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Forord

Socialstyrelsen har i detta dokument samlat det vetenskapliga underlaget for
Nationella riktlinjer for brostcancer. Underlaget hor samman med Nation-
ella riktlinjer for brost-, prostata-, tjocktarms- och andtarmscancer — stod
for styrning och ledning. De fullstandiga riktlinjerna finns pa
www.socialstyrelsen.se/nationellariktlinjer. Dar ar det ocksa mojligt att soka
efter enskilda rekommendationer via s6kverktyget Sok i riktlinjerna.

Vi vill tacka alla som med stort engagemang och expertkunnande har
medverkat i arbetet med att ta fram det vetenskapliga underlaget fér dessa
riktlinjer.

Lars-Erik Holm
Generaldirektor
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Lasanvisning

Radnummer:
Anvand detta

véxlar mellan

vetenskapliga
underlaget och
tillstands- och
atgardslistan.

nummer for att
hitta ratt nar du

Stod for styrning
och ledning, det

Figuren nedan visar hur det vetenskapliga underlaget for ett tillstands- och
atgardspar ar disponerat.

Figur 1. Exempel pa redovisning av det vetenskapliga underlaget for en tillstands-
och atgardskombination

ad: D3
illstand: Brost- och prostatacancer, sexuell dysfunktion (kéns-

specifikt) ﬁﬂustand och étgérdj
Atgard: Stéd, samtal eller olika former av radgi

ekommendation

1(2 /3 4|5 7 8 9 10 Icke-géra Fol
otivering till rekommendation

vgirande for rekommendationen dr att
ad och att dtgdrden ger mattliz effelt.

Rangordning: Skala
fran 1 till 10 dar 1 ar
lika med hogst prioritet
och 10 4r lagst.

Hur allvarligt &r tillstandet?

Slutsatser

effekter.

om atgardens

Tillstandet har en mattlig sammanvigd svarighetsgrad €
en stor paverkan pa livskvalitet och ingen paverkan pa livslingd.

Vilken effekt har atgarden?
Slutsats:

Hos personer behandlade for brost- eller prostatacancer uu:h med risk fT:rr
uell dvsfunktion har stéd, samtal eller radgiypi
uell funktion (mattlig evidensstyrka):

Evidensstyrka: Exempel-
vis mattlig evidensstyrka.

ar atgarden nagra biverkningar eller oénskadeemerers

Inga kinda biverlmingar eller negativa effelter finns beskrivna.

Vilka studier r'ngér i granskningen?

1 granslmingen ingar 1 svstematisk dversikt [1] dir 3 randomiserade kon-
trollerade studier var relevanta for tillstinds- och atgirdsparet [2-4]. Yiterli-
gare 1 randomiserad kontrollerad studie ingar [5]. Underlaget omfattar to-
talt 854 patienter. 3 av de 4 studierna avser bristcancerpatienter [2-4] och 1
studie studerar utfallet av rad och stddsamtal pa sexuell funktion hos perso-
ner med prostatacancer [5]. Interventionerna for kvinnor med brdstcancer
hestod av en ettarig radgivning av psvkolog, psvkosocial gruppintervention i
6 manader samt av psykoterapi vid 6 tillfillen. Féor patienterna med prosta-
tacancer bestod interventionen av utbildning och stéd med interaktivt dator-
program under 6 minader.



Prevention och diagnostik vid brost-
cancer

Darfor belyser vi omradet

Mer &n 8 000 individer far en brdstcancerdiagnos varje ar. Av alla arliga
brostcancerfall ar cirka 30—40 mén. Dessa individer ska i princip behandlas
som kvinnor med motsvarande stadium och egenskaper.

En forutsattning for att kunna ge basta mojliga behandling till enskilda
patienter &r en noggrann och adekvat diagnostik. Detta kapitel belyser me-
toder for utvardering av behandlingsstyrande biomarkérer, markorer for
arftligt okad brostcancerrisk, bild- och funktionsdiagnostiska metoder att
karakterisera manifest brostcancer samt riskreducerande och preventiva at-
garder vid hereditér brostcancerrisk.

Nér det galler arftlig brostcancerrisk intar nedarvda mutationer i BRCA1
och BRCAZ en sérstallning. Analys av dessa gener har under de senaste 15—
20 aren blivit en i kliniken etablerad metod for individuell riskbedémning
och selektion till utbkad brostcancerscreening och riskreducerande Kirurgi. |
de fall mutation i nagon av dessa gener inte kan pavisas baseras den indivi-
duella riskbedémningen pa epidemiologiska studier. Socialstyrelsen vill
belysa forutsattningarna for sadan riktad riskbedémning och prevention.

Kapitlet belyser aven nya metoder for prognostik och behandlingspredikt-
ion som tillkommit under senare ar, samt bild- och funktionsmedicinska
metoder for preterapeutisk stadieindelning och responsevaluering sdsom
magnetresonanstomografi (MRT), positronemissionstomografi (PET), cir-
kulerande tumdérmarkdrer och sentinel node-undersokning. Tillaggsinform-
ationen for dessa nya markorer i forhallande till den som fas av rutinmassigt
anvénda faktorer behdver utvarderas.

Slutligen sammanfattas i detta kapitel betydelsen for den enskilda patien-
ten av den multidisciplinara konferensen, vilket ar det forum dar ovansta-
ende information sammanfattas till ett handlaggnings- eller terapibeslut.

Detta ingar i omradet

Riktlinjerna tar upp preventiva atgarder, den initiala diagnostiken, tumorut-
bredning, betydelsen av multidisciplindra konferenser samt olika prognos-
tiska och behandlingsprediktiva markorer. Utgangspunkten for urvalet i rikt-
linjerna har varit tillstdnd och atgarder dar det har funnits misstanke om
praxisskillnader eller dar det finns nya resultat sedan riktlinjerna fran 2007.

| de preventiva atgarderna ingar strukturerad uppféljning med magnetisk
resonanstomografi (MRT) och riskreducerande operationsmetoder.

| den initiala diagnostiken ingar olika histopatologiska metoder, sasom
vaskul&r invasion och storsnittsteknik.



Bilddiagnostiska metoder — positronemissionstomografi (PET) kombine-
rad med datortomografi (DT) och FDG (fluorodeoxyglukos) — anvands vid
vardering av tumdrutbredningen.

Prognostisk och behandlingsprediktiv betydelse av nya biomarkorer ut-
varderas, liksom mdjligheten att monitorera behandlingseffekt genom att
maéta biomarkorer i blodet. For en individanpassad behandling behdvs bio-
markorer, bade i primartumoren, vid aterfall och i blodet. Harmed kan man
minska saval under- som 6verbehandling. Biomarkaorer i blodet skulle ocksa
kunna anvandas som ett tidigt matt pa behandlingseffekt. Inférandet av nya
biomarkorer behdver dock vara evidensbaserat.



Tillstand och atgarder — prevention

Rad: BOO6a

Tillstand: Epidemiologiskt 6kad livstidsrisk for brostcancer hos
kvinna utan pavisad mutation i familjen

Atgard: Arlig MRT som tillagg till strukturerad uppféljning

Rekommendation

112(3|4|5|6 7‘8nlo Icke-gdra’FoU ‘

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har mattlig till stor sva-
righetsgrad och att atgarden har liten effekt.

Hur allvarligt ar tillstdndet?

Tillstandet har en mattlig till stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en stor paverkan pa livskvalitet och kan innebara en mycket stor
paverkan pa livslangd.

En kvinnas livstidsrisk att insjukna i brdstcancer i Sverige ar i storleks-
ordningen 10 procent. Kvinnor som efter cancergenetisk utredning kommer
fran familjer med en ansamling av bréstcancerfall, men utan pavisad mutat-
ion 1 brostcancergen (BRCAZ1-genen eller BRCA2-genen), och &r forsta-
gradslakting till den testade individen, bedéms i Sverige i dag vanligen med
hjalp av epidemiologiska modeller, till exempel BOADICEA [1] eller Gail-
modellen [2]. Deras uppskattade livstidsrisk varierar kraftigt, men ligger
ofta mellan 17 och 30 procent. Den kumulerade risken enligt BOADICEA
upp till 40 ars alder da gangse screening startar kan i dessa fall vara 1,5-2
procent, och efter 40 ars alder i storleksordningen 0,5 procent per ar.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser
Hos kvinnor med 6kad risk pa epidemiologisk bas utan pavisad mutation i
BRCA1-genen eller BRCA2-genen i familjen ger strukturerad uppfoljning
inklusive brostradiologi sdsom mammografiscreening (MG) samt med till-
lagg av arlig magnetresonanstomografi (MRT)
e cirka 50 procent hogre sensitivitet jamfort med endast MG (90 pro-
cent jamfort med 40 procent) (mattlig evidensstyrka)

e cirka 5 procents lagre specificitet jamfort med endast MG (mattlig
evidensstyrka).

Det &r oklart i vilken man mortaliteten paverkas av tillagget av MRT.



| en hogriskpopulation &r den lagre specificiteten ett mindre problem &n i
en population med Iag till mattlig risk att insjukna i brostcancer. For majori-
teten av kvinnor med en pa epidemiologisk bas forhojd risk ligger den
storsta riskokningen efter 40-50 ars alder vid vilken mammografiscreening
har en dokumenterat riskreducerande effekt pa den brostcancerspecifika
mortaliteten. Tilldggsvardet av MRT &r i denna grupp troligen starkt kopplat
till den absoluta risken att insjukna i brostcancer, och saledes hogre bland
kvinnor med till exempel mutation i BRCAZ1-genen eller BRCA2-genen.

Det vetenskapliga underlaget &r otillrackligt for att bedoma effekten av
strukturerad uppféljning pa livskvalitet och mortalitet hos kvinnor med 6kad
risk pa epidemiologisk bas utan pavisad mutation i BRCA1-genen eller
BRCAZ2-genen i familjen.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

MRT-screening har en hogre aterkallandefrekvens ar MG-screening [3],
vilket gor metoden mindre l&mplig som screeningmetod i stora populationer
med lag brdstcancerincidens.

Vilka studier ingar i granskningen?

I granskningen ingar en systematisk metaanalyséversikt [4] vilken inklude-
rar 11 icke-randomiserade studier publicerade mellan 1995-2007 dar tillag-
get av magnetresonanstomografi (MRT) till arlig mammografi pa totalt
4 983 kvinnor med epidemiologiskt definierad riskokning inkluderats (ande-
len som har en pa epidemilogisk bas definierad risk till skillnad fran mole-
kylargenetiskt definierad risk (till exempel BRCA1-genmutation) varierar
mellan 0 och 92 procent). Ytterligare en prospektiv kohortstudie med sam-
manlagt 184 kvinnor och som publicerats efter detta datum har inkluderats i
genomgangen [5].

Saknas nagon information i studierna?

Studierna saknar detaljerad information om de inkluderade kvinnornas pre-
dikterade brostcancerrisk. Tillgangliga modeller tar heller inte till fullo hén-
syn till kdnda riskfaktorer i bedomningen, till exempel finns evidens att hog
mammografisk densitet [6] ar en tydlig riskfaktor for utvecklande av brost-
cancer, vilket gor att ovanstaende riskbedémningar troligen ar underskattade
I enskilda fall med hog mammografisk densitet. Studierna saknar informat-
ion om den brostcancerspecifika och totala dverlevnaden i relation till olika
bilddiagnostiska screeningmetoder.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte bedomt den hélsoekonomiska effekten fér den aktu-
ella tgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: BOO6b

Tillstand: Mutation i BRCAL1- eller BRCA2-genen

Atgéard: Arlig MRT som tillagg till strukturerad uppfoljning frén
25 ars alder

Rekommendation
] 2‘3“5 6 7‘8 9 10 Icke-gora | FoU
Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar att tillstandet har stor svarighetsgrad
och att atgarden ger forutsattningar for korrekt fortsatt handlaggning.

Kommentar: Atgarden ar ett alternativ till riskreducerande mastektomi
(B0O7).

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det innebér en

mycket stor paverkan pa livskvalitet och mycket stor paverkan pa livslangd.
Mutation i BRCAL-genen eller BRCA2-genen ar associerad med omkring

50-80 procents livstidsrisk att utveckla brostcancer. Medianaldern vid in-
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sjuknande &r ungefar 45 ar. Detta kan jamforas med den genomsnittliga livs-
tidsrisken att utveckla brostcancer for en kvinna som &r ungefar 10 procent,
och med en genomsnittlig insjuknandeéalder om 63 ar. Den arliga incidensen
mellan 30-60 ar &r i storleksordningen 2 procent.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

Hos kvinnor med pavisad mutation i BRCA1- eller BRCA2-genen ger
strukturerad uppféljning inklusive brostradiologi sasom mammografiscre-
ening (MG) med tillagg av magnetresonanstomografi (MRT) fran 25 ars
alder
e 50 procent hogre sensitivitet for tillagget av MRT till MG (90 pro-
cent jamfort med 40 procent) (hdg evidensstyrka)
e fem procent l&gre specificitet av MRT an MG (hdg evidensstyrka).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedéma effekten av arlig
MRT som tillagg till strukturerad uppfoljning fran 25 ars alder pa mortalitet
och livskvalitet hos kvinnor med pavisad mutation i BRCA1-genen eller
BRCAZ2-genen.

Screening med MRT i tillagg till MG hos kvinnor med BRCA-mutation
eller pa annat satt kraftigt fornéjd arftlig risk for brostcancer leder till de-
tektion av sjukdomen i mer gynnsamt sjukdomsstadium i jamforelse med
enbart MG-screening (70 procent lagre risk att diagnostiseras i stadium 2
eller hogre). Det ar oklart i vilken man mortaliteten i intraffade brostcancer-
fall paverkas av tilligget av MRT. Den lagre specificiteten vid MRT-
screening ar i en hogriskpopulation ett mindre problem &n i en population
med Iag till mattlig risk att insjukna i bréstcancer.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

MRT-screening har en hogre aterkallandefrekvens ar MG-screening, vilket
gor metoden mindre lamplig som screeningmetod i en population med lag
brostcancerincidens.

Vilka studier ingar i granskningen?

Ett par studier i genomgangen har inkluderat ultraljud, men metoden har i
tva fall forkastats under pagaende studie. Genomgangen har darfor fokuse-
rats pa bilddiagnostisk screening med mammografi (MG) och magnetreso-
nanstomografi (MRT) hos kvinnor med é&rftligt 6kad risk for brgstcancer,
framfor allt BRCA-mutationsbéarare. | granskningen ingar en systematisk
oversikt fran 2008 som inkluderar studier dar tillaigget av MRT till arlig
mammografi studeras i studier publicerade 1995-2007 [1]. Ytterligare tre
studier publicerade efter detta datum har inkluderats i genomgangen [2-4].

12



Saknas nagon information i studierna?

Studierna saknar information om den brostcancerspecifika och totala dver-
levnaden i relation till olika screeningmetoder. Det ar inte troligt att rando-
miserade studier med tillracklig statistisk styrka (power) kommer att kunna
genomforas eftersom BRCA-mutationsbarare ar relativt séllsynta i befolk-
ningen med en prevalens om cirka 1/1000 individer [5-7]. En aktuell simu-
leringsmodell anger emellertid att en kvinna med mutation i BRCA1-genen
som genomfor screening med MRT och MG vid 25 ars alder minskar sin
risk att ha avlidit i brostcancer vid 70 ars alder fran 41 procent till 26 pro-
cent [8].

Halsoekonomisk bedémning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella atgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: BOO7
Tillstand: Mutation i BRCAL1- eller BRCA2-genen
Atgard: Mastektomi for att forebygga brostcancer

Rekommendation

] 2‘3“5 6 7‘8 9 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har stor svarighetsgrad
och att atgarden ger stor effekt.

Kommentar: Viktigt att kvinnan &r valinformerad och att atgarden efterfra-
gas och inte tvingas pa eftersom det kan innebara en paverkan pa livskvali-
tet. Atgérden &r ett alternativ till strukturerad uppfoljning (B006b).

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en stor sammanvégd svarighetsgrad eftersom det innebér en
mycket stor paverkan pa livskvalitet och stor paverkan pa livslangd.

Mutation i BRCA1-genen eller BRCA2-genen ar associerad med omkring
50-80 procents livstidsrisk att utveckla bréstcancer. Medianaldern vid in-
sjuknande &r ungefér 45. Detta kan jamforas med den genomsnittliga livs-
tidsrisken att utveckla bréstcancer for en kvinna som &ar ungefar 10 procent,
och med en genomsnittlig insjuknandealder om 63 ar.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsats

Hos friska kvinnor med pavisad mutation i BRCA1-genen eller BRCA2-
genen ger riskreducerande mastektomi
e en minskad risk att insjukna i bréstcancer med minst 95 procent, vil-
ket per ar innebar en absolut riskreduktion om ungefar 2 procent
(h6g evidensstyrka).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att belysa effekten pa brost-
cancerspecifik éverlevnad.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Atgarden har negativa effekter eftersom den innebér ett invasivt omfattande
kirurgiskt ingrepp pa friska individer, och kan leda till negativa effekter i
relation till sexualiteten.

Data for livskvalitet kan inte evidensgraderas enligt GRADE, samman-
fattningsvis kan konkluderas att riskreducerande mastektomi ar ett ingrepp
med tydliga negativa sidoeffekter fysiskt och psykosocialt, men att ingrep-
pet forefaller att vara vél tolerabelt i selekterade fall och nér initiativet till
ingreppet kommer fran kvinnan sjélv och inte hennes lakare. Tva studier
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rapporterar minskad cancerrelaterad oro hos BRCA-mutationsbérande kvin-
nor som genomgatt riskreducerande kirurgi jamfort med kvinnor som valt
brostkontroller. Det ar troligt att risk och nytta-relationen efter riskreduce-
rande mastektomi ar mest gynnsam i den grupp kvinnor som har den hogsta
risken att insjukna i bréstcancer, det vill sdga hos individer med en identifie-
rad mutation i hogpenetrant brostcancergen (BRCAL-genen eller BRCA2-
genen).

Vilka studier ingar i granskningen?

I granskningen ingar en systematisk éversikt fran Cochrane Institute [1] fran
2010 som rapporterar data avseende brdstcancerincidens baserat pa tre ko-
hortstudier [2-4]. Darutéver ingar en prospektiv kohortstudie publicerad
2010 [5]. Studierna uppskattar storleken pa effekten av atgarden pa olika
sétt, genom uppskattning av forvantad cancerincidens i avsaknad av riskre-
ducerande Kirurgi, eller genom att i Cox-regression lagga in riskreducerande
kirurgi som en ko-variabel. Endast studien fran 2001 redovisar effekt avse-
ende brostcancerspecifik 6verlevnad [1]. Effekter pa livskvalitet &r samman-
fattade i en rapport fran Cochrane Institute [1].

Saknas nagon information i studierna?

Data pa effekt pa overlevnad ar begransad till en av de redovisade studierna
[3], och data &r dar otillrackliga for att kunna véarderas.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hdlsoekonomiska effekten for den aktu-
ella tgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: B0O09

Tillstand: Mutation i BRCAL1- eller BRCA2-genen

Atgard: Salpingo-oophorektomi for att férebygga brost- och
aggstockscancer

Rekommendation

I‘2}3n5 6 7,8 9|10 Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har mycket stor svarig-
hetsgrad och att atgarden ger stor effekt.

Kommentar: Viktigt att kvinnan &r valinformerad och att atgarden efterfra-
gas och inte tvingas pa eftersom det kan innebara en paverkan pa livskvali-
tet.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en mycket stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en stor paverkan pa livskvalitet och mycket stor paverkan pa livs-
langd.

Mutation i BRCAL-genen &r associerad med omkring 40-60 procents
livstidsrisk att utveckla ovarialcancer, tubarcancer eller primér periotoneal
carcinomatos. Livstidsrisken for BRCA2-mutationsbarare ar i storleksord-
ningen 10-20 procent. Detta kan jamforas med den genomsnittliga livstids-
risken att utveckla ovarialcancer som é&r i storleksordningen 1-2 procent.
Femarsoverlevnaden efter BRCAL- respektive BRCA2-associerad ovarial-
cancer ar i storleksordningen 44 respektive 52 procent. BRCAL1- och
BRCA2-mutationsbarare har darutéver en livstidsrisk att insjukna i brost-
cancer pa cirka 50-80 procent [1-4].

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

Hos kvinnor med pavisad mutation i BRCA1- eller BRCA2-genen ger
salpingo-oophorektomi for att forebygga brost- och dggstockscancer

e en minskad total dodlighet pa 3,5 ars sikt for kvinnor utan tidigare
brostcancer med 55 procent, och for kvinnor med tidigare brostcan-
cer 70 procent, 6versatt till arlig mortalitetsminskning om i storleks-
ordningen 1 respektive 3 procentenheter (mattlig evidensstyrka)

e en upp till halverad brostcancerincidens, eller en arlig reduktion om
cirka 2 procentenheter, hos en premenopausal kvinna (mattlig evi-
densstyrka)

e cirka 80 procents minskning av risken att drabbas av ovarialcancer-
relaterad cancer (h0g evidensstyrka).
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Riskreducerande salpingoophorectomi for att forebygga gynekologisk can-
cer och reducera risken for brostcancer hos premenopausala kvinnor med
BRCA-mutation forefaller inte paverka den globala livskvaliteten pa ett
avgorande satt forutsatt att hormonell substitutionsterapi ges. En negativ
inverkan pa sexualiteten ar dock vanlig, och sarskild uppmarksamhet maste
fastas pa kvinnans benhalsa (lag evidensstyrka).

Efter en riskreducerande salpingo-oophorektomi finns en kvarvarande
risk att drabbas av morfologiskt identisk malignitet utgaende fran perito-
neum (primér peritoneal carcinomatos). Med sex ars uppfoljning var morta-
litetsreduktionen efter riskreducerande salpingo-oophorektomi i storleks-
ordningen 70 procent avseende totaldverlevnad (3 procent jamfért med 10
procent).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Atgarden har negativa effekter eftersom den innebér ett invasivt kirurgiskt
ingrepp pa friska individer, och leder till postmenopausala symtom hos
premenopausala kvinnor som genomgar ingreppet, negativa effekter pa sex-
ualiteten i form av vaginala slemhinnebesvar och smartor vid samlag. Den
globala livskvaliteten forefaller emellertid inte vara sdmre hos kvinnor som
genomgatt ingreppet an hos dem som inte gjort det. En studie redovisar en
hog andel kvinnor med osteoporos eller osteopeni hos dem som genomgatt
riskreducerande salpingo-oophorektomi fore 50 ars alder [5].

Vilka studier ingar i granskningen?

Randomiserade studier saknas. | granskningen ingar en metaanalys fran
2009 [6] som baseras pa publicerade data fran sammanlagt 10 kohort- (ret-
rospektiva och prospektiva) och fallkontrollstudier dar cancerincidens efter
riskreducerande salpingo-oophorektomi hos BRCA-mutationsbarare bely-
ses. Darutéver ingar en prospektiv kohortstudie publicerad 2010 [7] som
redovisar effekt avseende Gverlevnad. Materialet i denna studie Gverlappar
en av de i metaanalysen ingdende studierna. Av detta skal redovisas i denna
genomgang endast Gverlevnadsdata fran den senare publicerade studien.
Avseende livskvalitetsrelaterade aspekter redovisas data fran en systematisk
oversikt fran 2011 [8]. Dessutom har en studie visat att den globala livskva-
liteten inte paverkas namnvart vid salpingoophorectomi for att forebygga
gynekologisk cancer och reducera risken for brgstcancer hos premenopau-
sala kvinnor med BRCA-mutation forutsatt att hormonell substitutionsterapi
ges. En negativ inverkan pa sexualiteten ar dock vanlig, och sarskild upp-
marksamhet maste fastas pa kvinnans benhalsa [10].

Saknas nagon information i studierna?

Data pa effekt pa 6verlevnad ar begransad till en av de redovisade studierna
[7] och till en tidigare redovisning av delvis samma material [9]. Langtidsef-
fekter avseende andra effekter pa halsan och livskvaliteten ar otillrackligt
belysta. Effekten pa kardiovaskular morbiditet ar otillrackligt belyst.
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Halsoekonomisk bedémning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella tgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: B012

Tillstand: Epidemiologiskt 6kad livstidsrisk for brostcancer hos
kvinna utan pavisad mutation i familjen

Atgard: Mastektomi for att férebygga brostcancer

Rekommendation

11234 |5 6 7‘8 9MIcke-g6ra‘FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar att tillstandet har mattlig till stor sva-
righetsgrad och att atgarden har ingen till liten effekt.

Hur allvarligt ar tillstdndet?

Tillstandet har en mattlig till stor sasmmanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en stor paverkan pa livskvalitet och mycket mattlig paverkan pa
livslangd.

En kvinnas livstidsrisk att insjukna i brostcancer i Sverige &r i storleks-
ordningen 10 procent. Kvinnor som efter cancergenetisk utredning kommer
fran familjer med en ansamling av brostcancerfall, men utan pavisad mutat-
ion i brostcancergen (BRCAL- eller BRCA2-genen), beddms i Sverige i dag
vanligen med hjélp av epidemiologiska modeller, till exempel BOADICEA
[1] eller Gailmodellen [2]. Deras uppskattade livstidsrisk varierar kraftigt,
men ligger ofta mellan 17-30 procent. Den kumulativa bréstcancerinciden-
sen enligt BOADICEA upp till 40 ars alder, da gangse mammografiscre-
ening startar, kan i dessa fall vara 1,5-2 procent, och efter 40 ars alder i
storleksordningen 0,5 procent per ar.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

For kvinnor med epidemiologiskt okad risk for brostcancer utan pavisad
mutation i familjen ger en riskreducerande mastektomi jamfort med ingen
atgard
e en relativ riskreduktion pa minst 90 procent att insjukna i bréstcan-
cer (mattlig evidensstyrka)

e en absolut riskreduktion att drabbas av brdstcancer upp till 0,4-1,8
procentenheter per ar (Iag evidensstyrka)

e en okad brostcancerspecifik dverlevnad pa 0,02-0,5 procentenheter
per ar (Iag evidensstyrka).

Vid de risknivaer som &r aktuella hos individer med pa epidemiologisk bas
definierad brostcancerrisk (till exempel efter negativ BRCAL- och BRCAZ2-
testning i familjen) ar nivan pa reduktionen sadan att det kliniska vardet i de
flesta fall kan ifragasattas. Battre riskprediktionsmodeller kan i framtiden
komma att innebdra en forandring i detta avseende.
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Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Atgarden har negativa effekter eftersom den innebér ett invasivt omfattande
kirurgiskt ingrepp pa friska individer, och kan leda till negativa effekter i
form av nedsatt sjalvaktning, sexuell funktion och tillfredstéllelse med
kroppsutseendet.

Vilka studier ingar i granskningen?

Randomiserade studier saknas. Granskningen baseras pa fem studier identi-
fierade inom en systematisk Oversikt [3] fran 2010 som rapporterar data
baserat pa kohortstudier och fallbeskrivningar. Studierna ar heterogena av-
seende sina studiepopulationer, framférallt avseende riskniva att insjukna i
brostcancer och uppskattar storleken pa effekten av atgarden pa olika satt.
De aktuella fem studierna i den systematiska oversikten inkluderar totalt
1 472 individer och avser i forsta hand kvinnor som beddémts ha en riskok-
ning pa arftlig bas utan identifierad mutation i BRCA1-genen eller BRCA2-
genen [4-8].

Saknas nagon information i studierna?

Det saknas data fran studierna pa effekten avseende den totala Gverlevna-
den. Det saknas detaljerade upplysningar om individuell risk med hénsyn
tagen till alla kdnda riskfaktorer. Det finns inga metoder att prediktera
brostcancerrisk som till exempel tar hansyn till alla kénda riskfaktorer for
sjukdomen, till exempel lagpenetranta riskalleler och mammografisk densi-
tet. Det kan finnas individer med en betydande individuell risk baserat pa
denna typ av riskfaktorer som vi i dag inte kan identifiera.

Pagaende forskning kommer att 6ka kunskapen pa detta omrade. Fallen ar
identifierade i ett tidsintervall da handlaggning avseende adjuvant terapi
skiljer sig tydligt fran vad som ar gangse i dag.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella atgarden hos det specifika tillstandet.
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Tillstand och atgarder — diagnostik

Rad: BO14
Tillstand: Brostcancer
Atgard: MRT fér planering av primér brostkirurgisk atgérd

Rekommendation
I‘2}3 4‘5 6 7,8 9|10 Icke-géram

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att det vetenskapliga underlaget &r
otillrackligt.

Kommentar: Studier pagar.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en mattlig sammanvégd svarighetsgrad eftersom det innebar
en mattlig paverkan pa livskvalitet och mattlig paverkan pa livslangd.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

e Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten
av MRT for planering av brostkirurgisk atgard pa brostcancerspeci-
fik 6verlevnad hos kvinnor med brostcancer.
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Hos kvinnor med brostcancer har MRT for planering av brostkirurgisk at-
gard
e ett positivt prediktivt varde (PPV) for ytterligare ipsilateral brostcan-
cer pa 0,67, konfidensintervall (KI) 0,59-0,74 (lag evidensstyrka)
e ett positivt prediktivt varde (PPV) for kontralateral brostcancer pa
0,37, KI: 0,27-0,47 (Iag evidensstyrka).

MRT hos kvinnor med bréstcancer for planering av brostkirurgisk atgard
Okar andelen mastektomier i de sant positiva fallen med 8,3 procent (KI:
6,3-11) och i de falskt positiva med 1,7 procent (KI: 0,7-3,8) (lag evidens-
styrka).

Det vetenskapliga underlaget ar for bristfalligt for att man ska kunna dra
nagra sakra slutsatser. Preoperativ MRT har hog diagnostisk sakerhet, men
kan leda till onddiga mastektomier och det &r inte visat att dverlevnaden i
brostcancer paverkas. Historiska data visar att korrekt utford brostbevarande
kirurgi i kombination med stralbehandling kontra mastektomi inte visar na-
gon skillnad i 6verlevnad. MRT som metod utvecklas standigt, vilket kan
tankas Oka den diagnostiska sékerheten. MRT kan anvandas preoperativt vid
svarbedomda fall, exempelvis dar trippeldiagnostik inte gett entydiga be-
sked.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden kan leda till onddiga mastektomier,

Vilka studier ingar i granskningen?

Den kliniskt mest relevanta fragan ar om preoperativ magnetresonanstomo-
grafi (MRT) av brost har nagon paverkan pa 6verlevnaden i brostcancer
genom att paverka den kirurgiska behandlingen. Endast en liten, retrospek-
tiv studie har undersokt detta [1] och pavisade ingen skillnad i brostcancer-
specifik Gverlevnad for kvinnor som genomgatt preoperativ MRT jamfort
med de som erhallit standarddiagnostik (mammografi, ultraljud etc.). Solin
med flera [1] samt ytterligare en retrospektiv studie [2] rapporterar frekvens
av lokala och ipsilaterala aterfall. Fischers studie [2] har allvarliga begréns-
ningar, men visar pa statistiskt sékerstallda skillnader i lokala och ipsilate-
rala aterfall, vilket inte Solins med fleras studie [1] gor (visar ingen skill-
nad).

Som surrogatmatt i avsaknad av 6verlevnad som effektmatt, har de flesta
Ovriga studier analyserat diagnostisk sékerhet (diagnostic accuracy) och
frekvens av konvertering fran brostbevarande kirurgi till mastektomi i for-
hallande till preoperativ MRT. Den senaste systematiska oversikten [3] in-
kluderar 50 artiklar med 10 800 kvinnor i en metaanalys avseende dessa
matt. Metaanalysen visar att preoperativ MRT har hog diagnostisk sakerhet,
men leder till mer extensiv kirurgi i form av hdgre frekvens av mastekto-
mier.
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Saknas nagon information i studierna?

Det saknas studier som utvarderar effekten pa brostcancerspecifik overlev-
nad.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella tgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: B019
Tillstand: Brostcancer, fore och efter operation
Atgard: Bedémning vid multidisciplindr konferens

Rekommendation

| 2“4 5 6 7‘8 9‘I0 Icke-gdra’FoU ‘

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar att tillstandet har stor svarighetsgrad
och att atgarden ger forutsattningar for korrekt fortsatt handlaggning.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det innebér en
liten paverkan pa livskvalitet och stor paverkan pa livslangd.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

23



For kvinnor med brdstcancer ger bedémning vid multidisciplinar konferens
fore och efter operation jamfort med ingen

e en forbattrad dverlevnad (relativ risk (RR) 0,84, konfidensintervall
(K1) 0,75-0,94) (lag evidensstyrka)

e en béttre patienttillfredsstéllelse nér det galler delaktighet i terapibe-
slut och involvering av narstaende (Iag evidensstyrka)

e en battre optimerad behandling (1ag evidensstyrka).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Fragan har inte studerats, men det ar svart att se om gruppen fungerar bra.
En dysfunktionell grupp med bristande kompetens kan naturligtvis leda till
felaktiga beslut.

Vilka studier ingar i granskningen?
| granskningen ingar fem observationsstudier vilka avhandlar specifikt
MDT och dessa har granskats avseende olika utfall [1-5].

Saknas nagon information i studierna?

Evidensen for att vi forbattrar sjukdomens forlopp ar lag, men handlagg-
ningen blir sannolikt mycket battre [6].

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella atgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: B020a

Tillstand: Brostcancer, invasiv, ER-positiv, opererad

Atgard: 21 gene Recurrence Score (Oncotype Dx) infor stéll-
ningstagande till tillaggsbehandling av kemoterapi utdver endo-
krin behandling

Rekommendation

1(2|3|4(5|6 7’8 9‘I0 Icke-géram

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att det vetenskapliga underlaget &r
otillrackligt.

Kommentar: Studier pagar.

Hur allvarligt &r tillstandet?

Tillstandet har en stor sammanvégd svarighetsgrad eftersom det innebér en
stor paverkan pa livskvalitet och mattlig paverkan pa livslangd.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser
e FOr kvinnor med invasiv nodnegativ ER-positiv brgstcancer som
opererats och som fatt endokrin behandling finns data som visar pa
prognostiskt varde hos Recurrence Score (RS) (lag evidensstyrka).

e FOr kvinnor med invasiv ER-positiv brgstcancer som opererats och
som fatt endokrin behandling finns data som pavisar att RS kan stra-
tifiera grupper som har olika stor nytta av tillaggsbehandling (kemo-
terapi) utover endokrin behandling (mycket lag till 1ag evidens-
styrka).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

Studier som identifierats &r uteslutande retrospektiva [1-5] och utgors framst
av retrospektiva analyser i delar av material fran kliniska studier som desig-
nats for annat &ndamal. Tva huvudgrupper av studier har identifierats:

e Studier som utvérderar Recurrence score (RS) som prognostisk fak-
tor for patienter med invasiv ER-positiv brostcancer som fatt endo-
krin behandling eller endokrin behandling med kemoterapi.

e Studier som utvéarderar RS som prediktiv faktor for svar pa tillaggs-
behandling med kemoterapi utéver endokrin behandling for patienter
med invasiv ER-positiv brostcancer.
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Utover publicerade resultat finns tva stora randomiserade studier (RCT),
TAILORx och RxPONDER, som &nnu inte publicerats. TAILORXx (~10 000
patienter) ar utformad for att avgéra om endokrin behandling ger sémre ut-
fall an kemoterapi utdver endokrin behandling hos patienter med invasiv
Nod-negativ, ER- och/eller PgR-positiv brostcancer med intermediart RS.

Inklusion av patienter i TAILORX &r avslutad och resultat forvantas 2015.
RxXPONDER ér utformad for att avgora tillaggsnytta av kemoterapi utover
endokrin behandling hos patienter med invasiv Nod-positiv (1-3 positiva
lymfnoder), ER- och/eller PgR-positiv brostcancer med lagt till intermediart
RS. Inklusion av patienter i RXPONDER pagar; malsattningen &r att inklu-
dera 4 000 patienter.

Evidensgradering av effekt av atgard baserad pa randomiserade kontrolle-
rade studier (RCT) kan goras forst efter det att resultat fran TAILORX,
RXPONDER eller annan RCT ér tillgangliga.

Saknas nagon information i studierna?

For stratifiering av nodnegativ invasiv ER-positiv bréstcancer i grupper som
har olika stor nytta av tillaggsbehandling (kemoterapi) utéver endokrin be-
handling saknas valideringsstudier i oberoende patientmaterial som inte an-
vants vid utveckling av RS.

Halsoekonomisk beddmning

Om inga hogriskpatienter felaktigt diagnostiseras som lagriskpatienter inne-
béar anviandande av 21 gene Recurrence Score infor stallningstagande till
tillaggsbehandling utdver endokrin behandling hos kvinnor opererade for
invasiv ER-positiv brostcancer en lag kostnad per kvalitetsjusterade lev-
nadsar for kvinnor med nodnegativ brostcancer och en lag till mattlig kost-
nad per kvalitetsjusterade levnadsar for kvinnor med nodpositiv brostcancer.

Om hogriskpatienter felaktigt diagnostiseras som lagriskpatienter kan an-
vandandet istallet leda till halsoforluster. Resultaten bor darfor hanteras med
forsiktighet.

For ytterligare information avseende vilka antaganden som gjorts i det
hélsoekonomiska underlaget och detaljer i den hélsoekonomiska analysen se
bilagan for hélsoekonomi.
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1. Paik, S, Shak, S, Tang, G, Kim, C, Baker, J, Cronin, M, et al. A
multigene assay to predict recurrence of tamoxifen-treated, node-
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recurrence score assay in postmenopausal women with node-
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11(1):55-65.

4. Habel, LA, Shak, S, Jacobs, MK, Capra, A, Alexander, C, Pho, M, et
al. A population-based study of tumor gene expression and risk of
breast cancer death among lymph node-negative patients. Breast
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Rad: B020b

Tillstand: Brostcancer, utan metastaser

Atgard: Analys av biomarkdrer (MUC1-baserade (CA15-3,
CA27.29), CEA, sHER2/ECD samt cirkulerande tumorceller
(CTC)) som prognostiska och prediktiva faktorer samt vid be-
handlingsmonitorering

Rekommendation

| 2‘3 4‘5 6 7,8 9 10 Icke-géram

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar att det vetenskapliga underlaget &r
otillrackligt.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en stor sasmmanvégd svarighetsgrad eftersom det innebér en
stor paverkan pa livskvalitet och stor paverkan pa livslangd. En spridd
brostcancer kan inte botas.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsats

e Det vetenskapliga underlaget &r otillrackligt for att kunna bedoma
effekten av analys av biomarkdérer (MUC1-baserade (Cal5-3,
CA27.29), CEA, sHER2/ECD samt cirkulerande tumorceller (CTC))
som prognostiska och prediktiva faktorer (pavisa tecken till tidig me-
tastasering) samt vid behandlingsmonitorering pa overlevnad och
livskvalitet hos kvinnor med brgstcancer utan metastaser.
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Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Onddig oro och osakerhet. Ingen bevisad nytta.

Vilka studier ingar i granskningen?

Granskningen omfattar studier pa cirkulerande halter av.MUC1-baserade
(CA15-3, CA27.29) markorer, Carcinoembryonalt antigen (CEA), cirkule-
rande ektodomanen av HER2 (sHER2/ECD) samt cirkulerande tumorceller
(CTC). Studierna ar kraftigt kontaminerade av olika behandlingsarmar. Det
finns inga rena markdrstudier som kan bedémas. Granskningen &r saledes
baserad pa en systematisk Gversikt [1] samt internationella riktlinjer [2-6]
for anvandningen av cirkulerande tumérmarkorer vid primér brgstcancer.

P& grund av avsaknad av relevanta studier kan en beddmning enligt
GRADE inte genomforas. Enligt samtliga internationella riktlinjer rekom-
menderas [2-6] inte att cirkulerande markdrer analyseras vid primar brost-
cancer.

Saknas nagon information i studierna?
Se ovan.

Halsoekonomisk bedémning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella atgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: B020c1

Tillstand: Brostcancer, fjarrmetastaser

Atgard: Analys av biomarkérer (ej MUC-1-baserade) i blod som
prognostiska och prediktiva faktorer samt vid behandlingsmoni-
torering

Rekommendation
1(2|3|4(5|6 7’8 9‘I0 Icke-géram

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att det vetenskapliga underlaget &r
otillrackligt.

Hur allvarligt &r tillstandet?

Tillstandet har en mycket stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en mycket stor paverkan pa livskvalitet och mycket stor paverkan pa
livslangd.

Sjukdomen kan daremot bromsas med olika terapier och det &r darmed
viktigt att kunna utvéardera effekt av behandlingen.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsats

e Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att man ska kunna
beddma effekten av analys av biomarkorer (ej MUC-1-baserade) i
blod som prognostiska och prediktiva faktorer samt vid behand-
lingsmonitorering pa éverlevnad och livskvalitet hos kvinnor med
metastaserad brostcancer.

Pa grund av avsaknad av rena” studier kan en bedémning enligt GRADE
inte genomforas. Enligt samtliga internationella riktlinjer rekommenderas
inte att cirkulerande markdrer analyseras vid metastaserad bréstcancer. Un-
dantaget &r dock analys av MUC-1-baserade tumdérmarkorer (CA15-3,
CA27.29) for att monitorera effekt av behandling vid radiologiskt svardefi-
nierade metastas loci (se B020c2).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Onddig oro och osakerhet. Ingen bevisad nytta.

Vilka studier ingar i granskningen?

Granskningen omfattar studier pa cirkulerande halter av MUC-1-baserade
(CA15-3, CA27.29) markdrer, CEA, sHER2/ECD samt cirkulerande tumér-
celler (CTC). For MUC-1-baserade markdorer se rad B020c2. Studierna ar
kraftigt kontaminerade av olika behandlingsarmar. Det finns inga rena mar-
korstudier som kan bedémas. Analysen ar saledes baserad pa en systematisk
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oversikt samt internationella riktlinjer for anvandningen av cirkulerande
tumormarkorer vid metastaserad brostcancer. Det pagar en prospektiv studie
dar terapin &r styrd baserat pd nivan av cirkulerande tumorceller (CTC)
(SWOG S0500) [1]. Denna studie ar klar 2015 — forst da finns det evidens
for vardet av CTC.

Saknas nagon information i studierna?
For de flesta markorerna och effektmatten saknas studier pa hog niva.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella tgarden hos det specifika tillstandet.

Referenser

1. Harris, L, Fritsche, H, Mennel, R, Norton, L, Ravdin, P, Taube, S, et
al. American Society of Clinical Oncology 2007 update of
recommendations for the use of tumor markers in breast cancer. J
Clin Oncol. 2007; 25(33):5287-312.

Rad: B020c2

Tillstand: Brostcancer, fjarrmetastaser

Atgard: Analys av MUC-1-baserade (CA15-3 och CA27.29)
markorer for att monitorera effekt av behandling vid svardefinie-
rad metastas loci

Rekommendation

12|34 (5|6 7“9‘I0 Icke-gdra‘FoU ’

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar att tillstandet har mycket stor svarig-
hetsgrad och att atgarden endast i undantagsfall ger forutsattningar for kor-
rekt fortsatt handlaggning.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en mycket stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en mycket stor paverkan pa livskvalitet och mycket stor paverkan pa
livslangd.

Sjukdomen kan daremot bromsas med olika terapier och det &r darmed
viktigt att kunna utvdrdera effekt av behandlingen.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsats
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e Hos kvinnor med fjarrmetastaserad brostcancer kan tva forhojda
varden (> 25 procents stegring) av MUC-1-baserade (CA15-3 och
CAZ27.29) markarer for att monitorera effekt av behandling vid svar-
definierad metastas loci vara en indikation for att byta eller bryta be-
handling (mycket lag evidensstyrka).

Stallningstagande for att byta eller bryta behandling ska dock goras till-
sammans med imaging och klinisk undersékning.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Onddig oro och osdkerhet. Eventuell nytta vid annars svarmonitorerad me-
tastas loci.

Vilka studier ingar i granskningen?

Studierna &r kraftigt kontaminerade av olika behandlingsarmar. Det finns
inga rena markorstudier som kan bedémas. Analysen &r saledes baserad pa
en systematisk oversikt [1] och internationella riktlinjer [2-6] for anvand-
ningen av cirkulerande tumoérmarkdrer vid metastaserad brostcancer.

Saknas nagon information i studierna?
For de flesta markorerna och effektmatten saknas studier pa hog niva.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hédlsoekonomiska effekten for den aktu-
ella tgarden hos det specifika tillstandet.
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Tumor Markers recommendations. Tumour Biol. 2005; 26(6):281-
93.

6. Duffy, MJ. Serum tumor markers in breast cancer: are they of
clinical value? Clin Chem. 2006; 52(3):345-51.

Rad: B020d

Tillstand: Brostcancer, invasiv, opererad

Atgard: Mammaprint fér bedémning av metastasrisk och for
bedomning av nytta av tillaggsbehandling (kemoterapi) som fatt
endokrin behandling

Rekommendation
112|134 |5)|6 7’8 9‘I0 Icke-géram

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att det vetenskapliga underlaget &r
otillrackligt.

Kommentar: Studier pagar.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en stor sasmmanvagd svarighetsgrad eftersom det innebér en
stor paverkan pa livskvalitet och stor paverkan pa livslangd.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

e For kvinnor med opererad invasiv brostcancer som fatt endokrin
behandling finns data som visar pd prognostiskt vérde hos
Mammaprint (Iag evidensstryka).

