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New England Journal of Medicine

Brostcancer: Femar fran start ger bast skydd efter operation

Resultat fran en stor oberoende studie som idag publiceras i New England Journal of
Medicine bekréaftar att aromatashammaren Femar (letrozol) ger battre skydd mot aterfall
i brostcancer an tamoxifen (1). Bast skydd uppnas om behandlingen ges i fem ar. For
forsta gangen finns nu ocksa langtidsresultat som pekar pa att en aromatashammare i
fem ar ger battre dverlevnadsmajligheter. Dessutom visar sig en ny kombination, start
med Femar i tva ar foljt av tamoxifen i tre ar, ge battre skydd &an det omvanda — vilket
hittills varit standard vid sa kallad sekvensbehandling.

Taby den 20 augusti 2009 — Kvinnor som efter att ha passerat klimakteriet diagnosticerats
med en tidigt upptackt hormonkénslig bréstcancer erbjuds i regel en hormonbehandling som
skydd mot aterfall efter operation. Flera studier har visat att aromatashammare ger 6verlagset
skydd mot aterfall i brostcancer jamfort med standardbehandling med tamoxifen i fem ar.
Daremot diskuteras nar det ar bast att satta in aromatashammare och vilka patienter som har
storst nytta av behandlingen. En av anledningarna till att inte fler patienter rekommenderas
behandlingen direkt efter operation &r att langtidsdata har saknats rérande saval sakerhet som
effekt pa total dverlevnad, det vill sdga kvinnornas 6verlevnad pa lang sikt (2).

Langtidsdata fran en stor och viktig internationell oberoende studie, BIG 1-98, dar olika
behandlingsvarianter med tamoxifen och Femar jamférs, publiceras idag i New England Journal
of Medicine.

— Femar ar den enda aromatashammare som visat sig signifikant minska risken for aterfall och
tidig spridning av brostcancern till andra delar av kroppen och som visat resultat som tyder pa
forlangd 6verlevnad, jamfort med behandling med tamoxifen i fem ar, sager docent Stig
Holmberg, Kirurgiska kliniken, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Sahlgrenska Géteborg, som
aven ar huvudproévare i Sverige for BIG 1-98 studien.

| en analys av resultaten hos de som fick enbart en behandling (10 ar efter studien paborjades,
medianuppfdljning 76 manader) starks bevisen for att behandling med Femar pa lang sikt bade
ger signifikant battre skydd mot aterfall i bréstcancer och signifikant minskar risken for spridning
av cancern till 6vriga delar av kroppen jamfort med tamoxifenbehandling (12%, p=0,03,
respektive 15%, p=0,05). Dessutom publiceras resultat som for forsta gangen indikerar pa en
fordel i 6verlevnad vid behandling med en aromatashammare jamfért med tamoxifen. Femar
visade sig i minska risken for att dé med 13 procent (p=0,08, icke signifikant).

Unika sekvensdata — leder till nya riktlinjer

Nu publiceras dessutom for forsta gangen separat data fran den unika sekvensdelen av
studien. Denna analys (medianuppf6ljning 71 manader) visar att sekvensbehandling, byte efter
en viss tid, inte ar battre an behandling med Femar i fem ar direkt efter operation. Vid
sekvensbehandling ar det en fordel att borja med Femar jamfért med tvart om.

— Resultaten som nu publiceras beféaster aromatashammarnas roll i behandlingen direkt efter
operation. De unika resultaten avseende sekvensbehandling ger oss dessutom dkade mdojlighet
till en mer individanpassad behandling. Till exempel vid biverkningsproblem finns nu en ny
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mojlighet att 6verga till det andra lakemedlet och pa sa satt undvika att patienten avbryter den
viktiga skyddande behandlingen, tillagger Stig Holmberg.

Efter fem ar hade 87,9 procent av patienterna som fick Femar klarat sig fran aterfall, det vill
saga visade inga tecken pa cancer, motsvarande 86,2 procent for de som fick tamoxifen i tva ar
foljt av Femar i tre ar jamfort med 87,6 procent i gruppen som fick Femar i tva ar direkt
operation foljt av tamoxifen i tre ar.

| Uppsala/Orebro regionen var man forst med att andra i sitt vardprogram med anledning av att
dessa resultat presenterats. Aven region Syd har gjort motsvarande andring (3, 4).

