bestar
ofte i knoglemarvshsemning, alo-
peci, kvalme og treethed. Sjeeldnere
bivirkninger er kardiomyopati ved
antracyklinbehandling samt risiko

for akut myeloblasteer leukeemi (AML)
og myelodysplasi ved behandling
med antracyklin og cyklofosfamid.

Endokrin terapi

170-80 % af brystkreefttilfeelde findes
receptorer for gstrogen og/eller pro-
gesteron i tumorcellerne. Hormon-
receptorpositivitet (ER+) er dels en
positiv prognostisk faktor, men ogsa
en preediktiv faktor for endokrin
behandling, som kun har effekt hos
ER+. Endokrin behandling er rettet
mod at nedszette gstrogenstimula-
tion af ER+ brystkreeftceller.

Historisk er anvendt forskellige
metoder, bl.a. ablative (oophorek-
tomi, adrenalektomi, hypofysek-
tomi), SERM (specific estrogen receptor
modulator — tamoxifen og fulve-
strant), additive (LH-RH analoger,
gestagen, androgen og gstrogen i
farmakologiske doser), samt aroma-
tasehaemmere (Al) (anastrozol, le-
trozol og exemestan).

Al heemmer aromatisering af
androgen til gstrogen, som foregar
hos postmenopausale kvinder bl.a.
i muskel-, fedt- og brystveev samt
intratumoralt.

Al anvendes som regel ikke til
preemenopausale kvinder, fordi de
hos disse patienter muligvis kan
medfgre en ugnsket opregulering af
gstrogenproduktionen i ovarierne.

Safremt patienten er preemeno-
pausal, og behandling med Al er ngd-
vendig, kan der udfgres ovariel
suppression fgr Al-behandlingen
pébegyndes.

Tamoxifen er udover at veere en
kompetitiv antagonist til gstrogen
ogsa en partiel gstrogenagonist.
Dette manifesterer sig i en positiv
virkning pa knoglemetabolismen
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hos postmenopausale kvinder, men
ogsa i 2-4 gange gget risiko for trom-
boemboliske komplikationer og en-
dometriecancer.

Umiddelbare bivirkninger til en-
dokrin terapi er oftest milde bl.a.
bestdende i gstrogenbortfaldssymp-
tomer i form af hedestigninger og
slimhindetgrhed.

Langtidsbehandling med Al er i
sammenligning med tamoxifen for-
bundet med let gget risiko for knog-
lefrakturer og hyperkolesteroleemi
samt muskulo-skeletale sympto-
mer.

Biologisk terapi

120-25 % af brystkreefttilfeeldene ses
overekspression af overfladerecep-
toren Human Epidermal growth factor
Receptor 2 (HER2) seedvanligvis be-
tinget af amplifikation af genet,
som koder for dannelse af recep-
toren. Overekspression af HER2
(kaldet HER2-positivitet) er en selv-
steendig darlig prognostisk faktor
for recidivfri og total overlevelse.

Et antistof, trastuzumab (Herceptin),
rettet mod HER? har vist sig at
have betydelig antineoplastisk ef-
fekt ved HER2-positiv brystkreeft,
uden at den eksakte virkningsme-
kanisme dog er kendt.

Hos 1-4 % ses kardiomyopati med
kongestiv hjerteinsufficiens, som
hyppigst er reversibel ved afbry-
delse af trastuzumabbehandlingen.

Det ma antages, at andre malret-
tede biologiske behandlinger snart
vinder indpas - initialt ved behand-
lingen af patienter med metastase-
rende brystkreeft. Leengst fremme
i udviklingen er angiogenesehaem-
meren bevacizumab samt tyrosin-
kinasehsemmeren lapatinib. Begge
er vist i kombination med kemote-
rapi at forleenge tiden til progression
hos patienter med metastaserende
brystkreeft.

Adjuverende terapi
Det antages, at brystkreeft hos mange
patienter er dissemineret allerede
pé diagnosetidspunktet, og at anti-
neoplastisk systemisk behandling
givet pa dette tidspunkt af syg-
domsforlgbet maske kan eradikere
subklinisk sygdom.

Ud fra denne antagelse er tidlig

anvendelse (umiddelbart efter ope-
ration) af systemiske behandlings-
former med pavist aktivitet ved dis-
semineret sygdom blevet afprgvet
i randomiserede forsgg (= adjuve-
rende behandling).

I Danmark er adjuverende be-
handling standardiseret gennem
den danske brystkraeftgruppe DBCG.
Brystopererede patienter stratifi-
ceres i lav (ca. 20 %) og hgjrisiko-
gruppe (ca. 80 %) baseret pa pato-
anatomiske prognostiske faktorer
samt alder (Tabel 1). Lavrisikopa-
tienter skal ikke have medicinsk
efterbehandling — de fglges dog
med jeevnlige kontroller i de efter-
fglgende 10 ar.

