Systemisk behandling av
brystkreft
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Gjennom 34 ar har NBCG holdt utkikk og forsgkt a
gjere behandlingen av brystkreft i Norge sa god som mulig!
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Begynnelsen

* Arbeidet for felles behandlingsprinsipper i behandlingen
av cancer mammae startet i forbindelse med et magte om
multisenterundersgkelser ved Det Norske
Radiumhospital 22 — 23 mars 1979




Det ble nedsatt et utvalg bestaende av kirurger,
onkologer og patolog som la fram sine anbefalinger pa
Kirurgisk hestmete 1979

Den forste Blabok kom i 1981 utgitt av Landsforeningen
mot Kreft og Norsk kirurgisk forening

Dette var kimen til NBCG



Det foreliggende behandlingsforslag er veiledende og ikke bindende for
den enkelte avdeling. Det vil imidlertid veere en forutsetning at de
avdelinger som blir med i multisenterundersekelser og de avdelinger som
mottar pasienter til postoperativ behandling felger de felles behandlings-
prinsipper.

Vi haper at kirurger vil finne et behandlingsopplegg utarbeidet i felles
regi nyttig, og at sa mange som mulig vil finne anvendelse for de
behandlingsprinsipper som her foreslas. Vi forutsetter at behandlings-
prinsippene fra tid til annen blir revidert. Det foreliggende opplegg omfatter
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Retningslinjene er utarbeidet av et arbeidsutvalg som ble nedsatt pa

omrt. [z oo

Overlege Ivar O. Brennhovd, Kir.avd., erlege, dr. med. Renato Capoferro
Det Norske Radiumhospital Kitavd SemalsmhuseﬂNadtand

S onduan Slne.

Ass. overlege Stein Gundersen,
Alm.avd., Det Norske Radlumhospﬁta!

Vs ot

overlege, dr. med. Johan Hoie,
Klravd Dmmwnadlmnhospiw

]
Jh A Fuly
Reservelege, drzf:hoi B. Harbitz,

Kir.avd,, Aker sykehus

4

cw&”“’a‘“

tenar Hagen,
Avd, brsttéleteraal Uevaisykehus (@)

bare primeerbehandlingen av mammakars’momer _Forslag iil_behand-
Som vanlig i et slikt arbeide er det noen som har patatt seg store deler
av arbeidsbyrden, og utvalget vil derfor spesielt takke Stein Gundersen.
Thorstein B. Harbitz og Johan Hoie som har utgjort utvalgets sekretariat.
Bergen/Boda/Liliehammer/Oslo/Tromse/Trondheim

februar 1981

€

Norsk Kirurgisk Forenings hostmote 1979, og som har bestatt av:

Wy

Professor, dr.med. Herman Host,

Alm.avd., Det Norske Radiumhospital Kir avd., Lilehammer sykehus,

Professor, dr.med. Bengt Rosengren,
Onkolog:sk avd., Haukeland sykehus

4 il
Pme/;sor. dr.med, Heige Stalsberg,

Patologisk anatomisk avd.,
Regionsykehuse! | Tromso.

Professor Axel Sanderud,
Kir.avd., Regionsykehuset i Trondheim.

petiey

Reservelege Jan Erk Varhaug,
Kir.avd., Haukeland sykehus.
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Adjuvant kjemoterap¥1g9da

OpQasjondagen Oncov& 1mg

Sendoxan 400

(Cyklofosfamid)

5-FU 00 Mg
7. postopeRative Oncovin 1mg
dag Sendg 400 Mg

L@ rexat 50 mg



Adjuvant kjemoterap:

Kvinner < 55 a

600 mg/m?2i.v.
40 mg/m?2i.v.
g¥0ro-uracil 600 mg/m? i.v.




Lymfeknute >55 ar 55— 65 ar
-status ER+ ER-
(PN) /
tumor-
status

CMF/Tam
CMF/Tam

pNo, pT2,
Grad Il og I1I'§

Ingen

pNo, pTa1 og
2 (Grad 1)




NBCGs retningslinjer for ADJUVANT BEHANDLING VED BRYS

Ope raisj on
| [ '
Alle aldre <55 ar |

| I l -
b{.vmé ar: TAGr 2-3)NoM; ‘?‘:{G ggz zr,-;‘o 5
L;'“" N ToNM

%< -

TranlGr 1,:2,3)NoMo >550g<B54r | >854r
T1c(Gr 1)NoMo . Ingen Kjemoterapt
Ta(Gr 1)NoM,

51 6 FEC-kurer Gi6F
‘ Stant kjemoterapl sonest
1. FEC kur 6 uker fra operass C

+ - - Kur b u +
2. FEC kur 2. FEC kur
\ \
3. FEC kur 3. FEC kur

Sok strileterapi
hvis indikasjon

Start stréleterapl r—
sonest 2.03) uke L
- \ 4
Stralebehandling hvis:
. T1.:N1 (4 dl.ﬂm)ll.
« Operert brystbevarende
« |kke fri margin
Tamoxifen 20 mg x 1 dgl.
i 8 arhvis:
+ Er+ og/eller Pr+

NBCG 22. november 2000 - Godkjent ved: Bjern Erikstein Leder NBCG - gjelder fra 1, januar 2001



NBCGs retningslinjer for ADJUVANT BEHANDLING VED BRYSTKREFT

Operasjon
I
. [ 1
g g Ty5:5NoMy T, .G2-3NM,
Z® T,.GINM, T,G2-3Ng
Fw T,GIN,M, T

Alle aldre

=55 0g <65 ar =65 ar
[ [

ER+ og/eller PgR+

Alder og
R-status

<. Sok straleterapi
umiddelbart

..... >

e}
c
S
3 Ingen hor Tamoxifen gQ emisk
g Ingen kje 20mg x1iS5 ar vant behandling
x 2 3. FEC kur utinemessig
0 .= : 4
E 5 P— ur, hvis
g % z indikasjon. z
n c 6. FEC kur 6. FEC kur
> 0 T
”mw o
Hyvis ER+ og/eller
PgR-+: Tamoxifen
20mg x 1 dgl.i5 ar
----- >
‘s | Strilebehandling hvis: Stréalebehandling hvis:
m o
§ *Operert brystbevarende *T;,N;M, (= 55- 0g <70 ar) .
k) _Boost v/alder <50(40) ar| | *OR ysthevarende *T,,,N;(>3 aff. Lkn) M, (= 70 ar)
S ~Ingen boost >50 ar —-Boost v/alder <50(40) ar *Operert brystbevarende
= . . - ] 8 -Ingen boost >50 ar
O | eIkke fri margin etter ablatio ~Ingen boost >50 ar . ) .
Skl marcinetictablatn *Ikke fri margin etter ablatio

NBCG 211102 — Godkjent ved: Erik Wist Leder NBCG — Gjelder fra 1.desember 2002



NBCGs retningslinjer for

ADJUVANT BEHANDLING VED BRYSTKREFT

Operasjon

[
PT1.G1pNyM,
pT, G1pNM,
pT,GIpNM,

TNMG-
status

‘ !—‘_\

pT1,,G2-3pNM,

| Allealdre |

|2354r| | <35ar

Alder og
R-status

pT.,pN M,

\
‘ 255‘0g<70§lr ‘

Uavhep

V reseptorstatus

6 FEC kurer

ER <50% og
PgR <‘50%

ER =50 % og/eller | | ER+og/eller
PgR =50% PgR+

c \ A
g Ingen hor Tamoxifen!
._g. Ingen kje 20 mgx1i5ar behandling
© nemessi
52 :
é S rdaleterapi
o S middelbart, hvis
o _‘CU 6. FEC kur indikasjon
> 0 h 4
» 2 Hyvis ER+ og/eller
PgR+: Tamoxifen g
20mgx 1dgl.i5 ar 20 mg x
<— Start strileterapi seg
» v

— |Strilebehandling hvis: Stralebehandling hvis:

‘3- *Operert brystbevarende *pT,,pN, M, (= 55- 0g <70 ir)

3 -Boost v/alder <50(40) ar *pT,,pN, ;(=4 aff. Lkn) M, (= 70 ér)

% —Ingen boost >50 ar post v/alder <50(40) ar *Operert brystbevarende

5 | eIkke fri margin etter ablatio —Ingen boost >50 ar —Ingen boost >50 ar

n *Ikke fri margin etter ablatio *Ikke fri margin etter ablatio

"Ved postmenopausal status og disposisjon for DVT eller lungeemboli bar Arimidex

NBCG 251103 — Godkjent ved: Erik Wist Leder NBCG — Gjelder fra 1.januar 2004



NBCGs retningslinjer_for ADJUVANT BEHANDLING VED BRYSTKREFT

7 Operasjon Det skal utferes Her-2 analyse i

= | tillegg til ER/PGR analyse

© .

- v v av alle pasienter aktuelle for

(") o . o

1 rstemisk adjuvant behandling

g pT1-2G1pNOMO pT1a-bG2-3pNOMO p 2-3pNOMO

Z -2pN1-3M0

- | | |

@ v v v
© Alle aldre =35 ar <35ar =550g<70ar =70 ar

P | I | |
ﬂé v v v v

o ER+ og/eller ER/PgR ER og/eller PgR ER+ o@eller ER-/PgR-!
E PgR+! svakt positi sterkt positiv’
<_( v Sok straleterapi *

o)) B umiddelbart,
= Ingen . FEC.2x 6 S hvis indikasjon Ingen_
o systemisk A . bsyifter(r;llsk
c . .
© behandling FEC, - ehandling
5 ‘L

o

4

) neg:

€ hvis indikasjon| Tami2ar—Al i3 am i 2 ar—Al i3

9 Tam i 5 ar3 ard ard!

g = g

n Ali5ar

v Star aleterapi senest 3 uker etter siste kur .

o

£ Stralebehandling hvis: Stralebehandling k Stralebehandling hvis:

T <Operert brystbevarende *pT1-2pN1-3M4 *pT1-2pN1-3M0 (=55 og < 70 ar)

o * Boost <50(40) ar *Operert b pevarende *pT1-2pN2-3MO (=70 ar)

2 *Ingen boost =50 ar post <50(40) ar *Operert brystbevarende

% +Ikke sikkert fri margin etter *Ingen boost =50 ar *Ingen boost =50 ar

% ablatio e sikkert fri margin etter ablatio *lkke sikkert fri margin etter ablatio

THormonreseptorgradering: ER-/PgR-=begge <10%, ER+ og/eller PgR+= en eller begge =10-100%, ER/ PgR svakt positiv= en eller begge =10% men < 50%, ER og/eller

PgR sterkt positiv=en eller begge =50%

2FEC gies hver 3. uke, FECg,: Epirubicin doseres til 60 mg/m?, FEC,,: Epirubicin doseres til 100 mg/m?

