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1. Anbefalinger (Quick guide)

Adjuverende endokrin terapi!

1.

Nar endokrin behandling er indiceret, valges ud fra prognose, menopausal status,
subtype, og eventuel ko-morbiditet enten en aromataseha@mmer eller tamoxifen evt.
suppleret med ovariel supression (A)

Nar typen af antihormonbehandling skal anbefales er fastsaettelse af
menopausalstatus afgerende (D)

Pree- og perimenopausale patienter, der ikke har en alderssvarende dedelighed og
risiko for recidiv anbefales tamoxifen i 5 ar (A)

Pree- og perimenopausale patienter med lymfeknudepositiv brystkraeft uden
tilbagefald efter 5 ars tamoxifen, anbefales forlenget endokrin behandling til i alt
10 ar (A)

Oprindeligt pree- og perimenopausale kvinder med lymfeknudepositiv brystkraeft,
som er recidivfri og sikkert postmenopausale efter 5 ars tamoxifen, ber anbefales
forleenget behandling med AIi5 ar (A)

Premenopausale kvinder < 35 4r med en skennet hoj risiko for tilbagefald og som
har gennemgaet cytostatisk behandling anbefales manedlig behandling med en
gonadotropin-releasing hormone (GnRH) — agonist i 2 ar i tillaeg til tamoxifen (A)

Generelt anbefales GnRH-agonist + Al ikke i stedet for GnRH-agonist + tamoxifen
(B), men i tilfelde, hvor tamoxifen bar undgas, kan man overveje GnRH-agonist +
AI(C)

Postmenopausale patienter, der ikke har en alderssvarende dedelighed anbefales
behandling med en aromataseheemmeri 5 ar (A)

Mand med estrogenreceptorpositiv brystkraeft anbefales som udgangspunkt 5 ars
adjuverende endokrin behandling (tamoxifen) (D)

! Endokrin behandling vedr. kun patienter med ER (= 10%) positiv tumor og/eller 1-9% ER positiv tumor med luminal A/B subtype (fx ved PAM50)
— se udveelgelse.
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Kemoterapi og HER2-rettet behandling

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Nar kemoterapi er indiceret, vaelges ud fra prognose, subtype og eventuel ko-
morbiditet enten et anthracyklin og taxanbaseret eller et taxanbaseret regime (A)

Nar kemoterapi er indiceret, kan dose-dense kemoterapi anvendes under
hensyntagen til komorbiditet (A)

Hvis dose-dense kemoterapi anvendes (hvor risikoen for febril neutropeni er >
20%), skal man anvende profylaktisk G-CSF (A)

Kemoterapi, der anvendes i den adjuverende behandling, kan anvendes
praeoperativt (A)

Praeoperativ systemisk behandling ber altid anbefales til patienter med HER2-
positive brystkraeft og ER-negativ, HER2-normal brystkraeft med tumorer > 20 mm
og/eller N1 da evt. residual sygdom vil have betydning for den forsatte behandling
(A)

HER2-rettet behandling anbefales til patienter med HER2-positive tumorer
sammen med kemoterapi (A)

Ved HER?2 positiv brystkraeft anbefales et ars trastuzumab hver 3. uge konkomitant
til taxanbaseret og sekventielt til anthracyklinbaseret kemoterapi (hvis indiceret) til
patienter med operabel HER2 positiv brystkraft (A)

Trastuzumab kan administreres som i.v. infusion eller som subkutan injektion (B)

Trastuzumab ber ikke gives i kombination med anthracycliner grundet risiko for
kardiotoksictet (B)

Adjuverende kemoterapi anbefales ivaerksat, sa snart operationssaret er helet (B)

Til patienter, hvor neoadjuverende kemoterapi er indiceret — eller til patienter, der
alligevel anbefales kemoterapi og hvor det samtidig skennes, at praeoperativ
behandling kan resultere i et mindre kirurgisk indgreb, anbefales 8 serier
kemoterapi (D)

Adjuverende kemoterapi

ER-positiv/luminal brystkraeft

21.

Til patienter med ER-positiv, HER2-normal brystkraeft, hvor der er indikation for
kemoterapi og som har T1-2, N0-1, M0 sygdom anbefales 6 serier kemoterapi. De
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anbefalede regimer er taxan og anthracyklin givet sekventielt eller 6 serier
docetaxel og cyklofosfamid (A)

HERZ2-positiv brystkreeft

22. Til lymfeknude-negative, postmenopausale, ER-positive og HER2-positive
patienter, T <20 mm, pNO0, samt lymfeknude-negative, premenopausale, ER-
positive og HER2-positive patienter med T<10 mm, pNO anbefales 4 serier paclitaxel
konkomitant med trastuzumab 17 serier (C)

ER-negativ, HER2-normal (samt basal-like og HER2-E/HER2 normal) brystkraeft
23. Patienter, med lymfeknude-negative, ER-negativ, HER2-normal (samt basal-like og

HER2-E/HER2 normal) og tumorstorrelse < 20 mm, anbefales anthracyclin og taxan
baseret kemoterapi — 8 serier, evt. som dose-dense under hensyn til komorbiditet
(A)

Neo-adjuverende kemoterapi (NACT)

NACT til ER-positiv/luminal brystkreeft
24. Neoadjuverende kemoterapi (NACT) med 8 serier anthracyklin og taxanbaseret

kemoterapi, evt. som dose-dense anbefales til patienter med ER-positiv, lokalt
fremskreden sygdom (T0-3, N2, M0) (A)

25. NACT kan anvendes i stedet for adjuverende kemoterapi til patienter med ER-
positiv/HER2-normal brystkraft hvis anbefaling om kemoterapi, kan foretages
uden at kende til patologiske og genomiske faktorer (fraset ER og HER2-status) ex.
PSI-score, hvis det skennes at preoperativ behandling, er gunstig (e.g. konverterer
mastektomi til en brystbevarende operation) for patienten (C)

NACT til HER2-positiv brystkraeft
26. Til patienter, med HER2-positiv brystkraeft og en tumor > 20 mm og/eller N1, eller

lokalt fremskreden sygdom, anbefales NACT med 8 serier anthracyklin og
taxanbaseret kemoterapi samt trastuzumab/pertuzumab A - evt. som dose-dense
afhaengig af evt. komorbiditet (D)

27. Det anbefales at starte med taxanholdig kemoterapi i kombination med
pertuzumab og trastuzumab (A)

28. NACT (plus malrettet terapi) kan tilbydes postmenopausale patienter, med
lymfeknude negativ, HER2-positiv brystkraeft og tumorsterrelse < 20 mm og
premenopausale patienter med lymfeknude negativ, HER2-positiv brystkraeft og
tumorsterrelse >10 mm < 20 mm, hvis det skennes at praeoperativ behandling er
gunstig for patienten, afhaengig af evt. komorbiditet (C)
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NACT til ER-negativ, HER2-normal (samt basal-like og Her2-E/HER2 normal) brystkraeft
29. NACT anbefales til patienter med ER-negativ, HER2-normal brystkaeft med

tumorer > 20 mm og/eller N1 eller lokalt fremskreden brystkraft, afhangig af evt.
komorbiditet (A)

30. NACT kan anvendes i stedet for adjuverende kemoterapi til patienter, med
lymfeknude negativ, ER-negativ/HER2-normal brystkraeft og tumorsterrelse >10
mm < 20 mm hvis det skennes at preoperativ behandling, er gunstig (e.g.
konverterer mastektomi til en brystbevarende operation) for patienten (C)

31. Et dose-dense platinholdigt regime i kombination med et anthracyclin og et taxan
anbefales til patienter med ER-negativ, HER2-normal brystkaeft (uanset BRCA1/2
mutationsstatus) afhaengig af evt. komorbiditet. Der anbefales 4 serier EC (dose-
dense) efterfulgt af fire serier paclitaxel og carboplatin (A)

32. Carboplatin kan dog undlades, hvis det sammen med patienten skennes at vare for
bivirkningstungt (D)

Post-neoadjuverende kemoterapi

HERZ2-positiv

33. Post-neoadjuverende T-DM1 - i behandlingsvarighed samlet 17 serier HER2
targeteret behandling - anbefales til patienter med non-ytpCR (yT0/Tis NO(i-) efter
neoadjuverende kemoterapi med trastuzumab og pertuzumab under hensyn til evt.
komorbiditet. T-DM1 erstatter siledes adjuverende trastuzumab. Trastuzumab i
samlet 1 dr anbefales til HER2-positive patienter, der har opnaet ytpCR efter
neoadjuverende kemoterapi med trastuzumab og pertuzumab (A)

ER-negativ, HER2-normal (samt basal-like og Her2-E/HER2 normal)
34. Post-neoadjuverende capecitabin anbefales til patienter med en ER-negativ, HER2-

normal brystkaeft hvis patienten ikke opndr pCR under neo-adjuverende
kemoterapi, afthengig af evt. komorbiditet (A)

Skrgbelige eller s8rbare patienter
35. Til patienter, som ifelge retningslinjerne anbefales dose-dense kemoterapi, men

som vurderes skrobelige og/eller som pga komorbiditet vurders til ikke at kunne
tdle dose-dense kemoterapi, anbefales 6 cykler med et taxan (ex. docetaxel) og
cyclofosfamid (TC); evt svarende til dosisniveau -1, alternativt 3 serier paclitaxel
efterfulgt af 3 serier E90C600; evt. i reduceret dosis — under hensyntagen til aktuelle
og forventede livskvalitet (C)
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Bisfosfornat behandling

36. Adjuverende behandling med bisfosfonat anbefales til postmenopausale patienter
(A)

37. Bisfosfonat behandling anbefales til brystkraeft patienter, der pa
diagnosetidspunktet er premenopausale, men umiddelbart efter starter ovariel
suppression eller bliver ooferektomeret (A)

38. Det anbefalede bisfosfonat regime er 4 mg zoledronsyre iv. hver 6 maned (A)

39. Bisfosfonat behandling ber gives i ca. 4 ar og kan iverksattes samtidig med den
adjuverende behandling (B)

40. Der bor samtidig med ivaerksattelse af bisfosfonat behandling pabegyndes
behandling med kalk og D-vitamin (D)

41. Patienter, der skal pabegynde behandling med adjuverende bisfosfonat, skal
anbefales at blive set af og fulgt af egen tandlaege. Udvikles pa trods af dette
(kaebe)osteonekrose (ON]J) bor behandlingen med bisfosfonat seponeres (C)

Skabelon v. 9.0 6



Klinisk Retningslinje | Kraeft DBCG

2. Introduktion

Denne retningslinje omhandler behandling af patienter med tidlig brystkreeft, der ikke har en alderssvarende
dadelighed og risiko for recidiv pa mere end 10 % efter 10 ar, efter operation alene.

Retningslinjen er opdelt i 3 dele, omhandlende endokrin terapi, kemoterapi og evt. HER2-rettet terapi samt
bisfosfonat behandling.

Formal
Det overordnede formal med retningslinjen er at understgtte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark.

Patientgruppe

Patientgruppen omfatter alle kvinder, der farste gang diagnosticeres med tidlig brystkreeft.

Retningslinjen for endokrin terapi geelder for de ca. 3200 patienter, der arligt opereres for en brystkraefttumor
med ER-positivet = 10% og/eller 1-9% ER-positiv tumor med luminal A/B subtype (fx ved PAM50).
Retningslinjen for kemoterapi og evt. HER2-rettet behandling geelder for de ca. 2200 patienter der arligt
diagnosticeres med operabel brystkreeft, hvor der er indikation for (neo)adjuverende systemisk kemoterapi +
evt. HER2-rettet-behandling + evt. endokrinbehandling.

Og retningslinjen for bisfosfonat-behandling gaelder for de ca. 2500 patienter, der er postmenopausale pa
diagnosetidspunktet eller som efterfalgende bliver ooferektomeret eller behandlet med goserelin.

Patienterne er, baseret pa deres alderssvarende dadelighed og risiko for recidiv, opdelt i 4 grupper:

1. Patienter med en alderssvarende dgdelighed uden medicinsk behandling

2. Patienter med alderssvarende dadelighed med endokrin terapi alene

3. Patienter med en gget dedelighed trods endokrin terapi eller HER2-positiv eller ER-negativ sygdom
4. Patienter med lokalt fremskreden sygdom (T0-3, N2, M0)

| denne retningslinje, er der i afsnittet om endokrin terapi saledes tale om ER-positive patienter, der med endokrin
terapi alene har en aldersvarende dgdelighed (gruppe 1), samt - hvis der blandt de ER-positive patienter er
indikation for kemoterapi - gruppe 3 og 4.

| denne retningslinje, er der i afsnittet om kemoterapi og HER2-rettet behandling udelukkende tale om patienter
i de to sidste grupper.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understgatte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen.
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3. Grundlag

Endokrin terapi

1.

Nar endokrin behandling er indiceret, vaelges ud fra prognose, menopausal status,
subtype, og eventuel ko-morbiditet enten en aromataseha@mmer eller tamoxifen evt.

suppleret med ovariel supression (A)

Nar typen af antihormonbehandling skal anbefales er fastsaettelse af

menopausalstatus afgerende (D)

Pree- og perimenopausale patienter, der ikke har en alderssvarende dedelighed og

risiko for recidiv anbefales tamoxifen i 5 ar (A)

Prae- og perimenopausale patienter med lymfeknudepositiv brystkraeft uden
tilbagefald efter 5 ars tamoxifen, anbefales forlenget endokrin behandling til i alt
10 ar (A)

Oprindeligt preae- og perimenopausale kvinder med lymfeknudepositiv brystkreeft,
som er recidivfri og sikkert postmenopausale efter 5 ars tamoxifen anbefales
forleenget behandling med AIi 5 ar (A)

Premenopausale kvinder < 35 ar med en skennet hoj risiko for tilbagefald og som
har gennemgaet cytostatisk behandling anbefales manedlig behandling med en
gonadotropin-releasing hormone (GnRH) — agonist i 2 ar i tillaeg til tamoxifen (A)

Generelt anbefales GnRH-agonist + Al ikke i stedet for GnRH-agonist + tamoxifen
(B), men i tilfelde, hvor tamoxifen ber undgas, kan man overveje GnRH-agonist +
AI (O)

Postmenopausale patienter, der ikke har en alderssvarende dedelighed anbefales

behandling med en aromataseheemmer i 5 ar (A)

Mand med estrogenreceptorpositiv brystkraeft anbefales som udgangspunkt 5 ars

adjuverende endokrin behandling (tamoxifen) (D)
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Litteratur og evidensgennemgang

Ad anbefaling 1

Anbefalingen bygger pa 4 metaanalyser og 8 nationale randomiserede forsag.

Gennem de sidste 40 ar har den danske brystkreeftgruppe (DBCG) ydet et betydelig bidrag til forbedring af
prognosen for patienter med tidlig brystkraeft gennem landsdaekkende og internationale forseg med evaluering
af systemisk behandling (1). Disse fors@g har veeret medvirkende til at etablere standarder for behandling af
tidlig brystkreeft.

Det farste randomiserede adjuverende antihormon studie til brystkreeftpatienter i verden var et dobbelt-blindet,
placebokontrolleret fase Il studie udgaet fra Danmark - Copenhagen-Breast-Cancer-Trial (CBCT) (2). Studiet
randomiserede 327 prae — og postmenopausale patienter mellem 1975 and 1978, il to ars tamoxifen vs.
placebo. Efter 40 ars median opfelgning fandt man en signifikant relativ reduktion i mortaliteten pa 21% (HR
0,79; p = 0,04). I slutningen af halvfjerdserne, blev flere forsgg publiceret - bl.a. DBCG 77C, NSABP B-09 og
NATO-forsgget (3-6) og den gavnlige effekt af adjuverende behandling med tamoxifen blev bekreeftet i den
ferste EBCTCG-metaanalyse fra 1988 (7).

Tamoxifen reducerede risikoen for recidiv ud over selve behandlingsvarigheden og denne 'effektoverfarsel
fortsatte i mindst 10 ar efter 5 ars afsluttet behandling (8). Den samme effektoverfarsel - ud over 25 ar - blev
ogsa observeret efter kun et eller to ars behandling med tamoxifen (9,10). Et ar med 30 mg tamoxifen dagligt,
standarden i DBCG 89C-studiet, var ikke ringere end to ars tamoxifen eller en sekventiel behandling med
tamoxifen i 6 maneder efterfulgt af megestrolacetat i seks maneder hos postmenopausale hgjrisikopatienter
(11). Da den svenske brystgruppe i 1996 paviste en gavnlig effekt af at udvide tamoxifen fra to til fem ar, blev
deltagere i DBCG 89C, der stadig var under behandling, tiloudt forleenget behandling.

DBCG 82B-studiet (pree- og peri-menopausale hgjrisikopatienter, der efter 9 serier med CMF blev
randomiseret til tamoxifen vs. observation) kunne ikke pavise en reduktion i risikoen for recidiv eller ded (12) —
i overensstemmelse med EBCTCG’s metaanalyse i 1988 (7). Med laengere behandlingsvarighed og
opfelgning fandt man i vid udstreekning, at effekten af tamoxifen var uathaengig af alder, nodestatus, og
tidligere kemoterapi (13) og fem ars tamoxifen blev introduceret som en DBCG-standard i 1998.

Hos postmenopausale patienter er aromatasehammere (Al) (der haemmer de enzymer der omdanner
androgene forstadier til aktivt virkende kenshormoner) blevet evalueret i flere store forsgg, og fem ars Al
reducerer dgdeligheden yderligere med 15% sammenlignet med fem ars tamoxifen (14). Den internationale
brystgruppe (BIG) 1-98 sammenlignede fem ars tamoxifen med fem ars letrozol eller sekventielt (hver i to til
tre ar) hos postmenopausale patienter. Initial behandling med letrozol reducerede risikoen for recidiv og dad
(15,16). Intergruppen (IES) randomiserede postmenopausale kvinder, der efter to til tre ars tamoxifen fik enten
exemestan, eller fortsatte pa tamoxifen. Patienter, der skiftede til exemestan, reducerede deres risiko for
recidiv og ded (17,18). Up front behandling med letrozol blev DBCG-standard til postmenopausale patienter i
2009. Danmark har ogsa deltaget i forsag med forleenget behandling - altsa efter fem ar med en
aromatasehammer — SOLE, der viste at kontinuerlig forleenget behandling kan erstattes af intermitterende
aromatasehaemning (19).
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Ad anbefaling 2

Anbefalingen bygger pa ekspertudsagn og publicerede guidelines.

Publicerede kliniske studier bruger ofte forskellige definitioner af menopause. Fastlaeggelse af
menopausestatus er en vigtig forudseetning for valg af type af antihormonel terapi (20) — sa med
udgangspunkt i National Comprehensive Cancer Network (NCCN)'’s guidelines anbefales fglgende definition
af prae-, peri og postmenopause:

Tabel 1: Hvordan afgares en kvindes menopausal status?

Regelmaessige manedlige menstruationer, ingen Pramenopausal
hedeture.
Uregelmaessige menstruationer/vekslende Perimenopausal

cyklusleengde, +/- hedeture. Starter i gennemsnit ~ Menopausen kan farst fastleegges et ar efter den sidste
fire ar far menopausen og varer til 1 ar efter den menstruation. Stadfaestes ved gentagne (x 2-3)

sidste regelmaessige menstruation malinger af reproduktionshormonerne med ca. 4-6
Tvivisom menopause status ugers interval
Preemenopausale pt. med amenoré efter Prae-eller perimenopausal

kemoterapi, men med menstruationsblgdning 12

maneder fgr pabegyndt cytostatisk behandling

Pt. der far p-piller, minipiller, p-stav, p-sprajte

Tidligere bilateral ooforektomi Postmenopausal
Aktuel kirurgisk bilateral ooforektomi

Alder > 60 ar

Alder < 60 ar og amenoré i mindst 12 maneder,

umalelig gstradiol og forhgjet FSH.

