UGESKR LAGER 169/37 | 10. SEPTEMBER 2007

VIDENSKAB OG PRAKSIS | OVERSIGTSARTIKEL

3077

Neoadjuverende antihormonal behandling

af kvinder med brystkraft
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Resume

Formalet med neoadjuverende behandling af stor operabel eller lo-
koregional fremskreden brystkreeft er at opna sufficient tumor-re-
duktion. Dette kan ggre det muligt at foretage brystbevarende ope-
ration hos patienter, som primaert kun er egnet til mastektomi, eller
at gere patienter med primaer inoperabel brystkraeft operable. Neo-
adjuverende antihormonal behandling for receptorpositiv brystkreeft
er hos eldre postmenopausale kvinder et effektivt og godt talt al-
ternativ til kemoterapi. | denne artikel preesenteres en gennemgang
af resultater fra fase ll-studier med neoadjuverende endokrin be-
handling, randomiserede studier med primger tamoxifenbehandling
versus primeer operation samt randomiserede fase Ill-forsgg, hvori
man sammenligner tamoxifen med aromatasehammere.

Neoadjuverende eller sikaldt preeoperativ systemisk behand-
ling (kemoterapi eller antihormonal behandling) anvendes til
behandling af primer inoperabel lokoregional fremskreden
brystkreaft eller stor operabel brystkreft med primertumor
>5 cm. Formalet med neoadjuverende behandling ved pri-
mer inoperabel brystkreft er at gore patienten operabel
(down-staging) og sekundzert at udrydde subkliniske fjern-
metastaser. Ved primer stor operabel brystkreft er det tllige
malet at opna sufficient tumorreduktion med henblik pd at
foretage brystbevarende operation i stedet for primzr ma-
stektomi. I forhold til standard adjuverende (postoperativ)
behandling er der yderligere mulighed for objektiv vurdering
af tumorrespons ved brug af neoadjuverende behandling
(Figur 1), og i tilflde af manglende effekt er der mulighed for
skift til en anden, mere effektiv behandling. Relativ atoksisk
antihormonal behandling er oftest en forstevalgsbehandling
hos patienter, der har hormonreceptorpositiv sygdom og er
eldre eller svaekkede med andre konkurrerende medicinske
sygdomme og derfor ikke er kandidater til neoadjuverende
kemoterapi. Formalet med nzrverende oversigtsartikel er at
beskrive den nuvarende viden om effekten af neoadjuve-
rende antihomonal behandling af primeer brystkreft pa basis
af en litteraturgennemgang.

Metode

Litteratur blev sogt i PubMed ved anvendelse af folgende
sogeord: neoadjnvant therapy, endocrine therapy, breast cancer,
tamoxifen og aromatase inhibitors. Der er yderligere foretaget

hindsegning i litteraturlisten i de fundne artikler. Original-
artikler skrevet pa engelsk, savel fase II- som fase III-forseg,
er inkluderet. Der er ekskluderet artikler, som omhandler det
samme forsog, og kun den seneste opdatering refereres.

Studier med primeer tamoxifenbehandling
Den potentielle effekt af tamoxifen som primarbehandling
af lokoregional brystkreft blev forste gang beskrevet af Preece
et /11982 [1]. Inklusionskriterier i det lille forseg med 67
patienter var kvinder i alderen 75 ar eller derover med bryst-
kreeft i stadium II-III. Der blev rapporteret respons eller stabil
sygdom hos 73% af de patienter, der var behandlet med tam-
oxifen 10-20 mg to gange dagligt.