Vid tillstandet tycks atgarden ge information om aterfallsrisk. For material
med nodnegativ bréstcancer med cirka 70-80 procent ER-positiva fall pavi-
sas en univariat hazard ratio mellan 1,8-5,1 for uppfoljning upp till 10 ar.
Vid kortare uppfoljning (5 ar) eller vid analys vid 5 ar (censoring) pavisas
storre prognostiskt vérde. Ett par negativa fynd redovisas dar signifikans
inte uppnas [1, 2].

e For kvinnor med opererad invasiv brostcancer som fatt endokrin
behandling finns data som pavisar att Mammaprint kan stratifiera
grupper som har olika stor nytta av tilldggsbehandling (kemoterapi)
utdver endokrin behandling (mycket Iag till 1ag evidensstyrka).
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Atgarden tycks stratifiera grupper av brostcancerpatienter som har olika stor
nytta av tillaggsbehandling. For heterogent material med analys vid 5 ars
uppfoljning pavisas univariat hazard ratio (HR) for effekt av kemoterapi for
aterfall i hogriskgruppen respektive lagriskgruppen pa 0,35 respektive 0,26.
Det vetenskapliga underlaget for en direkt bedémning av tillaggsnytta ar
osakert till otillrackligt och skattning av effekt &r osaker.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

I granskningen ingar sju studier som utvarderar Mammaprint som prognos-
tisk faktor for patienter med invasiv brostcancer [1-7] och en studie som
utvarderar Mammaprint som prediktiv faktor for svar pa tillaggsbehandling
med kemoterapi utdver endokrin behandling for patienter med invasiv
brostcancer [8]. Patientpopulationer som studerats ar huvudsakligen hetero-
gena med avseende pa ER-status och &r huvudsakligen konsekutiva serier
utifran tillganglighet av material (tumorvavnad fér analys) och klinisk in-
formation.

Utover publicerade resultat finns en stor randomiserad studie, MIN-
DACT, som annu inte publicerats och med malsattningen att inkludera
6 000 patienter. Kortfattat & MINDACT (NCT00433589) utformad for att
bland annat avgdra om endokrin behandling ger samre utfall &n kemoterapi
utdver endokrin behandling hos patienter med invasiv nodnegativ eller nod-
positiv (N1-3) brdstcancer som av Mammaprint grupperats till lag aterfalls-
risk, men som med konventionella kriterier grupperats till hog aterfallsrisk.
Evidensgradering av effekt av atgard baserad pa randomiserade kontrolle-
rade studier (RCTs) kan goras forst efter det att resultat fran MINDACT
eller annan RCT ar tillgangliga.

Saknas nagon information i studierna?

Det saknas studier i patientpopulationer med enhetlig adjuvant behandling.
Det saknas dven studier som direkt utvarderar Mammaprint i invasiv ER-
positiv brostcancer som fatt endokrin behandling eller kemoterapi utéver
endokrin behandling.

Halsoekonomisk bedémning

Baserat pa detta underlag innebar anvandande av Mammaprint infor stall-
ningstagande till tillaggsbehandling utéver endokrin behandling hos kvinna
opererad for invasiv, ER-positiv, nodnegativ brostcancer en hélsoforlust.
Dessa resultat &r emellertid baserade pa osdkra underlag och bor hanteras
med stor forsiktighet i vantan pa nyare studier.

For ytterligare information avseende vilka antaganden som gjorts i det -
cthélsoekonomiska underlaget och detaljer i den halsoekonomiska analysen
se bilagan for halsoekonomi.
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Rad: B02la
Tillstand: Brostcancer, invasiv, fore neoadjuvant behandling
Atgard: Sentinel node dar mikroskopisk analys visar pNO

Rekommendation

| 2!4‘5 6 7,8 9|10 Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen ar att tillstandet har en mycket stor sva-
righetsgrad och att atgarden ger forutsattningar for korrekt fortsatt hand-

laggning.

Kommentar: Standardbehandling vid primér brdstcancer. Nationell multi-
centerstudie planeras i Sverige.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en mycket stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en stor paverkan pa livskvalitet och mycket stor paverkan pa livs-
langd.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

Hos kvinnor med invasiv brostcancer med kliniskt friska lymfkortlar som
planeras for neoadjuvant terapi har analys av sentinel node-biopsi

e en detektionsfrekvens pa 89-99,5 procent (mattlig evidensstyrka)
o en falsk negativ andel pa 5-10 procent (mattlig evidensstyrka).

Sentinel node-biopsi fore neoadjuvant behandling hos patienter med invasiv
brostcancer som ar kliniskt lymfkartelnegativa har en detektionsfrekvens pa
89-99,5 procent och en falsk negativ andel pa 5-10 procent, vilket ligger
helt i nivd med atgarden vid primar operation utan foregaende systemisk
terapi for brostcancer. Sentinel node-biopsi fore neoadjuvant terapi ar déar-
med lika tillforlitlig som staging-metod som vid primér kirurgi utan férega-
ende systemisk terapi.

For patienter med pNO pa sentinel node-biopsi fore neoadjuvant system-
behandling borde konsekvensen av sentinel node-biopsi med pNO vara jam-
forbar med konsekvensen for patienter som planeras for priméar kirurgi dar
man avstar fran kompletterande axillutrymning. Undantaget &r de patienter
som under pagaende neoadjuvant systemterapi progredierar, vilka bor axil-
lutrymmas i samband med operationen.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Allergi mot blafarg kan forekomma.
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Vilka studier ingar i granskningen?

| granskningen ingdr en systematisk Gversikt med 2 148 personer [1], en
metaanalys med 1 799 personer [2], tva kohortstudier med 575 [3] respek-
tive 2 234 personer [4]. Det ar en stor 6verlappning mellan dversikterna nar
det galler inkluderade studier.

Saknas nagon information i studierna?

Det saknas information om konsekvensen av att avsta fran kompletterande
axillutrymning eller stralbehandling vid negativ sentinel node-biopsi (pNO)
fore systemisk neoadjuvant behandling avseende 6verlevnad och livskvali-
tet. Det finns dock ingen anledning att anta att konsekvensen av att avsta
fran axillutrymning och postoperativ stralbehandling skulle vara annorlunda
for patienter som planeras fér neoadjuvant behandling an for de patienter
som primart opereras och darefter far systemisk terapi. Patienter som plane-
ras for primar Kirurgi med pNO pa sentinel node-biopsin genomgar i dag inte
axillutrymning och stralbehandling oavsett pT utan negativ paverkan pa
Overlevnad.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella atgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: B021b
Tillstand: Brostcancer, invasiv, fore neoadjuvant behandling
Atgard: Sentinel node, dar mikroskopisk analys visar pN1

Rekommendation
l | 2(3|4|5)| 6 7’8 9‘I0 Icke-géram

Motivering till rekommendation

Avgorande fér rekommendationen ar att det vetenskapliga underlaget ar
otillrackligt.

Kommentar: Standardbehandling efter neoadjuvant terapi &r axillutrym-
ning.

Hur allvarligt &r tillstandet?

Tillstandet har en mycket stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en stor paverkan pa livskvalitet och mycket stor paverkan pa livs-
langd.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

Hos kvinnor med invasiv brdstcancer med kliniskt friska lymfkortlar som
planeras for neoadjuvant terapi har analys av sentinel node-biopsi

e en detektionsfrekvens pa 89-99,5 procent (mattlig evidensstyrka)
e en falsk negativ andel pa 5-10 procent (mattlig evidensstyrka).

For kvinnor som identifierats ha pN1 efter sentinel node-biopsi fore neoad-
juvant systembehandling
e dr véardet av fornyad sentinel node-biopsi efter genomford
neoadjuvant behandling oklar (lag evidensstyrka)
e dr standardbehandling fortfarande axillutrymning efter neoadjuvant
terapi.

Sentinel node-biopsi fére neoadjuvant behandling hos patienter med invasiv
brostcancer som ar kliniskt lymfkartelnegativa har en detektionsfrekvens pa
89-99,5 procent och en falsk negativ andel pa 5-10 procent, vilket ligger
helt i nivd med atgarden vid priméar operation utan foregaende systemisk
terapi for brostcancer. Sentinel node-biopsi fore neoadjuvant terapi ar déar-
med lika tillforlitlig som staging-metod som vid primér kirurgi utan férega-
ende systemisk terapi.

Sentinel node-biopsi efter neoadjuvant behandling hos patienter som varit
lymfkortelpositiva fore start av behandling, men konverterat till Kliniskt
lymfkortelnegativa efter systemisk terapi, har en lagre detektionsfrekvens
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(cirka 80-84 procent) och en hogre falskt negativ andel, cirka 20 procent
(lag evidensstyrka).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Allergi mot blafarg kan forekomma.

Vilka studier ingar i granskningen?

I granskningen ingar en systematisk oversikt med 2 148 personer [1], en
metaanalys med 1 799 personer [2] och tva kohortstudier med 575 [3] re-
spektive 2 234 personer [4]. Det &r en stor Overlappning mellan dversikterna
nar det galler inkluderade studier.

Saknas nagon information i studierna?

Det saknas tillracklig information om véardet av sentinel node-biopsi efter
neoadjuvant terapi for patienter som fore behandling varit pN1 och konver-
terat till pNO efter systemisk terapi. Hittills publicerade studier indikerar en
lagre detektionsfrekvens liksom en hogre falskt negativ andel an vad som
efterstrévas vid sentinel node-biopsi vid primér kirurgi. Ytterligare studier
behovs darfor innan fordndrad strategi avseende lokal behandling av axillen
kan inforas for denna patientgrupp.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella tgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: B024
Tillstand: Brostcancer, lokoregionalt aterfall, fiarrmetastaser,

stallningstagande till systemisk behandling
Atgard: Ny analys av ER, PR och HER?2.

Rekommendation

) | 2 3“5 6 7‘8 9‘IO Icke-gdra’FoU ‘

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har mycket stor svarig-
hetsgrad och att atgarden ger forutsattningar for korrekt fortsatt handlagg-
ning.

Kommentar: Atgarden forandrar handldggningen hos var sjatte till sjunde
patient.

Hur allvarligt ar tillstdndet?

Tillstandet har en mycket stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en mycket stor paverkan pa livskvalitet och mycket stor paverkan pa
livslangd.

Majoriteten av kvinnor med spridd brostcancersjukdom 6verlever ett eller
flera ar och enstaka individer kan Gverleva 10 ar eller mer. Det ar prognos-
tiskt ogynnsamt med kort tid mellan priméartumér och recidivdiagnos samt
flera spridningslokaler. Spridning till skelettet innebér allmant béttre pro-
gnos i jamfdrelse med spridning till de inre organen.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

e Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att kunna bedéma
effekten av provtagning genom ny analys av ER, PR och HER2 pa
livskvalitet och risk for fortida dod.

Hos kvinnor med fjarrmetastaser for stallningstagande till systemisk be-
handling genom ny analys av ER, PR och HER2

e forandras ER hos cirka 13-23 procent av patienterna med tumaorpro-
gression (lag evidensstyrka)

e forandras PR hos cirka 31-42 procent av patienterna med tumaorpro-
gression (lag evidensstyrka)

e forandras HER2 hos cirka 6-17 procent av patienterna med tumor-
progression (lag evidensstyrka).
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Resultat fran kohortstudier stodjer uppfattningen att en kliniskt relevant
proportion av kvinnor forandrar behandlingsprediktiva markdrer mellan
primartumor och recidiv. | de tva prospektiva studierna férandrade 12,6
procent (10,2-16,0 procent) av patienterna ER-status, 31,2 procent (24,8—
40,4 procent) PR-status och 5,5 procent (2,9-9,6 procent) HER2-status mel-
lan primartumor och recidiv. | kohortstudierna férandrade 23,3 procent ER-
status (14,5-32,5 procent), 42,4 procent PR-status (38,5-48,6 procent) och
17,3 procent (6,0-33,3 procent) HER2-status mellan primértumér och reci-
div.

En betydande andel patienter med systemrecidiv forandrar ER-, PR- och
HER2-status jamfort med markdrstatus i primértuméren. Givet att inga ran-
domiserade kliniska studier har gjorts ar evidensen lag. Vidare har patienter
med férandring av markorstatus mellan primartumér och recidiv visat stat-
istisk signifikant skild totaléverlevnad jamfort med patienter med stabil
markorstatus.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Allvarliga biverkningar efter biopsi sdsom kraftig blédning &r mycket ovan-
liga. Dock kanner en mindre andel patienter stark oro infor biopsitillfallet.

Vilka studier ingar i granskningen?

| granskningen ingar inga randomiserade kontrollerade studier eller kohort-
studier av recidivbehandlingsrespons givet ER-, PR- eller HER2-status i
recidiv eftersom det for narvarande inte finns nagra publicerade artiklar i
amnet.

Beddémningen som ar gjord har istallet utvarderat forandring av markor-
status i primartumor jamfort med recidiv hos samma patient for stallnings-
tagande om ny analys av ER, PR och HER2 vid val av systemisk behand-
ling. Underlaget &r baserat pa tio kohortstudier, varav tva prospektiva ko-
hortstudier [1, 2] avseende uppféljning fran recidiv, med sammanlagt 1 290
kvinnor med kand hormonreceptorstatus (ER och PR) samt 2 013 kvinnor
med HER2-status. Beddmningen av ER, PR och HER2 diskordans mellan
priméartumor och recidiv hos samma patient ar gjord separat for varje mar-
kor. De tva prospektiva kohortstudierna BRITS [2] och DESTINY [3] in-
Kluderade totalt 231 patienter for att utvdrdera forandring av markdrerna
ER, PR och HER2 mellan primartumor och recidiv [1-3]. Resterande nio
studier &r kohortstudier varav fyra studier utvarderade forandring av hor-
monreceptorstatus [4-7] i primartumor och recidiv samt atta studier forand-
ring av HER2-status [4-6, 8-12]. En studie inkluderade endast primartumaor
hos HER2-positiva patienter [11].

Det sekundéra effektmattet var totaloverlevnad givet stabilt eller forandrat
markoruttryck. Total6verlevnad avseende forandring av ER-status analyse-
ras i tva kohortstudier (687 patienter) [6, 7] samt tre kohortstudier (885 pati-
enter) [6, 11, 12] for forandring av HER2-status.
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Saknas nagon information i studierna?

For narvarande finns inga randomiserade kontrollerade studier av respons av
recidivbehandling givet markdrstatus i recidiv.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella tgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: BO25a

Tillstand: Brostcancer, invasiv, opererad

Atgard: Beddmning av vaskular invasion pa hematoxylinfar-
gade snitt som prognostisk faktor

Rekommendation

11213 (4(5|6 7u9 10 Icke-gﬁra!FoU ’

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har stor svarighetsgrad
och att atgarden endast i undantagsfall ger forutsattningar for korrekt fort-
satt handlaggning.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstandet har en stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det innebér en
stor paverkan pa livskvalitet och stor paverkan pa livslangd.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsats

e Hos kvinnor som opererats for invasiv brostcancer har bedémning av
vaskular invasion pa hematoxylinfargade snitt som prognostisk fak-
tor en spannvidd av hazard ratio (HR) pa 1,30-3,55 for totalGverlev-
nad (mycket Iag evidensstyrka).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?
| underlaget ingar nio studier [1-9] som alla &r retrospektiva med lang upp-
foljningstid (4-17 ar). Studier med mindre &n 1 000 patienter ar exklude-
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rade. Totalt ingar 32 904 patienter, varav 15 659 patienter kommer fran
samma studie. Alla studierna ar gjorda pa selekterade material. Aldre pati-
enter ar underrepresenterade. Ingen av patienterna i studierna har fatt den
medicinska tillaggsbehandling som anvands i dag.

Saknas nagon information i studierna?

Alla de faktorer som i dag anvands rutinméssigt ingdr inte. | tva av studierna
har man inte gjort ndgon multivariatanalys [3, 6]. Adekvata multivariatana-
lyser har bara utforts i tva av studierna [1, 2].

Halsoekonomisk bedémning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella atgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: B025b

Tillstand: Brostcancer, invasiv, opererad

Atgard: Histopatologiskt omhandertagande av preparatet med
storsnittsteknik

Rekommendation

| 2‘3 4‘5“7 8 9|10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar att tillstandet har stor svarighetsgrad
och att atgarden ger i vissa fall forutsattningar for korrekt fortsatt hand-

laggning.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en stor sammanvégd svarighetsgrad eftersom det innebér en
stor paverkan pa livskvalitet och stor paverkan pa livslangd.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsats

e FOr kvinnor som operaterats for invasiv brostcancer ger
histopatologiskt omhandertagande av preparatet med storsnittsteknik
battre dokumentation av tumérens storlek, utbredning och
multifokalitet jamfort med traditionell teknik, men huruvida detta
minskar risken for lokala aterfall och/eller forbéattrar Gverlevnaden &r
ej visat, men stratgin leder sannolikt till flera omoperationer vars
nytta alltsa ej ar visad (lag evidensstyrka).

Storsnittstekniken resulterar 1 battre dokumentation av morfologiska
prognostiska parametrar jamfort med traditionell metod.

Enligt litteraturgenomgangen ar storsnittstekniken betydligt effektivare
och punktligare i dokumentering av invasiva tumdrers storlek, multifokali-
tet, tumorens utbredning (extent) och resektionsrander jamfort med tradit-
ionell metod. Erfarenheterna visar att storsnitten med fordel kan korreleras
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med radiologiska fynd och anvandas pa kliniska-radiologiska-patologiska
ronder.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

I granskningen ingar fyra retrospektiva observationsstudier [1-4] och en pro-
spektiv studie [5]. De &r eniga i att evidentera storsnittsteknikens fordelar
jamfort med den traditionella samplingsmetoden; ingen studie som har jam-
fort dessa metoder har visat omvént resultat. Trots att fordelarna med denna
teknik ar kanda fran 1960-talet, anvands storsnittstekniken sallan inom
bréstpatologin i varlden. Svenska patologlaboratorier anvander dock meto-
den som rutin i vissa omraden, framfor allt inom prostatapatologin. Var lit-
teraturgenomgang liksom erfarenheter fran flera laboratorier i Sverige visar
att storsnittstekniken ar fordelaktig &ven inom brostpatologin.

Saknas nagon information i studierna?
Randomiserade studier saknas.

Halsoekonomisk bedémning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella atgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: B027

Tillstand: Brostcancer, misstankt aterfall, oklara fynd vid kon-
ventionell utredning

Atgard: Aterfallsdiagnostik och kartlaggning av utbredning med
PET-DT

Rekommendation

112/3 /4 5 6 Q8 9|10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har mycket stor svarig-
hetsgrad och att atgarden endast i undantagsfall ger forutsattningar for kor-
rekt fortsatt handlaggning.

Kommentar: Atgérden leder till férandrad handlaggning hos var fjarde till
tionde patient.

Hur allvarligt ar tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en mycket stor paverkan pa livskvalitet och mycket stor paverkan pa
livslangd.

Aterfall av brostcancer ar ett allvarligt tillstdnd, mindre allvarligt om en-
bart ett lokalt aterfall foreligger, men mycket allvarligt om fjarrmetasta-
sering foreligger, antingen ensamt eller i kombination med ett lokalt aterfall.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

Vid misstankt aterfall av brostcancer och oklara fynd vid konventionell ut-
redning ger aterfallsdiagnostik och kartlaggning av utbredning med PET-
DT, med 18-fluorodeoxyglukos (FDG) som PET-markor

e en signifikant hogre sensitivitet, men ingen skillnad i specificitet,
jamfort med enbart DT eller enbart PET. Samma resultat sags oav-
sett tumorlokalisation (lag evidensstyrka).

e en hogre sensitivitet men samma specificitet som skelettskintigrafi
(lag evidensstyrka)

e terapidndring i 11-25 procent av fallen (Iag evidensstyrka).

PET som tillagg till konventionell rontgenologisk utredning (DT, skelett-
skintigrafi) ger tillaggsinformation vid oklara DT-fynd. Pa patientbas uppvi-
sar PET en hogre sensitivitet och specificitet &n konventionella diagnostiska
metoder for att lokalisera tumar. | de studier som enbart behandlade fragan
om skelettmetastaser sags en hogre specificitet for FDG-PET. FDG-PET for
att detektera antal tumarlokalisationer, men pa patientbasis presterade PET-
DT och skelettskintigrafi likvéardigt. PET-DT har en hogre sensitivitet, men
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samma specificitet som skelettskintigrafi. Sammanfattningsvis finns beldgg
for att PET-DT tillfor information av kliniskt vérde, som en tilldggsunder-
sokning, vid oklara fynd vid konventionell utredning (DT, skelettskintigrafi,
ultraljud).

Har atgarden nagra biverkningar eller oénskade effekter?

Atgarden PET-DT leder i sig inte till ndgra biverkningar, fransett eventuell
reaktion pa DT-kontrastmedel om sadan anvands. En PET-DT-
undersokning kan dock leda till ytterligare utredningar, av ovantade eller
ofdrklarade FDG-upptag. Detta kan dock medfora positiva konsekvenser om
det leder till adekvata behandlingsatgérder.

Vilka studier ingar i granskningen?

I granskningen ingdr en stor systematisk Oversikt publicerad av National
Institute for Health (2010) [1]. Den inkluderar totalt 28 studier. Positrone-
missionstomografi (PET) har alltmer och snabbt ersatts av PET-DT, men i
oversikten ingar framst studier baserade pa PET-undersokningar. Alla PET-
undersokningar i Sverige i dag gors i kombination med DT, det vill séga
som samtidiga PET-DT-undersdkningar och en storre vikt har darfor lagts
vid resultat dar PET-DT utforts, men det har inte varit mojligt att enbart
analysera studier med PET-DT eftersom dessa blir alltfor fa.

Saknas nagon information i studierna?

Det saknas information om huruvida atgarden — PET-DT-undersékningen —
leder till forbattrad tumoérkontroll och eventuellt 6kad 6verlevnadstid.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte bedomt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella atgarden hos det specifika tillstandet.

Referenser
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Rad: B028a
Tillstand: Brostcancer, priméart lokalt avancerad
Atgard: Kartlaggning av tumérutbredning med PET-DT

Rekommendation

112/3/4|5 6 7u9 10 Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har mycket stor svarig-
hetsgrad och att atgarden endast i undantagsfall ger forutsattningar for kor-
rekt fortsatt handlaggning.

Hur allvarligt ar tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en mycket stor paverkan pa livskvalitet och mycket stor paverkan pa
livslangd.

Lokalt avancerad brostcancer ar ett mycket allvarligt tillstand.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

e Det saknas vetenskapligt underlag for att bedéma om kartlaggning
av tumorutbredning med PET-DT vid primart lokalt avancerad
brostcancer ger 6kad tumaorkontroll eller 6kad 6verlevnad.

Vid lokalt avancerad brdstcancer ger kartldggning av tumérutbredning med
PET-DT (jamfort med enbart DT)
e information som pa ett avgorande sétt paverkar behandlingsbeslut
hos 8-17 procent av patienterna (mattlig till hdg evidensstyrka)
e en sensitivitet om 96-100 procent jamfort med DT 60-86 procent
med en ndra nog likvardig specificitet; 90-98 procent respektive 83—
86 procent (mattlig evidensstyrka).

Avseende skelettmetastasering tycks FDG-PET-DT (FDG:
fluorodeoxyglukos) och skelettskintigrafi vara likvardiga pa patientbasis
medan PET-DT fangar fler lesioner an skelettskintigrafi.

e PET med fulldos DT kan ersitta DT i utredningen av
fjarrspridning, inklusive parasternalt kortelengagemang. Det &r
dock inte klarlagt om PET-DT kan ersétta skelettskintigram
(mattlig till hog evidensstyrka).

En fordel for patient och sjukvarden kan vara att all information fangas i en
undersokning.
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Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Atgarden PET-DT leder i sig inte till ndgra biverkningar, men kan leda till
ytterligare utredningar av ovéntade PET-fynd. Detta kan dock i sig vara po-
sitivt da ett antal (fa) andra tumdrer diagnosticerats med mojlighet till riktad
behandling.

Vilka studier ingar i granskningen?

| granskningen ingar sju observationsstudier [1-7] varav tva [3, 4] &r retro-
spektiva. Endast studier dar en kombinationsundersékning med PET och DT
utforts har tagits med, eftersom detta ar det enda forekommande i dag. To-
talt 640 patienter med lokalt avancerad bréstcancer ingar i dessa studier (i
tva studier [1, 7] ingar aven ett antal patienter med tidig bréstcancer och
dessa har da plockats bort ur analysen). Sensitivitet och specificitet for dia-
gnostik av icke-axillara metastaser finns redovisat i de flesta studierna, men
inte i alla. Av storre intresse ar de resultat som leder till férdndring i behand-
lingen, framférallt om detta leder till forbattrad tumorkontroll, i form av
Okad lokoregional kontroll eller dverlevnad. Data for tumorkontroll och
Overlevnad finns inte redovisade.

Saknas nagon information i studierna?

Information om huruvida den férandrade behandlingen leder till 6nskade
effekter med 6kad tumdrkontroll och eventuellt 6kad dverlevnad saknas.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella atgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: B028b

Tillstand: Brostcancer, lokalt avancerad, neoadjuvant behand-
ling pagar

Atgard: Utvardering av tidig respons pa neoadjuvant kemote-
rapi med PET-DT

Rekommendation

112|3(4(5|6|7)|8 9IOIcke-g6ram

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att det vetenskapliga underlaget &r
otillréckligt.

Kommentar: Studier pagar. Atgarden jamford med B022a.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en mycket stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en mycket stor paverkan pa livskvalitet och mycket stor paverkan pa
livslangd. Lokalt avancerad brostcancer har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsats

For kvinnor med lokalt avancerad brostcancer som erhaller neoadjuvant
behandling har utvérdering av tidig respons pa neoadjuvant kemoterapi med
PET-DT
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e en sensitivitet pa 84 procent och en specificitet pa 66 procent samt
en diagnostisk odds ratio (OR) pa 11,90 for detektion av respons
pa kemoterapi, dar effekten av kemoterapi pa FDG-upptaget jam-
fordes med tumdrrespons vid histopatologisk undersokning efter
bréstcanceroperationen (mattlig evidensstyrka) [1].

Att notera ar att metoden att vérdera fluorodeoxyglukos-upptaget (FDG)
med SUV (Standardized Uptake Value) eller med kvantitativa metoder som
tar hansyn till kinetiken (hastighet av FDG-upptag) paverkar resultatet. Stu-
dier som innehaller information om kinetiken ger hogre grad av korrelation
mellan metabola forandringar under kemoterapi och tumorrespons. Aven
nar i behandlingsforloppet den utvérderande PET-undersokningen gors &r av
betydelse. Prediktionsformagan &r storre om den utvarderande PET-
undersokningen gors efter 1-2 cykler kemoterapi jamfort med nédr den gors
efter slutférd kemoterapi. Endast i en studie (53 patienter) [2] studeras even-
tuell korrelation mellan minskat FDG-upptag efter neoadjuvant kemoterapi
och Overlevnad. Man finner har att en kraftig nedgang av FDG-
metabolismen (definierat som mer &n medianvardet) korrelerar till langre
overlevnad dn vad en lag eller mattlig nedgang gor.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

PET-DT-undersokningen ger ungefar samma straldos som vid en datorto-
mografiundersokning och innebar i sammanhanget inga risker. Nagon over-
kanslighet for FDG finns inte noterat. PET-DT-undersokningen kan inne-
béra fynd av dittills okanda hypermetabola omraden som i sin tur kan krava
utredning for att utesluta andra tumarlokaler.

Vilka studier ingar i granskningen?

| granskningen ingar en metaanalys baserad pd 19 publikationer, 2 retro-
spektiva observationsstudier och 17 prospektiva observationsstudier. Sam-
manlagt 786 patienter utgor underlaget for denna metaanalys [1]. Utover
denna metaanalys har 3 publikationer som inte aterfanns i metaanalysen
studerats [2-4]. Totalt baseras resultaten pa 945 patienter som genomgatt
PET-DT under eller efter neoadjuvant kemoterapi vid lokalt avancerad
brostcancer.

Saknas nagon information i studierna?

For klinisk anvandbarhet saknas en randomiserad behandlingsstudie dar
man utifran den metabola terapiresponsen anpassar fortsatt behandlingsin-
tensitet.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte beddmt den hélsoekonomiska effekten fér den aktu-
ella atgarden hos det specifika tillstandet.
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Kirurgi vid brostcancer

Darfor belyser vi omradet

Mer &n 8 000 individer far en brdstcancerdiagnos varje ar. Av alla arliga
brostcancerfall ar cirka 30—40 mén. Dessa individer ska i princip behandlas
som kvinnor med motsvarande stadium och egenskaper.

Kirurgi ar basen i modern multimodal behandling av primar brostcancer
och ductal cancer in situ (DCIS). Av de patienter som arligen far dessa dia-
gnoser genomgar cirka 90 procent kirurgisk behandling. De patienter som
inte genomgar kirurgisk behandling har redan vid diagnostillfallet konstate-
rade fjarrmetastaser eller ar pa grund av samsjuklighet inte aktuella for ki-
rurgi.

Det kirurgiska ingreppet innebér att man tar bort tumérvavnad i brostet
genom brostbevarande kirurgi eller mastektomi. Samtidig gors en stadiein-
delning av armhalans lymfkortel genom en sentinel node-diagnostik (under-
sokning av den sa kallade portvaktslymfkarteln). | Sverige &r det i dag rutin
att analysera sentinel node-korteln (eller kortlarna) med ett intraoperativt
fryssnitt vid unifokal bréstcancer utan preoperativ diagnostiserad lymfkor-
telmetastasering. Vid pavisad metastasering kan darfor en kompletterande
axillutrymning goras vid det primara kirurgiska ingreppet.

Brostrekonstruktion i samband med mastektomi anvénds i dag i 6kande
omfattning i landet. Neoadjuvant systembehandling fore kirurgi kan erbju-
das till patienter med storre operabla tumdrer dar neoadjuvant terapi bedéms
medféra en mojlighet att genomféra brostbevarande kirurgi i stéllet for
mastektomi.

Det nationella brostcancerregistret visar att det finns regionala skillnader i
anvandningen av sentinel node-diagnostik och brdstrekonstruktion i sam-
band med mastektomi. Dérutdver finns det skillnader i andelen kvinnor som
genomgar brostbevarande kirurgi respektive mastektomi som inte kan for-
klaras av ojamlik tillgang till rekonstruktionskirurgi eller neoadjuvant be-
handling.

Detta ingar i omradet

Denna uppdatering av riktlinjerna for brostcancervard fokuserar pa omraden
dar det nationella brostcancerregistret har pavisat skillnader i anvandningen
av kirurgiska metoder. Uppdateringen innefattar inte rekommendationer om
redan etablerade tekniker.

Riktlinjerna uppméarksammar sérskilt de utdkade indikationerna for senti-
nel node-tekniken vid neoadjuvant behandling, multifokal cancer och DCIS.
Kompletterande axillutrymning &r i dag standardbehandling vid konstaterad
metastas i sentinel node. Effekten av denna atgard ar dock ifragasatt vid
begransad metastasering i lymfkortlarna, det vill séga vid sa kallade mikro-
metastaser, och ingar darfor i omradet.
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| omradet ingar dven en granskning av effekterna av brostrekonstruktioner
I samband med mastektomi (omedelbar rekonstruktion) och efter
mastektomi (sen rekonstruktion) pa aterfall och dodlighet i sjukdomen samt
livskvalitet och bieffekter. Brostrekonstruktioner har &ven granskats hélsoe-
konomiskt.

Aven anvandningen av profylaktisk kontralateral mastektomi efter tidi-
gare brostcancerdiagnos hos patienter utan 6kad genetisk risk ingar i omra-
det, eftersom ingreppet utfors i 6kande omfattning internationellt. Metastas-
kirurgi vid spridd brostcancer efterfragas allt oftare. Anledningen &r att en
effektiv systembehandling har medfort att allt fler patienter med god re-
spons pa denna kan ha enstaka kvarvarande metastaser som ar mdjliga att
operera. Socialstyrelsen har darfor granskat kirurgisk exstirpation av le-
vermetastaser.
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Tillstand och atgarder

Rad: B031

Tillstand: Brostcancer, invasiv, mikrometastas vid definitivt pa-
tologisk-anatomiska diagnossvar (PAD) efter sentinel node
Atgard: Axillutrymning

Rekommendation

| 2‘3 4‘5 6 7,8 9 10 Icke-géram

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att det vetenskapliga underlaget ar
otillréckligt.

Kommentar: Atgarden &r tidigare standardbehandling vid mikrometastas i
sentinel nodel dar ingreppets effekt pa 6verlevnad &r tveksam. Langtids-
uppféljning saknas. En svensk kohortstudie planeras.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstandet har en mattlig sammanvégd svarighetsgrad eftersom det innebéar
en mattlig paverkan pa livskvalitet och mattlig paverkan pa livslangd.
Prognosen for kvinnor med invasiv brostcancer och konstaterade mikro-
metastaser i sentinel node ar nagot samre an for dem utan kand metasta-
sering. FOr majoriteten av kvinnor med mikrometastaser i sentinel node &r
dock prognosen god forutsatt att adekvat adjuvant behandling ges i form av
stralbehandling vid brostbevarande kirurgi och systemisk terapi.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

Hos kvinnor med invasiv brostcancer dar sentinel node visat mikrometastas
vid definitivt PAD

e ses ingen negativ paverkan pa overlevnad genom att avsta fran
axillutrymning eller positiv paverkan genom att utfora
axillutrymning (0 procent) (lag evidensstyrka)

e finns det 0—4,6 procents risk att utveckla ett axillrecidiv om man
avstar fran kompletterande axillutrymning (Iag evidensstyrka).

Risken for biverkningar av en kompletterande axillutrymning &r val doku-

menterad.
Vad galler risk for aterfall i armhalan, sa &r risken lag att utveckla axillre-
cidiv totalt, varfor detta utfallsmatt &r osakert att studera.
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Risken for att det ska finnas ytterligare metastasering i resterande lymf-
kortlar i armhalan ar 7-20 procent vid mikrometastas i sentinel node. En
kompletterande axillutrymning avldgsnar dessa metastaser. Effekten av
detta kan delas upp i:

1. Finns det ndgon nytta i sig av att avlagsna metastatiska kortlar avse-
ende 6verlevnad och aterfallsrisk?

2. Paverkar kunskapen om ytterligare metastasering valet av tillaggs-
behandling och paverkar detta i sig prognosen?

Overlevnaden tycks inte paverkas av att man later bli att géra en axillutrym-
ning. Dock verkar risken att utveckla ett axillrecidiv vara nagot hogre.
Eventuella skillnader mellan att komplettera med axillutrymning eller inte
minskar om tillaggsbehandling (stralbehandling och systemisk terapi) ges.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

En kompletterande axillutrymning medfér betydande morbiditet som majli-
gen &r annu hdgre om man utfér den kompletterande operationen i en andra
seans.

Vilka studier ingar i granskningen?

Tva randomiserade kontrollerade studier ingar [1, 2]. | en studie har man
inkluderat kvinnor med 1-2 lymfkortelmetastaser i sentinel node-biopsin,
saval mikro- som makrometastaser, som randomiserats till axillutrymning
eller inte. Studien inkluderade endast kvinnor som opererats med brostbeva-
rande kirurgi foljd av stralbehandling mot kvarvarande brostvavnad. En be-
tydande andel av patienterna fick adjuvant kemoterapi. Ingen extra stralning
har getts mot armhalan och den 6vriga tillaggsbehandlingen gavs enligt lo-
kala vardprogram. Studiearmarna &r valbalanserade och ingen paverkan pa
overlevnad eller aterfall i armhalan har setts efter cirka 5 ar. Dock avbrots
studien i fortid eftersom fa dodsfall intraffade. Man har ocksa kritiserat stu-
dien for att ha lag statistisk styrka (power) eftersom den bara inkluderar
kvinnor med god prognos. Det som talar for att man skulle kunna undvika
en axillutrymning vid mikrometastas dr att studien, med dess fel och brister,
inkluderat upp till 2 makrometastaser och trots detta inte pavisat nagon ne-
gativ 6verlevnadseffekt av att avsta fran axillutrymning. I den andra rando-
miserade studien inkluderades patienter med saval mikro- som submikrome-
tastaser [2]. Aven denna studie avbrots i fortid pa grund av lag inklusions-
takt, men inte heller i denna studie fanns nagon positiv eller negativ effekt
pa overlevnad av att avsta fran kompletterande axillutrymning. Studien in-
kluderade &ven mastektomerade kvinnor.

Tre registerstudier [3-5] har déarutdver granskats med prospektivt insam-
lade data som studerat prognosen for kvinnor med mikrometastas i sentinel
node som inte genomgatt nagon kompletterande axillutrymning. Studierna
inkluderar flera tusen kvinnor fran USA och Holland. Det ar sjalvklart en
kraftig Gverrepresentation av kvinnor med god prognos och man har forsokt
att korrigera for detta i analyserna.
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Slutligen ingar en systematisk Oversikt [6] av 15 studier fran olika cent-
rum. De enskilda studierna har inga kontrollgrupper och nagon tyngd ges
inte at detta arbete.

Saknas nagon information i studierna?

Vad som inte specifikt studerats ar nyttan av tillaggsbehandling baserat pa
fyndet av mikrometastas. Det saknas tillrackliga uppgifter om patienter som
genomgatt mastektomi utan efterféljande stralbehandling dar man avstatt
fran axillutrymning. Data fran langtidsuppfoljning langre dn 10 ar saknas i
samtliga studier.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella tgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: B034

Tillstand: Brostcancer, invasiv, multifokal, multicentrisk
Atgard: Sentinel node med intraoperativt fryssnitt och vid me-
tastas i sentinel node axillutrymning i samma seans

Rekommendation

| 2}3“5 6 7 8 9 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen ar att tillstandet har en mycket stor sva-
righetsgrad och att atgarden ger forutsattningar for korrekt fortsatt hand-

laggning.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en mycket stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en stor paverkan pa livskvalitet och mycket stor paverkan pa livs-
langd.

Det finns en risk for att felaktig stadieindelning kan medféra underbe-
handling och darigenom hogre risk for aterfall och dod.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser
For kvinnor med invasiv, multifokal eller multicentrisk bréstcancer har sen-
tinel node med intraoperativt fryssnitt och vid metastas i sentinel node axill-
utrymning i samma seans

e en detektionsfrekvens pa 90-100 procent (mattlig evidensstyrka)

o en falskt negativ andel pa 0-33 procent (mattlig evidensstyrka).

Betydande heterogenitet finns mellan de ingaende studierna. | de storre
studierna och i en nyligen publicerad metaanalys ligger falskt negativ andel
i niva med den for unifokala tumorer. Slutsatsen blir darfor att sentinel
node-diagnostik kan anvéandas pa samma stt vid multifokal cancer som vid
unifokal cancer.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Allergi mot blafarg kan forekomma, men ar sallsynt. Det forekommer hos
cirka 0,8 procent. Metoden medfér betydande minskning av postoperativa
armbesvar.

Vilka studier ingar i granskningen?

| granskningen ingar 3 metaanalyser som vardera inkluderar 26, 16 respek-
tive 8 studier som dock delvis &r 6verlappande [1-3].
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Saknas nagon information i studierna?

Ingen relevant information saknas i studierna. Dock har inte axillutrymning
gjorts pa alla brostcancerfall i studierna.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella tgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: B035
Tillstand: Brostcancer, lokaliserad ductal cancer in situ (DCIS)
Atgard: Adjuvant str@lbehandling efter brostbevarande kirurgi

Rekommendation

{ 2‘3 4“6 7‘8 9 10 Icke-gdra!FoU ’

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar att tillstandet har mattlig svarighets-
grad och att atgarden ger mattlig till stor effekt.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en mattlig sammanvéagd svarighetsgrad eftersom det innebér
en mattlig paverkan pa livskvalitet och liten paverkan pa livslangd. Om man
inte opererar alls kommer manga av dessa kvinnor att utveckla en invasiv
brostcancer. Aterfall efter en primaroperation ar i hilften av fallen invasiv
cancer. Man har inte kunnat pavisa en minskad dodlighet for dem som ater-
faller, men ett aterfall innebér en ny operation och oftast nagon form av till-
aggsbehandling.

Vilken effekt har atgarden?
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Slutsats

Hos kvinnor med lokaliserad ductal cancer in situ (DCIS) som genomgatt
bréstbevarande kirurgi ger adjuvant stralbehandling

e en absolut minskning av risken for lokalt aterfall med 15
procentenheter vilket motsvarar 54 procent relativ riskreduktion
jamfort med ingen stralbehandling (hog evidensstyrka).

Effekten av adjuvant stralbehandling efter brostbevarande kirurgi var hogre
hos kvinnor éver 50 ar, men oberoende av upptacktssatt, tumorbildande
ductal cancer in situ (DCIS), férekomst av nekroser och kérngradering.
Samtliga undergrupper av patienter hade signifikant effekt av stralbehand-
ling pa lokalrecidivrisken.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Stralbehandling mot det opererade brostet har kdnda och valdokumenterade
sidoeffekter. Denna tilldggsbehandling har lange anvénts efter brdstbeva-
rande kirurgi for invasiv brostcancer och tekniken utvecklas hela tiden.

Vilka studier ingar i granskningen?
Under de senaste 20 aren har resultat fran 4 randomiserade kontrollerade
studier publicerats och 2010 kom en systematisk 6versikt av dessa studier
baserad pa 10 ars uppféljning [1]. Man har i alla studier randomiserat till
stralbehandling eller inte efter att brostbevarande kirurgi kunnat genomfaras
pa grund av en begransad ductal cancer in situ (DCIS). | stort sett vartannat
aterfall forebyggs med stralbehandling. Den relativa risken (RR) var 0,46
och den absoluta riskminskningen var 15,2 procent. Ingen av de 4 randomi-
serade kontrollerade studierna har studerat effekten pa bréstcancerrelaterad
dodlighet eftersom dessa kvinnor har en mycket god 6verlevnad [2-5].
Effekten av stralbehandling har dokumenterats for alla studerade
subgrupper i studierna.

Saknas nagon information i studierna?
Studierna ar vélgjorda och resultaten pekar samstammigt at samma hall.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte beddmt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella tgarden hos det specifika tillstandet.

Referenser
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Rad: B0O37

Tillstand: Brostcancer, ductal cancer in situ (DCIS), karnatypi
grad 3

Atgérd: Sentinel node

Rekommendation

1R 4!6 78 9 10 Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har mattlig svarighets-
grad och att atgarden ger forutsattningar for korrekt fortsatt handlaggning.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en mattlig sammanvagd svarighetsgrad eftersom det innebér
en mattlig paverkan pa livskvalitet och liten paverkan pa livslangd. Miss-
klassificerad invasiv cancer leder till 6kad recidivrisk och for tidig dod pa
grund av underbehandling.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

Hos kvinnor med ductal cancer in situ (DCIS) med ké&rnatypi grad 3 ger
sentinel node
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e positiv biopsi hos 5,4-13,3 procent efter preoperativ diagnos av
DCIS pa core-biopsi (lag evidensstyrka)

e positiv biopsi hos 0—4 procent efter DCIS pa definitivt PAD (lag
evidensstyrka)

e en uppgradering till invasiv cancer hos 19-36 procent pa definitivt
PAD (lag evidensstyrka).

Positiv sentinel node-biopsi sags i 5,4-13,4 procent av patienter med
preoperativt diagnostiserad DCIS. For patienter med DCIS pa definitivt
PAD lag andelen mellan 0 och 4 procent. En betydande del av patienterna
uppgraderades pa definitivt PAD till invasiv cancer (19-36 procent) fran
den preoperativt diagnostiserade DCIS-férandringen. Darfor bor sentinel
node-biopsi erbjudas patienter med diagnosen DCIS karnatypi grad 3 pa
core-biopsi. Pa patienter som far diagnosen DCIS utan samtidig forekomst
av invasiv cancer efter primar kirurgi i brostet pa definitivt PAD, till
exempel vid diagnostisk sektor eller som bifynd, behdver sentinel node-
biopsi inte utforas i en andra seans.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Majoriteten av patienterna med DCIS (cirka 98 procent) har ingen nytta av
ingreppet, men det finns en viss risk for armbesvar (mindre &n 5 procent).

Vilka studier ingar i granskningen?
Litteratursdkningen identifierade en systematisk ¢versikt [1], en metaanalys
[2], en prospektiv [3] och tre retrospektiva kohortstudier [4-6].

Saknas nagon information i studierna?

Histopatologiskt protokoll varierar avseende antal snitt bade i tumaor och i
sentinel node.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte beddmt den hélsoekonomiska effekten fér den aktu-
ella tgarden hos det specifika tillstandet.

Referenser
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Rad: B038-39
Tillstand: Brostcancer, ductal cancer in situ (DCIS) eller invasiv
Atgard: Priméar brostrekonstruktion med implantat

Rekommendation
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Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har mattlig svarighets-
grad och att atgarden ger mattlig effekt.

Kommentar: Primérrekonstruktion innebér en lagre kostnad an sen rekon-
struktion och ger likvardiga medicinska resultat (B040)

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en mattlig sammanvégd svarighetsgrad eftersom det innebar
en mattlig paverkan pa livskvalitet och mattlig paverkan pa livslangd.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsats
e FOr kvinnor med ductal cancer in situ (DCIS) eller invasiv brostcan-
cer har priméar brostrekonstruktion med implantat eller lamba ingen
effekt pa aterfallsfrekvensen eller 6verlevnaden (lag evidensstyrka).
e For kvinnor med DCIS eller invasiv brdstcancer har primar
brostrekonstruktion med implantat eller lamba positiv effekt pa
livskvaliteten (lag evidensstyrka).

Andelen komplikationer 6kar hos patienter som roker, och det bor ytterli-
gare starka behovet av rokstopp hos dessa patienter.
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Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden innebér inga kanda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

Elva studier ingar betraffande utfallsmattet aterfall och overlevnad [1-11].
Samtliga granskade studier ar retrospektiva med 1 kontrollgrupp varav 2 &r
kohortstudier [6, 10]. Studier utan kontrollgrupp samt fa patienter — farre
an 100 — har exkluderats. Det finns inga randomiserade studier betréffande
aterfallsrisk eller dverlevnad, det finns dock 2 matchade kohortstudier.

Avseende utfallsmatten komplikationer och livskvalitet finns endast en-
staka mindre randomiserade kontrollerade studier inom omradet, med en hel
del felkéllor, varfor dessa inte har inkluderats i analysen. Observationsstudi-
erna inom omradet ar ofta sma, saknar kontrollgrupp eller har for kort upp-
foljningstid for att sdkert kunna utvardera resultaten.

Det finns nagra bra systematiska dversikter som drar samma slutsatser,
och man kan utifran dessa konstatera att resultaten visar pa ett okat valbe-
finnande och béttre kroppsuppfattning efter rekonstruktion, men att 6vriga
parametrar ar svara att dra nagra slutsatser fran.

Saknas nagon information i studierna?
Inte aktuellt.