Perimenopausen: Perioden op til menopausen (tidspunktet for den sidste menstruation) og det farste ar efter
kaldes for perimenopausen. Hos nogle kvinder kan denne periode vare i flere ar med lange perioder uden
vaginal blgdning og efterfglgende perioder med blgdning igen. | Danmark er medianalderen for menopause 52
ar.

Kvinder, der har haft menstruationsblgdning inden for 12 maneder fgr pabegyndt cytostatisk behandling, bar
betragtes som pree-eller perimenopausale, selvom blgdningen er stoppet umiddelbart efter den cytostatiske
behandling. Kvinden kan have en reversibel ovarieinsufficiens i op til 2-3 ar efter afsluttet kemoterapi.
Aromatasehaemmer (Al) haemmer ikke gstrogenproduktionen i ovarierne, sa hvis der fortsat er en smule
aktivitet, vil Al ikke sikre en optimal gstrogenhamning.

Ved tvivl om menopausestatus bgr patienten opfattes og behandles som preemenopausal, indtil der er
sikkerhed for, at patienten er postmenopausal. Menopausestatus kan ikke vurderes hos patienter der far
hormonel kontraception (p-piller, mini-piller, p-stav, p-sprajte). Kvinder som har amenoré pga. hormonspiral
kan kun vurderes pa baggrund af gentagne malinger af reproduktionshormonerme.
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Maling af reproduktionshormoner: Et forhgjet follikelstimulerende hormon (FSH) defineret som vaerende
starre end >20 IU/L. Eftersom FSH ofte stiger til over 20 IU/L i den sene fase af perimenopausen, bliver dette
ofte brugt som cut-off veerdi for menopause. Man skal dog veere opmaerksom pa at FSH kan svinge og f.eks.
ligge lavere under tamoxifen behandling eller stige midlertidigt (men reversibelt) efter kemoterapi-induceret
ovarie insufficiens og deraf midlertidig amenoré.

Serum-gstradiol males sammen med FSH. Blodpraverne kan evt. suppleres med antimillersk hormon (AMH),
som vil veere umalelig hos postmenopausale kvinder. AMH kan dog vaere umalelig allerede op il 5 ar fer den
sidste menstruation og kan derfor ikke sta alene som marker for menopausen.

Menopausestatus stadfastes ved gentagne malinger af reproduktionshormonerne med ca. 4-6 ugers
interval, da hormonerne kan svinge pa trods af vedvarende amenoré.

Man skal ikke pausere tamoxifen for at evaluere menopausestatus efter f.eks. 5 ars tamoxifen behandling.
Tamoxifen-behandlede patienter, der pa operationstidspunktet var preemenopausale kan efter ex. 4% ars
behandling 2-3 gange, med ca. 2 maneders interval fa malt s-gstradiol, FSH og evt. AMH. Hvis s-gstradiol (og
AMH) gentagne gange er umalelig og FSH vedvarende er >20 IU/L over 6 maneders periode, kan kvinden
anses for at veere postmenopausal.

Gonadotropin-releasing hormone (GnRH) - agonister: Hvis Al administreres sammen med en GnRH
agonist (der heemmer frigivelsen af FSH fra hypofysen), kan FSH ikke anvendes. | SOFT-EST sub-studiet
fandt man at 17% af de kvinder, der fik en GnRH agonist ikke opnaede optimal gstrogen suppression (21,22).
En premenopausal kvinde kan betragtes som postmenopausal efter ca. 14 dages behandling med goserelin.
Ved starten af behandlingen kan menstruation stadig forekomme 1- 2 gange, nar gstrogenniveauet falder,
iseer hvis behandlingen bliver givet i lutealfasen af menstruationscyklussen.

Usikkerheden med definitivt at kunne afggre menopausestatus hos de prae- og perimenopausale kvinde
medfgrer, at disse kvinder altid skal oplyses om deres potentielle mulighed for graviditet og tilbydes passende
praeventionsrad.

Ad anbefaling 3 og 4

Anbefalingen bygger pa 3 metaanalyser.

De farste randomiserede forseg med adjuverende endokrin behandling til tidlig brystkreeft startede i midten af
1970'erne og sammenlignede 1 til 2 ars behandling med tamoxifen vs. ingen endokrin behandling og viste en
reduktion i tilbagefald af brystkreeft i den tamoxifen-behandlede gruppe [1c] (23,24,25).

Da halvdelen af recidiverne forekom efter afsluttet adjuverende behandling, fremsattes hypotesen om, at en
leengere behandlingsvarighed ville forbedre resultatet yderligere.

| begyndelsen af 1980'erne paviste et randomiseret multicenter forsgg en signifikant forskel pa recidiv og dad
ved 5 ars tamoxifen vs. 2 ar [1b] (26). Denne forskel blev bekraeftet i senere forsgg og metaanalyser (8,27).

Den seneste opdatering fra Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group (EBCTCG) [1a] (28) viste efter
15-ars opfelgning af 10.600 kvinder med ER-positiv tumor, som blev inkluderet i studier med TAM i 5 ar
sammenlignet med ingen endokrin terapi en absolut reduktion i risikoen for tilbagefald pa 13,2% efter 15 ar.
Den tilsvarende effekt pa brystkraeftspecifik mortalitet var en relativ reduktion pa 30% (95% CI: 0,64-0,75),
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absolut 9,2% efter 15 ar. Den relative effekt er i det vaesentlige aekvivalent uanset lymfeknudestatus, alder og
hvorvidt patienten har modtaget kemoterapi. Den absolutte effekt afhaenger af den prognose, som
patientgruppen har far behandlingen, dvs. at en lavrisikogruppe har mindre absolut effekt, mens en
hgjrisikogruppe har en stgrre absolut virkning.

Tamoxifen i 5 ar er fortsat standardbehandling for preemenopausale kvinder med ER-positiv brystkreeft. Ud
over de ovenngvnte effekter er reduktionen af kontralateral brystkreeft hos tamoxifen-behandlede kvinder
betydelig. Den seneste metaanalyse viste, at 5 ars tamoxifen giver 38% relativ risikoreduktion for kontralateral
brystkreeft sammenlignet med ingen endokrin terapi.

To store studier, ATLAS og aTTom, randomiserede tilsammen naesten 20.000 kvinder til 5 versus 10 ars TAM.
ATLAS (n=12.894) havde en median follow-up pa 7,6 ar efter randomisering, ca. 12 ar efter diagnose. Cirka
halvdelen (n=6.846) havde ER-positiv sygdom, 40% havde lymfeknudemetastaser og 10% af patienterne var
preemenopausale. Blandt de ER-positive, var den kumulative risiko for recidiv ar 5-14 signifikant lavere i
gruppen, der havde faet 10 ars tamoxifen (21,4 %), sammenlignet gruppen, der fik 5 ars behandling (25,1 %),
og den brystkreeftspecifikke mortalitet blev reduceret signifikant med absolut 2,8% [1a](29).

Det andet store studie, aTTom (n=6.953), randomiserede ligeledes mellem 5 vs. 10 ars tamoxifen [1a](30). Af
de 6.953 kvinder var de 2.755 kendt ER-positive og resten havde ukendt receptorstatus. Som i ATLAS studiet
fandt man ligeledes en signifikant reduktion i risiko for recidiv ved 10 ars tamoxifen vs. 5 ars behandling.
Tilsvarende hazard ratios for overall survival var 1,05 de farste 5 ar efter randomisering og 0,86 (95% CI 0,75-
0,97) > 5 ar efter randomisering til fordel for 10 ars behandling med tamoxifen. Mere end 50% af patienterne
var postmenopausale eller > 50 ar.

En metaanalyse publiceret i 2014 med 21.554 kvinder randomiseret til 5 vs. 10 ars tamoxifen viste, at
forleenget adjuverende tamoxifen ikke medfarte en signifikant reduktion i odds ratio for recidiv eller mortalitet.
Ved subgruppe-analyser fandt man en forbedret recidivfri overlevelse blandt kvinder med lymfeknude positiv
sygdom, men ikke ved lymfeknude negativ sygdom (31). Der var ingen forskel i overlevelse. Den samme
konklusion kom man frem til i en nyere metaanalyse fra 2018 [1a](32). Praemenopausale kvinder udgjorde blot
13% af patienterne og tilgangen vedr. varighed af endokrin terapi hos preemenopausale kvinder ekstrapoleres
saledes fra fors@g, der enten udelukkende eller overvejende inkluderede postmenopausale kvinder.

Ti ars behandling med tamoxifen er forbundet med en ikke uvaesentlig pavirkning af kvindens fysiske, psykiske
og sociale liv — overgangsalder gener, gget risiko for endometriecancer, gnske om graviditet(er) mv. (29). Efter
fem ars behandling med tamoxifen ber patienten derfor orienteres om mulighed for fortsat behandling med
tamoxifen til i alt ti ar under individuelt hensyn til patientens eventuelle bivirkninger, komorbiditet, graden af
ER-positivitet og primeere tumorkarakteristika (prognostiske faktorer), hvor lymfeknude positivitet for
nuvaerende, er den eneste evidensbaserede arsag til forleenget behandling med tamoxifen i 10 ar.

Der er altsa ikke lavet subgruppe analyser, der beskriver den evt. gevinst ved forlaenget tamoxifen hos kvinder
med risikofaktorer udover lymfeknude-positivitet ex., hgj malignitetsgrad eller stor tumorstgrrelse, men man
kan overveje om kvinder med alder <40 ar / 40-49 ar T1b, N+ eller gr 2-3 / = 50, T2, N+ eller G2-3) skal
tilbydes forlaeenget endokrin behandling under hensyntagen til eventuelle bivirkninger.
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Ad anbefaling 5

Anbefalingen bygger pa 3 randomiserede studier.

Flere forsgg har undersggt effekten af 5 ars aromatasehaemmer versus placebo efter 5 ars tamoxifen.

| MA.17 studiet (n=5.187) fandt man en signifikant reduktion i sygdomsfri overlevelse (HR 0,58; 95 %CI 0,45 til
0,76), svarende til en absolut reduktion i risikoen for recidiv pa 4,6 % efter 4 ar [1b](33,34). Da resultaterne
blev kendt krydsede 1.579 af de 2.594 patienter i placebo-armen over til en aromatasehammer (letrozol).
Efter en median opfelgning pa 5,3 ar havde patienter, der overkrydsede til letrozol, en signifikant bedre
recidivfri overlevelse ved sammenligning med patienter, der forblev i placebogruppen. | MA.17 var 877 af
patienterne preemenopausale pa diagnosetidspunktet. De blev randomiseret - efter at veere blevet
postmenopausale — dvs. 4-5 ars tamoxifen. En eksplorativ subgruppe-analyse, viste en signifikant
sammenhang mellem menopausestatus pa diagnosetidspunktet og effekt af letrozol (P=0,03 i en test for
interaktion). Hos de preemenopausale var HR for recidivfri overlevelse 0,26; (95% CI 0,13 til 0,55). Forleenget
letrozol havde en tilsvarende — men ikke statistisk signifikant effekt — pa overlevelsen hos bade
preemenopausale (HR 0,43 (95%Cl 0,08-2,22)) og hos postmenopausale (HR 0,83 (95%CI 0,57-1,22)), og
med starst effekt hos de lymfeknude positive patienter (34).

NSABP-B33 studiet blev afbrudt og afbleendet, da resultaterne af MA.17 blev publiceret. Studiet havde pa det
tidspunkt rekrutteret 1.598 patienter, der efter 5 ars tamoxifen var randomiseret til exemestan versus placebo
(35). I placebogruppen krydsede 44% over til exemestan, medens 28 % af patienterne i exemestan-gruppen
valgte at udga af forsgget. Med en median opfalgning pa 30 maneder var der ikke forskel i sygdomsfti
overlevelse.

Ad anbefaling 6 og 7

Anbefalingerne bygger pa 3 metaanalyser og 2 randomiserede undersggelser.

Den senest offentliggjorte metaanalyse af ovariel suppression, der kun omfattede studier, der anvender
GnRH-agonister [1a](36), omfattede 11.900 patienter med en median opfalgningstid pa 6.8 ar. Alle analyser
var begraenset til de ca. 9.000 ER-positive patienter. Data der illustrerer GnRH-agonist sammenlignet med
ingen systemisk behandling, viste en ikke-signifikant relativ risikoreduktion pa 28% for tilbagefald (p=0,08).
Imidlertid inkluderede denne analyse kun 338 patienter.

Desuagtet er starrelsesordenen af effekten i samme starrelsesorden som i en tidligere metaanalyse, som viste
en betydelig overlevelsesgevinst efter oophorektomi (28). Nar GnRH-agonist + tamoxifen blev sammenlignet
med tamoxifen alene (n=1.013), blev der ikke set nogen signifikant reduktion i tilbagefald eller dad (36).

Nar en GnRH-agonist blev givet ud over cytostatika alene (n=2.376), eller nar cytostatika og tamoxifen blev
givet med eller uden en GnRH-agonist (n=365), blev statistisk signifikans opnaet. Derimod, nar man
kombinerede de undersagelser, der undersggte en GnRH-agonist ud over cytostatika, tamoxifen eller deres
kombination, blev der fundet en signifikant relativ risikoreduktion pa 12,7% (p=0,02) for tilbagefald, men ikke
for overlevelse (p=0,4).

Selvom den relative effekt af at tilleegge en GnRH-agonist er uafthaengig af alder, har kvinder <35 ar den
starste gevinst ved ovariel suppression (37).

Den optimale behandlingsvarighed for GnRH-agonister er ukendt, men i den seneste metaanalyse [1a](36) var
to ars behandling blevet anvendt i 12 af 16 studier. Den trearige behandlingsperiode, der er anbefalet af
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producenten, er baseret pa et enkelt klinisk forsgg, der involverede 1.034 receptorpositive, preemenopausale
kvinder, der sammenligner goserelin + tamoxifen med CMF alene (38).

Spergsmalet om tamoxifen + en GnRH-agonist er mere effektivt end tamoxifen alene blandt preemenopausale
kvinder belyses i en metaanalyse fra 2015 [1a](39), der inkluderede 4 studier med i alt 6.279 kvinder, hvilket
var signifikant flere end i den tilsvarende sammenligning (n=1.378) i EBCTCGs metaanalyse fra 2007 [1a](36).
Man kunne i metaanalysen fra 2015, ikke pavise nogen forskel mellem tamoxifen + en GnRH-agonist vs.
tamoxifen med hensyn til sygdomsfri overlevelse eller samlet overlevelse. To af de inkluderede undersggelser
fandt, at den potentielle fordelagtige virkning af en GnRH-agonist i tilleg til tamoxifen syntes at veere
begreenset til de yngste patienter, - i ZIPP-undersggelsen (40) kvinder yngre end 40 ar og i SOFT yngre end
35 ar (41). SOFT-undersggelsen fandt, at en raekke forskellige bivirkninger i hgjere grad pavirkede gruppen,
der fik tamoxifen + en GnRH-agonist sammenlignet med tamoxifen alene: redmen, sveden, tab af libido,
terhed i vagina, sgvnforstyrrelser, depression, muskuloskeletale symptomer og hypertension samt
glukoseintolerance (41).

Et andet vigtigt spergsmal er, om Al + en GnRH-agonist er mere effektiv end tamoxifen + en GnRH-agonist til
behandling af preemenopausale kvinder. | en undersggelse af den gstrigske brystkraeftgruppe [1b](42) blev
1.803 preemenopausale kvinder med ER-positiv brystkreeft randomiseret mellem tamoxifen + goserelin vs.
anastrozol + goserelin. Efter naesten otte ars opfelgning var der ingen forskel i sygdomsfri overlevelse, mens
den samlede overlevelse var darligere for anastrozol sammenlignet med TAM, risiko for ded 1,63 (1,05-2,52)
med en absolut forskel pa ca. 2% (43).

TEXT- og SOFT-studierne omfattede sammenligninger mellem exemestan + LHRH og TAM + LHRH, og
omfattede tilsammen naesten 4.700 patienter. Ved 8 ars opfalgning [1b](37) var der en signifikant bedre
sygdomsfri overlevelse ved exemestan + en GnRH-agonist (86,8%) vs. tamoxifen + en GnRH-agonist (82,8%),
HR 0,77 (95%CI 0,67-0,90, p<0,001), men ingen forskel i den samlede overlevelse.

Dette indikerer samlet set, at en gget dadelighed ikke kan udelukkes med Al + en GnRH-agonist
sammenlignet med tamoxifen + LHRH. At to store randomiserede undersggelser af Al + en GnRH-agonist vs.
tamoxifen + en GnRH-agonist (43,44) viser et risikoforhold pa > 1 for samlet overlevelse (ABCSG12 HR 1,63
p=0,03; TEXT / SOFT HR 1,14 p=0,37) rejser en vis bekymring. Grundet begreensede data og mulig risiko for
suboptimal ovariel suppression anbefales manedlig behandling med GnRH-agonist, fremfor hver 3. maned
(45).

En skannet forhgijet risiko skal i denne sammenhaeng forstas som; makrometastaser i aksillen, tumorstarrelse
> 50 mm eller anaplasigrad II-1ll (duktalt karcinom). Denne pragmatiske afgreensning ligger i trad med St.
Gallen konsensus og "composite risk” i TEXT og SOFT (37,46)

Bivirkningsprofilen mellem tamoxifen vs. Al + en GnRH-agonist er forskellig. Exemestan + en GnRH-agonist
forarsagede flere problemer med vaginal terhed, reduceret libido, smerter i led og muskler. Osteoporose var
mere almindelig i armen indeholdende exemestan 13% mod 6%. Tamoxifen + en GnRH-agonist forarsagede
flere svede-hedeture (44).
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Der er ogsa - ikke brystkreeftrelaterede - data, der antyder, at kvinders gstrogenniveauer kan have indflydelse
pa andre helbredsmaessige forhold; en opfalgning efter 28 ar af Nurses Health Study viste en aget risiko for
ded HR 1,12 (95%CI1,03-1,21), nar 16.000 kvinder, der gennemgik oophorektomi blev sammenlignet med
13.000 kvinder, der havde bevarede aeggestokke. Blandt kvinder, der aldrig havde faet HRT, og som
gennemgik oophorektomi fgr de fyldte 50, var risikoforagelsen 40% (47).

Der foreligger ingen studier, der har undersggt effekten af forleenget endokrin behandling efter initial
behandling med LHRH analog + TAM/AL.

Ad anbefaling 8

Anbefalingerne bygger pa 2 metaanalyser.

Seneste EBCTCG metaanalyse baseret pa individuelle data - indsamlet mellem 2005 og 2014 - fra 35.129
postmenopausale patienter blev publiceret i 2015. Patienterne havde deltaget i forsgg, der randomiserede
mellem: I: 5 ars Al vs. 5 ar tamoxifen; II: 5 ars Al vs. 2-3 ar tamoxifen efterfulgt af Al op til 5 ar; lll: 2-3 ar med
tamoxifen efterfulgt af en Al op til ar 5 vs. 5 ar med tamoxifen.

(14)[1a](4). De 2 starste forsgg var BIG 1-98 [1b](15,16) og ATAC [1b](48).

A) | sammenligning A (5 ars Al versus 5 ars tamoxifen) indgik individuelle data fra deltagere i de to starste
forsag; BIG 1-98 og ATAC (N=9.985). Ti ars risikoen for recidiv var 19,1 % efter Al og 22,7 % efter tamoxifen
(absolut forskel 3,6 %; 95% CI 1,7 til 5,4). Fjernrecidiv (RR 0,86; 95%CI 0,77 til 0,96), lokalt recidiv (RR 0,74;
95%Cl 0,58 til 0,95) og modsidig brystkreeft (RR 0,62; 95%CI 0,48 til 0,80) var signifikant lavere efter Al
behandling. Risikoen for dad af brystkreeft var reduceret (RR 0,85; 95%Cl 0,75 til 0,96) ligesom den samlede
dadelighed (RR 0,89; 95 CI 0,81 til 0,97). Effekten var signifikant i det farste ar - savel som ar 2 til 4 efter
operationen - men uden yderligere signifikant effekt efter afslutning af behandlingen.

