
            
ERIK WIST  

 

Systemisk behandling av 
brystkreft 



10/02/15	
  

Gjennom 34 år har NBCG holdt utkikk og forsøkt å   
gjøre behandlingen av brystkreft i Norge så god som mulig! 





Vi  menn prøver jo å leve oss inn hvordan det er å være kvinne 
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Begynnelsen 

!  Arbeidet	
  for	
  felles	
  behandlingsprinsipper	
  i	
  behandlingen	
  
av	
  cancer	
  mammae	
  startet	
  i	
  forbindelse	
  med	
  et	
  møte	
  om	
  
multisenterundersøkelser	
  ved	
  Det	
  Norske	
  
Radiumhospital	
  22	
  –	
  23	
  mars	
  1979	
  



Fortsettelsen 

!  Det	
  ble	
  nedsatt	
  et	
  utvalg	
  bestående	
  av	
  kirurger,	
  
onkologer	
  og	
  patolog	
  som	
  la	
  fram	
  sine	
  anbefalinger	
  på	
  
Kirurgisk	
  høstmøte	
  1979	
  

!  Den	
  første	
  Blåbok	
  kom	
  i	
  1981	
  utgitt	
  av	
  Landsforeningen	
  
mot	
  Kreft	
  og	
  Norsk	
  kirurgisk	
  forening	
  

!  Dette	
  var	
  kimen	
  til	
  NBCG	
  





1981	
  

1988	
  

B
lå
bø

ke
ne

	
  

1992	
  1994	
  1994 
1998	
  1998	
  
2000	
  

2003	
  
2003 



"  Gis	
  til	
  kvinner	
  <70	
  år	
  

Dag	
   Medikamenter	
   Dosering	
  

Operasjondagen	
   Oncovin	
  
Sendoxan	
  
(Cyklofosfamid)	
  
5-­‐FU	
  

1	
  mg	
  
400	
  mg	
  
	
  
500	
  mg	
  

7.	
  postoperative	
  
dag	
  

Oncovin	
  
Sendoxan	
  
Metotrexat	
  

1	
  mg	
  
400	
  mg	
  
50	
  mg	
  



"  Kvinner	
  <	
  55	
  år	
  
! Metastaser	
  til	
  axillære	
  lymfeknuter	
  (pN+)	
  
!  Pasienter	
  uten	
  lymfeknutemetastasering	
  (pN0),	
  
men	
  med	
  primærtumor	
  2-­‐5	
  cm	
  og	
  histologisk	
  
grad	
  II	
  eller	
  III	
  

Dag	
   Medikament	
   Dosering	
  

1	
   Cyklofosfamid	
  
Methotrexat	
  
5-­‐fluoro-­‐uracil	
  

600	
  mg/m2	
  i.v.	
  
40	
  mg/m2	
  i.v.	
  
600	
  mg/m2	
  i.v.	
  



Lymfeknute
-­‐status	
  
(pN)	
  /	
  
tumor-­‐
status	
  

<55	
  år	
   >55	
  år	
  
ER+	
  

55	
  –	
  65	
  år	
  
ER-­‐	
  

>	
  65	
  år	
  
ER-­‐	
  

ER+	
  	
   ER-­‐	
  
	
  

pN+	
   CMF/Tam	
   CMF	
   Tam	
   CMF	
   Ingen	
  

pN0,	
  pT2,	
  
Grad	
  II	
  og	
  III	
  

CMF/Tam	
   CMF	
   Tam	
   CMF	
   Ingen	
  

pN0,	
  pT1	
  og	
  
2	
  (Grad	
  I)	
  

Ingen	
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 Strålebehandling hvis:

•Operert brystbevarende
→Boost v/alder <50(40) år
→Ingen boost >50 år

•Ikke fri margin etter ablatio

Operasjon

< 55 år

Tamoxifen
20 mg x1 i 5 år

T1cG2-3N0M0
T2G2-3N0M0

T1-2N1M0

T1a+bN0M0
T1cG1N0M0
T2G1N0M0

1. FEC kur

3. FEC kur

6. FEC kur

Alle aldre

Strålebehandling hvis:
•T1-2N1M0  (≥ 55- og <70 år)
•T1-2N1(>3 aff. l.kn) M0  (≥ 70 år)
•Operert brystbevarende

→Ingen boost >50 år
•Ikke fri margin etter ablatio

Strålebehandling hvis:

• T1-2N1M0
•Operert brystbevarende

→Boost v/alder <50(40) år
→Ingen boost >50 år

•Ikke fri margin etter ablatio

Hvis ER+ og/eller
PgR+: Tamoxifen
20 mg x 1 dgl. i 5 år

ER-/PgR- ER+ og/eller PgR+

Ingen hormonbehandling
Ingen kjemoterapi

6 FEC kurer

ER-/PgR-

≥ 65 år≥ 55 og < 65 år

Uavhengig av reseptorstatus

1. FEC kur

3. FEC kur

6. FEC kur

6 FEC kurer

Ingen systemisk
adjuvant behandling
rutinemessig

Start stråleterapi senest
2-(3) uker etter siste kur

Søk stråleterapi
etter 3. kur,  hvis
indikasjon.

Kur hver 3. uke

Søk stråleterapi
umiddelbart

NBCGs retningslinjer  for ADJUVANT BEHANDLING VED BRYSTKREFT 

NBCG 211102 – Godkjent ved: Erik Wist Leder NBCG – Gjelder fra 1.desember 2002 
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 Strålebehandling hvis:

•Operert brystbevarende
→Boost v/alder <50(40) år
→Ingen boost >50 år

•Ikke fri margin etter ablatio

Operasjon

< 55 år

Tamoxifen1

20 mg x1 i 5 år

pT1cG2-3pN0M0
pT2G2-3pN0M0
pT1-2pN1-3M0

pT1a+bG1pN0M0
pT1cG1pN0M0
pT2G1pN0M0

1. FEC kur

3. FEC kur

6. FEC kur

Alle aldre

Strålebehandling hvis:
•pT1-2pN1-3M0  (≥ 55- og <70 år)
•pT1-2pN2-3(≥4 aff. l.kn) M0  (≥ 70 år)
•Operert brystbevarende

→Ingen boost >50 år
•Ikke fri margin etter ablatio

Strålebehandling hvis:
• pT1-2pN1M0
•Operert brystbevarende

→Boost v/alder <50(40) år
→Ingen boost >50 år

•Ikke fri margin etter ablatio

Hvis ER+ og/eller
PgR+: Tamoxifen
20 mg x 1 dgl. i 5 år

ER <50% og 
PgR <50% 

ER ≥50 % og/eller
PgR ≥50%

Ingen hormonbehandling
Ingen kjemoterapi

6 FEC kurer

ER-/PgR-

≥ 70 år≥ 55 og < 70 år

Uavhengig av reseptorstatus

1. FEC kur

3. FEC kur

6. FEC kur

6 FEC kurer

Ingen systemisk
adjuvant behandling
rutinemessig

Start stråleterapi senest
2-(3) uker etter siste kur

Søk  stråleterapi etter 
3. kur,  hvis indikasjon.

Kur hver 3. uke

Søk  stråleterapi 
umiddelbart, hvis
indikasjon

ER+og/eller
PgR+

Hvis ER+ og/eller
PgR+: Tamoxifen1

20 mg x 1 dgl. i 5 år

pT1a+bG2-3pN0M0

< 35 år≥ 35 år

NBCGs retningslinjer  for ADJUVANT BEHANDLING VED BRYSTKREFT 

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

1Ved postmenopausal status og disposisjon for DVT eller lungeemboli bør Arimidex® benyttes 



pT1-2G1pN0M0 
 

pT1a-bG2-3pN0M0 
 

pT1c-2G2-3pN0M0 
pT1-2pN1-3M0 

Alle aldre ≥ 35 år < 35 år < 55 år ≥ 55 og < 70 år      ≥ 70 år 

ER-/PgR-1 
 

ER-/PgR-1 
 

ER/PgR 
svakt positiv1 

ER og/eller PgR 
sterkt positiv1 

ER+ og/eller 
PgR+1 

Ingen  
systemisk   
behandling      
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Operasjon 

St
rå

le
be

ha
nd

lin
g Strålebehandling hvis: 

• Operert brystbevarende 
•  Boost <50(40) år 
• Ingen boost ≥50 år 

• Ikke sikkert fri margin etter 
ablatio 

Strålebehandling hvis: 
• pT1-2pN1-3M0 
• Operert brystbevarende 

• Boost <50(40) år 
• Ingen boost ≥50 år 

• Ikke sikkert fri margin etter ablatio 

Strålebehandling hvis: 
• pT1-2pN1-3M0 (≥55 og < 70 år) 
• pT1-2pN2-3M0 (≥70 år ) 
• Operert brystbevarende 