3Tam=Tamoxifen 20 mg x 1, AI=Aromatase inhibitor/inaktivator (anastrozole 1 mg x 1, exemestane 25 mg x 1, letrozole 2.5 mg x 1). Vurder forsiktighetsregler/
kontraindikasjoner. Ved Al ma det gjgres bentetthetsmalinger ved oppstart, etter 1 ar og deretter annethvert ar inntil avslutning. Benytt VitD+Calsium profylaktisk. 'Der hvor

Hl f gl gl" SZES dl, DYUWurArr s dr

NBCG 010305 — Godkjent ved: Erik Wist Leder NBCG — Gjelder fra 1.mars 2005



NBCGs retnfngsffn;ér for ADJUVANT BEHANDLING VED BRYS =

PTNMGR-statns og alder

Systemisk behandling

Tilleggsinformasjon Strilebehandling

‘ Operasjon D kalutfores Her 2 analyse i
' | ' v eg til ER/PgR analyse
+ + av. pasienter aktuelle for
systemm adjuvant behandling
pT1GIpNOMO pT1a-bG2-3pNOMO G2-3/pT2G1-3pNOMO
pT1-2pN1-3M0
' ' | I
l v v v
Alle aldre >354r <35ar > 55 0g <70 r
_ J ) |
v v v v v
ER+ og/eller ER/PgR ER og/eller PgR ER+ og/eller ER-/PgR-!
PgR+! svakt po sterkt positiv! PgR+!
Sok strileterapi
umiddeibart,
v hvis indikasjon
Ingen Her-2 neg: Ingen
systemisk FECg® x 6 systemisk
behandling Her-2 pos™: behandling
FEC)00° x 6
Sok straleterapd ‘ ‘
isart ved 3.-4. FEC kur, Her-2 neg: P2 mes
hvi,s‘imk‘kaqfon Tami2 fr— Al i3ar! Tami2 dr— Al i3
Her-2 pos:
ALfS art
' [
~ i ] v v
Stralebehandling hvis: Strialebehandling hvis: Stralebehandling hvis:
*Operert brysthevarende pT1-2pN1-3M0 senest 3 uker *pT1-2pN1-3M0 (=55 og < 70 ar)
* Boost <50(40) ar clfer Siste Jur— opT1-2pN2-3M0 (270 4r )
*Ingen boost =50 ar *Operert brystbevarende
*Ikke sikkert fri margin etter ablatio *Ingen boost =50 ar
margin etter ablatio Ikke sikkert fri margin etter ablatio

* Ved Her-2 positiv status og indikasjon for FEC: .aab (Herceptin) infusjon hver 3. uke | 1 ar etter avsiutiet Kjemoterapl/siralebehandling. Ved indikasjon

for taxan, s¢ eget opplegg under punkt *

1Hormonreseptor: ER-/PgR-=begge <10%, ER+ og/eller PgR+= en el begge =10-100%, ER/ PgR svakt pos= en el begge 210% men < 50%, ER og/eller PgR sterkt pos=en el begge 250%
2FEC gies hver 3. uke, FEC,,: Epirubicin doseres til 60 mg/m2, FEC,y,: Epirubicin doseres til 100 mg/m?2

3T:Docetaxel 100 mg/m2 hver tredje uke x 4 eller paclitaxel 80mg/m2 hver uke x 12. Ved Her2-positiv status gies Herceptin parallelt med taxan og stralebehandlingen.

sTam=Tamoxifen 20 mg x 1, Al=Aromatase inhibitor/inaktivator {anastrozole 1 mg x 1, exemestane 25 mg x 1, letrozole 2.5 mg x 1). Der hvor Tam er gitt i >2-<5 &r, bytt til Ali 3 &r. Ved Al mé
det gjeres bentetthetsmalinger ved oppstart, etter 1 &r og deretter annethvert &r inntil avslutning. Benytt VitD+Calsium profylaktisk.

NBCG 160606 — Godkjent ved: Erik Wist Leder NBCG — Gjelder fra 1. september 2006



NBCGs retningslinjer for ADJUVANT BEHANDLING VED BRYSTKREFT

RHer-status og alder

~
»

pTNM(

Systemisk behandling

Tilleggsinformasjon Strilebehandling

pT1G1pNOMO

et skal utfores Her-2 analyse i tillegg til
YUPgR analyse av alle pasienter aktoelle
‘or systemisk adjovant behandling

pT1a-bG2-3pNOMO pT1cG2-3pNOMO
pT2G1-3pNOMO
pT1-2pN1-3M4

v

Alle aldre >354ar <35ar <55 4r
| | |
. v
ER+ ogleller ER-/PgR-! R/PgR ER og/eller PgR Z ER-/PgR-!
PgR+! svakt positiv’ sterkt positiv’
|
Her-2 Her-2 Her-2 Her-2 >75 ar
5 Vs
pNO pNoO pN1-3 pNO
4 f_‘ VJ '_V
Her-2 neg: : FEC,*x6 2 ?
Ingen FEC; x 6 - ' L X 45T Ingen
Her-2 pos *: $ 2 oer-2 pos *:
FEC, ' x 4 5THH FEC,, i x6 T FEC,,* x 4THH g FEC,° x 45T%H
Herceptin® Herceptin® i Herceptin® y Herceptin*

* Tami § ar®

o

Endokrin behandlii S5(50) ar': Uten kjematerapi: sok striloternpi

Strilehehundling h
* Operert brysthevs

Endokrin behandling > 55
* Ved pN2-3 status: Al
* Ved Her-2 pos stay Sar’

e e bide He Whtatus og pNO-1: Tam i 2 dr — ALi 3 ar®

v

Henvisning Ul strdleterapt’
Ved kjemoterapi: Sek striietorap!
ved 3.4, FEC kur, hvis indikasjon

Yeod kjemoterapi:
Start stralotorapi sanest 3 uker etfer sisfe kur

* Boost <S0(4( »
« Ingen boost Pethevarende B!
* Ikke sikkert fri margin ef Boost <50(40) ir (Ingen hoost 230 ir)
sikkert fri margin etter ablatio

* Ved ber-2 positiv status og indikasjon for.  vwoterapi: ™ szumab (Hercepting imfusjon hver 3, uke i 1 4r med oppstart ca 3 uker etter avsluttet FEC og

Hormonraseptor: ER-/PgR-=bagge <10%, ER+ og/eller P§

vuvhengig ny om  “letr sgennomfgres. Ved indikasjon for taxun, se eget opplegy under punkt *
= en el bagge >10-100%, ER/ PgR svakl pos= en el begge >10% men < 50%, ER og/eller PgR sterkt pos=an el begge >50%

?FEC gies hver 3. uke. FEG,;: Epirubicin doseres til 60 mg/m?. FEC,,, Epiruoicin doseres til 100 mg/m?

3T:Docetaxel 100 mg/m? hver tredje uke x 4 eller paclitaxel 80mg/m? hver uke x 12, Ved Her2-positiv status gies herceptin paralleit med taxan og strdlebehandiingen.

*Mellom 50-55 &r avgjor menopausal status om endokrin behanalingsopplegg for < 55 eller 255 &r kan benyttes. Se NBCGs anbetalinger for adjuvant systemisk behandiing.
STam=Tamaxifen 20 mg x 1. Al=Aromatase inhibitor/inaktivator {anastrozola 1 mg x 1, exemastane 25 mg x 1, latrozole 2.5 mq x 1), Der hvor Tam er gitt | >2-<5 &r, bytt til Al | 3 &r. Ved Al ma
det gjeres bentetthetsmalinger ved oppstart, etter 1 4r og deretter hvert 2. ar inntil avslutning. Benytt VitD+Calsium profylaktisk.

NBCG 240108 - Godkient ved: Erd Wis! Lader NBCG - Gisidey - 1. febeuar 2008



NBCGs retningslinjer for ADJUVANT BEHANDLING VED BRYSTKREFT

Systemisk behandling PTNMGRHER-status og alder

Tilleggsinformasjon Stralebehandling

pT1G1pNOMO pT1a-bG2-3pNOMO pT1cG2-3pNOMO Det skal utfores HER2 analyse i tillegg til
pT2G1-3pNOMO ER/PgR analyse av alle pasienter aktuelle
pT1-2pN1-3M0 for systemisk adjuvant behandling
v | ZE— v v v
Alle aldre =35 ar <354r <554r =35 0g < =70 ar
I | | I
v v % v v v v
ER+ og/el. ER-/PgR-! ER+ og/el. ER-/PgR-! ER/PgR ER og/el. PgR ER-/PgR-!
PgR+! PgR+! svakt positiv! sterkt positiv!
: |
v v
HER2 HER2 HER2 270-<75 ar 275 ar
neg pos pos s komorbiditet)
pNO
<704r: FEC)2 x 6, <75 ar: 6 FECg2 x 6 feg;
Ingen HER2 neg: * 1 ) X 4—T3 Ingen
FECg,2 x 6 ; . HER?2 pos *;
*. FEC,,’ x 4—=T*+H FEC,,,? x 4—T3+H
2x4—>TH+H 1o - 100
e FEC,,,>x 6 Herceptin* Herceptin*
Herceptin* |
|
Endokrin behandling
am Ved kjemoterapi: Sek straleterapi
Endokrin behandling > 5 it ved 3.-4. FEC kur, hvis indikasjon am i 34r5
8 = : Uten kjemoterapi: sok straleterapi
*Se E2 umiddelbart, hvis indikasjon I
: v
Strilebehandling hvis: Stralebehandling kb Ved kjemoterapi:
* Operert brystbevarendd « pT1-2pN1-3¥ ) 4r) Start straleterapi senest 3 uker etter siste kur
* Boost <50(40) a 0 (=70 ar) P
* Ingen boost =50 prystbevarende h
* Ikke sikkert fri margin etter *Boost <50(40) ar (Ingen boost =50 ar)
e sikkert fri margin etter ablatio
* Ved HER2 positiv status og indikasjon for kj. ‘ter>- astuzumab (Herceptin) infusjon hver 3. uke i 1 4r med oppstart ca 3 uker etter avsluttet FEC og

uavhengig av om str.. _pi gjennomferes. Ved indikasjon for taxan, se eget opplegg under punkt 3

THormonreseptor: ER-/PgR-=begge <10%, ER+ og/eller PgR+= en el begge =10-100%, ER/ PgR svakt pos= en el begge =10% men < 50%, ER og/eller PgR sterkt pos=en el begge =50%
2FEC gies hver 3. uke. FECg,: Epirubicin doseres til 60 mg/m2. FEC,,: Epirubicin doseres til 100 mg/m2

3T:Docetaxel 100 mg/m2 hver tredje uke x 4 eller paclitaxel 80mg/m?2 hver uke x 12. Ved HER2-positiv status gies herceptin parallelt med taxan og stralebehandlingen.