B) | sammenligning B (5 ars Al versus 2-3 ars tamoxifen efterfulgt af Al til en samlet varighed pa 5 ar) indgik
data fra tre forsag (N=12.779). Risikoen for recidiv var i ar 0 og 1 signifikant mindre i gruppen, der modtag en
Al fra start (RR 0,74; 95% CI 0,62 til 0,89), men ens i ar 2 til 4 hvor behandlingen var ens.

C) I sammenligning C (2-3 ars tamoxifen efterfulgt af Al til en samlet varighed pa 5 ar versus 5 ars tamoxifen)
indgik data fra seks forsgg (N=11.798). Bade risikoen for recidiv og dgdeligheden var signifikant reduceret i
den sekventielle arm. Ti ars risiko for recidiv var 17,0% efter sekventiel behandling og 19,0% efter "kun”-
tamoxifen (absolut forskel 2,0%; 95%CI 0,2 til 3,8).

D) For sammenligning D (2-3 ars letrozol efterfulgt af tamoxifen til en samlet varighed pa 5 ar versus 5 ars
tamoxifen) er der kun data fra BIG 1-98. Bade risikoen for recidiv og ded var signifikant reduceret med den
sekventielle behandling. Derimod var der ingen forskel i risikoen for recidiv eller dgdeligheden for 2-3 ars
letrozol efterfulgt af tamoxifen til en samlet varighed pa 5 ar versus 5 ars letrozol (49).

E) For sammenligning E (5 ars Al versus placebo efter 5 ars tamoxifen) er der data fra to forseg [1b](MA.17 og
NSABP-B33).
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1)  MA.17 indgik der 5.187 patienter i forsgget og med mediant 2,5 ars observationstid, var der en signifikant
reduktion i sygdomsfri overlevelse (HR 0,58; 95%CI 0,45 til 0,76), svarende til en absolut reduktion i risikoen
for recidiv pa 4,6 % efter 4 ar (33). Da resultaterne blev kendt, krydsede 1.579 af de 2.594 patienter i placebo-
armen over til letrozol. Efter en median opfalgning pa 5,3 ar havde patienter, der overkrydsede til letrozol, en
signifikant bedre recidivfri overlevelse ved sammenligning med patienter, der forblev i placebogruppen.
Specifikt i MA.17 var 877 af patienterne preemenopausale pa diagnosetidspunktet og blev randomiserede -
efter at veere blevet postmenopausale — dvs. efter 4-5 ars tamoxifen. En eksplorativ subgruppe-analyse, viste
en signifikant sammenhaeng mellem menopausestatus pa diagnosetidspunktet og effekt af letrozol (P=0,03 i
en test for interaktion). Hos de preemenopausale var HR for recidivfri overlevelse 0,25; (95%Cl 0,13 til 0,55).
Forlenget letrozol havde en tilsvarende — men ikke statistisk signifikant effekt — pa overlevelsen hos bade
preemenopausale (HR 0,43 (95%Cl 0,08-2,22)) og hos postmenopausale (HR 0,83 (95% Cl 0,57-1,22)), med
starst effekt hos de node positive patienter (34).

2) NSABP-B33 studiet blev afbrudt og afbleendet, da resultaterne af MA.17 blev publiceret. Studiet havde pa
det tidspunkt rekrutteret 1.598 patienter, der efter 5 ars tamoxifen var randomiseret til exemestan vs. placebo
(35). | placebogruppen krydsede 44% over til exemestan mens 28% af patienterne i exemestan-gruppen
valgte at udga af forsgget. Med en median opfalgning pa 30 maneder var der ikke forskel i sygdomsfri
overlevelse.

F) For sammenligning F har to forseg sammenlignet effekten af forskellige aromatasehaemmere. 1) MA.27
sammenlignede 5 ars anastrozol med 5 ars exemestan og fandt ingen signifikant forskel i effekten (36). 2)
Resultaterne af FACE der sammenlignede 5 ars letrozol med fem ars anastrozol har vist en 5-ars DFS rate pa
84.9% for letrozol versus 82.9% for anastrozol (HR 0.93; 95% CI, 0.80 til 1.07), og en overall survival rate
89.9% for letrozol versus 89.2% for anastrozol (HR 0.98; 95% Cl, 0.82 til 1.17) (50).

Forlaenget endokrin behandling efter 5 ars aromatasehammer til postmenopausale kvinder er der endnu ikke
sikker evidens for og samlet set er studierne vedr. langvarig behandling med Al efter 5 ars Al-behandling
vanskelige at fortolke. Udvidede Al-studier har flere begraensninger, der skal overvejes ved fortolkningen af
resultaterne, herunder relativt kort opfalgningstid (DATA-studiet (51); IDEAL-studiet (52); ABCSG-16 (53);
NSABP B-42 (54)), begreenset statistisk styrke, isaer i undergruppeanalyser (DATA, IDEAL) og heterogenitet
med hensyn til type af postoperativ endokrin terapi far randomisering til forleenget Al (DATA-studiet; IDEAL-
studiet; ABCSG-16; NSABP B-42). Derudover har en nyligt offentliggjort metaanalyse af disse undersggelser
vist, at forskellen observeret for forlaenget Al mht. sygdomsfri-overlevelse er drevet af faerre tilfeelde af
kontralateral brystkraeft, mens der ikke er nogen forskel i lokalrecidiv eller fiernmetastaser [1a](55). Virkningen
af langvarig behandling i denne situation synes saledes at vaere beskeden uden nogen tegn pa forbedret
overlevelse.

Derudover synes kortere varianter af forleenget behandling (2-3 ar) ikke at vaere veerre end leengere varianter
(5 ar). Den potentielle fordel ved denne behandling forventes kun at veere klinisk relevant hos patienter med
hgj risiko for recidiv, men der er stadig ikke tilstraekkelig evidens herfor. Givet risikoen for bivirkninger ved
forleenget Al-behandling og den beskedne effekt og manglen pa overlevelsesgevinster, bar man foretage en
individuel vurdering hos patienter med hgjrisiko brystkreeft om den mulige fordel ved langvarig behandling set i
forhold til risici.
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Ad anbefaling 9

Anbefalingen bygger pa ekspertkonsensus.

Baseret pa de nyligt beskrevne ASCO guidelines (56) for mandlig brystkreeft, preesenteres nedenstaende
anbefalinger.

Anbefaling 9.1. Maend med @strogenreceptor-positiv brystkreeft, der er kandidater til adjuverende endokrin
terapi bar tilbydes tamoxifen (Type: formel konsensus; Beviskvalitet: lav; Anbefalingsstyrke: steerk).
Anbefaling 9.2. Maend med @strogenreceptor-positiv brystkreeft, der er kandidater til adjuverende endokrin
terapi men har en kontraindikation over for tamoxifen kan tilbydes gonadotropinfrigivende hormon agonist og
en aromatasehaemmer (Type: formel konsensus; Beviskvalitet: lav; Anbefalingsstyrke: moderat).

Anbefaling 9.1. Maend, der behandles med adjuverende endokrin terapi, ber behandles i en indledende
varighed pa fem ar (Type: formel konsensus; Beviskvalitet: lav; Anbefalingsstyrke: steerk).

Patientveerdier og — preeferencer

Generelt for afsnittet endokrin terapi.

Anbefalingen om adjuverende antihormonbehandling preesenteres til patienten pa basis af ovenstaende
evidens.

Baseret pa klinisk erfaring vil majoriteten af patienter initialt falge anbefalingen, men grundet bivirkninger vil
der ikke sjeeldent veere behov for en fornyet draftelse af gavnlige effekter versus bivirkninger. Afhaengigt af
bivirkningernes karakter, kan man enten diskutere bivirkningsreducerende tiltag, eller afprgve anden
antihormonbehandling. Afhaengigt af patientens prognose ma man, sammen med patienten, labende vurdere
muligheden for kortere eller lzengere behandlinger end de her skitserede anbefalinger.

Rationale
Rationalet for anbefalingen: Er at reducerer risikoen for tilbagefald og ded af brystkraeft — med feerrest mulige
bivirkninger og senfglger.

Bemeerkninger og overvejelser

Ad anbefaling 6 og 7

Praemenopausale patienter < 35 ar med en skennet hgj risiko for tilbagefald og som har gennemgaet
cytostatisk behandling anbefales iht ovenstaende manedlig behandling med en GnRH — agonisti 2 ar. | de 2
ar kan det overvejes, samtidig at give behandling med et bisfosfonat mhp at forebygge knogletab. Der findes
dog ingen evidens for, at denne behandling i denne patientgruppe, vil forebygge recidiv og ded af brystkreeft.

Generelt for afsnittet endokrin terapi.

For at der pa baggrund af evidensgennemgangen, kan opnas den maximale forventede behandlingseffekt, er
det vigtigt, at den adjuverende endokrine behandling pabegyndes pa et reelt informeret grundlag.
Behandlingen af brystkreeft er blevet tiltagende kompleks, og det er derfor vigtigt, at en onkolog med
specialviden sammen med patienten, finder frem til den mest — for patienten - meningsfulde adjuverende
behandling.
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Oftest er der flere kombinationsmuligheder i spil og fordele/ulemper ved et evt. fravalg af hele eller dele af
behandlingen, ber derfor varetages af en onkolog med specialist viden.

Informationen til patienten og evt. pargrende kan enten ske traditionelt - altsa ved en specielt uddannet lzege
pa en onkologisk afdeling, eller organiseres som gruppeundervisning 1-2 gange om ugen i form af en samlet
gennemgang af baggrund for anbefalinger, bivirkninger mv. - af en onkolog eller en erfaren
brystkreeftsygeplejersker, hvor man sa efterfalgende far en mere specifik og individuel information baseret pa
den enkelte patients sygdomskarakteristika og eventuel komorbiditet via den onkologiske lzege.

ldet en del patienter kan udvikle bivirkninger til den adjuverende endokrine behandling, er opfelgning via
leege/sygeplejerske af betydning for compliance.

Den adjuverende medicin udleveres via den enkelte onkologiske afdeling.

Kemoterapi og HER2-rettet behandling

10. Nar kemoterapi er indiceret, vaelges ud fra prognose, subtype og eventuel ko-
morbiditet enten et anthracyklin og taxanbaseret eller et taxanbaseret regime (A)

11. Nar kemoterapi er indiceret, kan dose-dense kemoterapi anvendes under

hensyntagen til komorbiditet (A)

12. Hvis dose-dense kemoterapi anvendes (hvor risikoen for febril neutropeni er > 20%),
skal man anvende profylaktisk G-CSF (A)

13. Kemoterapi, der anvendes i den adjuverende behandling, kan anvendes

praeoperativt (A)

14. Praeoperativ systemisk behandling ber altid anbefales til patienter med HER2-
positive brystkraeft og ER-negativ, HER2-normal brystkraeft med tumorer > 20 mm
og/eller N1 da evt. residual sygdom vil have betydning for den forsatte behandling
(A)

15. HER2-rettet behandling anbefales til patienter med HER2-positive tumorer sammen
med kemoterapi (A)

16. Ved HER2 positiv brystkraft anbefales et ars trastuzumab hver 3. uge konkomitant
til taxanbaseret og sekventielt til anthracyklinbaseret kemoterapi (hvis indiceret) til

patienter med operabel HER2 positiv brystkraeft (A)

17. Trastuzumab kan administreres som i.v. infusion eller som subkutan injektion (B)
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18. Trastuzumab ber ikke gives i kombination med anthracycliner grundet risiko for
kardiotoksictet (B)

19. Adjuverende kemoterapi anbefales iveerksat, sa snart operationssaret er helet (B)

20. Til patienter, hvor neoadjuverende kemoterapi er indiceret — eller til patienter, der
alligevel anbefales kemoterapi og hvor det samtidig skennes, at praeoperativ
behandling kan resultere i et mindre kirurgisk indgreb, anbefales 8 serier

kemoterapi (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Ad anbefaling 10

Anbefalingen bygger pa 3 metaanalyser og 3 nationale randomiserede og 1 internationale DBCG-studie.
Gennem de sidste 40 ar har den danske brystkreeftgruppe (DBCG) ydet et betydelig bidrag til forbedring af
prognosen for patienter med tidlig brystkraeft gennem landsdaekkende og internationale forseg med evaluering
af systemisk behandling (1). Disse fors@g har veeret medvirkende til at etablere standarder for behandling af
tidlig brystkreeft.

DBCG evaluerede mellem november 1977 og januar 1981 CMF mod ingen behandling i forseg med pree- og
postmenopausale brystkreeftpatienter. | 77B blev preemenopausale patienter med aksilleere lymfeknude
metastaser og/eller tumorstarrelse > 5 cm randomiseret til en af flere behandlingsmuligheder; ingen systemisk
terapi; oral cyklofosfamid i 48 uger; eller klassisk CMF i 48 uger. Efter tre ars opfelgning sas en signifikant
leengere DFS i den CMF behandlede arm sammenlignet med ingen behandling (57). Med en median
opfelgning pa 10 ar blev DFS savel som OS forbedret signifikant (58). En efterfalgende opfalgning viste
desuden, at overlevelsesfordelen var vedvarende (25 ars opfelgning) justeret HR, 0,59; (95% CI: 0,45-0,77; P
=0,0001).

Mellem oktober 1982 og marts 1990 blev postmenopausale patienter med brystkraeft (samme risikokriterier
som ovenfor) randomiseret til CMF, CMF + tamoxifen eller til CMF + stralebehandling (82B) (57). Efter 10 ar
fandt man, at CMF plus tamoxifen ggede DFS signifikant, men ikke OS (59).

DBCG 89D sammenlignede CEF med CMF. Efter ti ars median opfelgning, viste fors@get en statistisk
signifikant reduktion i risiko for recidiv (P <0,04) og dadelighed (p <0,001) ved at substituere methotrexat med
epirubicin (60).

| BIG 2-98, hvor DBCG deltog, fandt man en yderligere reduktion i risikoen for recidiv ved at tilleegge et taxan
sekventielt til anthracyclin og CMF (61).

Disse anbefalinger (adjuverende kemoterapi vs. ingen behandling og specifikt brug af anthracyclin) stgttes —
og udbygges hvad angar brug af taxanbaseret behandling af data fra Early Breast Cancer Trialists
'Collaborative Group (EBCTCG) [1a](62). | EBCTCG-metaanalysen fra 2012 resulterede brugen af et
anthracyclinholdigt regime sammenlignet med ingen behandling i felgende resultater: Nedsat risiko for
recidiv fra 47% til 39% (relativ risiko (RR) 0,73), (95% ClI: 0,68-0,79). Nedsat dadelighed af brystkreeft fra 36%
til 29% (RR 0,79, 95% CI: 0,72-0,85). Fald i den samlede dadelighed fra 40 til 35% (RR 0,84, 95% CI: 0,78-
0,91) (62)(63).
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Taxaner forbedrer effektiviteten af EC, uafhaengigt af alder, nodalstatus, tumorstgrrelse, anaplasigrad, hormon
receptorstatus og efterfalgende antihormonbehandling, men pa bekostning af @get (ikke-kardial) toksicitet.
Sekventiel anvendelse af anthracykliner og taxaner er mere effektivt end samtidig brug [1a](64) og er ogsa
mindre toksisk (I/A). Enkelte data viser, at taxan / anthracyclin-reekkefglgen kan veere lidt mere effektiv end
den traditionelt anvendte anthracyclin / taxan-reekkefelge [1a](65,66,67), men begge regimer er acceptable (|,
A). Regimer baseret pa anthracykliner og taxaner reducerer brystkreeft dedeligheden med ca. en tredjedel
(62).

Ad anbefaling 11 0g 12

Anbefalingen bygger pa 1 metaanalyser og flere internationale guidelines.

EBCTCG-metaanalysen er baseret pa individuelle patientdata fra 26 af 33 relevante undersggelser dvs. 37
298 (93%) af 40 070 randomiserede kvinder. De fleste kvinder var under 70 ar og havde lymfeknude-positiv
sygdom. Desuden var det totale stofforbrug af cytostatika stort set sammenligneligt i de to behandlingsarme;
kolonistimulerende faktor blev generelt anvendt i de mere dosisintensive arme.

Meta-analysen fra 2019 viste, at brugen af dose-dense kemoterapi vs. standard kemoterapi [1a](68,69)
resulterede i falgende efter 10 ar: Nedsat risiko for recidiv 31% til 28% (RR 0,86, 95% CI 0,82-0,89). Nedsat
dadelighed af brystkraeft 21% til 19% (RR 0,87, 95% CI 0,83-0,92). Fald i den samlede dgdelighed fra 25 % til
22% (RR 0,87, 95% CI 0,83-0,91). Dad uden recidiv var lavere med dosisintensiv end standard-kemoterapi
(10-arig risiko 4,1% vs. 4,6%; RR 0,88, 95% CI 0,78-0,99; p = 0,034). Den relative reduktion i tilbagefald i var
ens i de syv forsgg (n = 10 004), der sammenlignede kemoterapi givet hver 2. uge med samme kemoterapi
givet hver 3. uge (10-arig risiko 24,0% vs. 28,3%; RR 0,83, 95% CI 0 76-0 91; p < 0,0001), i de seks forsgg (n
=11 028), der undersggte sekventiel versus samtidig anthracyclin plus taxan kemoterapi (28,1% vs. 31,3%;
RR 0,87, 95% CI 0,80-0,94; p = 0,0006), samt i de seks forsag (n = 6532), der testede bade kortere intervaller
og sekventiel administration (30,4% vs. 35,0%; RR 0,82, 95% CI 0,44-0,90; p < 0,0001).

Den relative reduktion i tilbagefald ved dosisintensiv kemoterapi var ens og signifikant (p <0,0001) i
gstrogenreceptor (ER)-positiv og ER-negativ sygdom og adskilte sig ikke signifikant ved andre patient- eller
tumoregenskaber (9).

@gning af dosisintensiteten — enten ved at forkorte intervallet mellem behandlingsserierne, eller ved at give
behandlingen sekventielt snarere end at give den samtidig, reducerer altsa 10 ars risiko for recidiv og ded af
brystkreeft uden @get dedelighed af andre arsager. Det er for tidligt at konkludere, om patienter over 70 ar eller
patienter med lymfeknude-negativ sygdom drager fordel af dosisintensivering i betragtning af det lille antal
patienter i disse grupper, der indgik i metaanalyserne og det faktum, at der ikke blev observeret nogen
signifikant fordel for disse patienter. Men samtidig ma det understreges, at konceptet i en metaanalyse, er at
man tester for heterogenitet — ikke at man efterfglgende indskraenker gyldighedsomradet for
inklusionskriterierne i de starste af delforsggende. Derudover blev genekspression profilering ikke anvendt i
disse undersggelser; saledes er fordelen, hvis nogen, af en dosisintensiv tilgang for kvinder med NO, ER-
positiv sygdom ukendt.

Argumentet for at vaelge en mindre intensiv behandling bar dog veere en god prognose eller brug af en
valideret preediktiv marker.

Endelig er brugen af dosisintensivering ikke undersagt i ikke-anthracyclin, taxanbaserede regimer, som i
stigende grad evalueres og anvendes hos kvinder med NO, ER-positiv sygdom.
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Der sas ikke gget dadelighed (uden recidiv) i dose-dense-regimerne det farste ar efter randomisering. Der var
ikke @get dgdelighed af kardio-vaskuleer sygdom, AML, eller af andre kreeftformer. Afrapportering af ikke-fatal
toksicitet varierede betydeligt i de enkelte studier, og var derfor ikke mulig at inddrage i metaanalysen, der er
baseret pa individuelle patientdata.

Men G-CSF var standard i dose-dense regimerne, og medfarte signifikant mindre febril neutropeni, men der
sas hyppigere anaemi. Der var ingen konsistent gget hjertetoksicitet eller andre non-haematologiske
bivirkninger. Compliance var ens i de regimer, der havde samme stoffer, dosis og antal.

