oce brb!ncer

For att undersoka den langsiktiga nyttan av hormonsdnkande behandling har forskare
vid Karolinska Institutet gjort en 20-arig uppféljning av premeno
brostcancer. Studien, som publicerats i Journal of Clinical Oncol
lingen ger ett skydd &ven efter en lingre tid samt att olika patie

nella behandlingar.

Har beskriver forskarna Annelie Johansson och Linda Li

kunskapen pa detta hogintressanta omrade.

ala kvinnor med
a att behand-

olika ‘no-

-

Nya ron om hormonsdnkande behandling

Sa kan den langsiktiga risken for

post-operativt med hormonsinkande likemedel som
minskar risken for dterfall och att utveckla spridd me-
tastatisk sjukdom. For kvinnor som far sin brostcancerdiag-

Kvinnor med hormonkinslig bréstcancer behandlas

nos i fertil dlder fore klimakeeriet, det vill siga premenopau-
salt, ir de hormonella behandlingarna tamoxifen och gosere-
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lin vanligast. Vi har nyligen i en svensk brostcancerstudie med
unik 20 ars langtidsuppfoljning av patienter visat att dessa
hormonella behandlingar ger ett langvarigt skydd mot fjirr-
metastaser av hormonkinslig brostcancer. I studien randomi-
serades premenopausala brostcancerpatienter till behandling
med tamoxifen, goserelin, eller tamoxifen och goserelin kom-



binerat, eller ingen hormonell behandling (kontrollgrupp),
och visar att behandlingarna ger en lingsiktig minskad risk
att utveckla spridd metastatisk sjukdom, jimfort med patien-
ter som inte fitt ndgon hormonell behandling. Studien visar
ocksé att man med hjilp av tumérens genomiska profil kan
identifiera patienter med olika nytta av behandling med tam-

oxifen eller goserelin och kan dirfor aven innebira en méjlig-
het att individanpassa den hormonella behandlingen till pa-
tienten.

Brostcancer ir den vanligaste cancersjukdomen hos kvin-
nor i Sverige och i virlden. I Sverige diagnostiseras cirka 9 000
kvinnor med bréstcancer varje ar och star for nistan en tred-
jedel av all kvinnlig cancer'. Det ir en mycket heterogen sjuk-
dom och delas dirfér in i olika bréstcancertyper dir den van-
ligaste ar hormonkinslig cancer och innefattar cirka tre fjir-
dedelar av alla bréstcancrar. Hormonkinslig brostcancer kin-
netecknas av att tillvixten hos tuméren drivs frimst av hor-
monet dstrogen genom att binda till 8strogenreceptorerna
(estrogen receptor, ER) i bréstcancercellerna, och dirfor kall-
las sjukdomen ocksa for ER-positiv brostcancer.

Efter operation av tuméren behandlas patienter med ER-
positiv bréstcancer med efterféljande adjuvant (post-operativ)
hormonell behandling, dven kallad endokrin behandling.
Den endokrina behandlingen minskar patientens dstrogen-
nivier och minskar ocksa risken for dterfall samt att utveckla
spridd metastatisk sjukdom och att d6 frin brostcancer®.
Dock sé 4r det en stor andel patienter som inte har nytta av
den givna endokrina behandlingen.

HOGRE RISK FOR YNGRE KVINNOR

Brostcancer drabbar frimst kvinnor i medelaldern och ildre,
men cirka en tredjedel insjuknar i fertil alder fore klimakte-
riet, det vill sdga premenopausalt®. Yngre kvinnor med brost-
cancer har en hogre risk att utveckla spridd metastatisk sjuk-
dom och att d6 av bréostcancer, jamfort med dldre postmeno-

aterfall minskas vid brostcancer

pausala kvinnor’. Man vet inte den exakta orsaken bakom den
hogre risken, vilket kan bero pa att brostcancer hos yngre
kvinnor inte ir s& vanligt och darfor inte har studerats i lika
stor utstrackning som postmenopausal bréstcancer. Skillna-
den i den hormonella miljon for yngre kvinnor jamfort med
ildre kan spela en viktig roll, men detta dr annu inte klarlagt.
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Figur 1.

