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Sen respons med immunbehandlingar, mindre risk for sena sidoeffekter efter radio-
terapi med rokstopp och mycket annat diskuterades under San Antonio Breast Can-
cer Symposium som dgde rum i Texas, dec 2015. Sara Margolin, 6verldkare, Onkologi-
kliniken, Karolinska universitetssjuhkuset och Sodersjukhuset delar har med sig av vad

som presenterades pa motet.

otet inleddes med en serie pre-
sentationer om immunologi
och immunologisk behandling.

En av dessa rorde Avelumab, en human
anti-PD-Ll-antikropp, som givits till
168 patienter med metastatisk brostcan-
cer. Patienterna var tungt forbehandla-
de, i en fas 1b JAVELIN-studie pa so-
lida tumoérer (L Dirix, S1-04). De var
oselekterade for PDL1-expression, 58

stycken var trippelnegativa. Behand-
lingen gav i huvudsak grad I/II-toxicitet
sdsom trotthet, illamdende, diarré men
hos 10 % av patienterna ocksd immun-
relaterad toxicitet (hypo/hyperthyreos,
hepatit, trombocytopeni). Svarsfrekven-
sen var lig, bara 4,8 % ORR i hela po-
pulationen, men ndgot hogre i trippel-
negativa gruppen (8 % ORR). Median-
durationen pd responserna var 25 veck-
or. I efterhand analyserades PD-L1 i im-
munceller och tumérceller, man sdg kor-
relation med respons om PD-L1 ut-
trycktes i immunceller i cuméren (33 %
respons om uttryck, 2 % om ej uttryck).

Ett annat immunologiskt preparat ir
pembrolizumab, som inom ramen for fas
1b-studien KEYNOTE-028-studien,
testats vid PD-L1-positiv, ER-positiv,
HER?2 negativ brostcancer (H Rugo, S5-
07). Pembrolizumab 4r en PD-1 him-
mare, som ir godkind fér behandling av
malignt melanom och NSCLC. Tidigare
har effekt visats i trippelnegativ brost-
cancer med PD-L1 uttryck (18 % ORR

brostcancerforsk

med flera linga responser, Nanda et al
SABCS 2014). Behandlingen gavs q2w
och de 25 metastatiska brostcancerpa-
tienter som ingick var tungt férbehand-
lade, med PD-L1 uttryck antingen i pri-
mirtumor eller 1 metastas (19 % av de
screenade). Pembrolizumab var vil tole-
rerat men man sig dven hir en del im-
munologiska biverkningar som autoim-
mun hepatit, thyroideaproblem och
pneumonit. ORR var 12 % samt 16 %
hade SD (clinical benefit rate 20 %).
Speciellt med flera av de immunolo-
giska preparaten ir att det tar tid innan
men ser respons och att man dirfor inte

ska avsluta for tidigt. Flera av respon-
serna hade ldng duration, hos tre patien-
ter mer in sex manader. Dr Rugo fore-
slog fortsatta studier av preparatet for
ER+, HER2- brostcancer i kombination
med annan antitumoral behandling.

SEN RESPONS
Ytterligare en fas 1b studie av immun-
terapi presenterades som poster med

ningen

atezolizumab, en humaniserad anti-
PD-LI-antikropp som gavs i kombina-
tion med nab-paklitaxel for trippelne-
gativ metastatisk brostcancer (S Adams,
P2-11-06). Atezolizumab gavs dag 1 och
15 och nab-paklitaxel dag 1,8,15 i en 28
dagars cykel med biopsier fore och un-
der behandling. Vanligaste grad 3—4 bi-
verkan var neutropeni (41 %) foljt av
trombocytopeni (9 %). Av 24 patienter
svarade 70,8 % pé behandlingen varav
41,7 % med bekriftad respons det vill
siga CR eller PR vid tvd uppfoljningar
efter varandra. 4,2 % uppnddde CR,
66,7 % PR samt ytterligare 20,8 % SD.
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Nio av patienterna fick behandlingen i
forsta linjen och ORR var 88,9 % i den-
na grupp varav 11,1 % CR. Sju patienter
fick behandlingen i 3+ linje, och ORR
var dd 42,9 % vilket fir anses som impo-
nerande. Tre patienter fick nya lesioner,
sé kallad pseudo-progress medan deras
target-metastaser var i PR eller CR. De
fick d& std kvar pd behandlingen med
fortsatt kontroll av den totala tumérbor-
dan och de nya lesionerna minskade igen.
Flera av responserna var ldnga, mer dn
sex manader. PD-L1 expression sigs hu-
vudsakligen i tumérinfiltrerande im-
munceller, men responser sigs bide hos
patienter med uttryck av PD-LI(ORR
77,8 %) och hos de som saknade uttryck
(ORR 57,1 %). Kombinationen atezoli-
zumab och nab-paklitaxel studeras nu i
en fas 3 studie for behandling i forsta
linjen av metastatisk trippelnegativ
brostcancer (NCT02425891).

