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drygt fyra decennier varit horn-
stenen i den medicinska behandlingen av brdstcan-
cer, bade vid avancerad sjukdom och som adjuvant
behandling; i den senare situationen ar behandlings-
malsédttningen bot. Flera preparat har visats ha ef-
fekt vid brostcancer, antingen som monoterapi eller i
kombinationer. Aktiva cytotoxiska ldkemedel som an-
vands kliniskt ar antracykliner (doxorubicin och epi-
rubicin), taxaner (paklitaxel och docetaxel), alkylera-
re (cyklofosfamid, platinaanaloger), antimetaboliter
(fluorouracil, gemcitabin, metotrexat) och andra mik-
rotubulihdmmare (vinorelbin och eribulin).

Metastatisk brostcancer

Vid spridd brostcancer rekommenderas generellt ke-
moterapi till patienter med hormonreceptornegativ
sjukdom, till patienter med HER2-positiva tumdorer i
kombination med anti-HER2-likemedel och till patien-
ter med hormonreceptorpositiva tumdrer som progre-
dierat under endokrin behandling. Viscerala metasta-
ser med hotande organsvikt anses vara en indikation
for primér kemoterapi, oavsett tumorens biologi.

Aven om kombinationsbehandlingar leder till hog-
re responsfrekvens ar de forknippade med hogre toxi-
citet 4n om samma likemedel ges sekventiellt som
monoterapi vid metastatisk brostcancer [1]. En om-
fattande dldre metaanalys visade dock att kombina-
tionsbehandling kan ge battre totaloverlevnad [2].
Sammantaget it dock monoterapi numera oftast att
foredra nar syftet med behandlingen ar palliativt.

Adjuvant kemoterapi

Nyttan av adjuvant kemoterapi vid tidig brostcan-
cer visades redan pa 1970-talet [3]. I denna studie gav
kombinationen cyklofosfamid, metotrexat och 5-fluo-
rouracil en reduktion av mortaliteten med 21 procent
jdmfort med ingen behandling [4].

Under 1990-talet kom dels de forsta studierna med
antracyklinbaserad terapi i stéllet for kombinationen
cyklofosfamid, metotrexat och 5-fluorouracil, dels
studier med tillagg av taxaner till antracykliner. Re-
dan 2005 konstaterades att kombinationen av en »bra
antracyklinkombination« och 5 ars tamoxifenterapi
resulterade i en halvering av brostcancerdédligheten

»Den omfattande anvindningen av adjuvanta terapier
ar den rimligaste forklaringen till den tydliga reduk-
tion i brostcancerdodlighet som nu noteras i manga

lander...«

for en medelalders kvinna med 6strogenreceptorposi-
tiv brostcancer [5].

Ytterligare en metaanalys med individdata fran 123
randomiserade studier med 100 000 patienter visade
att behandling med hoga antracyklindoser leder till
enrelativ minskning av bréstcancermortalitet med 20
procent jamfort med behandling med kombinationen
cyklofosfamid, metotrexat och 5-fluorouracil. Meta-
analysen visade ocksa att tilldgg av taxaner forbattrar
6verlevnaden i brostcancer med ytterligare 2 procent
i absoluta tal (12 procents relativ forbattring) jamfort
med »bra antracyklininnehéllande regim« [6]. Meta-
analysen visade dven att den relativa effekten av adju-
vant kemoterapi dr oberoende av alder, tumorstorlek,
lymfkortelstatus, malignitetsgrad, 6strogenreceptor-
status eller anvindning av endokrin behandling.

Langtidstoxiciteten av adjuvant kemoterapi har
studerats, och man kunde inte se nagon 6kning av
icke-brostcancermortalitet. Det bor dock noteras att
hoga kumulativa doser av antracykliner okar ris-
ken for hjartrelaterad dédlighet och akut leukemi [5].
Riskokningen ar dock relativt sett forsumbar jamfort
med Overlevnadsvinsten av behandlingen. Den om-
fattande anvandningen av adjuvanta terapier ar den
rimligaste forklaringen till den tydliga reduktion i
brostcancerdodlighet som nu noteras i manga lander,
oaktat att vi behover minska bade under- och overbe-
handling genom battre prognos- och behandlingspre-
diktiva instrument.