Halsoekonomisk beddmning

Kostnaden for sen rekonstruktion ar hogre an omedelbar och kostnaden for
rekonstruktion med lamba ar klart hdgre an med implantat. Huruvida dessa
hdgre kostnader kan uppvagas av ett battre resultat i termer av 6kad livskva-
litet &r for narvarande oklart.

For ytterligare information avseende vilka antaganden som gjorts i det
halsoekonomiska underlaget och detaljer i den hélsoekonomiska analysen se
bilagan for hdlsoekonomi.
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Rad: B040

Tillstand: Brostcancer, ductal cancer in situ (DCIS) eller inva-
siv, mastektomi genomford

Atgard: Sen brostrekonstruktion

Rekommendation

1123 /4|56 7“9 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstdndet har mattlig svarighets-
grad och att atgarden ger mattlig effekt.

Kommentar: Sen rekonstruktion innebar en hdgre kostnad &n primérrekon-
struktion och ger sannolikt likvardiga medicinska resultat (B038-39).

Hur allvarligt ar tillstdndet?

Tillstandet har en mattlig sammanvagd svarighetsgrad eftersom det innebar
en mattlig paverkan pa livskvalitet och ingen paverkan pa livslangd.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

For kvinnor med ductal cancer in situ (DCIS) eller invasiv bréstcancer ger
sen rekonstruktion med lambateknik jamfort med sen rekonstruktion med
implantat

o oklar effekt pa allman tillfredsstéllelse (Iag evidensstyrka)
o Dattre estetisk tillfredsstallelse (l1ag evidensstyrka)

e Okad risk for allvarliga komplikationer sasom lambanekros, djup
ventrombos (DVT), lungemboli, men minskad risk for infektioner
(lag evidensstyrka).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Forlust av lamba eller implantat, vilket kan innebéra fler operationer &n pla-
nerat samt forlangd sjukhusvistelse. Infektion, fordrojd sarlakning och blod-
ning i det nya brostet och i forekommande fall pa tagstallet. Missprydande
arr och rekonstruktioner dar patienten inte ar tillfreds med resultatet.
Systemkomplikationer i form av DVT och lungembolism, sannolikt vanli-
gare vid lambdoperationer. Kronisk smérta i operationsomraden, bukvégs-
brack (TRAM/DIEP, sannolikt vanligare vid TRAM), paverkan pa muskel-
funktionen (implantat — m pectoralis major, TRAM/DIEP — m rectus abdo-
minis (sannolikt mer paverkan med TRAM), LD — m latissimus dorsi).
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Vilka studier ingar i granskningen?

| granskningen ingar 3 studier som jamfor sen rekonstruktion med latissi-
mus dorsi-rekonstruktion (LD-rekonstruktion) (med eller utan implantat)
med implantatrekonstruktion [1-3], 3 studier som jamfoér LD-rekonstriktion
(med eller utan implantat) med bréstbevarande kirurgi med mini LD [2, 4,
5] samt 6 studier som jamfor LD (med eller utan implantat) med trans rectus
abdominus myocutaneous flap (TRAM))/inferior epigastric perforators
(DIEP) [2, 3, 5-8].

Saknas nagon information i studierna?

Det saknas valgjorda prospektiva randomiserade studier som jamfort olika
rekonstruktionsmetoder liksom en jamforelse med att avstd fran atgarden
(icke-rekonstruerad kontrollgrupp). Det finns inga randomiserade kontrolle-
rade studier som behandlar sen rekonstruktion utan postoperativ stralbe-
handling och specifikt de rekonstruktionsmetoder som undersoks. De obser-
vationsstudier som finns innehaller i flertalet fall icke-homogena grupper
med blandning av stralbehandlade och icke stralbehandlade patienter, ingen
redovisning av andelen stralbehandlade patienter, stjalkade TRAM blandat
med fria TRAM. Vissa studier redovisar resultat fran sena rekonstruktioner
med aldre typer av implantat.

Dérmed saknas tillforlitlig evidensbaserad vagledning for metodval. Stu-
dier avseende onkologisk sakerhet saknas.

Halsoekonomisk beddmning

Kostnaden for sen rekonstruktion ar hogre &h omedelbar och kostnaden for
rekonstruktion med lamba ar klart hogre an med implantat. Huruvida dessa
hogre kostnader kan uppvéagas av ett battre resultat i termer av 6kad livskva-
litet &r for narvarande oklart.

For ytterligare information avseende vilka antaganden som gjorts i det
halsoekonomiska underlaget och detaljer i den hélsoekonomiska analysen se
bilagan for hdlsoekonomi.
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Rad: BO41la

Tillstand: Brostcancer, unilateral invasiv, utan forhojd risk for
kontralateral cancer, ej mutationsbarare

Atgard: Kontralateral mastektomi

Rekommendation

B ]

Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen &r att atgarden inte ger nagon patient-

nytta.

Kommentar: Atgarden kan vara befogad vid assymmetri sésom vid tung
byst.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en liten sammanvégd svarighetsgrad eftersom det innebar en
liten paverkan pa livskvalitet och liten paverkan pa livslangd.

Tillstandets svarighetsgrad varierar med tumorstadium och andra progno-
stiska faktorer. Risken for att utveckla en kontralateral brdstcancer varierar
ocksa, och paverkas framforallt av positiv familjeanamnes, alder och fore-
komst av risktillstand i brostvavnaden. Incidensen av kontralateral brostcan-
cer har rapporterats i 2,6—21,8 procent av inkluderade studier, men kan vara
betydligt hogre vid arftliga risktillstand.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser
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For kvinnor med unilateral invasiv bréstcancer utan forhojd risk for kontra-
lateral cancer, ej mutationsbérare, leder kontralateral profylaktisk
mastektomi till

e en signifikant minskad uppkomst av kontralateral brdstcancer med
en hazard ratio (HR) pa 0,03-0,05 jamfort med ingen profylaktisk
mastektomi (lag evidensstyrka).

Det ar osdkert om kontralateral profylaktisk mastektomi paverkar dodlighet,
dadlighet i brostcancer och sjukdomsfri dverlevnad (recidiv) (mycket lag
evidensstyrka).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Kontralateral profylaktisk mastektomi kan som kirurgisk atgard ha biverk-
ningar sasom blddning, smarta, forandring av kroppsbilden med bade fy-
siska och psykiska foljder samt risk for kirurgiska komplikationer sasom
infektion, serom (ansamling av sarvatska) och blodning eller hematom. De
flesta patienter som genomgar kontralateral profylaktisk mastektomi opere-
ras samtidigt eller senare med en bréstrekonstruktion, vilket aterigen inne-
béar en risk for kirurgiska komplikationer samt for senare behov av reoperat-
ioner, oftast av kosmetiska skél.

Vilka studier ingar i granskningen?

I granskningen ingar enbart studier som jamfor interventionsgruppen med
en kontrollgrupp. Studier som inkluderar patienter med en hog arftlig risk,
med eller utan genmutation, har exkluderats. Det finns inga randomiserade
studier som undersoker effekten av kontralateral profylaktisk mastektomi pa
nagot av utfallsmatten (total dodlighet, dodlighet i brostcancer, uppkomst av
kontralateral brostcancer och sjukdomsfri dverlevnad (recidiv)). Samman-
lagt ingar 7 studier [1-7] i granskningen varav 6 ar del av en systematisk
oversikt fran Cochrane Institute [8]. Alla studier ar retrospektiva (2 fallstu-
dier [2, 3], 5 kohortstudier) [1, 4-7], och inkluderar 64—1 072 patienter i
interventionsgruppen. Uppfoljningstiden varierar 4,3—17,3 ar.

Saknas nagon information i studierna?

Ingen av studierna anger nagon information om livstidsrisk att insjukna i
kontralateral brostcancer for inkluderade patienter. Dér patienter med posi-
tiv familjeanamnes har inkluderats anges inte specifikt vilken risk dessa
patienter har eller hur manga familjemedlemmar som é&r insjuknade. Flera
studier blandar patienter med ett forstadium till brostcancer (ductal cancer in
situ, DCIS) och patienter med invasiv sjukdom. Utfallsmatten smarta eller
assymetri till foljd av mastektomi har inte inkluderats i underlaget.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte beddmt den hélsoekonomiska effekten fér den aktu-
ella atgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: B0O87
Tillstand: Brostcancer, levermetastaser
Atgard: Kirurgisk borttagning

Rekommendation

1/12/{3|4/5/6|7, 8 9mlcke-g6raFoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har mycket stor svarig-
hetsgrad och att atgarden ger liten effekt.

Kommentar: Det &r troligt att de patienter som undersokts i studierna har
mindre andel metastaser, battre allméantillstdnd, och mindre simultansjuk-
dom utanfor levern &n det aktuella tillstandet. Jamforelsealternativ ar RF-
behandling och stereotaktisk stralbehandling (B086, B098).

Hur allvarligt &r tillstandet?

Tillstandet har en mycket stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en mattligt stor paverkan pa livskvalitet och mycket stor paverkan
pa livslangd.

Utan behandling ar medeloverlevnaden cirka 1 ar och systemisk behand-
ling kan forlanga denna, men fa patienter lever efter 5 ar.

Levermetastaser &r livshotande och i kohortstudier uppskattas 6verlevna-
den till cirka 1 ar efter diagnos. Endast hjarnmetastaser och multipla me-
tastaslokalisationer har sdmre prognos.

Det finns inga jamférande studier av obehandlade patienter, men femar-
séverlevnaden torde bara vara ndgon enstaka procent.

Systemisk behandling kan ge forlangd Gverlevnad och i flera nyligen pub-
licerade studier betraktas kirurgi som adjuvant behandling till systemisk
terapi.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

For kvinnor med brdstcancer och med levermetastaser ger kirurgisk borttag-
ning
e en femarsoverlevnad pa 21-80 procent, median 40 procent (mycket
lag evidensstyrka)
e en mediandverlevnad pa 27-74 manader, median 40 mdnader
(mycket lag evidensstyrka)
e en mycket lag risk for postoperativ dod (0—6 procent, median O pro-
cent (mycket lag evidensstyrka)
e en risk for postoperativa komplikationer i samma storleksgrad som
vid leverkirurgi vid andra diagnoser (komplikationsfrekvens 0—44
procent, median 21 procent) (mycket lag evidensstyrka).
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Kirurgisk behandling av levermetastaser har avgoérande betydelse i en liten
subpopulation som uppfyller indikationerna for atgard. Med stor sannolikhet
forlangs mediandverlevnaden och femarséverlevanden pa ett avgorande sétt,
men eftersom det bara finns retrospektiva studier utan kontrollgrupper &ar en
jamforelse svar att gora mot i forsta hand systemisk behandling.
Subpopulationen som  genomgar  kirurgisk behandling har en
median6verlevnad pa 40 manader och en femarsdverlevnad efter kirurgi pa
40 procent.

Effekten av kirurgisk borttagning &r avgorande och stor. | kraftigt selekte-
rade fall visar 18 retrospektiva studier med 534 patienter en mediantverlev-
nad efter leverkirurgi p 27—74 manader, median 40 ménader och 16 studier
med 455 patienter en femarsoverlevnad efter leverkirurgi pa 21-80 procent,
median 40 procent.

Prognostiska faktorer &r inte entydiga, men speciellt betydelsefullt tycks
radikal Kirurgi och avsaknad av extrahepatiska metastaser (undantag stabil
sjukdom av skelettmetastaser) vara.

Risken for postoperativ dod &r mycket lag (0—6 procent, median 0 pro-
cent) i 19 studier, 553 patienter.

Risken for postoperativa komplikationer &r i samma storleksgrad som vid
leverkirurgi vid andra diagnoser. | 15 studier, 449 patienter, var komplikat-
ionsfrekvensen 0—44 procent, median 21 procent. Hér finns en stor oséker-
het eftersom registrering av komplikationer varierar och inget enhetligt sy-
stem for bedomning ar anvant.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Postoperativa komplikationer och postoperativ mortalitet forekommer efter
all leverkirurgisk behandling och det finns inga belégg for att det skulle vara
vasentligt annorlunda vid leverkirurgi an vid andra cancerdiagnoser. Risken
att do under kirurgi eller i det postoperativa forloppet ar ndgon enstaka pro-
cent och forsvarbar jamfort med effektvinsterna forlangd mediandverlevnad
och femarsoverlevnad. Postoperativa komplikationer redovisas i median till
21 procent, vilket ar nagot lagre an vad som brukar redovisas vid andra dia-
gnoser i mer systematiskt genomforda studier med fler patienter. Kompli-
kationerna ar oftast av lattare till mattlig svarighetsgrad och kompenseras
latt av effektvinsten pa 6verlevnad.

Vilka studier ingar i granskningen?

I granskningen har 3 systematiska Oversikter publicerade 2011 tagits med
[1-3]. De skiljer sig framforallt at genom olika tidsperioder och det minsta
antal patienter som ingar i varje inkluderad studie. Det finns inga randomi-
serade kontrollerade studier, prospektiva studier eller rapporter fran Coch-
rane Institute, utan underlaget for de 3 systematiska dversikterna ar enbart
retrospektiva studier. De data som redovisas ar fran Chua med flera, 2011
[1] med 553 patienter i 19 retrospektiva studier. Det finns en bra over-
enstdmmelse om data och hur dessa ska tolkas i de 3 systematiska Gversik-
terna. Enskilda retrospektiva studier som ingar i de systematiska dversikter-
na har granskats och de ger ingen anledning till att &ndra beddémningarna.
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Den storsta retrospektiva studien fran 41 franska centrum 1983—-2004 som
inkluderar 460 brostcancerpatienter bland 1452 patienter med icke-
kolorektala icke-endokrina levermetastaser [4] har inte tagits med eftersom
det finns en dubbelredovisning mot 6vriga studier och data kan bara delvis
extraheras for brostcancer. Notera att i denna studie var mediandverlevna-
den 45 manader och femarséverlevnaden 41 procent, i niva med redovisade
data i systematiska oversikter.

Saknas nagon information i studierna?

Studierna saknar vasentlig information och pa grund av att de ar retrospek-
tiva och oftast med fa patienter finns det en uppenbar risk for selektionsbias.
Information som saknas for att battre kunna utvardera effekten av en atgard
ar effekten hos motsvarande patienter av systemisk behandling eftersom fa
eller inga patienter kommer att vara utan behandling. For att tydliggora in-
dikationen for kirurgisk atgard behdvs mer information om forekomsten av
extrahepatisk metastasering, tumdorbiologiska karaktéristika och effekten av
kirurgi beroende pa effekten av systemisk behandling. Komplikationsfre-
kvensen ar daligt redovisad och i avsaknad av ett enhetligt redovisningssy-
stem &r uppgifterna osékra och svara att jamfora.

Halsoekonomisk bedémning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella atgarden hos det specifika tillstandet.
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Stralbehandling vid bréstcancer

Darfor belyser vi omradet

Mer &n 8 000 individer far en brdstcancerdiagnos varje ar. Av alla arliga
brostcancerfall ar cirka 30—40 mén. Dessa individer ska i princip behandlas
som kvinnor med motsvarande stadium och egenskaper.

Vid brostcancer ar stralbehandling en viktig del av en multimodal be-
handling vid primar diagnos. Personer med brostcancer utgor den enskilt
storsta patientgruppen pa Sveriges stralbehandlingsavdelningar. Adjuvant
stralning ar en etablerad behandling efter brostbevarande kirurgi och ges
oftast i kombination med systemisk adjuvant behandling. Stralbehandling &r
aven en integrerad del av den neoadjuvanta behandlingen nér systemisk me-
dicinsk behandling ges fore primar operation. Ocksa efter mastektomi (bor-
tagande av hela brostet) ar postoperativ stralbehandling indicerad for patien-
ter med hogre risk for aterfall.

Vid brostcancer med fjarrmetastaser ar stralbehandling en etablerad palli-
ativ behandling mot flera olika organsystem.

Mindre regionala skillnader finns nar det galler stralbehandling efter
mastektomi. Den snabba utvecklingen av stralbehandlingstekniken ger moj-
ligheter till nya behandlingsformer. En tkad radiobiologisk kunskap medfor
ocksa att olika behandlingsstrategier kan modifieras och att antalet patienter
som kan botas av stralbehandling kommer att dka.

Detta ingar i omradet

| omradet ingar flera fragor. En fraga ar mojligheten att identifiera patient-
grupper som inte behdver stralbehandling mot kvarvarande brostvavnad
efter brostbevarande operation. Dessutom jamfors hypofraktionerad stralbe-
handling med kortare behandlingslangd efter brostbevarande kirurgi med
etablerad langre stralbehandling.

Riktlinjerna belyser dven kunskapslaget for stralbehandling mot delar av
brostvavnaden efter brostbevarande kirurgi. Aven indikationer for stralbe-
handling efter mastektomi for patienter med begransad lymfkortelmetasta-
sering varderas. Vidare belyser vi vérdet av stereotaktisk stralbehandling
mot hjarnmetastaser.

Betydelsen av nya lokala behandlingsmodaliteter vid begransad leverme-
tastasering i form av stereotaktisk stralbehandling, laserinducerad termoab-
lation och radiofrekvensablation som tillagg till etablerad systemisk medi-
cinsk behandling vérderas ocksa. En annan fraga som belyses & om adju-
vant medicinsk behandling efter lokoregionalt recidiv som exstirperats radi-
kalt och stralbehandlats kan forbattra 6verlevnad i likhet med adjuvant
behandling direkt efter primér operation.
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Tillstand och atgarder

Rad: B046

Tillstand: Brostcancer, invasiv, bréostbevarande kirurgi genom-
ford

Atgard: Avstd postoperativ stralbehandling i 1&griskgrupper

Rekommendation

{ 2!3 4 5 6 7“9 10 Icke-gdra‘FoU ’

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har mattlig svarighets-
grad och att atgarden ger liten effekt.

Kommentar: Atgarden forutsitter att det finns en metod for att sortera ut
patienter med |&g risk for aterfall, men metod saknas i dag for det. Den
absoluta nyttan av stralbehandling &r liten efter brostbevarande kirurgi.

Hur allvarligt ar tillstdndet?

Tillstandet har en mattlig sammanvégd svarighetsgrad eftersom det innebar

en mattlig paverkan pa livskvalitet och mattlig paverkan pa livslangd.
Tillstandet bedoms som allvarligt eftersom etablerad behandling med

stralbehandling har visat sig forebygga aterfall och minska risken for dod i

en stor metaanalys omfattande 10 801 patienter.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

For kvinnor med invasiv brdstcancer, opererade med brostbevarande kirurgi
medfor att avsta fran stralbehandling av lagriskgrupp
e fordubblad risk for aterfall av brostcancer fran 15,6 procent till 31,0
procent efter 10 ar (mattlig evidensstyrka)
e absolut 6kning av risken for att do i brostcancer efter 15 ar med 3,3
procent (mattlig evidensstyrka)

e ingen okad dodlighet (mattlig evidensstyrka).

Effekten av stralbehandling pa en mera véldefinierad lagriskgrupp med
hogre alder, sakerstalld hog ER-kéanslighet och endokrin behandling, HER2-
negativ och Iag proliferation ar sannolikt mindre. I gruppen NO-patienter i
metaanalysen fran 2011 ar halften av patienterna under 60 ar.
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Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Stralbehandling kan medféra sena biverkningar fran hud, subkutan vévnad,
revben, lunga och hjérta. Den mest allvarliga seneffekten &r okad risk for
dod i hjart-karlsjukdom utan aterfall av brostcancer. | metaanalysen av Early
Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) fran 2000 [1], som
inkluderade studier som startade fore 1990 sags ingen signifikant 6verlev-
nadsvinst for stralbehandling, eftersom den minskade dddligheten i brost-
cancer med stralbehandling efter 20 ar (4,8 procent) motverkades av en
Overdodlighet i hjért-karlsjukdom (4,3 procent). Dod i hjart-kérlsjukdom ar
en sen biverkan av stralbehandling som ar mycket ovanlig inom de forsta 10
aren efter behandling, men darefter 6kar nagot.

Modern stralbehandlingsteknik innebar sakerligen att Gverdodlighet i
hjart-karlsjukdom har minskat, men det finns inga langtidsdata som sékert
belyser risken. Den absoluta risken med stralbehandling &r densamma for
alla patienter, medan den absoluta nyttan ar kraftigt beroende av den en-
skilda patientens risk for aterfall och darmed risk for dod i brostcancer. Det
ar darfor mojligt att effekten av stralbehandling for lagriskpatienter &r lagre
trots att den relativa riskreduktionen ar densamma i alla patientgrupper.

Vilka studier ingar i granskningen?

En metaanalys baserad pa individuella patientdata fran 17 randomiserade
kontrollerade studier uppdaterade 2006-09-30, EBCTCG 2011 [2]. Aven 4
randomiserade kontrollerade studier som inkluderat lagriskpatienter opere-
rade med lumpektomi (lokal excision), vilka dven ingar i metaanalysen, har
redovisats separat [3-6].

Saknas nagon information i studierna?

Uppfoljningstiden i de 4 ingaende studierna som inkluderat lagriskpatienter
ar 4,5-8 ar. Langre uppféljningstid ar nodvandigt for att sakert kunna be-
doma o6verlevnad. Hos patienter med sma, ER-positiva och ofta lagprolifere-
rande tumdrer kommer upp till 50 procent av recidiven efter 5—15 &r. Livs-
kvalitetsdata saknas.

Halsoekonomisk bedémning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella atgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: B047
Tillstand: Brostcancer, brostbevarande kirurgi genomford
Atgard: Accelererad partiell brostbestralning

Rekommendation

112/3/4/5/6/78/9|10 Icke-gdram

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att det vetenskapliga underlaget &r
otillréckligt.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en stor sammanvégd svarighetsgrad eftersom det innebar en
stor paverkan pa livskvalitet och stor paverkan pa livslangd.

Resultaten fran EBCTCG visar en minskad brostcancerspecifik mortalitet
pa 3,3 procent och en minskning av total mortalitet pa 2,8 procent efter 15
ar for patienter som inkluderats i metaanalyserna [1]. Stralbehandling redu-
cerade risken for alla recidiv fran 31,0 procent till 15,6 procent.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

Hos kvinnor med brdstcancer som opererats med brostbevarande Kirurgi ger
accelererad partiell brostbestralning (accelererad partial breast irradiation,
APBI)
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e signifikant hogre frekvens av lokalrecidiv med 5 ars uppféljning
jamfért med standardbehandling (h6g evidensstyrka)

e ingen signifikant effekt pa hudtoxicitet jamfort med standardbehand-
ling (mattlig evidensstyrka)

e ingen skillnad i mortalitet med 5-ars uppféljning (hdg evidens-
styrka).

Det saknas vetenskapligt underlag for att bedoma effekten pa Gverlevnad
och lokalrecidiv av accelererad partiell bréstbestralning jamfort med stan-
dardbehandling hos kvinnor med bréstcancer som opererats med brdstbeva-
rande Kirurgi for langre tid an 5 ar. Det hogre lokalrecidivet efter partiell
brostbestralning skulle pa sikt kunna medféra hogre mortalitet samtidigt
som stalinducerad kardiovaskular mortalitet skulle kunna vara nagot lagre.

APBI forvantas ha samma effekt som stralbehandling av hela brostet
(whole breast irradiation, WBI), och darfor kravs lang uppfoljning och stora
material. WBI &r en vélbeprévad behandling med god lokal kontroll och
forlangd Gverlevnad jamfort med enbart brostbevarande kirurgi. De studier
som nu utfors pa APBI ar non-inferiority-studier, vilket kraver stora materi-
al och Iang uppféljning.

For lokalrecidiv finns det en riskgruppsanalys som &r gjord pa retrospek-
tiva data, i lagriskgruppen var det 2,6 procent, i mellanriskgruppen 5,4 pro-
cent och i hogriskgruppen 5,3 procent. Analysen ar gjord pa 71 procent av
kohorten [2].

Europeiska riktlinjer fran 2009 rekommenderar forsiktighet vid anvan-
dandet av atgarden och uppmuntrar till studier pa faltet (GEC-ESTRO) [3].
De betonar bristen pa lang uppfoljning, men anser att en lagriskpopulation
kan behandlas utanfor klinisk studie [3]. Detta bor omprovas efter att ran-
domiserade studier nu publicerats.

Amerikanska riktlinjer menar att det finns en grupp patienter med 13-
griskcancer som &r lampliga for APBI, men uppmuntrar till studier pa faltet

[4].

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
PBI har lagre hud toxicitet och battre kosmetiskt resultat &n vid WBI.

Vilka studier ingar i granskningen?

Tva randomiserade fas 111 studier med 5 ars uppfoljning finns publicerade.
Den storsta randomiserade studien (TARGIT) med 3 551 personer visar
hogre frekvens av lokalrecidiv, 3,3 procent efter PBI och 1,3 procent efter 5
ar for patienter som erhallit WBI, utan nagon skillnad i éverlevnad [5, 6]. |
Eliotstudien med 1 305 inkluderade patienter registrerades 4,4 procent lokalreci-
div efter PBI mot 0,4 procent efter WBI [7]. En mindre randomiserad studie av
brakyterapi omfattande 258 patienter kunde inte visa nagra signifikanta skillnader i
lokalrecidiv efter 10 ar [8]. Det finns dven kohortstudier som langre uppfoljning,
men de har for fa patienter for att man ska kunna dra sakra slutsatser.
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Saknas nagon information i studierna?

Det vetenskapliga underlaget &r otillrackligt for att kunna bedéma effekten
pa 6verlevnad.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella atgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: B048
Tillstand: Brostcancer, brostbevarande kirurgi genomford
Atgard: Hypofraktionerad strélbehandling

Rekommendation

{ 2“4 5/ 6 7 8 910 Icke-gdralFoU ’

Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har stor svarighetsgrad
och att atgarden ger stor effekt.

Kommentar: Atgarden ger likvardig patientnytta som konventionell strél-
behandling men med kortare behandlingstid. Det ar viktigt att 3D dospla-
nering anvands vid alla patienters stralbehandlingar och att straldoser till
riskorgan som hjarta och lunga minimeras enligt Svenska Brostradiotera-
pigruppens riktlinjer (SBRG). Kranskarlstammarna skall undvikas. Om
straldoser till riskorgan blir for hdga skall annan teknik anvandas som and-
ningsstyrd stralbehandling, gating, eller intensitetsmodulerad radioterapi,
IMRT.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en stor sammanvégd svarighetsgrad eftersom det innebéar en
stor paverkan pa livskvalitet och stor paverkan pa livslangd.

Invasiv brostcancer ar ett allvarligt tillstand med hog risk for lokalt ater-
fall. Stralning efter brostbevarande kirurgi reducerar recidivfrekvensen med
70 procent och forbattrar 6verlevnaden med 3,3 procent efter 15 ar for pati-
enter utan lymfkortelmetastaser enligt den senaste metaanalysen fran
EBCTCG (2011) [1].

Lokalrecidiv av invasiv brostcancer utgors av invasiv brdstacancer i > 90
procent av fallen. Utan postoperativ stralning far 2035 procent lokalt ater-
fall. Stralning minskar risken for aterfall med tva tredjedelar och forbattrar
Overlevnaden. Enligt EBCTCG metaanalys (2005) [2] minskas dddligheten
efter 15 ar med en fjardedel av recidivminskningen vid 5 ar [2].

Metaanalysen (2011) [1] visar ocksa en signifikant minskning av alla re-
cidiv inklusive fjarrecidiv och minskad mortalitet [1].

Vilken effekt har atgarden?
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Slutsatser

For kvinnor som brostcanceropererats med brostbevarande kirurgi har hy-
pofraktionerad stralbehandling

e en likvardig effekt med konventionell stralbehandling pa risken for
lokalrecidiv och dod efter 10 ar (hdg evidensstyrka)

o ett likvardigt kosmetiskt resultat (brostutseende och form) som kon-
ventionell stralbehandling (lag till mattlig evidensstyrka)

e en likvardig effekt pa sen toxicitet (efter 10 ar) som konventionell
behandling (mattlig evidensstyrka).

Konventionell stralning kraver langre tidsperiod. Fordelarna med hypofrakt-
ionering ar farre behandlingstillfallen pa stralbehandlingsmaskinen och kor-
tare total behandlingstid for patienten.

Samma effekt ses vid hypofraktionerad stralning som vid konventionell
stralning for lokalrecidiv med en relativ risk (RR) pa 0,97 och en RR pa
0,89 for att avlida med 5 ars observation och ingen skillnad i kosmetiskt
utfall och sen effekt pa normalvavnad. | 2 av de 4 studierna har patienterna
foljts i 10 ar utan nagon skillnad i lokalrecidivfrekvens, vilket &r den viktig-
aste parametern [3, 4, 5].

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Samma seneffekter ses vid hypofraktionerad stralning som vid konvention-
ell stralning pa hud, subkutan véavnad, revben och lunga samt ischemisk
hjartsjukdom med reservation for att uppféljningstiden for seneffekter ar
kort. For vissa utfall (ischemisk hjartsjukdom, symtomatisk lungfibros och
revbensfrakturer) dr antalet observationer begransade varfor konfidensinter-
vallen ar vida. Ytterligare uppfoljning efter 10 ar ar 6nskvard for biverk-
ningar, vilket talar for att de yngsta patienterna annu inte ska erbjudas denna
behandling. Stralbehandlingstekniken ar i dag vésentligt mer avancerad, och
darmed har risken for sena biverkningar reducerats for alla typer av stralbe-
handling vid brdstcancer.

Vilka studier ingar i granskningen?
I granskningen ingar 4 randomiserade studier som inkluderats i en metaana-

lys fran the Cochrane Institute (2010) [6]. Tre av de ingaende studierna har
uppdaterats med langre uppféljning an de vid Cochrane-analysen [4, 5].

Saknas nagon information i studierna?

Langre observationstid for recidiv och mortalitet &n 10 ar vore av stort
varde. Studierna har inkluderat ett l&gre antal unga patienter och patienter
med mycket stora broéstvolymer och patienter med lymfkortelmetastaser
varfor det krévs langre observation for att erbjuda denna behandling till
dessa grupper. Livskvalitetsstudier saknas.
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Halsoekonomisk bedémning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella tgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: B050

Tillstand: Brostcancer, 1-3 regionala lymfkortelmetastaser,
efter mastektomi

Atgard: Lokoregional stralbehandling

Rekommendation

| 2“4 56 7‘8 9‘I0 Icke-gﬁra‘FoU ‘

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har mycket stor svarig-
hetsgrad och att atgarden ger stor effekt till 1dg kostnad per kvalitetsjuste-
rade levnadsar.

Hur allvarligt ar tillstdndet?

Tillstandet har en mycket stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar stor paverkan pa livskvalitet och mycket stor paverkan pa livslangd.

Av patienter med lokoregionala recidiv (LRR) avlider mer an 50 procent
trots behandling for recidiv. Pa grund av att LRR kan ge upphov till fjarr-
spridning, for vilken det inte finns nagon kurativ behandling, har patient-
grupper med hog frekvens av LRR samre total 6verlevnad.

En andel av patienterna med 1-3 lymfkortelmetastaser 1 axillen efter
mastektomi utan postoperativ stralbehandling far lokoregionala recidiv. I en
retrospektiv studie fran International Breast Cancer Study Group (IBCSG)
omfattande totalt 8 106 patienter hade 3 260 patienter 1-3 regionala lymf-
kortelmetastaser. For dessa patienter var den kumulativa incidensen av loko-
regionala recidiv utan postoperativ radioterapi 17,4 procent med 10 ars upp-
foljning [1] | EBCTCG:s metaanalys 2005 var recidivfrekvensen utan radio-
terapi 19,5 procent efter 10 ar for samma patientgrupp [2]. Frekvensen loko-
regionala recidiv hos inte stralbehandlade patienter varierade beroende pa
alder, antal lymfkortelmetastaser, antal borttagna inte tumdrinfiltrerade
lymfkortlar, tumdérstorlek och foérekomst av invasion av tumorceller i karl
kring tumoren. | en ny metaanalys av EBCTCG [3] med 5 ars langre upp-
foljning av 5 821 kvinnor med regionala lymfkortelmetastaser i 22 studier ar
effekten av radioterapi stérre dan i EBCTCG:s metaanalyser fran 2005.
Gruppen med 1-3 regionala lymfkortelmetastaser omfattade 2 801 patienter

[2].
Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

Hos mastektomerade kvinnor med 1-3 regionala lymfkortelmetastaser ger
lokoregional stralbehandling

e en signifikant minskad risk for lokoregionalt recidiv som forsta hén-
delse med 17,6 procentenheter (hdg evidensstyrka)

e signifikant minskad risk for totalanalet recidiv (lokal och fjarrecdiv)
med 13,7 procentenheter (hog evidensstyrka)
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o signifikant skillnad i brostcancerspecifik mortalitet, 9,7 procenten-
heter (hdg evidensstyrka)

e signifikant skillnad i total mortalitet 5,0 procentenheter (hég evi-
densstyrka).

For hela gruppen av patienter med lymfkortelmetastaser rapporterades signi-
fikant reduktion av recidiv, signifikant minskad brostcancerspecifik mortali-
tet och signifikant minskad total mortalitet (h6g evidensstyrka).

Studier av postoperativ stralbehandling visar att den relativa riskredukt-
ionen av LRR som forsta handelse for patienter med 1-3 regionala lymfkor-
telmetastaser &r cirka 80 procent efter radioterapi. Den relativa risken for
alla recidiv (lokoregionala och fjarrecidiv) ar for samma patientgrupp 0,66,
vilket innebér en riskreduktion pa 13,7 procent.

Vilken nytta en enskild patient far av radioterapi beror pa den absoluta
risken for lokalrecidiv, det vill sdga ju hogre lokalrecidivrisk desto storre
absolut reduktion av LRR. Hur mycket en minskning av lokalrecidiv bety-
der for dverlevnad beror pa risken for fjarrecidiv och hur mycket dessa kan
reduceras med adjuvant medicinsk behandling, som cytostatika och/eller
endokrin behandling. Minskning av LRR var relaterat till l&gre total mortali-
tet enligt EBCTCG:s metaanalys fran 2005 [2]. Denna metaanalys konklu-
derade att for 4 LRR som férhindras med radioterapi sa undviks 1 dédsfall i
bréstcancer. Med langre uppféljning i EBCTCG ér relationen mellan re-
duktion av recidiv vid 10 ar och reduktion av bréstcancer specifik mortalitet
battre, 1,5 till 1 jamfort med 4 till 1 2005 [3].

Efter mastektomi hos gruppen kvinnor med 1-3 regionala lymfkortelme-
tastaser medfor lokoregional stralbehandling signifikant minskad risk for
lokoregionalt recidiv. Den relativ risken ar pa 0,7 och den absoluta vinsten
ar 17,6 procentenheter. Med postoperativ radioterapi ses en numerart lagre
brostcancerspecifik mortalitet efter 20 ar, relativa risken &r 0,78 och den
absoluta vinsten ar 9,7 procentenheter (statiskt sékerstalld skillnad). Minsk-
ningen av total mortalitet i gruppen med 1-3 regionala lymfkortelmetastaser
jamfort med ingen stralbehandling var ocksa en statistiskt sakerstalld skill-
nad, relativa risken var 0,85 och den absoluta vinsten 5,0 procentenheter.

Hogre absolut vinst sags i patientgrupper med begransat antal uttagna
lymfkortlar, det vill sdga mindre &n 10 stycken. FOr dessa patienter var vins-
ten av radioterapi hogre pa grund av hogre recidivfrekvens. Detta visar pa
vikten av att gora en adekvat axillutrymning och standardiserad Kirurgi.

For hela gruppen av patienter med lymfkortelmetastaser ses i metaana-
lysen bade en signifikant minskad brostcancerspecifik mortalitet och en sig-
nifikant minskad total mortalitet (h0g evidensstyrka).

| patientgruppen med 1-3 regionala lymfkortelmetastaser varierar fre-
kvensen av lokoregionala recidiv beroende pa patientalder och biologiska
faktorer [1, 4, 5]. Detta innebér att den absoluta effekten av radioterapi vari-
erar beroende pa patientens évriga tillstand.

Det saknas vetenskapligt underlag for att bedéma effekten av lokoregion-
al stralbehandling pa livskvalitet efter mastektomi hos kvinnor med 1-3
regionala lymfkortelmetastaser, vilket &ven ar fallet for patienter med hogre
antal regionala lymfkdrtelmetastaser.
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Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Lokoregional stralbehandling ger 1,3 procentenheters okad dodlighet i kar-
diovaskular toxicitet (rate ratio 1,27, standard error (SE) 0,07) och sekun-
dara maligniteter som lungcancer (rate ratio 1,78, SE: 0,22) har rapporterats
i den stralbehandlade gruppen (se nedan) [2]. Toxiciteten beror pa stralbe-
handlingsvolym och stralbehandlingsteknik. Med dagens stralbehandling
med battre dosplanering och stralbehandlingsteknik, som medfér mindre
bestralad volym av hjarta och lunga, bor sena effekter vara mindre uttalade
och dverdddligheten i icke brostcancermortalitet minska.

Vilka studier ingar i granskningen?
| granskningen ingar en metaanalys med totalt 15 016 patienter i 35 studier
[3]. Av dessa fick 8 505 radioterapi efter mastektomi varav 2 801 patienter
med 1-3 regionala lymfkdrtelmetastaser i axill [2] och 3 260 patienter med
1-3 regionala lymfkortelmetastaser som fatt adjuvant medicinsk behandling
men ingen postoperativ radioterapi [1].

Saknas nagon information i studierna?

Prognostiska faktorer som antal lymfkortlar med metastaser, histologisk
grad och lymfovaskular invasion finns inte for alla patienter. Tva danska
studier [4, 5] och en kanadensisk studie [6] med hogre recidivrisk an andra
studier ingar i metaanalysen. Detta medfor att det ar svart att generalisera
dessa resultat till dagens patienter med mer véldefinierad kirurgi pa brost-
korgsvagg och i axill inklusive sentinel node-undersékning och som fatt mer
effektiv adjuvant systemisk behandling [4, 5]. Rapporteringen av lokalreci-
div efter 10 ar ar inte fullstandig i vissa inkluderade studier.

Som visats i retrospektiva studier varierar risken for recidiv i gruppen
som har 1-3 regionala lymfkortelmetastaser. Detta beror delvis pa olika
prognostiska faktorer som histologisk grad och alder. Enligt metaanalysen
ses forbattrad 6verlevnad for patienter med lokoregional recidivrisk pa dver
10 procent, vilket inte alla patienter med 1—3 regionala lymfkdrtelmetastaser
har [1]. En mer fullstandig information om riskfaktorer for lokoregionala
recidiv skulle mojliggora en battre selektion av patienter inom gruppen
lymfkortelmetastaser som har storst nytta av radioterapi [1, 2, 4]. Den visar
ocksa att det ar framst subgrupper bland de som har 1-3 regionala lymftkor-
telmetastaser som har nytta av radioterapi och att patienter som har genom-
gatt en extensiv utrymning av axillen har mindre nytta av radioterapi.

Data baseras pa patienter med kliniskt detekterad brostcancer och axill-
metastaser pavisade vid axillutrymning, det vill siga makrometastaser. Data
finns inte for mikrometastaser, vilket en stor del av dagens patienter har.
Bland dagens patienter med begrénsad axillmetastasering inom gruppen 1-3
regionala lymfkortelmetastaser detekterade med sentinel node-teknik och
som fatt modern och mer effektiv adjuvant systembehandling finns det
grupper med véldigt 1ag frekvens av lokalrecidiv [7], vilket betyder att nyt-
tan med postoperativ radioterapi &r ytterst begransad.
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Halsoekonomisk bedémning

Hos mastektomerade kvinnor med 1-3 regionala lymfkortelmetastaser med-
for lokoregional stralbehandling jamfort med ingen stralbehandling en hal-
sovinst och en kostnadsbesparing. Atgéarden innebér en lag kostnad per kva-
litetsjusterade levnadsar.

For ytterligare information avseende vilka antaganden som gjorts i det
halsoekonomiska underlaget och detaljer i den hélsoekonomiska analysen se
bilagan for hélsoekonomi.
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Rad: B085b

Tillstand: Brostcancer, enstaka hjarnmetastaser

Atgard: Adjuvant helhjarnsbestralning (WBRT) efter kirurgi eller
stereotaktisk stralbehandling

Rekommendation

{ 2‘3 4 5 6 7‘8 9mlcke-g6ralFoU ’

Motivering till rekommendation:

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har mycket stor svarig-
hetsgrad och att atgarden ger ingen till liten effekt.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en mycket stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en stor paverkan pa livskvalitet och mycket stor paverkan pa livs-
langd.

Hjarnmetastaser vid brdstcancer, med eller utan metastaser i andra organ,
innebér en generalisering av sjukdomen, som dérmed &r kronisk (inte bot-
bar). Hjarnmetastaser innebar sarskilt dalig prognos, med endast nagra fa
manaders genomsnittlig dverlevnad enligt historiska data.

Inga randomiserade studier med endast brostcancerpatienter som behand-
las for hjarnmetastaser existerar. Genomforda randomiserade provningar
bestar av patienter med olika solida tumarer, i regel med en overvikt av
lungcancerpatienter, vilka har sémre prognos. Tillgidngliga data talar dock
for att brostcancermetastaser ar forhallandevis stralkansliga [1]. Dessutom
har under senare ar éverlevnaden vid generaliserad brostcancer okat patag-
ligt, med ett antal nya mediciner med effekt pa ovrig (extrakraniell) metas-
tasering. Man kan darfor anta att dessa studieresultat bor kunna éverforas
till brostcancergruppen utan att man felaktigt 6verskattar behandlingseffek-
terna [2].

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

For kvinnor med brdstcancer och enstaka hjarnmetastaser ger adjuvant hel-
hjarnsbestralning (WBRT) efter kirurgi eller stereotaktisk stralbehandling
(SRS)
e ingen effekt pa 6verlevnad (mattlig evidensstyrka)
e en Okad tid till intrakraniellt recidiv (relativ risk (RR) 4,94) (mattlig
evidensstyrka)

e 25 procentenheter minskad andel av intrakraniellt recidiv (fran 75 till
under 50 procent) (mattlig evidensstyrka)

e ingen skillnad i hur lange man ar funktionellt oberoende (mattlig
evidensstyrka)
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e en okad risk fér neurokognitiv forsamring (férdubblad risk, 25-50
procent) (1ag evidensstyrka)

e ingen dkad behandlingstoxicitet (mattlig evidensstyrka).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Helhjarnsbestralning (WBRT) riskerar att ge neurokognitiva resttillstand,
men om den risken éverstiger risken for neurologisk paverkan av intrakrani-
ellt recidiv kan inte tydligt utlasas ur studierna. Om man avstar fran adju-
vant WBRT bor patienten foljas regelbundet med neuroradiologisk under-
sokning.

Vilka studier ingar i granskningen?

I granskningen ingar 5 randomiserade studier [1, 3-7]. Tva ar sma och
stangda i fortid (1 studie pa 58 patienter, stangd efter interimsanalys som
visat skillnad mellan armarna [3], 1 med 19 patienter som stangde pa grund
av langsam inklusion [7].) De 6vriga 3 studierna omfattar 132, 359 respek-
tive 95 patienter vardera. Den aldsta studien jamfor stralbehandling efter
kirurgi med att avsta fran helhjarnsbestralning (WBRT) [1]. De 6vriga stu-
dierna studerar tillagg av WBRT till stereotaktisk stralbehandling i engangs-
fraktion (radiosurgery, stereotaktisk stralbehandling (SRS)) [4] (eller tillagg
av WBRT efter antingen kirurgi eller SRS) [6][7]. Ingen av studierna &r
dubbelblinda.

Saknas nagon information i studierna?

Biverkningar redovisas mycket sparsamt. Sarskilt neurokognitiv funktion
och livskvalitet behdver studeras mer.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella atgarden hos det specifika tillstandet.

Referenser

1. Patchell, RA, Tibbs, PA, Regine, WF, Dempsey, RJ, Mohiuddin, M,
Kryscio, RJ, et al. Postoperative radiotherapy in the treatment of
single metastases to the brain: a randomized trial. JAMA. 1998;
280(17):1485-9.

2. Nieder, C, Berberich, W, Schnabel, K. Tumor-related prognostic
factors for remission of brain metastases after radiotherapy. Int J
Radiat Oncol Biol Phys. 1997; 39(1):25-30.

3. Chang, EL, Wefel, JS, Hess, KR, Allen, PK, Lang, FF, Kornguth,
DG, et al. Neurocognition in patients with brain metastases treated
with radiosurgery or radiosurgery plus whole-brain irradiation: a
randomised controlled trial. Lancet Oncol. 2009; 10(11):1037-44.

4, Aoyama, H, Tago, M, Kato, N, Toyoda, T, Kenjyo, M, Hirota, S, et
al. Neurocognitive function of patients with brain metastasis who
received either whole brain radiotherapy plus stereotactic

88



radiosurgery or radiosurgery alone. Int J Radiat Oncol Biol Phys.
2007; 68(5):1388-95.

5. Aoyama, H, Shirato, H, Tago, M, Nakagawa, K, Toyoda, T, Hatano,
K, et al. Stereotactic radiosurgery plus whole-brain radiation therapy
vs stereotactic radiosurgery alone for treatment of brain metastases:
a randomized controlled trial. JAMA. 2006; 295(21):2483-91.

6. Kocher, M, Soffietti, R, Abacioglu, U, Villa, S, Fauchon, F,
Baumert, BG, et al. Adjuvant whole-brain radiotherapy versus
observation after radiosurgery or surgical resection of one to three
cerebral metastases: results of the EORTC 22952-26001 study. J
Clin Oncol. 2011; 29(2):134-41.

7. Roos, DE, Wirth, A, Burmeister, BH, Spry, NA, Drummond, KJ,
Beresford, JA, et al. Whole brain irradiation following surgery or
radiosurgery for solitary brain metastases: mature results of a
prematurely closed randomized Trans-Tasman Radiation Oncology
Group trial (TROG 98.05). Radiother Oncol. 2006; 80(3):318-22.

Rad: B086

Tillstand: Brostcancer, levermetastaser

Atgard: Ablationsbehandling med radiofrekvensbehandling
(RFA) eller laser induced thermotherapy (LITT)

Rekommendation

{ 2‘3 4 5 6 7‘8 9mlcke-g6ralFoU ’

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar att tillstandet har mycket stor svarig-
hetsgrad och att atgarden har liten effekt.

