eee hrostcancer

Aven kort behandling med

TAMOXIFEN

ger overlevnadsvinst efter 25 drs uppféljining

Tva ars behandling med tamoxifen
ger en overlevnadsvinst hos pre-
menopausala kvinnor med Ostro-
genreceptorpositiv brostcancer.
Det visar resultat fran en prospek-
tivt randomiserad fas lll-studie med
en medianuppfoljningstid om 26 ar.
Majoriteten erhd6ll ingen annan
systemisk behandling vilket ger

en unik mojlighet att studera
langtidseffekten av tamoxifen
oberoende av annan adjuvant
systemisk behandling.

14 onkolo



rygt 8 000 kvinnor drabbas av

brostcancer varje ar i Sverige.

Ungefir en fjirdedel av dem som
insjuknar dr yngre dn 55 dr. Mellan 80
och 90 procent av all primir brostcancer
ar hormonreceptorpositiv, det vill siga
uttrycker dstrogenreceptorer och ofta
dven progesteronreceptorer.

Hos premenopausala kvinnor ir an-
delen hormonreceptorpositiva tumdrer
ndgot ligre, men de utgdr dndd majori-
teten av all brostcancer @ven i denna al-
dersgrupp. Efter diagnos analyseras en
rad olika biomarkdrer frin tumdorviv-
nad, vilka tillsammans med tumérsta-
dium anvinds for att skatta prognos och
prediktera effekt av behandling. Modern
adjuvant behandling dr ofta multimodal
och kan inkludera en eller flera av fol-
jande behandlingsalternativ: Cytostati-
ka, antikroppsbehandling, endokrin be-
handling, bisfosfonatbehandling och
strilbehandling. Hir fokuserar vi pd
hormonreceptorpositiv brostcancer hos

premenopausala kvinnor och vilken be-
tydelse adjuvant endokrin behandling
med tamoxifen har pd ling sikt.

BROSTCANCER OCH OSTROGEN

1896 rapporterade den skotske kirurgen
George Thomas Beatson om tu-
morkrympande effeke efter att ha ge-
nomfért bilateral oophorektomi hos
kvinnor med avancerad brostcancer. Det
anses vara en av de forsta studier som
pavisat sambandet mellan bristcancer
och kvinnliga kénshormoner." Direfter
tog det ytterligare 60 4r till dess Elwood
Jensen och hans kollegor identifierade
ostrogenreceptorn (ER) som finns dver-
uttrycke vid hormonreceptorpositiv
brostcancer och som ir involverad i att
signalera de Gstrogena tillvixtsignalerna
till cellkidrnan. Ostrogen binder till ER
och resulterar i tillvixt av brostcancer
och det dr denna mekanism som utnytt-
jas vid antihormonell behandling.

TAMOXIFEN - VERKNINGSMEKANISM

Tamoxifen ir en selektiv dstrogenrecep-
tor modulator (SERM) som 1 levern me-
taboliseras till aktiva metaboliter med
hog affinitet for ER. I brostvivnad fung-
erar dessa metaboliter som antagonister
varpd transkriptionen av éstrogenbero-
ende gener inhiberas och cellerna for-
sitts 1 GO och Gl-fas, och celldelningen
avstannar. Tamoxifen utvecklades under
slutet av 1960-talet i syfte att ta fram ett

“dagen efter-piller”, men trots lovande
prekliniska resultat hade drogen ingen
antikonceptiv effekt pd minniskor. Aven
om sambandet mellan strogen och
bristcancer var kint vid den hir tid-
punkten var omrddet inte prioriterat.
Kontrollerade studier avseende effekten
av tamoxifen initierades senare och i
borjan av 1970-talet godkindes tamoxi-
fen for behandling av avancerad brost-
cancer.