4Mellom 50-55 &r avgjer menopausal status om endokrin behandlingsopplegg for < 55 eller =55 ar kan benyttes. Se NBCGs anbefalinger for adjuvant systemisk behandling.

5Tam=Tamoxifen 20 mg x 1, Al=Aromatase inhibitor/inaktivator (anastrozole 1 mg x 1, exemestane 25 mg x 1, letrozole 2.5 mg x 1). Der hvor Tam er gitt i >2-<5 ar, bytt til Al i 3 &r. Ved Al ma det
gjeres bentetthetsmalinger ved oppstart, etter 1 ar og deretter hvert 2. ar inntil avslutning. Benytt VitD+Calsium profylaktisk.

NBCG 19.06.09 — Godkjent ved: Erik Wist Leder NBCG — Gjelder fra 1. juli 2009



pTGpN Alder HER2 ER-status* Ikke-hormonell behandling kri andling* Stréleterapi
ER positiv >10% Ingen Ingen
HER2- ER positiv 1-10% <75 ar': FEC60%x Ja
ER negativ <75ar": F Nei, unntatt hvi >10%
pT1GIpNO Alle aldre ER positiv >10% <70 4 02x6—H3 Ja
HER2+ ER positiv 1-10% : FEC1002x6—H3 Ja
ER negativ <75 &r': FEC1002x6—H3 Nei, unntatt hvis PgR =
ER positiv >10% Ingen Ingen
HER2- ER positiv 1- <75 ar': FEC60%x6 Ja
ER ne <75 ar': FEC60%x6 Nei, unntatt hvis PgR >10%
253
=354 v >10% <70 ar:FEC1002x6—H> Ja
HER2+ positiv 1-10% <75 ar': FEC10@x6—H3 Ja ?tfo ha%dmi% hvis: .
-bG2- . stbevarende
P2 NG ER negativ <75 ar': FEC —H3 Nei, unntatt hvis PgR 210% |5 oo (1)~z/ 40) &r
ER positiv >21% Ja In, ost =50 ar
ER negativ Nei, unntatt hvis PgR >10% ikkert fri margin
<35& — ablatio
ER positiv >1% Ja Henvisning il
+
HER2 ER negativ Nei, unntatt hvis % | strdleterapi:
ER positiv >1% Ja Ved kjemoterapi: Sok
ER2- - - - strdleterapi
ER FEC60? PgR >109
ssir negativ C60°x6 Ne vis PgR >10% ved 3.-4. FEC kur, hvis
. ER positiv >1% FEC100%x6—H?3 indikasjon
ER negativ FEC1002x6—H3 Nei, unntatt hvis PgR >10% | Uten kjemoterapi: sok
ER positiv >50% Tngen Ta strdleterapi umiddelbart,
— hvis indikasjon
HE ER positiv 1-50% FEC60%x6 Ja
55-704r ER negativ FEC Nei, unntatt hvis PgR >10%
pT1cG2-3pN0 ER positiv >1% 2x6—H? Ja
+
HER2 ER negativ EC1002x6—H3 Nei, unntatt hvis PgR >10%
ER positiv >10% Ingen Ja
HER2- ER positiv 1- <75 ar': FEC60%x6 Ja
ER ne <75 &r': FEC60%x6 Nei, unntatt hvis PgR >10%
> 70dr v >10% Ingen Ja
HER2+ ER positiv 1-10% <75 &r': FEC1002x6—H3 Ja

ER negativ

<75 &r': FEC1002x6—H?3

Nei, unntatt hvis PgR >10%




Straleterapi

pTGpN HER?2 | Alder ER-status Ki67 Ikke-hormonell Endokrin behandling
behandling

ER positiv <15% FEC60%x6
>10%
ER positiv >15% FEC60%x4— 1

<S5ar =10%
ER positiv
1-10%
ER negativ
ER positiv <15%
>50%
ER positiv FEC60%x4—T*
>50%

HERD- id FEC60%x6

55-704r FEC60°x4—T* Ja
ER positiv F 4—T* Ja
1-10%
ER negativ EC602 4 Nei, unntatt hvis PgR

>10%
pT1-2pN1-3 g{og/‘())smv en Ja

~704r ER positiv <75 ar':FEC60?x4—T* Ja

1-10%

HER2

ER negativ

<75 ar':FEC602x4—T*

(nntatt hvis PgR

ER positiv >1%

FEC100%x4—T4

ER negativ

Nei, unntatt hvis PgR
>10%

>T70ar

ER positiv
>10%

ER positiv
1-10%

Ja

<75 arl: FEC100%x4—T?
H3—H?

Ja

ER negativ

<75 ar': FEC100%x4—T*
H3—H?

Nei, unntatt hvis PgR
>10%

1-10%

<75 ar': FEC100x6—H

Ja

ER negativ

<75 ar': FEC100x6—H

Nei, unntatt hvis PgR
>10%

erapi.;

% kjemoterapi:
Sok strdleterapi
ved 3.-4. FEC kur,
hvis indikasjon
Uten kjemoterapi:
sok strdleterapi
umiddelbart, hvis
indikasjon




NBCGs remingslinjer for ADJUVANT BEHANDLING VED BRYSTKREFT (4

Det skal wfores HER2-, ER/PgR- og Ki67 analyse av alle pasienter aktuelle for svstemisk adjuvant behandling

med tilleggendring fra 01.01.12)

pTGpN Alder | HER2 ER-status’ Kio7* Ikke-hormonell syste Straleterapi
systembehandling
<15% Ingen Ingen
ER positiv 210% 15-30% Ingen Ja
>30% L Ja
HER2- = - =30% : Ja
pTIGIpNO or. i st ol s FECO X4 T Ta
i e 3 <75 ir'; FECHUx6 Nei, unntati hvis PeR >10%°
e <75 i FECOPX 4T Nei, unntatl bvis PgR 105
HER2+ >1% <75 ir': FEC100"4—TYH —=H’ Ja
e ER negativ <75 &' FEC100 34— TYH —H' Nei, unntatt bvis PeR 210%
<15% Ingen Ingen
210% 15-30% Ingen Ja
>30% <75 &' FECH' x4—T", Ja
HE T =30% TECHRS Ta hvis
asdr ER positiv 1-10% S30% - Ta .

pT1a-bG2-3pNO

ER pegativ =30% Nei. unntatt bvis PgR >10%
- >30% Nei, unntatl hyis PgR ~10%
HER2+ ER positiv =15 —H’ Ja
T R negativ Nei. unntatt hvis PeR 2102
<30%
" r >1G =
ER positiv 21% S30%

ke sikkert fn margin
ctier abiatio
Henvisning til

il [ (i

‘_—30% ol ’ .
ER negativ >30% . 15 PR =10% !""_"‘ﬁw‘-‘l- o
R | oaposiv 2% FECIO0 x4 +T7H —~H_ | srieterapi ved 34,
i ER negutiv FEC100 x4—TH'—H’ . unatatt hvis PR >10% FEC kur.
3 ity =10 =30% FEC60'x6 Uten kjemoterapi: Sok
,  |ERPSWEE S | mceruoT | srdeterapi umiddelbars.
<550r ER neeativ S30% FEC60x6 Nei, unntatt bvis PeR 210%
20 " >30% Nei, unntatt bvis PgR =10%
ER positiv 21% Ja
ER negativ Nei. unntatt hvis PgR >10%"
pT1cG2-3pNO ;:
s TFECO T Ta
HER2- FECH0x6 Ja
=55 &r - FECH0 x4—T* Ja
: FEC60 X6 Nei, unntatt bvis PeR >10%
- FECO0x4—T" Ned, unntatt hvis PgR Z105°
HER2+ - FECI00x4—=T7/H =H’ Ja

ER negativ

<75 4r': FEC100X4T/H —H’

Nei, unntaut hvis P2R 210%

Fotnote, se neste side.




NBCGs remingslinjerfor ADJU\"\NT BEHANDLING VED BRYSTKREFT (gjeldende fra 01.09.11, med tilleggendring fra 01.01.12)

Det skal utfores HER2-, ER/PgR- og Ki67 analyse av alle pasienter aktuelle for systemisk adjuvant behandling.

pTGpN Alder | HER2 ER-status Kio7 IkKke-hormonell systembehandling Straleterapl
# stembehand
. FECH0"x6
e RIS [Sos FEC60 T Ta S
. ER ncgaliv FEC60™x4—T° Nei. unntatt hvis PgR R A=
ER positiv =1% Ja Henvisning ti
2 envisning til
HEE ER negativ . ;k-i. unntatt hvis PeR =1 straleterapi (hvis
i . =15% a i jon):
; itiv =509 y
pT1-2pN1-3 ER positiv 50% : FECED AT Ja
; 5 : FECH0'x6 Ja
e HER2- ER positiv 10-50% S & FECO0 AT Ta
255 fr
<75 &' FECO0x4—T" Ja
<75 ar': FEC& x4 —T* Nei, unntatt hvis PeR =10%"
HER2+ <75 &' FEC100 x4 TYH S H’ Ja
= <75 ar'; FEC100°x4 —T% \ Nei, unntatt hvis PgR Z10%
“PgR status har kun betyd, ng. PgR status kommer derfor inn i varderig Wer kolonnen
"Endokrin behandling".
“Ki67 prokiferasjonsindek Yuminal B subtyper av brystkreft (ER positive men hvor det ogsa er valgt a
benytte analysen for i esti ’ Jor tilhakefall er klart hoyere ved
pN+ status, og gjennomsnitt det hos lymfeknute positive likevel ikke

Junnet tilleggseffekt av d legg
publiserte studier som omhand

for at ris&ko for tibakefall kkevel er 3
onrbelu_wﬂiug, der eventuell kjemot,

og deretter hvert 2. dr inntil avsiutning, Benytt
"Vurder alltid comorbiditet ved alder mellom 70-73
'FF C gies hver 3. uke. FEC60: Epirubicin doseres
'Ved HER?2 positiv status og indikasjon for kjemotera
yennomfon's Ved indikasjon for taxan, se eget opplegh
T Docetaxel 100 mgim® hver tredje uke x 4 eller paclita

ounktet sd god at det ikke oppfattes & vare grunnlag for kjemoterapi ved Ki67<34
ok for at slik li‘ehandlaqg bor gis). A benytte Ki67 grense pd 30% for d e

enn hos pN+. Det foreligger heller ikke
sjon er tilsvarende som for pN+ pasienter ved

er med smd tumores (pl'la+b)

Yor ER+HER?- pastent

¥ Dersom ER er negativ og PgR er positiv, bor reseptorundersok elsene gjentas for d avdekke med sikkerhet om endokrin behandling er aktuelt
*Lym fek nute-positive pasienter som er enten HER? positive eller trippel negative bor metastasescreenes, dersom dette ikke nevneverdig forsinker tidspunkt for behandlingsstart.

et grunnlag for a legge til taxaner for alle pNU pasienter.
r: Fit av folgende: Aromataseinhibitorfinaktivator (Al, anastrozole I mg x 1,
menopausal status om endokrin behandlingsopplege for < 55 eller 255 dr kan

W hver uke x 12. Ved HER2-positiv status: gi herceptin parallelt med taxan og gior LVEF maling for oppstart av FEC.




