13. Adjuvant systemisk behandling

For skjematisk oversikt over anbefalt behandling henvises til tabellarisk oversikt sist i
dette kapitlet

Risikoen for senere metastaser etter kun lokal behandling av brystkreft (kirurgi +/-
straleterapi) gker med gkende tumorstgrrelse, ved lymfeknutespredning og gkende antall
affiserte lymfeknuter'. Men selv pasienter med smi tumores uten lymfeknutemetastaser kan
utvikle fjernspredning®. Histologisk gradering kan benyttes til 4 bedre skille ut risiko for
senere tilbakefall i denne gruppen og benyttes rutinemessig i mange land, 1 tillegg til
tumorstgrrelse og lymfeknutestatus, for seleksjon av pasienter til systemisk adjuvant
behandling’. Effekt av systemisk adjuvant behandling pa overlevelse har vert testet ut i en
rekke store randomiserte studier, - hvor resultatene fra enkeltstudier i tillegg har blitt registrert
1 European Breast Cancer Triallist Collaborative Group’s (EBCTCG) database. Dette har fgrt
til at data har kunnet analyseres fra mer enn 140.000 kvinner i randomiserte studier med
klinisk oppfglgning over mer enn 15 ar*. Resultatene viser at kjemoterapi reduserer relativ
arlig dgdsrate av brystkreft med 38% for pasienter <50 ar, mens effekten pa pasienter mellom
50-69 ar er 20%. Endokrin behandling i form av tamoxifen i 5 ar hos gstrogenreseptor
positive pasienter fgrer til 31% relativ mortalitetsreduksjon. For hormonreseptor positive
pasienter som mottar bade kjemoterapi og tamoxifen kan mortalitesreduksjonen etter 15 ar
forventes a bli mellom 45 og 57%. Den absolutte nytteeffekten for den enkelte pasient vil
vare avhengig av hvor god prognose pasienten har uten systemisk behandling. Denne kan for
enkelte undergrupper komme ned mot 3 %.

Det er behov for prediktive faktorer for valg av niva og type adjuvant systemisk behandling.
@strogenreseptorstatus er en viktige prediktiv faktorer for effekt av endokrin behandling.
HER?2 tilhgrer EGF reseptor familien og har tyrosin kinase aktivitet. HER2
amplifikasjon/overekspresjon har vart oppfattet som en negativ prognostisk faktor assosiert
med mer aggressiv sykdom”. I gpet av de siste arene har det blitt publisert overbevisende
resultater ved bruk av ett ars adjuvant behandling med trastuzumab av pasienter med HER2
positive svulster som har gjennomfgrt kjemoterapi® ”®. Studiene har enné kort
observasjonstid, men det er rapportert reduksjon i risiko for tilbakefall pa cirka 50%. Dette har
gjort at NBCG i tillegg til kjemoterapi og hormonbehandling har inkludert bruk av
trastuzumab 1 de adjuvante behandlingsanbefalingene. Mange av de publiserte molekylere
genprofiler som gir prognostisk/biologisk/prediktiv informasjon, har som fellesnevner
informasjon om proliferativ status’. Bruk av Ki67 oppfattes som et alternativ for & estimere
proliferasjon i tumor. St Gallen konsensus fra 2009 og fra 2011 stgtter bruk av Ki67 til a
estimere proliferasjonsgrad og som en prediktiv faktor for bruk av kj emoterapilo H

NBCGs anbefalinger baserer seg pa vurdering av dokumentasjonen for nytteeffekt av de
enkelte adjuvante behandlingsmuligheter, den absolutte risiko for residiv hos pasienten,
bivirkningsnivaet og gjennomfgrbarheten av den aktuelle behandling. NBCG vurderer ogsa
sine anbefalinger opp mot internasjonale anbefalinger om indikasjon for adjuvant
behandling'?. NBCGs anbefalinger for bruk av adjuvant systemisk behandling inkluderer
pasienter ned til cirka 10% risiko for fjernspredning i lgpet av 10 ar, uten bruk av adjuvant
systemisk behandling. Dette er i trad med internasjonal praksis. Risikovurderinger for den
enkelte pasient og absolutte nytteeffekter av en foreslatt behandling kan belyses gjennom bruk
av dataverktgyet Adjuvant!Online (https://www.adjuvantonline.com/breast.jsp), selv om dette
ikke tar hensyn til gstrogenreseptorniva, HER2 eller proliferasjonsgrad.




Pasienter med fglgende tumorkarakteristika er kandidater for
adjuvant systemisk behandling:

e Alle lymfeknute-positive pasienter (stgrste tumoromrade > 0.2 mm), ie pN1-3.
¢ Alle lymfeknutenegative pasienter (pNO) med en av fglgende
primartumorkarakteristika:
o pT2 (tumorstgrrelse > 20 mm) uavhengig av grad
o pTlc (tumorstgrrelse (11-20 mm) og samtidig Grad 2 eller 3
o pTla-c (tumorstgrrelse 1-20 mm) og samtidig HER2+ og/eller hormonreseptor
negativ og/eller hgy Ki67. Hormonreseptor negative og/eller HER2 positive
pasienter finnes nermest utelukkende ved histologisk grad 2-3.
¢ Lymfeknutenegative pasienter (pNO) med alder < 35 ar og fglgende
primartumorkarakteristika (hvis ikke grunnlag i henhold til over):
o pTla-b (tumorstgrrelse 1-10 mm) og samtidig Grad 2 eller 3

Avhengig av alder, gstrogen - og progesteronreseptorstatus, HER2 status og Ki67
ekspresjon vil systemisk adjuvant behandling veere forskjellig og i trad med folgende:

Hormon-behandling

Brystkjertelvevets vekst og funksjon er avhengig av et komplekst samspill mellom mange
hormoner. Denne fglsomheten for hormoner vil et tumorvev beholde i varierende grad.

Det vert kjent i snart 100 ar at man oppnar effekter pa brystkreftsykdommen ved a pavirke
kroppens gstrogenbalanse. Ny forskning har bidratt til bedre forutsetninger for endokrin
behandling, gjennom bade utvikling av nye medikamenter og ved gkt kunnskap om gstrogen
effekter ved hormonpavirkelig brystkreft. Tilstedeverelse av gstrogen- og
progesteronreseptorer i tumor indikerer sannsynlighet for respons pa hormonell behandling.
De viktigste medikamentgruppene til bruk i adjuvant behandling er anti-gstrogen (tamoxifen
(TAM)) og aromataseinhibitorer/inaktivatorer. Adjuvant tamoxifen i 5 ar har vist betydelige
effekter pa overlevelse og er det viktigste enkeltmedikamentet ved slik behandling (kfr over).
Tamoxifen har i tillegg en rekke @gstrogene effekter, spesielt hos postmenopausale kvinner.
Dette synes a gi positive «bivirkninger» pa skjelettet og lipidstoffskiftet. Videre reduserer
tamoxifen risikoen for kontralateral brystkreft.