Hgjrisikopatienter anbefales sy-
stemisk adjuverende terapi (Figur 1).

Dette indebaerer formentlig be-
tydelig overbehandling, eftersom
ca. 80 % anbefales behandlingen,
og kun ca. 30% vil fa recidiv.

Kemoterapi
En metaanalyse af randomiserede
forsgg pabegyndt fgr 1996 hos pa-
tienter uden kendt disseminering
med adjuverende antracyklinhol-
dig kemoterapi (17 forsgg, 14.470 pa-
tienter) har vist statistisk og klinisk
signifikant forleengelse af sygdoms-
fri og total overlevelse (Tabel 2).

Effekten er aldersafheaengig
(storst effekt hos yngre), men rela-
tivt uafheengig af nodalstatus (spred-
ning til aksillen eller ej) og eventuel
adjuverende endokrin behandling.

Pa baggrund af disse forsgg anbe-
fales aktuelt, at preemenopausale
hgjrisikopatienter samt postmeno-
pausale hgjrisikopatienter under
70 ar med hormonreceptornegativ
tumor far adjuverende kemoterapi
med CEF (Figur 1).

Evidensen for gavnlig effekt af
adjuverende kemoterapi til post-

menopausale kvinder over 70 ar
med hormonreceptornegativ tumor
er meget spinkel. Derfor tilbydes
disse kvinder oftest ikke adjuverende
kemoterapi.

Nylige resultater fra forsgg med
taxaner som adjuverende kemote-
rapi — oftest som tillaeg til antracy-
klinholdig kemoterapi — er ikke om-
fattet af metaanalysen, men en
oversigt viser, at taxan medfgrer en
yderligere absolut risikoreduktion
for recidiv pa 3,3 % og for dgd pa 2,0 %.

Baseret pa den nyere evidens har
DBCG derfor for nylig anbefalet, at
alle hgjrisikopatienter under 70 ar,
bortset fra receptorpositive mellem
60-69 ar, far en form for adjuverende
kemoterapi, og at patienter med
seerlig hgj risiko for recidiv far sa-
vel taxan som antracyklinholdig
kemoterapi.

Endokrin terapi

Den tidligere naevnte metaanalyse
af randomiserede forsgg med ad-
juverende behandling viser med

15 ars observationstid, at fem ars
tamoxifenbehandling hos patienter
opereret for ER+ brystkreeft reduce-
rer den absolutte risiko for recidiv
med 11,8 % (fra 45,0 til 33,2 %) og
for brystkreeftdgd med 9,2 % (fra
34,8 til 25,6%).

Effekten er uafheengig af alder
og menopausestatus, eventuel ad-
juverende kemoterapi og relativt
nodalstatus (Tabel 1).

Ikke omfattet af metaanalysen
er meget store randomiserede for-
sgg med adjuverende Al

5 ars behandling med tamoxifen
er sammenlignet med 5 ars behand-
ling med AlI (tidlig Al). Desuden er
5 ars tamoxifen sammenlignet
med sekventiel 2-3 ars tamoxifen
efterfulgt af 2-3 ars Al (tidlig sekven-
tiel Al).

Tabel 1. Hgjrisikogruppe.

Kriterier for hgj risiko for recidiv og dermed indikation for adjuverende
systemisk terapi (fra DBCG-vejledning)

— Alder < 35 ar og/eller

Metastaser til aksillen og/eller
— Malignitetsgrad II-III og/eller

Tumorstgrrelse > 20 mm og/eller

@strogenreceptor-negativ tumor




Endelig er patienter, som har
modtaget 5 ars adjuverende be-
handling med tamoxifen, blevet
randomiseret til enten yderligere
fem ars sekventiel behandling med
Al eller placebo (sen sekventiel).

Det viser sig, at tidlig Al i sam-
menligning med tamoxifen stati-
stisk signifikant nedseetter risikoen
for recidiv med ca. 20 % relativt,
2,6-3,7 % absolut. Tidlig sekventiel
Al nedseetter risikoen for recidiv
med 32-40 % relativt, 3,1-4,7 % ab-
solut, mens sen sekventiel Al ned-
seetter recidivrisikoen med relativt
43 %, absolut 6 %.

Risiko for brystkreeftdgd er ned-
sat i alle forsgg om end ikke stati-
stisk signifikant (muligvis betinget
af den relativt korte observationstid).

Behandlingsprincipperne i Dan-
mark fremgar af Figur 1.