Neoadjuvant kemoterapi

Kemoterapi vid icke-metastatisk brostcancer kan
dven ges preoperativt, sk neoadjuvant behandling,
vanligtvis vid lokalt avancerad brdstcancer. Teore-
tiska fordelar med neoadjuvant kemoterapi ar bla

Adjuvant kemoterapi innehallande antracykliner och
taxaner minskar risken for aterfall och forbattrar dver-
levnaden i brostcancer.

Den relativa nyttan av kemoterapi ar oberoende av
alder, tumorstorlek, lymfkortelstatus, malignitetsgrad,
Ostrogenreceptorstatus eller endokrin behandling. Den
absoluta nyttan ar dock liten hos patienter med mycket
god prognos.

Behandling med lakemedel mot HER2 forstarker
effekten av kemoterapi neoadjuvant, adjuvant och mot
metastatisk sjukdom och férbattrar dverlevnaden vid
HER2-positiv brostcancer.

Malstyrd behandling mot PISBK-AKT-mTOR-axeln och
mot CDK4/6 forstarker effekten av endokrin terapi vid
spridd hormonreceptorpositiv brostcancer.
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att man kan monitorera och evaluera effekten av be-
handlingen in vivo, att den systemiska behandlingen
startar tidigare, att den genom en minskning av tu-
morstorleken kan mojliggora brostbevarande kirurgi
och att man kan byta behandling hos dem som inte
svarat pa ursprungligen vald terapi.

En dldre metaanalys av jamforande studier visar
att pre- och postoperativ kemoterapi ar likvardiga [7].
Dock har patienter som inte har ndgon kvarvarande
tumor efter neoadjuvant kemoterapi, sk patologiskt
komplett remission, signifikant battre prognos; detta
giller i synnerhet patienter med trippelnegativa eller
HER2-positiva tumorer [8, 9].

Dosintensiv och dostét behandling

Dosintensifiering (6kade doser) och dostdt behand-
ling (samma dos som ges under kortare tid) ar tva
strategier som har studerats for att forbattra effek-
ten av adjuvant kemoterapi. En metaanalys har vi-
sat att hogre antracyklindoser ar effektivare [6]. Det
har dven gjorts studier med hogdos kemoterapi med
benmairgsstdd, men de har inte visat nagon 6verlev-
nadsvinst jamfort med icke-benmaérgsstodd behand-
ling [10]. En metaanalys av studierna med dostit tera-
pivisar att denna strategi forbattrar sjukdomsfri Gver-
levnad med 17 procent och 6verlevnad med 16 procent
jamfort med konventionell behandling [11].

I den nyligen rapporterade internationella
PANTHER-studien har en kombination av dosinten-
siv och dostat behandling jamf6rts med konventionell
adjuvant behandling. Den experimentella behandling-
en har forbattrat alla predefinierade effektmatt med
17-23 procent, en skillnad som dock inte var statistiskt
signifikant, forutom for handelsefri 6verlevnad [12].

Malstyrda likemedel

De forsta generationerna malstyrda likemedel var
riktade mot strogenreceptorn eller baserade pa mo-
dellering av mangden fritt tillgdngligt ostrogen ge-
nom anvidndningen av enzyminhibitorer. Denna del
av malstyrda lakemedel avhandlas i en separat artikel
idetta tema.

Grundforutsattningen for att specifika riktade lake-
medel ska ha effekt &r att den regleringsviag som la-
kemedlet ska interagera med har centrala funktioner
for celloverlevnad och/eller brostcancercellers forma-
ga till metastatisk spridning.

Enviktig observation dr att man kan fa forandringar
av tumorbiologin, 6strogenreceptorn och HER2-funk-
tionen under tumorprogression och under spridning
av sjukdomen [13-15]. Detta paverkar givetvis hand-
laggningen av patienten, och det ar darfor viktigt att
behalla ett uttryck av mal som man avser att interage-
ra med. Enligt nationella och internationella riktlin-
jer rekommenderas biopsier av aterfallstumorer, vil-
ket forandrar handlidggningen hos var sjatte till var
sjunde patient pa basis av prospektiva data [16,17].