Ett decennium senare kunde man
dven visa att tamoxifen 6kade den reci-
divfria 6verlevnaden (RFS) och den to-
tala dverlevnaden (OS) hos postmeno-
pausala kvinnor nir det gavs som adju-
vant behandling efter primir brostcan-
cer. I den forsta metaanalysen frin Early
Breast Cancer Trialists’ Collaborative
Group (EBCTCG) 1988 noterades inte
ndgon signifikant effekt av tamoxifen
hos kvinnor under 50 dr och det ansdg
man bero pd att premenopausala kvin-
nors dstrogennivder var allefor hoga for
att tamoxifen skulle kunna ge upphov
till en tillricklig antidstrogen effeke.”
Det var forst i borjan av 1990-talet som
rekommendationen utvidgades till att
omfatta dven premenopausala kvinnor.’

SBII:2PRE - VIKTIG STUDIE
Till en bérjan var inte heller associatio-
nen mellan ER-uttryck och effekt av
tamoxifen helt faststilld. Férutom den
blockerande effekten av ER ansigs ta-
moxifen ha effekter som var oberoende
av ER och dirfor inkluderades dven pa-
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"Tamoxifen utvecklades under slutet av
1960-talet i syfte att ta fram ett “"dagen
efter-piller”, men trots lovande prekliniska
resultat hade drogen ingen antikonceptiv

effekt pa manniskor.”

tienter vars tumorer var ER-negativa el-
ler ddr ER-status var okind i de tidiga
adjuvanta tamoxifenstudierna.

P4 1980-talet tog de Sydostra och Syd-
svenska Brostcancergrupperna initiativ
till en randomiserad fas III-studie
(SBIIL:2pre) med syfte att undersoka ef-
fekten av tamoxifen hos premenopasuala
kvinnor som opererats for primir brost-
cancer. Mellan 1984 och 1991 randomi-
serades 564 premenopausala kvinnor till
antingen tvd 4rs behandling med ta-
moxifen eller ingen ytterligare systemisk
behandling. Studien rapporterades for
forsta gdngen 2005 och med en median-
uppfoljning pd nidrmare 14 &r sdgs ta-
moxifen signifikant 6ka RES hos patien-
ter vars tumorer var ER+ och/eller PR+
(Relative Risk (RR)=0,65; 95% konfi-
densintervall (CI), 0,48-0,89; P=0,0006).
Avseende OS kunde ingen signifikant
skillnad pévisas for denna subgrupp
(RR=0,79; 95% CI, 0,57-1,10; P=0,16),
men mot slutet av uppfoljningstiden
kunde man notera en begynnande sepa-
ration av overlevnadskurvorna.*

"CARRYOVER-EFFEKT”

At effekten av ett likemedel kan kvar-
std efter att behandlingen avslutats bru-
kar benimnas “carryover-effekt” och
detta har beskrivits i flera brostcancer-
studier med lang uppfoljningstid. 1
EBCTCG:s metaanalys frin 2011, dir 5
ars tamoxifenbehandling jimf6rdes mot
ingen behandling, var skillnaden avse-
ende brostcancermortalitet 3% i abso-
luta tal efter 5 &r, jamfort med 9% vid
ar 15, det vill siga 10 ir efter avslutad
behandling.’ I ATLAS-studien, dir pa-
tienter utan recidiv efter 5 drs tamoxi-
fenbehandling randomiserades mellan
ate foresitta yeeerligare 5 dr med ta-
moxifen eller att sluta, var den absoluta
effekten avseende brostcancermortalitet
0,2% vid &r 10 men 2,8% vid ar 15.°
aTTom-studien hade ett snarlikt upp-
ligg och visade liknande resultat.

16 onkologi i sverige nr 5 — 16

Vir hypotes var att det skulle gd att
pdvisa “carryover-effekt” avseende mor-
talitet efter lingre uppfoljning dn 15 4r.
Huvudsyftet var ddrfor att undersoka
langtidseffekterna (>15 4r) av 2 &rs adju-
vant tamoxifen-behandling jimfort med
ingen adjuvant systemisk behandling av-
seende total mortalitet och brostcancer-
relaterad mortalitet hos premenopausala
kvinnor som opererats for brostcancer.
Ett andra mél var att undersika effekten
i olika subgrupper ver tid.