Horobin et al [2) behandlede 113 patienter, der var i alderen
70 ér eller zldre og havde primzr operabel brystkraft stadium
I-1II. Patienterne fik tamoxifen 20 mg to gange dagligt. Mini-
mum opfelgningstid var fem ar. Komplet respons blev konsta-
teret hos 38 patienter (33,6%), partielt respons hos 17 patienter
(15%), stabil sygdom hos 34 patienter (30,1%) og progression af
sygdom hos 24 patienter (21,2%). Patienter, som opniede kom-
plet respons, blev behandlet med tamoxifen i 3-37 maneder
(median ni maneder), for der blev konstateret komplet tumor-
svind. Varigheden af respons var signifikant lzengere i patient-
gruppen, der havde komplet respons (50 maneder), end i pa-
tientgruppen, der havde partielt respons (18 maneder) eller
stabil sygdom (21 méneder). I alt 46 ud af 89 patienter, som pri-
mert ikke progredierede pa behandling, fik efterfolgende reci-
div af sygdommen. Femarsoverlevelsen var 49,4% for alle pa-
tienter. Overlevelsen var relateret til initialt opndet respons og
var hejere for patienter, som opniede komplet respons (fem-
arsoverlevelse 92%), end for patienter, som opniede partielt re-
spons (72%), stabil sygdom (63%) eller progression (15%). De
publicerede forsog med tamoxifenbehandling inkluderede re-
lativt fa patienter, eldre eller svaekkede kvinder, ofte med
operabel sygdom (Tabel 1). Alle forsag var ikkerandomiserede
fase II- studier, der var designet for at undga operation hos
denne svaekkede patientgruppe. Patienterne blev ofte behand-
let med tamoxifen, uden at der blev foretaget bestemmelse af
ostrogenreceptorstatus for at finde en bedst egnet gruppe af
patienter til endokrin behandling. Samlet respons var 38-74%
(komplet eller partielt respons). Nogle patienter blev behand-
let i op til ni maneder, for der blev konstateret respons.

Randomiserede studier med primeer tamoxifenbehandling
Versus primaer operation

I de forste randomiserede studier med primzr antihormonal
behandling har man sammenlignet tamoxifen alene med ope-
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Figur 1. Mammografibilleder taget for (A) og
efter (B) neoadjuverende behandling.

Bringes med tilladelse fra Rentgenafdelingen,
Herlev Hospital.

ration alene [15-17] eller operation efterfulgt af adjuverende
tamoxifen [18-20] (Tabel 2). Kenny et 4l [16] randomiserede
11980’erne 131 patienter over 70 ar med primer operabel
brystkreft i stadium I-1I (tumor < 5 cm) til tamoxifen 40 mg
dagligt eller mastektomi. Patienterne blev ikke selekteret pa
baggrund af receptorstatus. Tamoxifen blev givet til patien-
terne, indtil der var lokoregional progression eller diagnosti-
cering af fjernmetastaser. 42% af patienterne opniede komplet
respons, 17% opndede partielt respons, og 15% opndede stabil
sygdom efter seks maneders behandling med tamoxifen. 36%
af patienterne responderede pd tamoxifen i mere end tre dr.
Patienter, der blev behandlet med tamoxifen, havde dog en
signifikant hejere risiko for at fa lokalrecidiv eller progression
end patienter, som fik foretaget primzr mastektomi (81% vs.
38%, p <0,0001). Efter mediant 12 ars opfelgning var der ingen
signifikant forskel i overlevelsen mellem de to patientgrupper
med 45 dedsfald i tamoxifengruppen og 46 dedsfald i mastek-
tomigruppen.

The European Organization for Research and Treatment
of Cancer (EORTC) Breast Cancer Cooperative Group pabe-
gyndte i 1985 et prospektivt, randomiseret forsog for at sam-
menligne radikal mastektomi med behandling med tamoxi-
fen 20 mg dagligt hos 177 zldre patienter (= 70 ir) med opera-
bel brystkraeft (T1-3a, NO-1b, M0) [17]. Bestemmelse af ostro-
genreceptorstatus blev ikke kraevet i dette forseg. Receptor-
status var derfor ukendt hos 90% af de patienter, der blev
behandlet med tamoxifen. Efter mediant 11,2 ars opfelgning
havde gruppen af patienter, der blev behandlet med tamoxi-
fen, en signifikant kortere tid til progression (p < 0,0001), pro-
gressionsfri overlevelse (p = 0,0006) og tid til lokoregional pro-
gression (p <0,0001) end gruppen af patienter, som fik foreta-
get primzaer mastektomi. Der var ingen signifikant forskel i den
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totale overlevelse mellem de to patientgrupper. Lokoregional
recidiv observeret som det forste recidiv blev pavist hos 9%
(syv tilfzlde) af de opererede patienter mod 57% (45 tilfzelde)
af de tamoxifenbehandlede patienter.

