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1. Anbefalinger (Quick guide)

Behandling af ER-positiv og HER2-normal MBC med
antihormonbehandling +/- CDK4/6 inhibitorer

1.

Postmenopausale patienter med ER-positiv og HER2-normal MBC, anbefales
antihormonel behandling i form af en aromataseinhibitor (AI) eller fulvestrant, i
kombination med en CDK4/6 inhibitor, i ferste linje (A)

Premenopausale patienter, anbefales ovariel suppression og Al eller fulvestrant, i
kombination med en CDK4/6 inhibitor i forste linje (A)

Yderligere antihormonel behandling kombineret med CDK4/6 inhibitor anbefales,
hvis patienten ikke tidligere er behandlet med CDK4/6 inhibitor (A)

Patienter, der ikke vurderes at kunne tale eller gennemfore behandling med CDK4/6

inhibitor, anbefales antihormonel behandling alene (A)

Patienter, der progredierer pa antihormonel behandling og CDK4/6 inhibitor, kan -
afhaengig af tid til progression, tumorbyrde, almen tilstand/performance status,
komorbiditet og patientpraeference - anbefales enten kemoterapi eller antihormon

behandling alene (B)

Behandling af ER-positiv og HER2-low MBC samt ER-negativ og

HER2-low sygdom med kemoterapi, antistofleegemiddelkonjugater

og immunterapi

6.

Til patienter med metastatisk ER-positiv/HER2-low sygdom og patienter med ER-
negativ/HER2-low/PD-L1-negativ sygdom er der ikke nogen foretrukken 1. linje
eller hgjere linje kemoterapi. Valg af behandling afhenger af multiple faktorer,
herunder tidligere behandling, toksicitet, performance status, komorbiditet og
patient-praeference, dog ber antracyclin/taxan-baseret kemoterapi foretraekkes til

patienter, der ikke har faet det i forbindelse med deres adjuverende behandling (A)

Til patienter med ER-positiv/HER2-low samt patienter med ER-negativ/HER2-

low/PD-L1-negativsygdom anbefales trastuzumab deruxtecan som 2 linje
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10.

11.

12.

13.

behandling (A). Dog anbefales sacituzumab govitecan for trastuzumab deruxtecan
til patienter med ER-negativ/HER2-low/PD-L1-negativ (B)

*OBS: Endnu ikke behandlet af medicinradet

Til patienter med ikke-resektabel eller metastatisk triple-negativ brystkraeft, som
har faet to eller flere tidligere systemiske behandlinger, herunder mindst en af dem
ved fremskreden sygdom anbefales sacituzumab govitecan (A) og til patienter med
ikke-resektabel eller metastatisk ER-positiv sygdom, kan sacituzumab govitecan

overvejes (B)
*OBS: Ikke godkendt eller endnu ikke behandlet af Medicinradet

Til patienter med PD-L1-positiv, ER-negativ/HER2- low MBC med recidiv > 12
maneder efter afsluttet adjuverende kemoterapi anbefales nab-paclitaxel i

kombination med immunterapi atezolizumab (A)

Til patienter med PD-L1 positiv (CPS), ER negativ/HER2-normal MBC med recidiv >
6 maneder efter afsluttet adjuverende kemoterapi anbefales kemoterapi (paclitaxel,
nab-paclitaxel eller gemcitabin + carboplatin) i kombination med immunterapi

pembrolizumab (A)

Efter 1.linje kemoterapi kan patienter, afhangig af almen tilstand mm., evt.

anbefales yderligere linjer kemoterapi (A)

Der anbefales sekventiel behandling med enkelstofs kemoterapi frem for

kombinationsbehandling (A)

Den enkelte linje kemoterapi fortsaettes til progression eller uacceptabel toksicitet
(A)

Behandling af HER2-positiv MBC med kemoterapi og/eller HER2-
rettet behandling

14.

15.

Som 1. linje til behandling af HER2-positiv MBC anbefales trastuzumab +
pertuzumab i kombination med kemoterapi - fx vinorelbine eller et taxan (A)

Som 2. linje behandling af HER2-positiv MBC anbefales trastuzumab deruxtecan,
hvis der tidligere er givet trastuzumab og et taxan (A)
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Som 3. linje behandling af HER2-positiv MBC anbefales tucatinib i kombination
med capecitabine og trastuzumab (A)

Hvis patienten ikke tidligere har faet T-DM1, kan dette anbefales i senere linjer (A)

Ved senere linjer behandling af HER2-positiv MBC anbefales trastuzumab “beyond
progression” i kombination med kemoterapi eller antihormonbehandling ved ER-
positiv sygdom, hvor valget af kemoterapi afhenger af multiple faktorer, herunder
tidligere behandling, toksicitet, performance status, komorbiditet og patient-
praeference (B)

Postmenopausale og premenopausale patienter (i ovariel suppression) med ER-
positiv HER2-positiv MBC, som ikke taler kemoterapi, kan anbefales trastuzumab
og pertuzumab i kombination med aromatasehaemmer eller fulvestrant — evt. som

konsoliderende behandling efter 1. og evt. efter 2. linje behandling (B)

Patienter som ikke tdler kemoterapi, kan anbefales dobbelt HER2 blokade med
trastuzumab i kombination med lapatinib (B)

Den HER2-rettede behandling kan, uanset type, anvendes som
vedligeholdelsesbehandling, men ber kun anvendes alene, niar kemoterapi ikke
leengere tolereres og endokrin behandling ikke er indiceret (B)

Patienter i HER2-rettet behandling skal regelmassigt have evalueret LVEF enten
ved MUGA-skanning eller ekkokardiografi (C)

Behandling af BRCA-positiv metastatisk brystkraeft

23.

Patienter med patogene germline BRCA1/2-mutationer, som har lokalt fremskreden
eller metastatisk HER2-low brystkraeft anbefales monoterapi med en PARP-
inhibitor. Patienterne skal tidligere have varet behandlet med et antracyklin
og/eller et taxan. Patienter med hormonreceptor ER-positiv brystkraeft og patogene
germline BRCA1/2-mutationer skal tidligere have vaeret behandlet med endokrin
terapi (B)

*OBS Behandlingen er ikke godkendt af Medicinradet
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Behandling af knoglemetastaser

24. Patienter med knoglemetastaser anbefales behandling med knogleantiresorptiva
(KnAR) (bisfosfonater eller denosumab) i tillaeg til den antineoplastiske behandling
(A)

25. Ved behandling med KnAR kan der efter en periode gives behandling med

intravenes bisfosfonat med laengere intervaller (op til hver 12. uge) (B)

26. Behandling med KnAR kan fortsette til patientens tilstand forvarres signifikant
(D)

27. Pa grund af risiko for osteonekrose i kaeben bor patienter med darlig tandstatus ses
af tandlaege inden start pa’behandling med KnAR og eventuelle infektionsfoci

saneres (C)

Behandling af hjernemetastaser

28. Patienter med hjernemetastaser skal vurderes mhp. mulighed for “1okal”
behandling (kirurgi eller stereotaktisk stralebehandling) (B)

29. Hos patienter med hjernemetastaser fortsattes med systemisk behandling af den
perifere sygdom, sa leenge det er klinisk meningsfuldt, uafhangig af udviklingen af

hjernemetastaser (C)
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2. Introduktion

Der er i dag ca. 4900 nye tilfeelde af brystkreeft i Danmark om aret. Selv om prognosen ved primeer brystkreeft
er under stadig forbedring, er der forsat en gruppe patienter, der far tilbagefald af sygdommen, ligesom der er
en mindre gruppe patienter (ca. 6%), der allerede pa det tidspunkt, hvor de far pavist deres primaere
brystkreeftsygdom, har dissemineret sygdom.

| dag ma metastaserende brystkreeft (MBC) betragtes som en inkurabel sygdom, selv om man ved behandling
kan bedre patienternes livskvalitet og i mange tilfeelde forlaenge deres levetid.

Man regner med, at mellem 15 og 20% af de patienter, der far stillet diagnosen tidlig brystkreeft, vil udvikle
MBC i lgbet af 10 ar. Det betyder, at der samlet set vil veere ca. 1000 nye tilfeelde af MBC om aret. Den
mediane overlevelse afhaenger af brystkreeft-subtypen (ER-positiv/HER2-normal, HER2-positiv og ER-
negativ/HER2-normal).

Et kohortestudie fra Frankrig [2a] (1), baseret pa data fra 22.109 patienter med MBC indsamlet mellem 2008
0g 2016, viste at den mediane overlevelse (OS) for hele kohorten var 39,5 maneder (95% Cl, 38,7-40,3).
Femars OS var 33,8%. OS varierede signifikant mellem de tre undertyper (p <0,0001) med en median OS pa
43,3 maneder (95% Cl, 42,5-44,5) hos ER-positive/HER2normale patienter; 50,1 maneder (95% Cl, 47,6-53,1)
hos HER2-positive; og 14,8 maneder (95% Cl, 14,1-15,5) hos ER-negative/HER2-normale undergrupper.
Desuden fandt man, at udover performance status havde fglgende variable en konstant signifikant negativ
prognostisk betydning for OS i hele kohorten og blandt undertyperne: hgjere alder ved diagnose af metastaser
(undtagen den ER-negative/HER2-normale undertype), metastasefrit interval mellem 6 og 24 maneder,
tilstedeveerelse af viscerale metastaser og antal metastatiske sites = 3.

Patienter med MBC udger en meget heterogen gruppe, bade i relation til alder og komorbiditet, men ogsa med
et meget varierende sygdomsbillede. Nogle patienter vil trods behandling have et hastigt progredierende
sygdomsforlgb med en kort restlevetid, mens man i andre tilfelde vil kunne behandle sygdommen i mange ar,
og sikre patienten en god livskvalitet og en laengere overlevelse.

Spergsmalet "hvilke og hvor mange behandlingslinjer, vi skal anbefale patienterne, mhp. at sikre den bedst
mulig livskvalitet — leengst muligt?" kan efter 2-3 linjer veere vanskeligt at svare pa (2). Der er brug for
yderligere forskning gennem Kliniske studier med henblik pa at finde bedre prognostiske og preediktive
faktorer, nar der skal laeegges behandlingsstrategier sammen med patienten (3) for at opretholde den bedste
balance mellem effekt og toksicitet i betragtning af, at MBC er en kronisk og uhelbredelig sygdom.

Udredning og endelig diagnosticering af MBC beskrives i detaljer andet sted, men det skal her understreges,
at for at kunne anbefale den bedst mulige og mest malrettede behandling er vaevsbiopsi, hvis muligt en
altafggrende undersagelse.
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En veevsprave giver et grundlag for at den anbefalede behandling er malrettet kraeftsygdommens
karakteristika, sa som undersggelse af vaevspravens ER-positivitet og HER2-status, samt tilstedeveerelsen af
forskellige biomarkerer (PD-L1) og evt. mutationer (PIK3), som der ikke rutinemaessigt undersages for ved
diagnostik af primaer mamma cancer.

Der foreligger en raekke studier, der har pavist at receptorstatus kan aendre sig fra primeer tumor til metastaser.
Saledes er der pavist en diskordance rate for gstrogenreceptoren mellem 15 og 25%, mens forskellen i HER2
status mellem primaer tumor og metastaser forekommer i ca. 5% af tilfeeldene (7-10). | et review fra 2015
fandt man, at konvertering oftest gik fra ER-positive til ER-negative tumorceller. Hvad angar HER-2 status, ses
oftest et skift fra HER-2 normal til HER-2 overekspression (11). Dertil kommer, at der hos patienter med
metastaserende triple-negativ sygdom ber foretages bestemmelse af PD-L1 med henblik pa muligheden for
behandling med immunterapi (12-14).

Da behandling af MBC ofte er forbundet med bivirkninger, som kan veere belastende, er eksperter og patienter
enige om, at lgbende monitorering er veesentligt for at sikre at patienten behandles med potentielt virksomme
leegemidler, hvilket ogsa anbefales i internationale guidelines (4,5). Billeddiagnostiske vurderinger, objektive
kliniske undersggelser sammenholdt med biokemiske praver og ikke mindst patienternes subjektive
symptomatologi og livskvalitet ber labende vurderes — ex. i intervaller pa mellem 10-14 uger.

Intervallet er pragmatisk valgt af hensyn til en rimelig tidshorisont for, at en behandling har mulighed for at
virke, sammenholdt med at en patient ikke gar for l&enge med forveerring af kreeftrelaterede symptomer uden
at en &endring af behandlingsstrategi inc. evalueringstidspunkt iveerkseettes.

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

Patientgruppe

Retningslinjen retter sig mod de ca. 1000 patienter, der arligt diagnosticeres med MBC, det vil sige patienter
med spredning af deres brystkraeft sygdom ud over det loko-regionale omrade. Det svarer til brystkreeft
stadium 1V, eller Tx, Nx,M1. Patienterne vil typisk have spredning af sygdommen til lymfeknuder (udenfor det
loko-regionale omrade), knogler, hud, lunge, pleura, lever og hjerne.

Gruppen omfatter patienter i alle aldre, men hovedparten vil veere i alderen 60-80 ar.
Der er ofte tale om leengerevarende sygdomsforlgb, hvor behandlingen som regel vil forega ambulant.
Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understette 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

Behandling af ER-positiv og HER2-normal MBC med
antihormonbehandling +/- CDK4/6 inhibitorer

1. Postmenopausale patienter med ER-positiv og HER2-normal MBC, anbefales
antihormonel behandling i form af en aromataseinhibitor (AI) eller fulvestrant, i
kombination med en CDK4/6 inhibitor, i forste linje (A)

2. Praemenopausale patienter, anbefales ovariel suppression og Al eller fulvestrant, i
kombination med en CDK4/6 inhibitor i forste linje (A)

3. Yderligere antihormonel behandling kombineret med CDK4/6 inhibitor anbefales,
hvis patienten ikke tidligere er behandlet med CDK4/6 inhibitor (A)

4. Patienter, der ikke vurderes at kunne tale eller gennemfore behandling med CDK4/6

inhibitor, anbefales antihormonel behandling alene (A)

5. Patienter, der progredierer pa antihormonel behandling og CDK4/6 inhibitor, kan -
afhengig af tid til progression, tumorbyrde, almen tilstand/performance status,
komorbiditet og patientpraeference - anbefales enten kemoterapi eller antihormon

behandling alene (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Ad anbefaling 1, 2 og 3

Anbefalingerne baseres pa 1 metaanalyse og 7 randomiserede fase Ill studier og 2 fase Il studier og 1
retrospektivt studie.

Medicinradet har pa baggrund af OS data fra de naevnte studier opdateret deres behandlingsvejledning
vedrgrende CDK4/6-hammere til ER+/HER2- lokalt fremskreden eller metastatisk brystkraeft 09.08.2023.
Hovedparten af patienter med brystkreeft har ER-positiv og HER2-normal sygdom. Ved recidiv i form af
metastatisk sygdom har denne patientgruppe oftere metastaser til lymfeknuder og knogler frem for de indre
organer og en del patienter vil indledningsvis kun have beskedne symptomer pa sygdommen. Recidivet er hos
mange patienter forudgaet af et l&engere sygdomsfrit interval og sygdommen er typisk langsomt
fremadskridende.

Starstedelen af patienter med ER-positiv og HER2-normal metastatisk brystkreeft (MBC) kan behandles med
en eller flere linjer antihormonel behandling med tilleeg af en CDK4/6 inhibitor i fgrste eller senere linje.
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Sygdommens falsomhed for antihormonel behandling, ogsa kaldet sygdommens endokrine
sensitivitet/resistens, er forskellig, afhaengig af om patienten tidligere har faet adjuverende antihormonel
behandling og i sa fald, hvornar recidivet opstod i forhold til denne behandling.

Sygdommen betragtes saledes som endokrin sensitiv ved primaer metastatisk brystkreeft eller recidiv >12
maneder efter afsluttet adjuverende antihormonel behandling og som endokrin resistent ved recidiv under eller
<1 ar efter afsluttet adjuverende antihormonel behandling.

ESO-ESMO guidelines definerer desuden to undergrupper af endokrin resistens. Primaer endokrin resistens
defineres saledes som recidiv under de forste 2 ars adjuverende antihormonel behandling eller inden for 6
maneder efter start pa antihormonel behandling for metastatisk sygdom. Sekundaer endokrin resistens
defineres som recidiv under, men farst efter 2 ars adjuverende antihormonel behandling eller <1 ar efter
afsluttet adjuverende antihormonel behandling eller efter 6 mdrs. antihormonel behandling for metastatisk
sygdom (15).