Aromataseinhibitor/inaktivator (AI) er aktuelt kun hos postmenopausale. Flere store
studier har vist at Al gir hgyere sykdomsfri overlevelse enn tamoxifen.

Studiene har sett pi effekten av Al fra start i 5 &r (ATAC", BIG 1 98'%), Al 2-3 ar etter 2-3
ar med Tam (IES", ABCSG/ARNO'®), AIi 3(5) ar etter 5 ar med Tam (MA17'7)
sammenlignet med placebo. Alle studiene viser resultater 1 favgr av AL



Hazard ratio (HR) for pasientene i Al-armene i studiene sammenlignet med 5 ars tamoxifen,
fordeler seg slik (’intention to treat”):

Anastrozol i 5 ar 100mnd  0.90° (0.82-0.99) 1.0 (0.80-1.12)
Letrozol i 5 &r 51 mnd 0.82 (0.71-0.95)  0.91(0.75-1.11)
Tam 2-3 y—Exe 2-3y 56 mnd 0.76 (0.66-0.88)  0.85(0.71-1.02)
Tam2y— Ana3y 28 mnd 0.60 (0.44-0.81) -3

Tam 5 y—Letro 5(3)y 64 mnd 0.37 (0.23-0.61)  0.30(0.17-0.53)

95% konfidensintervall. DFS = disease free survival.

208 = overall survival.

*Hazard ratio for kun hormonreseptor positive pasienter 0.85 (0.76-0.94)

*Hazard ratio for kun hormonreseptor positive pasienter 0.83 (0.69-1.00)

>Hazard ratio for overall survival ikke oppgitt, overlevelsesanalyser viser ikke signifikant
forskjell, men flere dgde i 5 ars tamoxifenarmen (p=0.16)

S

Den absolutte effekt pa residivhyppighet i studiene ligger mellom 2.6 % og 6 % i faver av Al
armene. Det er ikke mulig a sammenligne verken hazard ratios eller absolutte forskjeller
mellom studier hvor Al er introdusert pa forskjellige tidspunkter, da pasientutvelgelsen er
klart forskjellig ved disse studiedesignene. Det er forelgpig begrenset observasjonstid for de
fleste av studiene.

Pa grunn av manglende langtidsobservasjon er det likevel fremdeles ikke avklart i hvilken
grad den bedrede sykdomsfrie overlevelse vil avtegne seg i overall survival.

Ut i fra de foreliggende data kan vi kun registrere forskjellig hyppighet av fglgende alvorlige
bivirkninger:

ATAC, IES, ARNO/ABCSG
Al ATAC, BIG1 98

Al ATAC

Tam BIG 1 98

Nar det gjelder andre viktige bivirkninger registreres forskjellig hyppighet av fglgende:

ATAC, BIG1 98
Al ATAG, IES, BIG1 98, MA17"
Tam BIG1 98, IES, ATAC, MA17"
Tam ATAG, IES, BIG1 98,
ARNO/ABCSG

For MA17 er kontrollarmen placebo, ikke tamoxifen
Status for Al i adjuvant situasjon er saledes:
1. Klare effekter pa DFS i alle settinger

2. Effekt pa systemisk DFS (vist i flere av studiene)
3. Modne total-dgdelighetsdata mangler for flere av studiene



4. Fremdeles ikke avklart langttidseffekter
5. Reduksjon av enkelte viktige bivirkninger
6. God tolerabilitet, men frakturrisiko og gkt hyppighet av artralgier

Det er nylig presentert ytterligere resultater fra BIG 1-98 studien (som inkluderte totalt 8010
pasienter)'®. Denne studien var fire-armet (5 &rs tamoxifen armen og 5 &rs letrozole armen er
allerede publisert tidligere) og inneholdt ogsa en tredje arm med tamoxifen i 2 ar etterfulgt av
letrozole i 3 ar og en fjerde arm med letrozole i 2 ar etterfulgt av tamoxifen i 3 ar. Det er na
rapportert overlevelsesdata for disse armene med sammenligning mot letrozole i fem ar. I
tillegg er de gvrige resultatene oppdatert etter 76 mnd median FU. Resultatene viser at
letrozole i 5 ar, sammenlignet med tamoxifen i 5 ar, gir redusert risiko for tilbakefall (HR
0.88, CI0.78-0.99, ITT, p=0.03) og grensesignifikant for total dgd (HR 0.87, CI 0.75-1.02,
ITT, p=0.08). Sammenligning av tamoxifen i 2 ar etterfulgt av letrozole i 3 ar versus letrozole
i 5 ar viser en liten (ikke-signifikant) reduksjon i risiko for tilbakefall og dgd ved letrozole i 5
ar. Sammenligning av letrozole i 2 ar etterfulgt av tamoxifen i 3 ar versus letrozole i 5 ar,
viser at resultatene er like gode. Studien stgtter bruk av letrozole fra dag 1 av den adjuvante
behandling, men finner ingen forskjell mellom deretter (etter 2 ar) a benytte tamoxifen i 3 ar
og a fortsette med letrozole i ytterligere 3 ar.

Reseptorstatus, HER2 status og Ki67 ekspresjon skal alltid analyseres. Hormonreseptor
negative pasienter har ikke nytte av adjuvant endokrin behandling.

Anbefalt hormonbehandling ved hormonreseptor positiv sykdom
Hva oppfattes som hormonreseptor positivt?

I trad med internasjonal konsensus'® endres grensen for gstrogenreseptor (ER) positivitet til
tilstedevarelse av ER ekspresjon uavhengig av andel positive celler (praktisk cut off >1 %).
Ved komplett ER negativitet, vil PgR ekspresjon >10% ogsa gjgre at tumor oppfattes som
hormonreseptor positiv. Men hormonreseptorundersgkelse bgr da gjentas for a utelukke falskt
positivt resultat.

Premenopausale kvinner:

Behandlingen starter opp etter at adjuvant kjemoterapi er avsluttet. Behandling med tamoxifen
20 mg x 1 daglig i 5 ar anbefales til premenopausale kvinner. Ved residiv i
behandlingsperioden seponeres preparatet.

Bivirkningene er vanligvis moderate. Hyppigst rapporteres kvalme, abdominelt ubehag
(medikamentet kan da forsgksvis tas om kvelden) og hetetokter. Andre bivirkninger er
vaginalblgdninger (ogsa ved seponering), lett vektgkning, kolpitt og pruritus vulvae. Ca 50 %
av kvinnene kan miste menstruasjonen (obs. graviditet ma unngas), 20 % far uregelmessig
menstruasjon og 30 % beholder en normal menstruasjon ved hormonell behandling alene.
Dette vil veere avhengig av kvinnens alder, yngre kvinner vil ha stgrre tilbgyelighet til a
opprettholde menstruasjonen enn kvinner som er n&r menopausen. Tamoxifen medfgrer en
liten gkt risiko for dyp venetrombose (DVT) og lungeemboli (LE). I tillegg er det en gkt
risiko for endometriecancer. Det anbefales arlig gynekologisk undersgkelse under
tamoxifenbehandlingen.



