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Antihormonell brostcancerbehandling

Overtygande studier finns — nu maste vi ta stéllning!

Il For tre decennier sedan var behandling av bréstcancer for-
behallen allménkirurger, och behandlingen var likartad for
alla patienter: mastektomi med axillutrymning. Psykosocialt
omhéndertagande och uppfoljning omfattade huvudsakligen
nagra trostande och uppmuntrande ord. Hormon- och cytosta-
tikabehandling provades vid avancerad sjukdom men med fa
och kortvariga behandlingssvar. Idag ar allt férandrat: kirur-
gi, stralbehandling, kemoterapi, psykosocialt omhénderta-
gande, palliativ behandling och — nu senast — hormonell be-
handling har genomgatt stora omvélvningar.

Brostcancer dr en vanlig sjukdom. I Sverige diagnostise-
ras Over 6 500 nya patienter arligen, och mer d4n 60 000 kvin-
nor lever idag efter primédrbehandling av brdstcancer. Grup-
pen 6verlevare okar, och 5-arsoverlevnad uppnés idag hos
mer dn 80 procent av patienterna.

Behandlingsframgéngarna borjade pa 1970-talet da man
dels isolerade dstrogenreceptorn (ER), dels fick tillgang till
tamoxifen, ett anticancerlikemedel som verkar genom att
kompetitivt hdimma Gstrogenreceptorn.

Primédrbehandling hos patienter utan kénd spridning &r kir-
urgiskt avligsnande med mastektomi eller brostbevarande
kirurgi. Axillens lymfkortlar avldgsnas selektivt i terapeutiskt
och diagnostiskt syfte, och postoperativt ges kombinationer
av stralbehandling och endokrin behandling i form av tamoxi-
fen och/eller kemoterapi.

Under 2003 och 2004 har flera stora internationella, kon-
trollerade randomiserade studier, med svenskt deltagande, vi-
sat pa béttre resultat i form av farre aterfall med ny endokrin
behandling, aromatashimmare. Tamoxifens position som
etablerad standardbehandling har ddrmed ifrgasatts, trots att
det beskrivits som ett av virldens bista cancerlikemedel med
hog svarsfrekvens och langvarig responsduration.

Nya hormonella lakemedel i stora randomiserade studier
Under 1990-talet introducerades flera effektiva aromatas-
hdmmare, dvs substanser som hdmmar syntetiseringen av dst-
rogen genom att blockera enzymet aromatas. Darmed uppstar
en narmast total elimination av dstrogen. Dessa medel prova-
des forst pa patienter med avancerad sjukdom och visade sig
ha effekter i paritet med tamoxifens. I slutet av 1990-talet pa-
borjades flera kontrollerade, randomiserade studier dar aro-
matashimmare jaimfordes med den etablerade standardbe-
handlingen: tamoxifenbehandling under fem éars tid.

Den forsta studien, som fick akronymen ATAC (»anastro-
zol, tamoxifen alone or in combination«), jimforde anastro-
zol ensamt eller i kombination med tamoxifen hos postmeno-
pausala kvinnor som avslutat primédrbehandling med opera-
tion, stralning och/eller cytostatika [1]. Vid den forsta inte-
rimsanalysen uppdagades att kombinationsbehandlingen var
ointressant. Efter 61 manaders uppf6ljning sigs en relativ
riskreduktion pa 17 procent (hazard-kvot 0,83; 0,73-0,94)
vid dstrogenreceptorpositiv sjukdom.
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Eammanfattat

Aromatashammare ar ett vasentligt bidrag till be-
handlingen av hormonberoende brostcancer. Resul-
taten av randomiserade studier ar 6vertygande — aro-
matashammare ger cirka 17 relativa eller 4 absoluta
procentenheter farre aterfall an tamoxifen.

Behandlande lakare och radgivande vardprograms-
grupper maste nu ta stallning. Det amerikanska onko-
logsallskapet forordar aromatashammare som pri-
mar- eller sekvensbehandling.

Den svenska brdstcancergruppen och konsensusut-
talandet fran S:t Gallen anger dven att biverkningar
av tamoxifen eller hog risk (t ex lymfkortelengage-
mang) ar indikation for aromatashammare. Benskor-
het, hjartsjukdom och lag risk talar for tamoxifen.

Behandlingen kostar cirka 10 ganger mer é@n behand-
ling med tamoxifen (13 400 kronor per ar vs 1 100 kro-
nor); halsoekonomiska analyser behdvs.