METODEN SOM ANVANDES
Inklusionskriterierna var premenopau-
sala patienter som opererats for brostcan-
cer stadium II, oberoende av primirtu-
morens hormonreceptorstatus. Patien-
terna randomiserades mellan 2 drs be-
handling med tamoxifen (n=276) eller
ingen ytterligare systembehandling
(n=288). Sju patienter erholl adjuvant cy-
tostatikabehandling och en patient fick
ocksd behandling med goserelin (Tabell
1). Det inkluderades 137 patienter frin
Sydostra sjukvirdsregionen och 427 frdn
den Sodra sjukvirdsregionen och be-
handlingen bestod av tamoxifen 40 mg
(Sydostra) eller 20 mg (Sodra) dagligen
under tvd 4r. Patienterna foljdes regel-
bundet upp med mammografi och kli-
niska kontroller upp till 10 4r med rap-
portering till Onkologiskt Centrum i
Linkoping respektive Lund. For att i den
aktuella studien studera effekt pd total
mortalitet och bristcancerrelaterad mor-
talitet genomfordes ett registeruttag
fran Dodsorsaksregistret i april 2014.
Ect dodsfall definierades som brostcan-
cerrelaterat i de fall dir brostcancer var
angivet som en bidragande orsak till
dodsfallet.

Hormonreceptoranalyser med cytosol-
baserade metoder genomfordes fér majo-
riteten av patienterna efter den primira
operationen (ER; n=457, PR; n=449).
Under 2003 samlades paraffininbiddad
tumorvivnad in (n=500) och tissue mi-

croarrays (TMAs) konstruerades. Immu-
nohistokemiska analyser (IHC) for bland
annat ER, PR, human epidermal growth
factor receptor 2 (HER?2) och Ki67 ge-
nomfordes och >10% anvindes som
grinsvirde for ER/PR-positivitet. Efter-
som ITHC idr standardmetod idag valde
vi i den aktuella studien att primirt an-
vinda IHC-data och endast komplettera
med data frin cytosol-baserade metoder
i de fall IHC-data saknades. Overens-
stimmelsen mellan dessa metoder dr
god.® Sammantaget fanns hormonrecep-
tordata att tillgd for 96% av de inklude-
rade patienterna.

LANGTIDSUPPFOLINING

Kumulativ mortalitet (CM) och kumu-
lativ brostcancer-relaterad mortalitet
(CBCM) valdes som primir och sekun-
dir endpoint och alla analyser utfordes
utifrn intention-to-treat-principen. Ef-
tersom uppfoljningstiden i den aktuella
studien dversteg 25 ar for de patienter
som fortfarande var vid liv i april 2014,
bedomdes risken f6r dodsfall utan rela-
tion till brostcancer som betydande och
ddrmed var vi tvungna att i de statis-
tiska analyserna ta hinsyn till s& kallade
konkurrerande risker (competing risks).
Detta innebir att patienternas uppfolj-
ningstid ridknas fram till dess act de
drabbas av den konkurrerande hindel-
sen, direfter censureras de frin den sta-
tistiska analysen pd samma sitt som stu-
diedeltagare som limnar studien av and-
ra skil. Vid langtidsuppfoljning ger det-
ta tillvigagdngsitt en mer sann bild av
det verkliga utfallet. Langtidsuppfolj-
ning ir ofta associerad med icke-propor-
tionerliga hazarder, alltsd att mortalite-
terna inte kan antas vara proportioner-
ligt lika 6ver hela uppfoljningsperioden.
Dirfor valde vi — utover att studera dver-
levnadseffekterna under hela uppfélj-
ningsperioden — att dven dela in i tre
separata tidsperioder. Eftersom RFS och
OS vid 5 &r var primirt respektive se-
kundirt effekemadce i originalstudien och
d& EBCTCG rapporterat uppfoljning vid
15 &r valde vi foljande intervall for de
tidsberoende analyserna: 0-5 &r, >5-15 &r
och >15 &r.