NBCGs yemingstiner for ADJUVANT BEHANDLING VED BRYSTKREFT (giaideng
Det skal utfores HER2-, ER/PgR- oz Ki57 analyse ov alle pasienter aktuelle for systemizk adiwvaut bohandling .

13 —enaring 1 joi

pIGpN Alder | HER? | ER-status’ Ki67 Iike-hormonell Zoledronsyre
sysrembehandling
ER poutiv “10%
- Alle e ER poativ 110% :
pTIGI2ND ) [
= = Ne+. unaratt ivis PR 10%° gm0 e PRI
RES 30% Ne:, uontatt hvis PR 2109 s HE €A%
.. | ERpomtiv2l% Ser FECIOUS4-T H S |l lavizs5a
ER pesatw <7t ar- FEC100 %4 —T H —8 | New vantat hwis PR 10%° Jovsmes o= e SN
Inren In=en
Ingea Ja
7% & FECS0t—T
<30 75 3 FEC6(ras
235k <75 ar FECS033—T"
- Ja voss x'l::‘"."il’l  PEA0%
pIia-bG2-3pN0 ER poativ Z1% v
ER pacatew Isvissmas B E & PR
ER positiv >1%
Nex. vontatt hvis PR 310'.: mﬁ peal:
Net. nancatt ivis PR 210%
Ja Ved Qemsterepr:
Ne=. wmtatt s PR 210% Sol stridavr
widld
- p Kwar.
FEC60 %3 —T" &
. ~ 3% FEC60 36 Nes Uren lyersete
35k i 3% | FECSUze T Na wr“f':
FECIONxd T H -H N "t
FECIWO =T H—=H Ne
PTicG23pN0 t
pT2GI-3pN0
1
2 =
=55 3 I
Nei_uontat ovis PR 10% | Jsv . & el PR 0%
New uentan hvic PR >10% v <T5& o PR2I0%
Ja Is
et 75 & FECIOOxA—T H—8 | Nei wonabt hvis PaR 210% | w75 & ol PR210%

11




NBCGs retmngslmer for ADJUVANT BEHANDLING VED BRYSTKREFT
D1 zkai utfores HER2- ERPgR- ox Ki67 analyse av alle pastonier akmells for systemizk adfrvant bohandl

e 01,01 13— endrmg i fomote)

pIGpN Aldes | HER2 | ER-status Ki6™ Hicke-horwonell Zoledronsyre’
| _ systembel :
| = 1% FECH0'x6 Ne
L | EReemEN SRS [ FEceoses Ne
333¢ " [ ER posstr 1-10% ) I
C ER negatey Ne: nantart ko PR 10% Nex
| HER2- ER gt 21% 4T 1a Nes
ER wweatsr 200‘\,[ «T‘.H‘-oﬂ‘ Ny wsnstatt how PR 21096 N
3 ' ER v 250 - b Ja
pT1-2pN1-S ot 2 75 & FECEO NAT I 0
75 k' FECG) x6 Ja Ta
o B iy '-sa.‘ FEC AT Ta Ts
Z o T ] Ja
'*n’ FECS0 541" v | R PRI ‘::;z;zf
‘b‘ FECI00%sd—T u’-.w I v <73 A" el PR C10%
754 FECI00'x! T /Fa Tavi<75 b ol PR 210%

“Progeie=sure behendiing. PR wntns howourer derfor lun { vurderingen
wardler kodos e 4
“Ri6 " prolifs

bentymie analysen)
PN=statur, g g

boper ev bryrtireft (ER pasioive subtyper), wiam livor der o a
tor & Dewynie 15% vom enr-aff. da rivilie for nibakefnll ez, ved
om Kig” er lov hos ER= pasionter, or det o Iymfekny, akerel iTie

e ere prodferatjorsgrad vod rippel megany ;;'\V Brystkrgnt. For pd\:
vimseTokton av 4 Tegge o taxaner or dotydelig roa J6% relarhe vivd

Junmat nlleggeaffed legzw o taxanee For pNO Ezmla o progreser) generelf badve nttwaflvhs av systemick behandbing bevere enm has pN+_ I Wovr lneller ikke
pridivserte studier + Lndior Berydningen ate Ki6 ™ pd offeit v 4 legze 07 trxaner los p! o det er saiyn sy ar eelony Akoraduiegon ¢ aTwarey F PN pacienter vel

ramme temoesiolagls gpnks, Det o vaigs d Bonywre bide Bi6~ 15% og 38% som greuseverdies ved pNG 1 trdd mad folgende: For R-IER. ; Med smd mawerss (pIia=k)

wller grod | pli ec pro { wtpnagpunin si god uf det (ke oppfaties & vome grannlag foo kjevsoternps ved Ki6"S30%, wsen endoiorin behesy Ry ttes dersom Ki6™>18% (tuler
Jor ot rivike for b befiull T or stor ok fire me ik bebmicdiing bor giv) A bowytte Ki8" growre pel 30% fur 6 gf bjonsmtoraps t denne gr- d ey iy nnb[m

overbehandling, dev eventy mrqh&nhnhﬂnpaﬁi anelvsen (sam Gan veere venykelig foe patolegene § estimere noyeigg W ories pY pas zom conersdt s
hoiere riziko S albakefall B poal vil dot veere gronlayg for endelrtn ogeller Yomoterapi vavhengig ov K16° Ued, r anbefules l\jﬂmmpl ot cdob{n
behanilling). Ved alilee 2555¢ v ymmnnqu ol HERD. ERVZSEN wind Ki6™505%. Ved Kid™>20% vr det gewnnlag for swswer fur alle p NG porsienteor
“Endolkrin belandling < 55(50) eroovifem (Temy 20wz v 11 5ér. Endebrin behandling 2 55 150) év: Ent o folgendeg i hiritormmakneater (Al anesteazole ] mgx 1,
exemestane 25 mg ), letroznle X 3 1) 02 Ar = T 1§ de elier ALE S ér, Mellow 58-55 dr pegjor menopawsal 12 o krtas Debondngsapplezs for < 58 ler 285 de kan
deryrior. Endolrin dehanditng oppd otter at kjomaterapi or avilumet. Dev hver Tam or gitri #2 <S8 dv, Iytt . Vod AT md dot gloves demtenthensmndlinger ved sppitare, ester § ér
oy dervtter vevt 2 i bengd evelnonds PUD/Calrinm profilakeick,

'Zoldnmun iy ddovecing 4 myg i dnal ved ovleling sons vanlignls gic hfemoteraps. Dok Wertee £ dy. Behendiegom oy buusi ehtuell foe sibbrt g pasesele p Il
255 dr som skl glenmaniface trstemisk

* Vad indikasjon. bor 1 utgangspunket 4 ks F 1z alder. Men dev anbefales ikice 4 benytie hoy alder aleme som grunm fer &
wtelate beuk av Memeterapl, Ved aldes 7 tbiditet og beveutclbier - og individuell dipasulug kas viere nodvendiy,

“FEC gies hiwr 3 wke. FECE0: Epirn bucin
“Ved HER? positis stamus og frdikason for e
e ugfore:. ldmlﬂwwn Jor texen, e epet
T:Docowxel 100 mgm’ hvwr trodfe uliex & aller §
= Devsom ER ov megany ag PER ev pasinis, bov resep
‘Lyvafelunte positve pesienter som e enton HERI p

ol 160 wy'w*
Sort drver 2. whe 5 1 &r mad opprtart ca 3 uker ettey evsiwmret FEC g waviengig av om stvileterapi

A 12 Ved HER2 positty sarue: gi horcopitn pamilelt mod tuxas og gier LVEF miling for oppstart av FEC
tay fir @ avidellke wed sktierket om eadokrin belandling er abtneft
negerive bor matestaseicroenes. dersem dowe ke nesaeverdip forvtn bee tdspinks for behandlingrstar.




Oversikt NBCGs retningslinjer for adjuvant systemisk behandling.

Gjelder fra 01.09.13.

Hoved- Subgruppering ved Ytterligere subgruppering Type terapi Kommentar Terapikategori
| gruppe undersakelser av tumor
Vad G3 9g <35 ar ber andokrin ot megat liten absciutt nytto av
pTiab pNO bohanding vurderes bohanding
porolt Iiten sbsciutt nytte av
pT1c pNO grad 1 ik
y HR+250% 0og en av feigende:
Alle felgende karakioristica ti 1) pT2pNO og grad 1 o e
5‘;:0~ - 2) pN1oggrad 1 m"“""m sy 2 Endokrin behanding
+210% 0g 3) pT1c-T2 pNO.og grad 2 g
Hotspot Ki67<30% og 4) pN1og grad 2 og Kid
A PTICTZ pNO allecg
HR + okrin behanding
HER2-
Oterup
individuell vurdoring av grunniag for
systembehanding kan gjeros ved megat G i
sma pT 1apND tumoras behandling 1 nytie
Hjo : Optmalisert tjor 2
Endokrin behandling t nyte
HR+ FEC100x4 Hjsmesten: Optmatsert yemoterap:
—tmxan/trastuzumab
HER2+ ottorfulgt av trastuzumab og med HERZ-rettet behancling
endokrn bd--ndh-g -mt PT 1apND umores Endekrin beranding
HR- individuell vurdening av grunnisg for : .
Optimalsert xjemotorapi med HER2-
systambehanding kan gjeres ved m: bet
HER2+ sma p"apm?hmm - o ding
Bogge felgende ti stede: individuell vurdering av grunniag for
Hotspot Ki67 <30% og systembehanging kan gjores ved meget wyemoterapi
pNO sma pT 12pNO lumores
pN1 med begoe falgende:
Hotspot Ki67 <30% og Kjemoterapi
o ingividuell virdoring av grunriag for
HER2- Hotspot Ki67 230% systombehanding kan gieros ved meget Opsmalisert kiomoterapi
smib pT 1apNO tumores
Boggo folgende ti stede:
2 Optimalisert kermotsrapi
_&r;iaiumuwm NS0 Yol S A0
FECH0 x 4 —<taxan
(vavhengig av andre faktorer) Zoledronsyre ved aider *5581 Optalisert kjermoterag!




