17. NBCGs anbefalinger til standard endokrin og behandling av metastatisk
brystkreft

Endokrin behandling

Milet med systemisk behandling av metastatisk/avansert brystkreftsykdom er & hindre
sykdomsprogresjon og a lindre symptomer med sa liten toksisitet som mulig samt om mulig a
forlenge overlevelsen.

Man har lenge diskutert hvorvidt man skal begynne behandlingen med cytostatika eller med
endokrin behandling. Selv om cytostatika gir en noe hgyere responsrate, er det en tendens til
bedre overlevelse hos de pasienter som behandles innledningsvis med endokrine midler. Dette
gjelder pasienter med hormon reseptor positivitet (ER+, PgR+) i tumor.

Noen pasienter har imidlertid en rask sykdomsutvikling slik at cytostatika bgr velges
innledningsvis. Det gjelder pasienter med stor leveraffeksjon og pasienter med dyspnoe pa grunn
av lungecarcinomatose.

For a velge endokrin behandling kreves derfor:
e Tumor er ER og/eller PgR positiv
¢ Sykdomsutviklingen tillater a avvente en endokrin respons (6 — 8 uker)

Tidligere har antigstrogenet tamoxifen vert fgrstevalget 1 behandlingen av reseptor positiv
metastatisk sykdom pga. medikamentets effektivitet og lave toksisitet. Etter introduksjonen av
spesifikke aromatasehemmere, er dette bildet endret. Antiaromatasemidler anses na a vere
forstevalget hos postmenopausale kvinner hva enten de har brukt tamoxifen adjuvant eller ikke.

Mange pasienter kan ha nytte av flere behandlingslinjer. Hvordan behandlingsforlgpet for den
enkelte pasient vil bli, avhenger bade av effekt av den enkelte behandling, toksisitet og pasientens
allmenntilstand. Onkolog bgr ha ansvar for all sekvensiell endokrinbehandling ved avansert
brystkreftsykdom.

Fglgende medikamentgrupper anses a kunne ha en plass:

Antigstrogener (fulvestrant, tamoxifen)

Anti-aromatase midler (anatrozole, exemestane, letrozole)

Gestagener (megestrol acetat)

(Ostrogener (omtales ikke i den nedenstaende anbefaling, da det gjelder enkeltpasienter og
krever spesialkompetanse).



Nedenfor fglger NBCGs anbefalinger for endokrin behandling. Behandlingen
beskrives for tre grupper av pasienter:

e Postmenopausale kvinner som

v' tidligere har gjennomfgrt adjuvant tamoxifenbehandling og som har et kort

sykdomsfritt intervall

v' utvikler metastatisk sykdom under pagéende adjuvant tamoxifenbehandling.
® Postmenopausale kvinner som

v’ ikke har fatt tamoxifen tidligere

v har benyttet tamoxifen tidligere og har hatt et langt residivfritt intervall

v’ har benyttet adjuvant aromatasehemmer og har hatt et langt sykdomsfritt intervall
® Postmenopausale kvinner som

v" har benyttet adjuvant aromatasechemmer og har hatt et kort sykdomsfritt intervall

® Pre- og perimenopausale kvinner

Endokrin behandling hos postmenopausale kvinner som tidligere
har gjennomfgrt adjuvant tamoxifen-behandling og som har et kort
residivfritt intervall eller som utvikler metastatisk sykdom under
pagaende adjuvant tamoxifen-behandling

1. linje
e Letrozole (Femar®) 2.5 mg daglig'
® Anastrozole (Arimidex®) 1 mg dagligz’ 3
e Exemestane (Aromasin®) 25 mg daglig®

Alle tre anti-aromatasemidler har vist seg & vere enten jevngod med eller tamoxifen overlegen.

2. linje
NB: Forutsetter effekt av 1. linje endokrin behandling eller at sykdommen fortsatt anses
hormon responsiv og sykdomsutviklingen tillater a avvente endokrin respons.

e Fulvestrant (Faslodex®) 500 mg i.m. hver 4 uke> ®. Det gis ekstra dose 14 dager etter
fgrste dose. Dosering 500 mg (2 injeksjoner) viser bedre effekter enn 250 mg’

. .8 . . .
e Exemestane (Aromasin®) 25 mg daghg ’9. Dokumentasjonen av non-stereoidale etter stereoidale
antiaromatasemidler er svakere.