Dersom pasienter motsetter seg a benytte kjemoterapi, vil et alternativ for disse pasientene
veare goserelin injeksjoner i 3 ar, - i tillegg til tamoxifen i 5 ar. Det mangler enna sikre data pa
hvordan effekten av denne kombinasjonen er i forhold til bruk av kjemoterapi etterfulgt av
tamoxifen™.

Postmenopausale kvinner
Dersom det er aktuelt med adjuvant kjemoterapi, startes hormonbehandlingen opp etter at
kjemoterapien er avsluttet.

Data fra bade ATAC og BIG1-98 (se tidligere) viser klare effekter pa sykdomsfri overlevelse
og i BIG 1-98 grensesignifikant effekt pa totaloverlevelse ved a gi aromatasehemmer i 5 ar fra
dag 1. Det er internasjonal konsensus pa at adjuvant endokrin behandling i de fleste tilfellene
bgr inkludere en aromatasehemmer (St Gallen 2007 og 2009). BIG 1-98 studien understgtter
grunnlaget for a benytte aromatasehemmer fgrst (2 ar), for deretter & vurdere skifte til
tamoxifen. Slik behandling sidestilles effektmessig med aromatasehemmer i 5 ar. Vurderingen
av hva som bgr benyttes i det enkelte tilfelle, kan vaere avhengig av bivirkningssituasjon,
gkonomi eller andre forhold.

NBCGs anbefaling ved indikasjon for adjuvant endokrin behandling er fglgende:

e Aromatasehemmer i 2 ar etterfulgt av tamoxifen i 3 ar, eller
e Aromatasehemmeri 5 ar

Tilleggsopplysninger:

e Kvinner som allerede har statt pa tamoxifen i 2 til 5 ar, anbefales a skifte over til Ali 3
ar.

e Kvinner som har gjennomfgrt 5 ar med tamoxifen og som har hatt en lengre
behandlingsfri periode, tilbys ikke videre behandling med Al. Der hvor pasienter i en
slik situasjon selv tar opp spgrsmalet og er sterkt motivert for aromatasehemmer, bgr
de informeres om sjansen for effekt og bivirkninger av behandlingen. Hvis pasienter
etter dette fremdeles gnsker slik behandling, kan det imgtekommes.

e Kvinner som er disponert for DVT eller LE, bgr fa Al fra umiddelbart etter kirurgi
eller kjemoterapi.

e Kvinner som far DVT eller LE under pagaende tamoxifenbehandling, bgr skifte over
til AL

Det er enna ikke publisert data fra sammenlignende (head to head) studier av
aromatasehemmerne. Selv om grunnlaget for dagens anbefaling er resultater fra BIG1-98
studien (letrozole), kan ikke de data som til na foreligger med sikkerhet avklare innbyrdes
effekter i adjuvant situasjon. Dette gjor at NBCG ikke vil gi ytterligere spesifikk anbefaling
om bruk av et preparat fremfor et annet.

Aktuelle preparater er:
Anastrozol (Arimidex) 1 mg daglig
Exemestan (Aromasin) 25 mg daglig
Letrozol (Femar) 2.5 mg daglig



Det henvises for gvrig til Felleskatalogen for indikasjonsstilling og refusjonsregler for de
enkelte Al

For oversikt over de viktigste bivirkninger ved bruk av Al se tidligere i kapitlet. Fplgende
forholdsregel gjelder for alle som benytter Al i adjuvant sammenheng:

Bentetthetsmaling
I forbindelse med oppstart av Al skal det gjgres bentettshetsmaling (DEXA-scan). Dette
gjentas etter 1 ar og deretter hvert 2. ar.

e Osteoporose og meget uttalt osteopeni pa et hvilket som helst tidspunkt under
pagaende Al tilsier bruk av bifosfonat

e Lett til moderat osteopeni ved oppstart tilsier ny vurdering ved bentetthetsmaling
om ett ar. Ved fall i BMD pa >10% bgr bisfosfonat oppstartes

e VitD/Calcium skal gies til alle som star pa Al i adjuvant uavhengig av BMD
(Lgnning et al). F.eks. Calcigran forte tyggetabletter 1 tablett x 2 daglig kan
benyttes

Det er publisert en metaanalyse som omhandler toksisitet ved aromatasehemmer
sammenlignet med tamoxifen®'. Konklusjonen av studien er at bytting ("switch”) mellom
aromatasehemmer og tamoxifen (2-3 ar med hvert medikament) kan gi den beste balansen
mellom effekt og toksisitet. Man skal vere bevisst bruken av bade aromatasehemmer og
tamoxifen. Bivirkningsvurdering bgr skje bade i forkant av oppstart av behandlingen og i
forlgpet av behandlingen, slik at utformingen av den endokrine behandling tar hensyn til
disse forhold.

Definisjon av postmenopausal:

Alle med alder > 55 ar.

Pasienter mellom 50 og 55 ar som har hatt amenorre > 1 ar fgr diagnose.

Pasienter mellom 50 og 55 ar som far tamoxifen i 2 ar og ikke har hatt menstruasjon i denne
perioden. Det skal da sjekkes FSH/LH status etter 2-3 maneders Al bruk. Det er rapportert at
pasienter med kjemoterapiindusert amenorre kan fa indusert ovarial gstrogenproduksjon ved
oppstart av Al. Dette tilsier forsiktighet jo lavere alderen er, og gjgr at gjentatt FSH/LH og
gstradiol analyse kan vare gnskelig®”. Der hvor det er tvil om sikker postmenopausal status,
tross disse forholdsregler, kan goserelin benyttes 1 tillegg til AL

Ikke hormonell behandling

Kjemoterapi

Det finnes en rekke kjemoterapiregimer i bruk ved adjuvant behandling. Bruk av kombinasjon
av flere cytostatika er vist a veere mer effektivt enn bruk av ett enkelt cytostatikum (EBCTCG
overview)>. I litteraturen skilles det grovt mellom kurer som benytter kombinasjonen av
cyclofosfamid, metotrexate og fluorouracil (CMF), antracyclin-holdige kurer (i form av
moderat doserte eller hgyt doserte kurer (AC, FEC, FAC, EC) og kurer som inkluderer
taxaner (paclitaxel eller docetaxel) enten samtidig med eller i sekvens med antracyclin-holdig
kjemoterapi. Det benyttes forskjellig doseniva og ogsa forskjellig behandlingslengde innenfor
disse hovedgrupper. Sammenlignende studier av cirka 6 mnd behandling med antracyclin-
holdig polykjemoterapi mot samme lengde CMF behandling viser en 16% relativ reduksjon i
risiko for dgd**. Adjuvant kjemoterapi i 4-6 mnd anses & vere adekvat behandlingslengde.
Effekten av kjemoterapi er stgrre hos pasienter under 50 ar enn gruppen mellom 50 og 69 ar.