Tabel 2: Anbefaling vedr. G-CSF (72-74)

Primeer profylakse er ved dose-dense kemoterapi og ved regimer, hvor risikoen for febril neutropeni
obligatorisk er hgj (>20%)

Primeer profylakse kan hos udvalgte patienter ved regimer hvor risikoen for febril neutropeni er 10-
overvejes 20%

Sekundeer profylakse safremt dosisreduktion eller yderligere udszettelse af behandling bar undgas
anbefales (for eksempel ved febril neutropeni eller udseettelse af planlagt behandling

pga. neutropeni i NACT-forlgb og/eller N+ sygdom

G-CSF bar ikke anvendes i terapeutisk gjemed til behandling af afebrile patienter med neutropeni og kun
helt undtagelsesvis i tilleeg til antibiotisk behandling ved febril neutropeni

Pegfilgrastim Anbefalet dosis 6 mg s.c. mindst 24 timer efter kemoterapi

(eller tilsvarende biosimileert  Der bar vaere mindst 12 dage mellem administration af pegfilgrastim og neeste
preeparat) serie kemoterapi.

Pegfilgrastim bgr ikke anvendes ved regimer med ugentlig kemoterapi

Filgrastim Daglig dosis 5 mikrogram (0,5 mill.E)/kg legemes veaegt/dagn s.c. til forventet

. o nadir er passeret eller til neutrofilocytter er 2-3 x 109/L
(eller tilsvarende biosimileert

preeparat) Bar tidligst gives 24 timer efter kemoterapi

Ad anbefaling 13 og 14

Anbefalingen bygger pa 2 metaanalyser, 2 retrospektive cohortestudier, 1 review og 7 randomiserede studier.
EBCTCG-metaanalysen fra 2018 [1a](27), hvor 4756 kvinder indgik i randomiserede undersggelser i
tidsperioden 1983 og 2002, hvor hovedparten (81%) havde faet anthracylinholdig kemoterapi og hvor den
mediane follow-up var 9 ar viste, at brugen af NACT vs. standard adjuverende kemoterapi (27) resulterede i
falgende efter 15 ar:
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e Mere end 2/3 af kvinderne (1349 (69%) af 1947) allokeret til NACT havde komplet eller partielt respons.
Patienter allokeret til NACT havde en gget frekvens af brystbevarende operation 65% vs. 49% i forhold il
kvinder, der fik konventionel adjuverende kemoterapi. | NACT-gruppen var der flere lokalrecidiver 21% vs.
16% (5,5% forskel (95% ClI 2,4-8,6)); rate ratio” 1,37 (95% CI 1,17-1,61); p = 0,0001). Den ggede
forekomst af lokalrecidiver kunne ikke tilskrives NACT, men matte tilskrives forskellen i operationstyperne:
BCS vs. mastektomi (I, A), og havde ingen indflydelse pa overlevelsen (75-77). Der blev ikke fundet
signifikant forskel pa fiernrecidiver, der efter 15 ar for NACT-gruppen var 38,2% vs. 38,0%; RR 1,02 (95%
Cl10,92-1,14); p = 0,66), brystkreeft mortalitet (34,4% vs. 33,7%; 1,06 (0,95-1,18); p=0-31), eller dad
uanset arsag (40,9% vs. 41,2%; 1,04 (0,94-1,15); p = 0,45).

En nyere metaanalyse [1a](78) hvor 5733 patienter indgik, fandt ikke en @get risiko for lokal recidiv i NACT-
gruppen og bekraeftede den samme overlevelse i de to grupper.

Neoadjuverende behandling (NACT) var oprindeligt en modalitet, der blev udteenkt til patienter med lokalt
avanceret eller inoperabel sygdom for at opna tumorskrumpning og derved gge chancerne for kirurgisk
resektion. Ved NACT er der mulighed for at opna pCR, som er en praediktor for en god prognose [1a](70-73).
pCR defineret som ypTO ypNO eller ypTO0 / er ypNO er forbundet med forbedret overlevelse (68,70,71,79)[2b].
Behandlingen skal gives over 8 serier (81). NACT medfarer desuden en forbedret prognose, ved at give
mulighed for individualiseret post-neoadjuverende behandling til HER2positive og ER negative patienter
(8,37,41-44)[1b].

Anvendelsen af NACT er gget i de senere ar pa grund af dets potentielle fordele, herunder vurdering af
tumorrespons og @gede muligheder for mere konservative kirurgiske procedurer (Ib/A). NACT bar
foretraekkes, hvis kirurgen vurderer, at der er mulighed for et bedre operationsresultat (81,82) (et mindre
aksilindgreb, og/eller starre mulighed for BCS og/eller et bedre kosmetisk resultat) [2b](83). Evidens, for at
neoadjuverende behandling kan reducere omfanget af lokal operation, kommer fra flere randomiserede
forsag, der sammenlignede neoadjuverende og adjuverende kemoterapi hos patienter med tidlig brystkreeft.
The National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP B-18) (84,85) European Cooperative Trial in
Operable breast cancer trial (86) og European Organization for Research and Treatment of Cancer Trial
10902 (87) rapporterede alle gget forekomst af BCS med neoadjuverende vs. adjuverende kemoterapi.

Tre neoadjuverende fase Ill studier (CALGB 40601, CALGB 40603 og BrighTNess) [2b](88-90) havde som
preespecificeret endepunkt hvor mange patienter, der ikke var kandidater til BCS, der kunne konverteres til
BCS og fandt en konverteringsrate pa mellem 43% til 53%.

Der er ikke mange undersggelser, der belyser om brugen af neoadjuverende kemoterapi kan reducere den
aksilleere kirurgi. Begreensede data indikerer, at downstaging hos patienter med lymfeknudemetastaser kan
muliggere mindre omfattende kirurgi i armhulen og derved reducere kirurgiske komplikationer sasom
lymfadem og dyseestesier (91-93). Men randomiserede undersggelser mangler.

— se i gvrigt baggrund og anbefalinger for de forskellige subtyper, samt det tveerfaglige afsnit for NACT og
LABC.

Skabelon v. 9.0 22



Klinisk Retningslinje | Kraeft DBCG

Praeoperativ kemoterapi bar dog altid anbefales til patienter med HER2-positiv brystkreeft og ER-
negativ/HER2-normal brystkraeft med klinisk lymfeknude positiv sygdom eller/og mindst T1c sygdom, da evt.
residual sygdom vil have betydning for den forsatte behandling — se senere.

Ad anbefaling 15

Anbefalingen bygger pa flere metaanalyser.

Af de ca. 5000 kvinder der arligt diagnosticeres med brystkreeft, er ca. 10-15% HER2-positive (94,95). HER2
status bestemmes ved immunhistokemi (overekspression) eller ved in situ hybridisering (amplifikation) i
henhold til patologiafsnittet under DBCG'’s retningslinjer (96). HER2-positiv brystkreeft er drevet af HER2
signalering og er associeret med en mere aggressiv subtype (97-99).

Der er udviklet effektive antistoffer mod HER2 receptoren, trastuzumab og pertuzumab. Trastuzumab er et
antistof rettet mod HER2 receptoren og pertuzumab er rettet mod HER2 og HERS3 receptorerne. Det studie,
der bedst belyser overlevelsen efter adjuverende HER2-rettet behandling, er HERA studiet med adjuverende
kemoterapi og trastuzumab vs. observation, som viste, at 79% af patienterne som modtog trastuzumab (1ar),
var i live efter 12 ar mod 73% i observationsgruppen (50% af patienterne havde modtaget trastuzumab ved
crossover); HR (1 ar trastuzumab vs. observation) 0,74 (95% CI 0,64-0,86) [1b](100).

Ovenstaende bekreeftes i flere metaanalyser og review, bl.a (101,102). HER2-positive patienter med tidlig
brystkreeft kan enten tilbydes neoadjuverende, eller adjuverende behandling afhaengigt af, hvilket stadie af
brystkreeft de har pa diagnosetidspunktet.

Ad anbefaling 16

Anbefalingen bygger pa 1 metaanalyse og 4 randomiserede undersggelser.

Flere studier har undersggt trastuzumab som adjuverende behandling i tillaeg til adjuverende kemoterapi
og eventuelt endokrin terapi og radioterapi. | USA blev der foretaget to forsag, som efterfalgende er
analyseret kombineret [1b](103).

| det ene forsgg modtog patienter med HER-2 positiv operabel brystkreeft adjuverende kemoterapi med
doxorubicin + cyklofosfamid (AC) 4 serier hver 3. uge efterfulgt af paclitaxel 4 serier hver 3. uge. Ved
randomisering modtog patienterne enten yderligere trastuzumab i et ar givet ugentligt sekventielt til paclitaxel
eller blev observeret. | det andet forsag fik patienterne kemoterapi - 4 serier AC hver 3. uge efterfulgt af 12
serier paclitaxel/ugentligt. Efter randomisering fik patienter trastuzumab eller overgik til observation.
Patienterne fik endokrinbehandling og radioterapi i henhold til vanlig praksis. | den kombinerede analyse blev
de eksperimentelle og kontrolarmene slaet sammen. Der indgik i alt 3.369 patienter. Efter en median
observationstid pa 8,4 ar fandt man en HR for DFS pa 0,60 (95 % CI 0,53 - 0,68) og en HR for OS pa 0,63
(0,54 - 0,73). Efter 10 ar var 84,0 % hhv. 75,2 % i live. | subgruppe-analysen fandt man - og ved
langtidsopfalgning blev dette beskeeftiget - , at effekten var uathaengig af nodalstatus, tumorstarrelse,
malignitetsgrad, alder og hormonreceptorstatus (104).

| et andet multinationalt forseg (HERA) [1b](100) blev patienter med HER-2 positiv operabel brystkreeft - efter
at have modtaget adjuverende kemoterapi i henhold til lokal praksis - randomiseret til enten kontrol eller et
eller to ars behandling med trastuzumab givet ugentligt sekventielt til kemoterapi og eventuel stralebehandling.
| undersggelsen trastuzumab i et ar versus kontrol indgik hhv. 1699 og 1703 patienter. 68 % modtog
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anthracyclinholdig kemoterapi uden taxan og 26 % modtog savel anthracyclin- som taxan-holdig kemoterapi.
Blandt patienter i kontrolgruppen modtog ca. 50% efter preesentationen af den farste interrimsanalyse i 2005,
efterfelgende trastuzumab i et eller to ar. Efter en median observationstid pa otte ar fra randomisering var HR
for DFS 0,76 (p < 0,001) og for OS 0,76 (p = 0,0005). Seneste publicerede data fra HERA - med en median
opfalgning pa 11 ar, viste, at 79% af patienterne, som modtog trastuzumab (1ar) var i live efter 12 ar vs. 73% i
observationsgruppen; HR (1 ar trastuzumab vs. observation) 0,74 (95% CI 0,64-0,86)(100).

| BCIRG-studiet ( N = 3.222) [1b](105) blev patienter med HER-2 positiv operabel brystkraeft randomiseredes
(uden efterfglgende overkrydsning) til enten 1) adjuverende kemoterapi med AC 4 serier givet hver 3. uge
efterfulgt af paclitaxel 4 serier givet hver 3. uge; 2) den samme kemoterapi med tilleeg af trastuzumab givet
ugentligt i et ar konkomitant og sekventielt til paclitaxel; eller 3) docetaxel + carboplatin 6 serier givet hver 3.
uge samt et ars behandling med trastuzumab givet konkomitant og sekventielt til kemoterapi. Efter en median
observationstid pa 5,4 ar fandt man en HR for DFS pa 0,64 (p < 0,001) og 0,75 (p = 0,04) og en HR for OS pa
0,63 (p <0,001) 0og 0,77 (p = 0,04) for arm 2 vs. 3. Effekten vedr. DFS og OS var uafhaengig af tumorstarrelse,
hormonreceptorstatus og nodalstatus.

| et mindre finsk forsgg (FINHER) (106) blev patienter med operabel brystkraeft randomiseret il 3 serier
kemoterapi med docetaxel givet hver 3. uge eller 9 serier vinorelbine givet ugentligt, i begge arme efterfulgt af
3 serier kemoterapi med cyklofosfamid + epirubicin + fluorouracil. Blandt patienter med HER-2 positiv sygdom
(N =232) blev der yderligere randomiseret mellem trastuzumab i 9 uger konkomitant med docetaxel eller
vinorelbine eller observation. Efter en median observationstid pa 5 ar var HR for distant disease free survival
(DDFS) 0,65 (Cl: 95%: 0,38 — 1,12) og for OS 0,55 (Cl: 95%: 0,2716 - 1,11). Behandlingstiden med
trastuzumab var saledes veesentligt kortere i det finske studie [1b](9 uger) end i alle andre studier (12
maneder).

Endelig blev 528 patienter i det franske PACS-04-studie med stadium Il brystkreeft randomiseret til at modtage
adjuverende seks serier FEC eller docetaxel + epirubicin og trastuzumab i et ar (givet sekventielt til
kemoterapi) vs. observation. Efter mediant fire ars opfelgning fandt de i studiet en HR for DFS hhv. OS pa
0,86 (Cl: 95%: 0,61 - 1,22) og 1,27 (Cl: 95%: 0,68 - 2,38) [1b](107).

Konkomitant vs. sekventiel trastuzumab er blevet undersggt — senest i en Cochrane metaanalyse [1a](108) -
og der er evidens for, at samtidig administration af trastuzumab og kemoterapi er mere effektiv (DFS) end
sekventiel behandling.

Behandlingsvarigheden af trastuzumab har arbitreert veeret valgt at vaere et ar. | HERA studiet indgik en
tredje randomiseringsarm, nemlig to ars behandling med trastuzumab. | analysen efter mediant 11 ars
observationstid fandt man, at der ikke var forskel pa et ars behandling vs. 2 ar. HR 1,02 (95% CI 0,89-1,17).
10-ars sygdomsfri overlevelse var: 63% for observation, 69% for 1 ars trastuzumab, og 69% for 2 ars
trastuzumab [1b](100). Den anbefalede evidensbaserede behandlingsvarighed er derfor et ar, men kortere
behandlingsvarighed kan anvendes ved risikofaktorer for hjertesygdom og lav risiko for recidiv (109).

Ad anbefaling 17
Anbefalingen bygges pa 1 randomiseret studie.
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Trastuzumab kan gives som bade iv infusion over 90 - 30 min og som subkutan injektion over 5 min. Effekten
og bivirkningsmeanstret af den subkutane formulering sammenlignet med standard iv formulering blev
undersagt i et neoadjuverende, randomiseret fase Ill studie og blev fundet ligeveerdigt [1b](110).

Ad anbefaling 18

Anbefalingen bygger pa 4 randomiserede studier.

| forseg med trastuzumab kombineret med kemoterapi blandt patienter med HER2-positiv metastaserende
brystkreeft blev er der observeret en hgj frekvens af symptomatisk og ikke-symptomatisk hjertepavirkning,
specielt nar trastuzumab blev administreret samtidig med anthracyklinholdig kemoterapi (112).

| alle adjuverende forsgg er hjertefunktionen derfor blevet monitoreret bl.a. gennem serielle malinger af LVEF.
| det amerikanske forsgg NSABP B-31 [1b](113) fandtes blandt 944 trastuzumab-behandlede patienter, at fire
procent udviklede hjertetoksicitet defineret som enten kardiel dad, kongestiv hjerteinsufficiens eller fald i
venstre hjerteventrikels uddrivningsfraktion (LVEF) pa mere end 10% til en veerdi under 55%. En patient dade
af hjertesygdom, mens 33 ud af 36 patienter var symptomfrie efter ophar med trastuzumab. LVEF blev
normaliseret hos flertallet af patienter. To patienter fik en "hjertebegivenhed”, som ovenfor defineret, mere end
to ar efter pabegyndt trastuzumab-behandling. | HERA-studiet opherte 5,2% med trastuzumab pga.
bivirkninger inklusive asymptomatisk fald i LVEF [1b](104). 3,7% vs. 0,8% havde signifikant fald i LVEF, 2,0%
vs. 0,2% havde symptomatisk hjertesygdom og 0,8% vs. 0% havde sveer hjertesygdom. Ingen patienter i
trastuzumab-gruppen er dgde af hjertesygdom. Alle tilfeelde af sveer hjerteinsufficiens og 85% af
asymptomatisk fald i LVEF fandt sted under pagaende trastuzumab-behandling. 69% af patienter med sveer
hjerteinsufficiens og 83% af patienter med asymptomatisk fald i LVEF fik efter pause med trastuzumab og
eventuelt hjertestattende medicin normaliseret LVEF (114).

Med forlaenget follow-up er der i HERA-studiet fundet, at forekomst af symptomatisk eller ikke-symptomatisk
hjertesygdom er meget sjeeldent forekommende efter ophgr med trastuzumab [1b](100).

| BCIRG studiet [1b](105) fandtes signifikant fald i LVEF hos 11%, 19% hhv. 9% og forekomst af sveer
hjerteinsufficiens hos 0,7%, 2,0% og 0,4%. Middel LVEF fandtes far forsgget at veere 64% i alle tre grupper.
Efter 48 maneders observation fandtes middel LVEF at vaere ca. 63%, 62% hhv. 65%. Der blev ikke
observeret kardielle dgdsfald. | det finske forsgg [1b](106) fandtes ingen pavirkning af LVEF med opfelgning i
tre ar. Ingen tilfeelde af hjertesygdom blev observeret i trastuzumab-armen.

| PACS-04 forsgget stoppede 16,2% af patienterne trastuzumab pga. kardiel toksicitet. Asymptomatisk fald i
LVEF til < 45% fandtes hos 4,2% hhv. 2,2% og kongestiv hjerteinsufficiens hos 1,7% hhv. 0,4% [1b](107).

Ad anbefaling 19

Anbefalingen bygger pa flere store retrospektive opgarelser

Betydningen af at udseette starten af den systemiske behandling er aldrig belyst i randomiserede forsag.
Retrospektive opgarelser stotter antagelsen om, at tidlig start pa kemoterapi efter operation er vigtig for
prognosen [2b](115-118). Et studie, der omhandler knapt 200.000 kvinder, har vist at tid fra operation il
kemoterapi medfarte en darligere overlevelse. Hazard ratio (HR) 1,29, p < 0,0001). Der er heller ikke hverken
kliniske eller biologiske holdepunkter for at udskyde behandlingsstarten ud over den tid, det tager for
operationsarret at hele. Ud fra en biologisk betragtning ber tidlig behandling ogsa veere at foretraekke.
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Ad anbefaling 20

Baggrunden for anbefalingen bygger pa ekspertvurdering af 3 metaanalyser.

Der foreligger ikke direkte sammenligninger mellem et anthracyclin og cyklofosfamid givet (sekventiel) over 6
serier vs. 8 serier.

En metaanalyse har indirekte pavist, at addering af et taxan til et anthracyclin og cyklofosfamid @ger DFS og
0S [1a](119). Og en metaanalyse har pavist, at sekventiel behandling med anthracyclin og taxan (ex. EC
efterfulgt af paclitaxel) er mere effektivt end konkomitant behandling [1a](9), (120).

Begge metaanalyser har dog den begraensning, at de er af zldre dato — og derfor har inkluderet studier med
regimer - med mindre effektive kemoterapi- kombinationer (ex. uden et taxan eller et anthracyklin) eller ingen
kemoterapi.

| en metaanalyse [1a](68) , der inkluderer de nyeste behandlinger (23 af 26 studier med et taxan) og som indtil
dato har pavist den starste effekt er behandlingsleengden i 19 ud af 26 inkluderede studier givet over 8 serier.
Samtidig er alle de nuvaerende og kommende forsgg, der omhandler (neo)adjuverende behandling designet
pa den made, at kontrolarmen i studierne er pa 8 serier. Det vil saledes vaere hensigtsmaessigt, at vi ogsa i
Danmark som standard har et behandlingsregime, der ligger teet op ad de behandlinger, der bruges i Europa
og som er sammenlignelige med kontrolarmen i de pagaende og fremtidige forsag.