Antihormonel behandling omfatter aromataseinhibitorer (letrozol, anastrozol og exemestan), fulvestrant,
tamoxifen og megestrolacetat. For preemenopausale kvinder geelder, at Al og fulvestrant gives sammen med
ovariel suppression, enten kirurgisk i form af bilateral salpingoooforektomi eller medicinsk i form af behandling
med GnRH agonist. Maend, der skal modtage behandling med andet antihormon end tamoxifen, skal ligeledes
have behandling med GnRH agonist.

Der foreligger en reekke randomiserede studier, som viser effekten af at tillziegge CDK 4/6 inhibitorer til den
antihormonelle behandling. Der er pa nuvaerende tidspunkt tre godkendte CDK4/6 inhibitorer, palbociclib,
ribociclib og abemaciclib, som alle kan gives i kombination med Al eller fulvestrant.

PALOMA 1 er et fase 2 studie (16), mens de fglgende 7 studier er fase 3 studier, PALOMA 2 (17), PALOMA 3
(18,19), MONALEESA-2 (20),(21), MONALEESA-3 (22),(23), MONALEESA-7 (24),(25), MONARCH 2 (26,27)
0og MONARCH 3 (28),(29) , hvor man hos patienter med ER-positiv og HER2-normal MBC undersgagte
effekten og sikkerheden af en CDK4/6 inhibitor i kombination med antihormon vs. antihormon alene. [1b].

| en metaanalyse af de ovennaevnte 8 studier fandt man en statistisk signifikant forbedring i PFS for patienter
behandlet med en CDK4/6 inhibitor i kombination med antihormon versus patienter behandlet med antihormon
alene (HR 0.55; 95% ClI, 0.504, 0.594, p< 0.0001).

Hos patienter med endokrin sensitiv sygdom fandt man saledes en samlet median PFS pa 26.5 maneder vs
15.6 maneder og hos patienter med endokrin resistent sygdom en median PFS pa 14.1 maneder vs 7
maneder til fordel for tilleeg af en CDK4/6 inhibitor. Effekten var til stede i alle subgrupper og saledes
uafhaengig af, hvorvidt patienterne var post- eller preemenopausale, havde viscerale metastaser eller gj,
antallet af metastaselokalisationer og leengden af det behandlingsfri interval (TFI).

| samme metaanalyse af 6 af de 8 studier, hvor OS-data var modne, fandt man ved pooling af data en
signifikant forbedring i OS hos patienter, der havde faet en CDK4/6-haemmer (HR 0.763, 95% Cl, 0.68-0.85,
p<0.0001). Forbedringen i OS sas bade hos patienter med endokrin sensitiv sygdom (HR 0.75, 95% Cl, 0.63-
0.89) og hos patienter med endokrin resistent sygdom (HR 0.77, 95% CI, 0.67-0.89). Data fra hver af de tre
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CDKA4/6 inhibitorer viste, at det kun var palbociclib, der ikke sammen med antihormonel behandling, medferte
en signifikant overlevelsesgevinst (HR 0.83, 95% Cl, 0.68-1.02), [1a](30).

Overlevelsesdata fra PALOMA 1(16), PALOMA 2 (31) og PALOMA 3 (32), MONALEESA 2 (33),
MONALEESA 3 (34) og MONALEESA 7 (35) samt MONARCH 2 (36) og MONARCH 3 (37) er alle
opdaterede, for PALOMA 2 samt MONARCH 2 og 3 dog kun i abstract form. OS-data er endelige fraset i
MONARCH 3 studiet, hvor data er fra interim analyse nummer to (I1A2).

PALOMA studierne kunne ikke vise en overlevelsesgevinst ved tilleeg af palbociclib til antihormonel
behandling, mens bade MONALEESA og MONARCH studierne kunne vise en signifikant @get overall survival
(OS) ved tilleeg af henholdsvis ribociclib og abemaciclib til antihormonel behandling.

| MONALEESA 3 fandt man saledes, efter en median follow-up (mFU) pa 56.3 maneder, en mOS pa 53.7
maneder versus 41.5 maneder til fordel for at tillaegge ribociclib til fulvestrant (HR 0.73, 95% ClI, 0.59-0.90). De
patienter, der fik ribociclib og fulvestrant i 1. linje, havde efter en mFU pa 70.8 maneder en mOS pa 67.6
maneder versus 51.8 maneder hos de patienter, der fik placebo og fulvestrant (HR 0.67, 95% ClI, 0.50-0.90).
Pree- og perimenopausale patienter, behandlet med ribociclib og en non-steroid aromatasehaemmer (NSAI)
suppleret med goserelin i MONALEESA 7 havde, efter en mFU pa 53.5 maneder, en mOS pa 58.7 maneder
versus 48.0 maneder i gruppen af patienter, der ikke havde faet ribociclib (HR 0.76, 95% CI, 0.61-0.96) og i
MONALEESA 2 fandt man ligeledes, efter en mFU pa 80 maneder, en mOS pa 63.9 maneder versus 51.4
maneder til fordel for at tillaegge ribociclib til letrozol (HR 0.76, 95% Cl, 0.63-0.93, P = 0.008).

Samme overlevelsesgevinst blev set i MONARCH studierne. | MONARCH 2 fandt man saledes, efter en mFU
pa 80 maneder, en mOS pa 45.8 maneder versus 37.2 maneder il fordel for at tillzegge abemaciclib til
fulvestrant (HR 0.784, 95% CI, 0.644-0.955), mens MONARCH 3 i nummer to interim analyse (IA2), efter en
mFU pa 70.2 maneder, viste en mOS pa 67.1 maned versus 54.5 maned til fordel for at tilllegge abemaciclib il
NSAI (HR 0.754, 95% Cl, 0.584-0.974, P=0.0301). Endelige overlevelsesdata fra MONARCH 3 afventes.

Generelt har CDK4/6 inhibitorerne begraenset toksicitet, som ved palbociclib og ribociclib overvejende er
haematologisk toksicitet i form af neutropeni og ved abemaciclib overvejende gastrointestinal toksicitet i form af
diarré. De haematologiske bivirkninger er reversible, kortvarige og medfarer sjeeldent alvorlige infektioner eller
pancytopeni. Der har saledes kun veeret registreret fa tilfaelde af neutropen feber. Andre almindelige
bivirkninger er iseer treethed. For ribociclib er der tillige rapporteret risiko for forlaenget QT-interval, herunder
ved samtidig brug med tamoxifen, som derfor er kontraindiceret, mens der for abemaciclib er rapporteret gget
risiko for tromboembolier og for bade abemaciclib og palbociclib en gget, omend sjeelden forekomst af
pneumonit.

Ved behandling af ER-positiv og HER2-normal MBC er antihormon med tilleeg af en CDK4/6 inhibitor
farstevalg, primeert i 1. linje, alternativt i anden eller senere linje, hvis patienten ikke tidligere har modtaget
behandling med en CDK4/6 inhibitor.

Pa baggrund af de endelige OS-data foretraekkes ribociclib eller abemaciclib frem for palbociclib, som dog
stadig kan bruges, hvis de to andre ikke tales. Valg af antihormonel behandling athanger af evt. tidligere
antihormonel behandling og det sygdomsfri interval — se ovenfor vedragrende endokrin sensitivitet.
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Visceral krise:

Hidtil, har kemoterapi primeert vaeret anbefalet til patienter med hastigt progredierende sygdom, specielt ved
sakaldt visceral krise med akut truet funktion af et eller flere indre organer. Dog er der nu data, der viser, at
patienter i PS 0-2, kan have stgrre gavn af antihormon behandling med tilleeg af en CDK4/6 inhibitor: Et
retrospektivt studie (N = 396)(38) og et prospektivt studie, kun publiceret i abstrakt form, phase Il RIGHT
Choice (N = 222) (39). Det farste studie viste en statistisk signifikant PFS-fordel pa =1 ar for CDK4/6 inhibitor
+ ET vs. kemoterapi (CT) (mPFS, 24,0 vs 12,3 mdr.; HR, 0,54; 95 % Cl, 0,36-0,79; P=.0007). OS data var
umodne ved data cutoff. mTTF var =10 mdr. leengere for CDK4/6 inhibitor + ET vs. CT (18,6 vs. 8,5 mdr;
hazard ratio, 0,45; 95% Cl, 0,32-0,63). ORR var ens for CDK4/6 inhibitor + ET vs CT (65,2% vs. 60,0%). | det
andet studie medferte ET + CDK4/6i-armen en 12 maneders PFS-gevinst, samme ORR og samme tid til
respons i begge arme, men en vaesentligt bedre toksicitetsprofil for den ET-baserede arm.

Ad anbefaling 4

Anbefalingen baseres pa 1 metaanalyse, 2 reviews, 2 randomiserede fase Ill studier og et randomiseret fase Il
studie.

Patienter, der som fglge af nedsat AT/PS, evt. komorbiditet eller patientpreeference ikke skal behandles med
antihormon i kombination med en CDK4/6 inhibitor, ber tilbydes antihormonel behandling alene.

Der foreligger en reekke studier af effekten af antihormonel behandling, herunder studier hvor tamoxifen er
sammenlignet med Al hos postmenopausale kvinder. | en metaanalyse fra 2011, hvor effekten af Al
sammenlignes med tamoxifen, fandt man en bedre overall respons rate (ORR; OR, 1.56; 95% ClI, 1.17-2.07;
p=0.002) og en bedre “clinical benefit’ (CB) (OR, 1.70; 95% Cl, 1.24-2.33; p=0.0009) ved behandling med Al,
men ingen overlevelsesgevinst (OR, 1.95; 95% Cl, 0.88-4.30; p=0.10) [1a] (40).

| et Cochrane review fra 2009, hvor der er inkluderet 31 randomiserede studier af Al overfor anden
antihormonel behandling, fandt man en relativ overlevelsesgevinst pa 10 % (HR 0,90; 95 % Cl, 0,84 - 0,97)
ved brug af Al. Nar studierne blev analyseret afhaengig af, om behandlingen blev givet i farste, anden eller
tredje linje, var effekten pa overlevelse udelukkende til stede i forsag der omhandlede 1. linje behandling [1a]
(41).

Fulvestrant - en ren gstrogenreceptor antagonist - har veeret anvendt i forskellige doser, herunder 250 mg og
500 mg i.m. hver 4. uge. Dosis af fulvestrant blev @get i 2010 pa baggrund af data fra CONFIRM studiet, et
randomiseret fase Il studie, hvor de to doser af fulvestrant, 250 mg og 500 mg blev sammenlignet, med fund
af en signifikant leengere tid til progression (TTP) ved den hgje dosis [1b] (42).

| et Cochrane review fra 2017 af studier, med primaert den lave dosis fulvestrant (250 mg), over for anden
antihormonel behandling, har fulvestrant vist sig at veere mindst lige sa effektiv i behandlingen af ER positiv
metastatisk brystkreeft hos postmenopausale kvinder som anden antihormonel behandling, bade hvad PFS
(HR 0.95, 95% ClI, 0.89 til 1.02; p=0.18, 12= 56%, 4258 kvinder, 9 studier, hgj-kvalitets evidens) og OS (HR
0.97, 95% ClI, 0.87 til 1.09, p=0.62, 12 = 66%, 2480 kvinder, 5 studier, hgj-kvalitets evidens) angar [1a] (43).

| nyere studier har man sammenlignet fulvestrant 500 mg med anastrozol i farste linje.

| FIRST studiet, en fase Il undersggelse af 205 patienter, fandt man en identisk CB rate (CBR); (72,5 vs. 67,0
%), men til gengzeld lzengere TTP og OS i fulvestrant-gruppen med en median OS pa 54,1 maneder vs. 48,4
maneder i anastrozol-gruppen (HR 0.70, 95% CI, 0.50 til 0.98; p=0.04) [2b] (44).
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| FALCON studiet, en randomiseret fase Ill undersggelse af 524 patienter, hvoraf de fleste var endokrint naive,
fandt man en signifikant @get PFS til fordel for fulvestrant (HR 0.797, 95% ClI, 0.637 til 0.999, p=0-0486) med
en median PFS pa 16,6 mdr. i fulvestrant-gruppen (95% Cl, 13.83 til 20.99) versus 13,8 maneder i anastrozol-
gruppen (95% Cl, 11.99 til 16.59). Effekten sas primeert hos patienter med knoglemetastaser uden visceral
sygdom [1b] (45).

Effekten af antihormonel behandling som anden linje behandling er ligeledes unders@agt, og her har man
fundet en klar effekt af yderligere antihormonel behandling. Derimod er data usikre i forhold til valg mellem de
enkelte behandlingsmuligheder.

| et randomiseret studie af anden linje behandling med enten letrozol eller anastrozol fandt man samme TTP i
de to arme (5,7 maneder), hgjere RR ved letrozol (19,1 vs. 12,3 %), men ingen signifikant forskel i CBR (27,0
vs. 23,0 %) [2b] (46).

| en retrospektiv subgruppe-analyse af to randomiserede fase Il studier, hvor man sammenlignede fulvestrant
250 mg med anastrozol som anden linje behandling fandtes ingen signifikante forskelle i RR eller CBR [2b](47)
0g i en senere subgruppe-analyse af et studie med 693 patienter, hvoraf ca. 80 fik behandlingen som anden
linje, fandtes ingen forskel i effekten mellem fulvestrant 250 mg og exemestan [2b](48).

Yderligere antihormonel behandling efter 2. linje er ogsa undersagt. | et prospektivt observationsstudie af
fulvestrant 250 mg fandt man en CBR pa 44 % ved tredje eller senere linje behandling [2b] (49) ligesom man i
en retrospektiv analyse fandt en CBR pa 46 % hos patienter, der fik Al efter at veere progredieret pa 2. linje
behandling med fulvestrant [2b] (50).

Der er ikke direkte sammenlignelige data til at belyse, hvilken af de tre Al, der ber veere ferstevalg, nar
antihormon gives alene og som anfgrt ovenfor synes fulvestrant at veere ligeveerdig med Al hos patienter, der
ikke tidligere har modtaget antihormonel behandling og som har knoglemetastaser og ikke viscerale
metastaser.

Der er heller ikke data, der kan belyse den mest hensigtsmaessige sekvens af de antihormonelle behandlinger,
nar antihormon gives alene. Der er dokumenteret effekt af letrozol, anastrozol, exemestan, fulvestrant,
tamoxifen og megestrolacetat.

Ad anbefaling 5

Anbefalingen baseres pa studierne naevnt under anbefaling 4, som dog alle er fra tiden far behandling med
CDK4/6 inhibitor samt to randomiserede fase Il studier og et fase Il studie, hvor man undersgger forskellige
nye behandlinger overfor antihormon alene efter progression pa CDK4/6 inhibitor.

| skrivende stund er der ingen foretrukken anden linje behandling efter progression pa antihormonel
behandling og CDK4/6 inhibitor. Man kan saledes afhaengig af TTP, tumorbyrde, AT/PS, komorbiditet og
patientpreeference vaelge kemoterapi eller yderligere antihormonel behandling (51). Det skal dog bemeerkes, at
antihormon alene efter progression pa CDK4/6 inhibitor i flere studier har vist en lav PFS pa kun 2-3 maneder
[2b] (52-54) Der afventes svar pa flere fase Il og Il studier, herunder postMONARCH mhp. naermere afklaring
af behandlingsstrategien efter progression pa CDK4/6 inhibitor.

Behandlingen af patienter, efter sygdomsprogression pa CDK4/6-haemmere og ET, er saledes udfordrende.
Flere nye biologiske og endokrine behandlinger viser at der maske er en undergruppe af patienter (+ESR1-
mutation og langvarig effekt af tidligere CDK4/6-haemning), der kan have gavn af elacestrant. AKT-haemmeren
capivasertib i kombination med fulvestrant medferte en PFS og OS-gevinst hos patienter med mutation i
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PIK3CA, AKT1 eller PTEN. Fortseettelse af CDK4/6-hammere efter progression er fortsat kontroversiel, og der
kreeves flere data, for den tilgang kan forfalges. (51)

Patientveerdier og — preeferencer

Patienter med metastatisk brystkraeft har som udgangspunkt uhelbredelig sygdom og vil for flertallets
vedkommende veere i behandling og kontrol resten af deres levetid. Behandlingen bgr derfor ikke blot veere
effektiv, hvad PFS og OS angar, men ogsa bivirkningsmaessig acceptabel, da livskvaliteten ellers forringes.