RADIOTERAPI

Carolyn Taylor holl en presentation om
sena sidoeffekter av postoperativ ra-
dioterapi for brostcancer. Fokus var pd
skillnader mellan rokare och icke-rékare
(8§5-08). Man hade gjort en meta-analys
av 75 studier inkluderande mer in
40 000 kvinnor. De uppskattade doser-
na i studierna (10 Gy till lungor, 6 Gy
till hjdrtat) och moderna doser (5 Gy till
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lunga, 4 Gy till hjdrtat) anvindes for att
berikna “excess rate ratios” per Gy for
lungcancer (12 % per Gy) och hjirtmor-
talitet (4 % per Gy). Man beriknade se-
dan risker med modern radioterapi dir
en icke-rokande 50—drings risk att do av
lungcancer innan 80-4rs dlder 6kade frin
0,5 % till 0,8 % om hon genomgatt ra-
dioterapi, och hennes risk att do av
hjirtsjukdom ckade frdn 1,8 % till 2 %.
Diremot beriknades en kvinna i samma
alder som rokt sedan tondren och fort-
sitter att roka efter radioterapi, 6ka sin
risk for lungcancer fran 9,4 % till 13,8
% medan risken att d6 av hjirtsjukdom
okade mindre (8 % till 8,6 %). Hon av-
slutade med att pdpeka att man med
rokstopp 1 samband med radioterapin
kan undvika en stor del av den 6kade
risken, eftersom det mesta av lungcan-
cerrisken startar mer in tio ar efter ra-
dioterapin.

HER2 POSITIV BROSTCANCER

Dr Arlene Chan presenterade 3-drs upp-
foljning av ExteNET-studien. I denna
fas 3 studie ingick 2840 HER 2-postitiva
patienter, som antingen var N+ eller inte
uppndtt pCR med NAC. De hade ran-
domiserats mellan Neratinib och place-
bo efter avslutad trastuzumab-baserad
adjuvant behandling (S5-02). Neratinib
ir en irreversibel pan-HER (1,2,4) tyro-

sinkinashimmare och gavs i dosen 240
mg/dag i ett dr. Tidigare har lovande
2-drs data presenterats. Invasiv-brostcan-
cerfri 6verlevnad (iDFS) efter tre ar var
bittre for neratinib @n placebo (90,5 %
jimfore med 88,6%, HR 0,75; 95 % CI
0,56-0,96). Vinsten var tydligast for pa-
tienter som avslutat trastuzumab tidi-
gare dn ett dr innan inklusion. De hade
centralt konfirmerat HER-2 dveruttryck
samt for hormonreceptorpositiv sjukdom
(iDFS efter tre ar var 92,9 % jimfort
med 87,9 %). Diarré var vanligaste bi-
verkan (40 % grad 3, kom vanligen un-
der forsta behandlingsmdnaden) och
man foreslog att behandlingen ges med
diarreprofylax.

Dr. Slamon diskuterade tio drs upp-
toljning av BCIRG-006 (85-04). Studien
som inkluderade 3222 patienter jimforde
doxorubicin+cyklofosfamid f6ljt av doce-
taxel (AC-T), doxorubicin+cyklofosfamid
foljt av docetaxel och trastuzumab (AC-
TH) och docetaxel, karboplatin och
trastuzumab (TCH) i HER2-postiv, ti-
dig bréstcancer. Det var endast 3,1 %
cross-over fran AC-T-armen till trastuzu-
mab. Man sdg efter 10,3 ar ingen statis-
tisk sikerstilld fordel for AC-TH jimfort
med TCH med 74,6 % respektive 73,0
% DFS. Diremot syntes tydlig fordel for
trastuzumabinnehdllande armarna AC-
TH och TCH versus AC-T (DFS 67,9 %)
for bdde DFS och totalsverlevnad (AC-
TH: 85,9 %, TCH: 83,3 % och AC-T:
78,7 %). Vid subgruppsanalys av N+-pa-
tienter sig man inte heller ndgon fordel
med den antracyklin-innehéllande armen
AC-TH 6ver TCH. Det var fem génger
fler fall av hjirtsvike (21 fall mot 4), fler
fall av leukemi och dn hogre andel av
kroniskt nedsatt LVEF>10% i AC-TH in
i TCH-armen.

En hollindsk grupp, representerad av
Mette van Ramshorst hade tittat pd
trastuzumabbaserad kemoterapi av
sma HER2 positiva tumoérer, en pa-
tientgrupp som inte varit inkluderad i
de stora randomiserade trastuzumabstu-
dierna (§6-06). Man utgick frin det ne-
derlinska cancerregistret och identifie-
rade stadium 1, HER2-positiva brost-
cancerfall mellan 2006 och 2012 och
skapade en populationsbaserad kohort
pé 3512 patienter, varav 45 % hade féct
trastuzumab och/eller kemoterapi (92 %
bdde och). Det fanns stora regionala
skillnader samt en tkad andel som fatt



