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patienter med metastaserende cancer mammae
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Resume

Evidensen for antigstrogenbehandling af metastatisk cancer mam-
mae hos postmenopausale patienter gennemgas. Med nonsteroide
aromataseinhibitorer (Al) som fgrstelinjebehandling opnas re-
sponsrater pa 30% og leengere tid til progression end med tamoxi-
fen, mens overlevelsen er ens. Ved progression opnas hos 40% af
patienterne leengerevarende stabil sygdom med steroide Al, ER-
antagonister eller selektive ER-modulatorer. Med steroide Al og
gstrogenreceptor (ER)-antagonister som tredjelinjebehandling op-
nas laengerevarende stabil sygdom hos 30% af patienterne.

Adjuverende systemisk behandling i forleengelse af den pri-
maere operation for cancer mammae har reduceret recidivfre-
kvensen for hejrisikopatienter, men hos 10-30% af patienterne
med stadium I- og 50% af patienterne med stadium II-sygdom
vil der fortsat udvikles recidiv [1]. 12005 havde 78% af patien-
terne ostrogenreceptor (ER)- og/eller progesteronreceptor
(PR)- positiv sygdom [2]. For disse patienter er behandling
med antiestrogener en mulighed, idet tilstedeverelse af ER/
PR-receptorer er en forudsatning for respons [3, 4].

For postmenopausale patienter er der to principielt for-
skellige endokrine behandlingsmuligheder: hzemning af in-
teraktionen mellem ER og estrogen (E) med selektive ER-
modulatorer (SERM) (tamoxifen) eller nedregulering af ER
(fulvestrant); alternativt blokering af E-syntesen med aroma-
taseinhibitorer (anastrozol og letrozol) eller aromataseinak-
tivatorer (Al) (exemestan).

Tamoxifen er en nonsteroid selektiv ER-modulator, som
bindes til ER kompetitivt med E. I brystveaev virker tamoxifen
som antagonist til E, hvilket udnyttes ved cancer mammae.

I uterus, knogler og kardiovaskulzre vav har tamoxifen der-
imod en agonistisk effekt.

Dette medforer en oget risiko for endometriecancer og
tromboembolier. Tamoxifen administreres peroralt med 20
mg dagligt. De hyppigste bivirkninger er hedeture, treethed og
ledgener. Fulvestrant er en steroid- ER-antagonist, som bindes
til ER kompetitivt med E. ER/ fulvestrantkomplekset er
transkriptionelt inaktivt og ustabilt, hvilket medferer degra-
dering af ER. Hermed nedreguleres ER og sekundzart PR [5].
Der er ingen agonisteffeke af fulvestrant, som administreres
intramuskuleert med 250 mg hver 28. dag, og de hyppigste bi-
virkninger er hedeture og kvalme [5].

Hos postmenopausale kvinder syntetiseres E ved perifer
aromatisering af androgener, der bliver syntetiseret i biny-
rerne. Aromatase er et cytochrom P450- atheengigt enzym, der
findes i subkutant fedt, mammavav og mammakarcinomer.
De nonsteroide Al blokerer omdannelsen af androgen til E
ved reversibel binding til P450- delen af enzymet, mens stero-
ide Al bindes irreversibelt til den substratbindende del af en-
zymet [6].

Al administreres peroralt med henholdsvis 2,5 mg (letro-
zol), 1 mg (anastrozol) og 25 mg (exemestan) dagligt. De hyp-
pigste bivirkninger er for letrozol knoglesmerter og hedestig-
ninger [7], for anastrozol hedestigninger og kvalme [8] og for
exemestan kvalme og treethed [6]. Medmindre andet er anfort,
er de beskrevne doser anvendt.