Mustacchi et al [20] randomiserede 474 patienter i alderen
over 70 4r med primer operabel brystkraft (T1-T3a, N0O-N1)
til tamoxifenbehandling alene (160 mg dag 1, herefter 20 mg
dagligt) i fem ar eller operation med efterfolgende adjuve-
rende tamoxifen 20 mg dagligt i fem ar. Efter median opfelg-
ning pa 80 maneder var der en signifikant storre hyppighed af
lokalt recidiv eller progression i tamoxifen alenegruppen
(45,2% vs. 11,2%, p < 0,0001). Mediantid til lokalt recidiv eller
progression for patienter, der var behandlet med tamoxifen
alene, var 19,2 maneder (95% konfidensinterval (KI) 15,4-30,1).
I denne gruppe opndede 9,2% af patienterne komplet respons,
0g 32,4% opnaede partielt respons med en mediantid til bed-
ste respons pa 5,1 maneder (95% KI 3,7-6,5). Der var ingen sig-
nifikant forskel i total eller brystkreftrelateret overlevelse
mellem de to patientgrupper. Disse resultater bekreftes af til-
svarende randomiserede forseg med primar tamoxifenbe-
handling versus operation eller operation efterfulgt af adjuve-
rende tamoxifen (Tabel 2). P trods af det primare gode re-
spons pa tamoxifenbehandling fr en signifikant stor gruppe
patienter séledes lokalt recidiv eller progression som senere
i forlebet kraever operation. I ingen af forsogene kunne man
dokumentere forskel i overlevelsen.

De farste studier med neoadjuverende aromataseheemmere
Aromataseheemmere er mere effektive i behandlingen af dis-
semineret brystkreft end tamoxifen [21, 22]. Det har derfor
veret indlysende at undersoge effekten af aromatasehaem-
mere som neoadjuverende behandling.
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Tabel 1. Ikkerandomiserede forsag med primeer tamoxifenbehandling hos eldre kvinder med primeer brystkreeft.