Effekten avtar gradvis. Sett under ett antyder EBCTCG overview analysen hazard ratio for
residiv og dgd for aldersgruppen >70 ari samme omrade som for 60-69 ar (henholdsvis
0.87/0.88 for sykdomsfri overlevelse/dgd), men det er fa pasienter som er inkludert i denne
aldersgruppen og konfidensintervallene passerer 1.0%. Pasienter over 70 ar har ikke
ngdvendigvis en bedre prognose enn yngre eller en biologisk forskjellig tumor fra yngre25, og
i denne aldersgruppen er det er klarest grunnlag for effekt av kjemoterapi for hormonreseptor
negative pasienter og lymfeknutepositive pasienter*® *’. Hormonreseptor positive
postmenopausale pasienter har generelt mindre nytte av adjuvant kjemoterapi. Reseptornivaet
kan hos disse pasientene benyttes i vurderingen av grunnlaget for bruk av kjemoterapizg.
@strogenreseptor svakt positive postmenopausale pasienter bgr tilbys kjemoterapi, da denne
gruppen oppfattes a ha stgrst sannsynlighet for nytteeffekt. HER2 positivitet og samtidig
hormonreseptor positiv status medfgrer redusert overlevelse ved bruk av kun endokrin
behandling (se referanse 16). Det er derfor grunnlag for & gi kjemoterapi til postmenopausale
pasienter med HER? positive tumores®’. EBCTCG overview analysen viser at ER negative
(eller ER svake) som er PgR positive, ikke har noen sikker nytte av tamoxifen alene®® (+Peto
SABCS2007, “The world wide overview. Update 2005-6"). Postmenopausale sterkt PgR
positive pasienter som har svak ER ekspresjon eller er ER negative og hvor det er indikasjon
for systemisk adjuvant behandling, bgr saledes kunne tilbys kjemoterapi. Dette vil best sikre
optimal adjuvant behandlingseffekt av denne gruppen (som oppfattes som mindre endokrint
sensitive). ER negativitet og samtidig PgR positivitet kan vare et falskt positivt resultat, og
undersgkelsen bgr gjentas. I tillegg til disse forhold, er det grunnlag for & vurdere kjemoterapi
ved hgy proliferasjonsgrad i tumor (mélt for eksempel med Ki67).”'

Antracyclin-holdige kurer med hgyere epirubicindose eller mer dose-tett behandling (14
dagers intervall i stedet for 3 ukers intervall) gir bedret overlevelse i hgyrisikogrupper”. Det
rapporteres forskjellig nytte av intensivert kjemoterapi hos hormonreseptor positive og
hormonreseptor negative pasienter. Hormonreseptorpositive pasienter har lite eller usikker
nytte av mer intensivert kjemoterapi mens hormonreseptor negative pasienter kan oppleve en
betydelig bedring i prognosen33. Analyser av HER2 status innenfor randomiserte studier har
vist at HER2 amplifikasjon/overekspresjon er assosiert med bedre effekt av mer intensivert
antracyclin-holdig kjemoterapi®*. Dette stgttes ogsd av en mindre neoadjuvant studie, som
viser betydelig forskjell i responsrate ved hgydosert FEC sammenlignet med moderat dosert
FEC for de HER2 positive, mens en slik forskjell ikke ble observert hos HER2 negative™.

En rekke kliniske studier har testet ut effekten av a legge til taxaner (paclitaxel og docetaxel) i
adjuvant behandling, for det meste hos lymfeknute positive pasienter. Det er publisert en
metaanalyse basert pa disse studiene, som inkluderer til sammen mer enn 15.000 pasienter™®.
Cirka 2/3 av disse pasientene var lymfeknutepositive. Resultatene av studien viste en
reduksjon i HR for DFS pa 0.86 (0.84 for N+) og for OS 0.87 (0.84 for N+). Dette kan
oversettes i en 3.3 % absolutt 5 ars DFS benefit ved bruk av taxaner (4.4% for N+) og en
2.0% absolutt OS benefit (2.8% for N+). Det er fremhevet at subgruppeanalyse pa
hormonreseptor er helt ngdvendig, da effekten ved bruk av taxaner pa hormonreseptor
positive kan vare mindre. En cochrane review om taxaner 1 adjuvant konkluderte blant annet
med fplgende’’:
o 19% relativ bedring i bade sykdomsfri overlevelse og totaloverlevelse ved
bruk av taxaner (median 5 ars FU)
o Ingen forskjell i effekter innen subgrupper, men ikke utfgrt analyse mot
reseptorstatus og HER?2 status
o Ingen sikre opplysninger om optimal dosering eller ’regime”



BCIRGOO01 studien som benytter docetaxel (TAC vs FAC), har vist effekter uavhengig av
hormonreseptorstatus™", noe som er videre rapportert om i en samleanalyse av PACSO1 og
BCIRGOO1 studien (ASCO2007; Andre et al, PASCO 2007, Abs 537). Men nye analyser fra
BCIRGOO01 studien viser at hormonreseptor positive pasienter som er bade HER2 negative og
har Ki67 ekspresjon <14%, ikke har tilleggseffekter av taxaner (se nedenfor). Berry et al
utfgrte subgruppeanalyse pa gstrogenreseptorstatus i tre stgrre tidligere publiserte studier
som inkluderte lymfeknute positive pasienter, med fglgende resultat*’:
e (Istrogenreseptor positive pasienter synes ikke a ha nytte av paclitaxel i tillegg til
moderat dosert antracyclin-holdig kjemoterapi.
® (Istrogenreseptor negative pasienter oppnar en absolutt overlevelsesgevist pa 7.4%
ved 5 ar, ved a legge paclitaxel til antracyclinholdig kjemoterapi.