— Nu rekommenderar vi att alltid bérja med aromatashammare bade for hogrisk- och
mellanriskpatienter. Nar det galler sekvensbehandling har vi féljt de nationella riktlinjerna och
hittills rekommenderat mellanriskpatienterna tva-tre ars behandling med tamoxifen foljt av tva-
tre ar med aromatashammare. Nu rekommenderar vi for denna grupp alltsa det omvanda,
sager Henrik Lindman, dverlakare vid onkologiska kliniken, Akademiska sjukhuset i Uppsala.

Kostnadseffektivt skydda mot aterfall

I julinumret av tidskriften European Journal of Cancer publicerades en unik svensk studie dar
man undersokt kostnaden for att behandla aterfall i bréstcancer. En slutsats fran denna studie
ar att nya lakemedel som skyddar mot aterfall i brostcancer ar betydligt mer kostnadseffektiva
an vad man tidigare antagit (5).

— Trots att man vanligen maste behandla manga patienter med aromatashammare for att radda
ett liv s ar kostnaden betydligt mindre &n vad man tidigare trott, tillagger Henrik Lindman, som
ar initiativtagare till studien som &r den forsta i sitt slag i Sverige.

Mer om 6verlevnadsanalysen

Resultaten fran den initiala analysen indikerar att kvinnor med tidig hormonkéanslig brostcancer
och som har passerat klimakteriet har minskad risk att do (13%, p=0,08, icke signifikant) om de
far Femar jamfort med den riskminskning som fas med standardbehandling med tamoxifen i
fem ar. Omkring var fjarde kvinna fran tamoxifengruppen valde dock att byta till Femar nar
denna grupp avblindades 2005 efter drygt tva ars studieuppfoljning (6). Detta byte forsvarade
den statistiska analysen av jamférelsen av de tva behandlingarna i studien.

For att kunna studera de patienter som fatt tamoxifen respektive Femar hela studietiden gjordes
darfor en separat analys dar de patienter som valde att byta behandling till Femar inte ingick. |
denna analys framgar att risken for att do minskar med 19 procent (hazard ratio, dvs riskkvot for
dodlighet (HR) = 0,81, 95% konfidensintervall (KI): 0,68, 0,96) for de kvinnor som behandlats
med Femar fran start jamfort med de som behandlats med tamoxifen.

Enligt forfattarna till publikationen menar de att effekten pa 6verlevnad i den nya analysen, dar
de som valde att byta inte ingick, ar lite val optimistisk, eftersom de kvinnor som redan fatt ett
aterfall inte var aktuella for att byta till Femar. De uppskattar att den visade forbattrade effekten
pa dverlevnad for Femar ligger nagonstans mellan dessa analyser, det vill sdga nagonstans
mellan 13 och 19 procent jamfért med tamoxifen.

Om BIG 1-98

BIG 1-98 ar en internationell brostcancerstudie i regi av den oberoende gruppen BIG (Breast
International Group). Studien genomfors med stod fran Novartis. Sedan studien startade 1998
har 6ver 8 000 postmenopausala kvinnor fran 27 olika lander och med tidigt upptéckt
hormonkanslig brostcancer deltagit, varav 54 patienter fran vastra Sverige (1).

BIG 1-98 ar den enda studie i sitt slag som omfattar bade en jamforelse med en
aromatashammare respektive tamoxifen under de fem forsta aren efter diagnos och operation
samt sekvensbehandling av de bada lakemedlen. Syftet ar att ta reda pa vilken behandling som
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bast minimerar riskerna for aterfall. Patienter i studien ar slumpmassigt behandlade pa fyra
olika satt: tamoxifen i fem ar, Femar i fem ar, tamoxifen i tva ar foljt av Femar i tre ar samt
Femar i tva ar foljt av tamoxifen i tre ar.

Femar ar den enda aromatashdmmaren som kunnat visa att tidig behandling signifikant
minskar risken for tidig spridning av cancern till évriga delar av kroppen (vid median 26, 51 och
76 manader).