Det dr omojligt att ge en fullstindig beskrivning
av alla aktuella lakemedel, speciellt de under utveck-
ling. Denna artikel fokuserar pa i dagsléiget relevanta
ldkemedel med effekt pa brostcancersjukdom i ater-
fallssituation och i vissa fall ocksa effekt pa mikrome-
tastatisk sjukdom i tidigare brostcancerbehandling i
samband med adjuvant/neoadjuvant annan system-
behandling.
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FIGUR 1. Signalvagar som mal for lakemedel
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» Oversikt av viktiga onkogena signalvagar vid bréstcancer och
arsenalen av malstyrda lakemedel som anvands for att blockera dem.

HER2-lakemedel

De grupper av likemedel som kommer att beskrivas
ar de godkdnda anti-HER2-likemedlen trastuzumab,
lapatinib, pertuzumab och trastuzumab-emtansin.

Neratinib ar ett intressant lakemedel under utveck-
ling; troligen har det sin fraimsta effekt hos patienter
med mutationer i HER2-genens tyrosinkinasdomaén.
Detta ldkemedel har sannolikt bast effekt hos indivi-
der med tumorer med mutationer i tyrosinkinasre-
ceptorns fosforyleringsomrade.

Cancergenen HER2 (ofta bendmnd c-erb2) utdvar
sin centrala celluldra verkan genom att vara involve-
rad i celltillvaxt, karlforsérjning och cellers forméga
till metastatisk spridning (Figur 1). Ar 1987 pavisa-
des for forsta gangen att individer med o6veruttryck
av HER2-genen i sin primdrtumor hade vasentligen
sdmre prognos [18]. Man tog fram en monoklonal anti-
kropp som under 1990-talet kunde testas pa ett antal
patienter med spridd brostcancer och overuttryck av
HER2-genen. I randomiserade studier pivisades en
forlingning av medianoverlevnaden i storleksord-
ningen 5 till drygt 8 manader [19,20].

registrerades ar 1998 i
USA och ar 2000 i Europa. Trastuzumab gavs i dessa
studier som tillagg till konventionell kemoterapi till
de 15-20 procent av brostcancerpatienter med over-
uttryck av HER2. Man har senare studerat effekten i
adjuvanta och neoadjuvanta situationer, alltsd be-
handling av mikrometastaser. Dessa studier visar
sammanfattningsvis en reduktion i risk for aterfall
med ca 40 procent och en mortalitetssdnkning i rela-
tiva tal med 30 procent, motsvarande en absolut effekt
pa upp till 12 procent [21-23].

Anti-HER2-antigenet uttrycks i stora mangder hos
15-20 procent av brostcancerpatienters tumorer. Sma
maéingder patraffas ocksa i andra organ, bla hjirtat.
Detta kan ha varit en av anledningarna till att man i
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tidiga studier sag en orovidckande hjarttoxicitet. Till
skillnad fran antracyklintoxicitet 4r denna toxicitet
i allménhet 6vergidende, och det ar ovanligt med per-
manent nedséittning av hjartfunktionen [24]. Vidare
studier har kunnat visa att likemedlet som tillagg till
preoperativ kemoterapi 6kar den antitumorala effek-
ten och ger en hogre frekvens av patologiskt komplett
remission; det sistndmnda anses vara en viktig pro-
gnosfaktor [25].

har studerats. Tyrosin-
kinashdmmaren lapatinib hade i prekliniska studier
data som indikerade hog potens. Prospektiva och jam-
forande studier mot trastuzumab, med samma jam-
forelse med kemoterapi, har dock genomgaende vi-
sat samre effekt av lapatinib, savil vid behandling av
metastatisk sjukdom som i adjuvanta situationer. vid
indirekta jamforelser tycks det ocksa gélla i neoadju-
vanta situationer [26-28]. Vid en interimsanalys i den
prospektiva randomiserade ALTTO-studien sag man
en si mycket samre effekt for lapatinib att man var
tvungen att stinga denna arm och erbjuda alla pa-
tienter tilldgg av trastuzumab.

Det potentiella virdet av att kombinera trastuzu-
mab med olika HER2-ldkemedel, s k dubbelblockad av
HER?2, har ocksé studerats. Kombinationen med lapa-
tinib har givit ett visst tilliggsvarde, men dnnu stor-
re tilliggsvirde har setts med pertuzumab vid spridd
sjukdom och i neoadjuvanta situationer. Vid spridd
sjukdom erhalls en forlangning av medianoverlevnad
med 15,7 manader och i neoadjuvanta situationer 6kas
frekvensen patologiskt komplett remission [29,30].