• Ingen boost ≥50 år 
• Ikke sikkert fri margin etter ablatio 

Her-2 neg:  
FEC60

2 x 6 
Her-2 pos: 

FEC100
2 x 

6 

Tam i 5 år3 
 

Ingen  
systemisk 
behandling  

Søk stråleterapi 
 ved 3. FEC kur, 
hvis indikasjon 

Søk stråleterapi  
umiddelbart, 

hvis indikasjon 

ER+ og/eller 
PgR+1 

Her-2 neg:  
FEC60

2 x 6 
Her-2 pos: 

FEC100
2 x 

6 

Her-2 neg:  
FEC60

2 x 6 
Her-2 pos: 

FEC100
2 x 6 

Her-2 neg:  
Tam i 2 år → AI  i 3 
år3! 

Her-2 pos: 
AI i 5 år3 

Start stråleterapi senest 3 uker etter siste kur 

1Hormonreseptorgradering: 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, FEC60: Epirubicin doseres til 60 mg/m2, FEC100: Epirubicin doseres til 100 mg/m2 

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 AI må det gjøres bentetthetsmålinger ved oppstart, etter 1 år og deretter annethvert år inntil avslutning. Benytt VitD+Calsium profylaktisk. !Der hvor 
Tam er gitt i >2<5 år, bytt til AI i 3 år NBCG 010305 – Godkjent ved: Erik Wist Leder NBCG – Gjelder fra 1.mars 2005 

NBCGs retningslinjer  for ADJUVANT BEHANDLING VED BRYSTKREFT 

Her-2 neg:  
Tam i 2 år → AI  i 3 
år3! 

Her-2 pos: 
AI i 5 år3 

Det skal utføres Her-2 analyse i 
tillegg til ER/PgR analyse 

 av alle pasienter aktuelle for 
 systemisk adjuvant behandling  







  
pT1G1pN0M0 

 
 

pT1a-bG2-3pN0M0 
 
 

pT1cG2-3pN0M0 
pT2G1-3pN0M0 
pT1-2pN1-3M0 

Alle aldre ≥ 35 år < 35 år < 55 år ≥ 55 og < 70 år      ≥ 70 år 

ER/PgR 
svakt positiv1 

ER og/el. PgR 
sterkt positiv1 

ER+ og/el. 
PgR+1 

 
Ingen  
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Strålebehandling hvis: 
•  Operert brystbevarende 

•  Boost <50(40) år 
•  Ingen boost ≥50 år 

•  Ikke sikkert fri margin etter ablatio 

Strålebehandling hvis: 
•  pT1-2pN1-3M0 (< 70 år) 
•  pT1-2pN2-3M0 (≥70 år) 
•  Operert brystbevarende 

• Boost <50(40) år (Ingen boost ≥50 år) 
• Ikke sikkert fri margin etter ablatio 

Endokrin behandling < 55(50) år4:  
• Tam i 5 år5 

Endokrin behandling  ≥ 55 (50) år4: 
• Se E2 

 
Ingen 

   

Henvisning til stråleterapi: 
Ved kjemoterapi: Søk stråleterapi 
 ved 3.-4. FEC kur, hvis indikasjon 
Uten kjemoterapi: søk stråleterapi 
umiddelbart, hvis indikasjon 

ER+ og/el. 
PgR+1 

Endokrin behandling  ≥ 55 (50) år4: 
•  Ett av følgende: 

•  AI i 2 år → Tam i 3år5 

•  AI i 5 år5 

1Hormonreseptor: 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. FEC60: Epirubicin doseres til 60 mg/m2. FEC100: Epirubicin doseres til 100 mg/m2 

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 strålebehandlingen. 
4Mellom 50-55 år avgjør menopausal status om endokrin behandlingsopplegg for < 55 eller ≥55 år kan benyttes. Se NBCGs anbefalinger for adjuvant systemisk behandling.  
5Tam=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). Der hvor Tam er gitt i >2-<5 år, bytt til AI i 3 år. Ved AI må det 
gjøres bentetthetsmålinger ved oppstart, etter 1 år og deretter hvert 2. år inntil avslutning. Benytt VitD+Calsium profylaktisk.  