Den del av studien som studerade tamoxifen i fem ar avblindades 2005. Anledningen var att
behandling med Femar visade sig mer effektiv att skydda mot aterfall an tamoxifen. Dessa
studieresultat 1ag till grund for en ny indikation for Femar i maj 2006, las mer nedan "om
Femar”. | samband med avblindningen erbjéds kvinnorna som fick tamoxifen Femar istéllet och
omkring en fjardedel bytte da till Femar. De tre andra behandlingsalternativen i studien fortsatte
att vara blindade.

Las aven om de nya publicerade resultaten i BIG och IBCSGs eget pressmeddelande pa
engelska har: http://www.ibcsg.org/News/Pages/default.aspx

Om brdstcancer

Brostcancer ar den vanligaste cancerformen hos kvinnor, och motsvarar narmare 30 procent av
all cancer bland kvinnor i Sverige. Risken att insjukna i brostcancer 6kar med stigande alder
och det ar framforallt aldre kvinnor som drabbas. Ungefar tva tredjedelar ar 6ver 60 ar och
knappt fyra procent &ar under 40 ar.

Varje ar far cirka 7 000 svenska kvinnor besked om att de har brostcancer. Av dessa har cirka
60 procent passerat klimakteriet. Omkring 70 procent av dessa kvinnor har en hormonberoende
cancer.

Ungefar en tredjedel av kvinnor med tidig hormonberoende brostcancer far aterfall av sin
sjukdom (7). Halften av dessa aterfall &r tidiga, inom fem ar efter operation, och merparten av
dessa sker redan under de forsta tva till tre aren (8). Tre fjardedelar av dessa tidiga aterfall
intraffar i andra delar av kroppen an brostet (9). Dessa sa kallade fjarrmetastaser ar den
framsta orsaken till att kvinnor avlider i bréstcancer (10). Vanligast ar spridning till skelettet,
lungor och lever (11). Brostcancer ar den nast vanligaste orsaken till dédsfall i cancer bland
kvinnor och i Sverige dor omkring 1 500 kvinnor varje ar pa grund av brostcancer (12).

Om Femar

Femar ar en aromatashdmmare som har funnits i Sverige sedan 1997 och har haft indikation
primar och sekundéar behandling av hormonberoende avancerad bréstcancer, det vill sdga dar
bréstcancern har spridit sig, hos kvinnor som passerat klimakteriet. | januari 2005 godkande
svenska Lakemedelsverket en ny forlangande behandling, det vill sdga att ge Femar som ett
ytterligare skydd efter avslutad femarig standardbehandling med tamoxifen. Detta godkannande
baserades pa den sa kallade MA-17 studien (13) och Femar &ar den enda aromatashammaren
med denna godkénda indikation.

I maj 2006 godkénde Lakemedelsverket dessutom anvandning av Femar direkt efter operation
for att skydda mot aterfall av tidigt upptackt brostcancer hos kvinnor som har passerat
klimakteriet. Godkannandet baserades pa tidigare resultat fran studien BIG 1-98 (14). Femar ar
godkéant i mer &n 90 lander varlden over.

Den vanligaste typen av biverkningar ar blodvallningar, trétthet, ledsmarta och illamaende.
Andra vanliga biverkningar ar anorexi, 6kad aptit, svullnad i h&nder, vrister eller fotter,
huvudvark, yrsel, krakning, magbesvar, forstoppning, diarré, haravfall, 6kad svettning, klada,
muskel- och skelettsmarta, artrit, benskérhet, benfrakturer, viktékning, forhdjt kolesterol och
depression.
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Ovanliga men allvarliga biverkningar &r leukopeni, gra starr, cerebrovaskulara handelser eller
cerebrovaskular infarkt, tromboflebit, lungemboli, arteriell trombos och ischemisk
cerebrovaskular sjukdom.

Femar ska inte anvéndas av gravida eller ammande eller kvinnor fore klimakteriet. Ej heller
kvinnor som tidigare har haft ndgon ovanlig eller allergisk reaktion mot letrozol eller ndgot av
dvriga innehallsamnen i Femar. Patienter med kraftigt forsamrad leverfunktion ska foljas
noggrant. Anvandning av Femar hos patienter med signifikant nedsatt njurfunktion kraver ett
noggrant évervagande.
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