St Gallen konsensus 2007 (eller senere) inneholder ikke generelle anbefalinger om bruk av
taxaner 1 adjuvant behandling av brystkreft, men medikamentgruppen er inkludert som en
behandlingsopsjon. Det er oppfattet at hormonreseptor positive pasienter kan tilbys mindre
intensiv kjemoterapi enn hormonreseptor negative pasienter*'. Det er fremdeles begrenset
grunnlag for a kunne gi anbefalinger om type taxan, hvilket regime eller om dette skal gies i
sekvens eller samtidig med antracyclin®®, men en nylig publisert studie (BIG 02-98) indikerer
at sekvensiell behandling kan gi bedring i DFS i forhold til samtidig bruk®. I 2007 publiserte
NICE (National Institute of Health and Clinical Excellence) rapporter som anbefalte bruk av
docetaxel sammen med antracyclin og cyclofosfamid (6 kurer TAC) 1 adjuvant behandling
mens sekvensiell bruk av paclitaxel (4 AC etterfulgt av 4 paclitaxel kurer med 3 ukers
intervall) ikke ble anbefalt. Grunnlaget for dette standpunktet var at det ikke ble ansett sikkert
at 4 AC kurer etterfulgt av paclitaxel var bedre enn for eksempel 6 FEC kurer. Pa den annen
side har PACS 01 studien rapportert at 3 FEC kurer etterfulgt av 3 docetaxelkurer gir bedre
overlevelse enn 6 FEC kurer*. BIG 02-98 studien har benyttet andre regimer. I tillegg viste
resultater fra E1199 studien (n=4950) at ukentlig paclitaxel (for DFS og OS) og tre-ukentlig
docetaxel (for DFS) gav bedre overlevelse enn tre-ukentlig paclitaxel®.

NBCG konkluderer med at antracyclin-holdig kjemoterapi (vanligvis FEC) danner generell
basis for adjuvant kjemoterapi i Norge. @kt dose av antracyclin bgr gies til HER2 positive
pasienter. Selv om det synes a vare klare effekter av a legge til taxaner i adjuvant, mener
NBCQG at taxaner fgrst og fremst bgr benyttes til undergrupper. Grunnen for dette er at det er
dokumentasjon for at pasienter med hormonreseptor positive tumores med lav
proliferasjonsgrad (for eksempel lav Ki67) ikke har ekstra effekt av a legge til taxaner. Den
stgrste erfaringen med taxaner er forelgpig hos lymfeknute positive, men fravaer av
lymfeknutemetastaser tilsier ikke alene annen tumorbiologi enn hos lymfeknute positive. Dog
har lymfeknute negative generelt en bedre prognose som sannsynliggjgr mindre absolutt
nytte-effekt av taxaner. Der hvor det er utfgrt analyser pa subgruppeniva, kan det
oppsummeres fglgende effekter av a legge til taxaner til antracyclinholdig kj emoterapi46’47’48:
e Bedret overlevelse
o for hormonreseptor-negative pasienter
o for HER2-positive pasienter (grensesignifikant)
o for hormonreseptor-positive pasienter med >14% Ki67 positive celler
(BCIRGO001) eller >20% Ki67 positive celler (PACSO01) i tumor
* Ingen overlevelsesforskjell
o for HER2-negative ER positive pasienter med <14% Ki67 positive celler
(BCIRGO0O01) eller ER positive pasienter med <20% Ki67 positive celler
(PACSO1) i tumor



Basert pa en helhetsvurdering av de tilgjengelige adjuvante kjemoterapistudier mener NBCG
det er grunn for d vurdere bruk av kjemoterapi (inkludert taxan) ut i fra kombinasjonen av
hormonreseptorstatus, Ki67 status og HER?2 status, i trad med den tabellariske oversikt over
behandlingsanbefalingene nedenfor (konferer ogsa fotnoten i tabellen for ytterligere
bakgrunn for anbefalingene) .

Der det er indikasjon for taxan, bgr det tilbys sekvensiell behandling med 4 FEC kurer
etterfulgt av 12 ukers taxanbehandling (i kombinasjon trastuzumab ved HER? positivitet,
konferer under).

Ved indikasjon, anbefales det adjuvant kjemoterapi opp til 75 ar. Mellom 70-75 ar ma
behandling med kjemoterapi vurderes ngye 1 forhold til komorbiditet og leveutsikter - og
individuell tilpasning av behandlingsopplegget kan vere ngdvendig. Det anbefales spesiell
arvakenhet for eventuell cardiovascular morbiditet. MUGA eller EKKO bgr benyttes pa
liberal indikasjon.

MUGA eller EKKO cor bgr uavhengig av alder tas av pasienter som skal ha hgydose FEC
(FEC100). Dette for a best mulig avdekke cardial status og tolerabilitet av behandlingen.

Trastuzumab

Pasienter med tumores med HER2 amplifikasjon/overekspresjon (dvs pasienter med IHC 3+
eller FISH-positive) har et mer aggressivt sykdomsforl¢p49. Blokkering av aktivitet overfgrt
gjennom HER2 (knyttet til reseptorens tyrosin kinase aktivitet) har vert forsgkt pavirket
gjennom bruk bruk av det humaniserte monoklonale antistoffet trastuzumab. Etter a ha pavist
betydelige objektive responser ved kombinasjon med kjemoterapi i metastatisk situasjon har
effektene av tillegg av trastuzumab i1 adjuvant behandling vart utprgvet. Resultatene fra 4
store randomiserte undersgkelser foreligger’’. Studiene har vurdert effekten av trastuzumab
benyttet i totalt ett ar, oppstartet enten i kombinasjon med taxanbasert behandling (NCCTCG-
N9831/NSABP B31) eller etter avsluttet kjemoterapi (HERA/BIG01-01 studien). Studiene har
inkludert bade lymfeknute positive og lymfeknute negative pasienter. Studiene har enna kort
observasjonstid, noe som understreker at overlevelsesdata og toksisitetsdata fremdeles ikke er
konklusive. HERA studien inneholdt ogsa en to ars behandlingsarm, men resultatene fra
denne er enna ikke publisert. Effektene av trastuzumab i adjuvant behandling av brystkreft har
vert gjennomgatt av Kunnsskapssenteret i 2006 hvor konklusjonen er at trastuzumab viser en
klar hgy signifikant effekt pa sykdomsfri overlevelse og overlevelse uten fjernspredning
versus kjemoterapi alene®'. Studiene viser en cirka 50% reduksjon i risiko for tilbakefall ved
bruk av trastuzumab. De fleste av residivene er fjernmetastaser. Den absolutte forskjell i
sykdomsfri overlevelse er mellom 7.5 og 8.4% etter 2 ar og mellom 11.0 og 19.0% etter 4 ar.
Studiene som har kombinert bruk av taxan og trastuzumab har de stgrste reduksjoner i hazard
ratio™®. Trastuzumab var assosiert med en gkt forekomst av alvorlige kardiovaskulzre
hendelser (0.5— 4% versus 0-1.0% i kontrollgruppen). Det er kjent at behandlingen kan gi
asymptomatisk nedgang i hjertefunksjonen, som ved god overvaking kan fgre til
normalisering ved tidlig seponering av medikamentet. En mindre studie har rapportert at 9
ukers trastuzumab-behandling kombinert med kjemoterapi gir reduksjon i risiko for tilbakefall
av tilsvarende stgrrelse som for de over nevnte studier”. Relevansen av denne studien
avventes til etter at data fra to ars behandling med herceptin foreligger.