Behandlingen med tilleeg af en CDK4/6 inhibitor til antihormon blev godkendt i Danmark i 2017 pa baggrund af
farst en overbevisende PFS-fordel — og siden en betydelig OS-gevinst. Behandlingen er handterbar (efter de
farste maneder med hyppige blodpraver) og opleves af de fleste patienter som tolerabel. Den lzengere
overlevelses tid, men ogsa den leengere tid til opstart af evt. efterfalgende kemoterapi opfattes af langt de
fleste patienter som en stor forbedring. Kun meget fa patienter vurderes ikke at kunne pabegynde/gennemfare
denne behandling, blandt andre patienter med manglende compliance og/eller sociale omsteendigheder, der
vanskeligger de mange initiale blodpraver og eventuelle bivirkninger.

Det endelige behandlingsvalg treeffes altid i samrad med patienten, da en generelt anbefalet behandling til en
bestemt undergruppe ikke altid er det rigtige valg til den enkelte. Ud over den lzegelige vurdering af, hvorvidt
den pagzldende patient vurderes at kunne tale/gennemfgre behandlingen, indgar patientens egne
preeferencer saledes ogsa altid i behandlingsvalget.

Rationale

Behandling med antihormon med eller uden tilleeg af en CDK4/6-inhibitor vil veere effektiv hos sterstedelen af
patienter med ER-positiv og HER2-normal metastatisk brystkreeft og begge behandlinger har generelt
acceptable bivirkninger, som kan tolereres af flertallet, ogsa nar behandlingen ved fortsat effekt gives i lang tid
— maneder til ar.

Bemerkninger og overvejelser

Anbefalinger er pa linje med internationale retningslinjer (ESMO, AGO og ASCO)(15,55,56).

Guidelines er som oftest baseret pa metaanalyser eller randomiserede fase lll-studier. Ofte forseetter man
engang introducerede standard behandlinger, til trods for andre adjuverende behandlinger og helt nye stoffer i
1-2 linje behandling. Hvordan behandlingerne i de forskellige linjer — nye som gamle - virker i et u-selekteret
nationalt patient materiale er kontroversielt, men et omrade vi i DBCG har forsggt at belyse i sakaldte Real-
World studier:

Den farste opgarelse publiceret pa ER-postiv;HER2-normal metastatisk sygdom undersggte patienter
behandlet med palbociclib fra januar 2017 til december 2020 i farste eller anden linje. 1054 patienter blev
inkluderet. Patienterne i farste linje (n=728) havde en median overlevelse pa 51.7 maneder (95% Cl, 44.9-
54.6) og en median PFS pa 24.3 (95% Cl, 21.7-27.8). | anden linje (n=326) fandtes en median OS pa 32.5
maneder (95% Cl, 29.9-35.9) og en median PFS pa 13.6 maneder (95% Cl, 11.5-15.7) (57). Resultaterne var
sammenlignelige med PALOMA-2 og PALOMA-3 (16,32)
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Behandling af ER-positiv og HER2-low MBC samt ER-negativ og

HER2-low sygdom med kemoterapi, antistofleegemiddelkonjugater

og immunterapi

6.

10.

11.

Til patienter med metastatisk ER-positiv/HER2-low sygdom og patienter med ER-
negativ/HER2-low/PD-L1-negativ sygdom er der ikke nogen foretrukken 1. linje
eller hgjere linje kemoterapi. Valg af behandling afh@nger af multiple faktorer,
herunder tidligere behandling, toksicitet, performance status, komorbiditet og
patient-praference, dog ber antracyclin/taxan-baseret kemoterapi foretraekkes til
patienter, der ikke har faet det i forbindelse med deres adjuverende behandling (A)

Til patienter med ER-positiv/HER2-low samt patienter med ER-negativ/HER2-
low/PD-L1-negativsygdom anbefales trastuzumab deruxtecan som 2 linje
behandling (A). Dog anbefales sacituzumab govitecan for trastuzumab deruxtecan
til patienter med ER-negativ/HER2-low/PD-L1-negativ (B)

*OBS: Endnu ikke behandlet af medicinradet

Til patienter med ikke-resektabel eller metastatisk triple-negativ brystkraeft, som
har faet to eller flere tidligere systemiske behandlinger, herunder mindst en af dem
ved fremskreden sygdom anbefales sacituzumab govitecan (A) og til patienter med
ikke-resektabel eller metastatisk ER-positiv sygdom, kan sacituzumab govitecan

overvejes (B)
*OBS: Ikke godkendt eller endnu ikke behandlet af Medicinradet

Til patienter med PD-L1-positiv, ER-negativ/HER2- low MBC med recidiv > 12
maneder efter afsluttet adjuverende kemoterapi anbefales nab-paclitaxel i

kombination med immunterapi atezolizumab (A)

Til patienter med PD-L1 positiv (CPS), ER negativ/HER2-normal MBC med recidiv >
6 maneder efter afsluttet adjuverende kemoterapi anbefales kemoterapi (paclitaxel,
nab-paclitaxel eller gemcitabin + carboplatin) i kombination med immunterapi

pembrolizumab (A)

Efter 1.linje kemoterapi kan patienter, afhangig af almen tilstand mm., evt.
anbefales yderligere linjer kemoterapi (A)
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12. Der anbefales sekventiel behandling med enkelstofs kemoterapi frem for

kombinationsbehandling (A)

13. Den enkelte linje kemoterapi fortsattes til progression eller uacceptabel toksicitet
(A)

Litteratur og evidensgennemgang

Ad anbefaling 6-11

Anbefalingerne baseres pa 6 metaanalyser, 5 systemiske reviews, 1 pooled analyse, 8 prospektive
randomiserede fase Il studier, 1 prospektivt randomiseret fase Il studie samt 4 retrospektive kohortestudier.
Kemoterapi er et behandlingstilbud til patienter med ER-negativ sygdom samt patienter med endokrin
resistent ER-positiv sygdom. Den optimale sekvens af de forskellige regimer kendes ikke. Der er i det falgende
ikke skelnet mellem patienter, der har en ER-positiv eller ER-negativ tumor med udtagelsen af 1. linje
behandling til sakaldt triple-negativ (HER2-normal og ER-negativ) brystkreeft (TNBC), hvor man har
identificeret en subgruppe (PD-L1-positive), der har gavn af kombinationsbehandling med kemoterapi og
immunterapi.

Taxaner og antracykliner har demonstreret signifikant aktivitet ved metastatisk brystkreeft (MBC), bade hvad
angar responsrate og tid til progression og er typisk farste valg som 1. linje behandling til patienter, som ikke
har modtaget adjuverende antracyklin-taxan-baseret kemoterapi.

En Cochrane analyse med gennemgang af 21 studier med i alt 3.643 inkluderede patienter har demonstreret
en moderat overlevelsesfordel (OS), progressionsfri overlevelse (PFS) samt respons (RR) ved taxanbaserede
versus ikke-taxanbaserede regimer (evidens 1a) (58). Hvis man begraenser analysen til 1.linje behandling er
overlevelsesforskellen dog ikke mere signifikant (HR 0,92; 95% CI 0,84-1,02, p=0,11) [1a].

En metaanalyse, som undersggte effekten af taxaner i kombination med antracykliner samt taxanbehandling
alene som 1.linje kemoterapi, viste @get RR og PFS ved kombinationsbehandlingen, men ingen effekt pa OS
[1a](59).

Traditionelt har man anvendt paclitaxel i doser mellem 135 til 225 mg/m2 givet hver 3. uge, imidlertid har
ugentlig indgift i en dosis pa 80 mg/m2 i et fase Il studie vist sig at veere farstnaevnte overlegent, bade hvad
angar RR (42% vs 29%, p=0,0004), PFS (9 vs 5 maneder, p<0,0001), og OS (24 vs 12 maneder, P=0,0092)
[1b](60). Efterfalgende metaanalyse bekreeftede en signifikant overlevelsesfordel ved ugentlig behandling (5
studier, 1471 patienter, HR 0,78; 95% CI 0,67-0,89, p=0,001) men uden signifikant forlaeenget progressionsfri-
overlevelse (6 studier, 1610 patienter, HR 1,02; 95% CI 0,81-1,30, p=0,860) [1a](61). Metaanalysen viste
samtidig, at hyppighed af alvorlige bivirkninger, neutropeni, neutropen feber og perifer neuropati, var
signifikant lavere ved et ugentligt regime. | modsaetning til paclitaxel har effekten af docetaxel ikke vist sig at
veere bedre ved ugentlig behandling i forhold til 3 ugentligt behandling (61).

En direkte sammenligning af docetaxel og paclitaxel, begge indgivet med 21 dages mellemrum, kunne
demonstrere en forleenget PFS og OS ved docetaxel behandling, men pa bekostning af en signifikant @get
toksicitet ved docetaxel [1b](62).

Antracykliner regnes for at veere blandt de mest aktive medikamenter til behandling af MBC. For at undga
kardiotoksisitet kan patienterne dog kun behandles med epirubicin til en maks. kumulativ dosis pa 900 mg/m2
[2b](63).
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Der er relativt fa effektive behandlingsmuligheder til kvinder med metastatisk brystkreeft, som har progression
eller recidiv efter at have modtaget bade antracykliner og taxaner. Adskillige typer kemoterapi, herunder
capecitabin, vinorelbin, eribulin, gemcitabin, carboplatin og kombinationer af disse samt antistof-
leegemiddelkonjugaterne trastuzumab deruxtecan og sacituzumab govitecan har veeret undersagt [2a](64).

Af de nzevnte typer kemoterapi er capecitabin det mest anvendte medikament og er veldokumenteret m.h.t.
effektivitet, sikkerhed og patientvenlighed [2a] (65),(66).

Enkeltstof capecitabin anvendt i 1.linje behandling resulterer i RR pa ca. 20-30% (8). 2. linje eller senere linjer
behandling med capecitabin til MBC har i en pooled analyse af 805 individuelle patientdata som forventet vist
lavere RR i sammenligning med 1.linje monoterapi med capecitabin (19% vs. 25%) samt OS (median 13
maneder vs. 21,9 maneder) (66). | studier med capecitabin anvendte man typisk 2 doser 1250 mg/m2 to
gange dagligt dag 1-14 eller 1000 mg/m2 to gange dagligt dag 1-14 — hver 3.uge. En metaanalyse med i alt
4833 patienter fra 34 fase Il og Il studier med capecitabin viste bedre bivirkningsprofil med lavere dosis,
signifikant lavere hyppighed af dosis reduktion (15,9% vs. 39%), hand-food syndrom (12,0% vs. 19%), diarré
(5,3% vs. 9,1%) samt neutropeni i alle grader (5,8% vs. 25,4%) [2a](67). Dosis 1000 mg/m2 to gange dagligt
anvendes nu som standard dosis. | en nyligt publiceret metaanalyse (68) omhandlende 6714 patienter, der
alle tidligere havde faet antracyclin/taxan (9 studier), og som blev randomiseret mellem capecitabin som
monoterapi og capecitabin i kombination med anden behandling, fandt man, at PFS i kombinationsarmen var
lengere (HR: 1.32, p < 0.0001) og at PFS i monoterapiarmen la mellem 3.1 og 5.4 maneder. Der var ingen
forskel i OS, der for monoterapi armen 1a mellem 9.5 og 24 maneder [1a].

Eribulin viste sig bedre end "physician’s choice” (TPC) i EMBRACE studiet [1b](69). Patienterne havde
modtaget mellem 2 og 5 tidligere kemoterapiregimer inklusiv antracyklin og taxan. 762 kvinder blev allokeret til
behandlingsgrupperne (508 til eribulin, 254 til TPC). Overlevelse var signifikant bedre i gruppen, der modtog
eribulin (median 13,1 maneder, 95% CI 11,8-14,3) sammenlignet med TPC (10,6 maneder, 9,3-12,5; HR 0,81,
95% CI1 0,66-0,99; p = 0,041).

| et senere fase Il studie viste eribulin sig ikke at veere bedre end capecitabin med hensyn til OS og PFS samt
responsrate [1b](70).

Effekten af 1. linje behandling med vinorelbin blev undersggt i et fase Il studie, hvor man sammenlignede
vinorelbin med ugentlig paclitaxel [2b](71). Der blev pavist tilsvarende effektivitet med en sygdoms kontrolrate
pa 75,8% i den vinorelbin behandlede gruppe og 75,4% i den paclitaxel behandlede gruppe. 1-ars OS var
henholdsvis 78% og 68%. Vinorelbin er ogsa effektiv, nar det blev givet i senere linje [2a](72).

Gemcitabin har i flere studier vist aktivitet i MBC, bade som monoterapi med overall responsrate pa 26% men
ogsa i kombination med taxaner [2a](73) og i kombination med carboplatin [2b](74).

Erfaringer med platinholdig kemoterapi hos patienter med metastatisk sygdom er inkonklusive (45). Men der
er studier der tyder pa, at carboplatin kan have effekt hos patienter med TNBC. Data kommer dog
hovedsageligt fra neoadjuverende studier, hvor man har givet behandling til patienter med stadium 2-3
sygdom.

En metaanalyse fra 2018, der undersagte om tilleeg af carboplatin til forskellige kemoterapi-regimer givet som
neoadjuverende behandling til TNBC, bekraeftede, at man opnaede en hgjere rate af pCR (samlet OR, 1,96;
95% Cl, 1,46-2,62; p <0.001), men uden effekt pa OS [1a] (46).

Hos patienter med metastatisk TNBC har et fase Ill studie (TNT trial) sammenlignet 1. linje monoterapi med
henholdsvis carboplatin og docetaxel hos 376 patienter [1b] (47). | en uselekteret population blev der ikke
pavist forskel i RR eller PFS / OS mellem de 2 behandlingsarme. Studiet viste dog, at patienter med germline
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patogene BRCA1/2 mutationer havde signifikant bedre objektiv respons rate (ORR) (68,0% vs 33,3%, absolut
forskel 34:7%, p=0-03) pa carboplatin end pa docetaxel. PFS var ogsa signifikant l&engere med carboplatin
behandling (median PFS 6,8 vs 4,4 maneder, p=0-002) men uden forleengelse af OS.
Kombinationsbehandling, carboplatin med paclitaxel [2b](75) eller carboplatin med gemcitabin [2b]. (74), har
ogsa fundet en vis effekt af carboplatin i senere linjer hos patienter med metastatisk brystkreeft. Saledes
opnaede patienter behandlet med carboplatin og gemcitabin en ORR pa 38,1% og TTP pa 4,1 maneder [2b].
Denne behandling er den hyppigst anvendte kombination i Danmark.

ESMO ABC guidelines ser carboplatin som en vigtig behandlingsmulighed hos patienter med metastatisk
TNBC, uanset BRCA-status, og anbefaler samtidig bruge af platinholdig kemoterapi som det foretrukne regime
hos patienter med en patogen BRCA-mutation, som tidligere har modtaget behandling med antracyklin +/-
taxan (48).

Der er flere studier, der viser effekt af anden og tredje linje kemoterapi [2b](58,64,72,73,76). Men det er pa
baggrund af den foreliggende litteratur ikke muligt at afgare, hvilken kemoterapi der er mest optimal i 1. eller
senere linjer behandling og hvilken sekvens, der er den mest hensigtsmeessige, hverken i relation il effekt
eller toksicitet.

Behandling med kemoterapi i 2. og senere linjer vil derfor afhaenge af den tidligere givende behandling, som
beskrevet ovenfor.