Trastuzumab

Der er udfgrt fire meget store for-
spg med trastuzumab givet i et ar

i tilleeg til kemoterapi og eventuel
endokrin terapi som adjuverende
behandling af HER2-positiv bryst-
kreeft. Trastuzumab pabegyndtes
samtidig med kemoterapi eller
umiddelbart efter afsluttet kemo-
terapi. I alle forsggene har meget
tidlige, men planlagte interimsana-
lyser vist betydelig effekt af trastu-
zumab. Med median opfglgningstid
pa blot to ar er efter 3-4 ar set stati-
stisk hgjsignifikant relativ risiko-
reduktion for recidiv pa ca. 50 % og
for dgd pa ca. 33 %.

Siden 2006 anbefales et ars adju-
verende trastuzumab i Danmark til
patienter med HER2-positiv bryst-
kreeft som tilleeg til adjuverende
kemoterapi. Det er uafklaret, hvor-
vidt trastuzumab ogsa gavner pa-
tienter med HER2-positiv brystkreeft,
som ikke ogsé far adjuverende kemo-
terapi, og behandlingen anbefales
aktuelt ikke til sddanne patienter.

Den optimale behandlingsvarig-
hed samt administration i relation
til kemoterapi er ikke afklaret.

Terapi ved metastaserende
brystkreeft

Kemoterapi

Der foreligger ingen randomiserede
forsgg, hvor kemoterapi ved meta-

Tabel 2. Estimeret effekt pd 15-drs brystkreftmortalitet af adjuverende
antracyklinholdig kemoterapi og 5 drs tamoxifen (hos ER+).

Alder Relativ risikoreduktion (%) Absolut risikoreduktion (%)
intermedizer
lav risiko: 12,5% risiko: 25%  hgj risiko: 50%
<50 ar 57 6,9 13,4 24,3
50-69 ar 45 5,4 10,3 18,2

staserende brystkreeft (MBC) er
sammenlignet med ingen terapi.

Der er indirekte evidens for leve-
tidsforleengende effekt af kemote-
rapi dels fra historiske opggrelser,
som viser, at overlevelsen fra tids-
punktet for recidiv af brystkreeft er
forleenget gennem arene, dels fra
randomiserede forsgg med forskel-
lige former for kemoterapi, som i
nogle tilfeelde har vist en signifikant
forskel i overlevelsen, og endelig
fra forsgg, som har vist, at langvarig
kemoterapi (18 maneder) medfgrer
leengere overlevelse end kortvarig
(6 maneder). Levetidsforleengelsen
forbundet med kemoterapi for MBC
teelles formentlig i maneder snarere
endiar.

Hovedformalet med kemoterapi
ved MBC er at lindre sygdomsindu-
cerede symptomer og forhindre
alvorlige komplikationer uden at
kompromittere livskvaliteten.

Kemoterapi foretraekkes ved
hastigt progredierende sygdom og i
gvrigt hos patienter med endokrint

upavirkeligt recidiv af brystkraeft
utilgeengelig for lokal behandling.

Det er uafklaret, hvorvidt kemo-
terapi mest optimalt gives som
enkeltstofbehandling eller i kombi-
nation, ligesom den optimale be-
handlingsvarighed er omdiskuteret.

I Danmark anbefales ssedvanlig-
vis behandling indtil sygdomsprog-
ression eller uacceptable bivirknin-
ger.

Som 1. valgspreeparat (1. linje)
anvendes ofte docetaxel og ved
progression ofte epirubicin med re-
sponsrater omkring 40-50 %. Viden-
skabelig evidens for gavnlig effekt
af yderligere kemoterapi er mere
spinkel, men responsrater pa 20-
30% er rapporteret med capecita-
bine, vinorelbine og gemcitabine.

Endokrin terapi
Som ved kemoterapi foreligger der
ikke god evidens for levetidsforleen-
gelse ved endokrin terapi.

Mindre, seldre randomiserede
forsgg med 1. linje kemoterapi sam-

Hgjrisikopatienter

Preemenopausal

Receptor-positiv

CEF kemoterapi*

Derefter tamoxifen i 5 ar

Receptor-negativ

CEF kemoterapi*

1 drs behandling med trastuzumab.

Postmenopausal

Receptor-positiv

Tamoxifen i 2,5 ar

Derefter en aromatasehsemmeri 2,5 ar

Receptor-negativ

CEF kemoterapi*

* CEF = cyklofosfamid, epirubicin og 5-fluorouracil, 7 serier givet hver 3. uge.
Alle HER2+, som skal have kemoterapi, skal efter afsluttet behandling yderligere have

Figur 1. Anbefalet adjuverende systemisk terapi for hgjrisikopatienter.