NBCG mener at kombinasjonen av taxan og trastuzumab bgr vaere det generelle
utgangspunktet for behandling av HER2 positive.

Anbefalt ikke hormonell (og hormonell) behandling

Basert pa overstaende gjennomgang anbefaler NBCG adjuvant systemisk behandling i trad
med fglgende tabellariske oversikt (kfr ogsa fotnote):
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NBCGs retningslinjer for ADJUVANT BEHANDLING VED BRYSTKREFT (gjeidende fra 01.09.11, med tilleggendring fra 01.01.12)

Det skal utfpres HER2-, ER/PpR- og Ki67 analyse av alle pasienter akiuelle for sysiemisk adjuvant behandling..

pTGpN Alder HER2 ER-status” Ki67" Ikke-hormonell systembehandling | Endokrin Straleterapi
systembehandling*
<15% Ingen Ingen
ER positiv =10% 15-30% Ingen Ja
=30% <75 ar': FEC60Px4—T! Ja
i HER2- ER positiv 1-10% =30% <75 ar': FEC60°x6 Ja
2 . pos -10% =
pT1G1pNO = d:l‘ P =30% <75 ar': FEC60Px4—T! Ja
FR netatiy <30% <75 ar': FEC607x6 Nei, unntat hvis PgR >10%°
il =300 <75 ar': FEC60 x4 T Nei, unntatt hvis PgR =10%
HER?+ ER positiv =1% <75 ar': FEC100x4— TYH —H? Ja
" ER negativ <75 ar': FEC100"x4—TYH' —H Nei. unntatt hvis PgR =10%
<15% Ingen Ingen
ER positiv =105 13-304% Ingen Ja
=30% <75 ir': FEC60 xd—T* Ja
HER2- : s - <305 =75 ar': FECA0 %6 Ja Strilebehandling hvis:
>358 BEpoatie 1005 | =ane <75 ar': FEC60x4 T Ja iy o
. - <30% <75 ar': FECH0 x6 MNei, unntatt hvis PgR =109 2. Boost <50(40) dr
ER negativ R | = : et i
= >30% <75 ar': FEC60Fxd—T? Nei, unntatt hvis PgR =10% Ingen boost =50 ar
pT1a-bG2-3pNO HER?+ ER positiv 21% <75 ar: FEC100° x4 TYH —H’ Ja 3. Ikke sikkcrt_fri margin
e ER negativ <75 ar': FEC100%x4—TYH —H’ Nei. unntatt hvis PgR =10% etter ablatio
T =30% FEC60°x6 Ja s 5 g
HER?2 - oSty =T >30% FEC60x4—T" Ta f:‘ei}gmmgl :;.‘ :
; o : . 30% FEC60'x6 Nei, unntatt hvis PgR 2100 | S-ererapr (ANS
<354r ER negativ >30% FEC60%4 5T Nei unntatt hvis PR =100 __| indlasjon):
HER2+ IR posiiv 1% FEC100"x45T/H" H’ Ja str&.'e-:cmpf vf::rj.:tf.
o ER. negativ FEC1007 x4 —TYH*—H? Nei. unntatt hvis PgR =10% FEC kur.
ER positiv 1% =30% FHChO:-‘ﬁ : Ja Uten kjemoterapi: Sek
: T =>30% FECA0 x4 —T" Ja straleterapi umiddelbart.
HER2- =
55 ER nesativ =30% FECH0"x6 Nei., unntatt hvis PgR =210%
<354r g g =30% FEC60 4T Nei, unntatt hvis PgR =1 %"
HER2+ | ERpositiv 21% FEC100%x4 TYH* H’ Ja
T ER negativ FEC100 x4 —TVH —H’ Nei. unntatt hvis PgR =10%°
<15% Ingen Ja
373 — =
PP?LGGE{ ?JE“ ER positiv 250% | 15-30% <75 ar': FEC607x6 Ja
plobi-op =30% <75 ir': FEC60 xd—T Ja
HER2- R ot 1250 =30% <75 ar’: FEC60"x6 Ja
=55 ar i e =30% <75 ar': FEC60Px4—T! Ja
ER nesativ =305 <75 ar'’: FEC6Fx6 Nei, unntatt hvis PgR 2109%°
i =30% <75 ar': FEC60°x4—T" Nei. unntatt hvis PgR 210%"
HER?+ ER positiv =1% <75 ar': FECI00%4—TYH —H® Ja

ER negativ

<75 ar': FEC100" 4= TYH —=H°

Nei, unntatt hvis PgR =10%
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NBCGs retningslinjer for ADJUVANT BEHANDLING VED BRYSTKREFT (gjeidende fra 01.09.11, med titleggendring fra 01.01.12)
Der skal utfores HER2-, ER/PgR- og Ki67 analyse av alle pasienter aktuelle for systemisk adjuvant behandling.

pTGpN Alder HER2 ER-status Ki6? Ikke-hormonell systembehandling | Endokrin Straleterapi
systembehandling
s <15% FECH07x6 Ja
o ER positiv =10% =15% FEC60%d T 1a o
ik o ER positiv 1-10% FEC60x4 T Ta e s
o ER negativ FEC60x4—T Nei, unntatt hvis PgR =10%" R e B
HER2: | ERpositiv=1% FEC100°x4—T/H - H’ Ja Hemvismine til
i ER negativ FEC100*x4—TYH = H® Nei, unntatt hvis PgR 210% straleterapi (hvis
. - =15% Ingen Ja indikasjon):
. r =500 g
pT1-2pN1-3 B pusin a0k >15% <75 ar’- FEC60/ x4 " Ia Ved kjemoterapi: Sok
: ) — =15% <75 ar': FEC60°x6 Ja straleterapi ved 3.4,
" HEHZ: . | (Rl lesmmy <75 ar': FEC60xd T Ta FEC kar.
=33 ar - s - 5 — Uten kjemoterapi: Sek
ER positiv 1-10% <75 ar': FEC60°x4—T* Ja p B
trilet ddelbart.
ER nezativ =75 ar': FEC60%xd 5T* Nei, unntait hvis PgR 21007 | o crapt tmidteha
HER2e | ERpositiv 21% <75 ar': FEC100°x4— TYH - H’ Ja