Trastuzumab deruxtecan (T-DXd ) til patienter med HER2-low tumorer, der har faet en eller flere
behandlinger med kemoterapi: Destiny-Breast04 var et fase 3-forsgg [1b] (77), der randomiserede patienter
med HER2-low metastatisk brystkreeft, som havde modtaget en eller to tidligere linjer kemoterapi.. Patienterne
blev randomiseret 2:1 til at modtage T-DXd eller "laegens valg” af kemoterapi (eribulinm capecitabin,
gemcitabin eller taxan). Det primeere endepunkt var PFS i den hormonreceptor-positive kohorte. De vigtigste
sekundeere endepunkter var PFS blandt alle patienter og OS i den hormonreceptor-positive kohorte og blandt
alle patienter. Af 557 randomiserede patienter havde 494 (88,7 %) hormonreceptor-positiv sygdom og 63 (11,3
%) havde hormonreceptor-negativ sygdom. | den hormonreceptor-positive kohorte var median PFS 10,1
maneder i T-DXd -gruppen og 5,4 maneder i "leegens valg” af kemoterapi gruppen (HR: 0,51; P<0,001), og
den samlede overlevelse (OS) var 23,9 maneder vs. 17,5 maneder, henholdsvis (HR:, 0,64; P=0,003). Blandt
alle patienter var median PFS 9,9 maneder i T-DXd -gruppen og 5,1 maneder i "laegens valg” gruppen (HR:,
0,50; P<0,001), og OS var 23,4 maneder vs. 16,8 maneder (HR, 0,64; P=0,001). Bivirkninger af grad 3 eller
hgjere forekom hos 52,6 % af de patienter, der fik T-DXd, og hos 67,4 % af dem, der modtog "laegens valg” af
kemoterapi. Interstitiel lungesygdom eller pneumonitis forekom hos 12,1 % af de patienter, som fik T-DXd; 0,8
% havde grad 5. T-DXd blev sammenlignet med "laegens valg” af kemoterapi hos 63 patienter med triple
negativ/HER2 low MBC, der havde faet 1-2 linjer kemoterapi. | denne lille population svarede resultaterne i
form af PFS og OS til resultaterne i den samlede undersggelsespopulation, og T-DXd kan derfor betragtes
som en behandlingsmulighed for de patienter (TNBC) med de samme karakteristika som dem, der er
behandlet i Destiny-Breast04. Det vides dog ikke, hvad virkningen af T-DXd er hos patienter der tidligere er
behandlet med sacituzumab govitecan. Data for sacituzumab govitecan for denne patientgruppe (TNBC) er
mere robuste og af hgjere evidensniveau og derfor anbefales sacituzumab govitecan fer T-DXd.

Ansggning om ibrugtagning af T-DXd til HER2-low sygdom er indsendt til Medicinradet, og der forventes svar i
begyndelsen af 2024.
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Sacituzumab govitecan: Patienter med metastatisk triple negativ brystkreeft har en darlig prognose med
median OS pa ca. 15 mdr (1). Standard farste linje behandling til patienter med PD-L1 positiv sygdom er
kemoterapi i kombination med checkpointheemmer. Til patienter med PD-L1 negativ sygdom er
behandlingstilbuddet kemoterapi, hvor valget beror pa evt tidligere behandling med kemoterapi, tidligere
toksicitet, komorbiditet og patient preeference.

Sacituzumab govitecan er et antistof-liegemiddelkonjugat, som bestar af et monoklonalt antistof rettet mod
human trophoblast cell-surface antigen 2 (Trop-2) koblet til en celletoksisk topoisomerase-I-haemmer.
Sacituzumab govitecan er EMA godkendt som monoterapi til behandling af patienter med ikke-resektabel eller
metastatisk triple-negativ samt ER-positiv brystkraeft, som har faet to eller flere tidligere systemiske
behandlinger, herunder mindst en behandling ved fremskreden sygdom.

ASCENT studiet var et ublindet fase 3 studie [1b] (78) il patienter med inoperabel lokal fremskreden eller
metastatisk TNBC, som havde modtaget mindst to tidligere kemoterapiregimer (heraf det ene taxanbaseret) og
heraf mindst én tidligere behandling for metastatisk sygdom). 529 patienter indgik i studiet og blev
randomiseret 1:1 til at modtage sacituzumab govitecan eller enkeltstof kemoterapi (physicians choice eribulin,
capecitabin, gemcitabin eller vinorelbin). Cerebrale metastaser var et eksklusionskriterie, men 61 pt med
hjerne metastaser ved baseline blev inkluderet. Cross-over var ikke tilladt. Median opfglgningstid var ca. 18
maneder. Det primeere endepunkt var PFS hos patienter uden hjernemetastaser. Median PFS var 5.6 mdr. og
1.7 mdr hos pt behandlet med hhv. sacituzumab govitecan og kemoterapi (HR 0.41; 95% Cl, 0.32-0.52;
P<0.001). Median PFS i hele populationen inklusive pt med hjernemetastaser var 4,8 maneder med
sacituzumab govitecan og 1.7 maneder med kemoterapi (HR 0.43; 95% Cl, 0.35-0.54).

Median OS var 12.1 mdr. med sacituzumab govitecan vs 6.7 mdr. med kemoterapi (HR 0.48;95% ClI, 0.38-
0.59; P<0.001). De hyppigste bivirkninger var haematologiske (neutropeni, angemi) og diarre.

Anbefalingen af sacituzumab govitecan er baseret pa evidens om effekt, bivirkninger og livskvalitet, men
medicinpriser indgar ogsa i Medicinradets vurdering. Medicinradet afslog d. 23. nov. 2022 general
ibrugtagning til metastatisk triple negativ brystkreaeft — se begrundelse.: https://medicinraadet.dk/anbefalinger-
o0g-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/g-t/sacituzumab-govitecan-trodelvy-brystkraeft
Sacituzumab govitecan er ogsa undersagt til patienter med ER-positiv sygdom (79). TROPiICS-02 var et
abent, multicenter, fase 3-forsag [1b], hvor 543 patienter blev randomiseret (1:1) il sacituzumab govitecan
eller kemoterapi (eribulin, vinorelbin, capecitabin eller gemcitabin). Patienterne havde ER-positiv/HER2-normal
lokalt recidiverende inoperabel eller metastatisk brystkreeft og havde modtaget mindst én tidligere endokrin
behandling, et taxan og en CDK4/6-haammer og to il fire tidligere kemoterapiregimer for metastatisk sygdom.
Efter 12.5-maneders medianopfglgning sas en signifikant forbedret overlevelse med sacituzumab govitecan
versus kemoterapi (median 14.4 maneder [95 % CI 13.0-15.7] vs. 11.2 maneder [10.1-12.7]; HR 0.79, 95% ClI
0,65-0,96, p=0,020); overlevelsesfordelen var uafhaengig af Trop-2 ekspressionsniveau. ORR var signifikant
forbedret med sacituzumab govitecan sammenlignet med kemoterapi 21 % vs. 14 %. Sikkerhedsprofilen for
sacituzumab govitecan var i overensstemmelse med tidligere undersggelser (inklusive TROPICS-02
primeeranalysen og ASCENT-studiet). Sacituzumab govitecan er godkendt af EMA til ER-positiv-
metastaserende brystkreeft, men ikke vurderet af Medicinradet.

Immunterapi: Til patienter med PD-L1 (Programmed Death Ligand 1) positiv, metastatisk TNBC vil
kombinationsbehandling med kemoterapi i form af nab-paclitaxel og PD-L1-hammeren, atezolizumab medfare
en overlevelsesgevinst pa mediant 10 maneder Atezolizumab blokerer bindingen mellem PD-L1 og PD-1, sa
immuncellerne igen kan angribe kreeftcellerne. Effekten af kombinationsbehandlingen blev undersggt i et
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randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret fase Ill forsag (Impassion 130) [1b](80). Forseget
inkluderede 902 patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk TNBC, der blev randomiseret i forholdet
1:1 til atezolizumab i kombination med nab-paclitaxel eller placebo i kombination med nab-paclitaxel. Alle
patienter skulle have afsluttet deres neo- eller adjuverende kemoterapi 12 maneder fer inklusionen og kunne
ikke tidligere have modtaget kemoterapi for dissemineret sygdom.

Patienterne blev delt i 2 subgrupper afhaengigt af PDL1-status, PD-L1-positiv med PD-L1-ekspression > 1%
eller PD-L1-negativ med PD-L1-ekspression < 1%.

| patientgruppen med PD-L1-positiv sygdom (41% af patienterne) blev der efter 12,9 maneders follow-up
pavist signifikant lzengere PFS (7,5 vs 5 maneder; HR 0,62; 95% Cl, 0,49-0,78) samt OS (25 vs 15,5 maneder;
HR 0,62; 95% Cl, 0,45-0,86) hos de patienter, der fik atezolizumab i kombination med nab-paclitaxel versus
patienterne, der fik placebo i kombination med nab-paclitaxel. [1b](81)

Studiet var designet saledes, at PFS og OS, blev testet hierarkisk, farst i ITT-populationen og derefter i den
PD-L1-positive patientpopulation (hvis positiv i ITT). OS var ikke signifikant i ITT-populationen, men man
valgte alligevel at undersgge OS i den PD-L1 positive populationen, hvilket altsa er en eksplorativ analyse og
et numerisk estimat. Tilleeg af atezolizumab gav en signifikant, men beskeden PFS-gevinst pa mediant 2,2
mdr.

Pembrolizumab er ligeledes undersggt til behandling af patienter med metastaserende TNBC. | Keynote 355
[1b] (82) blev 847 patienter med fremskreden triple-negativ brystkreeft, randomiseret til at modtage
pembrolizumab (200 mg) hver 3. uge plus investigators valg af kemoterapi (nab-, paclitaxel, eller gemcitabin-
carboplatin) eller placebo plus kemoterapi. Patienterne kunne indga 6 maneder efter afsluttet adjuverende
kemoterapi. PD-L1 ekspression blev bestemt ved "combined positive score” (CPS) ved hjeelp af PharmDXPD-
L1 IHC 22C3 assayet og scoren indgik som stratificeringsfaktor. De primaere endepunkter var progressionsfri
overlevelse og samlet overlevelse.

Efter mediant 44,1 maneder fandt man i gruppen af patienter med CPS = 10 OS pa 23,0 maneder i
pembrolizumabgruppen vs. 16,1 maneder i placebogruppen (HR 0,73; 95 % Cl, 0,55 til 0,95; p = 0, 00185.
Bivirkninger grad 3-5 forekom hos 68,1 % af patienterne i pembrolizumabgruppen og hos 66,9 % i
placebogruppen herunder dadsfald hos 0,4 % af patienterne i pembrolizumabgruppen og hos ingen patienter i
placebo-kemoterapigruppen.

Bivirkninger ved tillaeg af immunterapi til kemoterapi i de 2 studier vurderes sammenlignelig, idet forggelsen af
all cause grad 3-5 bivirkninger ved tilleeg af pembrolizomab til kemoterapi er +4,3% i Keynote 355, og +6,5%
ved tilleg af atezolizumab til kemoterapi i Impassion130.

Hvis patienten tidligere er behandlet med pembrolizumab neo/adjuverende, kan der overvejes genbehandling
med pembrolizumab eller atezolizumab safremt der er gaet mere end 2 ar efter sidste adjuverende
behandling.

Ad anbefaling 12 og 13

Anbefalingerne baseres pa henholdsvis 3 metaanalyser og 1 metaanalyse, som omhandler 11 randomiserede
studier.

Der findes flere metaanalyser [1a](84-86) omhandlende studier, der sammenligner polykemoterapi med
enkeltstof behandling. Nogle studier viser, at man i nogle tilfeelde kan opna bedre RR og forleenget tid til
progression med polykemoterapi, men uden en tilsvarende forleengelse af OS. Der findes saledes ingen
entydig evidens for, at kombinationsbehandling forbedrer OS. Der findes ingen studier, der sammenligner
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kombinationsbehandling med sekventiel behandling, dette sammenholdt med, at kombinationsbehandling
oftest medfarer gget toksicitet, betyder, at sekventiel behandling med enkelstofs kemoterapi ofte vil veere at
foretraekke.

Behandlingsvarigheden af den enkelte linje kemoterapi er undersegt i en metaanalyse (2269 patienter i 11
randomiserede studier), der sammenlignede 1. linje kemoterapi givet i 3-8 serier vs. Laengerevarende
behandling (minimum 6 serier eller til progression eller uacceptabel toksicitet) [1a](87). Analysen viste, at
kemoterapi givet i min. 6 serier eller til progression/toksicitet vs. Kemoterapi givet i 3-8 serier medfarte en
signifikant leengere OS (HR 0,91; 95% CI 0,84-0,99; P=0,046) samt PFS (HR 0,64; 95% CI 0,55-0,76;
P<0,001).

Patientveerdier og — preeferencer

Ad anbefaling 6-11

Patienter med MBC har som udgangspunkt uhelbredelig sygdom og vil for flertallets vedkommende veere i
behandling og kontrol resten af deres levetid. Behandlingen bar derfor ikke blot veere effektiv, hvad angar PFS
og evt. OS, men ogsa bivirkningsmeessig acceptabel, da livskvaliteten ellers vil forringes ungdigt. Da der ikke
foreligger sikker evidens for en overlevelsesgevinst ved en specifik type af cytostatika, vil man ofte vil veelge at
starte kemoterapi baseret pa omfanget af bivirkninger.

Ved gennemgang af behandlingsmuligheder og efterfalgende valg af behandlingsstrategi er patientens
almentilstand, resultatet af tidligere behandlingsintervention, og ikke mindst patientens praeference saledes
tungtvejende.

Ad anbefaling 12-13

Ved leengerevarende kemoterapi er der en gget risiko for toksicitet. Beslutning om at fortseette behandling bar
derfor altid forega i dialog med patienten og under hensyntagen til patientens praeference om at bibeholde
bedst mulige livskvalitet under behandlingen versus den forventede effekt af behandlingen.

| en lindrende behandling af metastatisk brystkreeft tilstreebes at opna en forleengelse af den sygdomsfri
overlevelse og hvis muligt af den totale overlevelse med feerrest mulige bivirkninger og samlet set den starst
mulige livskvalitet for patienten.

Enkelstofs kemoterapi giver feerre bivirkninger end kombinationsbehandling og synes at have samme effekt.

Rationale

Ad anbefaling 6-11

Der er ikke klar evidens for, i hvilken reekkefalge de enkelte behandlingsregimer skal anvendes. Det er derfor
vigtigt at tage hensyn til patientens alder, komorbiditet, almen tilstand, tidligere behandlinger, toksicitet, samt
individuelle patientgnsker, nar behandlingsovervejelser diskuteres.

Ad anbefaling 12-13

Metaanalyser kunne ikke pavise forlengelse af OS ved kombinationsbehandling og da
kombinationsbehandling oftest medfarer en gget toksicitet, anbefales sekventiel behandling med enkelstofs
kemoterapi. Det anbefales at fortseette med behandlingen frem til progression eller uacceptabel toksicitet, da

23



Klinisk Retningslinje | Kraeft DBCG

studier har vist, at l&engerevarende behandling signifikant forleenger overlevelsen. Det er dog samtidig vigtigt
at monitorere behandlingsrelaterede bivirkninger, da patienterne med MBC er uhelbredeligt syge og fokus bar
veere pa symptomlindring og palliation i bred forstand.

Bemeaerkninger og overvejelser
Ej anfart.

Behandling af HER2-positiv MBC med kemoterapi og/eller HER2-
rettet behandling

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Som 1. linje til behandling af HER2-positiv MBC anbefales trastuzumab +

pertuzumab i kombination med kemoterapi - fx vinorelbine eller et taxan (A)

Som 2. linje behandling af HER2-positiv MBC anbefales trastuzumab deruxtecan,

hvis der tidligere er givet trastuzumab og et taxan (A)

Som 3. linje behandling af HER2-positiv MBC anbefales tucatinib i kombination

med capecitabine og trastuzumab (A)
Hvis patienten ikke tidligere har fiet T-DM1, kan dette anbefales i senere linjer (A)

Ved senere linjer behandling af HER2-positiv MBC anbefales trastuzumab “beyond
progression” i kombination med kemoterapi eller antihormonbehandling ved ER-
positiv sygdom, hvor valget af kemoterapi afhaenger af multiple faktorer, herunder
tidligere behandling, toksicitet, performance status, komorbiditet og patient-

praeference (B)

Postmenopausale og preemenopausale patienter (i ovariel suppression) med ER-
positiv HER2-positiv MBC, som ikke taler kemoterapi, kan anbefales trastuzumab
og pertuzumab i kombination med aromatasehaemmer eller fulvestrant — evt. som

konsoliderende behandling efter 1. og evt. efter 2. linje behandling (B)

Patienter som ikke taler kemoterapi, kan anbefales dobbelt HER2 blokade med

trastuzumab i kombination med lapatinib (B)

Den HER2-rettede behandling kan, uanset type, anvendes som
vedligeholdelsesbehandling, men ber kun anvendes alene, nar kemoterapi ikke
leengere tolereres og endokrin behandling ikke er indiceret (B)
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22. Patienter i HER2-rettet behandling skal regelmassigt have evalueret LVEF enten
ved MUGA-skanning eller ekkokardiografi (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Ad anbefaling 14-21

Anbefalingerne bygger pa 1 metaanlyse, 2 systematiske reviews, 7 fase Il studier, 8 fase Il studier, 3 kohorte-
studier samt internationale gudelines.