Antal Patienternes Tumor- Komplet Partielt Stabil
Reference patienter alder, ar stadium respons, % respons, % sygdom, % Responsrate, %
Preece etal, 1982 [1] .. ......... 67 >75 =111 27 21 25 48
Helleberg etal, 1982 [3] .. ....... 27 > 65 2 55 19 7 74
Bradbeer & Kyngdon, 1983 [4]. . . .. 161 >70 T1-3 27 34 24 61
Campbell et al, 1984 [5] . ... ... .. 51 /Eldre Inoperabel - - - 40
Allanetal, 19851[6] .. .......... 100 > 60 T1-4 39 29 22 68
Nicholson et al, 1988 [7]. .. ... ... 61 > 64 - 18 39 20 57
Margolese & Foster, 1989 [8]. . . ... 30 >73 1-111 17 47 27 64
Akhtaretal, 1991 [9] . .......... 100 > 60 T1-4 40 28 22 68
Horobinetal, 1991 [2] . ......... 113 >70 1-111 34 15 30 49
Foudraine et al, 1992 [10]........ 40 > 67 T1-3 NO-2 - - - 42,5
Gaskell et al, 1992 [11]. . ........ 66 >70 - 21 30 8 51
Van Dalsen & de Vries, 1995 [12]... 34 >70 1-111 - - - Lokal kontrol 73
Bergman etal, 1995 [13] ........ 85 >75 I-1lla 14 24 46 38
Ciattoetal, 1996 [14]. .. ........ 120 >70 T1-4b NO-1 10 38 44 48
Tabel 2. Randomiserede forsgg Lokal
med primeer tamoxifenbehand- - - T o _Z_ y
ling versus primeer operation el- . nt_a Iadtlensernes urg_or— handli ] O'V
ler operation og adjuverende Reference patienter alder, ar stadium Behandlingsgrupper PD, %
tamoxifen hos eldre kvinder Gazet et al, 1988 [15] 116 >70 T1-4 Tamoxifen 25
med operabel brystkreeft. Operation 38
Kenny et al, 1998 [16] 131 >70 T1-2 Tamoxifen 81
Operation 38
Fentiman et al, 2003 [17] 177 >70 T1-3a Tamoxifen 57
NO-1b Operation 9
Bates et al, 1991 [18] 381 >70 operabel Tamoxifen 28
Operation + adj. tamoxifen 13
Willsher et al, 1997 [19] 147 >70 T1-2 Tamoxifen 32
Operation + adj. tamoxifen 4
Mustacchi et al, 2003 [20] 474 >70 T1-3a Tamoxifen 45
NO-1 Operation + adj. tamoxifen 11
PD = progression; adj. = adjuverende.
Tabel 3. Forsgg med neoadjuverende behandling N q Antal patient T cadi
med aromatasehaeemmer hos postmenopausale romatase- Tzl al Ienaernes umor stadium,
X E Reference haemmer patienter alder, ar ER-status Respons,%
kvinder med stor operabel eller inoperabel loko-
regional fremskreden brystkraeft. Dixon et al, 2001 [23] Letrozol 2,5 mg 24 52-87 T2-4 83
Letrozol 10 mg ER-positiv 67
Dixon et al, 2000 [24]  Anastrozol 1 mg 24 63-86 T2-4b 81
Anastrozol 10 mg ER-positiv 70
Miller et al, 2002 [25] Exemestan 25 mg 12 - ER-positiv 85

ER = gstrogenreceptor.

Dixon et 4l [23] undersogte effekten af neoadjuverende le-
trozol enten 2,5 mg dagligt eller 10 mg dagligt i et pilotforseg
med 24 postmenopausale, receptorpositive patienter. Efter tre
maneders behandling opniede 88% af patienterne klinisk re-
spons. Femten patienter, som behovede mastektomi ved ind-
gang i forseget, opnaede en tumorreduktion, der muliggjorde
brystbevarende operation. Der var ingen signifikant forskel
i respons mellem de to letrozoldoser. Behandling med neo-
adjuverende anastrozol og exemestan er undersogt i lignende
pilotstudier [24, 25]. I alle studier blev der pavist hoj effekti-
vitet af aromatasehemmer med en responsrate pa ca. 80%

(Tabel 3), som er sammenlignelig med, hvad der kan opnis
med neoadjuverende kemoterapi [26].

Randomiserede studier med neoadjuverende
aromatasehaeemmer og tamoxifen
P43 baggrund af meget positive resultater fra fase II-studier
med aromatasehaemmere blev der ivaerksat store, multinatio-
nale, randomiserede forsog med neoadjuverende aromatase-
haemmer versus tamoxifen.

Eiermann et al [27] gennemforte et dobbeltblindt, randomi-
seret fase III-forseg (PO24 trial), hvori de sammenlignede
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neoadjuverende letrozol 2,5 mg dagligt med tamoxifen 20 mg
dagligt i fire maneder. Postmenopausale kvinder, der havde
receptorpositiv brystkraft (T2-4c, NO-2, M0-tumorer) og blev
vurderet at vaere inoperable (14% af patienterne) eller ikke-
egnede til brystbevarende operation, blev tilbudt indgang