NBCGs retningslinjer  for ADJUVANT BEHANDLING VED BRYSTKREFT 

Det skal utføres HER2 analyse i tillegg til 
ER/PgR analyse av alle pasienter aktuelle 

for systemisk adjuvant behandling 

* Ved HER2 positiv status og indikasjon for kjemoterapi: Trastuzumab (Herceptin) infusjon hver 3. uke i 1 år med oppstart ca 3 uker etter avsluttet  FEC og 
uavhengig av om stråleterapi gjennomføres. Ved indikasjon for taxan, se eget opplegg under punkt 3 

   ER-/PgR-1    
 

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

HER2 neg:  
FEC60

2 x 4→T3 
HER2 pos *: 
FEC100

2 x 4→T3+H 
Herceptin* 

Ti
lle

gg
si

nf
or

m
as

jo
n 

HER2 
 neg 

HER2 
 pos 

FEC100
2 x 6 

Herceptin* 

≥70-<75 år 
(obs komorbiditet)  

ER-/PgR-1 
 

≥75 år 
 

pN0 pN1-3 pN0 pN1-3 

HER2 neg:  
      FEC60

2 x 6 
HER2 pos *: 
      FEC100

2 x 6 
      Herceptin* 

HER2 neg:  
FEC60

2 x 4→T3 
HER2 pos *: 
FEC100

2 x 4→T3+H 
Herceptin* 

Ved kjemoterapi: 
Start stråleterapi senest 3 uker etter siste kur 

FEC100
2 x 4→T3+H 

Herceptin* 

pN0 pN1-3 

<75 år: 
HER2 neg:  
       FEC60

2 x 6 
HER2 pos *: 
       FEC100

2 x 6 
       Herceptin* 

pN0 pN1-3 

HER2 
 pos 

FEC60
2 x 6 

  

HER2 
 neg 

ER-/PgR-1 
 

ER+ og/el.  
PgR+1 

   

HER2 
 pos 

HER2 
 neg 

< 70år: FEC100
2 x 6 

              Herceptin* 
FEC60

2 x 6 

FEC100
2x4→T3+H 

Herceptin* 

HER2 
 pos 

HER2 
 neg 

  

E1 E2 



pTGpN Alder HER2 ER-status# Ikke-hormonell behandling Endokrin behandling* Stråleterapi 

pT1G1pN0 Alle aldre 

HER2- 

ER positiv ≥10% Ingen Ingen 

Strålebehandling hvis: 
1. Operert brystbevarende 
2. Boost <50(40) år 
    Ingen boost ≥50 år 
3. Ikke sikkert fri margin 
etter ablatio 
Henvisning til 
stråleterapi: 
Ved kjemoterapi: Søk 
stråleterapi 
 ved 3.-4. FEC kur, hvis 
indikasjon 
Uten kjemoterapi: søk 
stråleterapi umiddelbart, 
hvis indikasjon 

ER positiv 1-10%  <75 år1: FEC602x6 Ja 
ER negativ <75 år1: FEC602x6 Nei, unntatt hvis PgR ≥10% 

HER2+ 

ER positiv ≥10% <70 år:FEC1002x6→H3  Ja 
ER positiv 1-10% <75 år1: FEC1002x6→H3 Ja 
ER negativ  <75 år1: FEC1002x6→H3 Nei, unntatt hvis PgR ≥10% 

pT1a-bG2-3pN0 

≥35år 

HER2- 

ER positiv ≥10% Ingen Ingen 
ER positiv 1-10%  <75 år1: FEC602x6 Ja 
ER negativ <75 år1: FEC602x6 Nei, unntatt hvis PgR ≥10% 

HER2+ 

ER positiv ≥10% <70 år:FEC1002x6→H3 Ja 
ER positiv 1-10% <75 år1: FEC1002x6→H3 Ja 
ER negativ <75 år1: FEC1002x6→H3 Nei, unntatt hvis PgR ≥10% 

<35år 
HER2- 

ER positiv ≥1% FEC602x6 Ja 
ER negativ FEC602x6 Nei, unntatt hvis PgR ≥10% 

HER2+ 
ER positiv ≥1% FEC1002x6→H3 Ja 
ER negativ FEC1002x6→H3 Nei, unntatt hvis PgR ≥10% 

pT1cG2-3pN0 

<55år 
HER2- 

ER positiv ≥1% FEC602x6 Ja 
ER negativ FEC602x6 Nei, unntatt hvis PgR ≥10% 

HER2+ 
ER positiv ≥1% FEC1002x6→H3 Ja 
ER negativ FEC1002x6→H3 Nei, unntatt hvis PgR ≥10% 

55-70år 
HER2- 

ER positiv ≥50% Ingen  Ja 
ER positiv 1-50% FEC602x6 Ja 
ER negativ FEC602x6 Nei, unntatt hvis PgR ≥10% 