Patientveerdier og — preaeferencer

Ad anbefaling 17

| et studie hvor man undersggte hvilken administrationsform patienterne gnskede, blev den subkutane
formulering foretrukket af > 90% af patienterne [1b](111), men denne administrationsform er som hovedregel
ikke mulig i Danmark.

Ad anbefaling 19
Veentetid til information og start af behandling er i patienttilfredshedsundersg@gelser vist at veere en belastning
for patienterne og bar derfor reduceres mest muligt.

Ad anbefaling 20

Anbefalingen 8 serier kemoterapi vs. de nuveerende 6 vil betyde, at nogle patienter, grundet bivirkninger, ikke
vil kunne gennemfgre den planlagte behandling. Patienten skal derfor have Iabende have mulighed for,
sammen med deres behandlingsansvarlige specialleege, at tilrette den forsatte behandling (dosisreduktion,
afkortning af planlagte behandling eller a&ndring), set i lyset af deres prognose, evt. komorbiditet og aktuelle
bivirkninger.

Adjuverende kemoterapi

ER-positiv/luminal brystkraeft
21. Til patienter med ER-positiv, HER2-normal brystkraft, hvor der er indikation for

kemoterapi og som har T1-2, N0-1, M0 sygdom anbefales 6 serier kemoterapi. De
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anbefalede regimer er taxan og anthracyklin givet sekventielt eller 6 serier

docetaxel og cyklofosfamid (A)

HERZ2-positiv brystkreeft
22. Til lymfeknude-negative, postmenopausale, ER-positive og HER2-positive

patienter, T <20 mm, pNO0, samt lymfeknude-negative, premenopausale, ER-
positive og HER2-positive patienter med T<10 mm, pNO anbefales 4 serier paclitaxel

konkomitant med trastuzumab 17 serier (C)

ER-negativ, HER2-normal (samt basal-like og Her2-E/HER2 normal) brystkraeft
23. Patienter, med lymfeknude-negative, ER-negativ, HER2-normal (samt basal-like og

HER2-E/HER2 normal) og tumorstorrelse < 20 mm, anbefales anthracyclin og taxan

baseret kemoterapi — 8 serier, evt. som dose-dense under hensyn til komorbiditet
(A)

Litteratur og evidensgennemgang

Ad anbefaling 21

Baggrund for anbefalingen bygger pa en metaanalyse og to nationale randomiserede studier.

En metaanalyse fra 2019 inkluderede 4 randomiserede undersggelser med i alt 12,741 patienter [1a](121),
hvoraf 2012 danske patienter fra READ-studiet ogsa indgik [1b](122). Analysen sammenlignede 6 serier taxan
+ cyklofosfamid TC med sekventiel behandling med anthracyclin og taxan (A +T). Der fandtes ingen forskel i
DFS (HR, 1,08, 95% CI 0,96-1,20) og OS (HR 1,05; 95% CI 0,90-1,22), men der blev pavist en trend, der
antydede en bedre effekt af A + T ved hormonreceptor (HR)-negativ sygdom (HR 1,12, 95% CI 0,93-1,34) og
til patienter med N2 brystkreeft (HR 1,25; 95% Cl 0,82-1,90).

Kvalme og opkastning, mukositis, trombocytopeni og perifer neuropati var signifikant hyppigere hos patienter,
der modtog A + T.

Sa adjuverende behandling med sekventiel A + T hos patienter med HER2-negative brystkreeft er forbundet
med hgjere grad af toksicitet uden en klar overlevelsesgevinst sammenlignet med 6 cykler TC. Hgjrisiko
patienter synes at have den starste fordel af A + T, mens TC synes at veere en effektiv og mindre toksisk
behandling hos patienter med lavere risiko. | det feromtalte danske READ studie, var 6 serier TC lige sa
effektivt — men signifikant mindre toksisk end EC + T. Andelen af patienter med grad 3-4-toksicitet (febril
neutropeni/indlaeggelser sas hyppigere (P = 0,01). Patienter, der fik EC-T, rapporterede en signifikant hgjere
grad af stomatit, myalgi/ artralgi, opkastning, kvalme og treethed (P =0.001), mens perifert gdem var mere
udtalt efter TC. Desuden var perifer neuropati signifikant foraget (P = 0.001) med EC-T end med TC. TC
medfarer 6 behandlingsfremmader.

Data understattes af nyere analyser af DBCG's egne protokoller, hvor subtype-bestemmelser (PAM50) er
indgaet. Saledes fandt man i DBCG77B, hvor 40% af 1146 — alle preemenopausale patienter — blev
randomiseret mellem levamisol, cyklofosfamid p.o. og CMF, at behandling med C / CMF var forbundet med en
reduceret risiko for DFS-haendelser hos patienter med basallignende tumorer (HR) 0,14; (95% Cl 0,06-0,32)
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og luminal B (HR 0,48; 95% Cl 0,27-0,84) subtype, men ikke hos patienter med luminal A (HR 0,61; 95% Cl
0,32-1,16) subtype [2b](123).

| DBCG89D, hvor 980 pree-og postmenopausale patienter, blev randomiseret mellem CMF og CEF, fandt man,
at substitution af methotrexat med epirubicin ikke medfarte mindre risiko for fiernrecidiv for patienter med
luminal subtype [2b](124).

Der foreligger ikke data vedr. anthracyclin-fri regimer med paclitaxel, som i Danmark er det foretrukne taxan og
nuvaerende behandling (paclitaxel ugentligt x 9 og EC x 3), kan evt. gives, indtil der foreligger en EBCTCG-
metaanalyse, der forventes en gang i 2021.

Ad anbefaling 22

Anbefalingen bygger pa et enkelt ikke-randomiseret multicenter studie.

APT studiet [1¢](125,126) undersggte adjuverende paclitaxel og trastuzumab hos 406 patienter med tumorer,
der malte op til 3 cm. Kun 36 pt = 8.9%, havde tumorer der var = 2 cm. Alle var lymfeknude-negative bortset
fra 1,5% med mikrometastase. Kun 32% var yngre end 50 ar, 34% var ER-negative og 65% havde en grad IlI
tumor.

Patienterne fik ugentlig paclitaxel og trastuzumab i 12 uger, efterfulgt af 9 maneders trastuzumab-monoterapi.
Behandlingen var veltolereret og kun 13 patienter havde grad 3 neuropati.

Efter en median opfelgningsperiode pa 4,0 ar fandt man, at den 3-arige invasiv disease free survival (IDFS)
var 98,7% (95% Cl, 97,6-99,8) (125). Opdaterede data ved median opfelgning pa 6,5 ar viste en 7 ars
sygdomsfri overlevelse pa 93% (95% Cl, 90.4-96.2). 7 ars overlevelsen var 95% (95% Cl, 92.4-97.7)(126) og
den brystkreeftspecifik overlevelse 98,6% (95% Cl 97,0%-99,9%).

Da APT-studiet trods alt var et fase Il studie, med kun ca. 400 lymfeknude-negative patienter, da kun 32% var
< 50 ar og kun 34% var ER-negative anbefales det derfor ikke at give et APT-regime til preemenopausale
patienter med tumorer <20 mm eller til patienter med en HER2-positiv/ER-negativ tumor, uanset
tumorstarrelse.

Behandling til HER2-positive patienter med NO-tumorer <1 cm (T1ab) er kontroversiel, da disse patienter
sjeeldent er inkluderet i randomiserede undersagelser (103,127). Usikkerheden har internationalt medfart en
del debat vedr. ngdvendigheden af adjuverende kemoterapi til patienter med T1abNO brystkreeft (128).
Eksisterende data vedrgrende recidivrisiko hos patienter med sma tumorer kommer hovedsageligt fra
retrospektive studier eller er ekstrapolerede fra randomiserede studier (129,130).

Et retrospektivt studie fra MD Anderson Cancer Center (MDACC) med ca. 1000 patienter (uden adjuverende
HER2-rettet behandling) med T1abNOMO tumorer fandt en signifikant hgjere recidivrisiko, (HR 2,68; p = 0,002)
og risiko for fiernrecidiv (HR 5,3; p < 0.001) sammenlignet med HER2-normale patienter. Prognosen var vaerre
for patienterne med sma (< 1 ¢cm), HER2-positive tumorer, end prognosen for dobbelt negative patienter (131).
Et andet retrospektivt studie fra Holland (n = 3500 med T1NO tumorer) evaluerede effekten af adjuverende
trastuzumab vs. ingen trastuzumab sammen med kemoterapi. Efter 8 ars opfalgning var OS 95% for patienter,
som fik trastuzumab sammenlignet med 84% (HR 0,29; p < 0,001).
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Dette er pa linje med en metaanalyse fra 2014, der inkluderede 8 retrospektive studier og som viste en
forbedret DFS med tillaeg af trastuzumab til patienter med T1abNOMO HER2-positive tumorer (132).

Omvendt viser andre nyere studier, at sma tumorer (T1ab) har en god prognose (133)(134)(135). Vaz-Luis et
al. gennemfarte et kohorte studie, der inkluderede 4113 kvinder (133). Studiet konkluderede, at en stor del af
patienter med HER2-positive eller ER-negative/HER2-normale tumorer modtog adjuverende kemoterapi, og at
alle subgrupper med T1abNO tumorer havde en god prognose.

Studiet satte saledes spargsmal ved om og hvilken adjuverende behandling, der kunne forsvares til denne
gruppe patienter.

Samme resultater blev fundet af Kolben et al., hvis studie inkluderede 9707 brystkreeft patienter fra et
populationsbaseret register (135). De konkluderede, at patienter med T1abNO havde en excellent prognose og
i deres multivariate model fandt de, at ER-status, men ikke HER2-status, var en uafhaengig prognostisk factor.
De konkluderede, at kemoterapi kun skulle anbefales til T1b tumorer, hvis HER2-positiv/OG ER-negativ.

Fehrenbacher et al. viste i et retrospektivt kohortestudie (med 234 patienter), at patienter med HER2-positive
T1a tumorer havde en DFS pa 98,2% vs. 89,4% for patienter med T1b tumorer. De anbefalede adjuverende
kemoterapi til T1b tumorer, men rejste spargsmalstegn vedr. adjuverende behandling til T1a tumorer (134).
Wang et al. undersggte retrospektivt prognosen for T1a-T1c ER-negativ/ HER2-positiv brystkreeft (N = 2648).
De forslog efterfalgende 10 mm som et passende cut-point for subklassifikation of T1 tumorer, da de fandt at
patienter med T1ab HER2-positive tumorer havde en god prognose (136).

Pa baggrund af de modstridende resultater og den darlige/manglende evidens, anbefales det for nuvaerende
at fastholde de nuveerende retningslinjer, dvs. HER2-rettet behandling uanset T-stadie.

Ad anbefaling 23

Baggrund for anbefaling 2 metaanalyser

Se afsnit vedr. dose-dense kemoterapi for baggrund, men opsummeret for ER-negative patienter, medfgrte
dose-dense anthracylinholdig kemoterapi en relativ recidiv-reduktion (RR) pa 0,85 (95% CI: 0,8-0,92) samt en
absolut RR pa 3,7% (95% Cl: 1,7-5,8) og en relativ mortalitets-reduktion pa 0,86 (95% CI: 0,79-0,93) samt en
absolut RR pa 3,1% (95% CI: 1,3-5,0) [1a](68). For patienter med sma dobbelt-negative, patienter T1aNO
tumorer har retrospektive studier vist, at de har en darligere prognose end patienter med sma ER-positive
tumorer [2b](137,138).

| en kohorte undersggelse af 2200 patienter fandt man en kortere samlet overlevelse (OS) (p = 0,0017) og
kortere tid til farste recidiv (TTFR) blandt dobbelt-negative brystkreeftpatienter, behandlet med adjuverende

kemoterapi sammenlignet med ER-positive brystkreeftpatienter.

Sa i trad med ASCO’s guidelines, anbefales patienter med cT1a eller cT1bNO ikke neoadjuverende
kemoterapi uden for et klinisk forsag [2b](139).
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Patientveerdier og — preeferencer

Ad anbefaling 21

6 serier taxan + cyklofosfamid TC vil i forhold til nuveerende anbefaling medfgre feerre ambulante fremmader i
ambulatoriet og mindre toksicitet, inkl. nervepavirkning.

Bemeerkninger og overvejelser

Ad anbefaling 22

Konsensus vedr. intensiveringen af behandling (4 vs. 8 serier kemoterapi) mellem NO, ER-positiv/HER2-
positive postmenopausale patienter (tumorer < 20 mm) og preemenopausale patienter (tumorer <10 mm) i
forhold til resten af patientgruppen, har veeret vanskelig — grundet manglende evidens og kun et studie som
grundlag. Anbefalingen ma dog for nuveerende anses som den bedst mulige under hensynstagen til ikke at
underbehandle en patientgruppe.

Neo-adjuverende kemoterapi (NACT)

NACT til ER-positiv/luminal brystkreeft
24. Neoadjuverende kemoterapi (NACT) med 8 serier anthracyklin og taxanbaseret

kemoterapi, evt. som dose-dense anbefales til patienter med ER-positiv, lokalt

fremskreden sygdom (A)

25. NACT kan anvendes i stedet for adjuverende kemoterapi til patienter med ER-
positiv/HER2-normal brystkreaeft, hvis anbefaling om kemoterapi, kan foretages
uden at kende til patologiske og genomiske faktorer (fraset ER og HER2-status) ex.
PSI-score, hvis det skennes at preoperativ behandling, er gunstig (e.g. konverterer

mastektomi til en brystbevarende operation) for patienten (C)

NACT til HER2-positiv brystkreeft
26. Til patienter, med HER2-positiv brystkraeft og en tumor > 20 mm og/eller N1 eller

lokalt fremskreden sygdom, anbefales NACT med 8 serier anthracyklin og
taxanbaseret kemoterapi samt trastuzumab/pertuzumab A - evt. som dose-dense

afhaengig af evt. komorbiditet (D)

27. Det anbefales at starte med taxanholdig kemoterapi i kombination med

pertuzumab og trastuzumab (A)

28. NACT (plus malrettet terapi) kan tilbydes postmenopausale patienter, med
lymfeknude negativ, HER2-positiv brystkraeft og tumorsterrelse < 20 mm og
premenopausale patienter med lymfeknude negativ, HER2-positiv brystkraft og
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tumorsterrelse >10 mm < 20 mm, hvis det skennes at praeoperativ behandling er

gunstig for patienten afhangig af evt. komorbiditet (C)

NACT til ER-negativ, HER2-normal (samt basal-like og Her2-E/HER2 normal) brystkraeft
29. NACT anbefales, til patienter med ER-negativ, HER2-normal brystkaft med

tumorer > 20 mm, NO-1 eller lokalt fremskreden brystkraeft, afhaengig af evt.
komorbiditet (A)

30. NACT kan anvendes i stedet for adjuverende kemoterapi til patienter, med
lymfeknude negativ, ER-negativ/HER2-normal brystkraft og tumorsterrelse >10
mm < 20 mm, hvis det skennes at praeoperativ behandling, er gunstig (e.g.

konverterer mastektomi til en brystbevarende operation) for patienten (C)

31. Et dose-dense platinholdigt regime i kombination med et anthracyclin og et taxan
anbefales til patienter med ER-negativ, HER2-normal brystkaft (nanset BRCA1/2
mutationsstatus) afhengig af evt. komorbiditet. Der anbefales 4 serier EC (dose-

dense) efterfulgt af fire serier paclitaxel og carboplatin (A)

32. Carboplatin kan dog undlades, hvis det sammen med patienten skennes at vare for
bivirkningstungt (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Ad anbefaling 24 og 25

Se afsnit om NACT og dose-dense kemoterapi samt den tvaerfaglige retningslinje vedr. NACT.

Specielt vedr. ER-positiv brystkreeft anbefales NACT, hvis hgj risiko for recidiv og ded, altsa lokalt fremskreden
sygdom (T0-3, N2, M0) og at NACT (8 serier) kan overvejes til preemenopausale patienter med ER-
positiv/HER2normal brystkreeft (<40 ar, 40-49 ar + T1b-2/N+, > 50 ar, T2N+) i stedet for 6 serier adjuverende
kemoterapi, hvis kirurgen vurderer, at der er mulighed for at konvertere mastektomi til en brystbevarende
operation [2b](81,82), et mindre aksilindgreb [C4], og/eller starre mulighed et bedre kosmetisk resultat [D5].

Ad anbefaling 26, 27 og 28

Der er hgj evidens for, at preeoperativ HER2-targeteret behandling med trastuzumab i kombination med
kemoterapi er mere effektiv med hensyn til opnaelse af pCR end kemoterapi alene [1b], (141-144).

| NOAH studiet sammenlignes praeoperativ trastuzumab i et ar sammen med kombinations-kemoterapi med
kemoterapi alene hos 235 patienter med HER2-positiv lokalt/regionalt fremskreden brystkreeft (141,144). Den
kliniske RR, pCR og lumpektomiraten var hgjest for de patienter, der modtog trastuzumab i tilleeg til
kemoterapi. Den hgjere lumpektomirate hos patienter, der modtog trastuzumab, var ikke ledsaget af en hgjere
lokalrecidivrate (145). Ved den seneste opdatering af NOAH studiet substantiveredes den gunstige effekt af
trastuzumab sammen med kemoterapi med en HR for event-free survival pa 0,64 (95% CI: 0,44-0,93; p =
0,016) og en HR for OS pa 0,66 (95% Cl: 0,43-1,01; p = 0,055) (144).
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NeoSphere studiet viste, at neoadjuverende dobbelt HER2-blokade med trastuzumab i kombination med
pertuzumab medfarte en hgjere pCR ved tilleg af pertuzumab [1b](146). NeoSphere studiet omfattede 417
patienter med HER2-positiv operabel brystkreeft (T2-3, NO, M0), LABC eller IBC. Patienterne randomiseredes
til fire regimer: A) docetaxel + trastuzumab versus B) docetaxel + trastuzumab + pertuzumab versus C)
trastuzumab + pertuzumab versus D) docetaxel + pertuzumab. Den patologiske komplette responsrate (pCR)
var signifikant hgjest for patienter, der modtog dobbelt HER2 blokade med trastuzumab og pertuzumab med
en acceptabel toksicitetsprofil, der var af samme starrelsesorden som monoblokade med trastuzumab i
kombination med docetaxel. Den kliniske responsrate (RR) var af samme starrelsesorden hos patienter, der
modtog dobbeltblokade, som hos patienter der modtog monoblokade med trastuzumab i kombination med
docetaxel. De laveste pCR og RR sas hos patienter, der modtog dobbeltblokade uden docetaxel og hos
patienter, der modtog pertuzumab i kombination med docetaxel (146). Opdateret 5 ars sygdomsfri overlevelse
var: 81% (95% CI: 72-88) for gruppe A, 84% (95% CI: 72-91) for B, 80% (95% CI: 70-86) for C, og 75% (95%
Cl: 64-83) for D. Patienter som opnaede pCR (alle grupper kombineret) havde laengere sygdomsfri
overlevelse, 85% (76-91) sammenlignet med patienter, som ikke opnaede pCR, 76% (71-81); HR 0,54 (95%
Cl: 0,29-1,00) (147).