Oversikt NBCGs retningslinjer for adjuvant systemisk behandling. Gjelder fra 01.09.13.
Spesifikasjoner/kommentarer til retningslinjene.
Metastaseutredning: Lymfeknute-positive pasienter som enten er HER2 positiveg
nevneverdig forsinker tidspunkt for behandlingsstart.
Hormonreseptorstatus: Dersom ER er negativ og PR er positiv, ber resg P ’ j S@erhet om endokrin
behandling er aktuelt. PgR positivitet/ER negativitet er sjelden og oftg
Ki67 analyse: Ki67 proliferasjonsindeks (estimeres som % Ki67
subtyper av brystkreft (ER positive subtyper), men hvor det g
brystkreft. Hotspot Ki67 230% gir grunnlag for a gi kjemg
<30% ber beslutning om bruk av kjemoterapi base
hvor tumor er bade Grad 1-2 og HR positiv 258
Endokrin behandling:
« Endokrin behandling < 55(50) ar;
* Endokrin behandling 2 55 (5¢
ar etterfulgt av Tami 3 2
benyttes. Endoknn ’

rippel negative bar metastasesc es, dersom dette ikke

ve celler i hot spot) benyttes for & skille spesielt mellom inal A of Luminal B
gr vaigt & benytte analysen for & estim iferasjonsgrad vé@iippe! negativ
21 | form av 4 FEC kurer etterfulgt av 12 uk nbehandling. Ved\@lkspot Ki67 verdi
pa andre tumorkarakteristika og sykdom Ki 67 verdi <1 os pasienter
ruk ant kjiemoterapi utelates.
1, exemestane 25 mg x 1, letrozole 2.5
n behandlingsopplegg for < 55 eller 24

ER2 negativ, identifiserer en undeiruppe

er gitti >2-<5 ar, bytt til Ali 3 ar. VitD/g

prifen (Tam) 20 mg x 15 ar.

t av felgende: Aromatasehemmer (Al, a
Al i 5 ar. Mellom 50-55 ar avgjer menopausal
. mg oppstartes etter at kjiemoterapi er avsluttet. Der h

* Det er grunnlag 7 pausale tenter <50 ar etter gjennomfort Sarg ramoxifen, enten i form
av tamoxifen i 5 : ienter mellom 40 og 50
ar, dersom post xnfen eventuelt senere

Bentetthetsundersoke
oppstart, etter 1 ar og deré&
Zoledronsyre: Zoledrons
Behandlingen er kun aktuell
vurderes fgr oppstart av beha

hvert 2. ar innti g
s i.v. i dosering 4 . i is ¥moterapi. Behandlingslengde 5 ar.
ikkert postmen j ¥systemisk adjuvant behandling. Tannstatus ber

Kjemoterapi/immunterapi:

e FEC gies hver 3. uke. FEC60} ; n doseres til 100 mg/m?.

« Ved indikasjon for taxan: Docet} 5 ' : Plitaxel 80mg/m? hver uke x 12.

*» Ved HER2 positiv status og Indikag j i g Herceptin) infusjon hver 3. uke i 1 ar med oppstart ca 3 uker etter avsluttet

trastuzumab, deretter hver 3 mnd til
Alder og bruk av kjemoterapi og/eller
zoledronsyrebehandling gis opp il minimurkgas
kjemoterapi/zoledronsyre. Ved alder >70-75 3
veere ngdvendig.
Stralebehandling: Aktuelt hvis 1) operert brystbevarende, 2) ikke fri margin etter ablatio, eller 3) pN1(>2mm)-pN3. Ved indikasjon for kjiemoterapi,
henvis til straleterapi ved 3.-4. FEC kur. Dersom det ikke er indikasjon for kjemoterapi, henvis til straleterapi umiddelbart.

. egen algoritme for vurdering av LVEF i forhold til trastuzumab-behandlingen.
dikasjon, ber i utgangspunktet den skisserte adjuvante kjemoterapi og/eller

¥, men det anbefales ikke & benytte hey alder alene som grunn for & utelate bruk av
behandling vurderes neye i forhold til komorbiditet og leveutsikter - og individuell tilpasning kan



o - - ~
.

Adjuvant behandling er a jage bort den
trussel som lurer i dypet!



Nar vi gir tilleggsbehandling ser vi ikke poa forhand
hvem som kan ha nytte av behandlingen. Alle ser like ut.

f_é ﬁ ",5.? _g? _;5.? _;E‘_éu?_é “?-_;“?-,; n?_é “?15"?-_;




Hvordan kan man identifisere de 24 — 25 som
har nytte av tilleggsbehandlingen?




Gullstandarden i adjuvant endokrin behandling
fram til 1. mars 2005

O

Tamoxifen Nelvadex 20
20 mg iS5 ar S AL







Adjuvant hormonbehandling gis til pasienter < 70 ar som
er gstrogenreseptor positive (>10 pmol/g protein) og
Svulster avtypenT30g T4

Regional metastasering av typen N2 og N3
4, eller flere lymfeknutemetastaser i axillen

N2: Fikserte axillaere lymfeknuter

N3: Supra-/infraclavikulaere metasaser el. lymfedem



Adjuvant endokrin behandling 1981
O

* Postmenopausale
O Tamoxifen1omg x2i3ar

* Pre- og perimenopausale

O De som skal ha behandling med antigstrogen skal kastrereres enten
kirurgisk eller rentgenologisk (120 — 12 Gy)




50+

Recurrence (%; +1SE)
w &
=] <)

1 1

N
o
1

10+

Tamoxifen
Control
Rate ratio
(0-E)/V

Ingen Kjemoterapi

No chemotherapy
NO/node negative ER-positive: 4288 women

NO

Nil
34-8%

191%
=5 years of
tamoxifen

alone

RR 0-57 (95% C1 0-51-0-63)
Log-rank 2p<0-00001
10-year gain 15-6% (SE 1-4)

11-8%

é 10 y'ears

Recurrence rates (% per woman-year) and log-rank analyses
Years 0-4 Years 5-9 Year 10+
256 (254/9916) 1-83 (152/8326) 1-66 (183/11018)
5-55 (508/9154) 313 (218/6968) 1-94 (174/8954)
0-46 (0-05) 0-57 (SE 0-08) 0-85 (SE0-10)
-139-3/181-2 -49-8/891 -14-2/855

Node positive ER-positive: 919 women Nil
57-0%
436%
415%
=5 years of
tamoxifen
alone
253%
RR 0-63 (95% CI 0-52-0-76)
Log-rank 2p<0-00001
10-year gain 15-5% (SE 3-6)
% 10 ylears
Recurrence rates (% per woman-year) and log-rank analyses
Years 0-4 Years 5-9 Year 10+
6-03 (121/2008) 4-99 (68/1363) 3-05(37/1214)
12-22 (193/1580) 5-63 (50/888) 2.19 (18/821)
0-48 (SE0-09) 0-88 (SE 0-19) 1-41 (SE 0-35)
-50-2/69-0 -31/253 401117
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Kjemoterapi til alle

Chemotherapy for all
Node negative ER-positive: 1662 women

Node positive ER-positive: 3772 women

. Chemotherapy alone
50 N 0 N+ 48.1%py
RR 0-74 (95% C1 0-60-0-92)
Log-rank 2p=0-005
10-year gain 6-6% (SE 2-1)
40—
& 361%
b Chemotherapy+
£ 304 =5 yeons
g Chemotherapy alone tamoxifen
g 246%
>
& 20+ 16.9%
18-0%
Chemotherapy+
=5 years
10— tamoxifen
10-6% RR 0-66 (95% C1 0-60-0-74)
Log-rank 2p<0-00001
10-year gain 12-0% (SE 1-8)
0
0 é 10 y'ears é 10 y'ears
Recurrence rates (% per woman-year) and log-rank analyses Recurrence rates (% per woman-year) and log-rank analyses
Years 0-4 Years 5-9 Year 10+ Years 0-4 Years 5-9 Year 10+
Tamoxifen 228 (86/3775) 1-81(54/2991) 1.44 (24/1667) 5-29 (429/8108) 3-89 (180/4624) 3-60(64/1777)
Control 3-61(133/3681) 1-91(54/2829) 112 (18/1610) 8-49 (632/7440) 475(17713728) 338 (43/1273)
Rate ratio 061 (SE0-11) 092 (SE019) 121 (SE 0-35) 060 (SE 0.05) 0-80 (SE 0-10) 1-03 (SE0-21)
(0-E)/V -25-8/51-9 -2:2/261 1-9/100 -125-6/242.9 -18-5/832 0-8/242
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50— —®- Continue tamoxifen to 10 years =

—B- Stop tamoxifen at 5 years
5-Qyears: RR 0-90 (079-1-02) 5-9 years: RR 0-97 (079-1-18)
40-{ =10years: RRO75 (0-62-0-90) —| =10years:RR071(0-58-0-88)
Allyears: log-rank p=0-002 Allyears: log-rank p=0.-01
g
E
3 "
<
£ 251%
g
- @214%
= 20— ,-/’2 o =
5
10 —
0 T T T
0 5 10 15 0
(Diagnosis) (ATLAS (End of (10years (Diagnosis) (ATLAS (End of (10 years
entry) treatment) since entry) entry) treatment) since entry)
5-G years 10-14 years =15years 5-Qyears 10-14years =15years
Continue tamaxifen to 10 years 2.83% 1-96% 2.54% 1.17% 1.38% 1-64%
(428/15115)  (165/8439)  (24/945) (SE0.09) (SE012) (SE0:39)
Stop tamoxifen at S years 3-16% 2.66% 303% 121% 2.01% 229%
(471/14889)  (214/8038) (26/859) (SE0-09) (SED-15) (SE0-47)
Rate ratio, from (O-E)/V 0-90 (SE0-06) 074 (SE0-09) 0-85(SE026) 097 (SE0-10) 070(SE0-10) 079 (SE0-27)
Log-rank O-E and variance V -24-8/2247  -29-1/947 21125 -3-2/94-0 -27-2775 -2.5/106

Figure 3: Recurrence (A) and breast cancer mortality (B) by treatment allocation for 6846 women with ER-positive disease
Bars show SE. Recurrence rates are percentage per year (events/patient-years of follow-up). Death rates (overall rate- rate in women without recurrence) are
percentage peryear (SE). ATLAS=Adjuvant Tamoxifen: Longer Against Shorter.