HER2-rettet behandling af MBC

Virkningsmekanismer:

Trastuzumab binder specifikt til det ekstracelluleere domaene af HER2, hvilket resulterer i en internalisering og
nedbrydning af HER2. Trastuzumab virker ogsa ved at haemme MAPK- og PI3K-/Aki-signalvejene i cellen.
Disse signaleringsveje promoverer cellevaekst og -deling, hvorfor en haemning forhindrer veekst af den HER2-
positive tumorcelle. Herudover virker trastuzumab ogsa celledraebende ved antistof-afhaengig cellulaer
cytotoksicitet (ADCC). Pertuzumab binder ligeledes til det ekstracelluleere domaene af HER2 og forhindrer
dimerisering af receptoren, hvorfor aktivering af MAPK og Akt/PI3K-signaleringsvejene ikke kan forekomme.
Derudover inducerer pertuzumab ligesom tratuzumab ogsa en del af sin cytotoksiske effekt via ADCC.
Lapatinib og tucatinib virker ved binding til det ATP-bindende domaene af HER2 proteinkinase-domaenet
intracelluleert, hvilket leder til manglende krydsfosforylering og efterfalgende aktivering af HER2-
signaleringsvejene.

Trastuzumab emtansine (T-DM1) og trastuzumab deruxtecan er antistof-leegemiddelkonjugater (ADCs) og
bestar at trastuzumab koblet til en cytotoksisk del (payload), der bestar henholdsvis af en mikrotubuli-inhibitor
og en topoisomerase I-inhibitor. ADCs internaliseres i cellen via binding til HER2 receptoren og frigiver derefter
payload i cellen.

Trastuzumab deruxtecan besiddder en sakaldt bystander effekt, hvor payload efter frigivelse fra trastuzumab
kan passere cellemembraner of derved have effekt pa naboceller med en en mindre grad af HER2
ekspression.

1. linje behandling — dobbeltblokade med trastuzumab og pertuzumab i kombination med kemoterapi:
CLEOPATRA-studiet, publiceret 2012 [1b](87) med opdatering i 2013 [1b](88) er et randomiseret, dobbelt-
blindet, placebo-kontrolleret fase Il studie, som sammenligner effekt og bivirkninger ved tilleg af pertuzumab
til behandling med trastuzumab og docetaxel som 1.linje behandling til patienter med HER2-positiv MBC. |
studiet indgik 808 patienter randomiseret 1:1 og behandling blev givet hver 3. uge for alle stoffer. Docetaxel
blev givet til uacceptabel toksicitet, hvorefter patienterne fortsatte med den HER2-targeterede/placebo
behandling til progression.

RR var 69,3 % i placebo-armen og 80,2 i pertuzumab-armen. PFS var 12,4 maneder i placebogruppen og 18,5
maneder i pertuzumab-gruppen med en HR for progression eller dgd pa 0,62; 95 % Cl,0,51-0,75;(P<0,001).
Der blev ikke pavist nogen vaesentlig forskel i bivirkningerne i de to grupper, fraset en hgjere frekvens af diarré
og febril neutropeni i pertuzumab-gruppen. Der var ingen forskel i den i gvrigt lave frekvens af hjerterelaterede
bivirkninger (88).

En opdatering af overlevelsesdata i 2013 (88) viste en median OS for placebogruppen pa 37,6 mdr (95 % ClI
;34,3-NE), medens den endnu ikke var naet for pertuzumab-gruppen (95 % Cl; 42,4 - NE; HR 0,66 ,95 % Cl
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0,52-0,84; P = 0,0008). Ved opdatering blev der ikke fundet yderligere forskelle i bivirkninger inkl.
kardiotoksicitet. Et, to og tre ar efter behandlingen var henholdsvis 89,0 %, 69,4 % og 50,4 % i live i
placebogruppen og 94,4 %, 80,7 % og 65,8 % i live i pertuzumab-gruppen.

Der er saledes evidens for, at patienter med HER2-positiv brystkreeft, der skal have 1. linje behandling for
metastatisk sygdom, har gavn af tilleeg af bade trastuzumab og pertuzumab til docetaxel vurderet pa RR, PFS
og 0S.[1a] (89). Saledes er behandling med kemoterapi, trastuzumab og pertuzumab mere effektiv end
kemoterapi og trastuzumab alene vurderet ud fra responsrate, tid til progression og overall survival.

| Danmark anbefales vinorelbine frem for docetaxel i kombination med trastuzumab+ pertuzumab. Dette pa
baggrund af HERNATA -studiet, der undersggte trastuzumab i kombination med docetaxel eller vinorelbin og
som viste samme tid til progression og samme overlevelse, men mindre toksicitet ved behandling med
vinorelbine [1b](90).

Resultater fra et fase Ill studie har vist begreenset effekt af endokrin behandling til HER2-positiv MBC.
Trastuzumab i kombination med anastrozol sammenlignet med anastrozol alene som 1. linje endokrin
behandling for HER2-positiv /ER-positiv MBC viste @get TTP (5 vs. 2 maneder) og aget CB-rate (43 % vs. 28
%) (91). En fase Il undersggelse af lapatinib + letrozol versus letrozol plus placebo som 1. linje behandling til
HER2-positiv MBC (n = 219) viste en signifikant @get median TTP (8 vs. 3 maneder) og @get CB-rate (48 %
vs. 29 %) [1b] (92). Pa trods af disse resultater konkluderes det i et review, at kombination med
trastuzumab/lapatinib og endokrin behandling synes at have ringere effekt end HER2 targeteret behandling i
kombination med kemoterapi (93).

Der foreligger dog nu et fase Il [1b] studie, der belyser effekten af tillaeg af pertuzumab og trastuzumab til
antihormonel behandling (94). Patienter (N = 258) blev randomiseret 1:1 til A pertuzumab plus trastuzumab og
en Al vs. B Al alene. Induktionskemoterapi blev givet til 146 patienter efter investigators skan. Efter mere end
6 ars followup fandt man en PFS pa 20,6 vs. 15,8 maneder i henholdsvis arm A og B (stratificeret HR, 0,67; P
=0,006). Median OS var 60,2 vs. 57,2 maneder (stratificeret HR, 1,05; P = 0,78). En potentielt aget
behandlingseffekt blev observeret hos patienter uden induktionskemoterapi. Sa til patienter, der ikke kan tale
kemoterapi, kan dobbeltblokade i kombination med en aromatasehaemmer overvejes.

2. linje behandling - Trastuzumab deruxtucan (T-DXd):

| det indledende fase | forsag med T-DXd til HER2+ MBC fandt man ORR pa 60% (95) og i det efterfalgende
fase Il forseg DESTINY-Breast01 med 184 tungt behandlede patienter (mediant 6 linjer) genfandt man ORR
pa 60.9%, og en median progression-fri overlevelse (mPFS) pa 16,4 maneder og en median overlevelse pa
29,1 mdr. [2a] (96).

DESTINY-Breast03 studiet var et fase 3 studie som randomiserede 524 patienter til 2 linje behandling med T-
DXd eller T-DM1 [1b] (97,98). Alle patienter havde tidligere faet et taxan og trastuzumab.

mPFS var henholdsvis 28,8 mdr vs 6,8 mdr til fordel for T-DXd (HR 0,33; 95% CI 0,26-0,43; p<0,0001).

mOS er endnu ikke naet. Procentdelen af patienter, der var i live efter 12 og 24 maneder var 94,1 % og 77,4%
med T-DXd henholdvis 86 % og 69,9% med T-DM1. ORR var henholdvis 79,7 % og 34,2%.

Forekomsten af leegemiddelrelaterede bivirkninger af enhver grad var 98,1 % med T-DXd og 86,6 % med T-

DM1, og de mest almindelige bivirkninger var neutropeni (20,7%), angemi (8,7%) og kvalme (7,6%). Desuden
fandt man som i Destiny-Breat01 studiet at behandlingen var forbundet med risiko for interstitiel lungesygdom
(ILD). | Destiny-Breast01 studiet forekom ILD hos i alt 13,6% af patienterne heraf fik 0,5% af patienterne grad
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3/4 ILD og 2,2% havde grad 5 ILD. | Destiny-Breast03 studiet var forekomsten var forekomsten af alvorlig ILD
faldet saledes at < 1% havde grad 3 ILD og der var ingen tilfeelde af grad 4/5 ILD.

Tucatinib

Tucatinib er som lapatinib en selektiv inhibitor af HER2 tyrosinkinasen. Tucatinib blev undersggt i et
dobbeltblindet, placebokontrolleret fase Il studie, hvor 612 patienter — der alle tidligere havde modtaget,
trastuzumab, pertuzumab og TDM-1 (mediant 3 linjer) — blev allokeret 2:1 til at modtage henholdsvis tucatinib
sammen med trastuzumab og capecitabine eller placebo sammen med trastuzumab og capecitabine.
Responsraten var 40.6 vs. 22.8%. Den mediane PFS var 7,8 maneder for tucatinib-gruppen og 5,6 maneder
for placebo-gruppen. PFS efter 1 ar var henholdsvis 33.1% vs. 12.3% HR; 0.54; Cl, 0.42 to 0.71; P<0.001.
Risikoen for at dg var 34% lavere i tucatinib gruppen HR: 0.66; (0.50 - 0.88; p=0.005). | tucatinib-studiet havde
48,3% af patienterne, der modtog tucatinib, hjernemetastaser. Antallet af metastaser samt performancestatus
spiller en stor rolle i sygdomsprognosen, hvor patienter med fa metastaser og god performancestatus har
signifikant bedre overlevelse [1b] (99). Tucatinib-studiet viste, at PFS ved 1 ar for patienter med
hjernemetastaser var 24,9% i tucatinib-gruppen og 0% for placebo-gruppen, hvilket er overraskende godt.
Almindelige bivirkninger i tucatinib-gruppen var diarré, hand-fod-syndrom, kvalme, treethed og opkastning.
Diarré og forhgjede niveauer af aminotransferase grad 3 eller hgjere var mere almindelige i gruppen der fik
tucatinib.

Tucatinib blev godkendt i EMA feb. 2020 som kombinationsbehandling (med trastuzumab og carbecitabin) il
patienter med HER2-positiv brystkreeft med inoperable eller metastatisk sygdom, som har modtaget to eller
flere HER2-rettede behandlinger det vil sige 3 linje behandling. Behandlingen har veeret tilgaengelig i Danmark
siden marts 2022.

T-DXd er nu godkendt i Danmark som 2.-linjebehandling og tucatinib var indtil 1/-2024 godkendt som som 3-
linje behandling. ORR var 61% i de T-DXd behandlede patienter — 13% med hjernemetastaser - der mediant
havde far 6 tidligere linjer behandling og 41% i tucatinib-kombinationsarmen, der tidligere mediant havde faet
4 linjer behandling, men hvor 48% havde hjernemetastaser, hvilket indtil nu, maske har gjort tucatinib il et
mere oplagt valgt hos patienter med hjernemetastaser. Leegemidlerne har forskellige bivirkningsprofil, men
bivirkningerne er kendte og handterbare - fraset interstitiel lungesygdom som vil kreeve fokuseret
opmeerksomhed.

| EMILIA studiet [1b](100), et randomiseret, open-label fase I studie sammenlignedes T-DM1 og lapatinib +
capecitabin (LC) hos 991 patienter med metastatisk, HER2 positiv sygdom. Den mediane progression-fri
overlevelse var 9,6 mdr med TDM-1 vs. 6,4 mdr for LC, HR 0,65 (95%CI 0,55-0,77; p<0,001) for progression
eller dgd af alle arsager. Median OS ved 2. interim analyse var 30,9 maneder vs. 25,1 maneder og HR 0,68
(95%Cl 0,55-0,85; p<0,001) for dad af alle arsager. ORR 43,6% med TDM-1 vs. 30,8% med LC; p<0,001).
Bivirkningsprofilerne for de to behandlingsarme adskilte sig ved, at antallet af grad =3 bivirkninger var hgjere
for LC end for T-DM1, mens forekomsten af trombocytopeni og forhgjede aminotransferaser var hgjest for den
T-DM1 behandlede gruppe.

TH3RESA studiet [1b](101), var et randomiseret, open-label fase Il studie, der sammenlignede T-DM1 med
behandling i henhold til TPC hos 602 patienter med HER2-positiv metastatisk brystkreeft, der havde modtaget
to eller flere HER2-rettede regimer. PFS var leengst for den T-DM1 behandlede gruppe, mens den farste
interim-analyse af OS ikke kunne pavise nogen forskel. Der var dog tendens til bedre OS ved T-DM1
behandling. Bivirkningsprofilerne adskilte sig ved, at forekomsten af grad =3 bivirkninger var lavest for T-DM1,
mens trombocytopeni var den eneste grad =3 bivirkning, der forekom hyppigere ved T-DM1.
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Der er saledes evidens [1b] for, at behandling med T-DM1 er mere effektiv m.h.t RR, PFS og OS og mindre
toksisk end anden eldre antineoplastisk behandling til patienter med HER-2 positiv metastatisk sygdom — men
effekten af T-DM1 EFTER behandling med trastuzumab/pertuzumab/T-DXd og evt. tucatinib er ikke
undersagt. Dog er behandlingen stadig en mulighed, til de patienter der af forskellige grunde ikke har
modtaget guidelinebaseret HER2-rettet behandling.

Retrospektive analyser har vist, at fortsaettelse af behandling med trastuzumab i kombination med andre
cytostatiske midler er muligt og sikkert (behandling efter progression) [2b](102,103). Der har veeret initieret
randomiserede studier med henblik pa at vurdere effekten af fortsat trastuzumab efter progression. Det viste
sig yderst vanskeligt at rekruttere patienter til disse forsgg. Data fra en undersggelse, hvor patienter med
HER2-positiv MBC, progredieret efter 1. linje kemoterapi i kombination med trastuzumab, blev randomiseret til
at modtage kemoterapi med capecitabin alene eller i kombination med fortsat trastuzumab er publiceret. Efter
inklusion af 156 patienter med en median opfglgning pa ca. 11 maneder, fandt man en median TTP pa 8
maneder i trastuzumab-armen versus 6 maneder i capecitabin monoterapi-armen (HR = 0,69, p = 0,034). RR
var 48% versus 27 % (p = 0,011), mens den mediane overlevelse var henholdsvis 25 og 20 maneder (HR =
0,76, p = 0,26) (104). Der foreligger saledes kun sparsomme data, der viser om behandling med trastuzumab
efter progression @ger TTP og OS.

Forskellige undersggelser har vist en signifikant negativ korrelation mellem tilstedeveerelsen af HER2-
positivitet og hormon-receptorer (@strogen og/eller progesteron). Overekspression af HER2 har saledes veeret
forbundet med preeklinisk og klinisk resistens over for anti-hormonbehandling. Derudover er der betydelig
preeklinisk evidens for en interaktion mellem @strogen-receptoren og HER2 receptorens signalveje (cross talk)
(105).

Man har undersggt, om HER2-blokade — uden anden systemisk behandling — har gavnet HER2-positive
patienter med MBC, der tidligere har modtaget mange linjer kemoterapi i kombination med HER2-blokade.
Blackwell et al. [1b] (106) randomiserede knapt 300 patienter med HER2-positiv MBC efter progression pa
tidligere HER2-rettet behandling for MBC til lapatinib monoterapi vs. lapatinib i kombination med trastuzumab.
Studiet viste, at patienter behandlet med lapatinib + trastuzumab vs. lapatinib-monoterapi havde en leengere
PFS med en HR pa 0,74; (95% ClI, 0,58 til 0,94; P = .011) og en signifikant bedre OS med en HR, 0,74; (95%
Cl, 0,57 til 0,97; P = 0,026). Efter 6 maneder var forskellen i OS 10%, og efter 1 ar 15% bedre end i
monoterapi-armen. Effekten af lapatinib (L) og trastuzumab (T) - tidligere behandlet med T og /eller L - blev
undersagt i en retrospektiv, multicenterundersggelse (107). Et hundrede og femten patienter fra 14
institutioner blev inkluderet. CB-rate var 34,8% (95% CI 26,1-43,5). RR var 21,7%, og den mediane PFS og
OS var henholdsvis 3,9 og 21,6 maneder. Pa denne baggrund ma det konkluderes, at kombinationen af
lapatinib og trastuzumab er et effektivt og veltolereret regime hos tungt forbehandlede patienter.

En fase Il unders@agelse har vist, at trastuzumab er aktivt som enkeltstof behandling ved HER2-positiv
metastatisk brystkreeft med responsrate (RR) pa 15 - 26 %, CB-rate pa 36 - 48 % og en median varighed pa 9
maneder (108). En fase Il undersggelse af lapatinib monoterapi har vist RR fra 2 til 28 %, afheengig af tidligere
behandling (109).

