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1ed brostcancer som ar hormon-
far i dag behandling med 6stro-
dmpande ldkemedel. Sddan behandling

e ett mycket langvarigt skydd mot

ancer, visar en ny studie. Patienter

d Luminal A brostcancersubtyp sdgs ha

en langsiktig nytta, medan patienter med

den mer aggressiva brostcancersubtypen
Luminal B, sdgs ha en kortsiktig nytta nar

i Or spridd sjukdom ar som storst. Detta
i en stor randomiserad svensk
som fatt hormonell be-
ontra ingen behandling
. Studien har letts

, Karolinska

e intressanta

rostcancer dr den vanligaste tu-
Bmérsjukdomen hos kvinnor i

Sverige, och en av atta kvinnor
diagnostiseras med brostcancer under
sin livstid. Av dessa kvinnor kommer
cirka var fjirde kvinna att insjukna i
metastatisk sjukdom och d6"*. Orsaken
till brostcancer dr mangfasetterad, men
reproduktiva faktorer, hormonell milj6
och tillférsel av kvinnligt kénshormon
ir faktorer som paverkar risken for
brostcancer. Det dr ocksa kint att en
andel patienter med brostcancer har en
nedirvd kinslighet som gor att de har
hogre risk att drabbas av cancer. Av all
brostcancer uppskattas mellan fem och
tio procent orsakas av en kind arftlig
genforindring.

Det dr en mycket heterogen sjukdom
med olika tumorutveckling, sprid-
ningsférmaga och tid till eventuell me-
tastatisk sjukdom. En kvinna kan in-
sjukna i spridd brostcancer allt ifran
manader till decennier efter primar-
diagnos. Prognosen for en kvinna med
brostcancer bestims med hjilp av ett
antal tumoregenskaper sasom tu-
morens storlek, grad och lymfkortel-
spridning, samt de kliniskt anvinda
brostcancermarkérerna som inkluderar
ostrogenreceptor (ER) och progeste-
ronreceptor (PR) status, tillvixttakt
(via Ki-67), samt om tumoren innehal-
ler tillvaxtfaktorn HER2. Vidare be-
skriver de sa kallade brostcancersubty-
perna en brostcancers tumorbiologi
och tas fram med hjilp av genuttrycks-
analys av tumormaterial.
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Det dir kiint att brostcancer-

patienter med ER-positiv
sjukkdom har en kontinuerlig risk for
dodlig brostcancer mer dn 20 ar efter
diagnos, men inte varfor, och det finns
for nirvarande inga kidnda markorer
for att identifiera patienter som har en
hog langsiktig risk eller som inte har
nytta av sin hormonella behandling.

ER-POSITIV BC, ENDOKRIN BEHANDLING
OCH LUMINAL SUBTYP
Fyra av fem kvinnor som diagnostiseras
med brostcancer har en ER-positiv
brostcancer. Patienter med ER-positiv
brostcancer har bevisad nytta av endo-
krin (hormonell) behandling som dim-
par méingden 6strogen, och som rutin
ges i dag tamoxifen. Det dr dock kint att
endast cirka 50 procent av kvinnor som
diagnostiseras med hormonkinslig
brostcancer har nytta av sin hormonella
behandling’. Det dr dven kint att brost-
cancerpatienter med ER-positiv sjuk-
dom har en kontinuerlig risk for dodlig
brostcancer mer dn 20 ar efter diagnos'?,
men inte varfor, och det finns for nir-
varande inga kinda markorer for att
identifiera patienter som har en hog
langsiktig risk eller som inte har nytta av
sin hormonella behandling,
Majoriteten av ER-positiva brost-
cancertumorer tillhor luminal subtyp.
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Dessa dr uppdelade i Luminal A subtyp
som har en langsammare tillvixttakt,
samt Luminal B subtyp som generellt
har en aggressivare tillvixttakt. Vart
syfte i denna studie var darfor att un-
dersoka den langsiktiga nyttan av en-
dokrinbehandling (tamoxifen) hos pa-
tienter med Luminal A och Luminal B
brostcancersubtyp.