10/02/15 Erik Wist, Onkologisk avdeling,
Ulleval Sykehus



Adjuvant endokrin behandling
premenopausale

« Kvinner med hormonreseptor positiv brystkreftsykdom og
som er pre- eller perimenopausal bar tilbys:

« A: Tamoxifen for en startperiode pa 5 ar.

« B: Etter 5 ar, bar kvinnene motta tilleggsbehandling
basert pa menopausal status

— Hyvis kvinnen pa det tidspunktet er pre- eller perimenopausal
eller har ukjent menopausal status eller det ikke kan bestemmes,
bar kvinnen fortsette med tamoxifen i ytterligere 5 ar.

— Hovis kvinnen er sikkert postmenopausal, bar kvinnen
tilbys skifte til aromatasehemmer i 5 ar, subsidiaert
fortsette med tamoxifen i ytterligere 5 ar.

10/02/15



Adjuvant endokrin behandling

Pasienter som har benyttet tamoxifen i mindre enn 5 ar og
som er vurdert a veere postmenopausal kan skifte til

aromatasehemmer i 5 ar pa et tidligere tidspunkt.

Grunnlaget for endokrin behandlingstid ut over 5 ar vil
kunne pavirkes av tolerabilitet/sannsynlig absolutt
nytteverdi.

10/02/15



Postmenopausale kvinner
med hormonreseptor
positiv brystkreftsykdom



AROMASIN

exemestane tablets

Learn more about your cancer
treatment with Aromasin®

Aromatasehemmernes
inntogsmarsj 2005

ou h d early stage breast cancer.
You completed Tamoxi ifen.

Now what

fm ‘
(letrozole tablets) | \
A

Bare for kvinner som har passert overgangsalder



3 aromatasehemmere ble hver
for seg sammenlignet med
Tamoxifen.

Alle var signifikant bedre.

NBCG sidestilte de tre da
man oppfattet det som en
gruppeeffekt

DFS: Femara Significantly Decreased
Risk of Recurrence

100 '\\xy_
80 -
=
g 60 1
e P=0.00004
o 40 -
20 Femara —— Placebo
0 .‘l T L] 1 T T T
0 10 20 30 40 50 60
Time from randomization (months)
No. at risk (Femara) 2583 2497 1905 1110 541 176 6
No. at risk (Placebo) 2587 2489 1874 1075 519 164 8

Adapted from Goss. ASCO. 2004

Event-free survival

Event- 100 1
free ANA
survival 957
(%)
90 1
TAM
85 1
80 1
ANA vs TAM
751 p=0.0009 HR 0.60[95% C| 0.44-0.81]
of : : . . .
0 1 2 3 4 5
At risk: EFS time in years*
TAM 1606 1217 858 593 343 176
ANA 1618 1243 874 623 375 178

*Zero point = 2 years after surgery

IES: DISEASE FREE SURVIVAL

100 | wK (262 events)
75 4 Tamoxifen (353 events)
Women surviving
event-free (%)

50 1

2571 | Hazard ratio=0.73 (35% Cl: 0.62-0.86)
Log-rank test: p=0.0001

0 K

' ! U T T
0 1 2 3 4

No. events/at risk Years from randomisation

0/2352
0/2372

§71/2233 65/2081
82/2243 105/ 2062

7571413 41+247/ 681
96 /1359 474231/ 650

Exemestane
Tamoxifen

1 events occurring more than 4 years after randomisation



)
S

-
o,
1

-l
o
|

Percent Breast Cancer Recurrence

Breast Cancer Events
Tam—Let vs. Let

Overall By Nodal Status*®

® 20-
—--- Tam—Let S —--- Tam—Let )
Letrozole E Letrozole 147 A
O Qo8
@ 15 R
o B
= Node Positive _.~
9.1 3
L & 10 - 79
@) %
D
[4+]
o
M 5 -
=
g_; . ’ 35
aQ 0 - tog Node Negative
1 1 ] | | | | r T T T T T |
1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4 5 6
Years from Randomization Years from Randomization

42% of the population is node positive; 58% node negative



)
o
J

-
o
|

W
1

Percent Breast Cancer Recurrence
=
1

o
L

Breast Cancer Events
Let—Tam vs. Let

Overall By Nodal Status®
2 ay
—--- Let—sTam ’ — - Let—Tam
Letrozole Letrozole

-l
o
!

. 3’.5
tog Node Negative

Percent Breast Cancer Recurrence
=
|

0 -
] 1 1 1 I 1 1 i ] 1 | 1 1] 1
0 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4 5 6
Years from Randomization Years from Randomization

42% of the population is node positive; 58% node negative



Postmenopausale kvinner med hormonreseptor
positiv brystkreftsykdom

Aromatasehemmer i 5 ar,

Aromatasehemmer i 2-3 ar etterfulgt av tamoxifen i 3-2 ar
(5 ars behandlingstid)




Varianter

Der det er besluttet a oppstarte tamoxifen primeert (av
medisinske eller pasientrelaterte

arsaker)

 Tamoxifen i 2-5 ar etterfulgt av Al i 5 ar (grunnlaget
for endokrin behandlingstid ut over 5 ar vil kunne
pavirkes av tolerabilitet/sannsynlig absolutt
nytteverdi).

Der det er besluttet a oppstarte tamoxifen

primaert og Al ikke er gnsket benyttet:

e Tamoxifeni 10 ar




Varianter

Der det er startet opp Al, men det pa grunn av
medisinske eller pasientrelaterte arsaker er
skiftet til tamoxifen f@r 2 ars behandling med Al

er gjennomfart:
 Tamoxifen til totalt 10 ars endokrin behandlingstid



Adjuvant zoledronsyre

« Zoledronsyre 4mg 2 ganger per ar til
postmenopausale kvinner (>55 ar) som far
annen (endokrin og/eller kiemoterapi)
adjuvant behandling.

10/02/15
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Breast-Cancer Adjuvant Therapy
with Zoledronic Acid

Robert E. Coleman, M.B., B.S., M.D., Helen Marshall, M.Sc.,

David Cameron, M.B., B.S., M.D,, David Dodwell, M.B., Ch.B., M.D.,
Roger Burkinshaw, B.Sc., Maccon Keane, M.D,, Miguel Gil, M.D.,
Stephen ). Houston, M.B., B.S., M.D., Robert J. Grieve, M.B,, Ch.B,,
Peter ). Barrett-Lee, M.B,, B.S,, M.D., Diana Ritchie, M.B., Ch.B.,, M.D.,

Julia Pugh, C.1.M.Dip., Claire Gaunt, B.Sc,, Una Rea, B.Sc,,

Jennifer Peterson, B.App.Sc., Claire Davies, B.Sc., Victoria Hiley, B.Sc,,
Walter Gregory, Ph.D., and Richard Bell, M.8B., B.S,, for the AZURE Investigators*

ABSTRACT

BACKGROUND

Data suggest that the adjuvant use of bisphosphonates reduces rates of recurrence and
death in patients with early-stage breast cancer. We conducted a study to determine
whether treatment with zoledronic acid, in addition to standard adjuvant therapy,
would improve disease outcomes in such patients,

METHODS
In this open-labe! phase 3 study, we randomly assigned 3360 patients to receive stan-
dard adjuvant systemic therapy either with or without zoledronic acid. The zoledronic
acid was administered every 3 to 4 weeks for 6 doses and then every 3 to 6 months to
complete S years of treatment. The primary end point of the study was disease-free
survival. A second interim analysis revealed that a prespecified boundary for lack
of benefit had been crossed.
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* For postmenopausale pasienter foreligger det na god
samlet dokumentasjon for at zoledronsyre gir adjuvante
tilleggseffekter. Denne gruppen far ogsa regelmessig
aromatasehemmere, som gir negativ effekt pa
bentetthet. NBCG mener derfor det er grunnlag for a
anbefale rutinemessig bruk av zoledronsyre hver 6.
maned i 5 ar hos postmenopausale pasienter hvor det er
iIndikasjon for systemisk adjuvant behandling. Dette
sikrer optimal benhelse og bidrar til redusert
tilbakefallshyppighet. Pasienter som mottar zoledronsyre
som del av adjuvant behandling trenger ikke a gjgre
rutinemessige bentetthetsundersgkelser

10/02/15



HERZ2-reseptor



The EGFR/HER Family
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Herceptin: Humanisert Anti-HER2 antistoff

Har HER2 onkoprotein som mal
95% human, 5% murin (mus)




Erik Wist, Onkologisk avdeling, Ulleval
Sykehus

10/02/15






Published Ahead of Print on October 20, 2014 as 10.1200/JC0.2014.55.5730
The latest version is at http://jco.ascopubs.org/cgi/doi/10.1200/JC0O.2014.55.5730

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY

REPORT

GINAL

Trastuzumab Plus Adjuvant Chemotherapy for Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2—Positive Breast
Cancer: Planned Joint Analysis of Overall Survival From
NSABP B-31 and NCCTG N9831

Edith A, Perez, Edward H. Romond, Vera |. Suman, Jong-Hyeon Jeong, George Sledge, Charles E. Geyer Jr,

Stlvana Martino, Priya Rastogi, Julie Gralow, Sandra M. Swain, Eric P. Winer, Gerardo Colan-Otero,
Nancy E. Davidson, Eleftherios Mamounas, Jo Anne Zujewski, and Norman Wolmark
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Fig 2 (A) Overall survival and (B) disease-free survival from combined data analysis for North Central Cancer Treatment Group NCCTG N9831 (Combination
Chemotherapy With or Without Trastuzumab in Treating Women With HER2-Overexpressing Breast Cancer) and National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
NSABP B-31 (Doxorubicin and Cyclophesphamide Plus Paclitaxel With or Without Trastuzumab in Treating Women With Node-Positive Breast Cancar That
Overaxpresses HER2). AC, doxorubicin and cyclophosphamide, H, trastuzumab; HR, hazard ratio; T, paclitaxel
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Endokrin behandling



Percentage not progressed
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— ‘Arimidex’ (n=171
Tamoxifen (n=182)

'

Median TTP*: ‘Arimidex’ 11.1 months
tamoxifen 5.6 months
p=0.005 (2-sided)

Time to progression (months)

Nabholz et al JCO 2000;18:3758-67



Proportion of patients

without progression

TTP Kaplan-Meier Curve
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NBCGs retningslinjer for

ENDOKRIN BEHANDLING AV METASTATISK/AVANSERT BRYSTKREFT*

Pre- og perimenopausale!
Hyvis tvil, mal FSH,LH

v

LHRH agonist
Eks. Zoladex 3.6 mg hver 4 uke. Hvis respons skal
oophorectomi eller ovarialbestriling overveies

\4

Videre behandling som for
postmenopausale
(se nedenfor)

Postmenopausale

. Ikke tidligere endokrin behandling

. Tidligere adjuvant tamoxifen
og langt sykdomsfritt intervall

. Tidligere adjuvantaromatasechemmer
og langt sykdomsfritt intervall

Postmenopausale

. Tidligere adjuvant aromatasechemmer
og kort sykdomsfritt intervall

Postmenopausale
. Tidligere adjuvant tamoxifen
og kort sykdomsfritt intervall

Anti-aromatase midler (Al)
Anastrozole (Arimidex®) 1 mg x 1
Exemestane (Aromasin®) 25 mg x 1
Letrozole (Femar®) 2.5 mg x 1

\4

Anti-gstrogen (AQ)

Tamoxifen (Tam) 20 mg x 1 el.