Metode
Der er sogt i PubMed- og Cochrane-databaserne med soge-
ordene: tamoxifen, anastrozole, letrozole, exemestane, fulvestrant,
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metastatic/advanced breast cancer (MBC). Der er medtaget ori-
ginale publikationer, fortrinsvis store randomiserede fase III-

forseg, men ogsa mindre fase II- forsog. For anden- og tredje-
linjebehandling er sogeresultaterne nermere beskrevet under
de relevante afsnit.

Farstelinjebehandling

Effekten af de to nonsteroide Al over for tamoxifen som for-
stelinjebehandling ved MBC er undersogt i fire forsog; et med
letrozol og tre med anastrozol.

I et fase III- forsag blev 907 postmenopausale kvinder ran-
domiseret til forstelinjebehandling med letrozol eller tamoxi-
fen [7] (Tabel 1). Godt 10% i begge grupper havde fiet kemo-
terapi for MBC. Letrozol medferte signifikant forleenget tid til
progression (TTP), bedre responsrate (RR) og klinisk udbytte
(clinical benefit (CB): komplet respons + partielt respons + stabil
sygdom i = 24 uger) efter 18 mdr.s opfelgning, hvilket blev
bekreftet efter 32 mdr.s opfelgning (TTP: 9,4 mdkr. vs. 6,0
mdr., p <0,0001; RR: 32% vs. 21%, p < 0,0002 og CB: 50% vs.
38%, p = 0,0004) [16]. Der var ingen forskel i den mediane
overlevelse (OS) (34 mdr. vs. 30 mdr., p = 0,53) eller i forekom-
sten af bivirkninger.

I tre fase I1I-forseg har man undersogt effekten af anastrozol
over for tamoxifen. I det ene forseg indgik 668 kvinder; 45% af
kvinderne var testet ER/PR-positive, og de resterende havde
ukendt receptorstatus. I begge grupper havde 10% faet adjuve-
rende behandling med antiestrogen [16]. Tidligere systemisk
behandling for MBC var ikke tilladt. Efter 19 mdr.s opfelgning
fandtes samme TTP (8,2 mdr. vs. 8,3 mdr., p=0,94), RR (32,9%
vs. 32,6%; p = 0,79) og CB (56,2% vs. 55,5%; p-verdi ikke angi-
vet) for de to behandlinger. De hyppigste bivirkninger i begge
grupper var hedeture og kvalme, mens der var oget forekomst
af tromboembolier og vaginalbledning ved behandling med
tamoxifen. I det andet forseg indgik 353 kvinder; 89% var testet
ER/PR-positive og de resterende havde ukendt receptorstatus.
Ombkring 20% i begge grupper havde faet adjuverende an-
tiostrogenterapi [9]. Tidligere systemisk behandling for MBC
var ikke tilladt. Efter 17,7 mdr.s opfelgning fandtes signifikant
leengere TTP (11,1 mdr. vs. 5,6 mdr., p = 0,005) samt CB (59,1%
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vs. 45,6%; p = 0,0098) for anastrozol, men samme RR (21,1% vs.
17,0%; p-verdi ikke angivet) for de to behandlinger. Der var
oget forekomst af tromboembolier og vaginalbledning i grup-
pen, der blev behandlet med tamoxifen i forhold til gruppen,
der blev behandlet med anastrozol. De to forseg var prospek-
tivt planlagt til kombineret dataanalyse (Tabel 1, kun data fra
den kombinerede analyse). Der indgik 1.021 kvinder i den
kombinerede analyse, heraf var 60% testet ER/PR- positive.
Omkring 14% i begge grupper havde faet adjuverende an-
tiostrogenterapi [8]. Efter 18,2 mdr.s opfelgning fandtes samme
TTP (8,5 mdr. vs. 7,0 mdr., p = 0,103), RR (29,0% vs. 27,1%; p-
veerdi ikke angivet) og CB (57,1% vs. 52,0%; p = 0,1129) for de to
behandlinger. Der var signifikant mindre risiko for tromboem-
boli ved behandling med anastrozol end ved behandling med
tamoxifen, p = 0,043. Der var ingen forskel i den mediane OS
efter 43,7 mdr.s opfolgning (39,2 mdr. vs. 40,1 mdr., p-verdi
ikke angivet) [10]. I det sidste forseg indgik 238 patienter; tam-
oxifendosis var 40 mg [11] (Tabel 1). Adjuverende antiostro-
genterapi og kemoterapi for MBC var ikke tilladt. Efter 13,3
mdr.s opfelgning fandtes ingen forskel i RR (36% vs. 26%, p =
0,172), men signifikant bedre CB (83% vs. 56%, p < 0,001) og for
patienter med CB ogsé signifikant leengere TTP (18 mdr. vs. 7
mdr., p <0,01) ved behandling med anastrozol end ved be-
handling med tamoxifen. Overlevelsen var signifikant bedre
for den gruppe, der var blevet behandlet med anastrozol, end
for den gruppe, der var blevet behandlet med tamofixen (17,4
mdr. vs. 16,0 mdr., p = 0,003). Der var hojere forekomst af he-
deture, vaginalbledning og tromboembolier ved behandling
med tamoxifen end ved behandling med anastrozol. Den be-
tydelig ringere mediane overlevelse i dette forseg sammenlig-
net med de to ovrige forseg kan skyldes, at patienterne havde
storre sygdomsbyrde (ca. 45% i dette forseg havde lungemeta-
staser mod godt 30% i de to ovrige forsag).