Ad anbefaling 22

Den vigtigste bivirkning ved HER2-rettet behandling er kardiotoxicitet i form af nedsat LVEF (left ventricular
ejection fraction) og hjertesvigt.
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| dag tilbydes patienter med metastatisk HER2-positiv brystkreeft ofte flere linjer med HER2-malrettet
behandling (enkeltstof eller i kombination), hvilket har resulteret i median samlet overlevelse (OS) pa cirka 5 ar
hvor 30 % til 40 % af patienterne er i live efter 8 &r (110) U.S. Food and Drug Administrations anbefalinger
om LVEF-monitorering hver 3. maned under behandlingen og hver 6. maned i mindst 2 ar efter afslutning af
behandlingen og seponering af HER2-behandling hvis fald i LVEF pa >10 % til <50 % er baseret pa aldre
fors@g, hvor antracykliner blev givet i kombination med trastuzumab. Disse anbefalinger var primeert fokuseret
pa behandling af tidlig BC og er ikke blevet opdateret til at inkorporere brugen af nyere HER2-malrettede
legemidler, isaer nar de gives til metastaserende sygdom.

Blandt patienter behandlet med trastuzumab som monoterapi ved metastatisk brystkreeft oplevede mindre end
3% en kardiel haendelse. Blandt patienter som tidligere havde modtaget behandling med et antracyklin dog op
til 4,5 %. Andre studier har dog vist, at op til 27% af patienterne oplevede kardiotoxicitet ved behandling med
trastuzumab i kombination med anthracyclin (111). Forekomsten af sveert hjertesvigt (NYHA- klasse IlI-IV) er
sjeelden. En opdateret analyse af HERA-studiet (adjuverende studie) konkluderede, at symptomatisk
hjertesvigt var sjeeldent (0,6 %, og ingen med dgdelig udgang) og var associeret med tidligere anvendelse af
antracyklin. Pertuzumab er ogsa associeret med kardiotoxicitet, men i kombination med trastuzumab og
kemoterapi (4%) er der observeret lavere frekvens end ved kombinationen af trastuzumab og kemoterapi
alene (8%)(88). | Aphinity studiet blev observeret <1% kardielle events. Ved behandling med T-DM1 er der
observeret meget lav forekomst af kardiotoxicitet og pa samme niveau eller lavere sammenlignet med
kemoterapi kombineret med trastuzumab (112). Lapatinib er potentielt mindre kardiotoksisk end trastuzumab.
Blandt 2.812 patienter behandlet med lapatinib udviklede 1,3 % et fald i venstre ventrikels uddrivningsfraktion
og faldet var reversibelt hos ca. halvdelen af patienterne (113). Flere studier har rapporteret om lav forekomst
af cardiotoksicitet ved lapatinib i combination med trastuzumab (106,107).

Kardiomyopati pa baggrund af HER2-rettet behandling er i vid udstraekning reversibel, hvorfor hjertefunktionen
lebende bar overvages (114). Traditionelt har man derfor udfert MUGA eller EKKO hver 3 mdr., men en nyere
publikation (115) foreslar pa baggrund af anbefalingerne fra European Society of Cardiology/International
Cardio-Oncology Society en MUGA/EKKO hver 3 mdr. det farste ar sammen med maling af BNP og/eller
troponin. Efter et ar — skal kun patienter med hgj risiko for hjertedysfunktion foreszette med EKKO/MUGA,
mens de gvrige patienter i stedet, skal have malt BNP/troponin ved hver infusion. Forhgijelser i BNP-niveauer
ud over 99 percentilen for alder, eller klinisk forvaerring, kan derefter fglges op med en LVEF-maling.

| det danske endorsement af anbefalingerne fra European Society of Cardiology vurderer Dansk Kardiologisk
Selskab at patienter, der modtager HER2 rettet behandling for MBC bgr have udfgrt MUGA eller EKKO hver 3.
maned det farste ar af behandlingen og herefter kan intervallet for undersggelse gges til 6 maneder safremt pt
er asymptomatisk. Dansk Kardiologisk Selskab anbefaler ikke brug af biomarkerer til selvstaendig monitorering
af kardiotoxitet uden for rammerne af kliniske studier (116)

Patientveerdier og — preeferencer

Patienter med HER2 positiv MBC har ubehandlet en meget darlig prognose. Med HER2-rettet behandling har
disse patienter gennem de sidste 10 ar opnaet en betydelig forbedring i deres prognose. Den malrettede
behandling har fa bivirkninger og flere kombinationsmuligheder er til stede efter progression — ogsa med
acceptable bivirkninger og mulighed for forbedret overlevelse — selv i senere linjer. Det tilstreebes - som ved
andre lindrende behandlinger - at opna sterst mulig reduktion af tumorload med feerrest mulige bivirkninger og
samlet set bedst mulig livskvalitet for patienter med HER2-positiv MBC.
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Rationale

Formalet med HER2-rettet behandling er at opna optimal symptomlindring og forleenge overlevelsen for
patienter med HER2-positiv MBC.

Bemeerkninger og overvejelser

Anbefalingerne er pa linje med internationale retningslinjer (ESMO, AGO og ASCO)(15,55,56),men som det
fremgar, har vi i Danmark ikke mulighed for at tilbyde flere af behandlingerne.

Guidelines er som oftest baseret pa metaanalyser eller randomiserede fase Ill-studier. Ofte forsatter man
engang introducerede standard behandlinger, til trods for andre adjuverende behandlinger og helt nye stoffer i
1-2 linje behandling. Hvordan behandlingerne i de forskellige linjer — nye som gamle - virker i et u-selekteret
nationalt patient materiale er kontroversielt, men et omrade vi i DBCG har forsggt at belyse i sakaldte Real-
World studier:

HER2-positive patienter: DBCG publicerede i 2020 en opgearelse af de patienter som i Danmark havde
modtaget pertuzumab og trastuzumab i kombination med kemoterapi som farstelinjebehandling fra april 2013
til august 2017, i alt 291 patienter. 38% af dem havde primeer metastatisk sygdom og kohorten havde en
median alder pa 58 ar. Median OS var 41.8 maneder (95% CI; 37.7-NA) og mPFS 15.8 (95% Cl; 14.0-19.9).
Saledes en sammenligning PFS som i CLEOPATRA-studiet, men vaesentlig lavere overlevelse (117). En
lignende opgarelse efter introduktionen af biosimileert trastuzumab (Ontruzant) i perioden 2018 til februar 2020
viste en median PFS pa 12.7 (95% ClI, 11.1-16.2) med dobbeltblokade og kemoterapi i farste linje. 117
patienter blev inkluderet i dette studie, hvoraf 39% havde primaer metastatisk sygdom (118).

| en samlet opgerelse af HER2-positiv metastatisk sygdom diagnosticeret fra 2014 til 2019 i Danmark,
identificerede man 631 patienter. Den mediane overlevelse var 42.3 maneder (95% Cl, 38.2-48.4) og median
PFS 13.4 maneder (95% Cl, 12.1-14.8). Studiet undersagte ogsa udvikling af hjernemetastaser og fandt at
10% af patienterne havde CNS-metastaser ved debut og 123 patienter (22%) udviklede CNS-metastaser i
lzbet af deres behandlingsforlgb. Man undersggte ogsa betydningen af adharence til behandlingsguidelines -
pa daveerende tidspunkt dobbeltblokade i farste linje og T-DM1 i anden linje. Her fandtes en signifikant forskel
i overlevelse hos patienter som fulgte guidelines i forhold til dem som ikke gjorde (median OS: 26.3 maneder
(95% Cl, 15.-35.2))(119).

Man har ogsa opgjort hvordan det gar med patienter i tredje eller senere linjer efter de har modtaget T-DM1.
Denne kohorte blev lavet for at undersgge patienter der kunne have indgaet i Destiny-Breast01(77). | Danmark
identificerede man 272 patienter med en gennemsnitlig alder pa 59 ar som alle tidligere havde modtaget T-
DM1. Mediant havde de ligeledes faet 3 linjers behandling (range, 2-11). Patienterne blev behandlet med en
bred vifte af praeparater. Den mediane PFS var 5.5 maneder (95% Cl, 4.8-6.5) og OS 18.5 maneder (95% ClI,
16.2-21.3) (120).

| en opggrelse af avanceret ER-negativ HER2-normal brystkreeft fra 2016 til 2019 (inden atezolizumab blev
godkendt) identificerede man 243 patienter. De havde en median OS pa 11.6 maneder (95% Cl, 9.9-17.3). De
af patienterne der havde primaer metastatisk sygdom eller tilbagefald indenfor 18 maneder havde en darligere
overlevelse end de patienter, der farst havde tilbagefald efter 18 mdr. efter deres primeere diagnose. (121)
Efter krav fra Medicinradet opgjorde DBCG de patienter som modtog atezolizumab fra 2020-2022. | alt blev 74
patienter i perioden behandlet med atezolizumab og havde en median OS pa 14.3 maneder (95% Cl, 9.9-
22.2). PFS var 6.0 (95% CI: 4.7-8.4). Kun 48 af patienterne blev behandlet efter de retningslinjer som var
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udstukket af Medicinradet, altsa farste linje, i kombination med nab-paclitaxel og mere end 12 maneder efter
afsluttet (neo)adjuverende behandling. Denne subgruppe af patienter havde en median PFS pa 7.1 maneder
(95% ClI, 6.2-10.2) og en median OS pa 18.9 maneder (95% Cl, 14.4-NA)(122).

Behandling af BRCA-positiv metastatisk brystkraeft

23. Patienter med patogene germline BRCA1/2-mutationer, som har lokalt fremskreden
eller metastatisk HER2-low brystkraft anbefales monoterapi med en PARP-
inhibitor. Patienterne skal tidligere have varet behandlet med et antracyklin
og/eller et taxan. Patienter med hormonreceptor ER-positiv brystkraeft og patogene
germline BRCA1/2-mutationer skal tidligere have veret behandlet med endokrin
terapi (B)

*OBS Behandlingen er ikke godkendt af Medicinradet

Litteratur og evidensgennemgang

Ad anbefaling 23
Anbefalingen bygger pa 2 fase Il studier, samt internationale gudelines.

BRCA1 og BRCA2 muterede tumorceller er sensitive overfor haemmere af Poly ADP Ribose Polymerase
(PARP) gennem en mekanisme der er kendt som "synthetic lethality”.

De sakaldte PARP-inhibitorer haemmer PARP-enzymerne, PARP1 og PARP2 der er involveret i cellernes
DNA-skade signaler sasom DNA-reparation, gen-transkription og celledgd. PARP-hzemmere (PARPI) udgver
cytotoksiske virkninger pa kreeftceller via 2 mekanismer: Haemning af PARP's katalytiske aktivitet og ved
indfangning af PARP, hvorved et PARP-protein, der er bundet til en PARPI, ikke umiddelbart dissocieres fra en
DNA-lzsion, hvilket hindrer DNA-reparation, replikation og transkription, hvilket igen medfarer apoptose
og/eller celledad.

Hovedparten af kliniske forsag med PARP-hammere til brystkreeftpatienter med patogene germline BRRA
mutationer er fase | eller Il forsgg, mens olaparib og talazoparib har veeret undersegt i fase Ill forsgg (123). Et
fase lll-forsgg med olaparib (OlympiAD)[1a](123-125) inkluderede 302 metastatiske brystkreeftpatienter, der
havde modtaget < 3 linjer kemoterapi med HER2normal/BRCApositiv sygdom, hvoraf 205 blev behandlet med
olaparib og 97 med konventionel kemoterapi. Olaparib-gruppen havde en signifikant leengere median
progressions-fri overlevelse (7,0 vs 4,2 maneder; HR: 0,58; (0,43-0,80; p <0,001. Denne PFS-fordel var
konsistent i alle undergrupper. Den median OS var 19.3 maneder vs. 17.1 maneder; HR 0.90, (0.66-1.23; p =
0.513), men i gruppen af patienter der ikke havde modtaget kemoterapi for metastatisk sygdom, var HR: 0.51,
(0.29-0.90). Der var en meget lav grad af bivirkninger under olaparib behandlingen — hvilket ogsa blev
afspejlet af den patientrapporterede livskvalitet under behandlingen — hvor en hgjere andel af patienterne i
olaparib-armen havde den bedste 'forbedring' i global sundhedsstatus / QoL (33,7% versus 13,4%). Mediantid
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til QoL-forringelse blev ikke naet hos olaparib-patienter, men var 15,3 maneder i kemoterapiarmen HR: 0,44
(0,25; 0,77), p = 0,004).

Et fase lll-forseg med talazoparib (EMBRCA) [1b] (126), til patienter med fremskreden brystkreeft og BRCA-
mutation, randomiserede 431 patienter, hvoraf 287 fik talazoparib og 144 konventionel kemoterapi.
Talazoparib-behandling resulterede i en signifikant forbedret median progressionsfri overlevelse (8,6 vs 5,6
maneder; HR: 0,54; 0,41-0,71; p <0,001), HR for OS med talazoparib versus kemoterapi var 0,85 (0,670-
1,073; p = 0,17).

lgen fandt man en signifikant samlet forbedring af livskvalitet og forlaengelse af tiden til forringelse af den
globale sundhedsstatus / livskvalitet og symptomer hos de talazoparib behandlede patienter.

Talazoparib og olaparib er altsa internationalt — men ikke nationalt, god- og anerkendt som monoterapi il
behandling af patienter med germline BRCA1/2-mutationer, som har lokalt fremskreden eller metastatisk
HER2-negativ brystkreeft. To fase lll-studier — med samme design - har vist en forbedret PFS i forhold til
standard kemoterapi blandt patienter med fremskreden BRCA-positiv brystkreeft. Dette farte til godkendelse af
olaparib og talazoparib i USA og Europa. Livskvaliteten var signifikant bedre i den PARP-behandlede gruppe.
Der fandtes i ingen af forsggene en OS-gevinst. Selvom OS var et sekundeert endemal, som ingen af
forsggene havde styrke til at undersage, sa vanskeliggeres konklusionen ogsa af, at der var en hgj forekomst
af crossover til PARP-haemmere blandt patienter i kemoterapigruppen (32,6%). 46,3% af patienterne i
kemoterapi-armen fik ogsa efterfalgende en platin-baseret kemoterapi.

Anbefalingen af en parp-inhibitor er baseret pa evidens om effekt, bivirkninger og livskvalitet, men
medicinpriser indgar ogsa i Medicinradets vurdering. Medicinradet afslog d. 22. jun. 2020 en general
ibrugtagning — se begrundelse.: https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-
indikationsudvidelser/t/talazoparib-talzenna-lokalt-fremskreden-eller-metastatisk-her2-brystkraeft-med-brca1-2-
mutation

Patientveerdier og — preaeferencer
Ej anfart.

Rationale
Ej anfart.

Bemerkninger og overvejelser
Ej anfart.

Behandling af knoglemetastaser

24. Patienter med knoglemetastaser anbefales behandling med knogleantiresorptiva
(KnAR) (bisfosfonater eller denosumab) i tillaeg til den antineoplastiske behandling
(A)
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25. Ved behandling med KnAR kan der efter en periode gives behandling med

intravenes bisfosfonat med lengere intervaller (op til hver 12. uge) (B)

26. Behandling med KnAR kan fortsatte til patientens tilstand forvarres signifikant
(D)

27. Pa grund af risiko for osteonekrose i kaeben bor patienter med darlig tandstatus ses
af tandleaege inden start pa’behandling med KnAR og eventuelle infektionsfoci
saneres (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Der foreligger flere randomiserede undersggelser [1b](127),92) og et Cochrane reveiw [1a](129), der
konkluderer, at ved behandling med KnAR til patienter med knoglemetastaser kan man reducere antallet af
skeletrelaterede events. Dermed kan patientens funktionsniveau opretholdes i leengere tid, og undersggelser
viser ogsa en forbedret livskvalitet. Saledes er det vist, at behandling med pamidronat og zoledronat medferer
en signifikant reduktion af antallet af skeletrelaterede events og forleenger tiden til, at patienterne oplever det
farste skelet relaterede event (127). Behandling med zoledronat er sammenlignet med ibandronat i en
randomiseret undersggelse, hvor man fandt en marginal bedre effekt af zoledronat [1b](730).

Der foreligger ogsa 3 randomiserede fase Il studier af zoledronat vs denosumab. Resultaterne af disse studier
er samlet i en metaanalyse hvor man kunne konkludere, at behandling med denosumab medfarte signifikant
feerre skeletrelaterede events over tid [1a](131).