Kommentar: Det &r troligt att de patienter som undersokts i studierna har
mindre andel metastaser, battre allméantillstand, och mindre simultansjuk-
dom utanfor levern &n det specifika tillstandet. Atgarden har lagre evidens
for effekt &n alternativet kirurgisk behandling (B087), likvérdig med stere-
otaktisk stralbehandling (B098).

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en mycket stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en mycket stor paverkan pa livskvalitet och mycket stor paverkan pa
livslangd.

Utan behandling ar medeldverlevnaden cirka 1 ar och systemisk behand-
ling kan forlanga denna, men fa patienter lever efter 5 ar.

Levermetastaser ar livshotande och i kohortstudier uppskattas 6verlevna-
den till cirka 1 ar efter diagnos. Endast hjarnmetastaser och multipla me-
tastaslokalisationer har sdmre prognos.
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Det finns inga jamférande studier av obehandlade patienter, men femar-
soverlevnaden torde bara vara nagon enstaka procent.

Systemisk behandling kan ge forlangd 6verlevnad och i flera nyligen pub-
licerade studier betraktas ablativ behandling ensamt eller tillsammans med
kirurgi som tillaggsbehandling till systemisk terapi.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

For kvinnor med brostcancer och levermetastaser ger ablationsbehandling,
det vill sdga borttagande av tumér med radiofrekvensbehandling (RFA) eller
laser induced thermotherapy (LITT)

e en femarsoverlevnad pd 27—41 procent, median 34 procent (mycket
lag evidensstyrka)

e c¢n mediandverlevnad pa 30-60 manader, median 51 manader
(mycket l13g evidensstyrkan)

e en mycket lag risk for postoperativ dod, O procent (mycket lag evi-
densstyrka)

e en risk for postoperativa komplikationer, 0—25 procent (mycket 1ag
evidensstyrka).

Samtliga data hanfor sig till de 3 dversikterna. | kraftigt selekterade fall vi-
sar 5 retrospektiva studier med 396 patienter en mediandverlevnad efter
leverkirurgi pa 30—60 manader, median 51 manader [1]. Fyra studier med
381 patienter visar en femérsoverlevnad efter leverkirurgi pd 27—41 procent,
median 34 procent [2].

Det ar fa studier, och indikationer och prognostiska faktorer ar svara att
utvardera. Stabil sjukdom av extrahepatiska metastaser redovisas i samtliga
studier.

Risken for dod efter ingrepp ar mycket lag (0 procent) i 6 studier [3], 164
patienter, vilket torde bero pa vag uppfoljning eller sma material eftersom
mortalitet pa ett par procent vid ablationsbehandling ar beskriven i storre
material av fler diagnoser. Komplikationer efter ingrepp &r séllan allvarliga
och dérfor redovisas dessa i en dversikt till 0—3 procent, men om beskrivna
mindre komplikationer tas med sa dr de 8—25 procent, median 15 procent i 6
studier med 396 patienter [1]. Har finns en stor osakerhet eftersom registre-
ring av komplikationer varierar och inget enhetligt system for bedémning
har anvants.

Evidensen ar mycket lag. Det finns enbart nagra retrospektiva studier med
fa patienter (studier med 10 och fler patienter medtagna i analysen). Publi-
kationsbias, det vill sdga snedvridning av publicerade resultat, ar mojlig.

Ablationsbehandling av levermetastaser har avgdrande betydelse i en liten
subpopulation. Sannolikt forlangs medianoverlevnaden och femarsoverlev-
naden pa ett avgorande satt, men eftersom det bara finns retrospektiva
studier utan kontrollgrupper ar en jamforelse svar att géra mot i forsta hand
systemisk behandling. Subpopulationen som genomgar ablationsbehandling
har en mediandverlevnad pa 51 manader och en femarséverlevnad efter
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ingrepp pa 34 procent. Det & i samma storleksordning som efter
leverresektion, men det ar inte samma patientpopulation och nagon
jamforelse gar inte att gora. | forsta hand bor ablationsbehandling och
leverresektion som adjuvans till systemisk behandling jamforas i en
randomiserad kontrollerad studie mot enbart systemisk behandling.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Postoperativa komplikationer och postoperativ mortalitet forekommer efter
all ablationsbehandling, och det finns inga belégg for att de skulle vara va-
sentligt annorlunda &n vid ablation for andra cancerdiagnoser. Risken att do
under kirurgi eller i det postoperativa forloppet dr nagon enstaka procent
och forsvarbar jamfort med troliga vinster som forlangd mediandverlevnad
och femarsoverlevnad. Mindre komplikationer redovisas i median till 15
procent, vilket &r vad som brukar redovisas vid andra diagnoser i studier
med fler patienter. Komplikationer av mattlig eller allvarlig svarighetsgrad
ar séllsynta.

Vilka studier ingar i granskningen?

| granskningen ingar 1 systematisk Gversikt publicerad av Bergenfeldt med
flera (2011) [2] och 2 Gversiktsartiklar [1, 3]. Ingen studie tdcker samtliga
effektvariabler. Det finns inga randomiserade kontrollerade studier, pro-
spektiva studier eller rapporter fran Cochrane Institute, utan underlaget ar
enbart fran 6 retrospektiva studier. De uppgifter som redovisas &r fran Ber-
genfeldt med flera (2011) [2] med 391 patienter i 5 retrospektiva studier,
Illing med flera (2010) [3] med 164 patienter i 6 retrospektiva studier och
Ruiterkamp med flera (2011) [1] med 396 patienter i 6 retrospektiva studier.
Enskilda retrospektiva studier som ingar i 6versikterna har granskats och det
ger ingen anledning till att dandra bedomningen att resultaten ar svara att
vardera och evidensen maste betraktas som mycket lag.

Saknas nagon information i studierna?

Studierna saknar vasentlig information pa grund av att de ar retrospektiva
och oftast med fa patienter, vilket gor att det finns en uppenbar risk for se-
lektionsbias. Information som saknas for att battre kunna utvérdera effekten
av atgard ar effekten hos motsvarande patienter av systemisk behandling
eftersom fa eller inga av dagens patienter ar utan medicinsk behandling.

For att utvardera nér ablationsbehandling ar indikerad krdvs mer inform-
ation om storlek och antal metastaser, forekomst av extrahepatisk metasta-
sering och effekten av ablation beroende pa effekten av systemisk behand-
ling. Komplikationsfrekvensen ar daligt redovisad och i avsaknad av ett
enhetligt redovisningssystem ar data osékra och svara att jamfora.

Halsoekonomisk bedémning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella atgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: B0O98

Tillstand: Brostcancer, levermetastaser
Atgard: Stereotaktisk stralbehandling

Rekommendation

{ 2‘3 4 5 6 7‘8 9MIcke-g6ra‘FoU ’

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar att tillstandet har mycket stor svarig-
hetsgrad och att atgarden har liten effekt.

Kommentar: Det ar troligt att de patienter som undersokts i studierna har
mindre andel metastaser, battre allmantillstand, och mindre simultansjuk-
dom utanfor levern &n det specifika tillstandet. Atgarden har lagre evidens
for effekt an alternativet kirurgisk behandling (B087), likvéardig med RF-
behandling (B086).

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en mycket stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en mycket stor paverkan pa livskvalitet och mycket stor paverkan pa
livslangd.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsats

o Det vetenskapliga underlaget &r otillrackligt for att beddéma
effekterna pa Overlevnad och lokal kontroll av stereotaktisk
stralbehandling hos kvinnor med bréstcancer och levermetaster.

Fyrtio patienter med oligometastaserande brostcancer (1-5 metastaser) be-
handlades mot olika tumorlokaler inklusive lunga, lever, bécken och skelett
i en prospektiv pilotstudie av Milano och medarbetare. Patienterna behand-
lades med varierande fraktioneringsregimer beroende pa narhet till riskor-
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gan dar det dominerande fraktioneringsschemat var 10 Gy x 5 fraktioner,
det vill sdga 5 behandlingsdagar under 2 veckor. Dosen ordinerades till 100
procent. Planning target volume (PTV) tacktes av 80 procent isodosen.

Brostcancerpatienter hade en signifikant hdgre lokal kontroll &n patienter
med andra diagnoser (p =0,0005). Lokal kontroll och 6verlevnad efter 2
respektive 6 ar var 87 procent, 74 procent respektive 87 procent och 47 pro-
cent. Ingen av de 17 skelettmetastaserna recidiverade jamfért med 10 av 68
metastaser fran andra organ. Tre av 33 levermetastaser progredierade inom
stralat omrade efter 8, 8 respektive 18 manader. 32 av patienterna fick adju-
vant systemisk behandling inklusive endokrin behandling (n = 13), kemote-
rapi (n = 10) eller bada (n=9). En av tva brostcancerpatienter hade langa
éverlevnadstider (> 4 ar). Patienter med lokala recidiv eller nya metastaser
genomgick fornyad behandling med stereotactic body radiotherapy (SBRT)
[1].

Det finns inga publicerade studier med SBRT dar brdstcancerpatienter in-
gar som enda diagnosgrupp. Det finns inga randomiserade studier med
SBRT. An sa lange ar evidensen for SBRT vid metastaserande brostcancer
begransad till retrospektiva uppfoljningar av ett fatal patienter samt enstaka
prospektiva fas I-studier samt pilotstudier. Den lokala tumérkontrollen pa
kort och medellang tid, 1-3 ar, ar hog i dessa studier. Systemisk behandling
ar standardterapi vid oligometastaserande brostcancer. Denna patientkate-
gori kan behandlas med lokalt riktad behandling med syfte att krympa eller
helt avdoda en metastas inkluderande SBRT, antingen som konsoliderande
behandling till systemisk behandling eller primart i kliniska studier.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Jamfort med konventionell stralbehandling reducerad toxicitet.

Vilka studier ingar i granskningen?
Stereotaktisk behandling av patienter med metastaserande brostcancer till

lunga har redovisats i ett flertal retrospektiva och prospektiva fas I-studier
med blandade patientgrupper [2-9].

Saknas nagon information i studierna?

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for effekter pa 6verlevnad och
lokal kontroll.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte bedomt den hélsoekonomiska effekten fér den aktu-
ella tgarden hos det specifika tillstandet.

Referenser

1. Milano, MT, Zhang, H, Metcalfe, SK, Muhs, AG, Okunieff, P.
Oligometastatic breast cancer treated with curative-intent
stereotactic body radiation therapy. Breast Cancer Res Treat. 2009;
115(3):601-8.

93



Okunieff, P, Petersen, AL, Philip, A, Milano, MT, Katz, AW, Boros,
L, et al. Stereotactic Body Radiation Therapy (SBRT) for lung
metastases. Acta Oncol. 2006; 45(7):808-17.

Yoon, SM, Choi, EK, Lee, SW, Yi, BY, Ahn, SD, Shin, SS, et al.
Clinical results of stereotactic body frame based fractionated
radiation therapy for primary or metastatic thoracic tumors. Acta
Oncol. 2006; 45(8):1108-14.

Salama, JK, Hasselle, MD, Chmura, SJ, Malik, R, Mehta, N, Yenice,
KM, et al. Stereotactic body radiotherapy for multisite extracranial
oligometastases: final report of a dose escalation trial in patients
with 1 to 5 sites of metastatic disease. Cancer. 2012; 118(11):2962-
70.

Onimaru, R, Shirato, H, Shimizu, S, Kitamura, K, Xu, B, Fukumoto,
S, et al. Tolerance of organs at risk in small-volume,
hypofractionated, image-guided radiotherapy for primary and
metastatic lung cancers. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2003;
56(1):126-35.

Waulf, J, Haedinger, U, Oppitz, U, Thiele, W, Mueller, G, Flentje, M.
Stereotactic radiotherapy for primary lung cancer and pulmonary
metastases: a noninvasive treatment approach in medically
inoperable patients. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2004; 60(1):186-
96.

Rusthoven, KE, Kavanagh, BD, Burri, SH, Chen, C, Cardenes, H,
Chidel, MA, et al. Multi-institutional phase I/11 trial of stereotactic
body radiation therapy for lung metastases. J Clin Oncol. 2009;
27(10):1579-84.

Fritz, P, Kraus, HJ, Muhlnickel, W, Hammer, U, Dolken, W, Engel-
Riedel, W, et al. Stereotactic, single-dose irradiation of stage | non-
small cell lung cancer and lung metastases. Radiat Oncol. 2006;
1:30.

Hof, H, Hoess, A, Oetzel, D, Debus, J, Herfarth, K. Stereotactic
single-dose radiotherapy of lung metastases. Strahlenther Onkol.
2007; 183(12):673-8.

94



Lakemedelsbehandling vid briéstcan-
cer

Darfor belyser vi omradet

Fore en brostcanceroperation anvéands olika medicinska och endokrina be-
handlingar samt olika kombinationer av cytostatika och sa kallade malso-
kande mediciner for att erbjuda en potentiellt botande behandling. Lakeme-
delsbehandling ges dven ofta efter en operation for att minska risken for
aterfall och for att forbattra éverlevnaden. Behandling vid aterfall syftar till
att forlanga overlevnaden, minska symtom av sjukdomen och déarigenom
sammantaget forbattra livskvalitén.

Postoperativ terapi; adjuvant behandling av bréstcancer med endokrin be-
handling, cytostatika och malsokande ldkemedel ar den atgard som sanno-
likt forbattrat Overlevnadssiffrorna och minskat dddligheten i bréstcancer
mest. Problemet &r att dessa behandlingar ges pa basen av statistiska riska-
nalyser, eftersom det fortfarande saknas specifika markorer for att sékert
pavisa risk for spridning av brostcancerceller och utvecklande av metasta-
tisk brostcancer hos enskilda patienter, samt att forutsdiga om en vald be-
handling kommer att ha avsedd effekt.

Anvéandandet av lakemedelsbehandling varierar patagligt mellan olika
regioner. En forklaring till skillnaderna &r att det finns olika analyser av
effekterna och att kostnaderna i vissa fall har varit hoga per patient. Halsoe-
konomiska analyser visar dock att aven relativt eller mycket dyra preparat
kan vara en kostnadseffektiv atgard.

Vid aterfall av brostcancer kan ovanstdende grupper av lakemedel for-
langa Overlevnaden och tydligt forbattra livskvaliteten for patienterna. |
dagslaget ar det dock svart att bota aterfall av bréstcancer, pa sikt majligen
undantaget den Her-2 positiva gruppen. Lokala och regionala aterfall kan
dock ofta behandlas i kurativt syfte genom en kombination av olika onkolo-
giska behandlingar och kirurgi.

Mer an 8000 individer far en brostcancerdiagnos varje ar. Manga av
dessa individer far lakemedel for att bli botade medan i stort alla far lake-
medel vid aterfall. Av alla arliga brostcancerfall ar cirka 30-40 méan. Dessa
individer ska i princip behandlas som kvinnor med motsvarande stadium
och egenskaper. Det viktigaste undantaget ar att aromatash&mmare anses ha
en osakrare behandlingseffekt hos man.

Detta ingar i omradet

| omradet ingar olika medicinska och onkologiska behandlingsmodaliteter,
sasom endokrina behandlingar, cytostatika och malsokande mediciner. Vi-
dare ingdr omraden dar det finns tydliga regionala skillnader, men dar det
finns ett vetenskapligt underlag.

95



Lakemedel vars framsta syfte ar att forbattra livskvaliteten (lakemedel
mot illamaende och krakningar, smartstillande medicin, bisfosfonater for att
minska smarta/skelettmorbiditet och benmargsstimulerande medicin) ingar
inte eftersom dessa atgarder tillhor sedvanlig medicinsk standard och ef-
tersom det inte finns data pa regionala variationer.

96



Tillstand och atgarder

Rad: B022a
Tillstand: Brostcancer, stadium Il
Atgard: Neoadjuvant behandling med cytostatika

Rekommendation
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Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har mycket stor svarig-
hetsgrad och att atgarden ger stor effekt.

Kommentar: Atgarden ger likvardig nytta som behandling efter operation,
men ger forutsattningar for mer brostbevarande kirurgi, samt kan &ven leda
till en dkning av stralbehandling efter operation.

Hur allvarligt ar tillstdndet?

Tillstandet har en mycket stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en mycket stor paverkan pa livskvalitet och mycket stor paverkan pa
livslangd.

Tidig brostcancer ar ett potentiellt livshotande men med Kirurgisk terapi
botbart tillstdnd. Andelen patienter som efter primar terapi inte drabbas av
aterfall eller dod i brostcancer okar tydligt genom anvandande av adjuvanta
behandlingsmodaliteter.

| en situation da allt fler patienter kan behandlas framgangsrikt for sin
cancer far livskvalitetsaspekter en allt mer central betydelse, till exempel
kan det anses vara en fordel for kvinnan att kunna erbjudas en brostbeva-
rande terapi istallet for mastektomi under forutsattning att behandlingsresul-
tatet i Ovrigt &r likvardigt.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

Hos kvinnor med brdstcancer stadium 11 (sedan tidigare standard for sta-
dium 111 och IV) medfér behandling med neoadjuvant behandling med cy-
tostatika infor potentiellt brostbevarande Kirurgi

e att cirka 15 procent fler kvinnor kan opereras med brostbevarande
kirurgi (h6g evidensstyrka)

e att andelen lokalrecidiv inte skiljer sig at efter postoperativ jamfort
med preoperativ kemoterapi, under forutsattning att de lokala
behandlingarna ar adekvata (mattlig evidensstyrka)

e att den totala Overlevnaden inte skiljer sig at efter postoperativ
jamfort med preoperativ kemoterapi, indikation ocksa pa forbattrad
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sjukdomsfri 6verlevnad om man vid bristande respons byter terapi
eller forlanger terapi (detta &r givetvis inte mojligt vid adjuvant
terapi). (hdg evidensstyrka)

e att man far mycket viktig prognosinformation efter 4-6 manaders
terapi 3-10 ar tidigare i sjukdomsforloppet for de som far
histopatologiskt komplett remission (hdg evidensstyrka).

Storleken pa reduktionen i behovet av mastektomikirugi skiljer sig at mellan
de i materialet ingdende studierna, troligen pa grund av att man haft olika
riktlinjer for att erbjuda olika typer av ingrepp i de olika studierna.

For kvinnor med tidig operabel brdstcancer som erhaller preoperativ
kemoterapi ger resultatet patologisk komplett remission (pCR) vid
operation, vilket ger viktig information om langtidsprognosen, aven efter 10
och 15 ar.

e en absolut skillnad ses i total 6verlevnad pa ungefar 25 procent ses
efter 15 ars uppfdljning mellan patienter som utvecklat pCR vid
preoperativ kemoterapi jamfort med patienter som vid operation inte
har utvecklat pCR (mycket hég evidensstyrka).

Mojligheten till patologiskt komplett remission (analyser av tre olika defi-
nitioner visar inga stora skillnader, i absoluta tal mindre &n 5 procent) Fre-
kvensen av patologisk komplett remission for de olika undergrupperna ér: 7
procent fér hormonreceptor positiv (HR+)-histologisk grad 1-2, 16 procent
HR+ histologisk grad 3, HR+ och HER2-positiv med trastuzumab 30 pro-
cent, utan trastuzumab 18 procent, hormonreceptor negativ (HR-) och
HER2-positiv med trastuzumab 50 procent, HR- och HER2 och utan
trastuzumab 31 procent och patienterna med trippelnegativ brostcancer far
histologiskt komplett remission i 34 procent av fallen [1, 2].

Det prognostiska vardet av pCR ar emellertid

e av mycket stor betydelse vid HER2-positiv sjukdom, speciellt for de
som erhaller trastuzumab preoperativt (hdg evidensstyrka)

e av mycket stor betydelse vid trippelnegativ brostcancer (hdg evi-
densstyrka)

e av betydelse for de som har en hormonreceptorpositiv sjukdom och
med grad-3 tumorer, av mindre betydelse fér de med grad 1-2-
tumorer (hog evidensstyrka).

Sannolikt har preoperativ behandling storre effekt hos de tumérer som har
hog proliferation.

For de patienter som erhaller en histopatologiskt komplett remisssion ar
detta véldigt gynnsam information, vid adjuvant behandling tar det mellan
3-10 ar efter behandlingsavslutning tills for den enskilda individen kan ge
den prognosinformation som 4-6 manaders preoperativ behandling till delar
ger. Det finna inga studier som sékerstéller forsamrade dverlevnadsmojlig-
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heter med preoperativ behandling jamfért med motsvarande postoperativ
behandling. Valdigt viktigt ar dock att patienterna opereras och erhaller
stralbehandling efter den preoperativa terapin, om man utelamnar de lokala
behandlingarna sa kan prognosen férsamras.

Slutligen kan man dock konstatera att den relativa nyttan av kemoterapi
vid adjuvant terapi ar likvardig oavsett tumorernas egenskaper, trots att den
absoluta nyttan givetvis skiljer sig at i enlighet med ovanstaende beskriv-
ningar [3].

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Data antyder att det foreligger en ndgot hogre, men inte statistiskt signifi-
kant forhojd risk for lokoregionala recidiv efter preoperativ kemoterapi.
Denna inte signifikanta ”skillnad” leder dock inte till en forsamrad dverlev-
nad vid preoperativ jamfort med postoperativ kemoterapi. | en av studierna
[4] sags en signifikant okad andel lokalrecidiv i den grupp av patienter som
fore start av behandling lampade sig for mastektomi, men som efter god
respons pa kemoterapi sedan kunde behandlas med brostbevarande Kirurgi
(15,9 procent) jamfort med patienter dar man planerade brdstbevarande Ki-
rurgi fran borjan (9,9 procent). Effekten kan liknas vid det man ser efter
brostbevarande behandling utan foregaende kemoterapi dar man ser en na-
got storre andel lokalrecidiv som dock inte paverkar langtidsprognosen av-
seende dverlevnad [5, 6]. Anvandandet av pCR som prognostisk markor kan
i sig inte anses ha nagra negativa eller oonskade effekter. For patienter utan
komplett remission &r prognosen samre, men inte sémre &n vid postoperativ
behandling. Patienter i den sisthdmnda gruppen blir dock inte varse detta
forran vid aterfallet, trots att de ocksa lever med informationen att de har en
brostcancer med pa gruppstatistisk basis hogre risk for aterfall.

For patienter som forbehandlas med ldkemedel infor kirurgi kommer
armhalans stadieindelning att medféra att de vanligtvis kommer att genomga
axillutrymning, for att delvis hantera denna problematik rekommenderas
darfor sentinel nod biopsi innan man startar den neoadjuvanta terapin. Axil-
lutrymning har véalkanda negativa effekter pa armsvullnad, smaérta och
funktionsnedséttning. Det kirurgiska ingreppet behéver goéras inneliggande
och omfattas av sarskilda sjukgymnastledda rehabiliteringsatgérder.

Vilka studier ingar i granskningen?

Granskningen omfattar studier d&r man randomiserat patienter med operabel
brostcancer mellan att erhalla preoperativ eller postoperativ kemoterapi. De
effektmatt som studerats inkluderar andel patienter som kunnat genomga
brostbevarande kirurgi och andel lokalrecidiv och Overlevnad. Den kirur-
giska strategin skiljer sig at mellan studierna, till exempel kan noteras att
man i en studie [7] hade malsattningen att identifiera en grupp patienter som
inte skulle behova opereras 6ver huvud taget. | andra studier [4, 5, 8-11]
avsag man att alla patienter skulle opereras antingen primart eller efter pre-
operativ kemoterapi, varav den ena studien [4, 5] har redovisats i tva publi-
kationer fran vilka data hamtats. Utover granskning av enskilda studier re-
dovisas data fran en systematisk 6versikt fran Cochrane [12], som inklude-
rar aven tidigare opublicerade data fran ett stort antal studier, inklusive de
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ovan namnda. Aven patienter med “tekniskt operabla tumédrer”, flera av dem
torde vara “biologiskt inoperabla tumdrer” i stadium 3, & med i underlaget
for genomgangen.

| granskningen ingdr aven studier dar patienter erhallit preoperativ kemo-
terapi och dar saval patologisk responsgrad som recidivfri och/eller total
Overlevnad i relation till patologisk respons har inkluderats. En systematisk
oversikt fran Cochrane belyser litteraturen fram till och med 2005 och redo-
visar data fran patienter utan stratifiering baserad pa tumoregenskaper. |
oversikten rapporteras total 6verlevnad fran 1 290 patienter fran fyra studier
respektive sjukdomsfri éverlevnad fran 1 741 patienter i fem studier korrele-
rat till patologisk respons pa preoperativ kemoterapi [12]. Darutover ingar
sammanlagt sju arbeten, dér en &r en tysk metaanalys som redovisar utfallet
fran sju tyska preoperativa studier med sammanlagt 4 103 patienter [13],
och de 6vriga sex ar redovisningar av utfallet fran kliniska studier eller kon-
sekutiva sjukhusbaserade kohorter. | denna grupp av studier finns studier
fran MD Anderson Cancer Centre i Texas som redovisar utfallet baserat i
olika subtyper av brostcancer dar patientmaterialen rimligen till stor del
overlappar [14-17]. Awvslutningsvis redovisas data fran 74 trippelnegativa
patienter i en studie av Frasci [18], och utfallet baserat pa en gradering av
patologisk respons hos 176 patienter i en studie utférd i Aberdeen [19].

P& San Antionmdtet 2012 presenterades en systematisk sammanstallning
av FDA, tillsammans med ett antal internationella samverkansgrupper in-
klusive SweBCG omfattande 12 993 patienter, varav 2 131 individer ingar
med patologisk komplett remission, som i randomiserade studier hade erhal-
lit neoadjuvant terapi [1, 2]. Flera av studierna ingdr i ovanstaende analyser,
men denna metaanalys ar den hittills mest heltackande genomgangen med
fokus pa att undersoka det prognostiska vardet av pCR

Saknas nagon information i studierna?

Data pa patienttillfredstéllelse och livskvalitet saknas. Paverkan pa livskva-
litet av kemoterapin torde dock inte skilja sig frdn motsvarande postopera-
tivt given terapi, oaktat att de patienter som noterar tumérkrympning av te-
rapi, t.o.m. fullstandigt forsvinnande av cancern, kanske kan uppleva en
forbattrad livskvalitet. Data som beskriver andelen mastektomier i samband
med lokalrecidiv ar under uppféljning. Det ska papekas att de arbeten som
avser preoperativ behandling av brdstcancer utan selektion for subtyp san-
nolikt inte kan Gverforas till oselekterade material av brostcancer, eftersom
man i senare studier mojligen selekterat patienter med mer tumérer med mer
aggressiv biologi. Vidare saknas i stort studier som har en mer modern de-
sign; for patienter som inte svarar pa behandlingen vid en tidig analys (efter
en—tva kurer utnyttjande moderna MRI/ultraljud/PET-tekniker) borde man
randomiserat undersoka om en annan behandling skulle kunna resultera i en
béattre effekt i stallet for att man direkt opererar patienten. Det finns data
fran Gepartrio-studien som till delar ger stod for denna strategi [20].

Detta koncept med responsstyrd terapi dr ocksa publicerat separat [21].
2 072 patienter erholl tva cykler med docetaxel, doxorubicin och cyklofos-
famid (TAC). De patienter som hade en tidig respons randomiserades mel-
lan fyra eller sex TAC-cykler, medan icke-responders randomiserades till
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fyra TAC-cykler (n=321) eller vinorelbin och capecitabin (n=301). For pati-
enter som randomiserades till byte av terapi, alltsa foljt av navelbin och
capecitabin, var den sjukdomsfria dverlevnaden i absoluta tal 10-15 procent
battre efter 5 ar jamfort med konventionell terapi med sex TAC-kurer
(hazard ratio, HR 0,59, konfidensintervall, KI 0,49-0,82, p = 0,001). Denna
analys var explorativ. Vidare fann man att den sjukdomsfria Gverlevnaden
var langre med responsstyrd terapi hos alla hormonreceptorpositiva cancrar,
men inte hos patienter med hormonreceptornegativa tumérer. Till skillnad
fran metaanalysen [1, 2] predikterade pCR ej dessa Gverlevnadseffekter.
PCR predikterade dock for en forbattrad sjukdomsfri Gverlevnad hos trip-
pelnegativa patienter med HER2-positiv cancer, de med sa kallad luminal
B-cancer [21].

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella atgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: B022b

Tillstand: Brostcancer, stadium I

Atgard: Neoadjuvant behandling med aromatashammare eller
tamoxifen

Rekommendation

! 2‘3“5 6 7‘8 9 |10 Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har mycket stor svarig-
hetsgrad och att atgarden ger stor effekt.

Kommentar: Atgarden ger likvardig nytta som behandling efter operation,
men ger forutsattningar for mer brostbevarande kirurgi, men kan &ven leda
till en dkning av strdlbehandling efter operation.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en mycket stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en mycket stor paverkan pa livskvalitet och mycket stor paverkan pa
livslangd.

Tidig brostcancer &r ett potentiellt livshotande men med kirurgisk terapi
ett potentiellt botbart tillstand. Andelen patienter som efter primér terapi inte
drabbas av aterfall eller dod i brostcancer okar tydligt genom anvandande av
adjuvanta behandlingsmodaliteter.

| en situation da allt fler patienter kan behandlas framgangsrikt for sin
cancer far livskvalitetsaspekter en allt mer central betydelse, till exempel
kan det anses vara en fordel for kvinnan att kunna erbjudas en brostbeva-
rande terapi istallet for mastektomi under forutsattning att behandlingsresul-
tatet i Ovrigt &r likvardigt.
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Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

For kvinnor med ER-positiv bréstcancer stadium Il dar downstaging 6nskas
ger preoperativ neoadjuvant behandling med aromatashammare eller
tamoxifen

e en objektiv responsi storleksordningen 30-40 procent (darav nagon
enstaka procent med komplett remission), men i indirekta
jamforelser forefaller frekvensen av histopatologiskt kompletta
remissioner vara lagre, med gangse behandlingsldngder, &n med
cytostatikabehandling, aven for ~ denna  grupp med
hormonreceptorpositiv sjukdom (hdg evidensstyrka)

Brostbevarande kirurgi har i tre randomiserade studier kunnat genomforas i
44-51 procent av de kvinnor som erhallit aromatashammare (hog
evidensstyrka). Ytterligare en studie visar forbattrad operabilitet i 43
procent av fallen.

Studierna ger ocksa stod for att preoperativ behandling med tamoxifen
har effekt med responsen 36-40 procent (hog evidensstyrka). En av tre
randomiserade studier visade dock signifikant l1agre respons med tamoxifen
an med aromatashammare (letrozol) [1]. Mdjlighet till brostbevarande
kirurgi uppnaddes i 31-35 procent av fallen med tamoxifen [1]. Ytterligare
en studie visar forbattrad operabilitet i 30,8 procent av fallen [2] (hog evi-
densstyrka).

Aromatashammare visade signifikant hogre effekt avseende responsrate
(kliniska kompletta och partiella remissioner) an tamoxifen i en [1] av tre
studier, i de tva Ovriga [2, 3] finns en numerisk skillnad till
aromatashammares fordel. Aromatashammare (Al) visade en signifikant
hogre effekt avseende mojlighet till brostbevarande kirurgi i en [1] av tre
studier, ytterligare en studie [2, 3] visade en numerisk skillnad till férdel for
aromatashammare och en studie visade foOrbattrad operabilitet med
aromatashammare jamfort med tamoxifen [2].

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Bade aromatashammare och tamoxifen rapporteras ge en mattlig forekomst
av foretradesvis lindriga biverkningar, inga betydelsefulla skillnader fanns
mellan preparaten under 3—4 manaders preoperativ behandling. Anvandan-
det av pCR som prognostisk markor kan i sig inte anses ha nagra negativa
eller oonskade effekter. FOr patienter utan komplett remission &r prognosen
samre, oaktat inte sdmre &n vid postoperativ behandling. Patienter i den sist-
namnda gruppen &r dock inte varse detta forran vid aterfallet, oaktat att de
ocksa lever med informationen att de har en brostcancer med pa gruppstat-
istisk basis hogre risk for aterfall.

For patienter som forbehandlas med lékemedel infér kirurgi kommer
armhalans stadieindelning att medféra att de med dagens kunskapslage
kommer att genomga axillutrymning. Axillutrymning har vélkanda negativa
effekter pa armsvullnad, smarta och funktionsnedsattning. Det kirurgiska
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ingreppet behdver goéras inneliggande och omfattas av sarskilda sjuk-
gymnastledda rehabiliteringsatgarder.

Vilka studier ingar i granskningen?

| granskningen ingar en dubbelblind randomiserad studie [4] dar resultaten
fran P024-studien inkluderade 337 postmenopausala kvinnor med ER-
och/eller PgR-positiv bréstcancer som erholl letrozol eller tamoxifen under
fyra manader preoperativt. Inga patienter bedémdes som lampliga for brost-
bevarande Kirurgi primart, 14 procent av kvinnorna bedémdes som inope-
rabla. Den priméra effektvariabeln var klinisk objektiv respons beddmd med
palpation. Objektiv respons (palpation) var vanligare i letrozolgruppen: 55
procent av kvinnorna jamfort med 36 procent i tamoxifengruppen (p mindre
an 0,001), patologiskt komplett remission sags hos tva individer (1,3 pro-
cent) i letrozolgruppen och tre (1,8 procent) i tamoxifengruppen.

Brostbevarande operation var ett sekundart utfallsmatt och uppnaddes hos
45 procent av kvinnorna som fick letrozol jamfort med 35 procent som fick
tamoxifen (p = 0,022).

| den sa kallade IMPACT-studien [3] randomiserades 330 postmenopau-
sala kvinnor med ER-positiv brdstcancer mellan tre armar: tamoxifen jam-
fort med anastrozol jamfort med tamoxifen och anastrozol med dubbel-
blindning. Klinisk respons uppmatt med skjutmatt var primart utfallsmatt.
Nagon skillnad mellan armarna kunde inte ses: 36 procent jamfort med 37
procent jamfort med 39 procent. Bland de totalt 124 kvinnor som beddmdes
behdva mastektomi initialt genomfordes brostbevarande Kirurgi hos 44 pro-
cent efter anastrozol, 31 procent efter tamoxifen och 24 procent i kombinat-
ionsarmen, skillnaderna var inte signifikanta.

En tredje dubbelblind multicenterstudie (PROACT) [2] inkluderade 451
postmenopausala kvinnor med ER-positiv bréstcancer med randomisering
mellan tamoxifen och anastrozol i tre manader. Samtidig kemoterapi var
tillaten och gavs till 137 patienter, vilket innebar att 314 fick endokrin be-
handling enbart. Aven om man som regel bér tillimpa intention-to-treat”
(ITT)-principen vid analys, s bér man i detta fall anda exkludera individer-
na som samtidigt far cytostatika. Saledes var responsen for de som fatt en-
dokrin behandling enbart 49,7 procent for anastrozol jamfort med 39,7 pro-
cent (p = 0,08) for tamoxifen uppmétt med ultraljud. Andelen kvinnor som
bedémdes ha fatt en forbattring av operationsméjlighet (&ndring fran
mastektomi till brostbevarande kirurgi eller inoperabel till mastektomi eller
brostbevarande kirurgi) var 43 procent for anastrozol jamfort med 30,8 pro-
cent i tamoxifengruppen (p = 0,04).

Det finns ocksa en trearmad randomiserad fas Il-studie som &r relevant,
ACOSOG Z1031 [1]. Postmenopausala kvinnor med ER-positiv brostcan-
cer, Ta4cNo2Mo randomiserades mellan letrozol (n=127), anastrozol
(n = 123) och exemestan (n = 124). Utgangspunkten var att utveckla predik-
tiva index baserade pa olika tumormarkorer inklusive genetisk subtypning,
men Klinisk tumdrrespons var primér effektvariabel. Efter 16—18 veckors
behandling var andelen responser (klinisk CR och PR, tyvérr ingen inform-
ation om frekvensen histopatologiska kompletta remissioner): letrozol 74,8
procent (konfidensintervall (KI) 66,3-82,1); anastrozol 69,1 procent (KI
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60,1-77,1); exemestan 62,9 procent (KI 53,8-71,4). Av totalt 159 kvinnor
som beddmdes vara i behov av mastektomi initialt genomférdes bréstbeva-
rande Kirurgi i 50,9 procent.

Saknas nagon information i studierna?

Studiernas upplagg gor att langtidsresultat avseende kvinnor som genomgatt
preoperativ behandling med aromatashammare jamfoért med tamoxifen inte
kan bedomas. Direkt jamforande fas 3-studie avseende vilket aromatas-
hammarepreparat (letrozol, exemestan, anastrozol) som é&r effektivast sak-
nas, studierna saknar statistisk styrka (power). Fran andra studier vet man
dock att letrozol har den hdgsta graden av enzyminhibition; den adjuvanta
BIG 1-98-studien har ocksa visat en 6verlevnadsférdel jamfort med tamoxi-
fen, vilket man inte kunnat visa i ATAC-studien. Vidare saknas andelen
histopatologiskt kompletta remissioner och relationen till Iangtidsprognos
for denna grupp, respektive de olika kliniska responsgrupperna. Vidare, ef-
fekten av neoadjuvant endokrin behandling hade sannolikt varit battre om
behandlingstiderna hade varit langre.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella atgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: B022d1

Tillstand: Brostcancer, stadium Il, HER2-positiv
Atgard: Neoadjuvant behandling med kemoterapi och
trastuzumab

Rekommendation

I‘2n4‘5 6 7 8 9 10 Icke-géra FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har mycket stor svarig-
hetsgrad och att atgarden ger stor effekt.

Kommentar: Atgarden ger likvérdig nytta som behandling efter operation
men ger forutsattningar for mer brostbevarande kirurgi, samt kan &ven leda
till en dkning av stralbehandling efter operation.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en mycket stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en mycket stor paverkan pa livskvalitet och mycket stor paverkan pa
livslangd.

Tidig brostcancer ar ett potentiellt livshotande men med Kirurgisk terapi
botbart tillstdnd. Vissa av patienterna i denna grupp ar dock inte ens tekniskt
behandlingsbhara med enbart kirurgi eller sa ar deras prognos utan tillaggs-
behandling alltfor dalig utan ytterligare atgarder. Andelen patienter som
efter primér terapi inte drabbas av aterfall eller dod i brostcancer okar tyd-
ligt genom anvandande av adjuvanta behandlingsmodaliteter.

| en situation da allt fler patienter kan behandlas framgangsrikt for sin
cancer far livskvalitetsaspekter en allt mer central betydelse, till exempel
kan det anses vara en fordel for kvinnan att kunna erbjudas en brostbeva-
rande terapi istallet for mastektomi under forutsattning att behandlingsresul-
tatet i Ovrigt ar likvardigt.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

For kvinnor med brostcancer, stadium 11, HER2-positiv, ger neoadjuvant
behandling med kemoterapi och trastuzumab

e hogre andel patologiskt kompletta remissioner jamfért med behand-
ling med lapatinib (mattlig evidensstyrka)

o ldgre andel biverkningar av grad 3—4 jamfort med behandling med
lapatinib (h6g evidensstyrka).

Fran den FDA ledda metanalysen analyserades den HER-2 positiva gruppen
av de randomiserade studierna [1, 2]. For HER-2 gruppen &ar analyserna inte
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kompletta eftersom denna behandlingsprediktiva markér inte var analyse-
rade for fyra av de tolv ingaende studierna. Andelen patienter som erhéll
PCR Okade fran 18 till 30 procent for hormonreceptor positiv (HR+) och
HER-2 positiva gruppen genom tillagg av trastuzumab till kemoterapi. For
den hormonreceptornegativa (HR-) och HER-2 positiva gruppen 6kade pCR
fran 31 till 50 procent. Den handelsfria dverlevnaden korrelerade med pCR
med statistsikt signifikanta hazardkvoter fran 0,58 (p = 0,001) till 0,25 (p <
0,001) beroende pa hormonreceptorstatus. | studien har man inte kunnat
fastalla magnituden pCR forbéattring som kravdes for att den handelsfria och
totaloverlevanden skulle forbattras.

Fran NeoALTTO-studien finns det inte nagra dverlevnadsdata rapporte-
rade. Kombinationen av lapatinib och trastuzumab gav en statistisk signifi-
kant hogre respons rate, 51,3 jamfort med 29,5 for enbart trastuzumab och
24,7 procent for enbart lapatinib [3].

Den andra studien visar resultat pa patologiskt komplett remission. Kom-
binationen av trastuzumab och lapatinib gav patologiskt komplett remission
hos 46,7 procent. Behandling med trastuzumab gav 25 procent och behand-
ling med lapatinib gav 26,3 procent. Skillnaden till fordel for kombinations-
behandlingen ar statistiskt signifikant (p = 0,019). Inga 6verlevnadskurvor
finns presenterade for studien [4].

Aven den tredje studien (GBG44) visar resultat pa patologiskt komplett
remission. Behandling med trastuzumab gav 31,3 jamfort med 21,7 procent
for behandling med lapatinib (p mindre an 0,05) [5].

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

I NeoALLTO-studien noterades inga allvarliga storningar av hjartfunktion-
en. Frekvensen av diarré, grad 3, var hogre med lapatinib, 23 jamfort med 2
procent for trastuzumab. Frekvensen av leverenzymférandringar, grad 3, var
hdgre med lapatinib, 18 jamfort med 7 procent for trastuzumab [3].

| GBG44-studien [5] slutade 10 procent fler sin behandling med lapatinib
jamfort med trastuzumab, sannolikt beroende pa mer biverkningar. De fore-
faller aven vara nagot mer markerade under behandling med antracyklin
jamfort med docetaxel [5]. Generellt finns det en trend till ndgot mer hjart-
biverkningar for trastuzumab &n for lapatinib.

Vilka studier ingar i granskningen?

FDA ledd metaanalys av 12 stora randomiserade studier, 11 955 patienter
ingick i responsanalysen, for fyra studier hade HER-2 ej analyserats ef-
tersom studierna var av dldre datum da HER-2 e] rutinmassigt analyserades.
Sjuhundrafyrtionio patienter erholl trastuzumab [1, 2]. I granskningen ingar
ocksa tre randomiserade studier. NeoALTTO-studien [3] med 455 personer
jamfor lapatinib med trastuzumab vid HER2-positiv tidig brostcancer, 154
patienter randomiserades till lapatinib, 149 till trastuzumab och 152 till
kombination med lapatinib och trastuzumab. Lapatinib eller trastuzumab
gavs som singelterapi de forsta 6 veckorna. Déarefter gavs de i kombination
med paklitaxel i ytterligare 12 veckor innan definitiv Kirurgi. Postoperativt
fick patienterna adjuvant kemoterapi kombinerad med lapatinib eller
trastuzumab under totalt 52 veckor.
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En studie [4] jamfor preoperativ kemoterapi och trastuzumab, kemoterapi
och lapatinib samt kemoterapi, trastuzumab och lapatinib. | studien gavs
preoperativ kemoterapi med paklitaxel i 12 veckor, foljt av FEC-terapi i fyra
kurer var tredje vecka. Patienterna lottades till tillagg av veckovis
trastuzumab, lapatinib (1500 mg/dag) eller en kombination med
trastuzumab och lapatinib (1 000 mg/dag).

GBG44-studien [5] jamfor lapatinib med trastuzumab tillsammans med
neoadjuvant antracyklin och taxanbaserad kemoterapi. | studien gavs be-
handlingarna simultant, antracyklin foljt av docetaxel, samtidigt med
trastuzumab respektive lapatinib. 1 armen med trastuzumab fick patienterna
6 manaders postoperativ trastuzumab. | armen med lapatinib fick patienter-
na 12 manaders postoperativ behandling med trastuzumab. Dosen av lapati-
nib var nagot lagre i dessa studier, 1 250 respektive 1 000 mg/dag.

UtOver dessa tre prospektiva randomiserade neoadjuvanta studier finns
det information som beskriver de forsta sikerhetsdatan fran den adjuvanta
ALTTO-studien. Dar ingar 8 000 patienter i fyra armar. Dar ingar standard-
armen med trastuzumab i 1 ar, en arm med enbart lapatinib i 1 ar samt tva
armar med olika kombinationer av trastuzumab och lapatinib i olika tidspe-
rioder. Den forsta sikerhetsanalysen visade att effekten var sa pataglig
mycket sdmre i armen med enbart lapatinib, att den fick stdngas. Samtliga
patienter i denna arm erbjods att fa trastuzumab. Lakemedelsverket har be-
slutat att inte godkanna nagon ALLTO-studie i Sverige. SweBCG har re-
kommenderat att studien inte skall genomforas i Sverige. Detta pa grund av
att data for lapatinib vid planeringen av denna studie ansags alltfor brackliga
eftersom de baserade sig pa endast en prospektiv och randomiserad studie

[6].

Saknas nagon information i studierna?

For vissa av studierna saknas data om totaldverlevnad, progressionsfri dver-
levnad och information livskvalitet saknas i stort.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hédlsoekonomiska effekten for den aktu-
ella tgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: B022d2
Tillstand: Brostcancer, stadium Il, HER2-positiv
Atgard: Neoadjuvant behandling med kemoterapi och lapatinib

Rekommendation

112/3|4|5)6 78nI0 Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har mycket stor svarig-
hetsgrad och att atgarden ger liten effekt.

Kommentar: Atgarden ger betydligt saimre effekt an alternativet (B022d1).

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en mycket stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en mycket stor paverkan pa livskvalitet och mycket stor paverkan pa
livslangd.

Tidig brostcancer ar ett potentiellt livshotande men med kirurgisk terapi
botbart tillstand, vissa av patienterna i denna grupp ar dock inte ens tekniskt
behandlingsbara med enbart kirurgi eller sa ar deras prognos utan tillaggs-
behandling alltfor dalig utan ytterligare atgarder. Andelen patienter som
efter primér terapi inte drabbas av aterfall eller dod i brostcancer okar tyd-
ligt genom anvandande av adjuvanta behandlingsmodaliteter.

| en situation da allt fler patienter kan behandlas framgangsrikt for sin
cancer far livskvalitetsaspekter en allt mer central betydelse, till exempel
kan det anses vara en fordel for kvinnan att kunna erbjudas en brostbeva-
rande terapi istallet for mastektomi under forutsattning att behandlingsresul-
tatet i Ovrigt &r likvardigt.