Den steroide Al exemestan, er undersegt over for tamoxi-
fen som forstelinjebehandling ved MBC i et fase II-11I- forseg
(Tabel 1). I fase II- delen blev 122 patienter randomiseret til
exemestan vs. tamoxifen, heraf var > 90% af kvinderne testet
ER/PR-positive, og de resterende havde ukendt receptorsta-
tus [12]. Kemoterapi for MBC var tilladt, og 20% i begge grup-

Tabel 1. Effekt af aromatase-

inhibitorer og fulvestrant som Letrozol (L)

Anastrozol (A)

Anastrozol (A) Exemestan (E) Fulvestrant (F)

farstelinjebehandling ved me- [7. 8] [9,10] (B [E2p] ]
tastaserende/avanceret cancer
(n =907) (n=1.021) (n =238) (n =383 (n =587)
mammae.
Behandling.... L T A T A T E T F T
RR,% ....... 32,0 21,0 29,0 27,1 36,0 26,0 46,0* 31,0 31,6 33,9
CB,% ....... 50,0* 38,0 57,1 52,0 83,0 56,0 66,0 49,0 54,3 62,0
TTP, mdr. ... .. 9,4* 6,0 8,5 7,0 18,0%° 7,0 9,9* 58 6,8 8,3
OS, mdr....... 34,0 30,0 39,2 40,1 17,4* 16,0 - - 36,9 38,7*

T = tamoxifen; RR = responsrate; CB = clinical benefit; TTP = tid til progression; OS = samlet overlevelse; *) p < 0,05.
a) for receptorpositive var TTP signifikant lzengere.

b) TTP for patienter med CB.
c) 313 fulvestrant og 274 tamoxifen.
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Tabel 2. Effekt af exemestan, fulvestrant og tamoxi-
fen som andenlinjebehandling ved metastaserende/
avanceret cancer mammae.

