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Trastuzumab forbedrer adjuverende behandling

Dansk Selskab for Klinisk Onkologi

Overlaege Michael Andersson

P4 diagnosetidspunktet vil flere end 95% af brystkreftpatien-
terne have lokoregionzr sygdom uden fjernmetastaser. Imid-
lertid vil 30-50% efter maneder til mange ar fa fjernmetastaser
og do af brystkraft. For at nedsztte risikoen for fierrecidiv
og dermed tidlig ded er der udfert mange randomiserede for-
sag, hvor kemoterapi og endokrin terapi, som medforer leve-
tidsforleengelse ved fremskreden sygdom, er undersogt som
adjuverende behandling som supplement til operation. Resul-
taterne angives ofte som den relative reduktion af hazard ratio
for recidiv af brystkreft. Selv om den adjuverende behand-
ling kun varer ca. seks maneder for kemoterapi og fem ér for
endokrin behandling, er den relative risikoreduktion oftest
uzndret selv 10- 15 dr efter ophert behandling. Kemoterapi og
endokrin behandling reducerer risikoen for recidiv (og der-
med tidlig ded) (Tabel 1) meget betydeligt. Endokrin be-
handling er kun relevant for de ca. 70% af patienterne, som
har hormonreceptorpositiv brystkraft, men risikoreduktio-
nen af kemoterapi og endokrin behandling synes at veere uaf-
hengig af hinanden, og dermed kan effekten naesten adderes.
Til trods for disse fremskridt der ca. 30% af patienterne af
brystkreeft. 12005 er der imidlertid kommet en viden om an-
vendelse af nyere biologisk behandling i tilgift til den allerede
anvendte behandling. Udviklingen af denne behandling er et
vellykket eksempel pa sikaldt translationel forskning, hvor
oget viden om basale biokemiske processer har medvirket til
frembringelse af effektiv behandling. I 1985 blev genet, som
koder for dannelse af en overfladereceptor, human epidermal
receptor 2 (HER2) klonet, og i 1987 pavistes det, at amplifika-

Tabel 1. Relativ reduktion af risiko for recidiv af brystkreeft ved adjuve-
rende behandling med kemoterapi (KT), endokrin behandling (ET) og
trastuzumab (T) set i randomiserede forsgg. Data for KT, antracyklinholdig
KT (ANTRA-KT) og tamoxifen (TAM) fra metaanalyser og for taxanholdig
KT (TAX-KT) fra ni forsgg, aromataseheemmere (Al) fra 2 forsgg og T fire
forseg.

Reduktion i %
af hazard ratio

for recidiv
KTvs. kontrol . ........ ... ... ... ... .......... 23
ANTRA-KT vs. ikke ANTRA-KT .. .................. 18
TAX + ANTRA-KT vs. ANTRA-KT . . ................. 14
TAM vs. kontrol (kun hormonreceptorpositiv) . ......... 40
(NIWER /XY o oabnonnannanancnabanc0ab0abanann 17

T + KT + evt. ET vs. KT + evt. ET (kun HER2-positiv) . . . . 50

tion af genet eller overekspression af receptoren i brystkreeft-
celler (sdkaldt HER2- positiv brystkreft) medferer en markant
darligere prognose. 20-25% af brystkreftpatienterne har
HER2- positiv brystkreft. Et monoklonalt antistof rettet mod
HER2, trastuzumab, blev udviklet i 1992 og testet hos kvinder
med metastaserende HER2- positiv brystkreft. Tilleg af
trastuzumab til vanlig behandling medferte forlenget overle-
velse. Herefter er pabegyndt fire store internationale forsog
med et ars adjuverende behandling med trastuzumab i tilleg
til vanlig kemoterapi og eventuelt endokrin behandling hos
patienter med HER2- positiv brystkraeft. I 2005 blev der of-
fentliggjort meget tidlige, men planlagte interimsanalyser
(median opfolgningstid kun 1-2 &r) fra alle fire undersogelser
omfattende flere end 10.000 patienter. Undersogelserne er
indbyrdes forskellige, bl.a. mht. arten af kemoterapi, kriterier
for udvzlgelse af patienter og tidspunktet for trastuzumabbe-
handling i forhold til kemoterapi, men de viser alle en reduk-
tion af risikoen for recidiv pa omkring 50%! [1, 2]. Af tabellen
fremgéar det, at hverken kemoterapi eller endokrin behand-
ling er sa effektivt som trastuzumab - og effekten af trastuzu-
mab ma antages at kunne adderes til effekten af den ovrige
behandling. Safremt erfaringerne fra adjuverende kemoterapi
og endokrin behandling kan overfores til trastuzumab, ma det
endvidere antages, at den meget tidligt paviste risikoreduk-
tion vil vedvare ved lzengere observation og medfore en til-
svarende reduktion i dedeligheden af sygdommen. Behand-
lingen gives som intravenes infusion hver tredje uge i et ar og
har begreensede bivirkninger [3]. Sundhedsstyrelsen har for
nylig anbefalet, at behandlingen introduceres i Danmark pa
forsegsmassig basis.
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