A

v

Fulvestrant (Fulv) (Faslodex®) 250 mg i.m./28d

y

\ 4

Anti-aromatase midler (Al)
Anastrozole (Arimidex®) 1 mg x 1
Exemestane (Aromasin®) 25 mg x 1
Letrozole (Femar®) 2.5 mg x 1

A\ 4 \ 4

\ 4

\ 4

Anti-estrogen (AQ) Megestrol acetat (MA) Exemestane (Exe)* Fulvestrant (Fulv) Megestrol acetat (MA) Exemestane (Exe)*
Ved tidligere tam: fulv (Megace®) (Aromasin®) (Faslodex®) (Megace®) (Aromasin®)
Ved tidligere fulv: tam 160 mgx 1 25mgx1 250 mg i.m/28d 160 mg x 1 25mgx 1

v v v A 4 v A 4 v v A 4 A 4 v A 4
Exe # MA Exe # AQO MA AO Exe? MA Exe* Fulv MA Fulv
v v 1 1 1 \4 v v A 4 v v
MA Exe * AQO Exe # AO MA MA Exe # Fulv Exe # Fulv MA

*Forutsetninger: Tumor er ER+ og/eller PgR+. Sykdomsutviklingen tillater at man avventer endokrin respons (6-8 uker).
IHvis det er sannsynlig at pasienten har hatt fall i estrogenniviet (som ved perimenopausal status) fer pavist metastase
bor det vurderes a legge til behandling som for postmenopausale

NBCG 17.11.05 — Godkjent ved: Erik Wist Leder NBCG — Gjelder fra 1. desember 2005

*Hvis ikke benyttet tidligere
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San Antonio Breast Cancer Symposium, December 9-13, 2014

FIRST: overall survival analysis

HR=0.70
95% CI (0.50, 0.98)
p=0.041

=== Fulvestrant 500 mg
- Anastrozole 1 mg

Number of patients at risk:

Months 0
Fulvestrant 500 mg 102

) 1 ) L ) ) 1 L ) ]

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 6

Time (months)

48 60
47 39

12
S0

18
84

24
77

36
57

72 78 84 90 96102108

Fulvestrant 500 mg
n=102

Anastrozole 1 mg
n=103

Dead, n (%)
Median OS (months)

63 (61.8)
54.1

74 (71.8)
48.4

Patients not known to have died were right-censored at the last time they were known to be alive
This presentation is the intellectual property of John F R. Robertson. Contact at John.Robertson@ nottingham.ac.uk for permission to reprint and/or distribute




BOLERO-2 Primary Endpoint: PFS
Local Assessment

HR = 0.43 (95% CI: 0.35-0.54)

100
. Log rank P value =1.4 x 10 -1°
< 802 EVE + EXE: 6.9 months
= 7 PBO + EXE: 2.8 months
o -
L 60
‘S -
2 7
8 407
3 -
e —
o u
205
- I
—| = Everolimus + Exemestane (E/N=202/485) : I—l
0: == Placebo + Exemestane (E/N=157/239)

rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrerrrrrrn
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 I£:

Time (weeks)

No. of Patients Still at Risk:
Everolimus 485 398 294 212 144 108 75 51 34 18 8 3 3 0
Placebo 239 177 109 70 36 26 16 14 9 4 K] 1 1] 1]

Presented by J. Baselga at the 2011 European Multidisciplinary Cancer Congress (ECCO/ESMO), September 26, 2011. Abstract: 9LBA.
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NBCGs oversikt over anbefalt endokrin behandling ved metastaser

gjeldende fra 1. September 2013

Ved premenopausal status anbefales LHRH agonist, deretter videre behandling som for

postmenopausale.

Det er anfort flere anbefalte behandlingsvalg i behandlingslinjene, da det ikke foreligger
sikre data som tilsier at en spesiell behandlingsrekkefolge bor foelges. | noen tilfeller kan
det vaere aktuelt a starte behandling i trad med behandlingslinje 2+3 nedenfor.

Medikament

Spesifikasjon

Kommentar

Behandlingslinje 1

Aromatasehemmer (Al)

Ikke aktuell ved kort
sykdomsfritt intervall etter
adjuvant Al.

Fulvestrant
(500 mg/dose’)

Ikke forstevalg ved Kort
sykdomsfritt intervall etter
adjuvant tamoxifen.®

! Effekten av fulvestrant
oppfattes sammenlignbar
med Al. Tamoxifen er et
sekundeert alternativ, men
oppfattes a ha noe mindre
effekt sammenlignet med Al

Eksemestan +

Dersom tidligere progresjon

everolimus pa letrozol/anastrozol Behandlingsvalg i 2. og 3.
Tamoxifen + Dersom tidligere progresjon | linje kan veere avhengig av
everolimus pa Al og eksemestan ikke | individuell vurdering av hva
er aktuelt behandlingsvalg :’J(“e;: \:;;glt '(‘imeug’;:”
Behandlingslinje 2+3 Aromatasehemmer Dersom tidligere ikke sykdornsstadium. forvertet
benyttet eller k.un. en type effekt og bivirkningsniva)
Al er benyttet tidligere og
everolimus ikke er onsket *Steroidal Al kan benyttes
behandling etter progresjon pa non-
Fulvestrant Dersom tidligere ikke steroidal Al (eller motsatt)
(eller tamoxifen) benyttet
Etavde

Behandlingslinje 4 og
videre

behandlingsvalg som
ikke er benyttet tidligere

Megestrol Acetat

Ostrogenbehandling

Hvis aktuelt, bor slik
behandling styres av onkolog
med spesialkompetanse |
endokrin terapi.




BOLERO-2 Primary Endpoint: PFS
Central Assessment

HR = 0.36 (95% Cl: 0.27-0.47)

100 3 Log rank P value = 3.3 x 10 -1
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0 ] =™ Placebo + Exemestane (E/N=104/239)

rrrrrrrrrrrrrrrrrrrerrrrrrrrrrrrrrirrrrrirrd
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 I£:

Time (weeks)

No. of Patients Still at Risk:
Everolimus 485 385 281 201 132 102 67 43 28 18 9 3 p. 1]
Placebo 239 168 924 55 33 20 11 11 6 K] K] 1 0 1]

Presented by J. Baselga at the 2011 European Multidisciplinary Cancer Congress (ECCO/ESMO), September 26, 2011. Abstract: 9LBA.
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Kjemoterapi ved metastatisk
cancer

O




NBCGs remingslinjer for — STANDARD CYTOSTATISK BEHANDLING AV METASTATISK BRYSTKREFT

Hyv is ikke tidligere behandlet
med antracyklin eller >24 mnd
siden antracykliner

FEC, FAC

Epirubicin monoterapi
Adriamycin lavdose
Liposomalt antracyklin

Videre behandling som

» ved <24 mnd siden

antracykliner

Hyvis <24 mnd siden behandling
med antracykliner

Hvis HER2 negativ tumor

A

Hvis HER2 positiv tumor

Taxotere hver 3. uke Xeloda
Ukentlig Taxol +
Ukentlig Taxotere Taxotere
Xeloda Navelbine Navelbine

Herceptin+Taxotere
Herceptin+Taxol

y

Taxotere hver 3. uke
Ukentlig Taxol
Ukentlig Taxotere
Taxotere+Xeloda

1

Xeloda

Navelbine

NBCG 19.02.04 — Godkjent ved: Erik Wist Leder NBCG — Gjelder fra 19.februar 2004

Herceptin + Navelbine
Herceptin monoterapi




NBCGs retningslinjer for CYTOSTATISK BEHANDLING AV METASTATISK/AVANSERT BRYSTKREFT*

Generelle regler:

Hvis antracycliner er gitt i adjuvant for
< 24 mnd siden, anbefales ikke bruk av
antracycliner pa ny

Hvis bade antracycliner og taxaner er
gitt i adjuvant for < 24 mnd siden,
anbefales oftest ikke bruk av
antracycliner eller taxaner pany

*Cytostatikabehandling er aktuell som behandling av
metastatisk brystkreft nar tumor er ostrogenreseptor
negativ og progesteronreseptor negativ. Hvis tumor
initialt er hormonreseptor positiv, er
cytostatikabehandling aktuell etter at endokrine
regimer ikke lenger har effekt. Indikasjon for
kjemoterapi ma vurderes noye, spesielt etter at flere
cytostatikum er forsokt. Antall behandlingslinjer kan
derfor variere.

#For trippel negative spesielt kan cisplatin/carboplatin-

holdige regimer vurderes. For eksempel i kombinasjon
med gemcitabine.