Exemestan (E)

Fulvestrant (F) Tamoxifen (T)

[19] [20]2 [21]° [22]a.¢ [23] [24]
Behandling . . ... E E E MA F F A T T
Moo 50 23 769 77 851 19 85
RR,%......... 80 87 15,0 124 143 19,2 16,5 125 94
CB,%......... 44,0 435 374 34,6 351 435 409 50,0 50,6
TTP, mdr........ 50 51 4,5 3,7 3,0 55 4,1 6,7 -
oS, mdr. ....... - 27,2 d=* 27,3 20,2 - - 69,7¢ -

MA = megestrolacetat; A = anastrozol; RR = responsrate; CB = clinical benefit; TTP = tid til progres-
sion; OS = samlet overlevelse; *) p <0,05.

a) efter tamoxifen som farstelinjebehandling.

b) 71% som andenlinje efter aromataseinhibitorer gvrige som tredjelinjebehandling.

c) 54% som andenlinje, gvrige som farstelinjebehandling.

d) median OS ikke n&et for exemestan.

e) OS fra randomisering til farstelinjebehandling.

per havde fiet adjuverende tamoxifen. Der blev opnéet RR pa
41% vs. 17% og CB hos 57% vs. 42% (p-veerdi ikke angivet). Der
var mindre toksicitet for exemestan end for tamoxifen; isaer
var der lavere forekomst af hedeture. Med de 122 patienter fra
fase II- delen indgik der i alt 383 patienter i fase III- delen, hvor
resultaterne forelobigt kun foreligger som abstrakt [13]. Med
29 mdr.s opfelgning var der signifikant bedre RR (46% vs. 31%,
p = 0,005), CB (66% vs. 49%, p-veerdi ikke angivet) og TTP (9,9
mdr. vs. 5,8 mdr.; p = 0,028) for patienter behandlet med exe-
mestan end for patienter behandlet med tamoxifen.

Fulvestrant er undersogt over for tamoxifen i et fase I1I-
forseg, hvor 587 patienter indgik [14] (Tabel 1). Heraf var 78%
testet ER/PR-positive, mens de resterende havde ukendt re-
ceptorstatus. Naesten 25% af patienterne havde fiet adjuve-
rende tamoxifen. Kemoterapi for MBC var ikke tilladt. Efter
14,5 mdr.s opfelgning fandtes ingen forskel mellem fulve-
strant og tamoxifen for TTP (6,8 mdr. vs. 8,3 mdr.; p = 0,088)
eller RR (31,6% vs. 33,9%; p = 0,45), mens CB var signifikant
bedre for tamoxifen (54,3% vs. 62,0%; p = 0,026). Efter 31,1
mdr.s opfelgning var der signifikant bedre OS for tamoxifen
(36,9 mdr. vs. 38,7 mdr.; p = 0,04). Der var ingen forskel i bi-
virkninger mellem de to behandlinger.

Andenlinjebehandling
I et igangveerende fase III-forsag sammenlignes aktiviteten af
fulvestrant og exemestan som andenlinjebehandling efter
progression pa nonsteroide Al [17], men der foreligger endnu
ingen store, randomiserede forseg, hvori man sammenligner
effekten af tamoxifen, exemestan og fulvestrant efter progres-
sion pa nonsteroide Al ved MBC. I stedet er der medtaget
publicerede forseg, hvor stofferne er givet som andenlinjebe-
handling efter nonsteroide Al eller som andenlinjebehandling
efter anden antiostrogenbehandling. I de forseg, hvor be-
handlingen er givet som andenlinjebehandling eller senere, er
resultaterne ogsa medtaget her, hvis hovedparten af patien-
terne fik behandlingen som andenlinjebehandling.

