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beskrive

lang historia av att genomfora akademiska studier. Ofta

har optimal endokrin brostcancerbehandling varit de hu-
vudsakliga frigestillningarna. Hur man bist behandlar pre-
menopausal hormonreceptorpositiv brostcancer har hittills
varit oklart. I borjan av 2000-talet startade IBCSG tre prov-
ningar samtidigt; SOFT, TEXT och PERCHE. Dessa, sa kall-
lade, STP provningar designades for att tillsammans kunna
besvara tre frigor: Virdet av ovariell funktionshimning (OFS)
i tilligg till tamoxifen (SOFT), virdet av aromatashdmmare
(exemestane) istillet for tamoxifen hos kvinnor som behand-
las med OFS (SOFT och TEXT) och virdet av kemoterapi i
tilligg till endokrin terapi (PERCHE).

De tre musketorerna inom IBCSG; Aron Goldhirsch, Alan
Coates och Rich Gelber designade studierna med planen att
lata dem ga parallellt. Resultaten skulle sedan samanalyseras
for att fd svar pd frigorna ovan. Studierna var upplagda sé att
i princip alla globala praxisinriktningar vid denna tid kunde
finna ndgon av studierna limplig att delta i. Det resulterade
i att studierna rekryterade bra och verkligen blev globala.

Ett undantag var dock PERCHE-studien, som i detalj vil-
le analysera effekten av kemoterapi i tilligg till endokrin te-
rapi. Med tanke pd att flera studier hos premenopausal brist-
cancer redan dé hade visat "medelvirdeseffekter” till bittre
utfall kunde inte rekrytering till PERCHE genomftras. Den-
na studie stingde redan efter ett fital randomiserade patien-
ter. Tyvirr rdder dn idag en viss osikerhet dver hur stor nytta
kemoterapi ger i olika undergrupper av hormonpositiv pre-
menopausal brostcancer.

I nternationella brostcancerstudiegruppen (IBCSG) har en

SOFT-STUDIEN

SOFT-studien som ir den mest rena av studierna, randomise-
rade 3066 premenopausala hormonreceptorpositiva bristcancer-
patienter till en av tre endokrina behandlingsarmar (Figur 1).

OFT-studien.
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SOFT (IBCG 24-02, BIG 2-02)

Patienter som dnnu dr premenopausala sex manader efter CT, eller som endast far tamoxifen som behandling
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* Randomisering inom en 6-manaders utvarderingsperiod efter slut pa CT eller innan 12 veckor efter kirurgiskt ingrepp for patienter utan CT

CT=kemoterapi; T=tamoxifen; E=exemestane; OFS=undertryckande av dggstockarnas funktion genom triptorelin x 5 ar, kirurgisk

borttagande av dggstock eller bestralning av dggstock

International Breast Cancer Study Group

SOFT-studiens tre behandlingsarmar, Tamoxifen (T) vs. Ovariell Funktionshdmning (OFS)+T vs. OFS+ Ememestane (E).

Medianilder vid randomisering var 43 ir. 53 % av patien-
terna hade fitt kemoterapi innan randomisering. Randomi-
sering skulle ske inom 8 ménader efter kemoterapi och ett
premenopausalt estradiol skulle ha uppmitts. Medeldldern
bland de kvinnor som fitt kemoterapi var 40 ar. For stratat
som inte fatt kemoterapi, 47 % av patienterna, skedde rando-
misering inom 12 veckor efter definitiv brostkirurgi. Hir var
medelaldern 46 &r.

Sverige deltog i SOFT via IBCSG och med Sahlgrenska
som nav. Totalt deltog 62 patienter frin Sverige fordelade en-
lige foljande: Sahlgrenska n=35, Skévde n=10, Sodra Alvsborgs
Sjukhus (Bords) n=7, Karolinska n=5, Lund n=3, Karlstad n=1
och Linképing n=1.

”For kvinnor yngre dn 35 ar vid
randomisering dterkom bristcan-
cer hos ungefir en av tre bland dem
som bara fatt Tam jamfort med en
av sex bland dem som fdtt E+OFS.”

RESULTAT

Primir end-point i studien var sjukdomsfri 6verlevnad (DFS).
DEFS vid 5 &r var for Tam 84,7%, Tam+OFS 86.6% och
E+OFS 89.0%. Hazard Ratio(HR) for jimforelsen Tam vs
Tam+OFS var 0.83(CI 95%: 0.66-1.04) och for jimforelsen
Tam vs E-OFS var HR 0.68 (0.53-0.86).
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Ser man pa utfallet i gruppen som inte fatt kemoterapi, de
med mindre aggressiva tumdorkarakteristika och med hogre
mediandlder (46 4r), s& var brostcancerfri S-drsoverlevnad
mycket lik i de tre grupperna. Tam (95.8%), Tam+OFS
(95.1%) och E+OFS (97.1%). For gruppen som fict kemote-
rapi, de med 6vergripande mer aggressiva tumorkarakteris-
tika och med yngre mediandlder (40 &r), s& var skillnaden i
den S5-driga brostcancerfria dverlevnaden mer pataglig (Tam
78.0%), Tam+OFS (82.5%) och E+OFS (85.7%)."*

BIVERKNINGAR

Alla tre behandlingsarmarna gav ndgon form av biverkning-
ar; (Tam 95%), Tam-OFS (98%) och E+OFS (98%). De van-
ligaste biverkningarna var virmevallningar, svettningar och
muskuloskelettala symtom. De senare var mycket vanligare
hos E+OFS (89%) 4n hos Tam+OFS (76%) och Tam (69%).
Grad 3 och 4 biverkningar var signifikant fler hos E+OFS
(30%) och Tam+OFS (31%) in hos Tam (24%). De vanligaste
grad 3 biverkningarna var virmevallningar och muskuloske-
letala symtom. Inga grad 5 biverkningar forekom.

HUR SKALL VI KLINISKT TOLKA DESSA DATA?

I gruppen som inte primirt givits kemoterapi, de med mindre
aggressiva tumorer, noterades en mycket god S-drig brostcan-
cerdverlevnad, oavsett vilket av de tre endokrina alternativen
som patienten randomiserats till. I skenet av att grad 3 bi-
verkningarna dr vanligare bland Tam+OFS och E+OFS in hos
Tam, dr det enligt min bedomning rimligt att endast ge Tam
i denna grupp. En reflektion dr dock att en 5-drs uppfoljning
i denna unga hormonreceptorpositiva bristcancergrupp ir
allefor kort for att verkligen se slutligt utfall.
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Studieskoterskorna, "de som gor jobbet”. Ovre raden fran vinster: Malin Bernhardsson, Asa Markstrém, Nedre raden fran vénster: Eren Svensson,

Lena Almroth.

For patienter med mer aggressiva tumorer som givits ke-
moterapi och for yngre premenopausala patienter torde E+OFS
vara ett kliniskt meningsfulle tilligg. For kvinnor yngre dn
35 ér vid randomisering dterkom brostcancer hos ungefir en
av tre bland dem som bara fitt Tam jimfort med en av sex
bland dem som fatt E+OFS.

Eftersom effekten av olika endokrina terapier varierar inom
olika tumérundergrupper och biverkningarna ocksa varierar
patagligt fran patient till patient, ir en Sppen samradsdialog
med patienten genom hela den endokrina behandlingsresan
det som enligt min mening bist méter patientens behov.
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