ER negativ

<75 ar': FEC100x4— TYH = H°

Nei, unntatt hvis PgR =107

*PgR siatus har kun betydning for anbefalinger nar ER er negativ og da kun som grunnlag for endokrin behandling. PgR status kommer derfor inn i vurderingen under kolonnen
"Endokrin behandling™.
“Ki67 proliferasjonsindeks (% Ki6 7 positive celler) benyttes for a skille spesielt mellom Luminal A of Luminal B subtyper av brystkreft (ER positive subtyper), men hvor det ogsd er valgt a
benytte analysen for a estimere proliferasionsgrad ved trippel negativ pNO brystkreft. For pN+ pasienter er det valgt @ benytte 15% som cut-off, da risiko for tilbakefall er klart hovere ved
pN+ status, og giennom snittseffekten av a legge til tavaner er betydelig (ca 20% relativ risikoreduksjon). Dersom Ki67 er lav hos ER+ pasienter, er det hos lymfeknute positive likevel ikke
funnet tilleggseffekt av d legge til tavaner. For pNO pasienter er prognosen generelt bedre og absolutt nyttecffekt av systemisk behandling lavere enn hos pN+. Det foreligger heller ikke
publiserte studier som omhandler betydningen av Ki67 pa effekt av d legge til tavaner hos pNO. Men det er sannsynlig at relativ risikoreduksjon er tilsvarende som for pN+ pasienter ved
samme tumorbiologiske wigangspunki. Det er valgt d benytie bade Ki67 15% og 30% som grenseverdier ved pNO i trad med folgende: For ER+HER2- pasienier med smd tumores (pTla+h)
eller grad 1 pTl er prognosen i wigangspunktet sa god ai det ikke oppfattes a vaere grunnlag for kjemoterapi ved Ki67<30%, men endokrin behandling bor benyites dersom Ki6i7>15% (taler
for at risiko for tilhakefall likevel er stor nok for at slik behandling bar gis). A benytte Ki67 grense pa 30% for & gi kjemoterapi 6l denne gruppen reduserer samtidig risiko for
overbehandling, der eventuell kjemoterapi ellers kun hviler pa Ki67 analysen (som kan vaere vanskelig for patologene a estimere ngyaktig). For de gvrige pNO pasienier (som generelt har
havere risiko for tilbakefall en foregdende gruppe) vil det veere grunnlag for endokrin ogleller kjemoterapi uavhengig av Ki67. Ved alder <55d4r anbefales kjemoterapi (+ evt endokrin

behandling). Ved alder =55dr utelates kjemoterapi til HER2- ER+=50% med Ki67<15% (god prognosegruppe). Ved Ki67>30% er det grunnlag for d legge til taxaner for alle pNO

pasienter.

*Endokrin behandling < 55(50) dr: Tamoxifen (Tam) 20 mg x 1i 5 ar. Endokrin behandling = 55 (50) ar: Ett av folgende: Aromataseinhibitorfinaktivator (Al anastrozole [ mg x I,

exemestane 25 mg x 1, letrozole 2.5 mg x 1)i 2 ar — Tam i 3 ar eller Al i 5 dar. Mellom 50-55 dr avgjer menopausal status om endokrin behandlingsopplegg for < 55 éller 255 ar kan

benyttes. Endokrin behandling oppstartes etter at kjemoterapi er avsluttet. Der hvor Tam er gitt i >2-<5 ar, bytt il ALi 3 ar. Ved AI ma det gjores bentetthetsmalinger ved oppstart, etter 1 dar
ag deretter hvert 2. ar inntil avslutning. Benytt VitDi Calsium profvlaktisk.
"Vurder alltid comorbiditet ved alder mellom 70-75 dr.
FEC gies fver 3. uke. FECH0: Epirubicin doseres il 60 mg.-’m". FECIO0: Epirubicin doseres sil 100 m g«‘mz.
Wed HER2 positiv status og indikasjon for kjemaoterapi: Trastuzumah (Herceptin) infusjon hver 3. uke i I ar med oppstart ca 3 uker etter avsluttet FEC og uavhengig av om straleterapi
giennomfores. Ved indikasjon for taxan, se eget opplege under punkt 4.
*T:Docetaxel 100 mgﬁm" hver tredje uke x 4 eller paclitaxel &]mgﬁm" hver uke x 12. Ved HER2-positiv status: gi hercepiin parallelt med taxan og gjor LVEF maling for oppstart av FEC.
* Dersom ER er negativ og PeR er positiv, bor reseptorundersokelsene gientas for & avdekke med sikkerhet om endokrin behandling er aktwelt.
“Lymfekuule—poriﬁm pasienter som er enfen HER2 positive eller irippel negative bor melastasescreenes, dersom detie ikke nevneverdig forsinker tidspunkt for behandlingsstart.




Spesielle instruksjoner ved ikke-hormonell behandling
Dosering av cytostatika

e Dosering beregnes ut fra pasientens kroppsoverflate. Bruk nomogram; en pasient som
er 160 cm hgy og veier 60 kg har en kroppsoverflate pa 1,6.

e FEC gies med tre ukers mellomrom.
e Docetaxel gies med tre ukers mellomrom.
e Paclitaxel gies ukentlig.

Spesifikasjon av FEC
Stoff Dose mg/m Utblanding Infusjonstid Kurdag
5-FU 600 100 ml NaCl 9 mg/ml Bolus 1
Epirubicin HER2 neg: 60 | 100 ml glukose 50 mg/ml | 3 — 10 min 1

Her?2 pos: 100
Cyklofosfamid | 600 100 ml glukose 50 mg/ml | 3 — 10 min 1

Doser av cyclofosfamid og 5-fluorouracil avrundes oppover til naermeste niva delelig med 50,
dosen av epirubicin avrundes oppover til neermeste niva delelig med 5.

Spesifikasjon av docetaxel.

Stoff Dose mg/m”~ Utblanding Infusjonstid Kurdag
Docetaxel 100 250ml NaCl 9 mg/ml 1 time 1

Det gies dexametason 8 mg x 2 i tre dggn, eller metylprednisolon 32 mg x 2 i tre dggn, med
oppstart kvelden fgr kur.

Spesifikasjon av paclitaxel.

Stoff Dose mg/m”~ Utblanding Infusjonstid Kurdag
Paclitaxel 80 500ml NaCl 9 mg/ml 1 time 1

Dexametason 8 mg i.v. 30-40 min. fgr kur de fgrste 2 kurene. Hvis ingen reaksjon 4 mg i.v. de
neste 2 kurer. Hvis ingen reaksjon seponeres dexamethason deretter.

Antihistamin gies 1 tillegg som premedikasjon (for eksempel dexklorfeniramin 5 mg iv).
Zantac® 50 mg gies i.v. 30 min. fgr kur.

Noen viktige bivirkninger - overvaking og handteringen av disse
(for fullstendig oversikt over bivirkninger henvises det til felleskatalogen eller cytostatikahandboka)

Neutropeni

Sett under ett, taler dagens kunnskap for at det er gunstig a opprettholde doseniva/intensitet i
standard behandlingen, i alle fall for de hormonreseptor negative/(svake). Neutropeni er den
vanligste dosebegrensende arsak, dersom ingen stgttebehandling igangsettes. Neutropeni
pavises ved maling av neutrofile granulocytter. G-CSF kan effektivt begrense komplikasjoner
av neutropeni.