Effekten af exemestan efter forstelinjebehandling med

nonsteroide Al er undersegt i to fase II-forseg og i et fase III-
forseg med exemestan over for megestrolacetat som anden-
linjebehandling efter tamoxifen (Tabel 2). I et fase II-forsog
undersogte man effekten af sekventiel behandling med exe-
mestan som andenlinjebehandling ved progression under
anastrozolbehandling [18]. Hovedparten af de 50 patienter var
testet ER/PR-positive (81%), mens de resterende havde ukendt
receptorstatus, og 50% havde fiet adjuverende behandling
med tamoxifen. Enlinjekemoterapi for MBC var tilladt. Exe-
mestan gav RR pa 8%, CB pd 44% og median-TTP var pa 5
mdr. I et andet fase II-forsog blev 23 patienter behandlet med
exemestan efter progression pa nonsteroid Al for MBC [19].
Tidligere behandling med tamoxifen (adjuverende eller for
MBC) var tilladt. T alt 80% var testet ER/PR-positive, og de re-
sterende havde ukendt receptorstatus. Der fandtes RR pa 8,7%,
CB pé 43,5%, TTP var pa 5,1 mdr. og OS pa 27,2 mdr. I fase III-
forseget blev 769 patienter med MBC og progression pa for-
stelinjebehandling med tamoxifen randomiseret til exemestan
eller megestrolacetat (40 mg X 4 dagligt) [20]. I begge behand-
lingsgrupper var to tredjedele af patienterne ER/PR-positive,
og de resterende havde ukendt receptorstatus. Der var ingen
forskel i RR (15,0% vs. 12,4%) eller CB (37,4% vs. 34,6%). Med en
median opfelgningstid pa 11 mdr. var TTP og OS signifikant
leengere for exemestan end for megestrolacetat (TTP: 4,5 mdr.
vs. 3,7 mdr.; p = 0,037 og OS: ikke ndet for exemestangruppen
vs. 27,3 mdr. for megestrolacatatgruppen; p = 0,039).
Aktiviteten af fulvestrant efter sygdomsprogression pa Al
er undersogt i et netop publiceret fase II- forseg, hvori der var
inkluderet 77 patienter [21] (Tabel 2). De fleste patienter fik
behandlingen efter forstelinje- Al (71%), men 29% havde fiet
tamoxifen som forstelinjebehandling og derefter Al. Adjuve-
rende tamoxifen (44%) og op til enlinjekemoterapi for MBC
var tilladt. Der var 78% ER/PR- positive patienter, og de reste-
rende havde ukendt receptorstatus. Der blev opniet RR pa
14,3% og CB pa 35,1%, mens TTP var 3 mdr. og OS var 20,2
mdr. Treethed, hedeture og kvalme var de hyppigst forekom-
mende bivirkninger. I to parallelle fase III-forseg, prospektivt
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planlagt til kombineret analyse, sammenlignede man fulve-
strant med anastrozol til patienter, der enten fik MBC efter
adjuverende tamoxifen eller progredierede efter forstelinjebe-
handling med tamoxifen [22] (Tabel 2). Omkring 54% i begge
grupper fik stofferne som andenlinjebehandling og havde for-
inden faet tamoxifen, men ikke Al eller fulvestrant. I begge
grupper var der 80%, der havde ER/PR-positiv sygdom; de
resterende havde ukendt receptorstatus. Med en median op-
folgningstid pa 15,1 mdr. var der ingen forskel i TTP, RR eller
CB med de to stoffer (TTP: 5,5 mdr. vs. 4,1 mdr., p - 0,48; RR:
19,2% vs. 16,5%, p = 0,31 og CB: 43,5% vs. 40,9%, p = 0,51) og in-
gen forskel i hyppigheden af bivirkninger.

Aktiviteten af tamoxifen som andenlinjebehandling efter
progression pa nonsteroid Al er alene undersogt i to sma for-
sog (Tabel 2). I det ene forsog sammenlignede man effekten af
sekventiel behandling med forstelinjeanastrozol og andenlin-
jetamoxifen med den omvendte sekvens [23]. Tres patienter
blev prospektivt randomiseret til dobbeltblind overkrydsning
ved progression pa ferstelinjebehandling. Der var ingen for-
skel i TTP fra overkrydsningstidspunktet eller pa CB for de to
andenlinjebehandlinger (6,7 mdr./50% for tamoxifen efter
anastrozol (19 patienter) og 5,7 mdr./44% for anastrozol efter
tamoxifen (18 patienter)) (Tabel 2, kun resultater for tamoxi-
fen efter anastrozol). Med sekvensen tamoxifen efter anastro-
zol var der 10 mdr.s lzengere OS end for anastrozol efter tam-
oxifen (69,7 mdr. vs. 59,3 mdr., p = 0,10). I det andet forseg
blev aktiviteten af tamoxifen efter progression pa anastrozol
ogsd sammenlignet med den modsatte sekvens hos 85 patien-
ter [24] (Tabel 2). Retrospektivt fandtes RR pa 9,4% og CB pa
50,67% med tamoxifen som andenlinjebehandling efter pro-
gression pd anastrozol.