110



Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

For kvinnor med brostcancer, stadium Il, HER2-positiv, ger neoadjuvant
behandling med kemoterapi och lapatinib

e nagot lagre andel patologiskt kompletta remissioner jamfort med be-
handling med trastuzumab (mattlig evidensstyrka)

e hogre andel biverkningar av grad 3—4 jamfort med behandling med
trastuzumab (hog evidensstyrka).

Fran NeoALTTO-studien finns det inte nagra 6verlevnadsdata rapporterade.
Kombinationen av lapatinib och trastuzumab gav en statistisk signifikant
hogre respons rate, 51,3 procent jamfort med 29,5 for enbart trastuzumab
och 24,7 for enbart lapatinib [1].

Den andra studien visar resultat pa patologiskt komplett remission. Kom-
binationen av trastuzumab och lapatinib gav patologiskt komplett remission
hos 46,7 procent. Behandling med trastuzumab gav 25 procent och behand-
ling med lapatinib gav 26,3 procent. Skillnaden till férdel for kombinations-
behandlingen ar statistiskt signifikant (p =0,019). Inga Overlevnadskurvor
finns presenterade for studien [2].

Aven den tredje studien (GBG44) visar resultat pa patologiskt komplett
remission. Behandling med trastuzumab gav 31,3 jamfort med 21,7 procent
for behandling med lapatinib (p mindre an 0,05) [3].

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

I NeoALLTO-studien noterades inga allvarliga storningar av hjartfunktion-
en. Frekvensen av diarré, grad 3, var hogre med lapatinib, 23 jamfort med 2
procent for trastuzumab. Frekvensen av leverenzymférandringar, grad 3, var
hdgre med lapatinib, 18 jamfort med 7 procent for trastuzumab [1].

| GBG44-studien [3] slutade 10 procent fler sin behandling med lapatinib
jamfort med trastuzumab, sannolikt beroende pa mer biverkningar. De fore-
faller aven vara nagot mer markerade under behandling med antracyklin
jamfort med docetaxel [3]. Generellt finns det en trend till nagot mer hjart-
biverkningar for trastuzumab &n for lapatinib.

Vilka studier ingar i granskningen?
I granskningen ingar tre randomiserade studier. NeoALTTO-studien med
455 personer jamfor lapatinib med trastuzumab vid HER2-positiv tidig
brostcancer, 154 patienter randomiserades till lapatinib, 149 till trastuzumab
och 152 till kombination med lapatinib och trastuzumab. Lapatinib eller
trastuzumab gavs som singelterapi de forsta 6 veckorna. Déarefter gavs de i
kombination med paklitaxel i ytterligare 12 veckor innan definitiv Kirurgi.
Postoperativt fick patienterna adjuvant kemoterapi kombinerad med lapati-
nib eller trastuzumab under totalt 52 veckor [1].

En studie jamfor preoperativ kemoterapi och trastuzumab, kemoterapi och
lapatinib samt kemoterapi, trastuzumab och lapatinib. I studien gavs preope-
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rativ kemoterapi med paklitaxel i 12 veckor, foljt av FEC-terapi i fyra kurer
var tredje vecka. Patienterna lottades till tillagg av veckovis trastuzumab,
lapatinib (1 500 mg/dag) eller en kombination med trastuzumab och lapati-
nib (1 000 mg/dag) [2].

GBG44-studien jamfor lapatinib med trastuzumab tillsammans med neo-
adjuvant antracyklin och taxanbaserad kemoterapi. | studien gavs behand-
lingarna simultant, antracyklin foljt av docetaxel, samtidigt med
trastuzumab respektive lapatinib. I armen med trastuzumab fick patienterna
6 manaders postoperativ trastuzumab. | armen med lapatinib fick patienter-
na 12 manaders postoperativ behandling med trastuzumab. Dosen av lapati-
nib var nagot lagre i dessa studier, 1 250 respektive 1 000 mg/dag [3].

UtOver dessa tre prospektiva randomiserade neoadjuvanta studier finns
det information som beskriver de forsta sikerhetsdatan fran den adjuvanta
ALTTO-studien. Déar ingar 8 000 patienter i fyra armar, dar standardarmen
ar trastuzumab i 1 ar, en arm med enbart lapatinib i 1 ar samt tva armar med
olika kombinationer av trastuzumab och lapatinib i olika tidsperioder. Data
fran den forsta siakerhetsanalysen visade att effekten var sa patagligt mycket
samre i armen med enbart lapatinib att den fick stdngas. Samtliga patienter i
denna arm erbjods att fa trastuzumab. Lakemedelsverket beslutade att man
inte skulle godkanna nagon ALLTO-studie i Sverige. SweBCG har starkt
rekommenderat att studien inte skall goras i Sverige. Detta pa grund av att
data for lapatinib vid planeringen av denna studie ansags alltfor brackliga
eftersom den baserade sig pa endast en prospektiv och randomiserad studie

[4].

Saknas nagon information i studierna?
Data om totaldverlevnad, progressionsfri dverlevnad och livskvalitet saknas.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte beddmt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella atgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: B022d3

Tillstand: Brostcancer, stadium I, HER2-positiv

Atgard: Neoadjuvant behandling med kemoterapi, dubbel-
HER-2-blockad (lapatinib eller pertuzumab) innehallande
trastuzumab

Rekommendation

12|34 5“7‘8 9‘I0 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen ar att tillstandet har mycket stor svarig-
hetsgrad och att atgarden ger stor effekt.

Kommentar: Atgarden ger béttre effekt &n B022d1, dubbelblockad ger
dock en vésentligen battre antitumoral effekt. For lapatinibkombinationen
far man en okad frekvens av biverkningar medan motsvarande biverk-
ningsokning inte ses vid tillagget av pertuzumab.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en mycket stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en mycket stor paverkan pa livskvalitet och mycket stor paverkan pa
livslangd.

Tidig brostcancer ar ett potentiellt livshotande men med Kirurgisk terapi
botbart tillstand, vissa av patienterna i denna grupp ar dock inte ens tekniskt
behandlingsbhara med enbart kirurgi eller sa ar deras prognos utan tillaggs-
behandling alltfor dalig utan ytterligare atgarder. Andelen patienter som
efter primér terapi inte drabbas av aterfall eller dod i brostcancer ékar tyd-
ligt genom anvandande av adjuvanta behandlingsmodaliteter.

| en situation da allt fler patienter kan behandlas framgangsrikt for sin
cancer far livskvalitetsaspekter en allt mer central betydelse, till exempel
kan det anses vara en fordel for kvinnan att kunna erbjudas en bréstbeva-
rande terapi istéllet for mastektomi under forutsattning att behandlingsresul-
tatet i Ovrigt &r likvardigt.

Vilken effekt har atgarden?
Slutsatser

For kvinnor med brostcancer, stadium 1, HER2-positiv, ger neoadjuvant
behandling med kemoterapi, trastuzumab och lapatinib
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e hogre andel patologiskt kompletta remissioner jamfort med behand-
ling med trastuzumab (h6g evidensstyrka)

e hogre andel biverkningar av grad 3—4 jamfort med behandling med
trastuzumab (hog evidensstyrka).

For kvinnor med brostcancer, stadium Il, HER2-positiv, ger neoadjuvant
behandling med kemoterapi, trastuzumab och pertuzumab

e hogre andel patologiskt kompletta remissioner jamfort med behand-
ling med trastuzumab (h6g evidensstyrka)

e ingen hdgre biverkningsfrekvans av grad 3-4 jamfort med behand-
ling med trastuzumab (h6g evidensstyrka).

Fran NeoALTTO-studien finns det inte nagra 6verlevnadsdata rapporterade.
Kombinationen av lapatinib och trastuzumab gav en statistisk signifikant
hogre respons rate, 51,3 procent jamfort med 29,5 procent for enbart
trastuzumab och 24,7 procent for enbart lapatinib [1].

Den andra studien visar resultat pa patologiskt komplett remission. Kom-
binationen av trastuzumab och lapatinib gav patologiskt komplett remission
hos 46,7 procent. Behandling med trastuzumab gav 25 procent och behand-
ling med lapatinib gav 26,3 procent. Skillnaden till férdel for kombinations-
behandlingen ar statistiskt signifikant (p =0,019). Inga Overlevnadskurvor
finns presenterade for studien [2].

| den randomiserade studien i den neoadjuvanta situationen dar man stu-
derat tilldigg av pertuzumab till antingen tratuzumab, docetaxel eller
trastuzumab och docetaxel var de patologiska kompletta remissionsnivaerna
29 procent for kombinationen trastuzumab och docetaxel, 45,8 procent for
kombinationen pertuzumab, trastuzumab och docetaxel, 16,8 procent for
kombinationen pertuzumab och trastuzumab och 24 procent fér kombinat-
ionen pertuzumab och docetaxel [3]. Tillagget av pertuzumab till standard-
kombinationen trastuzumab och docetaxel 6kar alltsa den patologiska kom-
pletta remissionsfrekvensen fran 29 procent till 45,8 procent (p = 0,014). De
allvarliga biverkningarna var inte annorlunda an de dvriga jamforelsegrup-
perna. Som vantat sdg man en lagre biverkningsfrekvens nar enbart anti-
kropparna trastuzumab och pertuzumab anvéndes an nar ocksa kemoterapi
ingick.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

I NeoALLTO-studien noterades inga allvarliga storningar av hjartfunktion-
en. Frekvensen av diarré, grad 3, var hogre med lapatinib, 23 jamfort med 2
procent for trastuzumab. Frekvensen av leverenzymféréndringar, grad 3, var
hdgre med lapatinib, 18 jamfort med 7 procent for trastuzumab [1].

| GBG44-studien [4] slutade 10 procent fler sin behandling med lapatinib
jamfort med trastuzumab, sannolikt beroende pa mer biverkningar. De fore-
faller aven vara nagot mer markerade under behandling med antracyklin
jamfort med docetaxel [4]. Generellt finns det en trend till ndgot mer hjart-
biverkningar for trastuzumab an for lapatinib. Tillagget av pertuzumab till
trastuzumab har generellt sett och kanske nagot forvanande lite adderande
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biverkningar jdmfort med tidigare standardbehandling, kemoterapi och
trastuzumab.

Vilka studier ingar i granskningen?

| granskningen ingar tva randomiserade studier. NeoALTTO-studien [1]
med 455 personer jamfor lapatinib med trastuzumab vid HER2-positiv tidig
brostcancer, 154 patienter randomiserades till lapatinib, 149 till trastuzumab
och 152 till kombination med lapatinib och trastuzumab. Lapatinib eller
trastuzumab gavs som singelterapi de forsta 6 veckorna. Darefter gavs de i
kombination med paklitaxel i ytterligare 12 veckor innan definitiv kirurgi.
Postoperativt fick patienterna adjuvant kemoterapi kombinerad med lapati-
nib eller trastuzumab under totalt 52 veckor.

En studie [2] jamfor preoperativ kemoterapi och trastuzumab, kemoterapi
och lapatinib samt kemoterapi, trastuzumab och lapatinib. | studien gavs
preoperativ kemoterapi med paklitaxel i 12 veckor, foljt av FEC-terapi i fyra
kurer var tredje vecka. Patienterna lottades till tilldigg av veckovis
trastuzumab, lapatinib (1500 mg/dag) eller en kombination med
trastuzumab och lapatinib (1 000 mg/dag).

Utover dessa tre prospektiva randomiserade neoadjuvanta studier finns
det offentlig och citerbar information beskrivande de forsta sékerhetsdata
fran den adjuvanta ALTTO-studien. Dar ingar 8 000 patienter i fyra armar.
Det &r standardarmen med trastuzumab i 1 ar, en arm med enbart lapatinib i
1 &r samt tvd armar med olika kombinationer av trastuzumab och lapatinib i
olika tidsperioder. Data fran den forsta sakerhetsanalysen visade att effekten
var sa pataglig mycket samre i armen med enbart lapatinib, att den fick
stangas. Samtliga patienter i denna arm erbjods att fa trastuzumab. Lakeme-
delsverket beslutade att man inte skulle godkanna nagon ALLTO-studie i
Sverige. Inom parantes kan anforas att SweBCG starkt rekommenderat att
studien inte skulle goras i Sverige. Detta pa grund av att data for lapatinib
vid planeringen av denna studie ansags alltfor brackliga. De baserade sig pa
en prospektiv och randomiserad studie [4].

NeoSphere-studien &r en multicenter, prospektiv och randomiserad fas 111
studie med fyra behandlingsarmar [3]. 417 patienter utvarderades och ran-
domiserades i studien och av dessa var det 107 patienter som randomi-
aserade till den tidigare standardbehandlingen trastuzumab och docetaxel.
Ett lika stort antal randomiserades till dennna behandling med tillagg av
pertuzumab. Den tredje behandlingsarmen med 108 patienter erholl bara
antikropparna trastuzumab och pertuzumab. 96 patienter randomiserades till
den fjarde gruppen, pertuzumab och docetaxel. Primér malsattning i studien
var frekvens av patologiska remissioner i brostet. Efter genomford neoadju-
vant terapi och operation erhdll patienterna tre cykler med FEC-baserad
terapi. Stralbehandling och hormonell terapi gavs efter varje institutions
behandlingsrekommendationer.

Saknas nagon information i studierna?
Data om totaléverlevnad, progressionsfri éverlevnad och livskvalitet saknas.
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Halsoekonomisk bedémning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella tgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: B053

Tillstand: Brostcancer, adekvat opererad, kortelpositiv och
nodnegativ, hog risk for aterfall

Atgard: Taxaner i kombination med antracyklin

Rekommendation

1|2 3“5 6 7‘8 9 10 Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har mycket stor svarig-
hetsgrad och att atgarden ger stor effekt.

Kommentar: Regimer med hogre antracyklin- eller cyklofosfamiddoser ger
en nagot okad risk for hjartdodlighet och sekundara leukemier. Regimer
med taxaner ger okad risk for neurotoxicitet. Risk-nyttabalansen ar i dags-
laget anda positiv for taxaner i kombination med antracyklin.

Hur allvarligt &r tillstandet?

Tillstandet har en mycket stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en mycket stor paverkan pa livskvalitet och mycket stor paverkan pa
livslangd.

Kvinnor med primar kortelpositiv brostcancer har en klart forhojd risk att
utveckla spridd, obotbar brostcancer.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

For kvinnor med adekvat opererad bréstcancer, kortelpositiv och nodnegativ
och med hdg risk for aterfall ger

e taxan som tilldgg till en fixerad antracyklinregim en minskad
dodlighet jamfort med enbart fixerad antracyklinregim (relativ risk
(RR) 0,86, absolut effekt 3,2 %) (hdg evidensstyrka)

e taxan-antarcyklinkombination ingen statiskt sakerstalld skillnad i
brostcancerdodlighet (RR:  0,83-0,94  (sistnamnda  hdgst
intensitet/kumaltiv dos) jamfort med en antracyklinbaserad regim
med hogre dosintensiti/hdgre kumulativa doser (hdg evidensstyrka)

e cyclofosfamid, methotrexate and fluorouracil 5FU (CMF) ingen
skillnad i dodlighet jamfort med behandling med (Adriamycin and
Cytoxan) (AC) x 4 (RR: 0,98) (htg evidensstyrka)

e regimer med hogre doser av antracyklinkombinationer minskad
dodlighet jamfort med standard/néstan standard CMF, endast dessa
regimer bor anvéndas (RR: 0,78) (hdg evidensstyrka)

e regimer med hogre antracyklin/cyklofosamaiddoser en nagot okad
risk for annan dodlighet, i forsta hand hjartdédlighet och sekundara
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leukemier och for taxaner neurotoxicitet, men nytta—risk-balansen &r
I dagslaget positiv for de antacyklin- och antracyklin/taxanerigimer
som i dagslaget anvénds i Sverige (hdg evidensstyrka).

Den relativa effekten av kemoterapi, speciellt for antracyklin och
antracyklin-taxanregimer, &r oberoende av alder, tumordiameter,
lymfkortelsstatus, histopatologisk grad, receptorstatus och som tillagg till
tamoxifen for receptorpositiv sjukdom (hdg evidensstyrka). Detta utesluter
inte att subgrupper som identifieras med olika molekylara analyser kan ha
mer eller mindre nytta av dessa kemoterapiregimer.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Sedvanliga akuta cytostatika biverkningar, pa nagot langre sikt i 1ag fre-
kvens med nuvarande regimer ger en nagot 6kad risk for hjarttoxicitet, se-
kundara leukemier och neurotoxicitet.

Vilka studier ingar i granskningen?

| granskningen ingar en systematisk 6versikt fran 2012 som inkluderar 123
randomiserade kontrollerade studier med sammanlagt 100 000 kvinnor som
har brostcancer i tidigt skede. Oversikten redovisar langsiktiga effekter av
olika polykemoterapibehandlingar (EBCTCG, 2012) [1].

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Halsoekonomisk beddmning
Hos kvinnor med adekvat opererad kdrtelpositiv och nodnegativ bréstcancer
med hog risk for aterfall medfor behandling med taxaner i kombination med
antracyklin i jamforelse med enbart antracyklin signifikanta halsovinster
och kostnadsbesparingar.

For ytterligare information avseende vilka antaganden som gjorts i det
halsoekonomiska underlaget och detaljer i den hélsoekonomiska analysen se
bilagan for hélsoekonomi.

Referenser

1. Peto, R, Davies, C, Godwin, J, Gray, R, Pan, HC, Clarke, M, et al.
Comparisons between different polychemotherapy regimens for
early breast cancer: meta-analyses of long-term outcome among
100,000 women in 123 randomised trials. Lancet. 2012;
379(9814):432-44.
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Rad: B054

Tillstand: Brostcancer, adekvat opererad, kortelpositiv, hog risk
for aterfall

Atgard: Dostéat kemoterapi, antracyklin eller taxan

Rekommendation

] 2‘3 4!6 7’8 9110 Icke-géra“FoU ’

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har mycket stor svarig-
hetsgrad och att atgarden ger mattlig effekt.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstandet har en mycket stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en mycket stor paverkan pa livskvalitet och mycket stor paverkan pa
livslangd.

Kvinnor i denna grupp I6per en hog risk (det vill sdga 30 procents risk)
for aterfall och utveckling av spridd obotbar brostcancer.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

For kvinnor med adekvat opererad brostcancer, kortelpositiv, och som har
hog risk for aterfall ger dostat kemoterapi (taxan eller antracyklin) jamfort
med konventionell kemoterapi

e en signifikant forlangning av sjukdomsfri 6verlevnad (hazard ratio
(HR) 0,83-0,93 (hdg evidensstyrka)
e en Okad totaloverlevnad (HR: 0,84-1,01) (h6g evidensstyrka).

For kvinnor med adekvat opererad brostcancer, kortelpositiv, och som har
hog risk for aterfall ger dostat kemoterapi (antracyklin eller taxan) jamfort
med andra lakemedelsregimer men med standarintervall eller andra dose-
ringar
e med viss heterogenitet en signifikant forlangning av sjukdomsfri
Overlevnad (hazard ratio (HR) 0,81, konfidensintervall (KI)
0,73—0,88) (hog evidensstyrka), en av studierna utan signifikanta
fynd.
e med viss heterogenitet en signifikant 0kad totaléverlevnad (HR:
0,85; KI. 0,75-0,96) (hog evidensstyrka), en stor studie utan
signifikanta fynd.

Har atgarden nagra biverkningar eller oénskade effekter?

Mukosit, neutropeni, sensorisk neuropati och anemi var mer framtradande i
de dosintensiva regimerna.
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Vilka studier ingar i granskningen?

| granskningen ingdr tva systematiska Gversikter som jamfor dostat kemote-
rapi med konventionell kemoterapi for kvinnor med tidig brostcancer [1, 2].
Studien av Bonilla med flera (2010) jamférde dostét kemoterapi med kon-
ventionell kemoterapi [1]. Totalt analyserades tre studier innefattande 3 337
patienter for denna jamforelse. Studien av Duarte och medarbetare (2012) ar
en senare metaanalys av samma fragestallning dar man uppdaterat data fran
en av de ingaende studierna (dock ej den allra senaste uppdateringen, ingen
av dem dr publicerade fullt ut) samt inkluderat en senare tillkommen studie
(endast data pa biverkningar har varderats) [2]. | den senare metaanalysen
kunde man inte pavisa nagon statiskt sékerstélld verlevnadsvinst (HR 0,86,
K1 0,73-1,01), vilket man daremot pavisade i metaanalysen av Bonilla med
flera [1] (HR 0,84, K1 0,72-0,98). En mojlig forklaring, enligt Duarte och
medarbetare [2], till denna skillnad kan vara uppdaterade data enligt ovan
fran en av studierna. Hazard ratio for progressionsfri 6verlevnad var i me-
taanalysen av Bonilla med flera [1] 0,83 (KI: 0,73-0,94) och i metaanalysen
av Duarte med flera 0,83 (K1 0,73-0,95).

Sammantaget i dessa studier hade 65 procent kortelpositiv sjukdom. En
av de ingaende studierna innehéll bade antracyklin- och taxanbehandling,
medan tre studier enbart innehdll en antracyklinregim [1, 2]. Kriteriet for
urval i denna metaanalys var att de ingaende lakemedlen gavs pa samma satt
och till samma totaldos. Skillnaden utgjordes salunda enbart av dostatheten.

| studien av Bonilla med flera [1] jamfordes daven dostat kemoterapi med
andra typer av lakemedelsregimer, men dar man anvant standarintervall el-
ler andra doseringar (7 studier). Den totala 6verlevnadsvinsten och progress-
ionsfria 6verlevnaden med dostat terapi var statistiskt sékerstéalld (HR 0,85,
K1 0,75-0,96 respektive HR 0,81, KI 0,73-0,88).

Studier har tillkommit efter den forsta och andra metaanalysen, som stu-
derar dostat terapi. En uppdatering finns av en studie som ingick i den me-
taanalys som jamforde dostét terapi med andra typer av lakemedelsregimer
[3]. Atta ars uppféljning visar att dverlevnaden &r 71 procent i den dostita
regimen (ECP) och 65 procent i gruppen som fick standardbehandling (HR
0,76, K1 0,62-0,93), vilket innebar en absolut 6verlevnadsvinst pa 6 procent
for den dostéta regimen.

| en trearmad studie jamfordes standardbehandling med antracykliner foljt
av paklitaxel (ACP) med tva dostata regimer, CEF-regim (cyklofosfamid,
epirubicin, femfluoracil och antibiotikaprofylax) och ECP, epirubicin och
cyklofosfamid foljt av paklitaxel [4]. Recidivrisken var lagre for ECP jam-
fort med standard-antracyklinregimen, HR 1,68 (KI 1,25-2,27), medan det
inte fanns nagon skillnad mellan ECP och CEF. Recidivrisken var ocksa
lagre for CEF jamfort med ACP, HR 1,49 (K1 1,12-1,99). Den recidivfria
overlevnaden efter tre ar var 90,1 procent, 89,5 procent och 85 procent for
CEF, ECP respektive ACP.

Definitiva resultat av NSABP-B-38-studien har ocksa publicerats [5]. 4
894 kvinnor med lymfkdrtelpositiv tidig brostcancer randomiserades till sex
cykler av docetaxel, doxorubicin och cyklofosfamid (TAC), eller fyra cykler
av dostat doxorubicin/cyklofosfamid foljt av fyra cykler med dostét
paklitaxel. Slutligen dostdt AC foljt av paclixacel med fyra cykler av
gemcitabin, som adderades till dostat paklitaxel. Ingen skillnad i sjukdoms-
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fri overlevnad eller totaldverlevnad sags i denna studie med dessa tre be-
handlingsarmar. Tillagget av gemcitabin var intressant eftersom den som
singeldrog i allménhet anses som en minimal aktivitet, men i kombination
med andra mediciner kan det finnas intressanta effekter. Sammanfattnings-
vis finner man i denna studie att en aggressiv treveckors-regim som TAC
ger likvardiga resultat med dostat ACP, antracyklin och paklitaxelterapi och
dostat ACPG, antracyklin, paklitaxel och gemcitabineterapi. Det var ingen
skillnad i femarig sjukdomsfri 6verlevnad och totaléverlevnad mellan dostat
ACP och TAC (HR 0,87, p = 0,07 respektive HR 1,01, p = 0,96) eller dostét
ACPG och TAC (HR 0,93 p = 0,39 respektive HR 0,86 p = 0,17).

Saknas nagon information i studierna?

Inga studier belyser livskvalitet, men torde vara av mindre vikt om denna
behandling resulterar i tydliga 6verlevnadsvinster, vilket forefaller vara fal-
let.

Halsoekonomisk bedémning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella atgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: B055

Tillstand: Brostcancer, hogrisk, HER2-positiv, N+ eller N-, ke-
moterapi och/eller endokrin behandling

Atgard: Adjuvant trastuzumab i 1 &r

Rekommendation

I 2“4 5/6 7 8 9 10 Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har mycket stor svarig-
hetsgrad och att atgarden ger stor effekt till en mattlig kostnad per kvali-
tetsjusterade levnadsar.

Hur allvarligt ar tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en mycket stor paverkan pa livskvalitet och mycket stor paverkan pa
livslangd.

Kvinnor i denna grupp I6per en hog risk for aterfall och utveckling av
spridd obotbar brostcancer.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser
For kvinnor med hogrisk brostcancer HER2-positiv, N+ eller N-, ger
trastuzumab i ett ar som tillagg till kemoterapi och/eller endokrin behand-
ling
e en forbattrad total overlevnad (hazard ratio (HR) 0,66,
konfidensintervall (KI) 0,57-0,77) (h6g evidensstyrka)
e en forbattrad sjukdomsspecifik dverlevnad (HR 0,60, KI 0,50-0,71)
(hdg evidensstyrka).

For kvinnor med HER2-positiv primar brostcancer ger dven en sekventiell
behandling med trastuzumab

e en forbattrad 6verlevnad motsvarande en hazard ratio (HR) pa 0,85
(K1 0,43-1,67).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

For kvinnor med HER2-positiv primdr brdstcancer ger trastuzumab som
till&gg till kemoterapi och/eller endokrin behandling en signifikant 6kad risk
for kardiella biverkningar sasom hjartsvikt relativ risk (RR) 5,11, Kl
3,00-8,72) och LVEF-sénkning (RR 1,83, KI: 1,36-2,47) (hog evidens-
styrka). Dessa &r i de flesta fall reversibla med korrekt medicinering och
trastuzumab terapi bor i sddana fall aterupptas.

122



Vilka studier ingar i granskningen?

| granskningen ingar en systematisk oversikt fran 2012 som inkluderar atta
randomiserade kontrollerade studier med sammanlagt 11 991 kvinnor som
har brostcancer i ett tidigt skede [1].

Saknas nagon information i studierna?
Det saknas data om effekter pa livskvalitet.

Halsoekonomisk bedémning
Adjuvant behandling med trastuzumab hos kvinnorna med HER-2-positiv
primar brostcancer innebar en mattlig kostnad per kvalitetsjusterade lev-
nadsar.

For ytterligare information avseende vilka antaganden som gjorts i det
halsoekonomiska underlaget och detaljer i den hélsoekonomiska analysen se
bilagan for hdlsoekonomi.

Referenser

1. Moja, L, Tagliabue, L, Balduzzi, S, Parmelli, E, Pistotti, V,
Guarneri, V, et al. Trastuzumab containing regimens for early breast
cancer. Cochrane Database of Systematic Reviews: John Wiley &
Sons, Ltd; 2012,

Rad: BO57

Tillstand: Brostcancer, opererad, hormonreceptorpositiv tumor,
nar adjuvant behandling ar motiverad

Atgéard: Tamoxifeni 5 ar

Rekommendation

] 2!4 5 6 7,8 9|10 Icke-gdra“FoU ’

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har mycket stor svarig-
hetsgrad och att atgarden ger stor effekt.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en mycket stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en mycket stor paverkan pa livskvalitet och mycket stor paverkan pa
livslangd om aterfall utvecklas. Risken att avlida med spridd bréstcancer &r i
nivan 20 procent med 10 ars uppfoljning. Detta géller bréstcancergruppen
som helhet. Tamoxifen halverar nastan risken for aterfall oberoende av initi-
alt stadium. Detta forutsétter dock en primart ER-positiv brostcancer (80 %
av alla brostcancerpatienter har en mer eller mindre hormonkénslig brost-
cancer).
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Om sjukdomen recidiverar med fjarrmetastaser orsakar den en kraftig
minskning av aterstaende livslangd. Patienter med konstaterad spridd brost-
cancer lever i genomsnitt 1,5-2 ar (patienter under 60 ar lever i allmanhet
langre), manga ganger med betydande sjukdomssymptom som smarta, trétt-
het och tilltagande svaghet, vilket innebéar kraftigt nedsatt livskvalitet.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser:
Brostcancer av lagrisktyp, lymfkortelnegativ

Vid operererad hormonreceptorpositiv brostcancer som ar lymfkortelnegativ
dar risken for recidiv inom 10 ar kan beraknas till cirka 10-20 procent och
risken for fortida dod inom 10 ar till cirka 5-10 procent galler foljande for 5
ars behandling med tamoxifen:

e Tamoxifen i 5 ar kan for ER-positiva lymfkortelnegativa patienter
berdknas ge en forbattrad sjukdomsfri dverlevnad med 5—10 procent
i absoluta tal efter 15 ars uppféljning i en svensk population utifran
en hazard ratio (HR) pa cirka 0,60 (hog evidensstyrka).

e Tamoxifen i 5 ar kan for ER-positiva lymfkortelnegativa patienter
berdknas ge en forbittrad total dverlevnad med 1-5 procent i
absoluta tal efter 15 ars uppfoljning i en svensk population utifran en
HR pa cirka 0,78 (hog evidensstyrka).

Dagens 80—procentiga 6verlevnad (jamfort med 53 procent med bara lokal
terapi for hela brostcancerpopulationen) beror pa adekvat anvandande av
kemoterapi, endokrin behandling och stralbehandling.

Brostcancer av hogrisktyp, lymfkortelpositiv

Vid operererad hormonreceptorpositiv bréstcancer som ar lymfkortelpositiv
dar risken for recidiv inom 10 ar kan beréknas till cirka 30—50 procent och
risken for fortida dod inom 10 éar till cirka 20—40 procent galler féljande for
5 ars behandling med tamoxifen:

e Tamoxifen i 5 ar kan for ER-positiva lymfkortelpostiva patienter
berdknas ge en forbdttrad sjukdomsfri 6verlevnad med 1220
procent i absoluta tal efter 15 ars uppfoljning i en svensk population
utifran en hazard ratio (HR) pa cirka 0,60 (hog evidensstyrka).

e Tamoxifen i 5 ar kan for ER-positiva lymfkortelpositiva patienter
berdknas ge en forbdttrad total Gverlevnad med 5—10 procent i
absoluta tal vid 15 ars uppf6ljning i en svensk population utifran en
HR pa cirka 0,78 (hog evidensstyrka).

Dagens 80—procentiga 6verlevnad (jamfort med 53 procent med bara lokal
terapi for hela brostcancerpopulationen) beror pa adekvat anvandande av
kemoterapi, endokrin behandling och stralbehandling. Overlevnadsforbétt-
ringen i de randomiserade studierna av 5 ars tamoxifen—behandling ar unge-
far 10 procent i de randomiserade studierna.
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Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Tamoxifen ger en okad risk for corpuscancer. Baserat pa 20 892 kvinnor
gav cirka 5 ars tamoxifen en absolut risk for corpuscancer pa 2,3 procent
jamfért med 0,9 procent for kvinnor som randomiserats till ingen endokrin
behandling. Aven for mortalitet i corpuscancer var 6kningen signifikant
med 0,2 procent i absoluta tal vid 15 ar bland tamoxifenbehandlade jamfort
med 0,0 procent for kontroller.

For cerebrovaskular mortalitet vid 15 ars uppféljning av totalt 21 386
kvinnor var risken 1,2 procent for tamoxifen och 0,7 procent for kontroller,
vilket var signifikant. Daremot var det ingen skillnad avseende mortalitet i
vends tromboembolism.

For karlrelaterad dod utom stroke och lungemboli féreldg en icke-
signifikant skillnad pa 3,0 procent for kontroller jamfort med 2,5 procent for
tamoxifen. Tamoxifen ger dessutom biverkningar under pagdende behand-
ling i form av svettningar och varmevallningar hos cirka 40 procent av
kvinnorna samt 6kad risk for symtom fran underlivet i form av flytningar
eller blédningar hos cirka 10 procent av fallen.

Vilka studier ingar i granskningen?

| granskningen ingar en omfattande metaanalys av randomiserade kontrolle-
rade studier baserade pd data pd individniva. Oversikten har skrivits av
EBCTCG som &r ett internationellt samarbetskonsortium som sedan 1988
publicerat ett stort antal metaanalyser avseende olika behandlingsmodali-
teter for brostcancer [2].

Oversikten innehdller data fran ytterligare ett antal studier, totalt 20 med
sammanlagt 21 457 deltagande individer varav 10 645 ER-positiva. Denna
uppdaterade metaanalys med langre uppfoljning (median 13 ar for levande
individer) ger sdkrare data avseende resultat i olika subgrupper med avse-
ende pa lymfkortelstatus, ER-niva, progesteronsreceptorniva, kemoterapi,
alder med mera [2].

Saknas nagon information i studierna?

Den optimala behandlingslédngden &r fortfarande ok&nd. Nuvarande standard
ar fem ars endokrin behandling. Nyligen presenterade data fran ATLAS-
studien visar att annu langre tids behandling med tamoxifen till 10 ars te-
rapi, ger en ytterligare mortalitetsreduktion efter 10 ars uppf6ljning, dar ef-
fekten kan bli &nnu storre med ytterligare uppféljning beroende pa “carry-
over”-effekten [2, 3]. Ytterligare en studie med liknande design, aTTom
(adjuvant tamoxifen-to offer more?), ar planerad att presenteras pa ASCO,
juni 2013.

Halsoekonomisk bedémning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella atgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: BO58a

Tillstand: Brostcancer, opererad, hormonreceptorpositiv tumor
med medelrisk (lymfkortelnegativ tumor), postmenopaus
Atgard: Aromatashammare i 5 ar

Rekommendation

] 2‘3 4 5u7‘8 9 | 10 Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har mycket stor svarig-
hetsgrad och att atgarden ger liten till mattlig effekt.

Kommentar: Atgarden kan ge biverkningar pé hjarta och skelett. Atgarden
ger nagot samre absolut effekt an for hdgriskgruppen (B058b).

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en mycket stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en mycket stor paverkan pa livskvalitet och mycket stor paverkan pa
livslangd om aterfall utvecklas. Risken att avlida med spridd bréstcancer ar i
nivan 20 procent med 10 ars uppféljning. Detta géller bréstcancergruppen
som helhet. Aromatshdmmare ger ytterligare en tillaggseffekt till tamoxifen
som nastan halverar risken for aterfall oberoende av initialt stadium. Detta
forutsatter dock en primart ER-positiv bréstcancer (80 % av alla brostcan-
cerpatienter har en mer eller mindre hormonkénslig bréstcancer). Om sjuk-
domen recidiverar med fjarrmetastaser orsakar den en kraftig minskning av
aterstaende livslangd. Patienter med konstaterad spridd brostcancer lever i
genomsnitt 1,5-2 ar (patienter under 60 ar lever i allmanhet langre), manga
ganger med betydande sjukdomssymtom som smadrta, trétthet och tillta-
gande svaghet, vilket innebéar kraftigt nedsatt livskvalitet
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Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser:

Vid operererad postmenopausal hormonreceptorpositiv brostcancer som ar
lymfkortelnegativ utan riskfaktorer dar risken for recidiv inom 10 ar kan
berdknas till cirka 10 procent och risken for fortida dod inom 10 ar till cirka
5 procent ger 5 ars behandling med aromatashammare

e en forbattrad sjukdomsfri dverlevnad med 3 procent i absoluta tal
efter 5 ar,hazard ratio (HR) pa 0,77 (h6g evidensstyrka)

e ingen forbattrad total Gverlevnad efter 5 ar (mattlig evidensstyrka).

Examestan enbart under 5 ar jamfort med sekvensen tamoxifen foljt av
examestan under 5 ar ger ingen 6kad behandlingseffekt. Tamoxifen i 5 ar
har tidigare varit basbehandling. For lymfkortelnegativa patienter har man
visat forbattrad sjukdomsfri dverlevnad med 12 procent i absoluta tal vid 15
ar motsvarande en HR pa cirka 0,60. Anastrozol/letrozol ger utéver detta en
relativ riskminskning for aterfall motsvarande en HR pa 0,86 jamfort med
tamoxifen.

For total Gverlevnad har 5 ars tamoxifen visat cirka 5 procents forbattrad
10-arsoverlevnad for den lymfkortelnegativa gruppen. Anastrozol ger vid 10
ars uppfoljning inget ytterligare skydd mot fortida dod, HR 0,97, medan
letrozol har visat minskad risk for fortida dod motsvarande en HR pa 0,87.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Vid en jdmforelse med tamoxifen har anastrozol visat mindre endo-
metriecancer, vends tromboembolism, ischemiska cerebrovaskuldra handel-
ser, vaginala blédningar och varmevallningar. Anastrozol ger mer ledsmarta
och okad risk for frakturer jamfort med tamoxifen (hdg evidensstyrka).

| jamforelse med tamoxifen har letrozol visat mer led- och muskelsmarta
samt okad risk for fraktur. Det ar vanligare med hyperkolesterolemi vid let-
rozol @n vid tamoxifen. Det bor noteras att tamoxifen har en svag preventiv
effekt mot osteoporos och frakturer samt dven en kolesterolsdnkande effekt.
Letrozol ger mindre varmevallningar och nattsvettningar och farre vaginala
blodningar an tamoxifen som dessutom ger en hogre risk for venés trom-
boembolism (hdg evidensstyrka).

Toxicitetsanalysen fran ATAC-studien finns bast beskriven i en publikat-
ion fran 2005 [1] med 68 manaders median uppféljningstid. Tamoxifen gav
hogre risk for endometriecancer, 0,8 procent jamfort med 0,2 procent for
anastrozol. Vends tromboembolism, 4,5 procent for tamoxifen jamfért med
2,8 procent for anastrozol. Ischemiska cerebrovaskuldra handelser: tamoxi-
fen 2,8 procent och anastrozol 2,0 procent. Daremot gav anastrozol hogre
risk for frakturer: 11,0 procent respektive 7,7 procent.

Toxicitetsanalys fran BIG1-98-studien finns bast beskrivet i en tidigare
artikel [2]. Signifikanta skillnader sags for frakturer: tamoxifen 7,3 procent
jamfért med 9,8 procent for letrozol, vends tromboembolism tamoxifen 4,9
procent och letrozol 2,4 procent, hyperkolesterolemi for tamoxifen 18,5
procent jamfort med 43,1 procent for letrozol, vaginal blédning tamoxifen
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9,9 procent och letrozol 5,1 procent. Varmevallningar och nattsvettningar
var vanligare med tamoxifen. Led- och muskelsmarta var vanligare med
letrozol.

Sammanslagning av data fran ATAC-studien [1] och BIG1-98-studien [2]
redovisades och aromatashammare (Al) gav en 6kad risk for kardiovaskular
sjukdom; HR: 1,30 (konfidensintervall (KI) 1,06—1,61) samt for frakturer
med en HR pa 1,48 (KI:1,31-1,67). Al gav lagre risk &n tamoxifen for ve-
nosa tromboser, HR 0,57 (KI: 0,46—0,71) och corpuscancer, HR 0,22 (KI:
0,11-0,46). For andra sekundara maligniteter och cerebrovaskuldra sjuk-
domar var det ingen skillnad.

Vilka studier ingar i granskningen?

| granskningen ingar 3 stora internationella multicentriska randomiserade
kontrollerade studier av hog kvalitet, ssmmanlagt 5 publikationer fran dessa
samt 6 metaanalyser av dessa studier, totalt 5 artiklar.

| ATAC-studien, som jamfor anastrozol i 5 ar med tamoxifen i 5 ar ingick
6 241 kvinnor men av dessa var endast 83 procent sékert ER-positiva [3].
Eftersom metoder och rutiner for analys av ER har forbattrats over tid och
ITT-populationen speglar en tidigare era dd ER-bestamningar holl lagre
kvalitet, ar det rimligt att anvanda sig av den ER-positiva populationen nar
effekten bedoéms. Av patienterna hade 57 procent lymfkdrtelnegativ brost-
cancer. For sjukdomsfri dverlevnad (DFS) i den ER-positiva gruppen sags
vid 10 ar 4,3 procents forbattring motsvarande en HR pa 0,86. For total
overlevnad (OS) i den ER-positiva gruppen sags ingen skillnad mellan
tamoxifen och anastrozol (HR: 0,97).

BIG1-98-studien ar egentligen en fyraarmad studie som jamfor letrozol i
5 ar med tamoxifen i 5 ar, dessutom finns tva sekventiella armar [4]. De tva
monoterapiarmarna innehaller 4 922 patienter. Studien innehaller enbart
ER-positiva kvinnor. Lymfkdrtelnegativa utgjorde 58 procent. Studien pub-
licerades forsta gangen 2005 och visade minskad risk for aterfall med letro-
zol (relativ riskminskning for aterfall 30 procent till fordel for letrozol).
Detta ledde till att 25 procent av kvinnorna i tamoxifengruppen bytte fran
tamoxifen till letrozol. Trots denna forsvagning av studiens statistiska styrka
sa har man i intention-to-treat-populationen (ITT) en statistiskt sékerstalld
okning av bade sjukdomsfri Gverlevnad och total éverlevnad vid atta ars
uppfoljning, 6verlevnadsvinsten &r alltsa troligen underskattad.

En metaanalys av de tva ovanstaende studierna publicerades 2010 [5].
Analysen bygger pa sammanslagna individdata men medianuppféljningsti-
den var endast 7,9 ar for ATAC [1] och 4,0 ar for BIG1-98 [2]. Metaana-
lysen [6] visade 2,9 procents absolut forbattrad sjukdomsfri 6verlevnad vid
5 ar motsvarande en HR pa 0,77. Ingen skillnad avseende total 6verlevnad
kunde pavisas. Metaanalysen visade ingen heterogenitet mellan olika
subgrupper med avseende pa alder, preogesteronreceptorniva, lymfkortelsta-
tus eller tumorgrad.

| TEAM-studien randomiserades 9 779 patienter; 4 904 till examestan (en
steroidbaserad aromatashammare, anastrozol/letrozol &r inte steroidbase-
rade) enbart och 4875 till en sekvens av tamoxifen—examestan. Drygt 50
procent av patienterna hade lymfkortelnegativ sjukdom vid inklusionen.
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Den sjukdomsfria 6verlevnaden blev inte signifikant forbattrad efter 5 ars
uppfoljning, HR 0,97, KI 0,88-1,08, p = 0,60). Muskuloskeletala biverk-
ningar (50 jamfort med 44 procent), hypertension (6 jamfort med 5 procent)
och hyperlipidemi (5 jamfort med 3 procent) var vanligare hos de patienter
som enbart fick examestan. Kombinationsarmen resulterade i en hogre inci-
dens av gynekologiska symtom (20 jamfort med 11 procent), vends trom-
bossjukdom (2 jamfoért med 1 procent) och endometriférandringar (4 jamfort
med mindre &n 1 procent) [7].

Saknas nagon information i studierna?

Det saknas data for effekten av aromatashdmmare (Al) jamfort med ingen
endokrin behandling. Det saknas ocksa direkt jamforande data mellan olika
Al. Langtidseffekterna avseende kardiovaskular sakerhet och de sekundara
effekterna av aromatashdmmarinducerad osteoporos eller osteopeni ar vik-
tiga att studera i ljuset av tamoxifens gynnsamma effekter pa dessa malor-
gan [6, 8, 9].

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella atgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: B0O58b

Tillstand: Brostcancer, opererad, hormonreceptorpositiv tumor
med hog risk (lymfkortelpositiv tumor), postmenopaus

Atgard: Aromatashammare i 5 ar

Rekommendation

! 2‘3 4“6 7‘8 9 |10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har mycket stor svarig-
hetsgrad och att atgarden ger mattlig effekt.

Kommentar: Ej publicerade data tyder pa att aromatashammare ger annu
battre effekt 4n de som redovisats har. Atgarden kan ge biverkningar pa
hjarta och skelett. Atgarden ger ndgot béttre absolut effekt an for mellan-
riskgruppen (B058a).

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en mycket stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en mycket stor paverkan pa livskvalitet och mycket stor paverkan pa
livslangd om aterfall utvecklas. Risken att avlida med spridd brostcancer &r i
nivan 20 procent med 10 ars uppfoljning. Detta galler brostcancergruppen
som helhet. Aromatshammare ger ytterligare en tillaggseffekt till tamoxifen
som nastan halverar risken for aterfall oberoende av initialt stadium. Detta
forutsatter dock en primart ER-positiv brostcancer (80 % av alla brostcan-
cerpatienter har en mer eller mindre hormonkénslig bréstcancer). Om sjuk-
domen recidiverar med fjarrmetastaser orsakar den en kraftig minskning av
aterstaende livslangd. Patienter med konstaterad spridd brdstcancer lever i
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genomsnitt 1,5-2 ar (patienter under 60 ar lever i allméanhet langre), manga
ganger med betydande sjukdomssymtom som smarta, trétthet och tillta-
gande svaghet, vilket innebér kraftigt nedsatt livskvalitet

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser:

Vid operererad postmenopausal hormonreceptorpositiv brostcancer som ar
lymfkortelnegativ utan riskfaktorer dar risken for recidiv inom 10 ar kan
berdknas till cirka 10 procent och risken for fortida dod inom 10 ar till cirka
5 procent ger 5 ars behandling med aromatashammare

o forbéattrad sjukdomsfri dverlevnad med 3 procent i absoluta tal efter
5 ar med en HR pa 0,77 (hdg evidensstyrka)

e ingen forbattrad total dverlevnad efter 5 ar (mattlig evidensstyrka) i
hittills presenterade data, langre uppfoljning ar viktigt.

Tamoxifen i 5 ar har tidigare varit basbehandling. For lymfkortelpositiva
patienter har man visat forbattrad sjukdomsfri éverlevnad med 15 procent i
absoluta tal vid 15 ar, motsvarande en HR pa cirka 0,60. Anastrozol eller
letrozol ger utover detta en relativ riskminskning for aterfall motsvarande en
HR pa 0,86 jamfort med tamoxifen.