[y
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Ved kurer med tre ukers intervall anbefaler NBCG a vurdere grunnlaget for kur og eventuelt
stgttbehandling med G-CSF pa fglgende mate:

o Nedegrste akseptable grense for a gi kur uten G-CSF er neutrofile granulocytter 1.0
x 107/1.

o Ved verdier under 1.0 vil oftest kur kunne gies med tillegg av G-CSF. Er det
grunner som taler i mot (meget lave neutrofile/usikkerhet om netrofile
granulocytter er stigende), vurderes pasienten pa nytt etter 1-3 dager, med mal om
a gi kur med tillegg av G-CSF.

o Ved forutgdaende febril neutropeni-episode, gis G-CSF ved de pafglgende kurer
(sekundar profylakse).

For ukentlig behandling ma nederste akseptable grense for a gi kur vurderes ut i fra forlgpet
av et eventuelt fall i neutrofile granulocytter. Det vil ofte veere mulig a gi kur ved neutrofile
granulocyttverdier >0.7 x 10°/1. Det er gies ikke G-CSF ved ukentlige kurer. Dersom kur ma
utsettes bgr pasienten vurderes pa nytt etter 1-3 dager.

Trombocytopeni

Trombocytopeni utgjgr sjeldent et problem ved adjuvant kjemoterapi, men generelt bgr ikke
kur gis ved verdier under 50.

Ovrige bivirkninger

Alle de aktuelle kurene til bruk i adjuvant behandling av brystkreft gir haravfall hos de fleste
av pasientene. Pasienten ma informeres om dette og om at haret kommer tilbake etter at
behandlingen er avsluttet.

Cyclofosfamid og 5-fluorouracil gir kvalme og brekninger hos minst 50% av pasientene.
Symptomene kan komme fra 1 til flere timer etter infusjonen. SHT3-reseptorblokkere er idag
standard antiemetisk behandling i forbindelse med FEC - kurene. I tillegg gies vanligvis
dexamethason. Ytterligere tiltak/medikasjon bgr vurderes avhengig av den individuelle
tolerabilitet. Docetaxel og paclitaxel gir vanligvis lite eller ingen kvalme.

Docetaxel og paclitaxel kan begge gi hypersensitivitetsreaksjoner/anafylaktoide reaksjoner.
Overvakning er derfor ngdvendig, spesielt ved de fgrste kurene. Det henvises til kurskjema
(Nasjonalt Register for Medikamentell Kreftbehandling eller Cytodose) for spesifikt opplegg.
Risikoen for alvorlige reaksjoner er minimal hvis glucokortikoid benyttes i tilslutning til
kurene, i henhold til spesifikasjonen nevnt over. Hvis reaksjoner oppstar, stoppes infusjonen
midlertidig, og relevant behandling gies. Nar symptomene gar tilbake, igangsettes infusjonen
med redusert drapetakt, med gradvis gkning av takten hvis ikke symptomene kommer tilbake.

Ved sepsis eller blgdninger ma individuelle hensyn tas for neste kur gis. EKG ma tas ved

mistanke om hjertesykdom. Epirubicin er meget vevstoksisk og ma bare gis gjennom en
sikker intravengs tilgang for a unnga ekstravasasjon

Spesielle forhold for adjuvant behandling med trastuzumab

Kandidater for trastuzumab er utelukkende pasienter med HER2 positiv sykdom
(FISH/CISH+ eller IHC 3+) som har gjennomfgrt en av fglgende behandlinger:

e Adjuvant FEC)( kjemoterapi
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¢ Adjuvant FEC,( kjemoterapi etterfulgt av taxan + trastuzumab
¢ Neoadjuvant FEC,yy kjemoterapi
e Neoadjuvant FEC,yy kjemoterapi etterfulgt av taxan + trastuzumab

Hvem skal IKKE skal ha trastuzumab adjuvant

e Pasienter som oppfyller ett av de fglgende kriterier:

e HER?2 negative tumores

e Kumulative Epirubicindose overstiger 720 mg/mz. (Det vil ikke skje hvis pasienten er
behandlet i henhold til NBCG’s anbefalinger (kumulativ dose 600 mg/m?).

e Alvorlig hjertesykdom som for eksempel dokumentert hjertesvikt, hgy risiko for
ukontrollerte arrytmier, medisinkrevende angina pectoris, klaffesykdom, transmuralt
hjerteinfarkt, darlig kontrollert hypertensjon (Systolisk > 180, diastolisk > 100).

e Alvorlig lungesykdom

e En av fglgende blodverdier

Bilirubin> 2.0 x gvre normalgrense
ALAT eller ASAT > 2.5x ULN (gvre normalgrense)
ALP >2.5x ULN
Kreatinin > 2 ULN
Neutrofile < 1.0 x 10°/L
Trombocytter < 100 x 10°/L
Graviditet

Ngdvendige for-undersgkelser
e Hematologiske prgver: ASAT, ALAT, ALP, kreatinin, bilirubin
e EKG
e Bestemmelse av LVEF ved MUGA-scan eller Echo. Det kreves en LVEF pa 50 % for
a kunne starte trastuzumab

Behandlingsopplegg -trastuzumab

Ved indikasjon for kun FEC kjemoterapi:

Behandlingen begynner 3(-4) uker etter siste adjuvante FEC kur, uavhengig av om pasienten
skal ha stralebehandling. Hvis LVEF <50%, avventes behandlingen til etter avsluttet
straleterapi nar det er indikasjon for dette, med ny kontroll av LVEF. Dersom det ikke er
indikasjon for straleterapi gjgres en ny MUGA eller Echo etter 3-6 uker.

Ved indikasjon for taxan-basert kjemoterapi:

Behandlingen begynner samtidig med taxanbehandlingen som kombinasjonsterapi og
fortsetter videre som monoterapi, uavhengig av om stralebehandling gies.

Behandlingen gar over ett ar.

Man starter med en loadingdose 8 mg/kg. Deretter gis kur hver 3 uke i en dose pa 6 mg/kg.
Til sammen 17 kurer. Trastuzumab behandling krever ikke blodprgver bortsett fra fgr
oppstart. Pa det tidspunktet er grense for a gi kur neutrofile granulocytter > 1.0 x 10°/1.

MUGA-scan/Ekkocardiografi gjgres hver 12 uke. Justering i behandlingsopplegget som fglge
av denne undersgkelsen skjer i henhold til nedenforstaende behandlingsalgoritme
http://www.nbcg.net/filer/57.ppt.
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