Tredjelinjebehandling
Der er fundet et forseg, hvor en endokrin behandling blev gi-
vet udelukkende som tredjelinjebehandling [25], og der er
derfor medtaget publicerede forseg, hvor mere end 50% af
patienterne har fiet tredjelinjebehandling med antiestrogen,
og hvor aktiviteten for tredjelinjebehandling er anfert. For
fulvestrant er der undtagelsesvis medtaget et abstrakt, da der
kun er beskrevet resultater fra et forseg med fulvestrant som
tredjelinjebehandling. Der er ikke fundet artikler, hvori akti-
viteten af tamoxifen som tredjelinje behandling er beskrevet.
I to forseg undersogte man effekten af exemestan efter pro-
gression pa nonsteroide Al I et prospektivt fase II- forseg un-
dersogte man effekten af exemestan til 241 patienter med
MBC, der var progredieret pd nonsteroide Al som anden-
(75%) eller tredje- (22%) linjebehandling med antisstrogen [6]
(Tabel 3). De fleste var ER/PR-positive (70%), de resterende
havde ukendt receptorstatus. Der blev opndet RR pa 6,6%, CB
pa 24,3% og TTP pa 3,2 mdr. Der var ikke data for OS. I en re-
trospektiv undersogelse af exemestan administreret efter non-
steroide Al for MBC blev der fundet 114 patienter [26] (Tabel
3). Godt to tredjedele af patienterne var ER/PR-positive, de re-
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sterende havde ukendt receptorstatus. Halvdelen havde mod-
taget adjuverende antiostrogenbehandling. Derudover havde
34% faet en linje, 49% havde faet to linjer, og 15% havde fiet tre
eller flere linjer antiostrogenbehandling inden exemestan. Der
blev fundet RR pé 5%, CB pa 46%, TTP pi 4,0 mdr. og OS pa
13,6 mdr. I yderligere to fase II- forseg undersogte man effekten
af exemestan som tredjelinjebehandling, begge efter tamoxifen
som forstelinjebehandling, og enten megestrolacetat [25] eller
aminoglutetimid [27] som andenlinjebehandling (Tabel 3). I
det ene forseg fik 91 patienter exemestan, 89% var ER/PR-po-
sitive, de resterende havde ukendt receptorstatus. Der blev op-
néet RR pa 13% (heraf fire CR) og CB p4 30%. For hele popula-
tionen var TTP 2 mdr., men 9 mdr. for patienter, der opniede
respons, og 8 mdr. for patienter, der havde CB. Median OS var
5,7 mdr. De hyppigste bivirkninger var kvalme og hedeture. I
det andet forsog blev 78 patienter behandlet med exemestan
200 mg dagligt, hovedparten som trejdelinjebehandling (88%).
83% var ER/PR-positive, de resterende havde ukendt receptor-
status [27] (Tabel 3). Der blev opniet RR pa 26%, CB pa 39% og
TTP pa 4,7 mdr. Der er ikke data for OS. De hyppigste bivirk-
ninger var ogsa i dette forseg kvalme og hedeture.