3. linje



NB: Forutsetter effekt av 2. linje endokrin behandling eller at sykdommen fortsatt anses
hormon responsiv og sykdomsutviklingen tillater a avvente endokrin respons

e De som fikk fulvestrant i 2 linje, kan prgve exemestane.
* De som fikk exemestane i 2. linje kan prgve fulvestrant.
® Megestrol acetate (Megace®) kan forsgkes.

4. linje

NB: Forutsetter effekt av 3. linje endokrin behandling eller at sykdommen fortsatt anses
hormon responsiv og sykdomsutviklingen tillater a avvente endokrin respons

e Her vil det veere aktuelt & bruk det endokrine regime som ikke er benyttet tidligere.

Endokrin behandling hos postmenopausale kvinner som ikke
tidligere har fatt tamoxifen, som har benyttet tamoxifen tidligere og
har hatt et langt residivfritt intervall eller har benyttet adjuvant

aromatasehemmer og har hatt et langt sykdomsfritt intervall
For referanser til de enkelte midler, konferer over.

1. linje
e [Letrozole (Femar®) 2.5 mg daglig
® Anastrozole (Arimidex®) 1 mg daglig
e Exemestane (Aromasin®) 25 mg dalig

2. linje

NB: Forutsetter effekt av 1. linje endokrin behandling eller at sykdommen fortsatt anses
hormon responsiv og sykdomsutviklingen tillater a avvente endokrin respons

e Fulvestrant (Faslodex®) 500 mg i.m hver 4 uke. Det gis ekstra dose 14 dager etter
forste dose. Dosering 500 mg (2 injeksjoner) viser bedre effekter enn 250 mg'°
e Tamoxifen 20 mg daglig

3. linje

NB: Forutsetter effekt av 2. linje endokrin behandling eller at sykdommen fortsatt anses
hormon responsiv og sykdomsutviklingen tillater a avvente endokrin respons

¢ Exemestane (Aromasin®) 25 mg daglig hvis ikke benyttet tildigere

e Tamoxifen (Nolvadex®, Tamoxifen®) 20 mg daglig hvis ikke benyttet tidligere 1
behandlingen.



¢ Fulvestrant (Faslodex®) 500 mg i.m hver 4 uke hvis ikke benyttet tidligere. Det gis ekstra
dose 14 dager etter forste dose. Dosering 500 mg (2 injeksjoner) viser bedre effekter enn
250 mg''

4. linje
NB: Forutsetter effekt av 3. linje endokrin behandling eller at sykdommen fortsatt anses
hormon responsiv og sykdomsutviklingen tillater a avvente endokrin respons

e Huvis antigstrogener (tamoxifen/fulvestrant) er benyttet tidligere kan megestrol acetat
(Megace®) 160 mg daglig eller exemestane (Aromasin®) 25 mg daglig prgves.
e Hvis exemestane er benyttet tidligere kan antigstrogener eller megestrol acetat prgves.

5. linje
NB: Forutsetter effekt av 4. linje endokrin behandling eller at sykdommen fortsatt anses
hormon responsiv og sykdomsutviklingen tillater a avvente endokrin respons

e Her kan exemestane, megestrol acetate, fulvestrant eller tamoxifen benyttes hvis det ikke
er benyttet tidligere.

Endokrin behandling hos postmenopausale kvinner som har
benyttet adjuvant aromatasehemmer og har hatt et kort

sykdomsfritt intervall
For referanser til de enkelte midler, konferer over.

1. linje

e Fulvestrant (Faslodex®) 500 mg i.m. hver 4 uke. Det gis ekstra dose 14 dager etter fgrste
dose. Dosering 500 mg (2 injeksjoner) viser bedre effekter enn 250 mg12

¢ Exemestane (Aromasin®) 25 mg daglig. Dokumentasjonen av non-stereoidale etter stereoidale
antiaromatasemidler er svakere.

2. linje
NB: Forutsetter effekt av 1. linje endokrin behandling eller at sykdommen fortsatt anses
hormon responsiv og sykdomsutviklingen tillater a avvente endokrin respons

e De som fikk fulvestrant i 2 linje, kan prgve exemestane.
® De som fikk exemestane i 2. linje kan prgve fulvestrant.
e Megestrol acetat 160 mg x 1 kan prgves.