HER2+ 
ER positiv ≥1% FEC1002x6→H3 Ja 
ER negativ FEC1002x6→H3 Nei, unntatt hvis PgR ≥10% 

>70år 

HER2- 

ER positiv ≥10% Ingen Ja 
ER positiv 1-10% <75 år1: FEC602x6 Ja 
ER negativ <75 år1: FEC602x6 Nei, unntatt hvis PgR ≥10% 

HER2+ 

ER positiv ≥10% Ingen Ja 
ER positiv 1-10% <75 år1: FEC1002x6→H3 Ja 
ER negativ <75 år1: FEC1002x6→H3 Nei, unntatt hvis PgR ≥10% 



pTGpN HER2 Alder ER-status Ki67 Ikke-hormonell 
behandling 

Endokrin behandling Stråleterapi 

pT1-2pN1-3 

HER2- 

<55år 

ER positiv 
≥10% 

≤15% FEC602x6 Ja 

Det er indikasjon for 
stråleterapi for alle 
pN1-3 
Henvisning til 
stråleterapi: 
Ved kjemoterapi: 
Søk stråleterapi 
 ved 3.-4. FEC kur, 
hvis indikasjon 
Uten kjemoterapi: 
søk stråleterapi 
umiddelbart, hvis 
indikasjon 

ER positiv 
≥10% 

>15% FEC602x4→T4 Ja 

ER positiv 
1-10%  

FEC602x4→T4 Ja 

ER negativ FEC602x4→T4 Nei, unntatt hvis PgR 
≥10% 

55-70år 

ER positiv 
≥50% 

≤15% Ingen  Ja 

ER positiv 
≥50% 

>15% FEC602x4→T4 Ja 

ER positiv 
10-50% 

≤15% FEC602x6 Ja 

ER positiv 
10-50% 

>15% FEC602x4→T4 Ja 

ER positiv 
1-10%  

FEC602x4→T4 Ja 

ER negativ FEC602x4→T4 Nei, unntatt hvis PgR 
≥10% 

>70år 

ER positiv 
≥10% 

Ingen Ja 

ER positiv 
1-10%  

<75 år1:FEC602x4→T4 Ja 

ER negativ <75 år1:FEC602x4→T4 Nei, unntatt hvis PgR 
≥10% 

HER2
+ 

<70år 

ER positiv ≥1% FEC1002x4→T4/H3→H3 Ja 

ER negativ FEC1002x4→T4/H3→H3 Nei, unntatt hvis PgR 
≥10% 

>70år 

ER positiv 
≥10% 

Ingen Ja 

ER positiv 
1-10% 

<75 år1: FEC1002x4→T4/
H3→H3 

Ja 

ER negativ <75 år1: FEC1002x4→T4/
H3→H3 

Nei, unntatt hvis PgR 
≥10% 

ER positiv 
1-10%  

<75 år1: FEC100x6→H Ja 

ER negativ <75 år1: FEC100x6→H Nei, unntatt hvis PgR 
≥10% 







10/02/15 



10/02/15 



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





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



Når vi gir tilleggsbehandling ser vi ikke poå forhånd  
hvem som kan ha nytte av behandlingen. Alle ser like ut. 



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



Gullstandarden i adjuvant endokrin behandling 
fram til 1. mars 2005 

10/02/15 

Tamoxifen  
20 mg i 5 år 



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

”Mirakelmedisinen” 



Adjuvant endokrin behandling 1981 

!  Adjuvant	
  hormonbehandling	
  gis	
  til	
  pasienter	
  <	
  70	
  år	
  som	
  
er	
  østrogenreseptor	
  positive	
  (>10	
  pmol/g	
  protein)	
  og	
  
"  Svulster	
  av	
  typen	
  T3	
  og	
  T4	
  
"  Regional	
  metastasering	
  av	
  typen	
  N2	
  og	
  N3	
  
"  4	
  eller	
  flere	
  lymfeknutemetastaser	
  i	
  axillen	
  

! N2:	
  Fikserte	
  axillære	
  lymfeknuter	
  
! N3:	
  Supra-­‐/infraclavikulære	
  metasaser	
  	
  el.	
  lymfødem	
  



Adjuvant endokrin behandling 1981 

!  Postmenopausale	
  
"  Tamoxifen	
  10	
  mg	
  	
  x	
  2	
  i	
  3	
  år	
  

!  Pre-­‐	
  og	
  perimenopausale	
  
"  De	
  som	
  skal	
  ha	
  behandling	
  med	
  antiøstrogen	
  skal	
  kastrereres	
  enten	
  

kirurgisk	
  eller	
  røntgenologisk	
  (10	
  –	
  12	
  Gy)	
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Ingen kjemoterapi 