Omarbejdet efter DBCG-vejledning.
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menlignet med 1. linje endokrin te-
rapi ved ER+ MBC har ikke vist no-
gen signifikant overlevelsesforskel.
Oftest anvendes derfor endokrin
terapi som 1. linje behandling hos
patienter med ER+ MBC, der ikke
er hastigt progredierende.

Kombineret kemoterapi og en-
dokrin terapi anvendes sjeeldent.

Al er i flere randomiserede un-
dersggelser sammenlignet med
andre endokrine terapeutika hos
patienter med metastaserende ER+
brystkreeft.

Al er fundet overlegen i de fleste
sammenligninger, fx letrozol versus
tamoxifen som 1. linjebehandling
med signifikant hgjere responsrate,
32 % versus 21 %, og mediantid til
progression, 9 versus 6 maneder, men
ingen signifikant forskel i overle-
velsen.

Som 1. linje endokrin behandling
veelges oftest en Al (anastrozol 1 mg,
letrozol 2,5 mg eller exemestan
25 mg dagligt).

Behandlingsvarighed er til pro-
gression eller uacceptabel toksici-
tet.

Ved progression pa 1. linje endo-
krin terapi kan 2. linje endokrin te-
rapi overvejes, specielt hvis patien-
ten opndede clinical benefit (dvs.
opnaede tumorrespons eller havde
stationzer sygdomsudbredning
> 6 maneder).

Trastuzumab

Trastuzumab er undersggt i to
randomiserede studier, hvor tilleeg
af trastuzumab til kemoterapi
(paclitaxel eller docetaxel) hos pa-
tienter med HER2+ MBC medfgrte
statistisk signifikant fordobling af
responsrater (17 til 41 % hhv. 34 til
61 %), forleengelse af median tid til
progression (3,0 til 6,9 maneder hhv.
6,1 til 11,7) og forleengelse af den
mediane overlevelse (18,4 til 22,1
maneder hhv. 22,7 til 31,2). En sa-
dan overlevelsesforbedring er ikke

Returneres ved varig adresseazndring

set tidligere med andre behand-
lingsmodaliteter.

I Danmark gives nu trastuzumab
i tilleeg til 1. linje kemoterapi hos
alle patienter med HER2+ metasta-
serende brystkreeft.

Behandlingsvarighed er i almin-
delighed til progression eller uac-
ceptabel toksicitet.

Det er uafklaret, om der er en for-
del ved fortsat trastuzumabbehand-
ling efter progression.

Konklusion

Medikamentel behandling af bryst-
kreeft (kemoterapi, endokrin terapi,
trastuzumab) er meget udbredt.

®

P P DANMARK

Hos patienter med tidlig ikke-meta-
staserende brystkreeft anvendes fo-
rebyggende adjuverende medika-
mentel behandling hos omkring
80%. Behandlingen i denne situa-
tion nedseetter risikoen for senere
recidiv og dermed tidlig dgd bety-
deligt — specielt hos patienter med
seerlig hgj risiko.

Hos patienter med MBC kan be-
handlingen medfgre levetidsforleen-
gelse, men vigtigst give god pallia-
tion.

Michael Andersson
Onkologisk Klinik, Finsencentret
Rigshospitalet
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sigt til gevinst af behandlingen?

diazepiner.

kolesterolszenkende behandling

Institut for Rationel Farmakoterapi har igen i ar en stand pa
Laegedage i Bellacentret den 13.-17. november.

Om mandagen kl. 09.00-12.30 har IRF symposium, hvor vi tager fat
pa kontroversielle leegemiddelbehandlinger inden for:
osteoporose inkl. postmenopausal hormonbehandling

Behandler vi for lidt eller for meget?

Hvordan bezerer vi os ad med at finde de patienter, der har stgrst ud-

Hver dag kl. 13.00-14.00 praesenterer vi pa vores stand »Mgd eksper-

tenc, hvor du kan stille spgrgsmal:

® Viggo Kragh Jgrgensen, speciallege i Almen Medicin, og Birgit Toft,
farmaceut, mgder op til en snak omkring »aftrapning af benzo-

e Institutchef Jens Peter Kampmann samt specialleege i Almen Medi-
cin, Preben Holme, debatterer henholdsvis »Den Nationale Rekom-
mendationsliste« og »rationel anvendelse af antibiotikax.

e Keld Veegter, specialleege i Almen Medicin, vil veere klar til at svare
pa spgrgsmal omkring Ordiprax.

Pa www.irf.dk kan du lsese mere om Instituttet samt fa information
om, hvilke dage diverse »eksperter« vil veere at treeffe pa IRF’s stand.

Tenna Bekker og Malene Plejdrup Hansen, Institut for Rationel Farmakoterapi