Dose-dense kemoterapis rolle hos HER2-positive patienter blev undersggt i EBCTCG metaanalyse [1b](68) og
her fandt man en HR pa 0,83 (95% CI: 0,67-1,02) hos HER2-positive vs. en HR pa 0,86, (95% Cl: 0,79-0,94)
hos HER2-normale. De fleste kvinder, der indgik i analysen, havde dog ikke faet standard HER2-rettet
behandling, da HER2-status kun kendt hos 50% af patienterne. Af de testede var 16% (n = 2994) HER2-
positive. Brug af trastuzumab blev ikke rapporteret, men var sandsynligvis meget lav, da adjuverende
trastuzumab ikke blev godkendt far i 2006. De resterende 18 625 patienter havde saledes ikke faet lavet en
HER2-test og flertallet af patienter med HER2-positiv brystkreeft fik saledes ikke malrettet behandling. Selvom
forfatterne rapporterer, at kvinder med HER2-positiv (og HER2-negativ sygdom) har fordel af
dosisintensivering, kan den reelle fordel der hidrgrer dosisintensivering hos HER2-positiv/trastuzumab-
behandlede patienter ud fra metaanalysen ikke sikkert fastleegges.

| GIM2-forsaget [1b](148), hvor man undersagte effekten af dose-dense kemoterapi hos HER2-positive
brystkreeftpatienter med eller uden trastuzumab - blev lymfeknude-positive patienter med tidlig brystkraeft
randomiseret il fire serier (fluorouracil) epirubicin / cyklofosfamid efterfulgt af fire serier paclitaxel administreret
hver 2 uge (dose-dense) eller hver 3 uge. Effekten af dose-dense kemoterapi med hensyn til sygdomsfri
overlevelse (DFS) og samlet overlevelse (OS) blev rapporteret efter en median opfelgning pa 8,1 ar. Der blev
ikke fundet nogen signifikant interaktion mellem HER2-status, brug af trastuzumab og kemoterapi for bade
DFS (p = 0,698) og OS (p = 0,708), og der var ingen forskel i DFS og OS i den HER2-positive trastuzumab
behandlede gruppe (DFS: HR 0,99; 95% CI 0,52-1,89; OS: HR, 0,95; 95% CI 0,37-2,41).

| PANTHER, et randomiseret fase Il studie [1c](149), der undersagte dose-dense vs. standard hos HER2-
positive patienter (N = 342), fandt man, at kombinationen af dose-dense-kemoterapi og trastuzumab
reducerede den relative risiko for tilbagefald med 32% sammenlignet med standardbehandling (HR: 0,68; 95%
Cl: 0,37-1,27; p = 0,231), altsa en ikke statistisk signifikant forskel.

Sa selvom dose-dense kemoterapi generelt er forbundet med en signifikant overlevelsesforbedring hos

brystkreeftpatienter med hgj risiko for recidiv syntes forbedringen at veere mindre (hvis overhovedet tilstede)
hos patienter med HER2-positiv sygdom, behandlet med trastuzumab.

Skabelon v. 9.0 32



Klinisk Retningslinje | Kraeft DBCG

Tilgeengelige data viser dog, at det er muligt at kombinere dd-kemoterapi og trastuzumab bade adjuverende
og neoadjuverende [1b](150-153).

Ved at gge blokaden af HER2-receptoren med trastuzumab alene, til dobbeltblokade med tilleeg af
pertuzumab i den adjuverende situation forbedredes resultaterne i APHINITY-forsgget med 4% i den
lymfeknudepositive patientgruppe — men kun marginalt i den samlede gruppe, og dette antyder, at der er
sandsynligvis kan hentes yderligere forbedringer ved at optimere kemoterapidelen [1b](154). Iseer syntes der
hos hgjrisikopatienter, som ex. dem der indgik i PANTHER (149) (> 96% N+ og >40% med mindst 4 positive
lymfeknuder), at veaere noget ekstra at hente pa trods af standard anti-HER2-behandling. Patienterne i HERA
forsgget med > 4+ N, havde kun en 10-arige sygdomsfri overlevelse pa 54,5% pa trods af 1 ar adjuverende
trastuzumab (155).

Hverken St Gallen 2019 (156), AGO 2020 (157) eller ESMO 2019 (158) forholder sig direkte til dose-dense,
mens NCCN (159), som et af mange regimer, anbefaler neoadjuverende dose-dense kemoterapi til HER2-
positive patienter. Da der er ikke set @get dadelighed (uden recidiv) i dose-dense-regimerne det farste ar efter
randomisering — hverken af kardio-vaskulaer sygdom, AML, eller af andre kreeftformer og der ses ved brug af
samtidig vaekstfaktor signifikant mindre febril neutropeni eller andre non-hamatologiske bivirkninger, fraset
anaemi — samtidig med, at compliance i standard-arme vs. dose-dense arme var ens i de regimer, der havde
samme stoffer, dosis og antal behandlinger — uanset hyppighed — kan dose-dense -regimer ogsa hos HER2-
positive patienter overvejes.

Ad anbefaling 29, 30, 31 og 32

Anbefalingerne bygger pa 3 metaanalyser og pa de 21 indgaede randomiserede studier.

Den internationale neoadjuverende brystkreeft arbejdsgruppe publicerede i 2014 en metaanalyse [1a](160)
omhandlede 12 neoadjuverende kliniske forsgg som viste forbedret eventfri overlevelse og OS hos patienter
der med behandlingen opnaede pCR.

Denne effekt var specielt tydeligt hos ER-negativ/HER2-normale patienter (event-fri overlevelse: HR 0,24,
(95% CI 0.18-0.33); OS: HR 0,16, (95% CI 0.11-0.25). Opnaelse af pCR i denne patientgruppe vurderes derfor
at veere et acceptabelt surrogat for langtidsresultater og bruges nu rutinemaessigt som et endepunkt i
neoadjuverende kliniske forsag.

Patienter med ER-negativ, HER2-normal brystkreeft har en hgjere responsrate pa NACT sammenlignet med
andre subtyper (79,161). pCR-raterne i ER-negativ, HER2-normal brystkreeft varierer fra 30% til 40% med
standard anthracyclin og taxanbaserede regimer [10](79,162,163).

En metaanalyse fra 2018 undersgagte effekten af tilleeg af carboplatin til forskellige kemoterapi-regimer givet
som neoadjuverende behandling til patienter med ER-negativ, HER2-normal brystkreeft. | analysen indgik 9
randomiserede fase Il eller Ill forseg med i alt 2109 patienter [1a](164).

Analysen bekrzeftede, at man opnaede en hgjere pCR (37% versus 52,1% med samlet OR 1,96; (95% CI
1,46-2,62; p <.001). | metaanalysen indgik tre forsgg (611 patienter) som anvendte ugentlig paclitaxel +/-
carboplatin efterfulgt af anthracyclin + cyklofosfamid og her var pCR OR 2,53 (95% ClI 1,37-4,66; p = 0,003).
Tilsvarende forbedring af pCR ved tilleeg af cis- eller carboplatin er vist i en metaanalyse fra 2014 [1a](165).
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To af de inkluderede studier (GeparSixto, Brightness) inkluderede data om BRCA-status (96 patienter med
BRCA-mutation, 513 patienter uden BRCA-mutation). Hos patienter med BRCA-mutation opnaede 58% pCR
ved tilleeg af carboplatin mod 54,3% i gruppen, der ikke modtog carboplatin (OR 1,17; 95% Cl1 0,51-2,67, p =
0,711).

Effekten af tillaeg af carboplatin pa EFS, DFS og OS er rapporteret i 2 studier, som begge indgik i ovenstaende
metanalyse fra 2018. | Cancer og Leukemia Group B (CALGB) 40603 (61,138) hvor man undersagte tilleeg af
carboplatin og/eller bevacizumab til paclitaxel efterfulgt af dose-dense AC var EFS og OS sekundeere
endepunkter. Ved median follow-up pa 5,7 ar var EFS for pCR 86,4% versus 57,5% for non-pCR (HR 0,28,
0,19-0,43) og OS var 88,7% versus 66,5% (HR 0,28, 0,17-0,44). Der var ingen forbedring i EFS og OS ved
tillaeg af carboplatin (167).

| GeparSixto studiet undersggte man tilleeg af carboplatin (ugentlig dosering AUC1 1.5-2.0) i tilleeg til ugentlig
paclitaxel, liposomal doxorubicin og bevacizumab. Tilleeg af carboplatin forbedrede 3 ars DFS til 86,1% mod
75,8% (HR 0,56; 95% Cl 0,34-0,93). Forbedring i OS efter 3 ar var ikke signifikant 91,1% mod 86,0% (HR
0,60; 95% CI 0,32-1,12) (166). | Brightness studiet (168) undersggte man tillaeg af carboplatin og veliparip til
ugentlig paclitaxel efterfulgt af AC. Som i de andre studier @gede carboplatin pCR. EFS og OS indgik som
sekundeere endepunkter og er endnu ikke rapporteret.

Toksicitet er ogsa gennemgaet i metaanalysen fra 2018 [1a](169). Tilleg af carboplatin @ger signifikant den
haematologiske toksicitet. Grad 3/4 neutropeni forekommer hos 53,1% af patienterne behandlet med
carboplatin og hos 23,2% hos patienter, der ikke modtager platin (OR 3,19; 95% CI 1,55-6,54; p =0,002).
Tilsvarende tal for angemi grad 3/4 er henholdsvis 10,8% og 0,4% (OR 15,01; 95% CI 4,86-46,30; p < 0,001)
mens henholdsvis 11% og 1% af patienterne udviklede grad 3/4 trombocytopeni (OR 8,32; 95% ClI 2,88-23,98;
p=0,158).

Risikoen for grad 3/4 neuropati er ikke @get ved tilleeg af carboplatin (169), dog indgik der kun et studie med
nab-paclitaxel i analysen. Stgrsteparten af patienterne modtog ugentlig paclitaxel og en mindre gruppe
docetaxel. Forekomsten af grad 3/4 neuropati var 3,6% uafhaengigt af om der var givet carboplatin (OR 1,05;
95% CI 0,64-1,71; p = 0,854). GeparSepto [1b](163) - et neoadjuverende studie, hvor 1229 kvinder blev
randomiseret mellem nab-paclitaxel og paclitaxel - viste en fordel (0CR og DFS) ved brug af nanopartikel
albuminbundet (nab) -paclitaxel 125 mg / m2 ugentligt i stedet for ugentligt paclitaxel til patienter med ER-
negativ, HER2-normal brystkraeft. Patologisk komplet respons var signifikant hyppigere hos den nab-
paclitaxel-behandlede gruppe 38%, (95% Cl: 35-42) vs. 29%, (95% Cl: 25-33), med @get perifer neuropati og
efterfalgende dosisreduktion til falge - grade 3-4 10% for alle patienter, der fik nab-paclitaxel; 8% for patienter
der startede med 125 mg/m 2 og 15% for patienter der startede med 150 mg/m2 vs. 3% hos gruppen der
modtog paclitaxel (p < 0,001).

Neuropatien ved nab-paclitaxel er saledes hgj — og anbefales ikke som standard.

Der foreligger ikke unders@gelser der sammenligner ugentlig versus dosering hver 3. uge af carboplatin for
neoadjuverende behandling af ER-negativ, HER2-normal brystkreeft. | CALGB 40603 (167) og Brigthness
(168) studierne var carboplatin dosis AUC=6q3w under paclitaxel behandling, i GeparSixto studiet (75) blev
carboplatin doseret ugentlig, intialt AUC=2 og senere nedsat til AUC=1,5 under paclitaxel behandling. Feelles
for alle studier var at tillaeg af carboplatin @gede hyppigheden af udsaettelser og dosisreduktioner og feerre
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gennemfarte det planlagte antal behandlinger. Safremt der anvendes carboplatin AUC=6 kan primaer
profylakse med G-CSF overvejes.

Anbefalingen om tilleeg af carboplatin er saledes hovedsageligt baseret pa en indirekte sammenligning mellem
retrospektive data vedr. carboplatin/pCR og overlevelses gevinst — uden at der foreligger gode
evidensbaserede direkte data vedr. neoadjuverende carboplatin/EC og DFS og OS.

Ved at starte med DD-EC (hvor der foreligger level 1A evidens for langtidsgevinst, ma det individuelt vurderes
sammen med patienten (bl.a. pa baggrund af komorbiditet og bivirkninger af allerede given behandling), om
patienten efterfalgende kan acceptere/tolerere et carboplatin-holdigt regime, eller paclitaxel 4 serier alene.

Patientveerdier og — preeferencer

Ad anbefaling 24 og 25

Til patienter med en ER-positiv;HER2-normal invasiv duktal tumor, vil et NACT-regime medfarer 8
behandlinger i stedet for 6 sammenholdt med kun 10-20%'’s (140) sandsynlighed for at konverterer N+ til N-,
men vil hvis malet er at konverter mastektomi til en brystbevarende operation vaere en mulighed (27).

Ad anbefaling 26, 27 og 28

Til postmenopausale patienter, med lymfeknude negativ, ER-positiv, HER2-positiv brystkraeft og
tumorstarrelse < 20 mm og preemenopausale patienter med lymfeknude negativ, ER-positiv, HER2-positiv
brystkreeft og tumorstarrelse < 10, hvor der anbefales adjuverende behandling APT-regime (4 x paclitaxel +
trastuzumab x 17) (se ovenfor), kan NACT overvejes, hvis pt har et f.eks. et meget lille bryst og hvis NACT
skannes at kunne medfare stgrre mulighed for bedre kosmese. Den ggede toksicitet bar dog sa — sammen
med patienten - sammenholdes med de gode langtidsresultater der opnas med det mindre bivirkningstunge
APT-regime.

Ad anbefaling 29, 30, 31 og 32

Anbefalingen om tillzeg af carboplatin er saledes hovedsageligt baseret pa en indirekte sammenligning mellem
retrospektive data vedr. carboplatin/pCR og overlevelses gevinst — uden at der foreligger gode
evidensbaserede direkte data vedr. neoadjuverende carboplatin/EC og DFS og OS. Ved at starte med DD-EC
(hvor der foreligger level 1A evidens for langtidsgevinst, ma det individuelt og sammen med patienten vurderes
(bl.a. pa baggrund af komorbiditet og bivirkninger af allerede given behandling), om patienten efterfalgende
kan acceptere/tolerere et carboplatin-holdigt regime, eller paclitaxel 4 serier alene.

Bemarkninger og overvejelser

Ad anbefaling 26, 27 og 28

Til patienter, med HER2-positiv (T > 20 mm, (NO-1)) og lokalt fremskreden brystkraeft, anbefales primaert
NACT/LABC-behandling, men fastsaettes faktiske TNM-stadie farst efter operation og p=T2 eller p=N1
anbefales 8 serier adjuverende anthracyklin og taxan baseret kemoterapi med trastuzumab konkomitant med
taxanholdig kemoterapi.
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Post-neoadjuverende kemoterapi

HERZ2-positiv

33. Post-neoadjuverende T-DM1 - i behandlingsvarighed samlet 17 serier HER2
targeteret behandling - anbefales til patienter med non-ytpCR (yT0/Tis NO(i-) efter
neoadjuverende kemoterapi med trastuzumab og pertuzumab under hensyn til evt.
komorbiditet. T-DM1 erstatter saledes adjuverende trastuzumab. Trastuzumab i
samlet 1 ar anbefales til HER2-positive patienter, der har opndet ytpCR efter

neoadjuverende kemoterapi med trastuzumab og pertuzumab (A)

ER-negativ, HER2-normal (samt basal-like og Her2-E/HERZ2 normal)
34. Post-neoadjuverende capecitabin anbefales til patienter med non-ytpCR (yT0/Tis

NO0(i-) under neo-adjuverende kemoterapi grundet ER-negativ, HER2-normal
brystkraeft afhaengig af evt. komorbiditet (A)

Skrobelige eller srbare
35. Til patienter, som ifglge retningslinjerne anbefales dose-dense kemoterapi, men

som vurderes skrobelige og/eller som pga komorbiditet vurders til ikke at kunne
tdle dose-dense kemoterapi, anbefales 6 cykler med et taxan (ex. docetaxel) og
cyclofosfamid (TC); evt svarende til dosisniveau -1, alternativt 3 serier paclitaxel
efterfulgt af 3 serier E90C600; evt. i reduceret dosis — under hensyntagen til aktuelle

og forventede livskvalitet (C).

Litteratur og evidensgennemgang

Ad anbefaling 33

Anbefalingen bygger pa et randomiseret studie.

Op til 2/3 del af HER2-positive patienter, behandles med neoadjuverende kemoterapi plus dobbelt HER2-
blokade (pertuzumab og trastuzumab) forventes at opna pCR - og disse pt forseetter den planlagte HER2-
rettede behandling efter operation med trastuzumab.

Patienter, der ikke opnar pCR har en betydeligt darligere prognose.

Et forsgg omhandlende denne patientgruppe undersagte aktiviteten af TDM1 i et post-neoadjuverende
scenario - KATHERINE studiet [1b](170). KATHERINE var et fase lll, open-label studie, hvor man
randomiserede 1486 patienter med HER2-positiv brystkreeft og residual invasiv sygdom i bryst og/eller aksil
efter min 6 serier neoadjuverende kemoterapi med et taxan (77% fik ogsa anthracycliner) og trastuzumab
(20% modtog ogsa pertuzumab). Patienter blev randomiseret til 14 serier T-DM1 eller trastuzumab.
Inkluderede patienter havde pa diagnosetidspunktet stadie T1-T4 (minus T1aNO/T1bN0), NO-N3, MO.

Studiet viste, at efterfalgende behandling med trastuzumab emtansin (T-DM1) op til samlet behandlingstid pa
1 ar vs. trastuzumab alene nedsatte recidivfrekvensen med 50% (170,171). Ferste interim analyse (median
follow-up 41 mdr.) viste 3 ars IDFS pa 88% i T-DM1 gruppen vs. 77% i trastuzumab gruppen, HR 0,5 (95% CI;
0,39-0,64; p < 0,001). Antallet af fiernrecidiver (som farste event) var henholdsvis 10,5% hos patienter, som
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modtog T-DM1 og 15,9% hos trastuzumab behandlet. Subgruppeanalyse viste gavnlig effekt af T-DM1 i alle
subgrupperne. Flere alvorlige bivirkninger var associeret med T-DM1 behandling - 12% vs. 8%.

Hyppigste alvorlige bivirkning (grade =3) i T-DM1 gruppen var nedsat trombocyttal (3,6%), diarre 0,8%),
opkastning (0,5%), treethed (1,1%) og perifer neuropati (1,4%). ER-positive patienter fik adjuverende endokrin
behandling konkomitant med T-DM1. | studiet blev adjuverende stralebehandling (hvis indiceret) givet samtidig
med T-DM1/trastuzumab. Stralepneumonit (alle grader) forekom hos 1,5% (T-DM1) og 0.7% (trastuzumab) og
straleassocieret hudtoksicitet grad =3 hos 1,4% (T-DM1) vs. 1,0%. Patienter uden lunge komorbiditet vurderes
derfor at kunne modtage stralebehandling konkomitant med T-DM1. Ved lunge komorbiditet ber der udvises
forsigtighed og sekventiel TDM-1 og stralebehandling ber ngje overvejes. Patienter som ophgrer med T-DM1
grundet toksicitet bar forsggt skiftet til trastuzumab.

Ad anbefaling 34

Anbefalingen bygger pa et randomiseret studie og en ikke publiceret metaanalyse, der inkluderede 12 studier.
Patienter der ved neoadjuverende kemoterapi ikke opnar komplet patologisk respons (pCR) i tumor og evt.
metastatiske lymfeknuder har en signikant @get risiko for recidiv og dgd af brystkreeft [1a](27).

Hos patienter med en ER negativ og non-luminal subtype er (neo)adjuverende kemoterapi den eneste
mulighed for at reducere patienternes risiko. Under hensyn til evt. komorbiditet bar adjuverende capecitabin
tilbydes ved non-pCR, nar der ikke er mulighed for targeteret behandling.

| CREATE-X [1c] forseget reducerede adjuverende capecitabin givet efter non-pCR signifikant risikoen for
recidiv og dad af brystkreeft. | forsgget blev 910 patienter med HER2-negativ residual invasiv brystkreeft efter
neoadjuverende kemoterapi med anthracyclin, taxan eller begge stoffer randomiseret til capecitabin eller
kontrol. Resultaterne viste, at DFS var laengere i capecitabin gruppen end i kontrolgruppen (74,1% vs. 67,6%
af patienterne var | live og "fri for recidiv” eller sekundaer cancer efter 5 ar; HR for recidiv, sekundaer cancer
eller dad var 0,70; (95% CI: 0,53-0,92; p = 0,01). OS var leengere i capecitabin gruppen end i kontrolgruppen
(89,2% vs. 83,6% af patienterne var i live efter 5 ar; HR for dad 0,59; (95% CI: 0,39-0,90; p = 0.01). Blandt
patienter med ER-negativ og HER2-normal brystkreeft var DFS raten 69,8% i capecitabin gruppen vs. 56,1% i
kontrolgruppen (HR for recidiv, sekundeer cancer eller dgd 0,58; (95% Cl: 0,39-0,87) og OS var 78,8% vs.
70,3% (HR for ded 0,52; (95% CI: 0,30-0,90).