N0 N+ 
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Kjemoterapi til alle 

N0 N+ 
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Adjuvant endokrin behandling 
premenopausale  

•  Kvinner med hormonreseptor positiv brystkreftsykdom og 
som er pre- eller perimenopausal bør tilbys: 

•  A: Tamoxifen for en startperiode på 5 år. 
•  B: Etter 5 år, bør kvinnene motta tilleggsbehandling 

basert på menopausal status   
–  Hvis kvinnen på det tidspunktet er pre- eller perimenopausal 

eller har ukjent menopausal status eller det ikke kan bestemmes, 
bør kvinnen fortsette med tamoxifen i ytterligere 5 år.  

–  Hvis kvinnen er sikkert postmenopausal, bør kvinnen             
tilbys skifte til aromatasehemmer i 5 år, subsidiært           
fortsette med tamoxifen i ytterligere 5 år.  
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Adjuvant endokrin behandling 
Pasienter som har benyttet tamoxifen i mindre enn 5 år og 
som er vurdert å være postmenopausal kan skifte til 
aromatasehemmer i 5 år på et tidligere tidspunkt. 
Grunnlaget for endokrin behandlingstid ut over 5 år vil 
kunne påvirkes av tolerabilitet/sannsynlig absolutt 
nytteverdi. 
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Postmenopausale kvinner 
med hormonreseptor 

positiv brystkreftsykdom  
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Aromatasehemmernes  
inntogsmarsj 2005 

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 



Breast	
  Cancer	
  Events	
  
Tam→Let	
  vs.	
  Let	
  

Overall By Nodal Status* 

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



Breast	
  Cancer	
  Events	
  
Let→Tam	
  vs.	
  Let	
  

Overall By Nodal Status* 

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



Postmenopausale kvinner med hormonreseptor 
positiv brystkreftsykdom   

Aromatasehemmer i 5 år, 
Aromatasehemmer i 2-3 år etterfulgt av tamoxifen i 3-2 år 
(5 års behandlingstid) 



Varianter	
  

Der	
  det	
  er	
  besluLet	
  å	
  oppstarte	
  tamoxifen	
  primært	
  (av	
  
medisinske	
  eller	
  pasientrelaterte	
  
årsaker)	
  	
  
•  Tamoxifen	
  i	
  2-­‐5	
  år	
  eLerfulgt	
  av	
  AI	
  i	
  5	
  år	
  (grunnlaget	
  
for	
  endokrin	
  behandlings1d	
  ut	
  over	
  5	
  år	
  vil	
  kunne	
  
påvirkes	
  av	
  tolerabilitet/sannsynlig	
  absoluL	
  
nyLeverdi).	
  

Der	
  det	
  er	
  besluLet	
  å	
  oppstarte	
  tamoxifen	
  
primært	
  og	
  AI	
  ikke	
  er	
  ønsket	
  benyLet:	
  	
  
•  Tamoxifen	
  i	
  10	
  år	
  



Varianter	
  

Der	
  det	
  er	
  startet	
  opp	
  AI,	
  men	
  det	
  på	
  grunn	
  av	
  
medisinske	
  eller	
  pasientrelaterte	
  årsaker	
  er	
  
skiWet	
  1l	
  tamoxifen	
  før	
  2	
  års	
  behandling	
  med	
  AI	
  
er	
  gjennomført:	
  	
  
•  Tamoxifen	
  1l	
  totalt	
  10	
  års	
  endokrin	
  	
  behandlings1d	
  	
  	
  



Adjuvant zoledronsyre 

•  Zoledronsyre  4mg 2 ganger per år til 
postmenopausale kvinner (>55 år) som får 
annen (endokrin og/eller kjemoterapi) 
adjuvant behandling. 
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NBCG 14.06.2012 
•  For postmenopausale pasienter foreligger det nå god 

samlet dokumentasjon for at zoledronsyre gir adjuvante 
tilleggseffekter. Denne gruppen får også regelmessig 
aromatasehemmere, som gir negativ effekt på 
bentetthet. NBCG mener derfor det er grunnlag for å 
anbefale rutinemessig bruk av zoledronsyre hver 6. 
måned i 5 år hos postmenopausale pasienter hvor det er 
indikasjon for systemisk adjuvant behandling. Dette 
sikrer optimal benhelse og bidrar til redusert 
tilbakefallshyppighet. Pasienter som mottar zoledronsyre 
som del av adjuvant behandling trenger ikke å gjøre 
rutinemessige bentetthetsundersøkelser 
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HER2-reseptor 
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The EGFR/HER Family	