For gruppen patienter med HER2-positiva tumdrer
och uttryck av ostrogenreceptor har studier av kom-
binationsbehandling gjorts med kombinationer av
anti-HER2-lakemedel och bra endokrin terapi. I indi-
rekta jamforelser ar behandlingseffekterna dock ge-
nerellt klart simre dn de effekter man far genom att
kombinera med kemoterapi.

med trastuzumab-emtan-
sin, ett mikrotubulihdmmarliknande cytostatikum
som &r direkt kopplat till antikroppen. Dessa forsok
har visat en direkt cytostatisk effekt och en relativt
sett liten systembiverkning av denna kombination
genom att cytostatika levereras specifikt i tumorcel-
lerna. Det mojliga problemet vid tumoérer med hete-
rogent uttryck av HER2-proteinet ar klonal selektion
av celler som inte uttrycker HER2 och darmed bris-
tande behandlingseffekt. Data vid spridd sjukdom
ar dock tydligt positiva: man far knappt 6 manaders
mediandverlevnadsforlangning med trastuzumab-
emtansin jamfort med tidigare standard (en kom-
bination av lapatinib och capecitabin [ett cytostati-
kum)]) [31].

Trastuzumab-emtansin dr i allmanhet valtole-
rabelt; dock ses inte séllan biverkningar i form av
stegrade leverenzymer och sjunkande trombocyter.
Dessa biverkningar ar generellt inte oroande, och be-
handlingen kan i de flesta fall fortsitta. Det pagar en

Lakemedel mot PI3K, mTOR och AKT

For att ytterligare forbattra effekten av endokrin te-
rapi har man utvecklat olika ldkemedel mot signalva-
garna for fosfatidylinositol-3-kinas (PI3K) och »mam-
malian target of rapamycin« (mTOR), eftersom dessa
anses vara av betydelse for effekten av hormonell te-
rapi (Figur 1). Himning av dessa signalvagar har pa-
statts reversera sk endokrin resistens. Detta dr dock
inte sdkerstillt; snarare forstarker likemedel mot
dessa signalvégar effekten av hormonell terapi.

av en katalytisk en-
het med fyra isoformer (alfa, beta, gamma och del-
ta) och en regulatorisk enhet. Uppskattningsvis har
25 procent av brostcancerpatienter mutationer i
PIK3CA-genen,som kodar for den katalytiska enheten
alfa. Denna mutation i brostcancercellen &r den vanli-
gaste mutationen hos patienter med brostcancer. Vis-
sa likemedel mot fosfatidylinositol-3-kinas har som
syfte en bred blockad av de olika isoformerna, medan
andra har som malséttning att vara specifika.

I fas 3-studier finns alpelisib och buparlisib for pa-
tienter med avancerad brostcancer. I dagslaget finns
inga konklusiva data avseende dessa nya likemedels
effekter, men preliminéra fynd indikerar att de har
en liknande biverkningsprofil som da man inhibe-
rar mTOR (se nedan). Ett relativt stort antal metabola
forandringar ses, och vid inhibitionen ses immunolo-
giskt relaterad lungtoxicitet.

som hammar mTOR, bla
temsirolimus och everolimus. Dessa preparat har an-
vants tidigare och i annan dosering for att module-
ra immunsystemet. Vid behandling av brdstcancer
ses med everolimus en tydlig forbattring av tiden till
sjukdomsprogress med i storleksordningen 4 till 6
manader [32]. I en subgruppsanalys var effekten lik-
vardig i alla undergrupper, det var alltsa inte majligt
att identifiera individer som hade mer eller mindre
nytta av ldkemedlet i relation till tidigare given terapi
och metastaslokal. Studien dr sedermera uppdaterad.
Trots kvarstaende forbéttring av medianéverlevna-
den med drygt pd 4 manader sags ingen formell statis-
tisk overlevnadsvinst [33]. Everolimus kannetecknas
av en lang rad biverkningar, t ex stomatit och pneu-
monit. De ar i de flesta fall vdl hanterbara, men kraver
ofta dosjustering till individuellt accepterad toxicitet.

vara av stort intresse att utveckla
ldkemedel mot AKT (proteinkinas B). Mutationer i AKT
ar dock vasentligen ovanligare, endast ca 3 procent av
brostcancerpatienter har mutationer i denna gen.