systemisk behandling over tid. De som
erhillic behandling var i medeltal yngre,
hade storre tcumorer, fler hormonrecep-
tornegativa samt fler med grad 3 tumo-
rer. Medianuppfoljning var 61 méanader.
Man sdg en tydlig vinst vad giller to-
taloverlevnad (OS) for kemoterapi/
trastuzumab-behandling jamfore med
ingen behandling, med en 8-drig OS pa
95 % versus 84 %, p<0,001, HR 0,35;
95 % CI 0,23-0,52. Numerirt var effek-
ten likvirdig i bdde T1la, T1b och Tlc
men statistiskt signifikant bara for Tlc.
Aven brstcancerspecifik 6verlevnad ef-
ter dtta dr var bittre for den behandlade
gruppen, 96 % jimfore med 92 %. Be-
grinsningar i studien angavs vara det
observationella uppligget och fa hindel-
ser (man hade inte tillgdng till dterfalls-
data utan bara dodsfall).

Edith Pituskin diskuterade fynden i
MANTICORE, en kanadensisk studie
som studerat om ACE-himmare och be-
ta-blockerare forhindrar hjirtproblem
med nedgdng i LVEF och péverkan pd
vinsterkammaren under adjuvant
trastuzumab (S1-05). 99 patienter ran-
domiserades mellan perindopril (ACE-
himmare), bisoprolol (beta-blockare) och
placebo. Man sdg att bisoprolol skyddar
mot nedgiang i LVEF och minskar ande-
len trastuzumabuppehdll men man kun-
de inte se att vare sig bisoprolol eller per-
indopril forebyggde paverkan pd vin-
stertkammaren av trastuzumab.

KEMOTERAPI

Tvé intressanta studier hade studerat ef-
fekt av adjuvant cytostatika till patienter
som inte uppnatt patologisk komplett re-
spons (pCR) pd neoadjuvant cytostatika
(NAC). En situation som vi i och med
den tkade anvidndningen av preoperativ
behandling, allt oftare stills infor i kli-
niken. Create-X ir en japansk fas 3 stu-
die ddr 910 patienter med HER2-negativ
brostcancer som erhdllict NAC med an-
tingen antracyklin+taxan (95 % av pa-
tienterna) eller docetaxel+cyklofosfamid
och ej uppndtt pCR i antingen brost eller
kortlar, randomiserades till capecitabin
eller kontroll (S-J Lee , S1-07). 33 % av
patienterna hade trippelnegativ sjukdom.
De forsta 50 patienterna erhdll capecita-
bin 2500 mg/m2 x 2 dagligen, dag 1-14
i sex cykler. D4 detta bedémdes vil tole-
rerat gavs direfter dtta cykler. 18 % (sex
cykler) respektive 25 % (&tta cykler) av-

brot behandlingen 1 foreid. Toxiciteten
bedémdes som lig med 6,6 % neutrope-
nier och 3 % diarréer = grad 3. Behand-
lingen med capecitabin jimfort med
kontroll forbittrade bdde sjukdomsfri
(HR 0,7) och total tverlevnad vid fem ar
(89,2 % versus 83,9 %, HR 0,60). Vid en
subgruppsanalys var effekten tydlig i den
trippelnegativa gruppen (HR 0,58) men
inte signifikant i den hormonreceptorpo-
sitiva gruppen (HR 0,84).

I poster P1-12-04 presenterade D
Yardley en fas 2 studie dir 95 patienter
som erhdllit minst fyra cykler av taxan
(93 %) och/eller antracyklininnehdllande
(78 %) NAC och inte uppnitt pCR be-
handlats med Eribulin adjuvant. Pa-
tienterna delades upp i tre grupper; trip-
pelnegativa (TN), hormonreceptorposi-
tiva, HER 2negativa (HR-pos, HER 2-
neg) eller HER2 positiva. Endast resul-
tat for de tva forsta grupperna redovisa-
des. Man skattade att TN som inte upp-
ndtt pCR utan adjuvant behandling har

SJUKDOMSFRI OVERLEVNAD

en forvintad DFS pd 40 % efter tva ar
och HR-pos, HER 2-neg 80 % DEFS vid
tvd ar. Eribulin gavs dag 1 och 8 i sex
cykler och gav forvintad toxicitet i form
av neutropeni, neuropati, fatigue dock fa
grad 3 eller 4 biverkningar. 23 patienter
fick eribulin samtidigt med radioterapi
utan okad toxicitet. Man fann ingen for-
bittring av DFS vid 24 ménaders follow-
up med eribulin jimfore med forvintat
i den HR-pos, HER2-neg gruppen (85
% DFS med eribulin). Diremot fann
man en forbittrad DFS i TN-gruppen
jamfort med forvintad (57 % DFES med
eribulin).