Herceptin: Humanisert Anti-HER2 antistoff 

•  Har HER2 onkoprotein som mål 
•   95% human, 5% murin (mus)  
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Endokrin behandling 
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Å finne balansepunktet mellom effekt og bivirkninger 







Behandling av metastatisk sykdom 



Endokrin behandling 



‘Arimidex’ (n=171) 
Tamoxifen (n=182) 

Median TTP*:  ‘Arimidex’ 11.1 months 
  tamoxifen 5.6 months 
                        p=0.005 (2-sided)  
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Nabholz et al JCO 2000;18:3758-67 



                      TTP: Kaplan-Meier Curve 

Femara®, n = 453 
median = 9.4 months 

Tamoxifen, n = 454 
median = 6.0 months 
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NBCGs retningslinjer  for ENDOKRIN BEHANDLING AV METASTATISK/AVANSERT BRYSTKREFT* 

*Forutsetninger: Tumor er ER+ og/eller PgR+.  Sykdomsutviklingen tillater at man avventer endokrin respons (6-8 uker). 
1Hvis det er sannsynlig at pasienten har hatt fall i østrogennivået (som ved perimenopausal status)  før påvist metastase  
bør det vurderes å legge til behandling som for postmenopausale  

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

Anti-aromatase midler (AI) 
 Anastrozole (Arimidex®) 1 mg x 1 

Exemestane (Aromasin®) 25 mg x 1 
Letrozole (Femar®) 2.5 mg x 1 

Pre- og perimenopausale1 
Hvis tvil, mål FSH,LH 

LHRH agonist 
Eks. Zoladex 3.6 mg hver 4 uke. Hvis respons skal  

oophorectomi eller ovarialbestråling overveies 

Videre behandling som for  
postmenopausale 

(se nedenfor) 

Megestrol acetat (MA) 
(Megace®) 
160 mg x 1 

Exemestane (Exe)# 
(Aromasin®)  

25 mg x 1 

Fulvestrant (Fulv) 
(Faslodex®) 

 250 mg i.m/28d 

Exe# MA Exe# Fulv 

MA Exe # Fulv Exe # MA   Fulv 

#Hvis ikke benyttet tidligere 

Megestrol acetat (MA) 
(Megace®) 
160 mg x 1 

Exemestane (Exe)# 
(Aromasin®)  

25 mg x 1 

Postmenopausale  
•  Ikke tidligere endokrin behandling 
•  Tidligere adjuvant tamoxifen 

og langt sykdomsfritt intervall 
•  Tidligere adjuvantaromatasehemmer  

og langt sykdomsfritt intervall 

Anti-østrogen (AØ) 
Ved tidligere tam: fulv 
Ved tidligere fulv: tam 

Exe # MA Exe # AØ 

MA Exe # AØ Exe # MA AØ 

Anti-østrogen (AØ) 
Tamoxifen (Tam) 20 mg x 1 el.  

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

MA 

Postmenopausale  
•  Tidligere adjuvant tamoxifen 

og kort sykdomsfritt intervall 

Postmenopausale  
•  Tidligere adjuvant aromatasehemmer 

 og kort sykdomsfritt intervall 

Anti-aromatase midler (AI) 
 Anastrozole (Arimidex®) 1 mg x 1 

Exemestane (Aromasin®) 25 mg x 1 
Letrozole (Femar®) 2.5 mg x 1 

MA  Fulv AØ 





BOLERO-2 Primary Endpoint: PFS  
Local Assessment 

 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 3 1 0 0 

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

Time (weeks) 
No. of Patients Still at Risk: 
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Everolimus + Exemestane (E/N=202/485) 
Placebo + Exemestane (E/N=157/239) 

HR = 0.43 (95% CI: 0.35–0.54) 

EVE + EXE: 6.9 months 
PBO + EXE: 2.8 months 

Log rank P  value = 1.4 x 10 -15 
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BOLERO-2 Primary Endpoint: PFS  
Central Assessment 

Time (weeks) 

HR = 0.36 (95% CI: 0.27–0.47) 