Ved denosumab har man i modsaetning til studier af bisfosfonater ikke set nogen pavirkning af nyrefunktionen
(132).

Der foreligger 2 randomiserede studier, hvor man har undersagt, om intervallet mellem behandlinger med
bisfosfonat i form af zoledronat kan @ges efter, at patienterne er behandlet i 12 maneder, samt 1 randomiseret
studie af forskellige behandlingsintervaller.

| de to studier, der undersggte muligheden for at andre behandlingsintervallet efter 12 maneders behandling,
har man inkluderet henholdsvis 416 og 425 patienter, der havde faet behandling med bisfosfonater i 12
maneder. De blev randomiseret til forsat behandling enten hver 4. uge eller hver 12.uge. Man fandt ingen
forskel i forekomsten af skeletrelaterede haendelser i de 2 grupper i nogle af de 2 studier[1b],98).

| et studie fra 2017 af 1822 patienter med forskellige kreeftdiagnoser, hvoraf 855 havde brystkreeft,
randomiserede man patienterne til enten behandling med zoledronat hver 4. uge eller hver 12. uge. Efter 2 ar
var der ikke signifikant forskel pa forekomsten af skeletrelaterede haendelser i de 2 grupper .

Der foreligger ikke tilsvarende studier af de andre KnAR midler, der rutinemaessigt anvendes i Danmark.

Der foreligger ingen studier, hvor man specifikt har undersagt effekten af at ophgre med KnAR behandling
efter en periode versus forsat behandling sa leenge, det blev skannet klinisk meningsfuldt. | de tidlige placebo-
kontrollerede studier, sa man en forsat effekt pa forekomsten af skeletrelaterede haendelser i hele
studieperioden (127).
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Ovenstaende er i overensstemmelse med internationale guidelines (15).

| flere studier er der pavist en risiko for udvikling af ONJ pa knapt 1 % pr ars behandling, uafhaengigt af hvilket
KnAR middel, der indgik.

Risikoen er markant @get hos patienter med darlig tandstatus, samtidig behandling med anti-angiogenetiske
lzegemidler og komorbiditet i form af diabetes. | et nyligt review blev det konkluderet, at hvis patienten vurderes
af tandlaege, og eventuelle infektionsfoci i mundhulen behandles inden opstart af bisfosfonat behandlingen,
kan risikoen for ONJ reduceres med op til 77 % (136). De studier, der indgik i dette review, er primeert
observationelle studier, hvor risikoen for ONJ er opgjort far og efter implementeringen af et program, hvor
patienter vurderes og eventuelt behandles af tandleege far opstart af bisfosfonat behandling (137,138).

Patientveerdier og — praeferencer

Da knoglemetastaser er den hyppigst forekommende metastase lokalisation hos patienter med MBC og ofte vil
medfgre smerter og nedsat funktionsniveau, vil de fleste patienter gnske at modtage behandlingen, ogsa i
lyset af de beskedne bivirkninger. Dette stemmer ogsa overens med vores kliniske erfaringer.

For nogle patienter vil den perorale behandling veere at foretraekke, da den medfarer mindre tidsforbrug pa
hospitalet, mens andre vil foretraekke intravengs eller subkutan behandling, da indtagelse af tablet ibandronat
kan veere besveerlig for patienten.

Den potentielle risiko for osteonekrose er meget beskeden, og behandlingen med bisfosfonater kan reducere
risikoen for skeletrelaterede haendelser, der kan reducere patientens livskvalitet. Derfor vil patienterne have
praeference for at fglge radgivning af eventuel tandbehandling i forbindelse med opstart af KnAR behandling.
Dette understettes af de hidtidige erfaringer fra daglig klinisk praksis.

Rationale

Da knoglemetastaser oftest medfarer mange smerter og funktionsnedszettelse, og der kan opsta
komplikationer i form af medulleert tveersnits syndrom, frakturer og hypercalcaemi, bgr patienter med
knoglemetastaserende sygdom tilbydes behandling med KnAR. Valget af hvilken KnAR, der skal anvendes, vil
afhaenge af patientpraeferencer og eventuel komorbiditet. Reduceret nyrefunktion vil tale for at anvende
denosumab.

Bemerkninger og overvejelser
Ej anfart.

Behandling af hjernemetastaser

28. Patienter med hjernemetastaser skal vurderes mhp. mulighed for “1okal”
behandling (kirurgi eller stereotaktisk stralebehandling) (B)
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29. Hos patienter med hjernemetastaser fortsattes med systemisk behandling af den
perifere sygdom, sa leenge det er klinisk meningsfuldt, uafhangig af udviklingen af
hjernemetastaser (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Ad anbefaling 28

Hjernemetastaser forekommer med stigende hyppighed i takt med, at patienterne lever leengere med den
metastatiske sygdom.

| et nyligt publiceret review af 27 studier fandt man i en samlet analyse en incidens af hjerne metastaser pa
31% blandt patienter med HER-2 positiv sygdom, 32% hos patienter med ER-negativ/HER-2 negativ sygdom
0g 15% blandt patienter med ER-positiv sygdom [1a](139). Disse tal understreger, at der er tale om en
vaesentlig problemstilling for patienter med MBC.

Lokal behandling af hjernemetastaser i form af kirurgi eller stereotaktisk stralebehandling er i flere
randomiserede studier vist at forleenge den tid, patienten har uden cerebrale symptomer (140),105). Ligeledes
er det i flere studier vist, at lokal behandling giver faerre neurologiske senfalger end helhjerne bestraling
(106,107).

Dette har medfert, at man i den Nationale Kliniske Retningslinje for behandling af hjernemetastaser har
konkluderet, at safremt lokaliseret behandling er mulig, bar patienten tilbydes dette. Dette under hensyntagen
til patientens samlede sygdomssituation.

Ad anbefaling 29

Der foreligger ingen kliniske studier, der har undersggt den optimale strategi for den systemiske behandling
hos patienter, der far pavist hjernemetastaser. | ESMO guideline anbefales, at man forszetter den systemiske
behandling, indtil der indtraeder progression af den perifere sygdom (5).

Patientveerdier og — preaeferencer

Ad anbefaling 28

Da hjernemetastaser ofte giver meget belastende symptomer og af mange patienter betragtes som seerligt
problematiske, vil de fleste patienter vaere interesseret i behandling, der i hvert fald for en tid kan eliminere
sygdommen i hjernen. Da man ydermere med moderne kirurgi og stralebehandling kan gennemfare
behandlingen med begraensede gener for patienten, vil dette formodes at forsteerke patienternes gnske om
lokal behandling, hvis muligt.

Ad anbefaling 29

De fleste patienter vil vaere interesserede i at forsaette den systemiske behandling af deres sygdom,
uafhaengigt af om der tilkommer hjernemetastaser, for at sikre forsat kontrol over den perifere del af
sygdommen.

Da hjernemetastaser kan medfgre symptomer, som kan veere vanskelige at afhjeelpe og som kan veere mere
indgribende i patientens liv end symptomerne fra den perifere sygdom, kan der veere tilfeelde, hvor forsat
systemisk behandling ikke er meningsfuld fra patientens perspektiv.
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Rationale

Ad anbefaling 28

Da metastatisk sygdom i hjernen ofte medfarer belastende symptomer, som i en del tilfeelde kan afhjeelpes
ved lokalbehandling, ber patienterne tilbydes denne behandling.

Ad anbefaling 29

Da der ofte er symptomer fra de perifere metastaser, vil det vaere hensigtsmaessigt at sikre en optimal
behandling af disse med medicinsk behandling, mens hjernemetastaserne behandles med lokale
behandlingsstrategier.

Bemeerkninger og overvejelser
Ej anfart.
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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 metastaserende
brystkreeft fra 2021 - samt i udenlandske retningslinjer. Litteraturen er siden kontinuerligt blevet opdateret men
kun peer-reviewed publikationer pa engelsk eller dansk er medtaget systematisk. Data publiceret i tidsskrifter
der ikke registreres i PubMed, og ikke publicerede data er dog alene medtaget pa baggrund af ekspertisen
hos de enkelte medlemmer i medicinsk udvalg og kan derfor vaere selekteret.

Evidensgradueringen bygger pa Oxford-skalaen (Oxford Centre for Evidence Medicine — Levels of Evidence
(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.

Interessentinvolvering

Der har ikke veeret involvering af andre DMCG'ere eller interessegrupper i arbejdet. Men som det fremgar
nedenfor, har retningslinjen veeret til haring i DBCG’s Retningslineudvalg (dec. 2023), hvor der er
patientrepraesentation fra patientorganisationen Brystkraeftforeningen.

Horing
Har ikke veeret i offentlig hering.

Godkendelse

Faglig godkendelse:

Retningslinjen har veeret til haring i DBCG'’s Retningslineudvalg (dec. 2023), hvor der er patientrepraesentation
fra patientorganisationen Brystkreeftforeningen og er herefter tiltradt af DBCG's bestyrelse.

Administrativ godkendelse:
15. januar2024
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Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Der vurderes ikke at veere anbefalinger i den aktuelle retningslinje, der udlgser betydelige merudgifter.

Behov for yderligere forskning

Farst og fremmest mulighed for (systematisk, for DBCG udgiftsneutralt og nationalt) at indsamle alle data der
vedr. lokal og systemisk behandling af metastaserende brystkraeft — med henblik pa, efterfelgende at kunne
analysere og publicerer behandlingseffekt og bivirkninger i forskellige undergrupper af patienter. Dette med
henblik pa 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
forhandenvaerende mulighed. Der er ikke aktuelt mulighed for valide elektroniske dataoverfarsler fra de
forskellige journalsystemer i Danmark til DBCG.

Der er behov for forskning vedr. patienter med primaer metastaserende brystkraeft — mhp om de
sociogkonomisk, tumorpatologisk mv, adskiller sig fra patienter med tidlig brystkreeft.

Desuden er der behov for forskning der undersgger, om man ved systematisk og konsekutive undersggelser
af tumorvaevs mutationer og/eller andrede signalveje kan forudsige, hvem der har gavn af de forskellige
palliative behandlingsregimer.

Der er behov for forskning i afdaekning af akutte og senfalge bivirkninger relateret til systemisk behandling -
og forskning i afhjeelpning af disse.

Der er behov for forskning vedr. patienter med metastatisk sygdom ex.:

o Afdaekning af om effekten af de nuveerende palliative behandlingsregimer, der er etableret pa
baggrund af zldre randomiserede studier, med henblik pa at sikre patienterne leengst mulig levetid,
med feerrest mulige bivirkninger — ogsa har den tilsigtede effekt - efter at patienterne er behandlet efter
nyeste adjuverende behandlingsanbefalinger.

o Afdeekning af, i hvor hgj grad udtagning af nye veevspraver under sygdomsprogression gendrer en
behandlingsanbefaling.

o Afdeekning af, om gen-sekventering kan give brystkreeftpatienter nye behandlingsmuligheder.

o Afdeekning af, hvor mange patienter der henvises til forsegsbehandling i nationale fase |-enheder - og
resultatet af disse — savel effekt som patienttilfredshed.

e Afdaekning af, om de nye behandlingsmuligheder dokumenteret i fase 3 undersagelser ogsa
overordnet set giver samme gevinst i daglig praksis (real world data).

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

e Mulighed/hindringer for at patienterne ved behov bliver tilknyttet enheder specialiserede i palliation —
tidspunkt i sygdomsforlgbet og tilbud i gvrigt.
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DBCG’s medicinske udvalg vil derudover Iabende deltage i forskningsprojekter, der skal skabe evidens for
justering af retningslinjerne.

Forfattere og habilitet
Der er ingen formel farsteforfatter — alle nedenstaende har bidraget — og har godkendt i konsensus.

Vedr. potentiel interessekonflikt:

Hovedparten af forfatterne til denne retningslinje har haft samarbejde med medicinalfirmaer inden for de
senere ar, eller har fungeret som ekspertgruppe i Medicinradet. Samarbejdet omfatter forsggsprotokoller,
undervisning, rejser og deltagelse i ekspertmader i forskellige sammenhaenge og med forskellige
medicinalfirmaer eller i regionernes nedsatte Medicinrad. Formanden for DBCG Birgitte Offersen har vurderet
habiliteten for forfattergruppen. Det er formandens opfattelse og vurdering, at ovenstaende
samarbejdsrelationer ikke har indflydelse pa retningslinjearbejdet.

For detaljerede samarbejdsrelationer henvises til deklaration via Leegemiddelstyrelsens hjemmeside:
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-virksomheder/lister-over-
tilknytning-til-virksomheder/apotekere -laeger -sygeplejersker-og-tandlaeger/

Opleegget til og feerdig udarbejdelse af denne retningslinje:

Systemisk behandling af brystkraeft — llI

Palliativ og systemisk behandling af metastaserende brystkreeft (MBC)

e Anders Bonde Jensen, professor, overlaege, ph.d. Kreeftafdelingen, Aarhus Universitetshospital. For
detaljerede samarbejdsrelationer henvises til deklaration via Leegemiddelstyrelsens hjemmeside

e Erik Hugger Jacobsen, Klinisk Onkologi, overlzege, Onkologisk Afdeling, Vejle Sygehus.
For detaljerede samarbejdsrelationer henvises til deklaration via Laegemiddelstyrelsens hjemmeside

e Malgorzata Tuxen, Klinisk Onkologi, overleege, ph.d., Afdeling for Kraeftbehandling, Herlev Hospital. For
detaljerede samarbejdsrelationer henvises til deklaration via Laegemiddelstyrelsens hjemmeside

o Eva Harder Brix, Klinisk Onkologi, overlaege, Afdeling for Kraeftbehandling, Herlev Hospital.
For detaljerede samarbejdsrelationer henvises til deklaration via Laegemiddelstyrelsens hjemmeside

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

o Iben Kumler, Klinisk Onkologi, overlaege ph.d., Afdeling for Kreeftbehandling, Herlev Hospita.l Ingen
interessekonflikt

e Hella Dang, overlaege, ph.d. pa Onkologisk Palliativ Afdeling pa Nordsjeellands Hospital. For detaljerede
samarbejdsrelationer henvises til deklaration via Leegemiddelstyrelsens hjemmeside

51


https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-virksomheder/lister-over-tilknytning-til-virksomheder/apotekere,-laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger/
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-virksomheder/lister-over-tilknytning-til-virksomheder/apotekere,-laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger/

Klinisk Retningslinje | Kraeft DBCG

@vrige skrivegrupper:
Systemisk behandling af brystkraeft - |
Hvem skal have anbefalet adjuverende systemisk behandling?

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

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

For detaljerede samarbejdsrelationer henvises til deklaration via Leegemiddelstyrelsens hjemmeside

Systemisk behandling af brystkraeft - ||
Praeoperativ og adjuverende systemisk behandling af tidlig brystkraeft

Signe Borgquist, professor, overleege, ph.d. Kraeftafdelingen, Aarhus Universitetshospital. Ingen
interessekonflikt

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

Eva Soelberg Vadstrup, Klinisk Onkologi, overlaege, 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, overlaege, ph.d, dr.med. Onkologisk Klinik/DBCG
Rigshospitalet. Ingen interessekonflikt

Ann Knop, Klinisk Onkologi, overlaege, ph.d. Onkologisk Klinik, Rigshospitalet. For detaljerede
samarbejdsrelationer henvises til deklaration via Leegemiddelstyrelsens hjemmeside

Christina Annette Bjerre, Klinisk Onkologi, afdelingsleege, ph.d. Onkologisk Klinik, Rigshospitalet. For
detaljerede samarbejdsrelationer henvises til deklaration via Leegemiddelstyrelsens hjemmeside
Jeanette D Ranlev, Klinisk Onkologi, overlaege, ph.d. Onkologisk Afdeling, Odense Universitetshospital.
Ingen interessekonflikt

Michael Andersson, Klinisk Onkologi, overleege, dr.med. Onkologisk Klinik Rigshospitalet. For detaljerede
samarbejdsrelationer henvises til deklaration via Leegemiddelstyrelsens hjemmeside

Erik Hugger Jacobsen, Klinisk Onkologi, overlaege, Onkologisk Afdeling, Vejle Sygehus. For detaljerede
samarbejdsrelationer henvises til deklaration via Leegemiddelstyrelsens hjemmeside

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

Aalborg Universitetshospital. For detaljerede samarbejdsrelationer henvises til deklaration via
Leegemiddelstyrelsens hjemmeside

Anders Bonde Jensen, professor, overleege, ph.d. Kraeftafdelingen, Aarhus Universitetshospital. For
detaljerede samarbejdsrelationer henvises til deklaration via Laegemiddelstyrelsens hjemmeside

Plan for opdatering
Retningslinjerne bliver Isbende dreftet i DBCG’s medicinske udvalg. Naeste revision forventes gennemfart i
2026.
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Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.3 af skabelonen.