T Nielsen presenterade resultat frin
den danska brostcancergruppens studie
DBCG77B pa hogrisk premenopausala
patienter med luminal A cancer (S1-08).
Studien i sin helhet inkluderade 1146
premenopausala kvinnor med T>5cm el-
ler N+ utan kidnnedom om HER2 eller
ER status. Patienterna behandlades med
mastektomi+axillutrymning samt strél-

08
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behandling. De randomiserades mellan
cytostatika med antingen CMF, oral cy-
klofosfamid eller levamisol eller kon-
troll. I tidigare analyser visade sig bide
CMF och cyklofosfamid forbittra tio ars
DFS och 25 irs OS medan levamisol var
inaktivt. Man har nu gjort immunhisto-
kemi pd TMAs frdn tumdrerna och delat
in dem i subtyper med hypotesen att lu-
minal A tumorer inte hade nytta av ke-
moterapi. Luminal A definierades som
ER-pos, PR pos>20 %, HER 2-neg samt
Ki67<13 %. Av 633 patienter med IHC
klassificerades 165 som luminal A. For
non-luminal A sdgs ett stort tilliggsvir-
de av kemoterapi (CMF eller cyklofosfa-
mid) med en HR pa 0,5 for DFS vid 10
ar. For luminal A-patienterna sigs ingen
effeke pd DFS (HR 1,07) av kemoterapi,
70 % i hela gruppen var sjukdomsfria
efter tio 4r. Man konkluderade att kvin-
nor med luminal A tumdrer inte har
nytta av kemoterapi dven om en svaghet
med studien var att de inte fétt vare sig
modern kemoterapi (antracykliner, taxa-
ner) eller hormonell behandling.

TRE STUDIER OM KARBOPLATIN
Tre studier utvirderade karboplatins
roll vid neoadjuvant cytostatika vid
framfor allt trippelnegativ brostcan-
cer: GeparSixto, CALGB 40603 (Alli-
ance) samt WSG-ADAPT TN.
GeparSixto ir en fas 2 studie frin
den tyska brostcancergruppen som ran-
domiserade 595 patienter med trippel-
negativ HER2-positiv
brostcancer(>T2 eller N+) till kemote-
rapi med veckovis paklitaxel, tillsam-

eller

mans med veckovis non-pegylerat lipo-
somalt doxorubicin. Bida i 18 veckor +
tilligg av veckovis karboplatin (AUC2
initialt, sinktes till AUC 1,5) under
samma tid (von Minckwitz, S2-04). De
trippelnegativa patienterna fick ocksd
bevacizumab i bigge armar. Resultat for
PCR har tidigare rapporterats i publika-
tion i Lancet Oncology 2014 och visade
signifikant bittre pCR (36,9 versus 53,2
%) for trippelnegativa patienter som er-
holl karboplatin. Ddremot ingen skill-
nad for HER 2-positiva patienter.

G. von Minckwitz rapporterade sjuk-
domsfri 6verlevnad (DFS) dir man inte
kunde visa ndgon skillnad mellan kar-
boplatin eller inte i huvudanalysen, som
omfattade samtliga patienter. Vid sub-
gruppsanalys sdgs inte heller ndgot till-

68 onkologi i sverige nr 2 — 16

”Speciellt med flera av de immunologiska
preparaten dr att det tar tid innan men ser
respons och att man ddrfor inte skall av-

sluta for tidigt.”

liggsvirde for karboplatin for HER 2—
positiv brostcancer medan karboplatin-
tilligget visade klart bitcre DFS for
trippelnegativ brostcancer (85,8 % jim-
fort med 76,1 % vid tre 4r, HR 0,56,
p=0,03) stodjande att pCR i denna
grupp kan anvindas som surrogatmar-
kor enligt presentationen. Tilliggseffek-
ten av karboplatin var oberoende av BR-
CA-status och lika tydlig i BRCA wt
som muterade.

I CALGB 40603 (Alliance), en fas 2
studie som rapporterades av W Sikov,
randomiserades 454 trippelnegativa pa-
tienter i en 2x2 design till 4 behand-
lingsarmar. Arm A med veckovis pakli-
taxel x 12, arm B som arm A med tilldgg
av bevazicumab q2w x 9, arm C som arm
A med tilligg av karboplatin AUC 6
q3w x 4 samt arm D som arm C med
tilligg av bevazicumab q2w x 9. Samt-
liga fick ocksd ddAC x 4 innan kirurgi
(§2-05). Andel med pCR har tidigare
presenterats pd SABCS 2013 respektive
2014 och man sdg en signifikant hogre
grad av pCR (54 % versus 41 %, OR
1,71) vad giller karboplatin och dven en
grinssignifikant fordel for bevazicumab.
Vid drets mote presenterades hindelsefri
overlevnad (EFS) och totaléverlevnad
(OS) med en median uppfoljningstid pa
39 manader. Man sdg i hela gruppen en
tydlig koppling mellan pCR och bdde
EFS (HR 0,3) och OS (HR 0,2). Av de
patienter som uppndtt pCR i bdde brost
och axill levde 93 % efter tre dr jimfort
med 73 % av de som inte uppndtt pCR
(p<0,0001). Vare sig karboplatin och be-
vacizumab gav dock ndgot tilliggsvirde
vad giller EFS eller OS i denna studie.
Man konkluderar att pCR ir en bra sur-
rogatmarkér for prognos pa individniva
men inte sikert pd studienivd och att
studien var underdimensionerad for att
utvirdera karboplatins eller bevacizuma-
bs effekt pd DFES och OS.