Cirka 40 procent av patienterna rapporterade oonskade bi-
effekter, dar virmevallningar var vanligast. Gruppen som fétt
anastrozolbehandling uppvisade signifikant mer stelhet, mus-
kelvark och frakturer. I tamoxifengruppen sags mer under-
livsbesvir och tromboemboliska komplikationer (Tabell I).

Nista studie designades som en sekvensstudie, dvs ett stu-
dieuppldgg dér kvinnor efter fem ars standardbehandling med
tamoxifen randomiserades till fortsatt behandling med aro-
matashdmmaren letrozol eller placebo under ytterligare fem
ars tid [2]. Denna studie gar under namnen »Late letrozole«,
MA.17 eller BIG 3-97. Redan vid den forsta interimsanaly-
sen, efter blott 171 héndelser bland de 5 187 deltagarna, av-
brots studien av sdkerhetskommittén, som fann att skillnaden
mellan behandlingsarmarna var klart signifikant (P=0,0008).
Riskreduktionen for de patienter som behandlades med letro-
zol var 43 procent (hazard-kvot 0,57; 0,43—0,75) efter bara
2,4 ars genomsnittlig uppfoljningstid. Biverkningarna i be-
handlingsgruppen liknade dem i ATAC-studien, men &ven i
placebogruppen var besvir vanliga.

Den tredje studien, IES-studien, var dven den en sekvens-
studie som rapporterades i New England Journal of Medicine
i mars 2004 [3]. I IES randomiserades patienter som behand-
lats med tamoxifen i 2,53 r till fortsatt tamoxifenbehand-
ling eller skifte till exemestanbehandling. Aven denna studie
avbrots i fortid av sdkerhetskommittén pa grund av hoggra-
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Tabell I. Effekter och bieffekter av endokrin behandling (siffrorna anger pro-
cent). Uppgifterna ar ssmmanstéllda frén publicerade angivelser av effekter
och bieffekter. Konfidensintervallen ar drygt en tiondel av angivna varden.

Tam Aromatashdammare Placebo

Femars sjukdomsfri 6verlevnad 80 84 70
Varmevallningar/nattsvettningar 40 35 40
lllamaende " " n
Led- och muskelvark 23 30 17
Tromboembolisk sjukdom 4 2

Stroke 2 1

Ischemisk hjartsjukdom 2 3 4
Fraktur 4 7 3
Endometriecancer 0,7 0,1

Annan cancersjukdom 2 1

Kontralateral bréstcancer 0,8 04 1

digt signifikanta skillnader mellan behandlingsarmarna.
Riskreduktionen blev hdr 32 procent (hazard-kvot 0,68;
0,56-0,82) mellan behandlingsalternativen. Aven i denna
studie liknade biverkningarna dem i tidigare studier, dvs vir-
mevallningar och nattsvettningar dominerade biverkningsbil-
den for gruppen som fatt aromatashdmmare.

Alla dessa studier har nyligen uppdaterats, och ytterligare-
ett par studier som styrker de tidigare resultaten har publice-
rats. I BIG 1-98-studien, som liknar ATAC-studien, jAmfor-
des letrozol och tamoxifen som primir hormonell adjuvant
behandling. Resultaten ligger vésentligen i linje med de resul-
tat som redan publicerats: aromatashdmmare sénker risken
signifikant bade vid adjuvant primérbehandling och, i 4nnu
storre utstrackning, nér de ersétter/foljer tidigare behandling
med tamoxifen. Ingen av studierna har dock visat dverlev-
nadsskillnader annat &n i subgruppsanalyser.

Hur bor studieresultaten tillampas i praktiken?
Dessa resultat ger upphov till ett antal fradgor om hur studiere-
sultaten bor tillimpas i praktiken.

Skall aromatashdimmare ersdtta tamoxifen som standard-
behandling for postmenopausala patienter med hormonbero-
ende bréstcancer? Den frigan bor sannolikt besvaras med ett
nej. Alla patienter med hormonberoende cancer skall primért
inte ordineras aromatashimmare. Orsaken é&r att skillnaden
mellan behandlingarna ar liten, langtidsuppf6ljning saknas
och kunskap om eventuella negativa langtidseffekter saknas.
Nagon 6verlevnadsvinst har heller inte pavisats dnnu. Tam-
oxifen har vid langtidsuppfoljning visat positiva effekter pa
bentéthet, blodfetter och risk for hjartdod. Patienter med bi-
verkningar av eller kontraindikationer mot tamoxifen bor dar-
emot erbjudas aromatashdmmare primért. Hogre risk for ater-
fall i form av kortelmetastaser eller prediktiva markdrer som
HER2-positivitet eller PgR-negativitet kan méjligen under-
latta det svéra valet.