STOCKHOLM TAMOXIFEN (STO)-3 STUDIEN

Studien genomfordes i samarbete med
Stockholms bréstcancergrupp samt
forskare pa UCSF (University of Cali-
fornia San Francisco), och inkluderade
patienter fran Stockholm Tamoxifen-
studien (STO-3) fran 1976 till 1990,
samt en 25-arsuppfoljning av dessa pa-
tienter. Sammanfattningsvis, inklude-
rade STO-3-studien postmenopausala
brostcancerpatienter med lymfkortel-
negativa brostcancertumérer som var
mindre 4n 3 cm, och patienterna blev

randomiserade for att fa tamoxifenbe-
handling kontra ingen systemisk adju-
vant behandling. Tillginglig informa-
tion i studien inkluderade tumoregen-
skaper sasom tumorstorlek och tumor-
grad samt brostcancermarkorerna (ut-
virderades 2014 ifran formalinfixerad
och paraffininbiddad tumérvivnad,
FFPE). Majoriteten av brostcancertu-
morerna hade dven information kring
genuttryck via sa kallad mikroarray-
teknik (Agilent arrays, 32.1K prober)
vilket anvindes for att klassificera tu-
morerna avseende brostcancersubtyp®.
I denna studie inkluderades patienter
med ER-positiv bréstcancer med infor-
mation kring tumoéregenskaper och
brostcancersubtyp. Sammanlagt hade
462 patienter ER-positiv brostcancer
och luminal subtyp (Luminal A eller
B) och inkluderades.

LANGSIKTIG OVERLEVNAD

Vi har studerat nyttan av tamoxifen
och den langsiktiga risken for spridd
brostcancer hos patienter med luminal
subtyp. Vira resultat tyder pa att bade
patienter med Luminal A och Luminal
B tumérsubtyp har nytta av endokrin
behandling (Figur 1), samt att tidspe-
rioden for nyttan av behandlingen skil-
jer sig beroende pa tumoregenskaper.
Resultaten fran 6verlevnadsanalyserna
(Kaplan-Meier, metastasfri 6verlevnad)
visade att vid 25 ars uppféljning hade
87 procent av patienterna med Luminal
A tumorsubtyp i tamoxifenbehand-
lingsarmen inte insjuknat i metastatisk
brostcancersjukdom, jaimfoért med 70
procent av de obehandlade patienterna,
se Figur 1. For patienter med Luminal
B subtyp hade 67 procent av patienter-
na i behandlingsarmen inte spridd sjuk-
dom efter 25 ars uppfoljning jimfort
med 54 procent av de obehandlade pa-
tienterna, se Figur 1.

Vidare analyserades dven tiden for
nytta av endokrinbehandling med hjilp
av sa kallad tidsberoende multivariabel
analys. Sammanfattningsvis, visade
analyserna att patienter med Luminal
B tumérsubtyp hade en tidig nytta av
behandlingen, medan patienter med lu-
minal A subtyp hade en langsiktig nyt-
ta av behandlingen. Hir kunde vi se att
kvinnor med Luminal A-tumor hade
nytta av tamoxifenbehandling i mer 4n
15 ar. Nir det gillde kvinnor med Lu-
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Figur 1.
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Vara resultat tyder pa att

bade patienter med Luminal
A och Luminal B tumorsubtyp har
nytta av endokrin behandling,
samt att tidsperioden for nyttan av
behandlingen skiljer sig beroende

pa tumoregenskaper.

minal B-tumorer var nyttan mer kort-
varig, men gav skydd under de forsta
fem aren vilket dr viktigt eftersom ris-
ken for aterfall dr storst da for patienter
med denna typ av brostcancer.

Vir slutsats 4r att postmenopausala
patienter med luminal tumdérsubtyp
samt ER-positiva/ lymfkortelnegativa
tumorer har nytta av tamoxifen. Nyt-
tan 4r langsiktig for patienter med Lu-
minal A tumoérsubtyp och patienter har
en minskad risk for spridd sjukdom
upp till 15 ar efter primirtumordiag-
nos. Vidare har dven patienter med Lu-
minal B subtyp nytta av tamoxifenbe-
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handling, men nyttan 4r kortsiktig och
upp till fem ar efter diagnos.

Som ett nidsta steg har vi initierat en
studie som syftar till att utvirdera hur
nyttan av behandling med tamoxifen
ser ut hos patienter med Luminal A
och B-subtyp av brostcancer med stor-
re tumorer eller dir cancern spritt sig
till minst en lymfkortel, samt hos yng-
re premenopausala patienter.

Studien har finansierats av Vetenskaps-
radet, Cancerféreningen i Stockholm,
och Stiftelsen Gosta Miltons Dona-
tionsfond.
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