Den tredje studien som studerade
karboplatin vid neoadjuvant behandling
av trippelnegativ brostcancer var WSG-
ADAPT TN (O Gluz, S6-07). I studien
inkluderades 336 patienter med = Tlc
tumdrer eller kortelpositivitet randomi-
serats mellan tolv veckors behandling
med antingen nab-paklitaxel 125 mg/
m2 dag 1+8 samt karboplatin AUC 2
dag 1+8 eller nab-paklitaxel i kombina-
tion med gemcitabin d 1+8. Bdda armar
i tre veckors cykler. Alla patienter fick
standardkemoterapi med EC x 4 adju-
vant. En forsta utvirdering radiologiskt
och med biopsi gjordes efter tre veckor.
Det var nigot fler dosreduktioner och
SAEs i gemcitabinarmen. Andelen pa-
tienter som uppnddde pCR efter tolv
veckors behandling var 46 % i karbop-
latinarmen jimfort med 29 % i
gemcitabinarmen(p<0.001). Man defi-
nierade tidig respons som antingen mer
in 500 tumorceller (= nekros) och/eller
Ki67 minskning med 230 % i 3-veckors
biopsin. Av de 144 som var tidiga re-
sponders uppnddde 44 % pCR jimfort
med 19 % av 118 patienter som var icke-
responders efter tre veckors behandling.
Man konkluderade att Nab-
paklitaxel+karboplatin dr associerad
med ldgre toxicitet och tydligt bittre ef-
fekt pCR idn Nab-
paklitaxel+gemcitabin-kombinationen

avseende

och att tidiga morfologiska forindringar
ir associerade med pCR oavsett behand-
ling. Man poingterade ocksd den hoga
graden av pCR, 46 %, pé endast tolv
veckors behandling.
BRCA-mutationers betydelse for re-
spons och prognos hade analyserats i den
neoadjuvanta studien GeparQuinto (P
Fasching, S5-06). I den HER 2-negativa
delen av GeparQuinto rekryterades 1948
patienter varav 678 var trippelnegativa
och de randomiserades efter biopsi till
EC x 4 foljt av Doc x 4 = bevazicumab



g3w under hela cytostatika-perioden.
Som tidigare rapporterats visade bevazi-
cumab-tilligget ge en 6kad pCR-frek-
vens som var tydligast i den trippelne-
gativa gruppen (39,3 % jimfort med
27,9 %, p=0,003). Man sdg dock ingen
effekt av bevacizumab pd DFS och OS i
hela behandlingspopulationen. Av de
678 trippelnegativa patienterna kunde
471 genotypas framgdngsrikt for
BRCA1/2 varav 82 (17,4 %) var mute-
rade, merparten i BRCA1. Av BRCA1/2
mutationsbirare uppnddde hela 50 %
pCR jimfort med 31 % av patienterna
med vildtyp BRCA1/2 (p=0,001).
BRCA1/2 birarna hade ocksa en grins-
signifikant bittre DFS (HR=0,64;
p=0,06). pCR-frekvens var hogst hos
BRCA1/2 birare som ocksa erholl beva-
zicumab (66 %) men detta kunde inte
oversdttas i prognos. Grupperna var
dock sma.

KIRURGI

A Bodeilsen rapporterade data frin en
studie av den danska brostcancergrup-
pen om marginaler och re-excisioner
vid brostbevarande kirurgi (§2-01).
11 900 patienter hade inkluderats som
under dren 2000-2009 genomgatt brost-
bevarande kirurgi for en unifokal inva-
siv brostcancer. Man sdg en risk for lo-
kalrecidiv i brostet pd 2,4 % av hela
gruppen efter fem 4r och 5,9 % efter nio
ar. Materialet delades sedan upp utifrdn
marginal i 5 grupper; 0 mm, >0-<lmm.
1-<3mm, 3-<5mm och >5mm. Risken
for lokalrecidiv var forhojd i gruppen
utan marginal (0 mm) med HR 2,52
jamfort med gruppen med storst margi-
nal. T de 6vriga grupperna sigs ingen
skillnad och man konkluderade att en
marginal pd 1 mm ricker. Patienter un-
der 40 4r vid diagnos hade en storre lo-
kalrecidivrisk, liksom patienter med be-
hov av re-excision. Adjuvant kemoterapi
minskade ddremot risken for lokalreci-
div liksom radioterapi-boost och dstro-
genreceptorpositivitet (dven utan endo-
krin behandling). Totalt fick 11 % ge-
nomga re-excision och 6 % mastektomi,
andelen hade dock minskat &ver tid ef-
tersom de danska riktlinjerna vad giller
marginaler successivt andrats. 20 % av
de som genomgadtt re-excision hade resi-
dual tumdrvixe vid operationen, mer-
parten DCIS. Forekomst av tumorvixt i
re-excisionspreparatet okade risken for

lokalrecidiv men upprepad kirurgi pé-
verkade inte dverlevnaden i studien.