Skall alla patienter skifta till aromatashdmmare efter en tids
tamoxifenbehandling? Svaret pa den fragan blir dock, nagot
inkonsekvent, sannolikt ja. Sekvensbehandling eller skifte
mellan tamoxifen och aromatashdmmare visar storre skillna-
der, i subgrupper till och med 6verlevnadsvinster. Det ameri-
kanska onkologsillskapet har foljdriktigt i sin rekommenda-
tion angivit att behandling med aromatashammare bor ing i
adjuvant behandling men ldmnat tidpunkten 6ppen. Det ma
framhaéllas att jimforelser mellan de stora randomiserade stu-
dierna dr missvisande. Den storsta behandlingsfordelen finns
vid forlangt bruk, men den jamforelsen ar gjord mellan letro-
zol och placebo hos en grupp patienter som hade 6verlevt sin
sjukdom i 5 ar. Analys av den arliga frekvensen av aterfall ef-

Lakartidningen I Nr41 1 2005 I Volym 102

ter primarbehandling visar att hos patienter med hormonbero-
ende cancer sker cirka hélften av aterfallen inom 5 ar, 6vriga
aterfall fordelas 6ver de ndrmaste decennierna.

Ar det nagon skillnad mellan olika aromatashimmare? Den
fragan &r helt 6ppen; resultaten vid behandling av metastase-
rande sjukdom forefaller likartade. Randomiserade jamforel-
ser av adjuvant behandling pégar. De olika biokemiska meka-
nismerna kan mojligen tas som intdkt till att anvinda en an-
nan aromatashammare som tredje eller fjarde linjens behand-
ling vid terapisvikt hos patienter med disseminerad sjukdom.

Kan man anvinda prediktiva faktorer for att vilja patienter
till behandling med aromatashdmmare? Prediktiva faktorer
for aromatashdmmare s6ks genom subgruppsanalyser, och
det bésta fyndet har varit patienter med dstrogenreceptorpo-
sitiv men PR-negativ tumorsjukdom (ER+PR—).  ATAC-stu-
dien blev riskreduktionen 52 procent mot enbart 18 procent
for den storre gruppen dér patienterna var ER/PR-positiva.
Tillvaxtfaktorn HER2 har dven provats, och dveruttryck av
HER2 har beskrivits som ett skél att avsta tamoxifen och i
stillet anvinda aromatashdmmare. Materialen &r smé och
slutsatserna dirmed mer osdkra. Resultat kommer huvudsak-
ligen fran studier av neoadjuvant behandling.

Hur oroande dr langtidseffekter och bieffekter? Langtids-
effekter ar ett stort problem. De flesta hormonberoende brost-
cancertumorer ger aldrig upphov till recidiv, varfor antihor-
monell behandling, speciellt hos lagriskpatienter, ofta ar over-
behandling. Risken med okad frekvens frakturer, artralgi,
hjéart—karlsjukdom och kognitiva stérningar hos postmeno-
pausala kvinnor ger skil till eftertinksamhet. Aven relativt
smé forandringar i incidensen av bieffekter ger utslag, efter-
som behandlingen omfattar manga postmenopausala kvinnor.

Vad kostar det? Halsoekonomiska analyser dr dven en vésent-
lig fragestillning. Fem érs tamoxifenbehandling kostar enligt
Fass cirka § 500 kronor, medan motsvarande kostnad for be-
handling med aromatashdmmare ar cirka 67 ooo kronor.
Kostnadsanalyser bor goras enligt QALY (quality adjusted
life years)-metoden, dvs kostnad per vunnet levnadsar med
bevarad livskvalitet. Denna analysmetod har gett resultat som
tyder pa att behandling med aromatashdmmare kan vara hal-
sockonomisk om patienten 6verlever mer &n tolv ar.

Langtidsuppfoljning och fler sekvensstudier avvaktas nu
med stort intresse.

%

Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Forfattaren har
deltagit som svensk huvudprovare eller provare i studier av
anastrozol, exemestan och letrozol som adjuvant behandling.
Studierna har erhéllit ekonomiskt stod fran Cancerfonden,
AstraZeneca, Pfizer och Novartis.
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