Vi och andra forskare har visat att patienter med ER-posi-
tiv bréstcancer har en lingsiktig risk att utveckla spridd me-
tastatisk sjukdom dir tid till eventuell spridning kan variera
fran manader till decennier efter primir diagnos***”. Hos an-
dra cancersjukdomar, inklusive icke hormonkinslig (ER-ne-
gativ) brostcancer, ir risken mer kortsiktig och storst under
de forsta fem till tio aren. Givet den lingsiktiga risken vid
ER-positiv brostcancer ir det viktigt med kliniska studier med
lang uppféljning av patienter for att kunna forstd den verkliga
risken samt nyttan av olika behandlingar. Fér yngre patienter
med manga ar kvar att leva ir betydelsen speciellt stor av en
battre forstaelse kring risken for spridd och dédlig sjukdom
flera decennier framat i tiden. I denna studie var vi dirfor in-
tresserade av att undersoka den langsiktiga risken och behand-
lingsnyttan av olika endokrina behandlingar for premenopau-
sala kvinnor med ER-positiv brostcancer.

20 ARS KOMPLETT UPPFOLJNING

Mellan 1990 till 1997 rekryterades 924 premenopausala kvin-
nor med bréstcancer till en klinisk studie i Stockholm (STO-
5) dir syftet var att undersoka nyttan av endokrina behand-
lingar f6r yngre kvinnor. P4 denna tid var nyttan av endo-
krina behandlingar f6r premenopausala kvinnor med brost-
cancer inte klarlagd, och dirfor randomiserades alla patienter
till tv4 ars adjuvant (post-operativ) behandling med tamoxi-
fen, goserelin, tamoxifen och goserelin kombinerat, eller ing-
en endokrin behandling (kontrollgrupp). Tamoxifen binder
direke till dstrogenreceptorerna och blockerar cancertillvax-
ten som Ostrogenet annars driver, medan goserelin direkt
himmar produktionen av dstrogen i dggstockarna. De tvd be-
handlingarna fungerar med andra ord pa olika sitt mekanis-
tiskt, men bada resulterar i slutindan i minskade 6strogen-
nivaer.
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For alla patienter som deltog i den kliniska STO-5-studien
finns idag 20 ars komplett uppfoljning frin svenska hogkva-
litativa register. I var studie, i samarbete med Stockholms
bréstcancergrupp och University of California San Francisco
(UCSEF), var vi intresserade av att underséka den lingsiktiga
nyttan av behandling med tamoxifen och/eller goserelin. Stu-
dien inkluderade premenopausala patienter frin STO-5 med
hormonkinslig ER-positiv bréstcancer och bide patienter vars
sjukdom hade spridit sig till lymfkortlarna, det vill siga lymf-
kortel-positiva, samt lymfkortel-negativa patienter. I enlighet
med nuvarande kliniska rikelinjer behandlades lymfkéreel-
positiva patienter med cytostatika samt om de hade fyra eller
fler positiva lymfkortlar behandlades patienterna dven med
lokoregional stralning. Totalt inkluderades 584 patienter i
studien med ER-positiv bréstcancer.