For total 6verlevnad har 5 ars tamoxifen visat cirka 12 procents forbattrad
10-ars-6verlevnad for den lymfkortelpositiva gruppen, vilket motsvarar en
HR pa 0,66. Anastrozol ger vid 10 ars uppféljning inget ytterligare skydd
mot fortida dod, HR 0,97, medan letrozol visade pa minskad risk for fortida
dod motsvarande en HR pa 0,87.

5 ars uppfoljning av examestan i 5 ar enbart jamfort med sekvensen
tamoxifen foljt av examestan ger ingen Okad behandlingseffekt (hog
evidensstyrka).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Vid en jdmforelse med tamoxifen har anastrozol visat mindre endo-
metriecancer, venos tromboembolism, ischemiska cerebrovaskuldra handel-
ser, vaginala blédningar och varmevallningar (h6g evidensstyrka).

Anastrozol ger mer ledsmarta och okad risk for frakturer jamfért med
tamoxifen (h0g evidensstyrka).

Vid en jamforelse med tamoxifen har letrozol visat mer led- och muskel-
smarta samt 6kad risk for fraktur. Det &r vanligare med hyperkolesterolemi
vid letrozol &n vid tamoxifen. Det bor noteras att tamoxifen har en svag pre-
ventiv effekt mot osteoporos och frakturer samt dven en kolesterolsdnkande
effekt (hdg evidensstyrka).

Letrozol ger mindre varmevallningar och nattsvettningar och férre vagi-
nala blédningar an tamoxifen som dessutom ger en hogre risk for venos
tromboembolism (hog evidensstyrka).

Toxicitetsanalysen fran ATAC-studien finns bast beskriven i en publikat-
ion fran 2005 [1] med 68 manaders median uppfoljningstid. Tamoxifen gav
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hogre risk for endometriecancer, 0,8 procent jamfért med 0,2 procent for
anastrozol. Venos tromboembolism: 4,5 procent for tamoxifen jamfort med
2,8 procent for anastrozol. Ischemiska cerebrovaskuldra héndelser: tamoxi-
fen 2,8 procent och anastrozol 2,0 procent. Daremot gav anastrozol hogre
risk for frakturer: 11,0 procent respektive 7,7 procent.

Toxicitetsanalysen fran BIG1-98-studien finns bast beskriven i en tidigare
artikel [2]. Signifikanta skillnader sags for frakturer: tamoxifen 7,3 procent
jamfort med 9,8 procent for letrozol, vends tromboembolism tamoxifen 4,9
procent och letrozol 2,4 procent, hyperkolesterolemi for tamoxifen 18,5
procent jamfort med 43,1 procent for letrozol, vaginal blédning tamoxifen
9,9 procent och letrozol 5,1 procent. Varmevallningar och nattsvettningar
var vanligare med tamoxifen. Led- och muskelsmarta var vanligare med
letrozol.

Vilka studier ingar i granskningen?

Tre stora internationella multicentriska randomiserade kontrollerade studier
av hog kvalitet, ssmmanlagt 54 publikationer fran dessa samt 1 metaanalys
av dessa studier, totalt 6 artiklar.

| ATAC-studien, som jamfor anastrozol i 5 ar med tamoxifen i 5 ar ingick
6 241 kvinnor, men av dessa var endast 83 procent sakert ER-positiva [3].
Eftersom metoder och rutiner for analys av ER har forbattrats 6ver tid och
Intention-to-treat-populationen (ITT) speglar en tidigare era da ER-
bestamningar holl 1agre kvalitet, &r det rimligt att anvanda sig av den ER-
positiva populationen nér effekten bedéms. Trettiofem procent av patienter-
na hade lymfkdrtelpositiv brostcancer. For sjukdomsfri 6verlevnad (DFS) i
den ER-positiva gruppen sags vid 10 ar 4,3 procents forbattring motsva-
rande en hazard ratio (HR) pa 0,86. For total Gverlevnad i den ER-positiva
gruppen sags ingen skillnad mellan tamoxifen och anastrozol (HR: 0,97).
Subgruppsanalyser avseende lymfkortelstatus rapporterades inte i denna
artikel, men tidigare data fran ATAC-studien har inte visat nagra sakra ef-
fektskillnader med avseende pa lymfkortelstatus.

BI1G1-98-studien &r egentligen en 4-armad studie som jamfor letrozol i 5
ar med tamoxifen i 5 ar, dessutom finns tva sekventiella/monoterapi armar
[4]. De tva monoterapiarmarna innehaller 4 922 patienter. Studien innehaller
enbart ER-positiva kvinnor. Lymfkortelpositiva utgjorde 42 procent. Stu-
dien publicerades forsta gangen 2005 och visade minskad risk for aterfall
med letrozol (relativ riskminskning for aterfall 30 procent till fordel for let-
rozol). Detta ledde till att 25 procent av kvinnorna i tamoxifengruppen bytte
fran tamoxifen till letrozol. Trots denna forsvagning av studiens statistiska
styrka sd har man i ITT-populationen en statistiskt sakerstalld okning av
bade sjukdomsfri 6verlevnad och total 6verlevnad vid atta ars uppféljning.

En metaanalys av de tva ovanstdende studierna publicerades 2010 [5].
Analysen bygger pa analys av sammanslagna individdata, men medianupp-
foljningstiden var endast 7,9 ar for ATAC-studien och 4,0 ar for BIG1-98-
studien. Metaanalysen visade 2,9 procents absolut forbattrad sjukdomsfrio-
verlevnad vid 5 ar motsvarande en HR pa 0,77. Ingen skillnad for total dver-
levnad kunde visas. Metaanalysen visade ingen heterogenitet mellan olika
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subgrupper med avseende pa alder, preogesteronreceptorniva, lymfkortelsta-
tus eller tumorgrad.

| TEAM-studien randomiserades 9 779 patienter; 4 904 till examestan (en
steroidbaserad aromatashammare, anastrozol/letrozol ar inte steroidbase-
rade) enbart och 4 875 till en sekvens av tamoxifen—examestan. Drygt 50
procent av patienterna hade lymfkortelnegativ sjukdom vid inklusionen.
Den sjukdomsfria 6verlevnaden blev inte signifikant forbattrad efter 5 ars
uppfoljning (HR 0,97, KI 0,88-1,08, p = 0,60). Muskuloskeletala biverk-
ningar (50 jamfort med 44 procent), hypertension (6 jamfort med 5 procent)
och hyperlipidemi (5 jamfort med 3 procent) var vanligare hos de patienter
som enbart fick examestan. Kombinationsarmen resulterade i en hogre inci-
dens av gynekologiska symtom (20 jamfort med 11 procent), vends trom-
bossjukdom (2 jamfoért med 1 procent) och endometriférandringar (4 jamfort
med mindre &n 1 procent) [6].

Saknas nagon information i studierna?

Det saknas data for effekten av aromatashammare (Al) jamfort med ingen
endokrin behandling. Det saknas ocksa direkt jamfoérande data mellan olika
aromatashammare.

Halsoekonomisk bedémning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella atgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: B059

Tillstand: Brostcancer, opererad, hormonreceptorpositiv och
HER2-positiv tumor, postmenopaus

Atgard: Aromatashammare i 5 ar som tillagg till kemoradiote-
rapi och anti-HER2-terapi med trastuzumab

Rekommendation

] 2‘3 4!6 7‘8 9 | 10 Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har mycket stor svarig-
hetsgrad och att atgarden ger mattlig effekt.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en mycket stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en mycket stor paverkan pa livskvalitet och mycket stor paverkan pa
livslangd om aterfall utvecklas. Risken att avlida med spridd brostcancer ar i
nivan 20 procent med 10 ars uppfoljning. Detta galler brostcancergruppen
som helhet. Aromatshdmmare ger ytterligare en tilldggseffekt till tamoxifen
som nastan halverar risken for aterfall oberoende av initialt stadium. Detta
forutsatter dock en primart ER-positiv bréstcancer (80 % av alla brostcan-
cerpatienter har en mer eller mindre hormonkénslig bréstcancer). Om sjuk-
domen recidiverar med fjarrmetastaser orsakar den en kraftig minskning av
aterstaende livslangd. Patienter med konstaterad spridd brostcancer lever i
genomsnitt 1,5-2 ar (patienter under 60 ar lever i allmanhet langre), manga
ganger med betydande sjukdomssymtom som smarta, trétthet och tillta-
gande svaghet, vilket innebar kraftigt nedsatt livskvalitet

Vilken effekt har atgarden?

Slutsats

For postmenopausala kvinnor med opererad brostcancer och hormon-
receptorpositiv och HER2-positiv tumér ger aromatashammare i 5 ar

e en liten till mattlig forbattring av den sjukdomsfria dverlevnaden i
absoluta tal oavsett HER2-status (mattlig evidensstyrka).
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Cirka 6—10 procent av ER-positiv brostcancer ar HER2-positiv. HER2-
positiv brdstcancer har en samre prognos d&n HER2-negativ brostcancer.
Aterfallsrisken inom 10 &r for lymfkortelnegativ bréstancer utan riskfaktorer
ligger i nivan 10 procent i absoluta tal och for lymfkortelpositiv brostcancer
30—50 procent.

Aterfallrisken for HER2-positiv brostcancer &r ungefar dubbelt s& hog.
Studier av effekten av aromatashammare (Al) i 5 ar jamfort med tamoxifen i
5 ar med avseende pa HER2-status visar att patienterna med endokrint
kanslig sjukdom och samtidig HER2-positiv sjukdom i princip alltid bor
erbjudas kemoterapi plus trastuzumab (undantag: vaéldigt sma tumorer
(mindre an 5 mm).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Vid jamforelse med tamoxifen har anastrozol visat mindre endometriecan-
cer, vends tromboembolism, ischemiska cerebrovaskuldra handelser, vagi-
nala blodningar och vérmevallningar. Anastrozol ger mer ledsmarta och
Okad risk for frakturer jamfort med tamoxifen.

Vid en jamforelse med tamoxifen har letrozol visat mer led- och muskel-
smarta samt 6kad risk for fraktur. Det ar vanligare med hyperkolesterolemi
vid letrozol &n vid tamoxifen. Det bor noteras att tamoxifen har en svag pre-
ventiv effekt mot osteoporos och frakturer samt &ven en kolesterolsankande
effekt. Letrozol ger mindre varmevallningar och nattsvettningar och farre
vaginala blédningar &n tamoxifen som dessutom ger en hogre risk for vends
tromboembolism.

Vilka studier ingar i granskningen?

Det finns 2 stora internationella multicentriska randomiserade kontrollerade
studier av hog kvalitet dar man retrospektivt studerat interaktionen mellan
HER2-status och typ av behandling, Al jamfort med tamoxifen. Det finns 3
publikationer fran dessa [1-3].

Trans-ATAC baserar sig pA ATAC-studien [1] som jamfor anastrozol i 5
ar med tamoxifen i 5 ar. Huvudstudien innehaller egentligen 6 241 kvinnor,
men av dessa var endast 83 procent sakert ER-positiva [4]. FOr sjukdomsfri
overlevnad (DFS) i den ER-positiva gruppen sags efter 10 ar en hazard ratio
(HR) pa 0,86 till fordel for anastrozol, men ingen skillnad for total dverlev-
nad (HR: 0,97). I den nu aktuella biomarkdrstudien [1] gjordes centrali-
serade analyser av ER, PgR samt HER2 pa 1856 tumorer. For HER2-
analysen anvandes immunhistokemisk score 3+ eller score 2+ och FISH-test
for att faststdlla HER2-positivitet. For samtliga ER-positiva fall i biomar-
korstudien var HR 0,69 for tid till aterfall (TTR). | anastrozolgruppen var
recidivfrekvensen vid 5 ar 19,8 procent for HER2-positiva jamfort med 5,9
procent for HER2-negativa. Motsvarande resultat i tamoxifengruppen var
18,8 procent respektive 9,0 procent. Detta motsvarar en HR for tamoxi-
fenbehandlade med avseende pa HER2-status pa 0,54 (konfidensintervall
(KI): 0,33—0,88) och for anastrozolgruppen 0,39 (KI 0,23-0,66). Alltsa ing-
en indikation pa interaktion mellan HER2-status och behandlingstyp. Nagon
formell interaktionsanalys presenteras inte i studien.
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BIG1-98-studien, ar en 4-armad studie som jamfor letrozol i 5 ar med
tamoxifen i 5 ar, dessutom finns tva sekventiella armar [5]. | en forsta retro-
spektiv analys av betydelsen av HER2-status och andra biomarkérer hade
man en median uppféljningstid pa 2 ar, vilket innebdr att dven kvinnor som
randomiserats i sekvensarmarna ingar. Totalt kunde 7 707 av 8 028 patienter
inkluderas i biomarkorstudien. De data som anvéndes var analyser som ut-
forts lokalt vid respektive deltagande sjukhus. I huvudstudiens analys med
25 manaders medianuppféljning var HR for sjukdomsfri dverlevnad (DFS)
0,81 till fordel for letrozol. HR for tidigt aterfall vid jamforelse mellan
HER2-positiva och HER2-negativa var 2,48 (KI 1,6-3,8) i bada behand-
lingsgrupperna sammantaget. Analys av interaktionseffekt mellan HER2-
status och behandlingstyp var negativ.

Aven denna studie [3] baseras pa BIG1-98-studien, men begransas till de
4 922 patienter som randomiserades mellan de tvd monoterapiarmarna, let-
rozol i 5 ar och tamoxifen i 5 ar. Central analys av hormonreceptorer och
HER2-status kunde genomforas pa 3 650 av de 4 922 patienterna i huvud-
studien. Sju procent av alla ER-positiva tumdrer var HER2-positiva. Upp-
foljningstiden var 5 ar. HER2-positiva hade hdgre risk for aterfall, HR: 2,09
(KI: 1,59-2,76). Det fanns inga tecken till interaktion mellan HER2-status
och behandlingstyp: HR for letrozol jamfort med tamoxifen for HER2-
positiva 0,62 (KI: 0,37-1,03) och for HER2-negativa 0,72 (KI: 0,59-0,87)
med negativt test for interaktion (p = 0,60).

Saknas nagon information i studierna?

Uppfoljningstiden i studierna ar relativt kort, median pa mindre eller lika
med 5 ar. Langtidsdata saknas. De HER2-positiva grupperna utgér 7—10
procent av de ER-positiva i de aktuella studierna varfor antalet h&andelser &r
lagt, framfor allt med avseende pa fortida dod.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella atgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: B061

Tillstand: Brostcancer, opererad, hormonreceptorpositiv tumor,
postmenopaus

Atgard: Anastrozol, letrozol eller exemestan fore 2-3 ars
tamoxifen

Rekommendation

! 2!4 5/6 7 8 9 10 Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har mycket stor svarig-
hetsgrad och att atgarden ger stor effekt.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en mycket stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en mycket stor paverkan pa livskvalitet och mycket stor paverkan pa
livslangd om aterfall utvecklas. Risken att avlida med spridd bréstcancer ar i
nivan 20 procent med 10 ars uppfoljning. Detta galler brostcancergruppen
som helhet. Aromatshammare ger ytterligare en tillaggseffekt till tamoxifen
som nastan halverar risken for aterfall oberoende av initialt stadium. Detta
forutsatter dock en primart ER-positiv brostcancer (80 % av alla brostcan-
cerpatienter har en mer eller mindre hormonkanslig brdstcancer). Om sjuk-
domen recidiverar med fjarrmetastaser orsakar den en kraftig minskning av
aterstaende livslangd. Patienter med konstaterad spridd brdstcancer lever i
genomsnitt 1,5-2 ar (patienter under 60 ar lever i allméanhet langre), manga
ganger med betydande sjukdomssymtom som smarta, trétthet och tillta-
gande svaghet, vilket innebar kraftigt nedsatt livskvalitet

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser
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For postmenopausala kvinnor med opererad bréstcancer och hormonrecep-
torpositiv tumor ger anastrozol, letrozol eller exemestan fore 2—3 ars
tamoxifen

e en liten forbattring av den sjukdomsfria Overlevnaden i absoluta tal
(h6g evidensstyrka)

e en liten forbattring av total Overlevnad i absoluta tal (hdg
evidensstyrka).

Vid radikalt operererad postmenopausal  Gstrogenreceptor-positiv
brostcancer, dar risken for recidiv inom 10 ar kan berédknas till cirka 10—50
procent, och risken for fortida dod inom 10 ar till cirka 5—-40 procent,
Behandlingsalternativen &r sekvensbehandling med tamoxifen i 2—3 ar foljt
av aromatashammare (Al) i 2—3 ar till en total behandlingstid pa 5 ar eller
enbart tamoxifen i 5 ar.

Tamoxifen i 5 ar har tidigare varit basbehandling. For lymfkortelnegativa
patienter har man visat forbdttrad sjukdomsfri Overlevnad med 12-15
procent i absoluta tal vid 15 ar, motsvarande en hazard ratio (HR) pa cirka
0,60. Tamoxifen foljt av aromatashammare (Al) ger utdver detta en relativ
riskminskning for aterfall motsvarande en HR pd 0,72 jamfort med
tamoxifen efter byte, vilket motsvarar cirka 3 procent i absoluta tal.

Enbart tamoxifen i 5 ar har tidigare visat cirka 5-12 procent forbattrad 10
ars total dverlevnad jamfort med ingen endkorin behandling. Tamoxifen
foljt av Al ger ytterligare skydd mot fortida dod motsvarande en HR pa
0,78, motsvarande cirka 2 procent i absoluta tal. Denna siffra ska dock
tolkas med forsiktighet eftersom flera switch-studier ligger till grund och
dessa innehaller en selekterad patientpopulation.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Vid jamforelse med tamoxifen har anastrozol visat mindre endometriecan-
cer, vends tromboembolism, ischemiska cerebrovaskuldra héndelser, vagi-
nala blédningar och varmevallningar.

Anastrozol ger mer ledsmérta och Okad risk for frakturer jamfort med
tamoxifen (hog evidensstyrka).

Vid jamforelse med tamoxifen har letrozol visat mer led- och muskel-
smarta samt okad risk for fraktur. Det dr vanligare med hyperkolesterolemi
vid letrozol &n vid tamoxifen. Det bor noteras att tamoxifen har en svag pre-
ventiv effekt mot osteoporos och frakturer samt &ven en kolesterolsénkande
effekt (hog evidensstyrka).

Letrozol ger mindre varmevallningar och nattsvettningar och farre vagi-
nala blédningar &n tamoxifen som dessutom ger en hogre risk for vends
tromboembolism (hog evidensstyrka).

Vilka studier ingar i granskningen?

Det finns 5 studier som jimfor tamoxifen i 23 &r foljt av Al 2-3 ar, varav 2
ar metaanalyser [1, 2] samt 3 randomiserade kontrollerade studier med en-
bart tamoxifen i 5 ar [1-5]. | 2 av dessa, BIG1-98-studien [5] och ABCSGS8-
studien [3], randomiserades patienterna innan den endokrina behandlingen
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paborjades, vilket innebar en édkta sekventiell terapi. | resterande 3 studier,
ARNO-95, ITA och IES [4] skedde randomiseringen efter 2—3 ars recidivfri
behandling med tamoxifen (switch-studier), vilket innebér en viss selektion
av patientmaterialet. Samtliga 3 Al har anvénts i sekvensbehandlingsstudier:
anastrozol i ABCSG8-studien [3], ARNO-95-studien och ITA-studien, ex-
emestan i IES-studien [4] och letrozol i BIG1-98-studien [5].

Anastrozol- och exemestanstudierna har analyserats i tva metaanalyser av
god kvalitet: [1, 2]. Tva av de studier som ingick i metaanalyserna har pub-
licerats med langre uppféljning, ABCSG8-studien [3] och IES-studien [4].
For BIG1-98-studien finns en nyligen publicerad artikel med 8,1 ars median
uppfoljning [6], denna studie innehaller dock inga formella berékningar av
hazard ratio (HR) for jamforelsen tamoxifen 5 ar jamfort med tamoxifen 2
ar och darefter letrozol 3 ar. Sadana berakningar finns i en tidigare publikat-
ion [5].

En sarskild metaanalys som vérdering av biverkningar av Al har dven ta-
gits med [7].

Saknas nagon information i studierna?

Det finns ingen studie med som direkt jamfor olika aromatashammares ef-
fekter.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hdlsoekonomiska effekten for den aktu-
ella tgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: B062

Tillstand: Brostcancer, opererad, hdgrisk, hormonreceptorposi-
tiv tumor, recidivfri efter 5 ars endokrin behandling

Atgard: Forlangd adjuvant behandling till 10 &r efter 5 &rs en-
dokrin behandling

Rekommendation

1123 4“6 7 8 9 10 Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har mycket stor svarig-
hetsgrad och att atgarden har mattlig effekt.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en mycket stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en mycket stor paverkan pa livskvalitet och mycket stor paverkan pa
livslangd om aterfall utvecklas. Risken att avlida med spridd brostcancer ar i
nivan 20 procent med 10 ars uppféljning. Detta géller bréstcancergruppen
som helhet. Aromatshdmmare ger ytterligare en tillaggseffekt till tamoxifen
som nastan halverar risken for aterfall oberoende av initialt stadium. Detta
forutsatter dock en primart ER-positiv bréstcancer (80 % av alla brostcan-
cerpatienter har en mer eller mindre hormonkanslig brdstcancer). Brostcan-
cerincidensen ar 8400 brostcancerdiagnoser och sjukdomen orsakar arligen
cirka 1400 dodsfall och maste darfor betecknas som en mycket allvarlig
sjukdom. Knappt hélften av dessa dodsfall torde harrora fran ER-positiva
lymfkortelpositiva fall. Av dessa cirka 700 fall intraffar upp emot 350 per ar
hos kvinnor dar det gatt mer an 5 ar sedan primarbehandling.

Om sjukdomen recidiverar med fjarrmetastaser orsakar den en kraftig
minskning av aterstaende livslangd. Patienter med konstaterad spridd brost-
cancer lever i genomsnitt 1,5-2 ar (patienter under 60 ar lever i allmanhet

140



langre), manga ganger med betydande sjukdomssymtom som smarta, trott-
het och tilltagande svaghet, vilket innebar kraftigt nedsatt livskvalitet.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

Hos kvinnor med opererad hogrisk bréstcancer och med hormonreceptorpo-
sitiv tumaor som ar recidivfri efter cirka 5 ars adjuvant endokrin behandling
med tamoxifen som har en kvarstaende risk for aterfall pa 10-20 procent,
ger forlangd adjuvant behandling med tamoxifen eller Al i 5 ar jamfért med
obehandlad kontroll/placebo:

e en minskad risk for aterfall motsvarande en odds ratio (OR) pa 0,72
(konfidensintervall (K1) 0,56-0,92 (hog evidensstyrka)

e en forbattrad total Gverlevnad motsvarande en OR pa 0,89 (K1 0,80—
0,99) (hog evidensstyrka).

Forlangd behandling med tamoxifen

e var den absoluta skillnaden i andelen med aterfall 3,7 procent i den
storsta studien med lang uppféljning, hazard ratio (HR): fr.o.m ar 10
0,75 (konfidensintervall (KI) 0,62-0,90) (h6g evidensstyrka)

o foOrbattrades total Gverlevnad motsvarande en HR pa 0,87 i den
storsta studien med lang uppfoljning (KI 0,78-0,97) (hdg evidens-
styrka).

Forlangd behandling med Al

e minskade andelen med aterfall fran 10,2 procent till 5,6 procent i den
storsta studien, en absolut skillnad pa 4,6 procent efter 4 ar motsva-
rande en HR pa 0,58 (K1 0,45—-0,76) (hdg evidensstyrka)

o forbéattrad total dverlevnad for lymfkortelpositiva i den storsta stu-
dien motsvarande HR pa 0,61 (KI 0,38-0,98). Motsvarande effekt-
matt for hela gruppen var inte signifikant (HR 0,82, KI 0,57-1,19)
(mattlig evidensstyrka).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Forlangd behandling med tamoxifen

Den storsta studien innehaller en biverkningsanalys baserad pa nara 13 000
patienter och 7,2 ars uppfoljning. Den visade ingen skillnad avseende dods-
fall av annan orsak an brostcancer, 691 versus 679, p = 0,84. Daremot sags
en Okad incidens av endometriecancer med en handelseratio pa 1,74 (Kl
1,30-2,34) (hog evidensstyrka). Antalet dodsfall av endometriecancer skilde
sig inte signifikant (17 versus 11 fall). Antalet lungembolier var lagt men
signifikant fler i gruppen med forlangd behandling, 41 versus 21, p = 0,01
(mattlig evidensstyrka). Aven ischemisk hjartsjukdom var vanligare med
forlangd behandling, 127 fall jamfort med 63, p = 0,01, (mattlig evidens-
styrka).
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Forlangd behandling med Al

Den storsta studien som innehdll letrozol jamfort med placebo omfattade
5149 patienter med 30 manaders uppfoljning. Akuta biverkningar under
pagaende behandling i form av varmevallningar, matleda, ledsmarta, mus-
kelsmarta och haravfall var vanligare med letrozol &n med placebo, vaginal
blédning var vanligare med placebo dn med letrozol (mattlig evidensstyrka).
| rapporten med 30 manaders medianuppfoljning rapporterades ingen skill-
nad i frakturforekomst eller hjart-karlsjuklighet.

Vilka studier ingar i granskningen?

I granskningen ingar en nyligen publicerad metaanalys [1] dar man under-
sokt effekten av forlangd hormonell terapi till kvinnor som tidigare genom-
gatt operation och darefter cirka 5 ars tamoxifenbehandling pa grund av ER-
positiv brostcancer utan att ha drabbats av recidiv. Sammanlagt 8 randomi-
serade studier med totalt 29 000 inkluderade patienter ingar i analysen varav
en studie (aTTom) endast finns som motesabstract [2]. 1 5 av studierna (n =
21 555) ar interventionen forlangd behandling med tamoxifen upp till totalt
10 ar och kontrollgruppen avslutad hormonell behandling efter 5 ar med
tamoxifen, av dessa kvinnor hade 8150 ER-positiv tumdr.

Tre av studierna har undersokt effekten av forlangd behandling med aro-
matashdmmare (Al), det vill sdga cirka 5 ars behandling med tamoxifen féljt
av 3-5 ars behandling med aromatashammare jamfort med cirka 5 ars be-
handling med tamoxifen enbart. Av dessa 8 000 kvinnor hade 7 485 ER-
positiv tumor. | samtliga ingdende studier ar den Gvervdagande majoriteten
kvinnor postmenopausala. Andelen lymfkértelpositiva varierar fran 0-100
procent i de ingaende studierna, men ar genomsnittligt cirka 40 procent. For
aterfallsfri 6verlevnad bland de ER-positiva, 7 ingdende studier med 15 739
kvinnor, var OR 0,72 (K1 0,56-0,92). For effektmattet total Gverlevnad (OS)
vid ER-positiv tumor ingick 6/8 studier i analysen motsvarande 15 635
kvinnor. Resultatet visar pa en signifikant forbattring av OS med forlangd
terapi, OR 0,89 (KI: 0,80-0,99). Den brostcancerspecifika 6verlevnaden (4
ingdende studier, n=9 396) visade en mer markerad effekt, OR 0,78 (KI:
0,69-0,90). Nagon effektskillnad mellan tamoxifen och Al sag man inte.
Jamforelsen mellan tamoxifen och Al forsvaras dock av att uppfoljningsti-
den i tamoxifen-studierna ar avsevart langre an i Al-studierna. Nagon regel-
ratt biverkningsanalys kunde inte géras men dod av annan orsak &n cancer
skilde sig inte mellan grupperna. Nagon riktig subgruppsanalys var inte
mojlig eftersom studien baserade sig pa aggregerade data.

Forlangd behandling med tamoxifen

ATLAS-studien som jamfor tamoxifen i 5 ar med 10 ars tamoxifen publice-
rades nyligen med en medianuppféljning pa 7,6 ar efter randomisering, det
vill séga drygt 12 ar efter priméardiagnos [3]. Studien som startade 1996 re-
kryterade 12894 kvinnor varav 6 846 hade ER-positiv tumér. Kumulativa
andelen med recidiv bland de ER-positiva vid 15 ar var signifikant béattre
med 10 ars tamoxifen, 21,4 procent jamfort med 25,1 procent for 5 ars
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tamoxifen. Riskkvoten ar 5-9 skilde sig inte (punktestimat 0,90) medan RR
for > 10 ér var 0,75 (KI: 0,62—-0,90). Detta forklaras av den “carry-over’-
effekt som 5 ars tamoxifen har. For total dverlevnad redovisades 639 re-
spektive 722 handelser for 10 ars behandling jamfort med 5 ars dito, vilket
motsvarar en kvot pa 0,87 (KI: 0,78-0,97), p = 0.01. Den brostcancerspeci-
fika dodligheten var efter 15 ar 12,2 procent med 10 ars tamoxifen jamfort
med 15,0 procent for 5 ars behandling. Motsvarande riskkvoter visade
samma monster som for aterfall med RR 0.97 ar 5-9 och en markant effekt
efter 10 ar, RR 0,71 (K1 0,58-0,88).

Analysen av oonskade handelser baserade sig pa alla patienter oavsett
ER-status (n=12 894). Ingen skillnad sags avseende dodsfall av annan orsak
an brostcancer, 691 versus 679, p = 0,84. Daremot sags en okad incidens av
endometriecancer med en handelseratio pa 1,74 (KI 1,30-2,34). Antalet
dddsfall av endometriecancer skilde sig inte signifikant (17 versus 11 fall).
Antalet lungembolier var 1agt men signifikant fler i gruppen med forlangd
behandling, 41 versus 21, p = 0,01. Aven ischemisk hjartsjukdom var vanli-
gare med forlangd behandling, 127 fall jamfért med 63, p = 0,01.

Den andra stora studien som jamfort 5 ars behandling med tamoxifen med
10 ars behandling & aTTom [2]. Studien inkluderade 6 953 kvinnor varav
2 755 var ER-positiva, resten hade okénd receptorstatus. Precis som ATLAS
studien [3]sdg man en tidsberoende minskning av brostcancerrecidiven for
10 ars behandling jamfort med 5 ars behandling med tamoxifen. Handelse-
kvoten var 0,99 for de forsta tva aren efter randomisering, 0,84 (KI: 0,73—
0,95) for ar 3 och 4 efter randomisering och 0,75 (K1: 0,75-0,97) for de fol-
jande aren. Motsvarande kvoter for total 6verlevnad var 1,05 for de forsta 5
aren efter randomisering och 0,86 (KI: 0,75-0,97) till fordel for 10 ar med
tamoxifen mer an 5 ar efter randomisering. Antalet avlidna av annan orsak
an brostcancer skilde sig inte, 457 for tamoxifen 10 ar jamfort med 467 for
de med 5 ars tamoxifen.

Forlangd behandling med Al

MA-17-studien &r den storsta och kvalitativt basta studien. Den undersoker
forlangd behandling med letrozol i 5 ar [4, 5]. Studien randomiserade 5 187
postmenopausala kvinnor med ER-positiv brostcancer som var recidivfria
efter 4,5-6,0 ars tamoxifenbehandling. Studien undersokte letrozol i 5 ar
jamfért med placebo. Andelen lymfkortelpositiva var 46 procent och ande-
len som hade genomgatt adjuvant cytostatika var 46 procent. De forsta pati-
enterna inkluderades i augusti 1998 och i augusti 2003 gjordes en prespeci-
ficerad interimsanalys med en medianuppféljningstid pa 2,4 ar. Denna ana-
lys visade en signifikant forbattrad recidivfri 6verlevnad, vilket ledde till att
studien stoppades och oblindades i oktober 2003. Av de som hade randomi-
serats till placebo inledde 66 procent behandling med letrozol. Tva artiklar
fran denna studie ingar i granskningen, dels Goss med flera [4] som inklude-
rar alla data fram tills studien stoppades och oblindades (medianuppf6ljning
30 manader). Studien visade att andelen kvinnor med aterfall minskade fran
10,2 procent i placebogruppen till 5,6 procent for letrozol, en absolut skill-
nad pa 4,6 procent efter 4 ar motsvarande en hazard ratio (HR) pa 0,58. I en
forplanerad subgruppsanalys fann man att letrozol gav en HR pa 0,25 for
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kvinnor som var yngre an 50 ar vid operationstillfallet (n = 1 241). Motsva-
rande en HR for kvinnor 50 ar eller aldre var en HR pa 0,73, (n =3 925).
Med en medianuppfdljning pa 30 manader sags ingen signifikant skillnad i
total Overlevnad, 96,0 procent for letrozol jamfort med 93,6 for placebo,
motsvarande en HR pa 0,76 (KI: 0,48-1,21). Dock visade en subgruppsana-
lys signifikant forbattrad Overlevnad for lymfkortelpositiva motsvarande en
HR pa 0,61. Motsvarande effektmatt for hela gruppen var dock inte signifi-
kant (HR 0,82 (konfidensintervall, KI 0,57-1,19) [4]. Det har publicerats
ytterligare uppdaterade data med en medianuppféljning pa 64 manader [5],
dar man forutom analys enligt intention-to-treat (ITT) &ven anvander explo-
rativa statistiska metoder (IPCW respektive SCC) som justerar for den ef-
fekt som Overkorsningen fran placebo till letrozol torde ha medfért. Den
relativa riskminskningen for att avlida i fortid var 35 procent och 24 procent
enligt IPCW respektive SCC.

En annan studie som bor namnas i sammanhanget dven om kvaliteten far
betraktas som lag ar ABCSG 6a-studien [6], som var en direkt fortsattning
pa ABCSG 6-studien vilken i sin tur var en dppen randomiserad studie for
postmenopausala kvinnor med ER-positiv eller PgR-positiv brostcancer. |
ABCSG 6-studien randomiserades totalt 2 021 kvinnor mellan adjuvant
tamoxifen (40 mg i 2 ar, sedan 20 mg i 3 ar) med eller utan tillagg av en
aldre aromatashammare (Al), aminoglutetimid, de tva forsta aren. Kvinnor i
ABCSG 6a-studien som var recidivfria efter 5 ars behandling randomise-
rades mellan anastrozol i tre & medan kontrollgruppen var en nollarm. In-
klusionen byggde pa prerandomisering och nar forsokspersonerna informe-
rades om randomiseringen i efterhand valde 170 av 560 patienter i anastro-
zolarmen, respektive 105 av 575 i kontroll-armen att tacka nej till delta-
gande, vilket innebar att studien omfattade 860 patienter jamfort med de
1700 som skulle rekryteras enligt den statistiska planen. Huvudfyndet i
ABCSG 6a-studien var en minskning av andelen med recidiv fran 11,8 till
7,1 procent uppmatt 10 ar efter primar kirurgi. Detta motsvarar en relativ
riskminskning pa 38 procent. Trots de metodologiska bristerna talar resulta-
tet i riktning mot att forlangd endokring terapi med Al (i detta fall anastro-
zol) medfor ett relevant kliniskt tillaggsvarde jamfort med endast 5 ars
tamoxifenterapi. [6].

En tredje studie som forsokt undersoka vérdet av forlangd behandling
med Al var NSABP-B33 [7]. Studien inkluderade 1 598 postmenopausala
kvinnor med ER-positiv bréstcancer som randomiserades mellan exemestan
eller placebo i 5 ar. Tyvarr avbrots studien 2003 i samband med att MA-
17studien rapporterade fordel for kvinnor som fatt forlangd behandling med
Al (letrozol) jamfort med placebo. Rekryteringen till studien upphdrde och
44 procent av placebogruppens patienter valde att inleda behandling med
exemestan och 28 procent av de som randomiserats till exemestan avslutade
sin behandling. Med 30 manaders uppféljning visade studien en sjukdomsfri
overlevnad pa 91 procent och 89 procent (p = 0,07) for de som ursprunglig-
en randomiserades till exemestan respektive placebo.

For postmenopausala kvinnor ges Al helt eller delvis redan under de 5
forsta aren efter 6vrig primarbehandling. Nyttan med forlangd Al-terapi i
denna grupp ar inte belyst i Kliniska studier, men studeras for nérvarande i
SOLE-studien som precis avslutat sin inklusion med ungefar 4 800 inklude-
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rade patienter. Mer an 5 ars adjuvant terapi med tamoxifen har ocksa stude-
rats i ATLAS [3] (15252 randomiserade) och aTTom-studien [2]. Fran
ATLAS ér slutgiltiga uppgifter publicerade, men &r inte varderade i denna
granskning. Fran aTTom é&r inga slutgiltiga uppgifter publicerade. Slutgil-
tiga uppgifter finns dock fran en mindre randomiserad studie (1 172 indivi-
der), dar man inte kunde pavisa nagon nytta med forlangd tamoxifenbehand-
ling utéver 5 ar [8].

Saknas nagon information i studierna?

Eftersom studien stoppades tidigare &n planerat och 61 procent av placebo-
gruppen korsades over till letrozol, saknas helt tillforlitliga langtidsdata sar-
skilt avseende brostcanceréverlevnad och total 6verlevnad.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella tgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: B064

Tillstand: Brostcancer, hormonreceptorpositiv tumor, pre-
menopausal, efter kemoterapi

Atgard: Adjuvant ovariell funktionshamning eller ablation som
tillagg till tamoxifen

Rekommendation: 7
1123 /4|56 7u9 10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation:

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har stor svarighetsgrad
och att atgarden ger mattlig effekt.

Kommentar: Ovariell ablation &r ett alternativ till CMF-baserad kemote-
rapi. Ovariell suppression som tillagg till tamoxifen ar osakert, mojligen
foreligger ett tillaggsvarde for patienter yngre an 40 ar eller vid starkt ER-
positiv cancer.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en stor sammanvégd svarighetsgrad eftersom det innebéar en
stor paverkan pa livskvalitet och stor paverkan pa livslangd. Tidig premeno-
pausal brostcancer ar ett tillstand av mycket stor svarighetsgrad eftersom det
leder till en kraftigt 6kad risk for fortida dod.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser
For premenopausala kvinnor med hormonreceptorpositiv bréstcancer, efter
adjuvant kemoterapi, leder tilldgget av ovariell funktionshdmning foljt av
tamoxifen till
e en statistisk signifikant relativ riskreduktion av aterfall efter 7 ar,
12,7 procent (konfidensintervall, KI 2,4-21,9, p = 0,02) (h6ég evi-
densstyrka)
e en statistisk signifikant relativ riskreduktion av dod efter aterfall ef-
ter 7 ar, 15,1 procent (K1 1,8-26,7, p = 0,03) (hog evidensstyrka)
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For premenopausala kvinnor med hormonreceptorpositiv bréstcancer, efter
adjuvant kemoterapi, leder tillagget av ovariell funktionshdmning eller ab-
lation foljt av tamoxifen till

¢ en signifikant statistisk relativ riskreduktion (3,2 %) av mortaliteten
efter 15 ar (h6g evidensstyrka)

e en signifikant statistisk relativ riskreduktion (4,3 %) av aterfall efter
15 ar (hog evidensstyrka).

| den metaanalys som inkluderar patienter som genomgatt ovariell funkt-
ionshdmning eller ovariell ablation observeras ingen skillnad i effekt bero-
ende pd metod for ovariell funktionshamning. Effekten avseende aterfall i
brostcancer ar helt kongruent med effekten avseende 6verlevnad. Adjuvanta
interventioner bor i forsta hand baseras pa nytta avseende Overlevnad till
foljd av interventionen. Underlaget for denna analys ar begrénsad, och stu-
dieunderlaget tar inte hansyn till patienternas menopausala status. Ovariell
suppression eller ablation ger bara gynnsamma effekter pa recidivrisk och
mortalitet hos patienter med Ostrogenpositiv brostcancer och effekten ar
begrénsad till den premenopausala gruppen efter adjuvant kemoterapi (hog
evidensstyrka). Underlaget for denna analys ar begrdnsad och studieun-
derlaget tar inte hansyn till patienternas individuella menopausalstatus efter
adjuvant kemoterapi, det ar ocksa oklart i vad man den ovariella funktions-
hamningen bidrar till mortalitetsreduktionen, eller om det i férsta hand &ar en
effekt av tamoxifen som observeras. Stockholmsdata fran ZIPP-studien
styrker att effekten av goserelin, en LHRH-analog, inte har ett sakerstallt
tillaggsvarde till tamoxifen, mojligen undantaget de patienterna med hogre
ER vérden i sina cancrar. Alla lymfkoértelpositiva patienter erhdll i denna
studie adjuvant CMF [1].

For premenopausala kvinnor med hormonreceptorpositiv brostcancer, efter
adjuvant kemoterapi, har ovariell ablation
e likvardig effekt pa 6verlevnad som 3-veckors CMF-baserad terapi
(mattlig evidensstyrka).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Ovariell funktionshamning och ablation leder till for tidig menopaus vilket
kan leda till bieffekter till exempel pa sexualitet och benhalsa. Mdojligen
finns det aven okad risk for hjart- och karlsjukdom, men langtidsuppfdljning
behovs for att utvardera detta.

Vilka studier ingar i granskningen?

Det finns 2 systematiska 6versikter som inkluderat primardata fran enskilda
studier dar man studerat tillaggsvérdet av ovariell funktionshamning till
kemoterapi hos premenopausala kvinnor med tidig brostcancer [2, 3]. Den
ena Oversikten som inkluderar 4 541 patienter med upp till 10 ars uppfolj-
ning avser i forsta hand medicinsk ovariell funktionshdmning med LNRH-
analoger med eller utan tamoxifen efter tillagg till adjuvant kemoterapi
(LHRH-Agonists in Early Breast Cancer Overview Group, 2007) [2]. |
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granskningen ingar 3 for de aktuella fragestéllningarna relevanta metaana-
lyser fran denna 6versikt omfattande sammanlagt 3 951 patienter. Den andra
oversikten avser kirurgisk eller radiologisk ovariell ablation respektive ova-
riell funktionshamning och inkluderar cirka 11 000 patienter med tumor
med positiv eller okénd 0Ostrogenreceptorstatus (EBCTCG, 2005) [3]. |
granskningen ingar 2 for de aktuella fragestéllningarna relevanta metaana-
lyser fran denna Gversikt omfattande sammanlagt 4 331 patienter.

Patientmaterialen fran de tva oversikterna som ar med i granskningen
Overlappar varandra till stor del, men omfattar endast LHRH-analoger hos
verifierat hormonreceptorpositiva patienter i den forra dversikten [2], och
aven kirurgisk eller radiologisk ovariell ablation i den senare [3]. | ingaende
primérstudier har den kemoterapi som studerats i huvudsak varit CMF-
baserad, och i nagra antracyklinbaserade studier som jamfor ovariell funkt-
ionshdmning med kemoterapi. | dag aktuell taxanbaserad terapi, liksom
dostat eller doseskalerad kemoterapi, har inte ingatt i ingaende studier.

| 6versikten som omfattar LHRH-analoger och tillagg med tamoxifen le-
der denna atgard till en reduktion av den relativa risken for aterfall med 12,7
procent (p = 0,02) och for dod efter aterfall med 15,1 procent (p = 0,03). En
absolut dverlevnadseffekt ses med 4 procent (HR, 0,85, KI, 0,73-0,99, p =
0,04). 1 en subgrupp fran denna 6versikt dar man jamfort kemoterapi mot
LHRH-agonist kunde ingen statistisk sakerstalld skillnad i dod efter aterfall
konstateras (HR 0,93, p = 0,4). Dessutom har oversikten utvarderat kemote-
rapi med eller utan tamoxifen jamfort med dessa kombinationer och tillagg
av LHRH-agonist. Overlevnadsvinsten var ungefar 5 procent med tillagg av
LHRH-agonist. Forst efter 4-5 ar sags en skillnad, vilket visar pa vardet av
langtidsuppféljningar. | 6versikten inkluderades en studie som undersoker
effekten av antingen CAF (cyklofosfamid, doxorubicin och 5-fluororacil),
CAF tillsammans med tamoxifen eller CAF, tamoxifen och goserelin. Det
fanns en signifikant statistisk sékerstélld effekt av att addera tamoxifen till
CAF och goserelin (HR 0,74, p < 0,01). Ingen skillnad sags i totaloverlev-
nad mellan de tre regimerna. En trend fanns till att det endokrina tillagget
for patienter under 40 ar var gynnsamt (sjukdomsfri dverlevnad, HR 0,76,
K1 0,53-1,09, totaléverlevnad HR 0,79, inte signifikant).

| 6versikten som studerat kirurgisk eller radiologisk ovariell suppression
eller ablation ger denna atgard en reduktion av brostcancerspecifik mortali-
tet pa 3,2 procent (HR 0,87, p = 0,004) efter 15 ar dar majoriteten av patien-
terna hade lymfkaortelpositiv sjukdom och ungefér hélften okand 6strogenre-
ceptorstatus.

Studier fran den senaste Oxford overview-analysen visar en trend till
battre kemoterapieffekt for patienter som ar postmenopausala for taxan-
antracylinkombinationer [4]. De tidigare observationerna av en béttre effekt
av kemoterapi for den yngre aldersgruppen (induktion av ovariell ablation
av kemoterapi har anforts som forklaring), verkar inte halla med dagens
moderna antracyklin-taxanbaserade terapi [4]. Anledningen till denna dis-
krepans kan vara att de tidigare studierna var mestadels CMF-baserade.