M van Maaren diskuterade resultaten
frin en hollindsk populationsbaserad
studie som jimforde sjukdomsfri 6ver-
levnad (DFS) och total 6verlevnad (OS)
efter tio &r for mastektomi jimfort
med bréstbevarande kirurgi (BCT)
vid tidig bréstcancer (§83-05). I en kohort
pd 37 207 patienter med T1-2, NO-1
brostcancer, hade 58,4 % opererats med
BCT. Dessa var yngre din de som genom-
gick mastektomi och hade fler unifokala
smd tumorer. 10-drs dverlevnaden var
genomgdende bittre, stadium for stadi-
um, i gruppen som genomgatt BCT
med HR 0,8-0,82(p<0,001) liksom DFS
for gruppen TINO. Begrinsningar i stu-
dien var att mastektomi sannolike i for-
sta hand foreslagits till patienter som
upplevts ha en hogre risk och var dldre
och att HER2-status var okint.

KOMPLIKATIONER OCH KOSTNADER
VID LOKALA BEHANDLINGAR AV TIDIG
BROSTCANCER

I presentation S3-07 diskuterade B
Smith komplikationer och kostnader vid
olika typer av lokala behandlingar vid
tidig brostcancer ur ett amerikanske
perspektiv. 140 000 kvinnor diagnosti-
ceras drligen i USA med brostcancer och
brostbevarande kirurgi + strdlbehand-
ling av hela brostet (BCS+WBI), BCS +
brachyterapi, enbart BCS, mastektomi
(mast) samt mastektomi + rekonstruk-
tion (mast+recon) listades som mojliga
alternativ att anvinda vid rict indika-
tion. I USA har andelen mastektomier
okat sedan knappt tio &r och idag ge-
nomgér 40 % av patienterna mastekto-
mi och 16 % iven rekonstruktion. Or-
saken till att mastektomi viljs dr bade
medicinska men ocksd patienters ridsla
och missuppfattningar av vad som pé-
verkar deras risk for dterfall. I den aktu-
ella studien hade man tittat pd kompli-
kationer och kostnader for de olika alter-
nativen genom att anvinda tva icke-
overlappande kohorter. Dels en for pa-
tienter yngre dn 65 dr med privat sjuk-
forsikring, dels en SEER-Medicare ko-
hort for patienter dldre in 65 4r. Man
inkluderade fall med T1-T2, NO-N1
tumorer som inte genomgatt neoadju-
vant kemoterapi eller postmastektomi-
stralbehandling i analysen som kom att
omfatta drygt 100 000 kvinnor som ar

2000-2011 behandlats med nigon av de
fem metoderna. Man riknade med kost-
nader och komplikationer upp till tvi ar
efter diagnos for att f& med dven sekun-
dira rekonstruktioner. Mast+recon var
behiftade med en fordubblad risk for
komplikationer och var ca 20 000 USD
dyrare per patient och dr jamfére med
BCS+WBI i kohorterna. Att notera var
att kostnaderna generellt sett var dubb-
lerade per patient och ingrepp for privat-
forsikrade jimfore med Medicare-ko-
horten.

BISFOSFONATER

M Gnant presenterade data rorande
sjukdomsfri overlevnad i ABCSG-18
dir 3425 postmenopausala brostcancer-
patienter, med aromatashimmarbe-
handling adjuvant, randomiserades till
denosumab adjuvant (60 mg 2 gdnger
per &r) eller placebo (S2-02). Den myck-
et positiva effekten pd benhilsa (primir
endpoint) visades redan pd ASCO 2015
och detta ledde till atct man rekommen-
derat att patienter i placebogruppen
skall erbjudas denosumab i tre &r. En
tidsbunden analys (3:e kvartalet 2015) av
sjukdomsfri 6verlevnad rekommendera-
des d& infor avblindning, en analys som
gjorts ndgot prematurt enligt Dr Gnant.
Man sdg en forbictrad sjukdomsfri ver-
levnad, med denosumab jimfort med
placebo (HR 0.82; 95 % CI 0,66-1,0),
vil i paritet med andra bisfosfonatstu-
dier men endast grinssignifikant. Vid
subgruppsanalys av patienter med tu-
morer >2cm var effekten tydligare, HR
0,66 (95 % CI 0,47-0,93). Denosumab
var mycket vil tolererat utan 6kade bi-
verkningar jamfort med placebo. Inga
fall av osteonekros i kiken eller atypisk
fraktur rapporterades i studien.

ENDOKRIN BEHANDLING

Tva presentationer handlade om adju-
vant endokrin behandling for duktal
cancer in situ, dels resultat f6r IBIS-II
DCIS och dels PROs (patient related
outcome) i NSABP B-35. I IBIS-II
DCIS randomiserades 2980 postmeno-
pausala kvinnor, som opererats med
brostbevarande kirurgi (BCS) for ER-
positiv DCIS, mellan anastozole 1 mg/
dag eller tamoxifen 20 mg/dag i fem &r.
Medianuppf6ljning var 7,2 dr. Man sdg
ingen statistiskt sikerstilld skillnad
mellan AI och tamoxifen avseende
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brostcanceriterfall (invasiv och DCIS)
med 6,6 % aterfall i Al-armen versus
7,4 % i tamoxifenarmen efter tio &r, HR
0,89; vilket uppfyllde det non-inferior-
kriterium man satt for studien. Som for-
vintat fanns skillnader i sidoeffektprofil
med mer frakcurer och ledbesvir samt
mindre vasomotor- och muskelkramp-
besvir med anastrozol. Man sdg, ovin-
tat, en hogre andel cerebrovaskulira
hiindelser med anastrozol jimfore med
tamoxifen (13 vs 4, p=0,02) och dven fler
TIA (13 vs 5, p=0,05).