Hand-fod syndrom opstod hos 73% af patienterne i capecitabin gruppen (2b/B).

Ved San Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS) (172)[1a] 2019 blev der preesenteret resultater vedr.
patienter ER-negativ og HER2-normal brystkreeft, der var inkluderet i en metaanalyse af 12 kliniske
undersggelser, der evaluerede effekten behandling med capecitabin hos 15,457 patienter med tidlig
brystkreeft. | alt 3854 patienter havde ER-negativ og HER2-normal brystkreeft. Tilleeg af capecitabin til standard
kemoterapi resulterede i signifikant @get savel DFS (HR 0,82, p = 0.004) som OS (HR 0,78, p = 0,004) hos
patienter med ER-negativ og HER2-normal brystkreeft. Effekten pa DFS og OS blev kun pavist i studier, hvor
capecitabin blev adderet til standard kemoterapi — i studier hvor capecitabin erstattede anden kemoterapi blev
der ikke pavist effekt. Effekten pa OS blev alene pavist hos patienter med ER-negativ og HER2-normal
brystkreeft.
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Ad anbefaling 35

Selvom en brystkreeftdiagnose - i et tidligt stadie - muligvis ikke pavirker den forventede levealder for zeldre
kvinder, viser befolkningsundersggelser, at prognosen for geldre kvinder med brystkreeft har en tendens til at
veere darligere end for yngre kvinder.

En amerikansk undersggelse (data fra Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER)) af naesten 50.000
kvinder med stadium | til Il brystkreeft i alderen = 67 ar viste saledes, at patienter i alderen 85 til 89 ar havde
gget risiko for at dg pa grund af brystkreeft sammenlignet med patienter i alderen 67 til 69 ar; HR 1,5, (95% Cl:
1,3-1,7) [2c], (173).

Et hollandsk substudie baseret pa TEAM-forsaget (adjuverende exemestan) fandt samme resultat (174).
Resultaterne kan bl.a. skyldes, at eeldre patienter ofte modtager mindre behandling (kirurgi, stralebehandling
og kemoterapi). Epidemiologiske data viser saledes, at aldre kvinder med tidlig brystkreeft ofte far en mindre
aggressiv behandling, og at behandlingen sjeeldnere falger guidelines end det er tilfeeldet for yngre kvinder
(175-177). Aldre patienter modtager sjeeldnere adjuverende kemoterapi. Den oven for naevnte amerikanske
undersggelse (SEER, naesten 50.000 brystkreeftpatienter) fandt at frekvensen af kemoterapi til stadie | og I,
hormonreceptor-negativ, lymfeknudepositiv brystkreeft varierede fra ca. 80 procent i alderen 67 til 69, ned il
<10 procent for patienter over 85 ar (173). Selvom resultatet delvist kan skyldes, at brystkreeft hos aldre
kvinder ofte er ER-positiv og HER2-normal og har lav anaplasigrad tyder undersagelsen klart pa, at zldre
patienter sjeeldnere modtager adjuverende kemoterapi.

Pa den anden side har en undersggelse af kvinder med brystkreeft og medianopfalgning pa 4,7 ar vist at
andelen af dedsfald som falge af brystkreeft faldt med stigende alder. Blandt alle dgdsfald var procentdelen af
brystkreeftdgdsfald saledes 70 procent blandt kvinder i alderen 50 til 69 ar; 57 procent blandt 70 til 74-arige; 47
procent blandt 75 til 79-arige og 39 procent for patienter 280 ar (178). En betydelig andel af zldre patienter
der séledes af andre arsager end brystkreeft.

Tilstedeveerelsen af komorbiditet er forbundet med nedsat forventet levealder. For kvinder med brystkreeft
halveres den forventede levealder naesten ved tilstedeveerelse af komorbiditet, sasom et tidligere hjerteinfarkt.
Komorbiditet (med funktionelle begraensninger) er forbundet med hgjere dadelighed (af bade brystkreeft og
ikke-brystkreeftarsager) (179,180). | en undersggelse af over 64.000 kvinder med brystkraeft (medianalderen
75) steg den justerede HR for ded (af alle arsager) med svaerhedsgraden af komorbiditet (malt ved Charlson
Comorbidity Index Score) (181,182); sammenlignet med patienter uden komorbiditet [2b](179): Comorbidity
index score 1, HR 1,45 (95% CI: 1,41-1,48); 2 - HR 2.12 (95% CI: 2,05-2,20); =23 - HR 3,19 (95% ClI: 3,06-
3,32). Disse data understreger vigtigheden af at inddrage komorbiditet i overvejelser vedr. behandling (183).
En amerikansk undersggelse (data fra Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER)) af 5000 kvinder
med ER-negativ tidlig brystkraeft har vist, at adjuverende kemoterapi er associeret med samme reduktion i
risiko for dad som for yngre patienter (15% reduktion i mortalitet) [2b](184).

Yderligere har et review, der inkluderede fire randomiserede forsgg (6487 patienter) med lymfeknude-positiv
brystkreeft vist, at aeldre og yngre kvinder havde samme effekt af kemoterapi.

Et randomiseret fors@g har vist, at fire cyklus med TC resulterede i en hgjere DFS og OS sammenlignet med
AC blandt kvinder med stadium I til Il brystkraeft (16 procent var 65 ar eller zeldre) [1a](185). Subgruppen af
patienter 265 ar opnaede samme effekt. Toksiciteten var acceptabel (dog var det ngdvendigt at give
profylaktisk G-CSF) (186).
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Efterfglgende undersggelser af TC hos eeldre patienter har vist acceptabel toksicitet og at > 90 procent har
veeret i stand til at gennemfare fire cyklus (187,188). Kombinationer af anthracyclin-taxan er alene undersggt
hos yngre patienter (189). Klassiske regimer med taxan-anthracyclin (E90C600) kan anvendes til eldre
patienter, men fordelen ved behandling skal afvejes af @gede risici ved anthracyklinbaseret kemoterapi,
herunder @get haematologisk toksicitet og hjertetoksititet (190-192).

Behandling med kemoterapi ber individualiseres pa baggrund af tumorrelaterede faktorer (f.eks.
sygdomsstadie), patienten generelle helbredsstatus og praeferencer, men ikke i henhold til patientens
kronologiske alder.

Standardkombinationsregimer er altsa effektive hos aldre patienter, men data vedr. betydningen af
kemoterapi i forhold til livskvaliteten hos eeldre patienter er begraensede, men selvfalgelig en vigtig faktor. En
multicenter prospektiv observationsundersggelse af patienter med tidlig brystkreeft =70 ar blev udfert i 2013-
2018 af 56 britiske hospitaler [1b](193). Livskvalitet blev vurderet ved hjeelp af spgrgeskemaer (EORTC-QLQ)
C30, BR23 og ELD 15 plus Euroqol-5D (eq-5d) over 24 maneder. 3416 patienter indgik i undersggelsen, heraf
1520 patienter blev primeert opereret. Af dem modtog kun 24,7% kemoterapi. Efter 6 maneder havde
kemoterapi en signifikant negativ indvirkning pa flere EORTC-QLQ-C30-variable — ex.: global sundhedsscore,
fysisk, social funktion, kognition, treethed, kvalme / opkastning, dyspng, appetitlashed, diarré og forstoppelse.
Indvirkninger fortog sig farst efter 18-24 maneder sammenlignet med matchede kohorter.

| de senere ar, har man forsggt at udvikle og validerer veerktgjer, der kan hjeelpe med at forudse risikoen for
behandlingsrelaterede bivirkninger (194).

Patientveerdier og — preeferencer
Generelt for afsnittet om kemoterapi og HER-rettet behandling
Anbefalingen om (neo)adjuverende kemoterapi preesenteres il patienten pa basis af ovenstaende evidens.

Baseret pa klinisk erfaring vil majoriteten af patienter initialt falge anbefalingen, men grundet bivirkninger vil
der ikke sjeeldent vaere behov for en fornyet draftelse af gavnlige effekter versus bivirkninger.

Afhzengigt af patientens praeferencer/komorbiditet/livssituation generelt set i forhold til mulig effekt og/eller
bivirkningernes karakter — kan man enten diskuterer bivirkningsreducerende tiltag — eller alternative
behandlingskombinationer. Afhaengigt af patientens prognose — skal man, sammen med patienten - vurdere
muligheden for kortere eller lzengere behandlinger eller andre end de her skitserede anbefalinger.

Hvis man overvejer neoadjuverende behandling med henblik pa at konvertere mastektomi til en
brystbevarende operation, skal man sammen med patienten, hvis hun har en ER-positive brystkreeft, ngje
afveje fordele og ulemper, da den neoadjuverende strategi betyder flere serier kemoterapi og deraf risiko for
flere bivirkninger.

Rationale

Rationalet for anbefalingen: Er at reducere risikoen for tilbagefald og dad af brystkraeft — med feerrest mulige
bivirkninger og senfalger, men i visse tilfelde ogsa derudover at @ge muligheden for et mindre kirurgisk
indgreb.
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Bemeerkninger og overvejelser
For at der pa baggrund af evidensgennemgangen, kan opnas den maximale forventede behandlingseffekt, er
det vigtigt — at den (neo)adjuverende kemoterapi pabegyndes pa et reelt informeret grundlag.

Behandlingen af brystkreeft er blevet tiltagende kompleks, og det er derfor vigtigt, at en onkolog med
specialviden sammen med patienten, finder frem til den mest — for patienten meningsfulde adjuverende
behandling. Oftest er der flere kombinationsmuligheder i spil - og fordele ved evt. fravalg af hele eller dele af
behandlingen, ber derfor varetages af en onkolog med specialist viden.

Informationen til patienten og evt. pargrende kan enten ske traditionelt - altsa ved en specielt uddannet leege
pa en onkologisk afdeling eller organiseres som gruppeundervisning 1-2 gange om ugen i form af en samlet
gennemgang af baggrund for anbefalinger, bivirkninger mv. - af en onkolog eller en erfaren
brystkreeftsygeplejersker, hvor man sa efterfalgende far en mere specifik og individuel information baseret pa
den enkelte patients sygdomskarakteristika og eventuel ko-morbiditet via den onkologiske leege.

ldet en del patienter kan udvikle bivirkninger, er mulighed for opfglgning via leege/sygeplejerske af betydning
for compliance.

Desuden er det af afggrende betydning, at bivirkninger og effekten af behandlingen Igbende monitoreres —
dvs. indberettes til DBCG mhp at kunne foretage labende korrektioner af behandlingsregimer og anbefalinger.

Bisfosfornat behandling

36. Adjuverende behandling med bisfosfonat anbefales postmenopausale patienter (A)

37. Bisfosfonat behandling anbefales til brystkraeft patienter, der pa
diagnosetidspunktet er premenopausale, men umiddelbart efter starter ovariel

suppression eller bliver ooferektomeret (A)
38. Det anbefalede bisfosfonat regime er 4 mg zoledronsyre iv. hver 6 maned (A)

39. Bisfosfonat behandling ber gives i ca. 4 r og kan ivaerksaettes samtidig med den

adjuverende behandling (B)

40. Der bor samtidig med ivaerksattelse af bisfosfonat behandling pabegyndes
behandling med kalk og D-vitamin (D)

41. Patienter, der skal pabegynde behandling med adjuverende bisfosfonat, skal
anbefales at blive set af og fulgt af egen tandlaege. Udvikles pa trods af dette
(kaebe)osteonekrose (ON]J) bor behandlingen med bisfosfonat seponeres (C)
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Litteratur og evidensgennemgang

Ad anbefaling 36

Anbefalingen bygger pa en metaanalyse og 3 randomiseret studier.

EBCTCG publicerede i 2015 en metaanalyse baseret pa individuelle patient data omfattende 18.776 kvinder,
der havde deltaget i 26 randomiserede forsgg med adjuverende bisfosfonat [1a](195). Hovedparten af
patienterne deltog i forsgg, der evaluerede enten oral clodronat 1600 mg dagligt eller intravengs zoledronsyre
4 mg hver 6. maned eller hyppigere. Overordnet reducerede behandling med bisfosfonat relativt risikoen for
recidiv i knogler (17 %; p=0,004), men havde kun en ikke-signifikant relativ betydning for recidivraten (6 %;
p=0,08) og risiko for dad af brystkreeft (9 %; p=0,04).

Hos postmenopausale kvinder (herunder preemenopausale i ovariel suppression) var effekten betydelig mere
udtalt med en 28 % relativ reduktion i risiko for 1. recidiv i knogler (0,60-0,86; p=0,0002) samt en 18% relativ
reduktion i brystkreeftspecifik mortalitet (Cl 95%: 0,73-0,93; p=0,002). Der var ingen effekt pa risiko for recidiv
udenfor knoglerne (p=0,1). Hos postmenopausale kvinder var effekten af bisfosfonat ikke vaesentlig forskellig
afheengigt af ER-status, lymfeknudestatus, malignitetsgrad eller om patienten modtog kemoterapi. Der blev i
DBCG 89D ikke pavist en gavnlig effekt af oral pamidronat og data fra de patienter, der deltog i DBCG 89D
indgik i EBCTCG metaanalysen (196).

ABCSG-18 studiet sammenlignede denosumab 60 mg hver 6 maned vs. placebo hos 3420 postmenopausale
kvinder, som modtog adjuverende behandling med en Al [1b](197). Den absolutte risikoreduktion for recidiv
var 3 % efter 8 ars follow-up (HR 0,82, 95 % CI 0,69-0,98, p=0,026) og samtidig blev risikoen for
knoglefrakturer halveret (HR 0,50 [95 % CI 0,39-0,65], p<0,0001) i alle subgrupper. Imidlertid syntes den
tilsyneladende fordel ved denosumab at vaere drevet mere af effekter pa andre non-breast primeere
kreeftformer end forebyggelse af tilbagefald af brystkraeft. Frekvensen af histologisk bekraeftede
brystkraeftrecidiver var saledes ens i de to behandlingsgrupper.

| DCARE-studiet blev 4509 kvinder med histologisk verificeret stadie II/Ill brystkraeft randomiseret (1:1) til at
modtage enten denosumab (120 mg) eller placebo subkutant hver 4. uge i 6 maneder og derefter hver 3.
maned i 4-5 ar, i samlet 5 ar [1b](198). Denosumab havde ingen signifikant effekt pa BMFS, DFS eller OS
hverken i studiepopulationen som helhed eller ved subgruppeanalyser.

| betragtning af de modstridende resultater fra studier med adjuverende denosumab og den demonstrerede
fordel ved adjuverende bisfosfonat hos postmenopausale patienter, kan adjuverende denosumab for
nuveerende ikke anbefales.

Ad anbefaling 37 og 38

Anbefalingen bygger pa et systematisk review, en metaanalyse samt 5 randomiseret studier.

EBCTCG metaanalysen fra 2015 inkluderede ogsa preemenopausale patienter i ovariel suppression [1a](195)
(se ovenstaende gennemgang).

ABCSG-12 studiet [1b](43) randomiserede 1803 preemenopausale kvinder (1:1:1:1) til goserelin (3,6 mg sc

hver 28. dag) + enten tamoxifen (20 mg/dg) eller anastrozol (1 mg/dg), med eller uden zoledronsyre (initialt 8
mg iv hver 4. uge, efterfglgende 4 mg iv hver 6. maned). Median follow-up var 8 ar. Kombinationen af
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zoledronsyre plus endokrin terapi @gede den absolutte sygdomsfri overlevelse (DFS) med 3,4 % vs. endokrin
terapi alene (23 % relativ reduktion, HR = 0,77; 95 % CI 0.60-0.99; p = 0,042). Forskellen i DFS var primeert
baret af patienter over 40 ar (HR = 0,70; 95 % CI 0.51-0.96).

HOBOE-studiet [1b](199) inkluderede 1065 praemenopausale kvinder, som blev randomiseret (1:1:1) il
adjuverende letrozol 2,5 mg/dg i 5 ar (L), letrozol 2,5 mg/dg + zoledronsyre 4 mg/6 md i 5 ar (LZ) eller
tamoxifen 20mg/dg i 5 ar (T). Alle modtog ovariel suppression i 5 ar eller til de blev 55. ar. Primaere endepunkt
var DFS, sekundaere endepunkt OS. Efter 5 ar var DFS 85,4 % (95 % Cl, 80.9- 88.9) i T-armen, 93,2 % (95 %
Cl, 89.7 - 95.5) i L-armen 0g 93,3 % (95 % Cl, 89.8 — 95.6) i ZL-armen. ZL vs. T-sammenligningen var
statistisk signifikant (p=0.003). Ved multivariabel analyse var HR for DFS 0,52 (95 % ClI, 0.34 — 0.80) for ZL vs.
T, 0,72 (95 % Cl, 0.48-1.07) for L vs. T 0g 0,70 (95 % Cl, 0.44- 1.12) for ZL vs. L. Studiet var begreenset af fa
events.

Tilleeg af zoledronsyre til endokrin behandling medferte, i ovennaevnte studier, ingen signifikant forskel i OS og
anbefalingen bygger saledes alene pa en signifikant forbedret DFS.

Ad anbefaling 39 og 40

Anbefalingerne bygger pa et systematisk review, 9 randomiseret studier samt en ekspertvurdering.
Behandlingsvarighed kan ikke sikkert fastizegges pa baggrund af de publicerede randomiserede studier
(43,195,199-205), hvor behandlingen varierede fra 3 ar til 5 ar. Det er stadig uklart, om anvendelse ud over de
5 ar har en gavnlig effekt.

Nogle studier antager, at effekten af bisfosfonat fortseetter efter behandlingen er ophgrt (43)(200).
Laengerevarende brug af bisfosfonat, eksempelvis clodronat i mere end 3 ar eller zoledronsyre i mere end 5 ar
har ikke veeret undersggt i kliniske studier, hvorfor det pragmatisk aktuelt anbefales en varighed pa 4 ar.

Behandling med bisfosfonat er i langt hovedparten af de gennemfarte forsag givet samtidigt med anden
adjuverende systemisk behandling og der er ikke noget der tyder pa at effekten forbedres, safremt starten af
behandlingen udskydes.

| et nyligt Cochrane Review blev det vist, at i de kliniske studier der netop sammenlignede tidlig vs. forsinket
opstart af behandling med bisfosfonater, at der ikke forskel i effekt pa hverken overlevelse, lokoregionalt
tilbagefald, forekomsten af knoglemetastaser eller viscerale metastaser [1a](206).

Da en stor andel af de postmenopausale kvinder i adjuverende behandling modtager behandling med en Al er
denne gruppe i foraget risiko for udvikling af sekundeer osteoporose og det anbefales at sikre en daglig
indtagelse af kalcium samt D-vitamin (207).

Ad anbefaling 41

Anbefalinger bygger pa 2 reviews og flere observationsstudier.

| flere studier er der pavist en risiko for udvikling af keebeosteonekrose (ONJ) pa knap 1 % pr. ars bisfosfonat
behandling.

Risikoen er markant @get hos patienter med darlig tandstatus, samtidig behandling med anti-angiogenetiske
leegemidler og komorbiditet i form af diabetes.
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| et nyligt review konkluderedes, at hvis patienten vurderes af tandleege, og eventuelle infektionsfoci i
mundhulen behandles inden opstart af bisfosfonat behandlingen, kan risikoen for ONJ reduceres med op til
77 % [1a](208). De studier, der indgik i dette review var primaert observationelle studier (209,210).