EVE + EXE: 10.6 Months 
PBO + EXE: 4.1 Months 

Log rank P  value = 3.3 x 10 -15 
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Everolimus + Exemestane (E/N=114/485) 
Placebo + Exemestane (E/N=104/239) 

No. of Patients Still at Risk: 
 Everolimus 485 385 281 201 132 102 67 43 28 18 9 3 2 0 
Placebo 239 168 94 55 33 20 11 11 6 3 3 1 0 0 

Presented by J. Baselga at the 2011 European Multidisciplinary Cancer Congress (ECCO/ESMO), September 26, 2011. Abstract: 9LBA. 75 



Kjemoterapi ved metastatisk 
cancer 



FEC, FAC 
Epirubicin monoterapi 

Adriamycin lavdose 
Liposomalt antracyklin 

Taxotere hver 3. uke 
Ukentlig Taxol 

Ukentlig Taxotere  

Xeloda Navelbine 

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

Herceptin+Taxotere 
Herceptin+Taxol 

Xeloda 
+ 

Taxotere 

Videre behandling som 
ved <24 mnd siden 
antracykliner 

Hvis < 24 mnd siden behandling 
med antracykliner 

Navelbine Navelbine Xeloda Herceptin + Navelbine 
Herceptin monoterapi 

NBCGs retningslinjer  for STANDARD CYTOSTATISK  BEHANDLING AV METASTATISK  BRYSTKREFT 

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

Hvis HER2 negativ tumor Hvis HER2  positiv tumor 

Taxotere hver 3. uke 
Ukentlig Taxol 

Ukentlig Taxotere  
Taxotere+Xeloda 







Signifikant forlenget overlevelse 
 

1. linje Herceptin + taxaner1-3 

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. 

Omlag 70 % i kontrollarmen krysset over til å få Herceptin etter sykdomsprogresjon 
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Tilsvarende Herceptin + taxan 
 

1. linje Herceptin + vinorelbine 

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

Tid (år) 

To
ta

l o
ve

rle
ve

ls
e 

(%
) 

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

Median (mnd)  
docetaxel + Herceptin - 35,7  
vinorelbine + Herceptin – 38,8 
P=0,67; HR=0,94 (95% KI, 0,71-1,25) 
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Trastuzumab Emtansine (T-DM1): Mechanism of Action 

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

Emtansine 
release 

Inhibition of 
microtubule 

polymerization 

Internalization 

HER2 

Lysosome 

Nucleus 

P P 

P 

Antibody:  
Trastuzumab 

Emtansine 
Cytotoxic:  
DM1 

Stable linker:  
MCC 

Antibody–drug 
conjugate: 

T-DM1 
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2 

T-DM1c 
(optional 

crossover) 

TH3RESA Study Schema 

•  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 

PD 

PD 
T-DM1  

3.6 mg/kg q3w IV 
(n=400) 

Treatment of 
physician’s choice 

(TPC)b 

(n=200) 

HER2-positive (central) 
advanced BCa 

(N=600) 

≥2 prior HER2-directed 
therapies for advanced BC 

Prior treatment with 
trastuzumab, lapatinib, 

and a taxane 

a Advanced BC includes MBC and unresectable locally advanced/recurrent BC. 
b TPC 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. 

c 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. 

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

1 
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PFS by Investigator Assessment 

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

198 120 62 28 13 6 1 0 
404 334 241 114 66 27 12 0 

TPC 
T-DM1 

No. at risk: 
Time (months) 
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TPC 
(n=198) 

T-DM1 
(n=404) 

Median (months) 3.3 6.2 
No. of events 129 219 
Stratified HR=0.528 (95% CI, 0.422, 0.661) 

P<0.0001 
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First Interim OS Analysis 

198 
404 

169 
381 

125 
316 

80 
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51 
127 

30 
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9 
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TPC 
T-DM1 

No. at risk: 
3 
7 

Time (months) 

44 patients in the TPC arm received crossover T-DM1 treatment after documented progression. 
Unstratified HR=0.57 (P=0.004). 
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Observed 21% of targeted events 

TPC 
(n=198) 

T-DM1 
(n=404) 

Median (months) 14.9 NE 
No. of events 44 61 
Stratified HR=0.552 (95% CI, 0.369, 0.826); P=0.0034 
Efficacy stopping boundary HR<0.363 or P<0.0000013 



Kaplan-Meier estimates of progression-free survival (PFS) in the overall study population.  

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.  

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

©2013 by American Society of Clinical Oncology 



En strandpromenade   
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