LANGSIKTIG BEHANDLINGSNYTTA

Resultaten i vér studie tyder pa en minskad risk att utveckla
spridd metastatisk sjukdom for patienter som har behandlats
under tva r med endokrin behandling (tamoxifen, goserelin,
eller goserelin och tamoxifen kombinerat), jimfért med pa-
tienter i kontrollgruppen som inte fick nigon endokrin be-
handling. Analyserna gjordes med multivariabla metoder som
Cox regressionsanalyser dir hinsyn togs till andra faktorer
som kan paverka verlevnad och behandlingsnytta, sisom &l-
der, randomiseringsir, lymfkortel-status, tumorstorlek, tu-
mérgrad, uttrycksnivd av progesteronreceptorn (PR), tillvixt-
faktorn HER2, samt proliferationsmarkéren Ki-67, opera-
tionstyp (brostbevarande kirurgi eller mastektomi), och be-
handling med cytostatika eller strilning. Vira resultat tyder
pd att premenopausala patienter med ER-positiv bréstcancer
som fatt endokrin behandling har en lingsiktig nytta under
minst 20 ar frin primir diagnos.
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Vi undersékte dven behandlingsnyttan med avseende pa pa-
tienternas tumér-genomiska risk. Givet att ER-positiv brost-
cancer ir en heterogen sjukdom ville vi underséka om den
langsiktiga behandlingsnyttan skiljer sig 4t mellan dessa pa-
tientgrupper. Den genomiska risken bestimdes med hjilp av
en s kallad gen-risk-signatur som miter genuttrycksnivierna
av 70 specifika gener i tuméren som ir kinda for att paverka
tumdraggressiviteten (ocksa kallad ”70-gene signature” eller
MammaPrint)®. I analysen delades patienterna in i tva grup-
per: patienter med tumarer av 1ig genomisk risk och patienter
med tumorer av hg genomisk risk. De tvd grupperna skiljer
sig at pa en molekylir nivé dar patienter med hog genomisk
risk generellt sitt har en mer aggressiv sjukdom med till exem-
pel en hogre tillvixttakt for tumoren.

Vira analyser visar att patienter med 1ig genomisk risk har
en langsiktig nytta av tamoxifen, medan patienter med hog
genomisk risk har en storre nytta av goserelin, se Figur 1. Pa-
tienter med lag genomisk risk som hade fatt behandling med
tamoxifen hade cirka 76 procents minskad langsiktig risk att
utveckla spridd metastatisk sjukdom jamfort med patienter i
kontrollgruppen i samma genomiska riskgrupp (riskférhal-
lande behandling vs kontroll, hazard ratio, HR, var 0.24 och
95% konfidensintervall, CI, 0.10-0.60). Samma sgs hos pa-
tienter med hog genomisk risk som behandlats med goserelin
(HR 0.24, 95% CI 0.10-0.54). Dessutom tyder vara resultat
pa att patienter med lig genomisk risk har en mer lingsiktig
risk att utveckla spridd metastatisk sjukdom som stricker sig
minst 20 &r frin primir diagnos, medan patienter med hég
genomisk risk har en mer kortsiktig risk och i storre utstrick-
ning utvecklar spridd metastatisk sjukdom under de forsta
fem till atta aren.

Sammanfattningsvis visar var studie att premenopausala
kvinnor med ER-positiv bréstcancer som fatt endokrin be-
handling har en langsiktig behandlingsnytta med en minskad
risk for spridd metastatisk sjukdom. Vidare visar studien ett
behov och mervirde f6r patienterna av en individanpassad en-
dokrin behandling samt att detta skulle kunna goras med
hjilp av tumorens genomiska profil, till exempel med hjilp av
en gen-risk-signatur. Den lingsiktiga uppf6ljningen av preme-
nopausala bréstcancerpatienter och inkluderingen av en kon-
trollgrupp av patienter gor denna studie unik och viktig. En
begrinsning 4r dock antalet patienter som ir relativt f4 i del-
analyserna, och darfor krivs flera storre vilannoterade studier
med langsikeig uppfoljning av brostcancerpatienter.

I framtida studier 4r syftet att vidare forstd hur premeno-
pausal brostcancer skiljer sig at frin postmenopausal brést-
cancer. I en kommande studie undersoker vi till exempel den
langsiktiga nyttan av endokrin behandling med tamoxifen i
yngre jimfort med ildre patienter och tar hinsyn till patien-
ternas tuméregenskaper samt undersoker mer ingdende tu-
morernas specifika molekylira genuteryck.
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