EFFEKT AV TAMOXIFEN PA CM OCH CBCM

Medianuppfoljningstiden for de patien-
ter som var vid liv i april 2014 var 26,3
ar (22,7-29,7). Av 314 dodsfall bedomdes
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TABELL 1. PATIENT OCH TUMORKARAKTARISTIKA FOR DEN TAMOXIFENBEHANDLADE GRUPPEN RESPEKTIVE

Tamoxifenbehandlade gruppen (n=276)

Kontrollgruppen (n=288)

Alder (ar), n (%)

Median (range) 45 (25-57) 45 (26-58)
<40 51(19) 61 (21)
40-49 178 (65) 184 (64)
=50 47 (17) 43 (15)
Tumorstorlek (mm), n (%)

Median (range) 25 (5-75) 22 (2-50)
<20 85(31) 122 (42)
>20 190 (69) 166 (58)
Uppgift saknas 1 0
Lymfkortelmetastaser, n (%)

Median (range) 2(0-21) 2(0-22)
0 83 (30) 77 (27)
1-3 135 (49) 140 (49)
>4 57 (21) 70 (24)
Uppgift saknas 1 1
Histologisk grad (NHG), n (%)

1 27 (11) 32(12)
2 104 (42) 116 (44)
3 118 (47) 117 (44)
Uppgift saknas 27 23

ER, n (%)

Positiv 170 (65) 192 (69)
Negativ 92 (35) 87 (31)
Uppgift saknas 14 9

PR, n (%)

Positiv 171 (66) 187 (67)
Negativ 90 (34) 91 (33)
Uppgift saknas 15 10
Subgrupper, n (%)

ER+ (oavsett PR) 170 (62) 192 (67)
ER+/PR+ 155 (60) 177 (64)
ER+/PR— 13 (5) 14 (5)
ER—/PR+ 15 (6) 10 (4)
ER—/PR— 76 (29) 77 (28)
Uppgift saknas 17 10
HER2 (3+/amplifierat), n (%)

Negativ 197 (86) 204 (84)
Positiv 31 (14) 38(16)
Uppgift saknas 48 46
Cytostatika, n (%) 1(<1) 6(2)
Goserelin, n (%) 1(<1) 0

Forkortningar: ER, dstrogenreceptor; PR, progesteronreceptor; HER2, human epidermal growth factor receptor 2.
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Figur 1. Kumulativ mortalitet (CM) och kumulativ bréstcancerrelaterad mortalitet (CBCM) baserat pa given behandling for patienter med ER+
tumarer (A och B) och for patienter med ER—/PR— tumdérer (C och D) for totala uppféljningstiden respektive olika tidsintervall. HR, hazard ratio;

95% Cl inom parantes.

262 vara relaterade till brostcancer. For-
héllandevis manga patienter avled under
de forsta fem dren, sannolike till f6ljd av
att endast ett fital patienter erholl adju-
vant cytostatikabehandling. Hos patien-
ter med ER+ tumorer (n=362) var ta-
moxifen associerat med en marginellt
minskad CM (Hazard ratio (HR)=0,77;
95% (I, 0,58-1,03; P=0,075) och en sig-
nifikant minskad CBCM (HR=0,73;
95% CI, 0,53-0,99; P=0,046). Som for-
vintat hade tamoxifen ingen effekt hos
patienter med ER-/PR- tumérer (n=153)
(CM: P=0,57 and CBCM: P=0,87). Sub-
grupperna med ER+/PR- tumorer
(n=27) och ER-/PR+ tumdrer (n=25)
analyserades inte pd grund av grupper-
nas ringa storlek och att hidndelserna var
fa. Resultaten for CM och CBCM for
ER+ respektive ER-/PR- tumérer illus-
treras 1 Figur 1.

Med hinsyn till studiens storlek kan
man inte forvinta sig statistiskt signifi-
kanta resultat for de tidsberoende analy-
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serna, men den storsta effekten observe-
rades under perioden >5-15 &r, dir CM
och CMBC nirmast halverades for pa-
tienterna som behandlats med tamoxi-
fen. Som forvintat var den positiva ef-
fekten av tamoxifen mindre tydlig for
perioden efter 15 &r till foljd av firre
hindelser och didrmed ldgre statistisk
styrka (power), men HRs av CM och
CBCM indikerar dndd en mojlig “carry-
over-effekt” avseende brostcancerrelate-
rad mortalitet bortom dr 15 (Figur 1).

Vad har dessa resultat for betydelse for
dagens brostcancerpatienter?