i forseget. Der blev randomiseret i alt 327 kvinder fra 55 ho-
spitaler fra 16 lande. Letrozol viste sig at vaere signifikant mere
effektiv end tamoxifen med en klinisk responsrate pa 55% i le-
trozolgruppen versus 36% i tamoxifengruppen (p < 0,001), en
ultrasonisk responsrate pa 35% versus 25% (p = 0,042) og en
mammografisk responsrate pa 34% versus 16% (p < 0,001).
Brystbevarende operation blev foretaget hos 45% af de patien-
ter, der blev behandlet med letrozol, og hos 35% af de patien-
ter, der blev behandlet med tamoxifen (p = 0,022). Forsoget
gav ogsa mulighed for at udforske forbindelsen mellem kli-
nisk respons og tumorernes biologiske egenskaber (sdkaldte
praediktive faktorer) [28]. Biopsier fra patienter behandlet
med letrozol eller tamoxifen fra Eiermann et al’s undersogelse
[27] blev revideret for estrogen- og progesteronreceptorstatus
samt yderligere undersogt for ErbB-1 og ErbB-2 [28]. Patien-
ter, som havde tumorer, der var positive for ErbB-1 og/eller
ErbB-2 samt estrogenreceptor, responderede meget bedre pa
behandling med letrozol end med tamoxifen (88% versus 21%,
p = 0,0004). Disse resultater tyder p3, at gruppen af patienter
med tumorer, der er positive for ErbB-1 og/eller ErbB-2, kan
vere resistente over for tamoxifen og derfor iszr er egnet til
behandling med letrozol og formentlig andre aromatasehem-
mere.

The immediate preopeative Anastrozole, Tamoxifen, or
Combined with Tamoxifen (IMPACT)-studiet er et stort in-
ternationalt, dobbeltblindt, randomiseret forseg [29], der blev
designet som et neoadjuverende forsog kvivalent til det ad-
juverende ATAC-forsog [30]. I alt 330 postmenopausale kvin-
der, der havde en medianalder pa 73 ar og havde receptorpo-
sitiv, operabel eller lokal fremskreden brystkreft, blev rando-
miseret til tre maneders behandling med anastrozol 1 mg og
placebo (113 patienter), tamoxifen 20 mg og placebo (108 pa-
tienter) eller en kombination af anastrozol 1 mg og tamoxifen
20 mg (109 patienter). Der var ingen signifikant forskel pa de
Kkliniske eller ultrasoniske responsrater mellem de tre patient-
grupper. Den kliniske responsrate var henholdsvis 37%, 36% og
39%, og den ultrasoniske responsrate var henholdsvis 24%, 20%
og 287% for anastrozolgruppen, tamoxifengruppen og kombi-
nationsgruppen. I alt 124 patienter var ikke egnet til brystbe-
varende operation ved indgang i forseget. Efter tre maneders
neoadjuverende behandling blev de 124 patienter vurderet
igen, og 46% af de patienter, der var behandlet med anastro-
zol, 22%, der var behandlet med tamoxifen, og 26%, der var
behandlet med kombinationen, blev vurderet til at vere eg-
nede til brystbevarende operation. Forskellen i resultaterne
mellem anastrozolgruppen og tamoxifengruppen var denne
gang signifikant (p = 0,03). IMPACT- studiet viste som anfort
ingen signifikant forskel mellem klinisk respons opnaet hos
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patienter behandlet med anastrozol, tamoxifen eller kombi-
nationen i en relativ kort periode pa tre maneder. Anastrozol
var dog signifikant mere effektiv end tamoxifen hos patienter,
der havde store tumorer og primert ikke var egnede til bryst-
bevarende operation. Studiet er siden blevet kritiseret for
nogle svagheder [31]. Greensen for estrogenreceptorpositivitet
blev saledes sat helt ned pa 1% af celler med ekspression af
ostrogenreceptor mod 10% af celler brugt i andre forseg som
Eiermann et al [27]. Yderligere havde en del af patienter i IM-
PACT-studiet sma tumorer (fra 1 cm i diameter), og man
kunne saledes stille spergsmalstegn ved sikkerheden af den
kliniske vurdering, der blev brugt som baggrund for resulta-
terne. En patientpopulation med relativt sma og svagt estro-
genreceptorpositive tumorer reducerer chancen for, at endo-
krin behandling kan vise sig effektiv.