6. Monitorering

Udvikling af kvaliteten pa dette omrade understettes af viden fra DBCG i regi af Regionernes Kliniske
Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP), idet indikatorerne i databasen skal belyse relevante kliniske retningslinjer.
Den kliniske kvalitetsdatabases styregruppe har mandatet til at beslutte databasens indikatorseet, herunder
hvilke specifikke processer og resultater der monitoreres i databasen.

Standarder og indikatorer

Som monitorering af denne retningslinje skal det jeevnligt undersages, hvorvidt de af DBCG’s medicinske
udvalg enskede data mht., behandling, behandlingsvarighed, bivirkninger samt recidiv/dgd/anden malign
sygdom reelt bliver registreret i DBCG databasen. Der skal veere hgijt fokus pa komplet indberetning.
Sekundaert skal der vaere hgj komplethed af indberetning af @vrige patient-og tumor-karakteristika. Nar der er
komplette data, skal recidivmgnsteret undersgges i detaljer i relation til patient, tumor og
behandlingskarakteristika, saledes at afvigelser fra det forventede straks papeges, hvilket kan medfare
yderligere undersggelser 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. 18.
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7. Bilag

Bilag 1 — Notat vedr. medicin der er godkendt til behandling af brystkreeft i Europa (EMA)

Notat af 02.12.2021 vedr. medicin der er godkendt til behandling af brystkreeft i Europa (EMA), men enten
endnu ikke behandlet af Medicinradet eller ikke godkendt.

PI3K/AKT/mTOR signalvejen

PI3K/AKT/mTOR-signalvejen spiller en afggrende rolle i reguleringen af celleproliferation, veekst og
sygdomsprogression. Hos brystkreeftpatienter er der udviklet flere strategier til at regulere denne signalve;
(144). PIK3CA er et onkogen, der koder for den katalytiske p110a-isoform (145). De 3 almindeligste
mutationer i PIK3CA inkluderer E545K og E542K pa exon 9 og H1047R pa exon 20. Mutation af PIK3CA farer
til aktivering af den katalytiske p110a-isoform, hvilket forarsager en downstream-effekt, der i sidste ende farer
til ureguleret cellevaekst og spredning. Mellem 20-50% af alle brystkreeftpatienter har en PIK3CA-mutation
(145) - og det ses oftest i ER-positive (35%) og HER2-positive patienter (23%). (146). mTOR bestar af to
separate multiproteinkomplekser: mTOR-kompleks 1 og mTOR-kompleks 2 (147). Da PI3K/mTOR-signalvejen
er en kritisk mediator for cellevaekst, medfgre haamningen af mTOR-kompleks 1 celluleer vaeksthaemning
(147).

Mens inhibitorer af PI3K og mTOR kan have overlappende virkning, kan de ogsa have distinkte separate
virkninger, isaer hos patienter med forskellige mutationsstatus i PIK3CA. BELLE-2, BELLE-3 og Solar-1
studierne viste en preediktiv betydning af en PI3Kmutation (148-150), mens en mTOR-hammer ser ud til at
have samme effektivitet uanset PIK3CA-mutationsstatus. Disse resultater er i overensstemmelse med
undersagelser, der viser, at PI3K/AKT/mTOR-signalvejen muligvis ikke er lineger — men i stedet kan afhaenge
af kombinationen af mutationer, der er til stede i tumoren pa et givet tidspunkt (151,152).

Aktuelt er der to forskellige molekyler malrettet mod PI3K / AKT / mTORC1-aksen, nemlig everolimus og
alpelisib, tilgeengelige for brystkreeftpatienter i Europa, der progredierer pa efter tidligere Al-behandling, men
det er for nuveerende uklart, hvordan man optimerer deres anvendelse i klinisk praksis.

Alpelisib

Alpelisib er en peroral PI3K-haemmer, der i praekliniske tumormodeller har vist at have effekt hos i PIK3CA-
muterede kreeftformer (153) og i et fase 1-fors@g med alpelisib hos patienter med avancerede solide tumorer
(154). Kombinationen alpelisib med fulvestrant havde synergetisk antitumor aktivitet sammenlignet med begge
midler alene i PIK3CA-muterede, gstrogenreceptor-positive xenotransplantat modeller (155). | et fase 1b
forsgg, medfarte alpelisib plus fulvestrant komplet eller partiel respons hos 29% vs. 0% hos tungt behandlede
PIK3CA-muterede patienter (156). Solar-1 studiet, var et randomiseret fase 3-forsgg (N = 572) der
sammenlignede alpelisib (300 mg pr. dag) plus fulvestrant med placebo plus fulvestrant hos patienter med ER-
positiv, HER2-negativ avanceret brystkreeft, som tidligere havde modtaget endokrin behandling. Patienter blev
stratificeret pa basis af PIK3CA-mutationsstatus. Hos patienter med PIK3CA-mutation var PFS efter en
median opfelgning pa 20 maneder 11,0 maneder (7,5 -14,5) i alpelisib-fulvestrant-gruppen vs. 5,7 maneder
(3,7 -7,4) i placebo-gruppen (HR: 0.65; 95% CI, 0.50 to 0.85; P<0.001); HR i den ikke muterede patientgruppe
var 0,85 (95% ClI, 0,58 til 1,25). Responsraten var 26,6% vs. 12,8% i hele gruppen, og i undergruppen med
malelig sygdom 35,7% vs. 16,2% (148). Alpelisib som tillaeg til fulvestrant forbedrede numerisk den mediane
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OS med 7,9 maneder (HR; 0.77 (0.56-1.06, p = 0.06) og tiden til farste kemoterapi blev udsat 8,5 maneder
(157).

De hyppigste grad 3-4 bivirkninger, der blev rapporteret i alpelisib/fulvestrant kohorten var hyperglykaemi
(36,6%) og udsleet (9,9%). Grad 3 diarré forekom hos 6,7%. 25% af patienterne i alpelisib stoppede
behandlingen uden progression vs. 4,2% i fulvestrant-gruppen.

| SOLAR-1 studiet havde kun 5-6% af patienterne modtaget behandling med en CDK 4/6 inhibitor — der aktuelt
vil veere 1 linje behandling til patienter med metastatisk ER-positiv brystkraeft. For de 20 patienter der tidligere
var eksponeret for en CDK4/6-haemmer i SOLAR-1, var den mediane progressionsfri overlevelse 5,5 maneder
versus 1,8 maneder i kontrolarmen; 44,4% af patienterne var uden sygdomsprogression efter 6 maneder.

BYLieve - var et open-label, fase Il studie der inkluderede patienter med ER-positiv, HER2-negativ og
PIK3CA-muteret brystkreeft. Patienternes tidligere behandling for metastatisk sygdom, var enten CDK 4/6
inhibitor + en aromatasehaemmer (kohorte A) eller fulvestrant (kohorte B), kemoterapi eller endokrinbehandling
alene (kohorte C). 121 af 127 patients i kohorte A, havde central konfirmeret PIK3CA mutation — og blev
fornyligt (maj 2020, ASCO) praesenteret. Efter 6 maneder var andelen af patienter uden sygdomsprogression
50,4% (41-60) (158).

Der foreligger aktuelt altsa kun sparsomme resultater vedr. effekten af alpelisib hos den CDK 4/6 inhibitor
forbehandlede gruppe, men kliniske forsgg er i gang.

Resultaterne fra SOLAR-1 fase 3-undersggelsen medferte en FDA-godkendelse den 24. maj 2019 af "alpelisib
i kombination med fulvestrant til postmenopausale kvinder og meend med HR + / HER2-negativ, PIK3CA-
muteret avanceret eller metastatisk brystkreeft efter progression pa eller efter et endokrinbaseret regime”

| Europa blev behandlingen godkendt den 27. juni 2020 til "behandling af hormonreceptor-positiv, HER2-
negativ lokalt fremskreden eller metastatisk mammacancer med PIK3CA-mutation hos postmenopausale
kvinder eller meaend i kombination med fulvestrant ved sygdomsprogression efter tidligere endokrin
monoterapi”. Dvs., at alpelisib er godkendt pa forskellige indikationer i USA og Europa.

Konklusion: Udviklingen af alpelisib tilfgjer en yderligere - ikke-kemoterapi baseret - behandlingsmulighed til
patienter med ER-positiv og HER2-negativ metastatisk brystkreeft. Behandlingen medfarer en signifikant og
klinisk meningsfuld forbedring af PFS, en ikke-signifikant, men numerisk forbedret OS og en forlaenget tid il
opstart af kemoterapi. Alpelisib har en hgj frekvens af grad 3-4 bivirkninger, specielt hyperglykaemi, hududsleet
og treethed - der dog forventes at kunne handteres uden store problemer. Retningslinjerne fra National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) i USA anbefaler, at kemoterapi til ER-positive patienter med MBC
ikke gives, far patientens sygdom er blevet resistent over for endokrin terapi, dvs. har progredieret pa op til tre
pa hinanden fglgende endokrine behandlinger, forudsat at patienter ikke har voldsom symptomatisk sygdom
(159). Folger man disse anbefalinger, er alpelisib plus faslodex til de fa, der progredierer pa
endokrinbehandling absolut en relevant behandlingsmulighed.

Med EMA’s indikation for anvendelse af laegemidlet, ma man dog forvente, at kun meget fa patienter for
nuveerende (indtil der foreleegger flere data vedr. effekt efter tidligere CDK4/6 behandling) kan komme i
betragtning, safremt den godkendes af Medicinradet.
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Everolimus

Everolimus er en sakaldt mTOR-haemmer og binder intracelluleert til mTOR-kompleks 1 og heemmer dermed
mTOR-proteinkinaseaktivitet. Kombinationen af everolimus og exemestan er i Europa — men ikke Danmark -
godkendt til postmenopausale kvinder med avanceret ER-positiv, HER2-negativ brystkreeft efter progression
pa en ikke-steroid aromatasehaemmer (NSAI; letrozol eller anastrozol) baseret pa resultaterne af BOLERO-2-
studiet (160).

BOLERO-2 var et randomiseret, dobbeltblindet placebokontrolleret fase Ill-undersggelse (N = 724), der
sammenlignede mTOR-hammeren everolimus i kombination med exemestan versus exemestan og placebo i
ER-positiv/HER2-negativ metastatisk brystkraeft (160). Den median progressionsfri overlevelse (PFS) ved
central vurdering blev signifikat forbedret med mediant henholdsvis 7,8 maneder vs 3,2 maneder i
placebogruppen, HR: 0,45; (Cl; 0,38-0,54; p <0,0001). Effekten var uafhaengig af sygdomsudbredning ved
baseline, tidligere behandling, tilstedeveerelse af viscerale metastaser eller knoglemetastaser. Imidlertid
resulterede everolimus plus exemestan ikke i en signifikant forbedring af den samlede overlevelse
sammenlignet med placebo plus exemestan i BOLERO-2 (median henholdsvis 31,0 maneder vs 26,6
maneder; HR: 0,89; 95% (Cl; 0,73-1,10; p = 0,14)). De mest almindelige grad 3/4 bivirkninger var stomatitis
(grad 3: 8% / grad 4: 0%), anaemi (7% / <1%), gamma -glutamyltransferase-stigning (5% / 2%), hyperglykaemi
(5% 1 <1%), dyspna (5% / <1%) og treethed (4% / <1%). Siden ibrugtagningen af everolimus, er der dog
udviklet tiltag, der har mindsket disse bivirkninger til et acceptabelt niveau.

Everolimus blev godkendt i Europa 3 aug. 2009, og blev behandlet pa et KRIS’ mgde den 12. juni 2013.
Ansggningen blev afvist, med begrundelsen; "KRIS medlemmer var enige om, at det er for tidligt at indfgre
behandlingen som standardbehandling pa de behandlende afdelinger. Man lagde veegt pa, at Det Europaeiske
Laegemiddelagentur (EMA) i forbindelse med godkendelsen har bedt indehaveren af markedsfaringstilladelsen
om at gennemfgre yderligere undersggelser (sammenligne everolimus med kemoterapi red.) Herudover er det
endnu uvist, hvad den ny behandling kan sammenlignet med konventionel kemoterapi. KRIS lagde samtidig
veegt pa, at der allerede i dag eksisterer behandlingsalternativer til den omhandlede patientgruppe.”

Den af EMA efterspurgte undersggelse BOLERO-6 - et fase Il studie der sammenlignede everolimus plus
exemestan med henholdsvis everolimus og capecitabin monoterapi hos 309 postmenopausale kvinder med
ER positiv, HER2-negativ LABC / metastatisk brystkreeft, der var recidiveret eller progredieret under en NSAI
(161). Median PFS var 8,4 maneder for everolimus plus exemestan, 6,8 maneder for everolimus alene og 9,6
maneder for capecitabin som monoterapi med HR; 0,74 (CI: 0,57-0,97) og 1,26 (Cl:0,96-1,66) il
sammenligning af everolimus plus exemestan (n = 104) med henholdsvis everolimus (n = 103) eller
capecitabin (n = 102). Median PFS med everolimus plus exemestan var i overensstemmelse med resultaterne
af BOLERO-2-studiet og gav en effektfordel overfor everolimus alene. Median PFS for capecitabin (9.6 mdr)
var ikke i overensstemmelse med tidligere randomiserede capecitabin-studier (3.1-5.5 maneder)(68) og ber
fortolkes med forsigtighed. Desuden var der ikke en ligelig fordeling af prognostiske faktorer og
baselinekarakteristika. Derfor er en mulig effektivitetsforskel mellem everolimus plus exemestan og
capecitabin stadig usikker.

BOLERO-4 fase II, var et abent forsgg der undersagte farstelinje everolimus plus letrozol (N = 202) efterfulgt
af everolimus plus exemestan (N = 50) ved sygdomsprogression hos postmenopausale kvinder med HR-
positiv, HER2-negativ metastatisk brystkreeft (162). Median PFS var 22,0 maneder for everolimus plus letrozol
som farstelinjebehandling og 3,7 maneder for everolimus plus exemestan efter progression pa everolimus plus
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letrozol. Disse resultater viser, at everolimus plus letrozol kunne have en klinisk relevant effekt som
farstelinjebehandling af MBC — men ma siges at vaere obsolet efter ibrugtagning af CDK 4/6 haemmere.
Konklusion. Everolimus er godkendt i USA og Europa og indgar i de fleste internationale anbefalinger som en
mulig 2-linjebehandling. Behandlingen blev ikke godkendt i Danmark og det ma med den aktuelle viden
vurderes, at argumenterne for afslaget, hviler pa et meget sparsomt grundlag ligesom specielt indvendingerne
vedr. den manglende sammenligning med capecitabin og den ikke-acceptable bivirkningsprofil syntes at vaere
imadekommet.

Retningslinjerne fra National Comprehensive Cancer Network (NCCN) anbefaler, at kemoterapi til HR +
metastatisk brystkreeft ikke gives, for patientens sygdom er blevet resistent over for endokrin terapi, dvs. har
progredieret op il tre pa hinanden falgende endokrine behandlinger, forudsat at patienter ikke har voldsom
symptomatisk sygdom (159). Falger man disse anbefalinger, er everolimus plus endokrin behandling
(exemestan, fulvestrant eller tamoxifen) en vigtig behandlingsmulighed og er desuden malrettet en kendt
resistensmekanisme mod CDK4/6 inhibitorbehandling — nemlig opregulering af PI3K signalvejs-aktivitet.
lgangveerende forsag vil afggre, om den starste kliniske nytteveerdi af everolimus plus endokrin terapi vil veere
ved anvendelse efter progression pa eller i kombination med en CDK4 / 6-hammer.

57



Klinisk Retningslinje | Kraeft DBCG

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 understatte en evidensbaseret kraeftindsats 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 Kraeftomradet 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 beslutningsstgtte 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 afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfeelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, ud over de centrale anbefalinger (kapitel 1 — quick guide), en beskrivelse af
grundlaget for anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3), referencer (kapitel 4) og
anvendte metoder (kapitel 5).

Anbefalinger maerket A baserer sig pa steerkeste evidens og anbefalinger meerket D baserer sig pa svageste
evidens. 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:

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

Retningslinjeskabelonen er udarbejdet pa baggrund af internationale kvalitetskrav til udvikling af kliniske
retningslinjer som beskrevet af bade AGREE |, GRADE og RIGHT.

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 skonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan 1V) og RKKP.
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