Mellan 1990 och 1998 randomiserades 762 patienter som var premeno-
pausala med hormonreceptorpositiv brdstcancer, antingen med lymfkortel-
metastaserande sjukdom eller med tumorer stérre &n 5 cm, till radiologisk
ablation jamfort med CMF administrerat var tredje vecka [5]. Medianupp-
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foljning var 10,5 ar, 6verlevnaden var likartad i bada grupperna. Man kan
dock notera att denna CMF-regim sannolikt ar en nagot samre typ av CMF-
regim [6].

| n&stan alla kemoterapistudier, &ven relativt nyligen genomfdrda projekt,
sa har man inte prospektivt registrerat mensstatus under behandlingstiden
och uppfoljningsfasen hos primart premenopausala patienter. Undantaget ar
den prospektiva studien med doxorubicin, en taxeninnehallande (+-
cyklofosfamid) kemoterapi dar man noggrant registrerat induktionen av
amenorré [7]. Medicinerna gavs i sekvens eller samtidigt i fyra cykler. Anta-
let behandlingscykler ar dock nagot suboptimalt utifran vad som allmént
rekommenderas. Studien var inte designad for endokrina fragestallningar
som primar malsattning. For de sekundéara utfallsmatten ingick dock att stu-
dera associationen mellan amenorré vid 6 och 24 manader efter randomise-
ring i relation till livskvalitet och sjukdomsfri och total dverlevnad. For to-
taloverlevnaden noterade man att de 1 868 patienterna som erhdll amenorré
av sin terapi hade en statistiskt signifikant absolut dverlevnadsvinst i stor-
leksordningen 4-5 procent efter 8 ar, jamfort med de 475 patienter som inte
utvecklade amenorré (HR 0,76, p = 0,04).

Saknas nagon information i studierna?

Det saknas data som tar hansyn till om patienterna som behandlas med ova-
riell funktionsh&mning de facto har kvarvarande &ggstocksfunktion efter
avslutad kemoterapi. Detta ar en avgdrande svaghet i de flesta studierna. Det
ar valdokumenterat att ju &ldre de premenopausala patienterna ar desto min-
der ar sannolikheten att man har kvarvarande aggstocksfunktion efter ge-
nomford kemoterapi. Det finns inga omfattande data kring induktion av
amenorré med moderna kemoterapiregimer, inkluderat mer dosintensiva
antracyklinregimer eller anracyklin-taxaninnehallande regimer. Rimligtvis
har dessa regimer en hog grad av paverkan pa dggstocksfunktionen, ef-
tersom dessa regimer ofta innehaller cyklofosfamid En nu pagaende inter-
nationell multicenterstudie (SOFT, ClinicalTrials.gov Identifier: NCT
00066690) har inkluderat patienter med bekraftad ovarialfunktion och ran-
domiserat dem med eller utan tilligg av ovariell funktionshdmning efter
avslutad kemoterapi foljt av tamoxifen eller en aromatashammare. | denna
studie har man mycket detaljerat kartlagt &ggstocksfunktionen efter kemote-
rapi och tillaggsvardet av ovariell funktionshdmning efter avslutad kemote-
rapi, foljt av tamoxifen eller aromatashammande behandling. Resultat fran
denna studie forvantas inom de narmaste aren, och kan komma att férandra
slutsatserna i denna granskning.

Det saknas vidare data som studerar ovariell funktionshdmning i relation
till i dag aktuella kemoterapiregimer, vilka & mer potenta an de i huvudsak
CMF-baserade regimer som ingar i studieunderlaget.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte beddmt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella atgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: B065

Tillstand: Brostcancer, biverkningar av endokrin behandling
eller cytostatika, eller klimakteriella besvar

Atgard: SSRI eller SNRI

Rekommendation 7
1123 4|56 7“9 10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har liten svarighetsgrad
och att atgarden ger mattlig till stor effekt.

Kommentar: Val av preparat ar viktigt eftersom SSRI eller SNRI har olika
farmakokinetisk interaktion med vissa onkologiska preparat; darfor kan till
exempel behandlingseffekten av tamoxifen bli samre.

Hur allvarligt &r tillstandet?

Tillstandet har en liten sammanvagd svarighetsgrad eftersom det innebéar
mattlig paverkan pa livskvalitet (for vissa individer relativt tydliga besvar),
men sannolikt ingen paverkan pa livslangd.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsats

For kvinnor under behandling av brostcancer eller med risk for aterfall av
brostcancer och med biverkningar av endokrinbehandling eller cytostatika,
eller klimakteriella besvér ger behandling med SSRI- eller SNRI-preparat

e att antalet vallningar och svarighetsgraden av dessa minskar med
cirka 50—60 procent jamfort med fore behandlingen, samt 14—-36
procents minskning av vallningar jamfort med placebo (mattlig evi-
densstyrka).

Placeboeffekten uppskattas utgora upp till cirka 20 procent. Sertralin tycks
ha en svagare positiv effekt i niva med placebo.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Biverkningar i form av muntorrhet, illamaende, aptitforandringar och obsti-
pation. Man bor ocksa vara forsiktig vid val av SSRI/SNRI preparaten for
premenopausala patienter som har adjuvant behandling med tamoxifen.
Flera av preparaten (paroxetin, fluoxetin och duloxetin) &r mattliga till
starka hammare av cytokrom P450 2D6 (CYP 2D6) och kan darmed sénka
koncentrationen av den aktiva tamoxifenmetaboliten endoxifen och bor i
forsta hand undvikas [1, 2]. | en nyligen publicerad studie [3] har en tydlig
korrelation rapporterats mellan sankt CYP2D6-aktivitet och negativt kliniskt
utfall i premenopausala brostcancer atienter: dkad incidens av aterfall (p =
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0,014) och 6kad brostcancerspecifik dodlighet (p = 0,043). Rapporterade
data fran ATAC- [4] och BIG 98-01-studien [5] antyder dock att genotyp av
CYP2D6 saknar Klinisk betydelse eftersom detta inte paverkade utfallet eller
biverkningarna for postmenopausala patienter pa adjuvant behandling med
tamoxifen. Man har daremot noterat att patienter med vasomotorbiverkning-
ar i ATAC-studien (tamoxifen jamfort med anastrozol) hade en statistisk
signifikant reduktion (hazard ratio (HR) 0,60, konfidensintervall (KI) 0,50—
0,72, p < 0,0001) av brostcanceraterfall [6].

Vilka studier ingar i granskningen?
Genomgangen baseras dels pa en systematisk 6versikt fran Cochrane med 6

randomiserade studier (RCT) omfattande 451 patienter [7] dels pa fyra ran-
domiserade studier som publicerats efter den systematiska ¢versikten [8-11].

Saknas nagon information i studierna?

Ingen information om eventuell paverkan av dddligheten i brostcancer &r
beskriven i studierna.

Halsoekonomisk bedémning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella atgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: BO66

Tillstand: Brostcancer, biverkningar av endokrin behandling
eller cytostatika, eller klimakteriella besvar

Atgard: Gabapentin

Rekommendation

11234 (5/6/|7 8nI0 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har liten svarighetsgrad
och att atgarden ger mattlig till stor effekt.

Kommentar: Behandling med Gabapentin medfor ¢kad risk for biverk-
ningar.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en liten sammanvagd svarighetsgrad eftersom det innebéar
mattlig paverkan pa livskvalitet (for vissa individer relativt tydliga besvar)
och sannolikt ingen paverkan pa livslangd.
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Bakgrund

Menopaus intrader i median vid 51,4 ars alder. | samband med detta uppstar
symtom i hogre eller lagre grad till foljd av sankta éstrogennivaer. Varme-
vallningar ar det vanligaste symtomet, vilket inte sallan leder till stérd natt-
somn. Cirka 80 procent far varmevallningar i klimakteriet varav 20 procent
upplever det outhérdligt. For majoriteten forsvinner besvaren inom ett ar
fran menopausens start, men 10-20 procent har problem livet ut [1]. Kvinnor
som genomgatt behandling for cancer besvaras oftare av varmevallningar
jamfort med andra, odds ratio (OR) 1,71 (konfidensintervall, KI 1,06-2,74).
Véarmevallningarna kommer dessutom oftare och &r mer uttalade [2]. Dessa
besvar 4r i sin tur associerade med sémnsvarigheter, trétthet och dalig livs-
kvalitet [3].

Vilken effekt har atgarden?
Slutsats

For kvinnor under behandling av brgstcancer som har biverkningar av en-
dokrin behandling eller cytostatika, eller som har klimakteriebesvar ger Ga-
bapentin

e en minskning av vallningar med 59—66 procent jamfort med fore be-
handlingen samt en absolut minskning med 34—38 procent jamfort
med placebo (mattlig evidensstyrka).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Sammantaget visar studierna utan langtidsuppféljning pa en mattligt och for
en del relativt snabbt dvergdende reducerande effekt av varmevallningsbe-
svar samtidigt som biverkningar ar vanligt forekommande. Biverkningar i
form av dasighet och yrsel ar vanligast vid behandling med gabapentin,
detta kan paverka framforandet av fordon. 6 stycken i placebogruppen av-
brét behandlingen pa grund av biverkningar. | gabapentingrupen som fick
300 mg avbrot 3 patienter. | gruppen som fick 900 mg gabapentin avbrot 8
pa grund av biverkningar. Tio kvinnor jamfort med 6 som fatt behandling
med gabapentin 900 mg jamfort med placebo avslutade behandlingen pa
grund av biverkningar (trotthet och somnolens) [4]. | en studie med postme-
nopausala kvinnor utan tidigare cancerdiagnos avslutade fyra patienter (13
%) behandling i gabapentingruppen pa grund av biverkningar och 15 (50 %)
rapporterade atminstone en allvarlig biverkan. I placebogruppen avbrét 1
person (3 %) pa grund av biverkningar och hos atta personer (26 %) rappor-
terades atminstone en allvarlig biverkan [5]. I en annan studie med samma
population var huvudvérk, yrsel och forvirring mer vanligt i gabapen-
tingruppen an i placebogruppen (icke-statistisk sékerstélld skillnad) [6]. En
jamforande studie med ett SSRI-preparat (venlafaxin) visar att majoriteten
av patienterna foredrog SSRI-preparatet trots att effekten pa de vasomoto-
riska besvaren var likvardig for bada preparaten. Ingen signifikant skillnad
vad galler livskvaliteten pavisades mellan gabapentin och venlafaxin. Yrsel
och okad aptit var dock vanligare vid gabapentinbehandling &n vid ven-
lafaxinbehandling [7].
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Vilka studier ingar i granskningen?

En dubbelblind randomiserad, placebokontrollerad studie av Pandya med
flera [4] déar 420 kvinnor med tidigare brdstcancer i anamnesen och aktuella
besvéar med mer &n 2 varmevallningar per dag inkluderades. Drygt 70 pro-
cent var fortfarande under adjuvant tamoxifenbehandling. Kvinnorna ran-
domiserades till placebo, 300 mg gabapentin respektive 900 mg gabapentin
per dag i 8 veckor. Resultaten visar att dosen 900 mg gabapentin uppdelat
pa tre doser var den enda behandling som signifikant minskade besvéren
med varmevallningar [4]. Efter 4 respektive 8 veckors behandling hade be-
svaren minskat med 49 procent respektive 46 procent for de som fatt ga-
bapentin 900 mg/dag. Samtidigt noterades 21 procent respektive 15 procent
minskade besvir efter 4 respektive 8 veckorfor dem som fatt placebo. Tva
respektive 7 avslutade behandling pa grund av utebliven effekt i gabapen-
tingruppen respektive placebogruppen.

En dubbelblind randomiserad placebokontrollerad studie av Guttuso med
flera [5] publicerad 2003 inkluderade 59 postmenopausala kvinnor (utan
tidigare cancerdiagnos) med 7 eller fler varmevallningar per dag. Kvinnorna
randomiserades till 900 mg gabapentin eller placebobehandling under 12
veckor. Gabapentinbehandling ledde till 45 procent minskad frekvens av
varmevallningar respektive 54 procent minskning pa en skala dar man
sammanvagde allvarlighetsgrad och frekvens av varmevallningarna. Placebo
ledde pa motsvarande sétt till en minskning pa 29 procent respektive 31
procent.

En randomiserad dubbelblind placebokontrollerad studie med 60 stycken
postmenopausala kvinnor utan cancerdiagnos randomiserades till placebo,
Ostrogen respektive gabapentin (i stegrad dos) under 12 veckor [6]. Graden
av varmevallningsbesvar minskade med 71 procent i gabapentingruppen
jamfért med 54 procent i placebogruppen. Det var ingen statistisk skillnad
avseende biverkningar mellan grupperna, men huvudvark, yrsel och forvir-
ring var mer vanligt i gabapentingruppen.

En poolad metaanalys fran 2009, vilken inkluderade de 3 ovan namnda
randomiserade studierna med totalt 450 patienter [8] visar en minskning av
varmevallningsbesvar med i median 24 procent i placebogruppen. | ga-
bapentingruppen sag man en ytterligare minskning pa 35-38 procent.

En randomiserad studie med 66 deltagare dar man jamfort gabapentin
med ett SSRI-preparat (venlafaxin) mot varmevallningar hos postmenopau-
sala kvinnor som tidigare behandlats for brostcancer undersokte vilket 1&-
kemedel patienterna foredrog efter 4 veckors behandling med respektive
preparat [7]. Arton av de 56 (32 %) patienterna som svarade pa fragan fore-
drog gabapentin medan 38 av 56 (68 %) féredrog venlafaxin.

Saknas nagon information i studierna?

Ingen information om eventuell paverkan av dodligheten i brostcancer ar
beskriven. Studierna har enbart f6ljt behandling under maximalt 12 veckor.
Man har inte i alla studier tittat pa biverkningar under den férsta manaden
utan forst senare.
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Halsoekonomisk bedémning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella tgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: B068al
Tillstand: Brostcancer, opererad, svara urogenitala besvar av

tamoxifen
Atgard: Lokalbehandling med 6striol

Rekommendation

L2 |3 4“6 7,8 9 10 Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har mattlig svarighets-
grad och att atgarden ger mattlig till stor effekt.

Kommentar: Systemeffekter kan uppsta, varfor det under vissa omstandig-
heter kan vara direkt olampligt att ge denna atgard. Viktigt med ratt prepa-
ratval. | valet mellan 6striol respektive dstradiol ar dstriol forstahandsvalet.

Hur allvarligt &r tillstandet?

Tillstandet har en mattlig sammanvagd svarighetsgrad eftersom det innebéar
mattlig paverkan pa livskvalitet (for vissa individer relativt tydliga besvar),
men sannolikt ingen paverkan pa livslangd.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

For kvinnor med opererad brostcancer, med klimakteriella besvar eller bi-
verkningar (urinvagsrelaterade) av endokrin behandling eller cytostatika ger
lokalbehandling med dstriol

o sannolikt ingen okad risk for aterfall (mycket Iag evidensstyrka)

e sannolikt ingen okad risk for fortida dod (mycket Iag evidens-
styrka)
¢ god behandlingseffekt (hdg evidensstyrka)

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Som framgar nedan uppnas systemeffekter, varfor den kan vara extra pro-
blematiskt vid samtidig behandling med aromatash&mmare (Al), eftersom
den antitumorala effekten av Al darigenom helt kan forsvinna.

Det kan inte uteslutas att lokal behandling med 6strogen ger 6kad risk for
aterfall. En observation ar dessutom WHI-studien [1], som vid uppdatering
2008 visade en Kklart 6kad risk for brostcancer vid intag av oralt dstrogen
tillsammans med gestagen.

| 6verenstammelse med ovan sa rekommenderas 6striol framfor Gstradiol
om man finner det tvunget att symtomlindra med vaginalt 6strogen. Detta
mot bakgrund av att det & mycket mindre potent och inte ger upphov till
lika hoga ostradiolhalter i blodet [2, 3]. En acceptans for lokalt applicerat
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ostriol kan &ven noteras i den placebokontrollerade MA 17-studien avseende
forlangd adjuvant behandling med letrozol efter 5 ars tamoxifen dar man
tillater vaginalt Gstriol [4].

Systemisk absorption av vaginalt applicerat ostriol ar lagre an den fran
vaginalt ostradiol, follicle stimulating hormone (FSH) och luteinising hor-
mone (LH).

Tillagg av progestagen for att skydda endometriet har diskuterats som den
storsta boven bakom Okad risk for brostcancer av systemisk HRT, varfor
lokalt dstrogen utan samtidigt progestagen teoretiskt skulle kunna ge en
Okad risk for endometriecancer respektive hyperplasi av endometriet, men
sa forefaller det inte vara enligt ovan.

Vilka studier ingar i granskningen?

Pfeiler med flera (2011) redovisar en observationsstudie med 10 stycken
postmenopausala kvinnor som star pa adjuvant behandling med aromatas-
hammare och samtidigt far 6striolvagitorie (0,5 mg) dagligen i 14 dagar [5].
De har tagit éstriol med flera hormonnivaer fore och efter 2 veckors behand-
ling. De redovisar oférandrat laga nivaer av saval 6striol som ostradiol. Stat-
istiskt signifikant sankning av FSH- respektive LH-niva noteras vid vecka 2,
vilket indikerar att det finns fysiologiska koncentrationer av dstrogen.

En systematisk genomgang av Santen med flera fran 2010 6ver hormonell
substitutionsbehandling (HRT) dar HRT till kvinnor som tidigare haft brost-
cancer tas upp i ett separat kapitel [6]. De redovisar inte detaljer kring studi-
erna eller ens hur manga som ingar, men de har graderat sina slutsatser i
GRADE och forklarar hur det gatt till med granskning och gradering. De
sammanfattar med hdg evidens att Gveraktiv blasa och frekventa urinvagsin-
fektioner minskar vid behandling med lokalt 6strogen (lokal behandling
battre an systemisk).

En retrospektiv journalgenomgang av O’Meara [7] publicerad 2001 med
2 755 kvinnor som insjuknat i invasiv (inte metastaserad) brostcancer vilka
identifierats fran ett populationsbaserat cancerregister under aren
1977-1996. I detta material fann man 75 kvinnor som tagit vaginalt dstro-
gen efter sin brostcancerdiagnos. Man jamfor deras frekvens av aterfall re-
spektive dod med matchade kontroller frdn de som inte anvant hormonell
substitutionsbehandling i samma material. Man fann ingen 6kning av ater-
fall eller dod i brostcancer bland de som tagit vaginalt 6strogen. Doser och
preparat skiljer sig at mellan individerna och fran preparat som anvands i
dag.

| ett abstrakt av Dew med flera beskriver man en kohortstudie med 1 472
kvinnor med histologiskt verifierad brostcancer fran vilken 69 kvinnor med
tamoxifen och samtidig behandling med lokalt 6strogen identifierats [8]. For
dessa kan man inte pavisa nagon signifikant forsamrad aterfallsfri dverlev-
nad (hazard ratio (HR) 0,57, konfidensintervall (KI) 0,20-1,58, p =0,28;
okorrigerat HR 0,30, K1 0,11-0,80, p = 0,02). Fran abstrakt 6ver denna samt
abstrakt pa tva ytterligare publikationer pa samma material framkommer att
det &r en kohortstudie och att de haft samtidig behandling med tamoxifen.

Dessutom kan namnas Kunovac Kallak med flera fran 2012 [9]. En pro-
spektiv populationsbaserad observationsstudie dar ¢stradiolkoncentrationer i
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serum matts med tva olika metoder hos postmenopausala kvinnor med tidi-
gare brostcancer och pagaende adjuvant behandling med aromatashammare
(33 kvinnor) eller tamoxifen (34 kvinnor). Som kontroller har anvants 92
friska kvinnor med (36 kvinnor) respektive utan lokal dstrogenbehandling
(56 kvinnor). Kvinnor behandlade med aromatshammare hade lagst ostra-
diol- respektive 6strogenkoncentrationer men uppvisade ovéntat hdga 6stra-
diolvérden, vilka dessutom hade en stor spridning. Spridningen var 2,3—
182,0 pmol/l respektive 2,4-162,6 matt med de tva olika metoderna. De
uppmatta 6stradiolkoncentrationerna var i median 16,7 (2,4-162,6), 31,0
(13,4-77,1), 27,2 (7,8-115,8) och 33,3 (20,3-340,1) pmol/l i grupperna med
aromatashammare behandling (Al), tamoxifenbehandling, postmenopausala
kontroller respektive postmenopausala kontroller med lokal 6strogenbe-
handling. Tamoxifenbehandlade kvinnor med lokalt Gstrogen uppvisade
hogre nivaer jamfort med de med Al och postmenopausala kontroller utan
behandling, men lagre nivaer jamfort med postmenopausala kvinnor med
lokal Ostrogenbehandling. Postmenopausala kvinnor med Ostradiolbehand-
ling hade hdgre nivaer an de med 6striolbehandling lokalt. Al-behandlade
kvinnor hade 61 procent av 6stradiolkoncentrationen hos postmenopausala
kvinnor. Ostriolkoncentrationerna var under matbar niva for alla grupper
< 3,5 pmol/l.

Saknas nagon information i studierna?

Biverkningar av det lokalt givna ostrogenet ar inte redovisat eller studerat i
studierna annat an fordndrade koncentrationer av hormon som ostradiol,
ostrio, FSH, LH med mera. Enligt FASS sa ar biverkningar vid andvéandning
av lokalt ostriol ovanliga. Mycket data avseende biverkningar finns forvisso
pa friska kvinnor. Huruvida de laga serumnivaerna av Gstradiol och dstriol
genom intravaginalt tillférd medicin kan ge upphov till en 6kad recidivfre-
kvens ar inte sannolikt men kan inte uteslutas, speciellt synes fragan synner-
ligen relevant for de individer som far aromatashammare [10].

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hédlsoekonomiska effekten for den aktu-
ella tgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: B068a2

Tillstand: Brostcancer, opererad, svara urogenitala besvar av
aromatashammare

Atgérd: Lokalbehandling med éstriol

Rekommendation

| 2‘3 4‘5 6 7 8nI0 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen ar att tillstandet har mattlig svarighets-
grad och att atgarden ger mattlig till stor effekt.

Kommentar: Systemeffekter kan uppsta, varfor det under vissa omstandig-
heter kan vara direkt olampligt att ge denna atgard. Viktigt med ratt prepa-
ratval. | valet mellan ostriol respektive Gstradiol ar dstriol forstahandsvalet.
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Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en mattlig sammanvagd svarighetsgrad da det innebar mattlig
paverkan pa livskvalitet (for vissa individer relativt tydliga besvar), men
sannolikt ingen paverkan pa livslangd.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

For kvinnor med opererad brostcancer, med klimakteriella besvar eller bi-
verkningar (urinvégsrelaterade), av endokrin behandling eller cytostatika
ger lokalbehandling med ostriol

e sannolikt ingen 6kad risk for aterfall (mycket lag evidensstyrka)

e sannolikt ingen okad risk for fortida dod (mycket Iag evidens-
styrka)
e god behandlingseffekt (hdg evidensstyrka)

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Som framgar nedan uppnas systemeffekter, varfor den kan vara extra pro-
blematiskt vid samtidig behandling med aromatashammare (Al), eftersom
den antitumorala effekten av Al darigenom helt kan forsvinna.

Det kan inte uteslutas att lokal behandling med 6strogen ger 6kad risk for
aterfall. En observation ar dessutom WHI-studien [1], som vid uppdatering
2008 visade en klart 6kad risk for brostcancer vid intag av oralt dstrogen
tillsammans med gestagen.

| 6verenstammelse med ovan sa rekommenderas ostriol framfor ostradiol
om man finner det tvunget att symtomlindra med vaginalt 6strogen. Detta
mot bakgrund av att det & mycket mindre potent och inte ger upphov till
lika hoga ostradiolhalter i blodet [2, 3]. En acceptans for lokalt applicerat
oOstriol kan &ven noteras i den placebokontrollerade MA 17-studien avseende
forlangd adjuvant behandling med letrozol efter 5 ars tamoxifen dar man
tillater vaginalt Gstriol [4].

Systemisk absorption av vaginalt applicerat Gstriol ar lagre an den fran
vaginalt Ostradiol, follicle stimulating hormone (FSH) och luteinising hor-
mone (LH).

Tillagg av progestagen for att skydda endometriet har diskuterats som den
storsta boven bakom oOkad risk for brostcancer av systemisk HRT, varfor
lokalt 6strogen utan samtidigt progestagen teoretiskt skulle kunna ge en
Okad risk for endometriecancer respektive hyperplasi av endometriet, men
sa forefaller det inte vara enligt ovan.

Vilka studier ingar i granskningen?

Pfeiler med flera (2011) redovisar en observationsstudie med 10 stycken
postmenopausala kvinnor som star pa adjuvant behandling med aromatas-
hdammare och samtidigt far 6striolvagitorie (0,5 mg) dagligen i 14 dagar [5].
De har tagit ostriol med flera hormonnivaer fore och efter 2 veckors behand-
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ling. De redovisar oférandrat laga nivaer av saval 6striol som ostradiol. Stat-
istiskt signifikant sankning av FSH- respektive LH-niva noteras vid vecka 2,
vilket indikerar att det finns fysiologiska koncentrationer av dstrogen.

En systematisk genomgang av Santen med flera fran 2010 éver hormonell
substitutionsbehandling (HRT) dar HRT till kvinnor som tidigare haft brost-
cancer tas upp i ett separat kapitel [6]. De redovisar inte detaljer kring studi-
erna eller ens hur manga som ingar, men de har graderat sina slutsatser i
GRADE och forklarar hur det gatt till med granskning och gradering. De
sammanfattar med hog evidens att dveraktiv blasa och frekventa urinvagsin-
fektioner minskar vid behandling med lokalt 6strogen (lokal behandling
battre an systemisk).

En retrospektiv journalgenomgang av O’Meara [7] publicerad 2001 med
2 755 kvinnor som insjuknat i invasiv (inte metastaserad) brostcancer vilka
identifierats fran ett populationsbaserat cancerregister under aren
1977-1996. 1 detta material fann man 75 kvinnor som tagit vaginalt dstro-
gen efter sin brostcancerdiagnos. Man jamfor deras frekvens av aterfall re-
spektive dod med matchade kontroller fran de som inte anvant hormonell
substitutionsbehandling i samma material. Man fann ingen 6kning av ater-
fall eller dod i brostcancer bland de som tagit vaginalt dstrogen. Doser och
preparat skiljer sig at mellan individerna och fran preparat som anvands i
dag.

| ett abstrakt av Dew med flera beskriver man en kohortstudie med 1 472
kvinnor med histologiskt verifierad brostcancer fran vilken 69 kvinnor med
tamoxifen och samtidig behandling med lokalt 6strogen identifierats [8]. For
dessa kan man inte pavisa nagon signifikant forsamrad aterfallsfri Gverlev-
nad (hazard ratio, HR 0,57, konfidensintervall (KI) 0,20-1,58, p =0,28;
okorrigerat HR 0,30, K1 0,11-0,80, p = 0,02). Fran abstrakt 6ver denna samt
abstrakt pa tva ytterligare publikationer pa samma material framkommer att
det ar en kohortstudie och att de haft samtidig behandling med tamoxifen.

Dessutom kan namnas Kunovac Kallak med flera fran 2012 [9]. En pro-
spektiv populationsbaserad observationsstudie dar éstradiolkoncentrationer i
serum matts med tva olika metoder hos postmenopausala kvinnor med tidi-
gare brostcancer och pagaende adjuvant behandling med aromatashammare
(33 kvinnor) eller tamoxifen (34 kvinnor). Som kontroller har anvénts 92
friska kvinnor med (36 kvinnor) respektive utan lokal 6strogenbehandling
(56 kvinnor). Kvinnor behandlade med aromatashammare hade lagst dstra-
diol- respektive dstrogenkoncentrationer men uppvisade ovéntat héga ostra-
diolvérden, vilka dessutom hade en stor spridning. Spridningen var 2,3—
182,0 pmol/l respektive 2,4-162,6 matt med de tva olika metoderna. De
uppmétta ostradiolkoncentrationerna var i median 16,7 (2,4-162,6), 31,0
(13,4-77,1), 27,2 (7,8-115,8) och 33,3 (20,3-340,1) pmol/l i grupperna med
aromatsh&mmare behandling (Al), tamoxifenbehandling, postmenopausala
kontroller respektive postmenopausala kontroller med lokal Gstrogenbe-
handling. Tamoxifenbehandlade kvinnor med lokalt 6Gstrogen uppvisade
hogre nivaer jamfort med de med Al och postmenopausala kontroller utan
behandling, men lagre nivaer jamfort med postmenopausala kvinnor med
lokal 6strogenbehandling. Postmenopausala kvinnor med 6stradiolbehand-
ling hade hogre nivaer an de med Ostriolbehandling lokalt. Al-behandlade
kvinnor hade 61 procent av Ostradiolkoncentrationen hos postmenopausala
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kvinnor. Ostriolkoncentrationerna var under matbar niva for alla grupper
< 3,5 pmol/l.

Saknas nagon information i studierna?

Biverkningar av det lokalt givna Ostrogenet &r inte redovisat eller studerat i
studierna annat an forédndrade koncentrationer av hormon som 0stradiol,
ostriol, FSH, LH med mera. Enligt FASS sa &r biverkningar vid anvandning
av lokalt Ostriol ovanliga. Mycket data avseende biverkningar finns forvisso
pa friska kvinnor. Huruvida de laga serumnivaerna av Gstradiol och dstriol
genom intravaginalt tillférd medicin kan ge upphov till en 6kad recidivfre-
kvens ar inte sannolikt men kan inte uteslutas, speciellt synes fragan synner-
ligen relevant for de individer som far aromatashammare [10].

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella tgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: B068b1l
Tillstand: Brostcancer, opererad, svara urogenitala besvar av

tamoxifen
Atgard: Lokalbehandling med éstradiol

Rekommendation

| 2‘3 4‘5 6 7 8nI0 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har mattlig svarighets-
grad och att atgarden ger mattlig till stor effekt.

Kommentar: Systemeffekter kan uppsta, varfor det under vissa omstandig-
heter kan vara direkt olampligt att ge denna atgard. Viktigt med ratt prepa-
ratval. | valet mellan 6striol respektive dstradiol ar dstriol forstahandsvalet.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en liten sammanvégd svarighetsgrad eftersom det innebéar
mattlig paverkan pa livskvalitet (for vissa individer relativt tydliga besvar),
men sannolikt ingen paverkan pa livslangd.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser
For kvinnor med opererad brostcancer, med klimakteriella besvar eller bi-
verkningar (urinvagsrelaterade) av endokrin behandling eller cytostatika ger
lokalbehandling med &stradiol, tva ganger i veckan (6stradiolniva i serum pa
72 pmol/l (< 3-232)

e sannolikt ingen 6kad risk for aterfall (mycket lag evidensstyrka)

e sannolikt ingen 6kad risk for fortida dod (mycket 1ag evidensstyrka)

e god behandlingseffekt (hdg evidensstyrka).
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Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Som framgar nedan uppnas systemeffekter, varfor den kan vara extra pro-
blematiskt vid samtidig behandling med aromatashammare (Al), eftersom
den antitumorala effekten av Al darigenom helt kan forsvinna.

Det kan dock inte uteslutas att lokal behandling med 6strogen ger 6kad
risk for aterfall. En observation ar dessutom WHI-studien[1], som vid upp-
datering 2008 visade en klart 6kad risk for brostcancer vid intag av oralt
ostrogen tillsammans med gestagen.

Systemisk absorption av vaginalt applicerat 6stradiol sker och kan matas
flera manader efter applicering.

| 6verenstammelse med ovan sa rekommenderas, med ovanstaende reser-
vationer, ostriol framfor dstradiol i flera 6versiktsartiklar om man finner det
tvunget att symtomlindra med vaginalt 6strogen. Detta mot bakgrund av att
vaginalt ostriol ar mycket mindre potent och inte ger upphov till lika héga
oOstradiolhalter i blodet som vaginalt dstradiol [2, 3].

Sjunkande follicle stimulating hormone (FSH) respektive luteinising
hormone-nivaer (LH-nivaer) efter tva veckors medicinering med vaginalt
ostradiol respektive Gstriol ar en tydlig indikation pa att det sker en system-
paverkan med fysiologiska koncentrationer av dstrogen.

Urogenital atrofi minskar vid behandling med lokalt 6strogen (lokal be-
handling battre an systemisk) (hog evidensstyrka).

Behandling med 7,5-25 mikrogram &stradiol vaginalt tva ganger i veckan
stimulerar inte endometriet hos majoriteten av kvinnor som tar det.

Tillagg av progestagen for att skydda endometriet har diskuterats som den
storsta boven bakom okad risk for brostcancer av systemisk HRT, varfor
lokalt dstrogen utan samtidigt progestagen teoretiskt skulle kunna ge en
Okad risk for endometriecancer respektive hyperplasi av endometriet, men
sa forefaller det inte vara enligt ovan

Vilka studier ingar i granskningen?

Kendall med flera (2006) [4] &r en observationsstudie med 6 postmenopau-
sala kvinnor som under adjuvant behandling med aromatashammare erhallit
behandling med Ostradiol vagitorie (25 mikrogram) pa grund av symtom pa
atrofisk vaginit. De har matt 6stradiolnivaer i serum och noterar en relativt
stor spridning pa serumnivaer vid 2, 4 respektive 7—10 veckor efter paborjad
anvandning av ostradiolvagitorie. Andra veckan ar medianvardet som hogst
pa 72 pmol/l (< 3-232) for att vid vecka 4 ha sjunkit i median till 16
(< 3—40). Vecka 7-10 noteras en okning igen for nagra, medianvarde 20
(< 3-219). De har inte raknat statistiskt pa forandring av FSH respektive
LH, vilka ser ut att sjunka [4].

En systematisk genomgang av Santen med flera fran 2010 [5] 6ver hor-
monell substitutionsbehandling (HRT) dar HRT till kvinnor som tidigare
haft brostcancer tas upp i ett separat kapitel. De redovisar inte detaljer kring
studierna eller ens hur manga som ingar, men de har graderat sina slutsatser
i GRADE och forklarar hur det gatt till med granskning och gradering. De
sammanfattar med hog evidens att dveraktiv blasa och frekventa urinvagsin-
fektioner minskar vid behandling med lokalt 6strogen (lokal behandling
battre an systemisk). De anger mattlig evidens for slutsatsen att 7,5-25
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mikrogram ostradiol vaginalt tva ganger i veckan inte stimulerar endo-
metriet hos majoriteten av kvinnor som tar det. Mattlig evidens anges &ven
for att systemisk absorption av vaginalt applicerat Ostradiol sker och kan
matas, men 6kningen bedéms som lag [5].

En retrospektiv journalgenomgéang av O’Meara [6] publicerad 2001 med
2 755 kvinnor som insjuknat i invasiv (inte metastaserad) brostcancer vilka
identifierats fran ett populationsbaserat cancerregister under aren
1977-1996. | detta material fann man 75 kvinnor som tagit vaginalt dstro-
gen efter sin brostcancerdiagnos. Man jamfor deras frekvens av aterfall re-
spektive dod med matchade kontroller fran de som inte anvant hormonell
substitutionsbehandling i samma material. Man fann ingen 6kning av ater-
fall eller dod i brostcancer bland de som tagit vaginalt 6strogen. Doser och
preparat skiljer sig at mellan individerna och fran preparat som anvands i
dag.

| ett abstrakt av Dew med flera [7] beskriver man en kohortstudie med
1472 kvinnor med histologiskt verifierad brostcancer fran vilken 69 kvin-
nor med tamoxifen och samtidig behandling med lokalt dstrogen identifie-
rats. FOr dessa kan man inte pavisa nagon signifikant forsamrad aterfallsfri
overlevnad (hazard ratio, HR, 0,57, konfidensintervall (KI) 0,20-1,58,
p = 0,28; okorrigerat HR 0,30, KI 0,11-0,80, p = 0,02). Fran abstrakt dver
denna samt abstrakt pa tva ytterligare publikationer pa samma material
framkommer att det &r en kohortstudie och att de haft samtidig behandling
med tamoxifen.

Dessutom kan ndgmnas Kunovac Kallak med flera fran 2012 [8]. En pro-
spektiv populationsbaserad observationsstudie dar 6stradiolkoncentrationer i
serum matts med tva olika metoder hos postmenopausala kvinnor med tidi-
gare brostcancer och pagaende adjuvant behandling med aromatashammare
(33 kvinnor) eller tamoxifen (34 kvinnor). Som kontroller har anvénts 92
friska kvinnor med (36 kvinnor) respektive utan lokal dstrogenbehandling
(56 kvinnor). Kvinnor behandlade med aromatashammare hade lagst ostra-
diol- respektive dstrogenkoncentrationer men uppvisade ovéntat hdga ostra-
diolvérden, vilka dessutom hade en stor spridning. Spridningen var 2,3—
182,0 pmol/l respektive 2,4-162,6 matt med de tva olika metoderna. De
uppmétta ostradiolkoncentrationerna var i median 16,7 (2,4-162,6), 31,0
(13,4-77,1), 27,2 (7,8-115,8) och 33,3 (20,3-340,1) pmol/l i grupperna med
aromatsh&mmare behandling (Al), tamoxifenbehandling, postmenopausala
kontroller respektive postmenopausala kontroller med lokal Gstrogenbe-
handling. Tamoxifenbehandlade kvinnor med lokalt Gstrogen uppvisade
hogre nivaer jamfort med de med Al och postmenopausala kontroller utan
behandling, men lagre nivaer jamfort med postmenopausala kvinnor med
lokal Ostrogenbehandling. Postmenopausala kvinnor med 6stradiolbehand-
ling hade hogre nivaer an de med &striolbehandling lokalt. Al-behandlade
kvinnor hade 61 procent av Ostradiolkoncentrationen hos postmenopausala
kvinnor. Ostriolkoncentrationerna var under matbar niva for alla grupper
< 3,5 pmol/I.

Kompletterande information fran Wills med flera [9] visar i en prospektiv
observationsstudie med kvinnor som behandlades adjuvant med aromatas-
hdammare att 6stradiolnivaer steg i genomsnitt med 74 pmol/l efter applikat-
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ion av vaginaltablett ostradiol 25 pg. De hade infor provtagningen statt pa
aromatashammare och anvant lokalt éstrogen i minst tre manader.

Saknas nagon information i studierna?

Biverkningar av det lokalt givna Ostrogenet &r inte redovisat eller studerat i
studierna annat an forandrade koncentrationer av hormon som 0stradiol,
ostriol, FSH, LH med mera. Enligt FASS sa ar biverkningar vid anvandning
av lokalt 6stradiol ovanliga.

Mycket data avseende biverkningar finns forvisso pa friska kvinnor.
Huruvida de laga serumnivaerna av ostradiol och &striol genom intravagi-
nalt tillford medicin kan ge upphov till en 6kad recidivfrekvens ar inte san-
nolikt men kan inte uteslutas, speciellt synes fragan synnerligen relevant for
de individer som far aromatashammare [4].

Halsoekonomisk bedémning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella atgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: B068b2

Tillstand: Brostcancer, opererad, svara urogenitala besvar av
aromatashammare

Atgard: Lokalbehandling med 6stradiol

Rekommendation
I234576789I0F0U‘

Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen &r att atgarden inte ger nagon patient-

nytta.

Kommentar: Systemeffekter kan uppsta, varfor det under vissa omstandig-
heter kan vara direkt olampligt att ge denna atgard. Viktigt med ratt prepa-
ratval. | valet mellan 6striol respektive dstradiol ar dstriol forstahandsvalet.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en liten sammanvégd svarighetsgrad eftersom det innebéar
mattlig paverkan pa livskvalitet (for vissa individer relativt tydliga besvar),
men sannolikt ingen paverkan pa livslangd.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

For kvinnor med opererad brostcancer, med klimakteriella besvar eller bi-
verkningar (urinvagsrelaterade) av endokrin behandling eller cytostatika ger
lokalbehandling med &stradiol, tva ganger i veckan (6stradiolniva i serum pa
72 pmol/l (< 3-232)

e sannolikt ingen 6kad risk for aterfall (mycket lag evidensstyrka)

e sannolikt ingen okad risk for fortida dod (mycket Iag evidensstyrka)

e god behandlingseffekt (htg evidensstyrka).
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Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Som framgar nedan uppnas systemeffekter, varfor den kan vara extra pro-
blematiskt vid samtidig behandling med aromatashammare (Al), eftersom
den antitumorala effekten av Al darigenom helt kan forsvinna.

Det kan dock inte uteslutas att lokal behandling med 6strogen ger 6kad
risk for aterfall. En observation ar dessutom WHI-studien [1], som vid upp-
datering 2008 visade en klart 6kad risk for brostcancer vid intag av oralt
ostrogen tillsammans med gestagen.

Systemisk absorption av vaginalt applicerat 6stradiol sker och kan matas
flera manader efter applicering.

| 6verenstammelse med ovan sa rekommenderas, med ovanstaende reser-
vationer, ostriol framfor dstradiol i flera 6versiktsartiklar om man finner det
tvunget att symtomlindra med vaginalt 6strogen. Detta mot bakgrund av att
lokalt 6striol & mycket mindre potent och inte ger upphov till lika héga
oOstradiolhalter i blodet som vaginalt applicerat 6stradiol [2, 3].

Sjunkande follicle stimulating hormone (FSH) respektive luteinising
hormone-nivaer (LH-nivaer) efter tva veckors medicinering med vaginalt
ostradiol respektive Gstriol ar en tydlig indikation pa att det sker en system-
paverkan med fysiologiska koncentrationer av dstrogen.

Urogenital atrofi minskar vid behandling med lokalt 6strogen (lokal be-
handling battre an systemisk) (htg evidensstyrka).

Behandling med 7,5-25 mikrogram &stradiol vaginalt tva ganger i veckan
stimulerar inte endometriet hos majoriteten av kvinnor som tar det.

Tillagg av progestagen for att skydda endometriet har diskuterats som den
storsta boven bakom okad risk for brostcancer av systemisk HRT, varfor
lokalt dstrogen utan samtidigt progestagen teoretiskt skulle kunna ge en
Okad risk for endometriecancer respektive hyperplasi av endometriet, men
sa forefaller det inte vara enligt ovan.

Vilka studier ingar i granskningen?

Kendall med flera (2006) [4] &r en observationsstudie med 6 postmenopau-
sala kvinnor som under adjuvant behandling med aromatashammare erhallit
behandling med Ostradiol vagitorie (25 mikrogram) pa grund av symtom pa
atrofisk vaginit. De har matt 6stradiolnivaer i serum och noterar en relativt
stor spridning pa serumnivaer vid 2, 4 respektive 7—10 veckor efter paborjad
anvandning av ostradiolvagitorie. Andra veckan ar medianvardet som hogst
pa 72 pmol/l (< 3-232) for att vid vecka 4 ha sjunkit i median till 16
(< 3—40). Vecka 7-10 noteras en okning igen for nagra, medianvarde 20
(< 3-219). De har inte raknat statistiskt pa forandring av FSH respektive
LH, vilka ser ut att sjunka [4].

En systematisk genomgang av Santen med flera fran 2010 [5] 6ver hor-
monell substitutionsbehandling (HRT) dar HRT till kvinnor som tidigare
haft brostcancer tas upp i ett separat kapitel. De redovisar inte detaljer kring
studierna eller ens hur manga som ingar, men de har graderat sina slutsatser
i GRADE och forklarar hur det gatt till med granskning och gradering. De
sammanfattar med hog evidens att dveraktiv blasa och frekventa urinvagsin-
fektioner minskar vid behandling med lokalt 6strogen (lokal behandling
battre an systemisk). De anger mattlig evidens for slutsatsen att 7,5-25
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mikrogram ostradiol vaginalt tva ganger i veckan inte stimulerar endo-
metriet hos majoriteten av kvinnor som tar det. Mattlig evidens anges &ven
for att systemisk absorption av vaginalt applicerat Ostradiol sker och kan
matas, men 6kningen bedéms som lag [5].

En retrospektiv journalgenomgéang av O’Meara [6] publicerad 2001 med
2 755 kvinnor som insjuknat i invasiv (inte metastaserad) brostcancer vilka
identifierats fran ett populationsbaserat cancerregister under aren
1977-1996. | detta material fann man 75 kvinnor som tagit vaginalt dstro-
gen efter sin brostcancerdiagnos. Man jamfor deras frekvens av aterfall re-
spektive dod med matchade kontroller fran de som inte anvant hormonell
substitutionsbehandling i samma material. Man fann ingen 6kning av ater-
fall eller dod i brostcancer bland de som tagit vaginalt 6strogen. Doser och
preparat skiljer sig at mellan individerna och fran preparat som anvands i
dag.

| ett abstrakt av Dew med flera [7] beskriver man en kohortstudie med
1472 kvinnor med histologiskt verifierad brostcancer fran vilken 69 kvin-
nor med tamoxifen och samtidig behandling med lokalt dstrogen identifie-
rats. FOr dessa kan man inte pavisa nagon signifikant forsamrad aterfallsfri
overlevnad (hazard ratio, HR, 0,57, konfidensintervall, KI 0,20-1,58,
p = 0,28; okorrigerat HR 0,30, KI 0,11-0,80, p = 0,02). Fran abstrakt dver
denna samt abstrakt pa tva ytterligare publikationer pa samma material
framkommer att det &r en kohortstudie och att de haft samtidig behandling
med tamoxifen.

Dessutom kan ndgmnas Kunovac Kallak med flera fran 2012 [8]. En pro-
spektiv populationsbaserad observationsstudie dar 6stradiolkoncentrationer i
serum matts med tva olika metoder hos postmenopausala kvinnor med tidi-
gare brostcancer och pagaende adjuvant behandling med aromatashammare
(33 kvinnor) eller tamoxifen (34 kvinnor). Som kontroller har anvénts 92
friska kvinnor med (36 kvinnor) respektive utan lokal dstrogenbehandling
(56 kvinnor). Kvinnor behandlade med aromatashammare hade lagst ostra-
diol- respektive dstrogenkoncentrationer men uppvisade ovéntat hdga ostra-
diolvérden, vilka dessutom hade en stor spridning. Spridningen var 2,3—
182,0 pmol/l respektive 2,4-162,6 méatt med de tva olika metoderna. De
uppmétta ostradiolkoncentrationerna var i median 16,7 (2,4-162,6), 31,0
(13,4-77,1), 27,2 (7,8-115,8) och 33,3 (20,3-340,1) pmol/l i grupperna med
aromatashammare behandling (Al), tamoxifenbehandling, postmenopausala
kontroller respektive postmenopausala kontroller med lokal Gstrogenbe-
handling. Tamoxifenbehandlade kvinnor med lokalt Gstrogen uppvisade
hogre nivaer jamfort med de med Al och postmenopausala kontroller utan
behandling, men lagre nivaer jamfort med postmenopausala kvinnor med
lokal Ostrogenbehandling. Postmenopausala kvinnor med 6stradiolbehand-
ling hade hogre nivaer an de med &striolbehandling lokalt. Al-behandlade
kvinnor hade 61 procent av Ostradiolkoncentrationen hos postmenopausala
kvinnor. Ostriolkoncentrationerna var under matbar niva for alla grupper
< 3,5 pmol/I.