3. linje
NB: Forutsetter effekt av 2. linje endokrin behandling eller at sykdommen fortsatt anses
hormon responsiv og sykdomsutviklingen tillater a avvente endokrin respons

e Her vil det veere aktuelt & bruk det endokrine regime som ikke er benyttet tidligere.



Endokrin behandling hos pre- og perimenopausale kvinner

Hvis man er usikker pa menopausal status, mal FSH og LH. Hvis gstrogen-nivaet anses a ha falt i
god tid fgr metastaser oppstod, bgr det legges til behandling som for fgrste linje ved
postmenopausal status.

1. linje

e LHRH analog (for eksempel goserelin (Zoladex®) 3.6 mg s.c. hver 4. uke). Hvis man
observerer effekt, skal LHRH-analog vurderes erstattet med ovarialbestraling eller
oophorectomi.

e Huvis estrogennivaet anses a ha falt i god tid for metastaser oppstod, bgr det legges til
behandling som for fgrste linje ved postmenopausal status

2. linje og videre som for postmenopausale (fra 1. linje).

e Differensier i henhold til om pasienten har fatt adjuvant tamoxifen eller ikke og pa hvilket
tidspunkt kvinnen utvikler metastatisk sykdom 1 forhold til eventuell adjuvant tamoxifen
(kfr postmenopausale).



Skjematisk fremstilling av NBCGs retningslinjer for endokrin behandling ved metastaser

ENDOKRIN BEHANDLING AV METASTATISK/AVANSERT BRYSTKREFT*

NBCGs retningslinjer for

P . le! LHRH agonist Videre behandling som for
LGS "g pe‘rm}enopausa @ > Eks. Zoladex 3.6 mg hver 4 uke. Hvis respons skal > postmenopausale
Hyis tvil, mal FSH,LH oophorectomi eller ovarialbestraling overveies (se nedenfor)
Postmenopausale Postmenopausale Postmenopausale
U Ikke tidligere endokrin behandling J Tidligere adjuvant aromatasehemmer U Tidligere adjuvant tamoxifen
. Tidligere adjuvant tamoxifen og kort sykdomsfritt intervall og kort sykdomsfritt intervall

og langt sykdomsfritt intervall
. Tidligere adjuvantaromatasehemmer
og langt sykdomsfritt intervall

|

* A 4
Anti-aromatase midler (AI) J Y Anti-aromatase midler (AI)
Anastrozole (Arimidex®) 1 mg x 1 Anti-gstrogen (AQ) Anastrozole (Arimidex®) 1 mg x 1

Exemestane (Aromasin®) 25 mg x 1 Tamoxifen (Tam) 20 mg x 1 el. Exemestane (Aromasin®) 25 mg x 1
Letrozole (Femar®) 2.5 mg x 1 Fulvestrant (Fulv) (Faslodex®) 500 mg i.m./28d Letrozole (Femar®) 2.5 mg x 1

I I
| | | l

Anti-gstrogen (AQ) Exemestane * Fulvestrant (fulv) Exemestane *
Ved tidligere tam: fulv (Aromasin®) (Faslodex®) (Aromasin®)
Ved tidligere fulv: tam 25mgx1 500 mg i.m/28d 25mgx1

Megestrol acetat Megestrol acetat Anti-gstrogen Megestrol acetat Megestrol acetat
Exemestane (Megace®) (Megace®) (det som ikke Exemestane (Megace®) (Megace®) Fulvestrant
160 mg x 1 160 mgx 1 tidligere er brukt) 160 mgx 1 160 mgx 1
[ I I I [ I I I
v v

Det medikamentet som ikke tidligere er brukt

*Forutsetninger: Tumor er ER+ og/eller PgR+. Sykdomsutviklingen tillater at man avventer endokrin respons (6-8 uker).
'Hvis det er sannsynlig at pasienten har hatt fall i gstrogenniviet (som ved perimenopausal status) fgr pavist metastase

bgr det vurderes a legge til behandling som for postmenopausale
NBCG 30.06.10 — Godkjent ved: Erik Wist Leder NBCG - Gjelder fra 01.08.10

Det medikamentet som ikke tidligere er brukt

#Hvis ikke benyttet tidligere
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