"Man konklude-
rade att kvinnor
med luminal A
tumorer inte har
nytta av kemo-
terapi.”

Vad giller andra cancrar var det fler
gynekologiska cancrar, bide endometrie-
och ovarial- samt icke-melanom hudcan-
cer i tamoxifenarmen (17 versus 1). Den-
na vinst kompenserades dock i stort sett
av att det var fler lymfom, GI-och lung-
cancrar i Al-armen. Compliance var
samma, 67 % i bigge armar. Konklu-
sionen blev att preparaten effekemissigt
dr likvirdiga och att toxicitetprofilen
kan styra val av behandling.

Huvudresultaten frin NSABP B-35
har redan presenterats pd ASCO 2015
men rekapitulerades nu av Patricia
Ganz. Studien har liknande uppligg
som IBIS-II DCIS med inklusion av
postmenopausala kvinnor som radikale
opererats for DCIS med BCS och radio-
terapi. Patienterna randomiserades dven
hir mellan tamoxifen och anastrozole i
fem dr med primir endpoint bréstcan-
cerfritt intervall (BCFI). Efter tio r vi-
sade patienterna en fordel for anastrozol
med 93,5 % jimfort med 89,2 % utan
brostcancerhindelse (HR 0,73). Skillna-
den blev dock inte uppenbar forrin efter
dtta drs uppfoljning. Vid QoL analysen
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sdg man ingen tydlig skillnad mellan
preparaten vad giller fysisk och psykisk
hilsa och man bedémde behandlingarna
som viltolerabla. Tamoxifen medférde
mer vasomotorsymtom samt fler gyne-
kologiska problem medan anastrozole
hade allvarligare ledbesvir samt vagi-
nala symtom. Generellt sett hade kvin-
nor over 60 dr betydligt mer symtom
jimfort med de under 60 &r, bide vad
giller vasomotor, vaginal torrhet, vikt-
uppgéng och gynekologiska besvir.

John Bartlett presenterade en
TRANS-AIOG metaanalys av 12 129
patienter som ingatt i ATAC, BIG1-98
och TEAM-studierna, dir det funnits
centralt analyserad HER 2. Milet var att
studera om HER?2 ir en prediktiv bio-
markor for selektion av aromatashim-
mare eller tamoxifen som upfront adju-
vant endokrin behandling under de for-
sta 2-3 dren (§4-06). Tidigare studier
har visat att HER 2-6veruttryck ér asso-
cierat med tidiga dterfall under endokrin
behandling. 9 % av patienterna i studi-
erna var HER2-positiva och totalt 4 %
diagnosticerades med fjirrmetastaser
inom tre dar. Man sag att ER+/HER2-
patienter hade bittre nytta av Al jim-
fort med tamoxifen (HR 0,7) medan
ingen skillnad identifierades mellan Al
och tamoxifen for HER 2+patienter (HR
1,13). Det fanns heterogenitet mellan
studierna och fa patienter hade erhdllit
kemoterapi eller anti-HER?2 terapi var-
for man rekommenderade att tolka re-
sultaten forsiktigt.

Resultaten frin en fas 2 studie av
neoadjuvant palbociclib, en CDK4/6-
himmare, i kombination med anastro-
zole presenterades av Cynthia Ma (S6-
05). Patienter med stadium 2 eller 3, ER
positiv, HER 2-negativ brostcancer, er-
holl initiale fyra veckors behandling
med anastrozole. Direfter pdborjades
palbociclib tillsammas med anastrozole.
Dag 15 efter start av palbociclib togs en
tumérbiopsi didr primir endpoint var
CCCA, "Complete Cell Cycle Arrest”,
definierad som Ki67<2,7 %. Om Ki67
var storre dan10 % togs patienten ur stu-
dien. 45 patienter var evaluerbara for
CCCADIS varav 4 hade Ki67>10 %. Av
ovriga 41 uppnéddde 39 (87 %) CCCA.
24 % uppnddde CCCA pa enbart anast-
rozole (biopsi efter fyra veckors initial
behandling) medan ytterligare 60 % vi-
sade CCCA efter tilligg av palbociclib.