Inhibition av cyklinberoende kinaser
Basalt i den forlorade tillvaxtkontrollen hos cancer-
celler ar att cellcykeln inte regleras pa det finstdm-

»Immunterapi vid cancer har under de senaste aren
revolutionerats med utvecklingen av en antikropp mot
cytotoxiskt lymfocytassocierat antigen4...«

svensk prospektiv och randomiserad studie som jam-
for nuvarande standard for preoperativ behandling
for HER2-positiva tumorer (trastuzumab, pertuzumab
och docetaxel) mot trastuzumab-emtansin (Clinical-
Trials.gov NCT00875979).
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da sitt som ar fallet i normala celler. Cykliner har en
central funktion i reglering av cellcykeln, och darfor
har flera lakemedel tagits fram mot cyklinberoende
kinaser (CDK). For narvarande pagar kliniska studier
med ett tiotal CDK-inhibitorer. Flertalet av dem ham-
mar flera medlemmar i CDK-familjen, men hdmning
av CDK4/6 forefaller viktig for 6strogenreceptorposi-
tiv brostcancer.

Abemaciklib, ribociklib och palbociklib &r alla i fas
3-studier. For palbociklib ar tva fas 3-studier rappor-
terade, och lakemedlet dr nu godkéant i USA och Euro-
pa.I den jimforande studien av palbociklib i kombi-
nation med fulvestrant respektive enbart fulvestrant
fick man en 5 manaders forbattring av progressionsfri
overlevnad. Den vanligaste biverkningen var neutro-
peni grad 3-4.Liknande data sigs i en annan fas 3-stu-
die dar palbociklib kombinerades med letrozol och
jdmfordes med enbart letrozol [34]. I bada dessa stu-
dier sags markant forbattring av progressionsfri 6ver-
levnad, men om detta kommer att resultera i nigon
overlevnadsvinst ar &nnu oklart.

Immunterapi
Immunterapi vid cancer har under de senaste aren re-
volutionerats med utvecklingen av en antikropp mot
cytotoxiskt lymfocytassocierat antigen 4 (CTLA-4) och
antikroppar mot »programmed cell death protein 1«
(PD-1) respektive motsvarande ligand PD-L1. Med l4-
kemedel mot de sistnimnda har man sett gynnsam-
ma effekter vid en lang rad tumoérsjukdomar, bla vid
trippelnegativ brostcancer. Man sag 19 procents svars-
frekvens for trippelnegativ brostcancer i en fas 2-stu-
die av intensivt forbehandlade patienter [35-37].
Kanske dnnu mer intressant dr behandlingsforso-
ken med en kombination av PD-L1-hdmning och ke-
moterapi dir den antitumorala effekten var 70 procent

iforsta linjen och 25-30 procent i den andra linjen [38].

Bisfosfonater och denosumab

Bisfosfonater &r osteoklasthimmande lakemedel
som ursprungligen har utvecklats for och anvints
vid osteoporosbehandling. Vid brostcancer spridd till
skelettet har bisfosfonater anvants i flera ar. En meta-
analys av 9 studier har visat att bisfosfonater minskar
risken for skelettrelaterade hindelser, t ex patologiska
frakturer, medullakompression och behov av pallia-
tiv kirurgi och stridlbehandling; de kan dven minska
smarta och forbattra livskvalitet [39].

Forutom den skelettstarkande funktionen finns
aven data om att bisfosfonater kan ha direkt antitu-
moral effekt, och olika preparat har studerats exten-
sivt dven som adjuvant behandling av brostcancer. En
metaanalys baserad pa individdata fran 36 randomi-
serade studier visar att adjuvant bisfosfonatbehand-
ling leder till signifikant minskning av skelettmeta-
staser med 2,9 procent och brostcancerdédlighet med
3,1 procent efter 10 ars behandling hos postmenopau-
sala patienter. Dock pavisades inga signifikanta ef-
fekter for patienter som var premenopausala nar be-
handlingen startades [40].

Ett relativt nytt tillskott vid behandling av skelett-
metastaserande brostcancer ar denosumab, en ham-
mare av RANKL och diarmed osteoklastfunktion. I
jamfoérande studier med zoledronsyra gav denosumab
en reduktion av skelettrelaterade hidndelser med 22
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procent [39]. Andra fordelar med denosumab &r att det
administreras som en subkutan injektion och att det
kan ges till patienter med nedsatt njurfunktion.
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