Vira resultat visar att 2 &rs adjuvant be-
handling med tamoxifen ldngsiktigt
minskar risken att do till foljd av brost-
cancer hos premenopausala kvinnor med
hormonreceptorpositiv brostcancer. Efter
25 drs uppfoljning var den relativa risk-
reduktionen 27% vilket motsvarade en
absolut riskreduktion om 12%. Resulta-
ten av denna studie dr viktiga av flera

skil. For det forsta dr tamoxifen fortfa-
rande forstahandsalternativet fér majori-
teten av de premenopauala patienterna
med hormonreceptorpositiv brostcancer.
Dirtill 4r det sirskile viktige att scudera
effekten pd ldng sikt hos en dldersgrupp
med ldng forvintad overlevnad. Patien-
ter med hormonreceptorpositiv brost-
cancer har dessutom en tumértyp som dr
forenad med 6kad risk for sena recidiv.
Senare studier har visat att lingre be-
handling med tamoxifen dr mer effek-
tivt. Enligt EBCTCG:s metaanalys
minskar 5 drs behandling med tamoxi-
fen den relativa risken att do i brostcan-
cer med cirka 30% vid 15 drs uppfolj-
ning’ ATLAS-studien (5 vs. 10 &r med
tamoxifen) publicerades 2013 och visade
en absolut skillnad i brostcancermotali-
tet om 2,8% efter 15 drs uppfoljning och
aT'Tom studien visade likvirdiga resul-
tat.”” Sedan resultaten frdn SOFT/
TEXT-studierna presenterats finns dven
ovariell suppression i kombination med
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tamoxifen eller aromatashimmare som
ett alternativ till de yngsta kvinnorna
som &terfar ovariefunktionen efter adju-
vant cytostatikabehandling.”

Miénga kvinnor upplever dock besvi-
rande biverkningar av den endokrina be-
handlingen och enligt en svensk studie
frdn 2012 hade en av tre kvinnor vid 3
ars uppfoljning avbrutit sin behand-
ling." Det finns en risk att kvinnor som
fir besked att de bor medicinera med
endokrin behandling under 5-10 &rs tid
upplever det som ett odverstigligt mal
och dirmed riskerar att avbryta behand-
lingen tidigt. Den rekommenderade be-
handlingstiden for tamoxifen bér fort-
satt vara 5 ar och forlingd endokrin be-
handling upp till 10 dr bor évervigas for
de patienter som loper hogst risk for
aterfall. Diremot ir det otvetydigt sa att
den storsta vinsten av tamoxifen himtas
hem under de forsta dren och de patien-
ter som ir i riskzonen for att avbryta sin
behandling tidigt bér uppmuntras och
stottas i att dcminstone forsoka fullfolja
behandlingen i tva &r.

BETYDELSEN AV PR

1 Sverige analyseras bide ER och PR ru-
tinmassigt. Den kliniska betydelsen har
dock debatterats efter atct EBCTCG-me-
taanalysen 2011 visade pé liknande ut-
fall hos patienter med ER+ tumdrer,
oavsett PR-status.” I védr studie hade pa-
tienterna med ER+/PR+ tumdrer aning-
en bittre effekt av tamoxifen uttrycke
jimfore med dem vars cumérer uttryck-
te ER oavsett PR (data redovisas ej hir).
Det dr vilkint att patienter med tumo-
rer som saknar eller utcrycker 1dga PR-
virden har simre prognos och férutom
endokrin behandling bér erbjudas adju-
vant cytostatika. Flera studier har visat
att PR ir prediktive for effeke av tam-
oxifen och d& kunskapliget fortfarande
kan anses oklart finns anledning att vi-
dare undersoka den kliniska betydelsen
av PR i studier.”

SLUTSATS

Sammanfattningsvis visar resultaten
fran denna prospektivt randomiserade
fas IIl-studie, med en medianuppfolj-
ningstid om 26 &r, att 2 drs behandling
med tamoxifen ger en dverlevnadsvinst
hos premenopausala kvinnor med ER+
brostcancer. Majoriteten erhdll ingen an-
nan behandling vilket ger en unik moj-
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lighet att studera ldngtidseffekten av
tamoxifen oberoende annan adjuvant
systemisk behandling.
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