The Pre- Operative » Arimidex« Compared to Tamoxifen
(PROACT)-sstudiet er en anden undersogelse, hvori man har
sammenlignet praeoperativt givet anastrozol med tamoxifen
[32]. Det er et randomiseret, dobbeltblindt, multicenterforseg
med 451 postmenopausale kvinder med receptorpositiv, stor
operabel (tumor = 3 ¢cm, T2- 3, NO-2, M0) eller inoperabel
brystkreft (T4b, NO-2, M0). Patienterne fik antihormonal be-
handling med eller uden konkomitant kemoterapi i tre mane-
der for primer operation. Ultrasonisk respons pa anastrozol
og tamoxifen blev pavist hos henholdsvis 39,5% og 35,4% af
alle patienterne (p = 0,29) samt hos 36,2% og 26,5% af de pa-
tienter, der fik endokrin terapi alene (p = 0,07). I en subgrup-
peanalyse af de patienter (n = 262), der alene var egnede til
mastektomi eller var inoperable ved randomisering og blev
behandlet med endokrin terapi alene, paviste man en signifi-
kant bedre effekt af anastrozol end tamoxifen (36,6% versus
24,2%, p = 0,03). Operabilitet vurderet ved randomisering blev
i denne subgruppe forbedret efter tre maneder hos 43% af de
patienter, der blev behandlet med anastrozol, og hos 30,8% af
de patienter, der blev behandlet med tamoxifen (p = 0,04). Re-
sultaterne af PROACT-studiet tyder p4, at den samlede pa-
tientgruppe af bide inoperable og operable patienter havde
den samme effekt af praeoperativ anastrozol som af preope-
rativ tamoxifen. Patienter, der alene var egnede til mastektomi
eller var inoperable ved randomisering, havde dog statistisk
bedre effekt af anastrozol.

Konklusion

Formalet med neoadjuverende behandling ved primer in-
operabel brystkreft er at gore patienten operabel (down-sta-
ging) og sekundzert at udrydde subkliniske fijernmetastaser.
Ved primeer stor operabel brystkreft er det tillige malet at
opna sufficient tumorreduktion med henblik pa at foretage
brystbevarende operation i stedet for primaer mastektomi.
Neoadjuverende antihormonal behandling er en effektiv
behandling med en meget begrenset toksicitet. Der er ingen
signifikant forskel i overlevelsen mellem patientgrupper be-
handlet med primzr tamoxifen og patientgrupper behandlet
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med primer operation alene eller operation efterfulgt af adju-
verende tamoxifen. Behandlingen ber foretraekkes hos zldre
eller skrebelige patienter, der har receptorpositiv brystkraeft
og ikke er egnede til eller ikke onsker neoadjuverende kemo-
terapi. Den optimale behandling ber dog inkludere operation
hos operable patienter, da en signifikant stor gruppe af pa-
tienterne vil fa lokalt recidiv/progression pa trods af det pri-
mere gode respons. Efter 3-6 maneders behandling kan der
hos mange patienter opnds en tumorreduktion, som muligger
brystbevarende operation i stedet for mastektomi. Resultater
af de randomiserede forseg med neoadjuverende aromatase-
haemmer versus tamoxifen dokumenterer storre effekt af aro-
matasehemmer, iszr hos patienter med store tumorer og hos
patienter med tumorer, der er positive for ErbB-1 og/eller
ErbB-2. Behandling med aromatasehzmmere ber derfor
foretreekkes frem for behandling med tamoxifen.

Korrespondance: Malgorzata K. Tuxen, Onkologisk Afdeling R, Herlev Hospital,
DK-2730 Herlev. E-mail: gtuxen@dadlnet.dk

Antaget: 13. marts 2007
Interessekonflikter: Ingen angivet
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