Der foreligger ingen kliniske studier, hvor man har undersagt risikoen for at fa fornyet ONJ hos patienter, der
er behandlet for bisfosfonat induceret ONJ. Sa baseret pa observationelle studier har man anbefalet, at en
eventuel genoptagelse af behandlingen med bisfosfonat afventer fuld opheling af mundslimhinden. Dette kan
tage adskillige maneder (211).

Da der ikke findes data, der kan belyse sikkerheden ved at genoptage bisfosfonat behandlingen, og da der er
tale om en del af en adjuverende behandling, vurderes det, at behandlingen med bisfosfonat ikke bar
genoptages efter en episode med ONJ, da ulemperne for patienten skannes starre end den potentielle gevinst
ved at genoptage behandlingen.

Patientveerdier og — preeferencer

Behandlingen med bisfosfonat er oftest veltolereret og giver bade en dokumenteret overlevelsesgevinst samt
en knogleopbyggende effekt. Der vil i informationen leegges vaegt pa, at zoledronsyre mindsker risiko for
recidiv i knoglerne og samtidig forebygger knogletab sekundeert til behandling med Al.

Der er tale om en behandling med beskedne bivirkninger, fraset muligvis farste behandling, hvor der kan
forventes influenza-lignende symptomer — og for en mindre del muskel/led smerter, forventes det at
patienterne vil have betydelig motivation for at falge denne anbefaling.

Da kalk og D-vitamin oftest er seerdeles veltolereret, ma det forventes at langt hovedparten af patienterne vil
have preeference for at falge denne anbefaling. Den potentielle risiko for osteonekrose er meget beskeden,
men osteonekrose er en alvorlig bivirkning. Da risikoen for at padrage sig en sadan bivirkning kan reduceres,
safremt patientens tandstatus er god, forventes det at patienterne vil have hgj preeference for at falge
radgivningen om at blive set af egen tandlaege. Dette understgttes af de hidtidige erfaringer fra daglig klinisk
praksis. Imidlertid er det en adjuverende behandling, hvorfor det er vigtigt at inddrage patientens praeferencer i
beslutningen om at iveerksaette behandlingen.

Rationale

Det vurderes, at der er en klinisk meningsfuld gavnlig effekt med forlaenget DFS som muligvis, med leengere
follow-up, kan demonstrere en forbedret overlevelse. Der er, i formuleringen af anbefalingen, lagt veegt pa, at
zoledronsyre kun anbefales til postmenopausale kvinder eller preemenopausale kvinder, der starter ovariel
suppression. Anbefalingen er en fortsaettelse af klinisk praksis i Danmark gennem en arraekke, og der er ikke
fundet anledning til hverken andringer, nye organisatoriske eller praktiske betragtninger.
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5. Metode

Litteratursegning
Litteraturen er fremsggt ad hoc, hvorfor der ikke foreligger en samlet sggestrategi.

Litteraturgennemgang

Der har veeret taget udgangspunkt i de eksisterende afsnit i DBCG's retningslinjer om udveelgelse,
systemiskbehandling af tidlig og metastaserende brystkreeft - samt i udenlandske retningslinjer. Desuden —
geeldende for alle afsnit — en litteraturs@gning — der blev udfert i juni 2020 via PubMed, MEDLINE CancerLit og
Cochrane Library. Litteraturen er siden kontinuerligt blevet opdateret men kun peer-reviewed publikationer pa
engelsk eller dansk er medtaget systematisk. Data publiceret i tidskrifter der ikke registreres i PubMed, data
publiceret efter ovennaevnte dato og ikke publicerede data er dog alene medtaget pa baggrund af ekspertisen
hos de enkelte medlemmer i medicinsk udvalg og kan derfor vaere selekteret. De centrale arbejder har veeret
meta-analyser publiceret af Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG)
(8,27,28,119,195,212-215) og St. Gallen konsensus (156,216-221).

Evidensgradueringen bygger pa Oxford-skalaen (Oxford Centre for Evidence Meidicne — Levels of Evidende
(March 2009).

Formulering af anbefalinger

Opleeg til anbefalingerne er formuleret af medlemmer af arbejdsgrupperne og efterfalgende er der opnaet
konsensus farst pa mader i arbejdsgruppen, sa blandt alle arbejdsgrupperne og il sidst i medicinsk udvalg
DBCG. Der har veeret en formel gentaget gennemgang af anbefalingerne, med mulighed for tilbagemelding,
endring i forhold til indkommende kommentarer over maneder, indtil der blandt de kliniske eksperter var
opnaet konsensus. Afvejningen af positiv effekt og skadevirkning er baseret pa anbefalingernes styrke og
viden fra den kliniske hverdag.

Rationale

Rationalet for anbefalingerne retningslinjen igennem: Er at reducere risikoen for tilbagefald og ded af
brystkraeft — med faerrest mulige bivirkninger og senfalger, men i visse tilfeelde ogsa derudover at gge
muligheden for et mindre kirurgisk indgreb.

Som hovedregel, er der lagt vaegt pa metaanalyser og systematiske review. Fordele - DFS/OS - er hele tiden
vurderet i forhold til bivirkninger og potentiel morbiditet. | de tilfaelde, hvor der findes data vedr. livskvalitet
og/eller patientpreeferencer — er disse medtaget.

Bemeerkninger og overvejelser
For at der pa baggrund af evidensgennemgangen, kan opnas den maximale forventede behandlingseffekt, er
det vigtigt — at den (neo)adjuverende kemoterapi pabegyndes pa et reelt informeret grundlag.

Behandlingen af brystkreeft er blevet tiltagende kompleks, og det er derfor vigtigt, at en onkolog med
specialviden sammen med patienten, finder frem til den mest — for patienten meningsfulde adjuverende
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behandling. Oftest er der flere kombinationsmuligheder i spil - og fordele ved evt. fravalg af hele eller dele af
behandlingen, bar derfor varetages af en onkolog med specialist viden.

Informationen til patienten og evt. pargrende kan enten ske traditionelt - altsa ved en specielt uddannet lzege
pa en onkologisk afdeling eller organiseres som gruppeundervisning 1-2 gange om ugen i form af en samlet
gennemgang af baggrund for anbefalinger, bivirkninger mv. - af en onkolog eller en erfaren
brystkreeftsygeplejersker, hvor man sa efterfalgende far en mere specifik og individuel information baseret pa
den enkelte patients sygdomskarakteristika og eventuel ko-morbiditet via den onkologiske leege.

Idet en del patienter kan udvikle bivirkninger, er mulighed for opfglgning via lsege/sygeplejerske af betydning
for compliance.

Desuden er det af afgarende betydning, at bivirkninger og effekten af behandlingen labende monitoreres —
dvs. indberettes til DBCG mhp at kunne foretage labende korrektioner af behandlingsregimer og anbefalinger.

Interessentinvolvering
Der har ikke veeret involvering af patienter, andre DMCG-ere eller interessegrupper i arbejdet.

Hering og godkendelse
Retningslinjen har veeret til hgring i DBCG’s Retningslineudvalg og er herefter tiltradt af DBCG's bestyrelse.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Der vurderes ikke at vaere anbefalinger i den aktuelle retningslinje, der udlgser betydelige merudgifter.

Behov for yderligere forskning

Farst og fremmest mulighed for systematisk og nationalt, at indsamle alle data der vedr. systemisk behandling
af tidlig brystkreeft — med henblik pa, efterfglgende at kunne analysere og publicerer behandlingseffekt og
bivirkninger i forskellige undergrupper af patienter. Dette for hurtigst og bedst muligt at kunne korrigere
anbefalede regimer, men ogsa for pa bedst muligt grundlag, at kunne informere kommende patienter om
forventet virkning og bivirkning. Aktuelt foregar indsamling af data nationalt uorganiseret, delvist pa frivillig
basis og afhaengigt at den enkelte afdelings forhandenveerende mulighed. Der er ikke aktuelt mulighed for
valide elektroniske dataoverfarsler fra de forskellige journalsystemer i Danmark til DBCG.

Der er behov for forskning der

e undersgger, om man ved ex. genomisk suptype bestemmelse (i tumor og i evt.
lymfeknudemetastase(r), bedre kan forudsige, hvem der har gavn af den mere intensiverede
neoadjuverende behandling.

e undersgger, hvor mange patienter, der far NACT pa baggrund af tumorstarrelse og/eller lymfeknude
status — stratificeret iht. til deres ER og HER2-status, der opnar bedre kosmese, mindre axilindgreb,
konvertering fra mastektomi til brystbevarende operation og mindre stralebehandling.

o afdaekker omfanget af akutte bivirkninger og senfelger relateret til systemisk behandling — og forskning
i afhjeelpning af disse.

o afdaekker om gen-sekventering kan give brystkreeftpatienter nye behandlingsmuligheder og adgang til
internationale protokollerede behandlinger.
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e undersgger om de nye behandlingsmuligheder dokumenteret i fase 3 undersggelser ogsa overordnet
set giver samme gevinst i daglig praksis

e undersgger om der nationalt foregar en systematisk information vedr. fordele og ulemper vedr.
systemisk behandling baseret pa bedst muligt grundlag og delt beslutningstagen. Og hvis ikke, laves
forskning, der bedst muligt hjeelper med at identificerer problemer og lgsningsforslag.

DBCG'’s medicinske udvalg vil Iabende deltage i forskningsprojekter, der skal skabe evidens for justering
af retningslinjerne.

Forfattere
Der er ingen formel farsteforfatter — alle nedenstaende har bidraget — hele MU DBCG samt de @vrige
skrivegrupper (se nedenfor) har godkendt i konsensus.

Opleegget til og feerdig udarbejdelse af denne retningslinje:

Systemisk behandling af brystkraeft — Il
(Neo)adjuverende systemisk behandling af tidlig brystkraeft

Signe Borgquist, professor, overleege, ph.d. Kreeftafdelingen, Aarhus Universitetshospital

Ingen interessekonflikt

Annette Kodahl, afdelingslaege, ph.d. Onkologisk Afdeling, Odense Universitetshospital

Ingen interessekonflikt

Eva Soelberg Vadstrup, Klinisk Onkologi, overleege, ph.d. Onkologisk Klinik, Rigshospitalet
Ingen interessekonflikt

Dorte Nielsen, Klinisk Onkologi, professor, overleege, dr.med., Afdeling for Kreeftbehandling, Herlev
Hospital

Ingen interessekonflikt

Bent Ejlertsen, Klinisk Onkologi, professor, overleege, ph.d, dr.med. Onkologisk Klinik/DBCG
Rigshospitalet

Ingen interessekonflikt.

Ann Knop, Klinisk Onkologi, overlaege, ph.d. Onkologisk Klinik, Rigshospitalet

Ingen interessekonflikt

Christina Annette Bjerre, Klinisk Onkologi, afdelingslaege, ph.d. Onkologisk Klinik, Rigshospitalet
Ingen interessekonflikt

Jeanette D Jensen, Klinisk Onkologi, overleege, ph.d. Onkologisk Afdeling, Odense Universitetshospital
Ingen interessekonflikt

Michael Andersson, Klinisk Onkologi, overleege, dr.med. Onkologisk Klinik Rigshospitalet

Ingen interessekonflikt.

Erik Hugger Jacobsen, Klinisk Onkologi, overlaege, Onkologisk Afdeling, Vejle Sygehus

Ingen interessekonflikt.

Sophie Dufraise Yammeni, Klinisk Onkologi, afdelingslaege, Onkologisk Afdeling,

Aalborg Universitetshospital

Ingen interessekonflikt.
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o Anders Krog Vistisen, Klinisk Onkologi, afdelingslaege, Onkologisk Afdeling, Aalborg Universitetshospital
Ingen interessekonflikt.

e Anders Bonde Jensen, professor, overleege, ph.d. Kreeftafdelingen, Aarhus Universitetshospital
Ingen interessekonflikt

Oplaegget til og feerdigudarbejdelse af gvrige retningslinjer:

Systemisk behandling af brystkreeft — |

Hvem skal have anbefalet adjuverende systemisk behandling?

e Bent Ejlertsen, Klinisk Onkologi, professor, overleege, ph.d, dr.med. Onkologisk Klinik/DBCG
Rigshospitalet
Ingen interessekonflikt.

e Ann Knop, Klinisk Onkologi, overlaege, ph.d. Onkologisk Klinik, Rigshospitalet
Ingen interessekonflikt

Systemisk behandling af brystkraeft — Il

Palliativ og systemisk behandling af metastaserende brystkreeft (MBC)

e Anders Bonde Jensen, Klinisk Onkologi, professor, overlaege, ph.d. Kreeftafdelingen, Aarhus
Universitetshospital
Ingen interessekonflikt

e Erik Hugger Jacobsen, Klinisk Onkologi, overleege, Onkologisk Afdeling, Vejle Sygehus
Ingen interessekonflikt.

e Malgorzata Tuxen, Klinisk Onkologi, overlaege, ph.d., Afdeling for Kreeftbehandling, Herlev Hospital
Ingen interessekonflikt

e Eva Harder Brix, Klinisk Onkologi, overlaege, Afdeling for Kreeftbehandling, Herlev Hospital
Ingen interessekonflikt

6. Monitorering

Standarder og indikatorer

Som monitorering af denne retningslinje skal jeevnligt undersages, hvorvidt de af DBCG’s medicinske udvalg
gnskede data mht. indberetning for behandlingsallokering, behandling, bivirkninger samt recidiv/dgd/anden
malign sygdom reelt bliver registreret i DBCG databasen. Der skal veere hgit fokus pa komplet indberetning.
Sekundzert skal der vaere hgj komplethed af indberetning af @vrige patient-og tumor-karakteristika. Nar der er
komplette data, skal recidivmansteret undersgges i detaljer i relation til patient, tumor og
behandlingskarakteristika, sa afvigelser fra det forventede straks papeges, hvilket kan medfgre yderligere
unders@gelser og justering af retningslinjerne

Plan for audit og feedback

DBCG MU udvalget forventer, at RKKP kontinuert sikrer komplette data i databasen. Den foreliggende
retningslinje erstatter de eksisterende afsnit i DBCG-retningslinjerne: Kap. 6 og 18. Retningslinjerne bliver
lgbende dreftet i DBCG’s medicinske udvalg. Neeste revision forventes gennemfart i 2023
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7. Bilag

Notat vedr. medicin der er godkendt til behandling af tidlig brystkraeeft i
Europa (EMA).

Notat af 10.03.2021 vedr. medicin der er godkendt til behandling af tidlig brystkreeft i
Europa (EMA), men som enten endnu ikke er behandlet af Medicinradet eller som ikke er
godkendt

Adjuverende HER2 rettet behandling der er EMA godkendt (pertuzumab/neratinib), men som ikke er godkendt
af Medicinradet i DK. Anbefaling: Evidens niveau 1B

Baggrund: Flere forsgg har forsggt at belyse om tilleeg af/eller forleenget HER2-rettet behandling kunne forbedre
DFS ogleller OS. | HERA studiet, medfgrte 12 mdr's ekstra trastuzumab (udover 1 ar) ikke en forbedret
prognose efter 11 ar (1), ligesom tilleeg af lapatinib i ALTTO studiet efter 4.5 ar ikke medferte en forbedret DFS

(2).

Adjuverende HER2-rettet dobbeltblokade

| APHINITY studiet fandt man (i 2019), at tilleeg af pertuzumab til standardkemoterapi + trastuzumab efter en
opfelgning pa 6 ar viste en forbedret invasiv sygdomsfri overlevelse (iDFS) med en 28%’s reduktion i risikoen
for tilbagefald eller dad hos patienter med lymfeknude-positiv sygdom, svarende til en absolut iDFS-fordel pa 5
% efter seks ar (3). Behandlingseffekten var uafhaengig af hormonreceptorstatus (4). Der foreligger ikke OS
data. Behandlingen er godkendt i EMA, men er ikke godkendt af Medicinradet (sept. 2018) — se begrundelse:
https://medicinraadet.dk/media/qpmi2lrd/medicinraadets-vurdering-af-klinisk-mervaerdi-for-
pertuzumab-i-kombination-med-tastruzumab-til-adjuverende-behandling-af-tidlig-her2plus-
brystkraeft_vers-1-0_adlegacy.pdf.

Neratinib

| ExteNET- studiet (5) undersggte man effekten af forleenget adjuverende behandling med PAN-HER2-
inhibitoren neratinib (N = 2840) hos HER2-positive, ER-positive og ER-negative brystkreeft patienter,
randomiseret til 1 ars neratinib versus placebo efter afsluttet adjuverende eller neoadjuverende kemoterapi og
trastuzumab. Studiet inkluderede primeert patienter med stor risiko for tilbagefald, bl.a. var ca. 80% af patienterne
lymfeknude-positive. Patienter i neratinib-armen havde en signifikant @get 5-ars sygdomsfri overlevelse
sammenlignet med placebo (90,2% vs. 87,7%; HR 0,73; 95% CI 0,57-0,92; p = 0,008). | den ER-positive gruppe
- en subgruppe, var den 5-ars sygdomsfri overlevelse sammenlignet med placebo (90,2% vs. 87,7%; HR 0,60;
95% CI0,43-0,83). | de 1334 ER+ patienter, der havde modtaget neratinib < 1 ar efter afsluttet trastuzumab, var
den absolutte iDFS-fordel efter 5 ar 5,1% (HR = 0,58, 95% Cl 0,41-0,82). | samme gruppe, blev der fundet en
numerisk forbedring i den samlede overlevelse (OS) efter 8 ar (absolut forskel, 2,1%; HR = 0,79, 95% CI 0,55—
1,13) (6)

Blandt de inkluderede ER-positive patienter, modtog 26% NACT med kemoterapi og trastuzumab, og af 295
patienter, der ikke havde opnaet pCR og som startede neratinib inden for det farste ar efter afsluttet adjuverende
trastuzumab — medfarte efterfalgende neratinib en forskel pa 7.4% pa iDFS (HR: 0.60; 95% CI 0,33-1,07) efter
5 ar (7). Neratinib blev pabegyndt efter 1-2 ars behandling med trastuzumab og altsa ikke som post-
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neoadjuverende behandling efter operation. Neratinib er godkendt af EMA, men er ikke godkendt af
Medicinradet se begrundelse:
https://medicinraadet.dk/media/xtxfjtry/medicinr%C3%A5dets_vurdering_af neratinib_til_er-_og_her2-
_brystkr%C3%A6ft-vers-_1_adlegacy.pdf.

Konklusion: Begge former for adjuverende behandling har vist en klinisk meningsfuld og signifikant forbedret
iDFS i de (hajrisiko) patientgrupper der indgik i studierne. Disse patientgrupper, vil langt overvejende nationalt
som internationalt blive anbefalet neoadjuverende HER2-rettet dobbelt-blokade — og er derfor ikke i malgruppen.
Der findes dog i sjeeldne tilfelde patienter, der ville kunne have gavn af et sadan tilbud. Ex. patienter der pa
baggrund af en HER2-negativ diagnostisk biopsi far operation eller neo-adjuverende kemoterapi — alligevel viser
sig at veere HER2-positive ved operation — eller patienter, der under udredning vurderes lymfeknude-negative,
men som ved operation findes at have massiv lymfeknude involvering (indikatorrapporten fra DBCG viser
desveerre, at kun 30-50% lymfeknudepositive diagnosticeres under selve udredningen.)

Aktuelt (i Danmark) er ovenstaende behandlinger ikke en del af de godkendte standardbehandlinger.

1. Cameron D, Piccart-Gebhart MJ, Gelber RD, Procter M, Goldhirsch A, de Azambuja E, m.fl. 11 years’ follow-up of trastuzumab
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understette en evidensbaseret kreeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kreaeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstette af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid vaere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afgarende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretraekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget for
anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger meerket A er steerkest,
Anbefalinger maerket D er svagest. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er
udarbejdet efter "Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of
Recommendations’, findes her: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-0g-
vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de gnskede kapitler.

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold - se for det relevante sygdomsomrade: https://www.sst.dk/

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan V) og RKKP.
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