HER2 negative pasienter

'

Antracyclinholdig kjemoterapi

*  Alternative behandlingsregimer
(se tekst i handlingsprogram/felleskatalog/cytostatikahandbok for dosering)

FEC

Epirubicin monoterapi
* Liposomalt doxorubicin
+ Lavdose doxorubicin

'

Taxanholdig kjemoterapi
*  Alternative behandlingsregimer
»  Docetaxel 75-100 mg/m? hver 3. uke
+  Paclitaxel 80 mg/m? ukentlig
* Docetaxel 75 mg/m? hver 3. uke + capecitabine 1000 mg/m? x 2
dag 1-14 hver 21. dag.
+ Albuminbundet paclitaxel

1

Ved gjennomfert (eller ikke aktuelt med) antracyclinholdig eller
taxanholdig kjemoterapi
«  Alternative behandlingsregimer (i denne og de folgende
behandlingslinjer)
+ Capecitabine 1000(-1250) mg/m? x 2 dag 1 - 14 hver 21. dag
Eribulin 1.23 mg/m? dag 1 og dag 8 (21 dagers syklus)
Capecitabine og eribulin vil oftest veere de forste behandlingsvalg
Vinorelbine 25 - 30 mg/m? ukentlig, alt. 25 - 35 mg/m? dag 1 og
dag 8 hver 3. uke, alt. p.o. vinorelbine (60-80 mg/m? ukentlig)
« Carboplatin/gemcitabine ved trippel negativ brystkreft*
Gemcitabine 1000 mg/m? i.v. dag 1, 8 og 15. 28 dagers syklus

NBCG 01.08.14 - Godkjent ved: Erik Wist Leder NBCG - Gjelder fra 1. september 2014



NBCGs retningsiinjer for CYTOSTATISK BEHANDLING AV METASTATISK/AVANSERT BRYSTKREFT*

HER2 positive pasienter
Generelle regler: ‘
Hvis antracycliner er gitt i adjuvant for HER2-rettet terapi + kjemoterapi (1. linje)
< 24 mnd siden, anbefales vanligvis *  Primzert ber vurderes a benytte:
ikke bruk av antracycliner pa ny * Docetaxel (75 mg/m?) + trastuzumab + pertuzumab hver
Hvis bade antracycliner og taxaner er 3. uke
gitt i adjuvant for < 24 mnd siden, *  Alternative behandlingsregimer:
anbefales oftest ikke bruk av * Docetaxel + trastuzumab hver 3. uke
antracycliner eller taxaner pany * Paclitaxel (80 mg/m?) ukentlig + trastuzumab hver 3. uke
* Vinorelbine 30-35 mg/m? dag 1+dag 8 hver 3. uke +
trastuzumab hver 3. uke

¥

HER2-rettet terapi + kjemoterapi (2. og senere)
*  Primeert ber vurderes a benytte:
«  T-DM1 (3.6 mg/kg) hver 3. uke
*  Alternative behandlingsregimer
+ Capecitabine 1000 mg/m? x 2 d1-14 (21d syklus)
+ lapatinib 1250 mg x 1 daglig.
« Ett av de regimer (taxan eller vinorelbine i kombinasjon
med trastuzumab) som ikke ble benyttet i 1. linje
» Capecitabine 1000 mg/m? x 2 d1-14 (21d syklus)
i kombinasjon med trastuzumab
»  Trastuzumab + lapatinib*
¥
Antracyclinholdig kjemoterapi etter at HER2 rettet behandling
ikke lenger gir effekt
. Liposomalt doxorubicin
|

*‘Cytostatikabehandling er aktuell som behandling av metastatisk brystkreft nér tumor er gstrogenreseptor negativ og progesteronreseptor negativ. Hvis
tumor initialt er hormonreseptor positiv, er cytostatikabehandling aktuell etter at endokrine regimer ikke lenger har effekt. Indikasjon for kjemoterapi ma
vurderes noye, spesielt etter at flere cytostatikum er forsekt. Antall behandlingslinjer kan derfor variere.

*Trastuzumab + lapatinib oppfattes & ha mindre effekt enn kjemoterapi + HER2-rettet behandling. Kombinasjonen er spesieit aktuelt ved langsomt
utviklende sykdom og/eller manglende toleranse for kjemoterapi pga. komorbiditet.

NBCG 01.09.14 - Godkjent ved: Erik Wist Leder NBCG - Gjelder fra 1. september 2014



Signifikant forlenget overlevelse

1. linje Herceptin + taxaner'-3

1.0

Sannsynlighet overlevelse

=== Herceptin + paclitaxel 1.0
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1. Slamon et al. N Engl J Med 2001;344:783—-792. 2. Baselga. Oncology 2001;61 (suppl 2):14-21.
3. Marty et al. J Clin Oncol 2005;23:4265-4274.



Tilsvarende Herceptin + taxan

1. linje Herceptin + vinorelbine

100 4

- —— Herceptin + vinorelbine (n=141)
Herceptin + docetaxel (n=143)

80

60 -

Total overlevelse (%)

40 - q I
h
Median (mnd) L]
20 4 docetaxel + Herceptin - 35,7
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P=0,67; HR=0,94 (95% KlI, 0,71-1,25)
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Tid (ar)

. Herceptin

/ '\ trastuzumab

Andersson et al. J Clin Oncol 2011;29:251-3



CLEOPATRA Study Design

a )
HER2-positive MBC

centrally confirmed
(N = 808)

&

Placebo + trastuzumab ]{ PD }
n =406
i Docetaxel*
11 2 6 cycles
Pertuzumab + trastuzumab
—>
n =402 Docetaxel*

2 6 cycles

 Randomization stratified by geographic region and
neo/adjuvant chemotherapy

« Study dosing q3w:

— Pertuzumab/placebo: 840 mg loading — 420 mg maintenance

— Trastuzumab:
— Docetaxel:

8 mg/kg loading — 6 mg/kg maintenance
75 mg/m? — 100 mg/m? escalation if tolerated

* < 6 cycles allowed for unacceptable toxicity or PD; > 6 cycles allowed at investigator discretion.
HER2, human epidermal growth factor receptor 2;

MBC, metastatic breast cancer;
PD, progressive disease.

Baselga J, et al. N Engl J Med 2012; 366:109-119.



Updated PFS

Investigator-Assessed

100 =¢

== Ptz + T + D: median 18.7 months AG.3
90 = ;
80 Pla + T + D: median 12.4 months months
70 =
;\: 60 =
& 50 -
o 40 -
30 -
0 ; HR 0.68
E— 7B 5% CIl =0.58, 0.80
10.< ““ p<0.0001
0 1 | | | 1 Ll 1 1 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80
Time (months)
n at risk
w— Ptz +T+D 402 284 179 121 87 37 0 0
Pla+T+D 406 223 110 75 51 21 0 0

ITT population. Stratified by geographic region and neo/adjuvant chemotherapy.



Final OS Analysis

Median follow-up 50 months (range 0-70 months)

100 m Ptz + T+D
20 < Pla+T+D
80 =
70 =
x
(7)) ”"’f.v,,,,
O 40 - ol
30 = HR 0.68 ! e
20 4 959% Cl = 0.56, 0.84 40.8 A15.7 156.5
10 - p = 0.0002 months < months >: months
0 | | | 4 1 b | | 1
0 10 20 30 40 50 60 70
Time (months)
n at risk
s Ptz + T+ D 402 371 318 268 226 104 28 1
Pla+T+D 406 350 289 230 179 91 23 0

ITT population. Stratified by geographic region and neo/adjuvant chemotherapy.
Cl, confidence interval; Pla, placebo; Ptz, pertuzumab.



Trastuzumab Emtansine (T-DM1): Mechanism of Action

Antibody-drug
conjugate:
T-DM1

Antibody:
Trastuzumab

Stable linker:

Emtansine AN McC Emtansine
release Cytotoxic:
DM1

Pk
L ol \
L

Inhibition of
microtubule
polymerization

Internalization

Nucleus

Adapted from LoRusso PM, et al. Clin Cancer Res 2011.



TH3RESA Study Schema

HER2-positive (central)

advanced BCa Lrekal

3.6 mg/kg q3w IV
(N=600) (n=400)

22 prior HER2-directed

therapies for advanced BC Treatment of

Prior treatment with physician’s choice T-DM1¢

tional
trastuzumab, lapatinib, (TPC)P é?o'l's‘iffer)
and a taxane (n=200)

« Stratification factors: World region, number of prior regimens for advanced BC,d
presence of visceral disease

» Co-primary endpoints: PFS by investigator and OS
» Key secondary endpoints: ORR by investigator and safety

aAdvanced BC includes MBC and unresectable locally advanced/recurrent BC.
bTPC could have been single-agent chemotherapy, hormonal therapy, or HER2-directed therapy, or a combination of a HER2-directed therapy
with a chemotherapy, hormonal therapy, or other HER2-directed therapy.

¢First patient in: Sep 2011. Study amended Sep 2012 (following EMILIA 2nd interim OS results) to allow patients in the TPC arm to receive
T-DM1 after documented PD.

dExcluding single-agent hormonal therapy.
BC, breast cancer; IV, intravenous; ORR, objective response rate; PD, progressive disease; q3w, every 3 weeks. ﬂ
86



PFS by Investigator Assessment

10 - TPC T-DM1
(n=198)  (n=404)
o ] Median (months) 3.3 6.2
.,“T_’ 0.8 - No. of events 129 219
S - Stratified HR=0.528 (95% ClI, 0.422, 0.661)
@ P<0.0001
o 0.6 -
o)
e -
o
c 04 -
]
£ i
o
<3
o 0.2 -
m -
0.0 I I I I I I ]
0 2 4 6 8 10 12 14
No. at risk: Time (months)
TPC 198 120 62 28 13 6 1 0
T-DM1 404 334 241 114 66 27 12 0

Median follow-up: TPC, 6.5 months; T-DM1, 7.2 months.
Unstratified HR=0.521 (P<0.0001). ﬂ
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First Interim OS Analysis

1.0 o —
’ Observed 21% of targeted events
0.8 -

o)

k=

2 |

g 0.6 - ittt

n "

5 TPC T-DMA1

'g 0.4 - (n=198) (n=404)

3 Median (months) 14.9 NE

o 0| No.ofevents 44 61

“" stratified HR=0.552 (95% Cl, 0.369, 0.826); P=0.0034
Efficacy stopping boundary HR<0.363 or P<0.0000013
0.0 | | | | | | | |
0 2 4 6 8 10 12 14 16
Time (months)

No. at risk:
TPC 198 169 125 80 51 30 9 3 0
T-DM1 404 381 316 207 127 65 30 7 0

44 patients in the TPC arm received crossover T-DM1 treatment after documented progression.

Unstratified HR=0.57 (P=0.004). ﬂ
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Kaplan-Meier estimates of progression-free survival (PFS) in the overall study population.

Median PFS,
1.0+ n months HR 95%Cl Log-rank P
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Hurvitz S A et al. JCO 2013;31:1157-1163

©2013 by American Society of Clinical Oncology



Kaplan-Meier estimates of duration of response (DOR) by investigator.

Median DOR,
1.0 1 * - n months  95%Cl
—_ T —HT 40 95  66t0106
g YL M e T-DM1 43  NR
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i g 0.6
Lt 8 +e
-
S S 04-
=5
mv
8 + + +
o 0.2 4
o
| -
o
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
| Duration of Objective Response (months)
No. at risk
HT 40 40 38 32 19 8 2 1 1 0
T-DM1 43 41 38 33 27 19 12 6 3 0

Hurvitz S A et al. JCO 2013;31:1157-1163
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