Effekten af fulvestrant som tredjelinjebehandling er
beskrevet i en retrospektiv opgoerelse [28] (Tabel 3). Af 339
patienter, hvoraf 80% var ER/PR-positive, og de resterende
havde ukendt receptorstatus, havde 105 fiet fulvestrant som
tredjelinjebehandling, nzsten alle efter behandling med en
nonsteroid Al Der blev opndet CB pa 40% for disse patienter,
mens RR, TTP og OS ikke er oplyst. I et andet, igangverende
forseg undersoger man effekten af fulvestrant som tredjelinje-
behandling efter tamoxifen og nonsteroid Al hos 67 patienter
og har fundet RR: 1% og CB: 27%, mens der ikke er oplysnin-
ger om TTP [29] (Tabel 3).

Konklusion

Der foreligger store, randomiserede fase III-forseg, hvori de
nyere endokrine stoffer, Al og E-antagonisten fulvestrant, er
sammenlignet med tamoxifen, som i mange ar var forstelinje

Tabel 3. Effekt af exemestan, fulvestrant og tamoxifen som tredjelinjebe-
handling ved metastaserende/avanceret cancer mammae.

Exemestan (E) Fulvestrant (F)

[5] [26] [25] [27] [28] [29]
N 2412 114> 91  78° 105 67
RR,% ... 66 50 130 260 - 1,0
CB.% .......... 24,3 46,0 30,0 39,0 40,0 27,0
TP, mdr. ........ 32 40 20¢ 47 - -
os,mdr.......... - 136 57 - - -

RR = responsrate; CB = clinical benefit; TTP = tid til progression;

OS = samlet overlevelse; *) p < 0,05.

a) 75% af patienterne tredjelinjebehandling.

b) 49% af patienterne tredjelinjebehandling.

c) 88% af patienter tredjelinjebehandling.

d) lengere TTP for patienter med respons (9 mdr.)/klinisk udbytte
(8 mdr.).
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endokrin behandling ved MBC. De to nonsteroide Al letro-
zol og anastrozol, er begge vist at give signifikant lengere TTP
end tamoxifen, mens OS er den samme. For letrozol er der
opnaet signifikant hejere RR, mens anastrozol gav signifikant
feerre bivirkninger end tamoxifen. Forelobige resultater for
den steroide Al exemestan tyder pa hajere RR og TTP end for
tamoxifen, mens fulvestrant ikke er mere effektiv end tamoxi-
fen. Samlet har forsegene medfort, at de to nonsteroide Al nu
rekommanderes som forstelinjebehandling ved ER/PR-posi-
tiv MBC, hvor der er indikation for endokrin behandling [1].
Andenlinje endokrin behandling med exemestan, fulve-
strant og tamoxifen kan give leengerevarende sygdomsstabili-
sering hos 40% af patienterne, men responsraterne er lave for
alle tre stoffer. Der foreligger ingen randomiserede fase I1I-
forseg, hvori effekten af stofferne efter behandling med non-
steroide Al er sammenlignet. Der er resultater fra et randomi-
seret fase IlI- forsog med bade fulvestrant og exemestan, hvor
stoffernes aktivitet er undersogt over for anden endokrin be-
handling, men de ovrige data for behandlingseffekt er baseret
pa mindre fase II-forseg. Det er siledes ikke muligt at udpege
et enkelt stof som serlig egnet til andenlinje behandling.
Tredjelinje endokrin behandling med exemestan eller
fulvestrant kan give sygdomsstabilisering hos op til 30% af
patienterne, men responsraterne er meget lave. Evidensen for
tredjelinjebehandling med exemestan og fulvestrant er baseret
pa data fra fase II-forseg og der er ingen data for effekten af
tamoxifen. Det er derfor ikke muligt at anbefale et enkelt stof
til tredjelinjebehandling. I stedet ber cytostatisk behandling
overvejes ved progression pa andenlinje endokrin behandling.

Korrespondance: Henriette Lindberg, Onkologisk Afdeling R, Herlev Hospital,
DK-2730 Herlev. E-mail lindberg@dadInet.dk

Antaget: 9. oktober 2006
Interessekonflikter: Ingen angivet
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