De med PIK3CA vildtyp hade ligre
svarsfrekvens in PIK3CA muterade (100
% CCCA). Effekten av palbociclib pd
cellcykelkontroll var lika bra i luminal
A och luminal B tumérer och behand-
lingen var vil tolererad (26 % grad 3
och 4 neutropeni, i 6vrigt fa allvarligare
biverkningar). Kliniskt hade 24 % kom-
plett och 43 % partiell respons vid av-
slutad behandling. Om fyra veckors up-
pehdll gjordes med palbociclib innan
kirurgi okade Ki67 igen tydligt. Detta
kunde dock undvikas om man 4terstar-
tade palbociclib igen 10-12 dagar ome-
delbart fore kirurgi. Dr Ma forslog att
kombinationen studeras i den adjuvanta
situationen for ER+, HER2- brostcancer.

RISK OCH RISKREDUKTION
Forsta dagens posterdiskussion rorde
risk och riskreduktion med kolesterol
och kolesterolsinkande likemedel. Ko-
lesterolsinkande likemedel paverkar ni-
van av kolesterolmetaboliten 27-hydrox-
ykolesterol som kan fungera som en dst-
rogenreceptorligand samt minskar till-
gdngen pd kolesterol for tumorceller.
Hoga kolesterolnivder anses negativt pa-
verka effekten av aromatashimmare. S.
Manthravadi presenterade en systema-
tisk review och metaanalys av statinan-
vindning efter brostcancer (PD1-01).
Tolv studier innefattande totalt 77 774
patienter identifierades. Man sdg, fram-
for alle for lipofila statiner (simvastasin,
atorvastatin), en association med forbatt-
rad aterfallsfri 6verlevnad med HR 0,66.
Associationen mellan statiner och bide
brostcancerspecifik och total dverlevnad
var endast grins-signifikant och forfac-
tarna rekommenderar fortsatt utvirde-
ring av statiners eventuella effekt pd
bréstcancerprognos i en kontrollerad
randomiserad prospektiv studie. I poster
PD1-02 visade T Ahern analyser rérande
statinanvindning och brostcancerin-
cidens i den amerikanska Nurses’
Health Study. 79 518 personer deltog i
studien viket under uppfoljningstiden
genererade 3055 brostcancerfall. 48 %
av studiedeltagarna hade anvint statiner
ndgon ging efter studieinklusionen och
man sdg ingen association mellan stati-
nanvindning och brostcancerincidens
oberoende av statintyp, anvindningstid
eller brostcancersubtyp.

Signe Borgkvist presenterade data ro-
rande betydelsen av kolesterolnivder,



anvindning av kolesterolsinkande
likemedel (framfor allt statiner) och
bréstcancerprognos i BIG 1-98 stu-
dien dir postmenopausala kvinnor med
hormonreceptorpositiv brostcancer fick
adjuvant endokrin behandling med an-
tingen tamoxifen, letrozol eller switch
mellan preparaten (PD1-03). Serumko-
lesterol sjonk under behandling med
tamoxifen, medan anvindningen av ko-
lesterolsinkande likemedel 6kade under
letrozolbehandlingen. Man sig ocksd en
positiv association mellan kolesterolsin-
kande likemedel under endokrin be-
handling och sjukdomsfri Gverlevnad
samt fjirrmetastasfritt intervall.

Under samma session presenterades
ocksé en amerikansk studie frin Phila-
delphia av Y Li om association mellan
aspirin efter operation av brostcancer
och prognos (PD1-04). Tidigare studier
har varit motsigande men flera har pekat

mot en bittre prognos med aspirin. I en
univariat analys av de 1487 patienterna
sdg man hir istillet en simre 6verlevnad
for aspirinanvindarna som troligen var
kopplad till selektions-bias med tkad
co-morbiditet i denna grupp. I en mul-
tivariat analys sdgs inget samband mel-
lan aspirin och vare sig total 6verlevnad
eller brostcancerprognos. Det pagér en
fas prospektiv studie om aspirin vid
brostcancer, ABC (The Aspirin for
Breast Cancer Trial).

NAGRA AXPLOCK FRAN SVENSKA POS-
TERBIDRAG

Gustav Stdlhammar frin Karolinska In-
stitutet, fick hedrande "AACR scholar-
in-training award-supported by Susan
G. Komen” for sin poster "Digital image
analysis outperforms manual biomarker
assessment in breast cancer (P1-01-006).
Frin Karolinska deltog ocksé Una Kjill-

kvist med en poster om somatiska mu-
tationer i A kinase anchoring proteiner
(AKAPs) (P6-07-09) samt Theo Fouka-
kis som presenterade uppligget av PRE-
DIX-studierna vid olika tumérsubtyper
(OT2-04-03). Henrik Lindman, Upp-
sala, hade en poster om metastaslokal-
monster dver tid vid olika subtyper av
brostcancer (P2-05-04). Den planerade
studien, NordicTrip for trippelnegativ
bréstcancer (OT3-02-10) presenterades
av Niklas Loman, Lund. Lundaforskaren
Helena Jernstrom var inblandad i flera
postrar, bland annat en om rokning pa-
verkar effekt av adjuvant endokrin be-
handling, dir tamoxifen verkar vara att
foredra i denna grupp (P5-08-29). Linda
Werner-Hartman, #ven hon frdn Lund,
presenterade data om androgen-recep-
torns betydelse vid tidig brostcancer
(P5-08-30).
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