Kompletterande information fran Wills med flera [9] visar i en prospektiv
observationsstudie med kvinnor som behandlades adjuvant med aromatas-
hdammare att 6stradiolnivaer steg i genomsnitt med 74 pmol/l efter applikat-
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ion av vaginaltablett ostradiol 25 pg. De hade infor provtagningen statt pa
aromatashammare och anvant lokalt éstrogen i minst tre manader.

Saknas nagon information i studierna?

Biverkningar av det lokalt givna Ostrogenet &r inte redovisat eller studerat i
studierna annat an forandrade koncentrationer av hormon som 0stradiol,
ostriol, FSH, LH med mera. Enligt FASS sa ar biverkningar vid andvand-
ning av lokalt dstradiol ovanliga.

Mycket data avseende biverkningar finns forvisso pa friska kvinnor.
Huruvida de laga serumnivaerna av ostradiol och &striol genom intravagi-
nalt tillford medicin kan ge upphov till en 6kad recidivfrekvens ar inte san-
nolikt men kan inte uteslutas, speciellt synes fragan synnerligen relevant for
de individer som far aromatashammare [4].

Halsoekonomisk bedémning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella atgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: BO69c

Tillstand: Brostcancer, biverkningar av aromatashammare
Atgard: Systemiskt givet éstrogen, gestagen eller deras derivat
for behandling av klimakteriella symtom i samband med adju-
vant behandling

Rekommendation

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar att atgarden inte ger nagon patient-
nytta.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en liten sammanvagd svarighetsgrad eftersom det innebar en
liten paverkan pa livskvalitet och liten paverkan pa livslangd.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

Hos kvinnor med brdstcancer som har biverkningar av behandling med
aromatashammare ger systemiskt givet 6strogen, gestagen eller deras derivat
(tibolone eller Gstrogen och progestagen) for behandling av klimakteriella
symtom i samband med adjuvant behandling

e en Okad risk for aterfall (0—10 procentenheter) i brostcancer, jamfort
med ingen endokrin behandling (hdg evidensstyrka).

For ostrogen-gestagen kombinationer &r det den sistndmnda komponenten
som star for den storsta riskokningen. Tibolone ger en 6kad risk for aterfall
av brostcancer. Hazard ratio (HR): 1,44 (konfidensitnervall (KI): 1,16-1,79,
p = 0,0009).

Konventionell HRT (0strogen ensamt eller med progestagen) till kvinnor
med tidigare brostcancer ger 6kad risk for aterfall respektive kontralateral
brostcancer. Hog evidens mot bakgrund av uppdaterade stora studier (WHI,
HERS | och HERS Il) [1-4] pa friska kvinnor dar man sammanfattar att
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HRT lett till storre skada &n nytta, bortsett fran battre benhalsa. HABITS-
studien [5] visade en 140-procentigt 6kad risk for aterfall i gruppen som fatt
HRT, HR: 2.4 (KI: 1,3-4.2). Stockholmsstudien [6] visade inte ndgon okad
risk for aterfall i gruppen som fatt HRT, men vid uppdatering med tio ars
uppfdljning redovisar man en 260-procentig 6kning av kontralateral brost-
cancer, det vill sdga ny priméartumor i andra brostet, (HR: 3,6; Kl: 1,2-10.9,
p = 0,013). Studier pa friska kvinnor har visat att 6strogen ensamt eller i
kombination med progestagen ger en ékad brosttathet pA mammografibilder.
I medeltal anges 6kningen till cirka 1 procent efter ett ars anvandning av
strogen och till 5 procent efter ett ars kombinationsbehandling.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Detta tillstands- och atgardspar belyser risken for aterfall i brostcancer som
ar en biverkan eller risk vid HRT.

Vilka studier ingar i granskningen?

De evidensgraderade slutsatserna baseras pa de randomiserade studierna av
Holmberg (HABITS) [5], von Schoultz (”Stockholmsstudien”) [6] och
Kenemans (LIBERATE) [7] som beskrivs nedan. En systematisk genom-
gang av Santen med flera fran 2010 [8] Gver hormonell substitutionsbehand-
ling (HRT), i vilket HRT till kvinnor som tidigare haft brostcancer finns
som ett separat kapitel. De redovisar inte detaljer kring studierna eller ens
hur méanga som ingar, men de har graderat sina slutsatser i GRADE och for-
klarar hur det gatt till med granskning och gradering. Data for HRT till
kvinnor med tidigare brostcancer baseras pa de 3 randomiserad kontrolle-
rade studierna som finns HABITS [5], Stockholmsstudien [6] samt LIBE-
RATE-studien [7]. Enbart 7 procent av kvinnorna i LIBERATE-studien fick
behandling med aromatashammare medan 67 procent fick behandling med
tamoxifen. Det var 20 procent respektive 50 procent kvinnor med tamoxi-
fenbehandling i HABITS- respektive Stockholmsstudien.

Studier gjorda pa tidigare friska visar att 6strogen ensamt eller i kombi-
nation med progestagen ger en okad brosttathet pa mammografibilder. |
medeltal anges dkningen till cirka 1 procent efter 1 ars anvandning av dstro-
gen och till 5 procent efter 1 ars kombinationshehandling. En systematisk
Oversikt av Baber med flera (2005) [9] som sokt igenom publicerade data
kring HRT givet systemiskt till kvinnor som tidigare haft brostcancer, fann
vid litteraturgenomgang 10 observationsstudier utan signifikant skillnad pa
aterfall i gruppen som fatt HRT (aterfallsrisk pa cirka 7 procent) jamfort
med gruppen utan HRT. Nagon skillnad i aterfallsrisk noteras inte heller i de
10 fall-kontrollstudier som redovisas (7 retrospektiva och 3 prospektiva).

Endast 1 studie har i denna genomgang visat pa 6kad risk for aterfall vid
HRT till kvinnor med tidigare brostcancer (den randomiserade kontrollerade
HABITS-studien) [5]. En observation ar forstas heterogenitet med alla inga-
ende studiers olika upplagg, olika grupper av patienter, olika behandlingar
givna innan respektive under samtidig HRT, olika HRT, fa patienter med
mera.

HABITS-studien, en 6ppen randomiserad studie med 434 kvinnor avbrots
i fortid pa grund av okad risk for aterfall bland de kvinnor som fatt HRT
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(hazard ratio (HR): 3,3, konfidensintervall (KI): 1,5-7,4) vid 2,1 ars upp-
foljning [5]. En uppfdljande analys med 4 ars uppféljning visade fortsatt pa
en Okad risk for brostcancer i gruppen som fatt HRT (HR: 2,4, KlI: 1,3-4,2,
p = 0,003) [5].

Stockholmsstudien, en éppen randomiserad studie med 378 kvinnor vi-
sade ingen skillnad i aterfallsfrekvens mellan de som fatt HRT respektive de
som inte fatt HRT (HR: 0,82, KI: 0,35-1,9) vid 4,1 ars uppfdljning da den
avbréts pa grund av HABITS resultat [5]. Vid uppdateringen publicerad
2012 med 10 ars uppfoljning visar data en okad risk for kontralateral ny
brostcancer i gruppen som fatt HRT (HR 3,6, Kl 1,2-10,9, p = 0,013), men
ingen 6kad risk for aterfall eller dod i brostcancer pavisas [10]. Jamfort med
HABITS-studien sa fick fler tamoxifen (50 procent jamfort med 21 procent)
och gestagen gavs i lagre doser. | denna studie kunde kvinnor inkluderas
aven om de inte hade 6strogenbristsymtom.

LIBERATE-studien med 3 148 kvinnor, en dubbelblind randomiserad
kontrollerad studie, som avbrots efter 3 ar pa grund av en okad risk for ater-
fall i gruppen som fick tibolone (odds ratio (OR) 1,50, KI: 1,21-1,85) [7].
Det var 10,6 procent aterfall i kontrollgruppen jamfort med 15,0 procent,
alltsa en drygt 40procentig 6kning av aterfall.

Ovanstaende belyser vikten av randomiserade data. Systematiska fel vid
urval (selektionsbias) ar den sannolika forklaringen till de annorlunda resul-
taten i observationsstudierna eller de retrospektiva studierna. Dessutom ar
Stockholmsstudien respektive HABITS-studien mycket heterogena eftersom
de inkluderar patienter med savéal hormonreceptorpositiva som negativa tu-
morer, vilka fatt olika sorters adjuvant behandling eller ingen adjuvant be-
handling efter kirurgi. Det var 52 procent i Stockholmsstudien jamfort med
21 procent i HABITS-studien som samtidigt med HRT stod pa skyddande
tamoxifen. | Stockholmsstudien avradde man fran kombinationsbehandling
med gestagen, och rekommenderade i forekommande fall sa laga doser som
mojligt. | studier pa friska kvinnor har kombinationsbehandling visats ge en
hogre risk for brostcancer an éstrogen given ensamt.

En systematisk dversikt fran Cochrane Institute [11] avseende behandling
med tibolone till postmenopausala kvinnor fran 2012 redovisar data fran
LIBERATE-studien [7] som en av tva randomiserade studier med langtids-
uppfoljning pa tibolone. Den andra randomiserade studien som diskuteras &r
pa 4 500 kvinnor med osteoporos, alla med normal mammografi fran borjan,
som efter knappt tre ar visade en minskad risk for brostcancer i gruppen som
behandlats med tibolone (OR: 0,32, KI: 0,13—-0,79) [9]. Denna studie hade
dock inte brostcancerrisk som effektmatt och antalet handelser var sa lagt,
att mot bakgrund av detta och med kunskap fran andra stora studier pa kon-
ventionell HRT i preventivt syfte till kvinnor utan brostcancer (WHI uppda-
terad 2008 samt HERS | och HERS 11), vilka alla konstaterar stérre risk an
nytta med HRT, sa blir konklusionen att risken for aterfall ar mycket hog [1,
12, 13].

Saknas nagon information i studierna?

Oversiktsartiklarna redovisar inga detaljer varfor det ar svart att utifran
denna granskning besvara fragan.
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| HABIT-studien [5] respektive Stockholmsstudien [6] redovisas inte vil-
ken effekt HRT har pa livskvalitet respektive symtomen det ges for, vilket
sannolikt beror pa att det i Stockholmsstudien inte beh6vdes nagra symtom
for att inkluderas.

Halsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte beddmt den hélsoekonomiska effekten fér den aktu-
ella atgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: B072

Tillstand: Brostcancer, lokalrecidiv

Atgard: Individualiserad systembehandling efter kirurgi och
eventuell stralbehandling

Rekommendation

I‘2}3n5 6 7,8 9|10 Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har mycket stor svarig-
hetsgrad och att atgarden ger stor effekt.

Kommentar: Isolerade lokalrecidiv bor behandlas med kirurgi, stralbe-
handling och systembehandling utifrdn lokalrecidivets biologiska egen-
skaper.

Beskrivning av tillstand och atgard

Mastektomerade kvinnor har en sammanlagd risk att utveckla lokoregionalt
aterfall vid 20 ars uppf6ljning pa cirka 15 procent oavsett menopausstatus
[1]. I de studier som ingar i EBCTCG:s meta-analyser finns cirka 10-15
procents recidiv hos NO och 20-25 procent hos N+. Dagens siffror &r trolig-
en lagre. Lokalrecidivrisken minskar signifikant om postoperativ stralbe-
handling varit en del i den priméra behandlingen, framforallt for kvinnor
med lymfkdrtelmetastaser. Adjuvant medicinsk behandling minskar aven
lokalrecidivrisken. Standardbehandling av isolerade lokalrecidiv hos patien-
ter r i dag kirurgisk excision, foljt av postoperativ stralbehandling, for att
uppna lokal kontroll. Fér den grupp kvinnor som fatt stralbehandling adju-
vant, ar Kirurgisk excision standardterapi vid isolerade brostkorgsrecidiv och
mojligheten av ytterligare stralterapi mot omradet bor dvervégas i varje en-
skilt fall vid en MDT-konferens.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en mycket stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar mycket stor paverkan pa livskvalitet och mycket stor paverkan pa
livslangd.

Ungefér en tredjedel av patienterna med lokoregionalt recidiv efter
mastektomi har samtidig fjarrmetastasering vid diagnos och ungefar en tred-
jedel av patienterna kommer att utveckla fjarrmetastaser med en medianupp-
foljning pa 6,5 ar [1]. De patienter som har kort tid till lokalrecidiv efter
primar behandling och/eller har fatt stralbehandling som led i den priméara
terapin har en mycket dalig prognos. Lokalrecidiv efter mastektomi &r ett
mycket allvarligt tillstand.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser
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Hos kvinnor med hormonreceptorpositivt lokalt recidiv pa brostkorgsvaggen
efter tidigare mastektomi som behandlats med kirurgisk excision av lokalre-
cidivet och postoperativ stralbehandling ger systembehandling med 20 mg
tamoxifen daglien jamfort med ingen systembehandling
e en absolut riskreduktion med 21 procent for 5 ars aterfallsfri
overlevnad motsvarande hazard ratio (HR) pa 0,57
(konfidensintervall (K1) 0,39-0,84) (mattlig evidensstyrka)
e en absolut riskreduktion med 15 procent for isolerade lokalrecidiv
vid 10 ar (mattlig evidensstyrka)
e ingen signifikant effekt pa 6verlevnad (mattlig evidensstyrka).

Underlaget ger stod for att lokalrecidivets biomarkorprofil ska styra val av
systemterapi.

Hos kvinnor med lokoregionalt recidiv, oavsett hormonreceptorstatus, som
behandlats med kirurgisk excision av lokalrecidivet medfor systembehand-
ling med kemoterapi under 3-6 manader (cirka en tredjedel av patienterna
har fatt en substans och resten flera substanser) jamfort med ingen system-
behandling

e en absolut riskreduktion med 12 procent avseende 5 ars aterfallsfri
éverlevnad, motsvarande HR: 0,59, (KI: 0,35-0,99) (mattlig evi-
densstyrka)

e en absolut riskreduktion med 12 procent avseende 5 ars total Gver-
levnad motsvarande HR: 0,41, (KI: 0,19-0,89), effekten var mest ut-
talad hos patienter med ER-negativa recidiv men &ven for ER+-
patienter efter ILLR forbattrades total 6verlevnad (mattlig evidens-
styrka).

Underlaget ger stod for att alla patienter med isolerade lokoregionala recidiv
ska dvervagas for kemoterapi. | studien som underlaget bygger pa fick pati-
enter med ER+-lokoregionala recidiv tilldagg med endokrin terapi efter av-
slutad kemoterapi och patienter med HER2+ behandlades med trastuzumab.

Har atgarden nagra biverkningar eller oénskade effekter?

Systembehandling med tamoxifen och kemoterapi har valkanda och i de
flesta fall tolerabla biverkningar som beskrivs i kapitlet for systembehand-
ling. Nytta-risk-balansen bedomdes i bada fallen vara positiv.

Vilka studier ingar i granskningen?

Det finns tva RCT som utvarderar effekten av systembehandling i tillagg till
lokal excision och stralbehandling [2]. En av studierna har utvarderat be-
handling med tamoxifen 20 mg/dag jamfort med ingen systembehandling
[2]. Studien inkluderade enbart patienter med hormonkénsliga lokalrecidiv
eller de som hade ett sjukdomsfritt intervall pa minst 12 manader mellan
primar terapi och diagnos av lokalrecidivet. Studien har mer an tio ars upp-
foljningstid, men inkluderade endast 167 patienter vid flera centra. Daruto-
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ver finns en randomiserad studie som utvérderar effekten av systembehand-
ling med kemoterapi som till&gg till lokalbehandling som inkluderat 162
patienter med isolerade lokoregionala recidiv oavsett hormonreceptorstatus
[3]. Ovriga inkluderade studier &r kohorter dar en eller flera centra pa ett
icke-systematiskt satt rapporterat effekten av olika typer av systembehand-
ling som tillagg till kirurgisk excision med eller utan postoperativ stralbe-
handling och utfallet i dessa undergrupper har inte rapporterats separat [1,
4].

Saknas nagon information i studierna?

Slutsatserna baseras pa tva randomiserade kontrollerade studier av effekten
pa aterfallsfri och total 6verlevnad vid tillagg med tamoxifen och kemote-
rapi som bada stangts i fortid pa grund av lag inklusionstakt. Isolerat loko-
regionalt recidiv ar ett allvarligt men ovanligt tillstand, och méjligheten att
upprepa dessa studier for att 6ka kunskapsunderlaget ar troligtvis begrénsad.
Patienter som fatt stralbehandling i det adjuvanta skedet utgér en mindre
kohort som ar sarskilt svarbehandlad. Patienter av denna typ ingar dock i
studien av Aebi med flera [3], men effekten av kemoterapi (Systembehand-
ling) efter lokalrecidiv i denna grupp har inte rapporterats pa ett systematiskt
satt for denna grupp av patienter i nagon studie.

Effekten av systembehandling efter lokal terapi for isolerade lokoregion-
ala recidiv har alltsa ett begransat kunskapsunderlag jamfort med den adju-
vanta situationen, men det finns ingen anledning att anta att effekten av
systembehandling skulle vara principiellt annorlunda an i den rent adjuvanta
situationen. | bada situationerna avser systembehandlingen terapi mot
mikrometastatisk sjukdom. Speciellt vid lokalrecidiv efter mastektomi &r
risken for mikrometastatisk sjukdom hdg eftersom ungeféar 1/3 av patienter-
na senare utvecklar fjarrmetastasering. Den randomiserade studien av
systemisk kemoterapi saknar uppgifter om effekt pa lokalrecidivfri 6verlev-
nad, men 23 procent fick fjarrspridning som forsta handelse och for 9 pro-
cent var lokoregionalt recidiv forsta handelse. Darutdver visar en observat-
ionsstudie att kemoterapi kan bidra till lokal kontroll pa samma sétt som
tamoxifen. Flera randomiserade studier har initierats, patienter och “investi-
gators” har inte kunnat randomisera patienterna eller de har inte velat bli
randomiserade, eftersom manga anser att den principiella fragan redan ar
belyst genom solida resultat fran den adjuvanta behandlingssituationen.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte bedomt den halsoekonomiska effekten for den aktu-
ella tgarden hos det specifika tillstandet.
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et al. Chemotherapy for isolated locoregional recurrence of breast
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Rad: BO76a

Tillstand: Brostcancer, fjarrmetastaser, god effekt av tidigare
linjers behandling, okanslig for endokrin behandling eller dar
kemoterapi &r motiverad

Atgard: Palliativ behandling i tredje linjen med capecitabin

Rekommendation

112/3/4|5 6 7u9 10 Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har mycket stor svarig-
hetsgrad och att atgarden ger liten effekt.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en mycket stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en mycket stor paverkan pa livskvalitet och mycket stor paverkan pa
livslangd.

Effekten av andra och tredje linjernas behandling ar i regel kortare &n ti-
diga behandlingar pa grund av okande kemoterapiresistens, samtidigt som
patienternas allmantillstand successivt paverkas av progredierande metasta-
serande cancersjukdom och bieffekter av tidigare behandlingsperioder.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

Hos kvinnor med fjarrmetastaserad brostcancer med god effekt av tidigare
linjers behandling, okéansliga for endokrin behandling eller dar kemoterapi
ar motiverad ger palliativ behandling i tredje linjen med capecitabin

e en sannolikt god effekt pa tid till progress, 2,8-5,9 manader, i relat-
ion till det framskridna sjukdomsstadiet (mattlig evidensstyrka)
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e en total 6verlevnad, 9,3-18,1 manader (mattlig evidensstyrka)

e en observerad objektiv respons pa en niva (8,7-32 procent), som kan
anses som god i relation till jaAmforbara resultat for andra cytostatika
under liknande prévningsforutsattningar och jamférbart sjukdoms-
stadium (mattlig evidensstyrka).

Det &r uppenbart att betydelsen av behandlingen med capecitabin efter tidi-
gare behandling med antracyklin och taxan ar svarvarderad. Underlaget bas-
eras pa sex icke-randomiserade och en trunkerad randomiserad studie. En
adekvat dimensionerad randomiserad studie jamférande capecitabin med
eribulin &r presenterat i abstraktform och redovisas mera detaljerat i rad
B0O76e. Det ar mot denna bakgrund som studieresultaten maste tolkas med
viss forsiktighet.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Biverkningarna skiljer sig fran dem observerade vid andra cytostatika eller
kombinationer. Hand-fotsyndrom &r dosberoende och rapporteras i genom-
snitt i 16 procent och diarréer i 10 procent av patienter som behandlas med
capecitabin. Huruvida biverkningarna &r relaterade till behandlingseffekten
framgar inte av publikationerna.

Vilka studier ingar i granskningen?

Av totalt 11 publicerade studier redovisas tva med randomiserad design [1],
jamférande capecitabin med vinorelbin respektive eribulin [1, 2]. Endast
jamfdrelsen mellan capecitabin och eribulin har statisktisk styrka, men visar
ingen signifikant skillnad avseende progressionsfri och totaloverlevnad (se
rad BO76e). Data finns hittills endast presenterat i abstraktform [2]. | ytterli-
gare tre studier jamfors capecitabin som singeldrog med capecitabin i kom-
bination med annat likemedel (lapatinib, ixabepilon, bevacizumab) [2]. Ov-
riga relevanta data baseras pa singeldrog fas Il-studier. Tre sammanfattande
oversiktsartiklar har studerats [3-5] varav dock endast en redovisar separata
analyser for capecitabin [3].

Saknas nagon information i studierna?

Randomiserad jamforelse mellan olika cytostatika eller kombinationer sak-
nas.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte beddmt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella tgarden hos det specifika tillstandet.

Referenser

1. Pajk, B, Cufer, T, Canney, P, Ellis, P, Cameron, D, Blot, E, et al.
Anti-tumor activity of capecitabine and vinorelbine in patients with
anthracycline- and taxane-pretreated metastatic breast cancer:
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Res 2012; 72(24, Suppl 3): Abstract. doi: 10.1158/0008-
5472.SABCS12-S6-6.

3. Oostendorp, LJ, Stalmeier, PF, Donders, AR, van der Graaf, WT,
Ottevanger, PB. Efficacy and safety of palliative chemotherapy for
patients with advanced breast cancer pretreated with anthracyclines
and taxanes: a systematic review. Lancet Oncol. 2011; 12(11):1053-
61.

4. Jassem, J, Carroll, C, Ward, SE, Simpson, E, Hind, D. The clinical
efficacy of cytotoxic agents in locally advanced or metastatic breast
cancer patients pretreated with an anthracycline and a taxane: a
systematic review. Eur J Cancer. 2009; 45(16):2749-58.

5. Moreno-Aspitia, A, Perez, EA. Anthracycline- and/or taxane-
resistant breast cancer: results of a literature review to determine the
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Rad: BO76b

Tillstand: Brostcancer, fjarrmetastaser, god effekt av tidigare
linjers behandling, okénslig fér endokrin behandling eller dar
kemoterapi &r motiverad

Atgérd: Palliativ behandling i tredje linjen med vinorelbin

Rekommendation

112|314 5|6 7“",'0 Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har mycket stor svarig-
hetsgrad och att atgarden ger liten effekt.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en mycket stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en mycket stor paverkan pa livskvalitet och mycket stor paverkan pa
livslangd.

Effekten av andra och tredje linjernas behandling ar i regel kortare &n ti-
diga behandlingar pa grund av okande kemoterapiresistens, samtidigt som
patienternas allmantillstand successivt paverkas av progredierande metasta-
serande cancersjukdom och bieffekter av tidigare behandlingsperioder.
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Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

Hos kvinnor med fjarrmetastaserad brostcancer med god effekt av tidigare
linjers behandling, okénslig for endokrin behandling eller dar kemoterapi ar
motiverad ger palliativ behandling i tredje linjen med vinorelbin

e varierande effekt pa tiden till progress mellan 2,0-2,77 manader i
kontrollerade studier och mellan 2,4-6,0 manader i relation till det
framskridna sjukdomsstadiet (mattlig evidensstyrka)

e en total 6verlevnad mellan 8,1-9,5 manader i de tva randomiserade
studierna och varierande mellan 6,0-22,0 manader enligt data fran 6
icke-randomiserade studier (mattlig evidensstyrka)

e en observerad objektiv respons pa mellan 15-24 procent enligt ran-
domiserade data, medan icke-randomiserade studier visar resultat pa
mellan 0-60 procent.

Betydelsen av behandlingen med capecitabin efter tidigare behandling med
antracyklin och taxan ar svarvarderad. Adekvat dimensionerade randomise-
rade studier som jamfor vinorelbin med andra behandlingar saknas for den
aktuella behandlingssituationen. Mot denna bakgrund bor studieresultaten
tolkas med forsiktighet.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Forvantade biverkningar &r framst benmargstoxicitet och neurologiska bi-
verkningar, som i mer séllsynta fall kan medftra gastrointestinala symtom.
Samtliga dessa biverkningar ar reversibla.

Vilka studier ingar i granskningen?

Av ett stort antal redovisade studier har bedémningen begréansats till data
redovisade for vinorelbin monoterapi. | manga av fas Il-studierna forekom-
mer inklusion som férsta, andra och senare linjens behandling och resultaten
kan inte sérskiljas i relation till behandlingslinjen. Det finns endast 2 ran-
domiserade studier [1, 2]. Kontrollgruppen i Jones med flera [1] har anvant
melphalan, som inte har anvénts for behandling av bréstcancer sedan bdrjan
av 1980-talet pa grund av lag effekt i forhallande till toxicitet och maste
darfor anses som icke-relevant for en aktuell jamforelse. Mot detta kan an-
foras att medicinen anvandes igen i samband med maérgstédd hdogdos-
kemoterapi under 1990-talet. | Venturino med flera [2] anvéands tva kon-
trollgrupper som bestar av fluorouracil respektive mitoxantron. Bada maste i
dag anses som inte standardsmassiga behandlingsalternativ. Denna studie
uppfyller inte forutsattningarna for en relevant jamforelse ur statistisk syn-
vinkel pa grund av det begransade antalet individer. Det relativt stora antalet
icke-randomiserade studier med vinorelbin som monoterapi, 14 studier en-
ligt Venturino med flera [2] och 7 studier enligt Oostendorp med flera [3],
tillfor begransad information vad galler tidsrelaterade effektdata enbart i
Oostendorp med flera [3].
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Saknas nagon information i studierna?

Randomiserad jamférelse mellan olika cytostatika eller kombinationer sak-
nas.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella tgarden hos det specifika tillstandet.

Referenser

1. Jones, S, Winer, E, Vogel, C, Laufman, L, Hutchins, L, O'Rourke,
M, et al. Randomized comparison of vinorelbine and melphalan in
anthracycline-refractory advanced breast cancer. J Clin Oncol. 1995;
13(10):2567-74.

2. Venturino, A, Comandini, D, Simoni, C, Merlini, L, Naso, C,
Palumbo, R, et al. Is salvage chemotherapy for metastatic breast
cancer always effective and well tolerated? A phase Il randomized
trial of vinorelbine versus 5-fluorouracil plus leucovorin versus
combination of mitoxantrone, 5-fluorouracil plus leucovorin. Breast
Cancer Res Treat. 2000; 60(3):195-200.

3. Oostendorp, LJ, Stalmeier, PF, Donders, AR, van der Graaf, WT,
Ottevanger, PB. Efficacy and safety of palliative chemotherapy for
patients with advanced breast cancer pretreated with anthracyclines
and taxanes: a systematic review. Lancet Oncol. 2011; 12(11):1053-
61.

Rad: BO76¢c

Tillstand: Brostcancer, fjarrmetastaser, god effekt av tidigare
linjers behandling, okanslig for endokrin behandling eller dar
kemoterapi &r motiverad

Atgérd: Palliativ behandling i tredje linjen med nab-paklitaxel

Rekommendation

| 2‘3 4‘5 6 7 BHIO Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har mycket stor svarig-
hetsgrad och att atgarden ger liten effekt.

Kommentar: Atgarden har en mindre gynnsam balans mellan nytta och
biverkningar an alternativa behandlingar (B076a, BO76b, BO77).

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en mycket stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en mycket stor paverkan pa livskvalitet och mycket stor paverkan pa
livslangd.
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Effekten av andra och tredje linjernas behandling &r i regel kortare &n ti-
diga behandlingar pa grund av okande kemoterapiresistens samtidigt som
patienternas allmantillstand successivt paverkas av progredierande metasta-
serande cancersjukdom och bieffekter av tidigare behandlingsperioder.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

Hos kvinnor med fjarrmetastaserad brostcancer med god effekt av tidigare
linjers behandling, ok&nslig for endokrin behandling eller dar kemoterapi ar
motiverad ger palliativ behandling i tredje linjen med nab-paklitaxel

e en signifikant effekt pa tiden till progress med 1,1 manad for nab-
paklitaxel jamfort med paklitaxel given var tredje vecka (mattlig
evidensstyrka)

e en signifikant forlangning av den totala 6verlevnaden med 2,3 ma-
nader for nab-paklitaxel jamfort med paklitaxel (mattlig evidens-
styrka)

e en observerad objektiv respons pa 27 procent for nab-paklitaxel jam-
fort med 13 procent for paklitaxel (mattlig evidensstyrka)

e en signifikant lagre frekvens av svar neutropeni for nab-paklitaxel,
men signifikant hogre frekvens av sensorisk neuropati av denna me-
dicin i jamforelse med standardbehandlingen paklitaxel (mattlig evi-
densstyrka).

Det vetenskapliga underlaget ar begrénsat till en randomiserad studie. Stu-
diedata talar for att nab-paklitaxel tillater administration av den aktiva sub-
stansen i hogre doser an de for paklitaxel i kombination med cremophor
enligt ett standard treveckorsschema. Emellertid forefaller den dosberoende
neurotoxiciteten vara en begransande faktor for anvandningen av nab-
paklitaxel. Ovan ndmnda rapporterade resultat for forsta linjens veckovisa
behandling med bada beredningarna av paklitaxel talar for att kopplingen
till cremophor vid behandling med lagre veckovisa doser kan ha en egen
terapeutisk effekt.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Forvantade biverkningar &r framst benmargstoxicitet och sensorisk neuro-
toxicitet.

Vilka studier ingar i granskningen?

I granskningen baseras bedémningen pa en randomiserad studie [1] dar den
berérda subgruppen av patienter som fatt tidigare kemoterapi for metasta-
serad brostcancer &r tydligt redovisad. Andra i refererade 6versiktsartiklar
[2-4] redovisade data baseras framst pa forsta linjens behandling, daribland
en randomiserad studie hos patienter som inte fatt tidigare behandling [1], i
ovrigt enbart fas I1-data.
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Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Halsoekonomisk bedémning

Socialstyrelsen har inte beddmt den hélsoekonomiska effekten fér den aktu-
ella atgarden hos det specifika tillstandet.

Referenser

1. Gradishar, WJ, Tjulandin, S, Davidson, N, Shaw, H, Desai, N, Bhar,
P, et al. Phase IlI trial of nanoparticle albumin-bound paclitaxel
compared with polyethylated castor oil-based paclitaxel in women
with breast cancer. J Clin Oncol. 2005; 23(31):7794-803.

2. Ayoub, JP, Verma, S, Verma, S. Advances in the management of
metastatic breast cancer: options beyond first-line chemotherapy.
Curr Oncol. 2012; 19(2):91-105.

3. Chirgwin, J, Chua, SL. Management of breast cancer with
nanoparticle albumin-bound (nab)-paclitaxel combination regimens:
a clinical review. Breast. 2011; 20(5):394-406.

4, Guarneri, V, Dieci, MV, Conte, P. Enhancing intracellular taxane
delivery: current role and perspectives of nanoparticle alboumin-
bound paclitaxel in the treatment of advanced breast cancer. Expert
Opin Pharmacother. 2012; 13(3):395-406.

Rad: BO76d

Tillstand: Brostcancer, fjarrmetastaser, god effekt av tidigare
linjers behandling, okanslig for endokrin behandling eller dar
kemoterapi &r motiverad

Atgard: Palliativ behandling i tredje linjen med platinanaloger

Rekommendation

112/3/4|5 6 7‘8 9MIcke-g6ra:FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har mycket stor svarig-
hetsgrad och att atgarden har liten effekt.

Kommentar: Atgarden har en mindre gynnsam balans mellan nytta och
biverkningar an alternativa behandlingar (B076a, BO76b, BO76c, BO77).
Man bor dock notera att platinumsalter kan vara extra effektiva for paien-
ter med trippelnegativ brostcancer.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en mycket stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en mycket stor paverkan pa livskvalitet och mycket stor paverkan pa
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livslangd. Effekten av andra och tredje linjernas behandling &r i regel kor-
tare an tidiga behandlingar pa grund av 6kande kemoterapiresistens samti-
digt som patienternas allmantillstand successivt paverkas av progredierande
metastaserande cancersjukdom och bieffekter av tidigare behandlingspe-
rioder.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

For kvinnor med fjarrmetastaserad brdstcancer, med god effekt av tidigare
linjers behandling, okansliga for endokrin behandling eller dar kemoterapi
ar motiverad ger palliativ behandling i tredje linjen med platinanaloger

e en signifikant effekt pa tiden till progress med 2,5 manader for cis-
platin i kombination med etoposid jamfort med monoterapi med
paklitaxel enligt en studie publicerad i abstraktform (lag evidens-
styrka)

e en icke-signifikant forlangning av den totala 6verlevnaden med 1,5
manad for cisplatin i kombination med etoposid jamfort med mono-
terapi med paklitaxel enligt en studie publicerad i abstraktform (lIag
evidensstyrka)

e en observerad objektiv respons pad 0—37 procent enligt dvervigande
icke-randomiserade studier (1ag evidensstyrka).

Dessa resultat talar for 1ag effekt av monoterapi av undersokta lakemedel i
framskridet tumdrstadium. Daremot ar kunskapen angaende eventuella sy-
nergieffekter i kombination med andra cytostatika, trastuzumab eller andra
malriktade behandlingar inte tillrackligt styrkta, men kan vara potentiellt
intressanta. Underlaget maste dock anses som oséakert.

Hos kvinnor med fjarrmetastaserad brostcancer som tidigare behandlats
med antracykliner och taxaner som férsta eller andra linjens behandling ar
det vetenskapliga underlaget begransat till en randomiserad studie. | dvrigt
finns det endast ett begrdnsat antal icke-randomiserade fas Il-data som
redovisar objektiv respons. Tidsrelaterade prognosdata (tid till progress
(TTP), progressionsfri Overlevnad (PFS), total 6verlevnad (OS) ér
irrelevanta eftersom det saknas jamforelsegrupp.

Betydelsen av behandlingen med cisplatin eller carboplatin efter tidigare
behandling med antracyklin och taxan ar svarvarderad. Adekvat dimension-
erade randomiserade studier som jamfor platinanaloger med andra behand-
lingar saknas for den aktuella behandlingssituationen. Mot denna bakgrund
bor studieresultaten tolkas med forsiktighet.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Forvantade biverkningar &r framst benmargstoxicitet, njurtoxicitet, otoneu-
rologiska och gastrointestinala biverkningar.

187



Vilka studier ingar i granskningen?

| granskningen av randomiserade studier innehallande cisplatin eller
carboplatin enligt Carrick med flera (2004) [1] var data baserade pa forsta
linjens metastaserande brostcancer med undantag for 1 studie. Resultat fran
denna studie har endast publicerats i abstraktform (Icli F med fleras abstrakt
1670, ESMO 2002) [2] och & medtagna i denna redovisning. Ovriga har
refererade systematiska éversikter innehaller vasentligen identisk informat-
ion avseende monoterapi med cisplatin eller carboplatin som andra eller
senare linjens behandling. Dessa data talar sammanfattningsvis for mycket
lag respons som enskilda droger. Daremot redovisas ett antal icke-
randomiserade data som talar for att platinanaloger kan bidra till att forbéattra
effekten i kombination med andra cytostatika, sarskilt vinorelbin, etoposid
och fluorouracil, &ven efter tidigare behandling med antracyklin eller taxan.
Pa grund av den stora variationen i behandlingsschema och sma studier &r
det omajligt att fa en samlad bedémning av platinanalogernas enskilda bi-
drag till responsen.

Det finns en nyligen publicerad samanalys av fem icke-randomiserade fas
Il-studier for metastaserande brostcancer [3]. Patienter behandlades med
platinanaloger (carboplatin + gemcitabin i tva studier, cisplatin eller
carboplatin i tre studier). | analysen jamfordes effekten pa den trippelnega-
tiva tumoérgruppen med 6vriga tumérer. Medan det fanns en trolig effekt vid
neoadjuvant behandling av trippelnegativ bréstcancer, kunde en liknande
effekt inte pavisas i metastatisk sjukdom. | denna analys har dock inte han-
syn tagits till eventuell tidigare behandling och den baseras pa ojamnt forde-
lade sma patientpopulationer. Den sammantagna bilden forandrar inte synen
pa osakerheten avseende effekten av platinanaloger vid behandling av avan-
cerad brostcancer. Det finns saledes inga 6vertygande beldgg i denna analys
for att anvandningen av platinanaloger skulle motivera behandling av trip-
pelnegativ metastaserande brostcancer.

Saknas nagon information i studierna?

Randomiserad jamforelse mellan olika cytostatika eller kombinationer sak-
nas.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte beddmt den hélsoekonomiska effekten fér den aktu-
ella tgarden hos det specifika tillstandet.

Referenser

1. Carrick, S, Ghersi, D, Wilcken, N, Simes, J. Platinum containing
regimens for metastatic breast cancer. Cochrane Database of
Systematic Reviews: John Wiley & Sons, Ltd; 2004.

2. Abstracts of the 7th ESMO (European Society for Medical
Oncology) Congress. 18-22 October 2002, Nice, France. Ann Oncol.
2002; 13 Suppl 5:1-200, I-LI1.
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3. Liu M, Mo Q-G, Wie C-Y et al. Platinum-based chemotherapy in
triple-negative breast cancer: A meta-analysis. Oncology Letters
2012; 5:983-991.

Rad: BO76e

Tillstand: Brostcancer, fjarrmetastaser, god effekt av tidigare
linjers behandling, dar patienterna i allmanhet erhallit tidigare
standardterapi med antracyklin eller taxan, okanslig fér endo-
krin behandling eller dar kemoterapi ar motiverad

Atgard: Palliativ behandling i tredje linjen med eribulin

Rekommendation

1(2(34|5|6 7“9 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar att tillstandet har mycket stor svarig-
hetsgrad och att atgarden ger liten effekt till en mycket hdg kostnad per
kvalitetsjusterade levnadsar.

Kommentar: Eribulin har en annorlunda biverkningsprofil jamfort med
capacetabin.

Beskrivning av tillstand och atgard

Patienter med spridd brostcancer som tidigare erhallit behandling med
antracyklin och taxan adjuvant och/eller som forsta/andra linjens behandling
efter aterfall i sjukdomen och dar utvérdering av den givna behandlingen
visat sjukdomsprogress.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en mycket stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en mycket stor paverkan pa livskvalitet och mycket stor paverkan pa
livslangd. Effekten av andra och tredje linjens behandling ar i regel kortare
an tidiga behandlingar pa grund av tkande kemoterapiresistens samtidigt
som patienternas allmantillstand successivt paverkas av progredierande me-
tastaserande cancersjukdom och bieffekter av tidigare behandlingsperioder.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

Hos kvinnor med brostcancer, fjarrmetastaserad, god effekt av tidigare lin-
jers behandling, okénslig for endokrin behandling eller dar kemoterapi &r
motiverad som far palliativ behandling i tredje linjen med eribulin
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o foreligger likvardig effekt pa den progressionsfria dverlevnaden i re-
lation till det framskridna sjukdomsstadiet, underlaget baseras pa en
randomiserad studie jamfdrande eribulin med capecitabin som visar
for bada lakemedlen drygt 4 manaders progressionsfri dverlevnad
(mattlig evidensstyrka)

e dr mediandverlevnaden 15,9 manader for eribulin jamfort med 14,5
manader for capecitabin. Skillnaden tyder pa en trend (p = 0,056).
Vid prespecificerade subgruppsanalyser noterades en béttre effekt av
eribulin pa overlevnaden for patienter med HER2- och hormonre-
ceptornegativa tumorer. Dessa data behover dock verifieras i ytterli-
gare studier (mattlig evidensstyrka).

Studien visar ingen statistiskt signifikant effektskillnad mellan de bada la-
kemedlen avseende progressionsfri éverlevnad (PFS), total dverlevnad (OS)
och objektiv respons, trend till fordel for eribulin vad géller OS (KI 0,77-
1,00, p = 0,056). Vissa signifikanta skillnader fanns i upplevda biverkning-
ar. Inte specifikt redovisat i tabellen boér har dock ndmnas att prespecifierade
subgruppanalyser visade signifikant béattre total dverlevnad i subgrupperna
av patienter med Ostrogenreceptornegativa (hazard ratio, HR, 0,779, konfi-
densintervall (KI) 0,635-0,955), HER2-negativa (HR 0,838, KI 0,715-
0,983) och tydligast, trippelnegativa tumérer (HR 0,702, KI 0,545-0,906).
Sammanfattningsvis maste effekten av bada lakemedlen anses som likvar-
dig. Vid val av behandlingsalternativ kan vid sidan av effektmatt livskvali-
tetsaspekter ha avgorande betydelse vid val av lakemedel i det enskilda fal-
let.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

I jamforelse med capecitabin har eribulin en annorlunda biverkningsprofil
och forefaller i den globala bedémningen av livskvaliteten (GHS) ha en
mera gynnsam profil an capecitabin. Biverkningarna skiljer sig at mellan
eribulin och capecitabin. Neutropeni (manga sannolikt utan symtom) sags
hos 54 procent av patienterna med eribulin (2 % med neutropen feber- kré-
ver i allménhet sjukhusvard) jamfort med 16 procent for capecitabin medan
hand-fot-hudbiverkingar och diarre sags hos 45 procent (14 % med grad 3)
och 16 procent (5 % med grad 3) av patienterna som erholl capecitabin me-
dan de sags hos mindre &n 1 procent respektive 14 procent (1 % grad 3) for
eribulin. Sensorisk neurotoxicitet sags hos 13 procent resp. 7 procent av
patienterna i eribulin resp. capecitabinarmen.

Valet av terapi i tredje linjen bor styras av sjukdomens biologi och med
Overvéagande av vilka terapier som tidigare visat effekt samt patientens tidi-
gare biverkningar.

Vilka studier ingar i granskningen?
En randomiserad fas Ill-studie ingar i granskningen [1]. | denna inkludera-

des det planerade antalet patienter, cirka 550 per studiearm, randomiserat till
behandling med capecitabin eller eribulin efter tidigare minst en behandling
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for metastaserad brostcancer, inklusive tidigare behandling med antracyklin-
och taxaninnehallande regim.

Saknas nagon information i studierna?

Informationen ar baserad pa endast en randomiserad studie som endast &r
presenterad muntligt och i abstraktform.

Halsoekonomisk beddmning
For kvinnor med fjarrmetastaserad brdstcancer, med god effekt av tidigare
linjers behandling, okansliga for endokrin behandling eller dar kemoterapi
ar motiverad medfor palliativ behandling i tredje linjen med eribulin en
mycket hdg kostnad per kvalitetsjusterade levnadsar.

Se underlag fran Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV) for mer
information.

Referenser
1. Kaufman P, Awada A, Twelves C et al. A Phase Il1, open-label,
randomised, multicenter study of eribulin mesylate versus
capecitabine in patients with locally advanced or metastatic breast
cancer previously treated with anthracyclines and taxanes. Cancer
Res 2012; 72(24, Suppl 3): Abstract. doi: 10.1158/0008-
5472.SABCS12-S6-6.

Rad: BO77

Tillstand: Brostcancer, fjarrmetastaser, med flera linjers tidi-
gare kemoterapi (median 4, upp till sex linjer) och dar patienten
sannolikt haft nytta av tidigare linjers kemoterapi och dar tumo-
ren bedéms okénslig for endokrin behandling eller dar kemote-
rapi ar motiverad

Atgard: Palliativ behandling i upp till sjétte linjens terapi med
eribulin

Rekommendation

1(2(3(4|5|6 7“9 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar att tillstandet har mycket stor svarig-
hetsgrad och att atgarden ger liten effekt till en mycket hog kostnad per
kvalitetsjusterade levnadsar.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en mycket stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en mycket stor paverkan pa livskvalitet och mycket stor paverkan pa
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livslangd. Denna grupp av kvinnor med progress efter tva eller tre tidigare
cytostatikabehandlingsalternativ har i regel forsamrat allmantillstand och
kortare forvantad Overlevnad. Tumdrer i avancerat skede visar oftast endast
kortvarigt behandlingssvar.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

For kvinnor med fjarrmetastaserad brostcancer, med god effekt av tidigare
linjers behandling, okansliga for endokrin behandling eller dar kemoterapi
ar motiverad ger palliativ behandling i tredje linjen med eribulin

e en forlangning av mediandverlevnaden med 2,5 manader, vilket
motsvarar en signifikant reduktion av hazard ratio (HR) till 0,81
(konfidensintervall (KI): 0,66-0,99) (mattlig evidensstyrka)

e ingen sakerstélld effekt pa den progressionsfria dverlevnaden (HR:
0,87; KI: 0,71-1,05) (mattlig evidensstyrka).

Paverkan av den progressionsfria Overlevnaden &ar mindre och inte
signifikant enligt extern granskning beroende pa bortfall av patienter som
inte var bedémbara eftersom progressbedémningen av prévare i en del fall
avvek fran eftergranskarens bedémning. Det kan vara forklaringen till
diskrepansen mellan prévargranskares och externa granskares bedémning av
progressionsfri éverlevnad.

Resultatet vad galler skillnad i 6verlevnad maste bedémas som starkt,
men forsvagas av bristen pa ytterligare randomiserade studier. Till skillnad
fran andra cytostatika som anvénds vid spridd brostcancer har eribulin visat
forlangning av Overlevnaden i sent skede av brostcancersjukdom jamfort
med géangse behandlingsalternativ.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Asteni/fatigue sags hos 54 procent av patienterna i eribulinarmen, 40 pro-
cent i jamforelsearmen med flera olika behandlingsalternativ. Neutropeni
observerades hos 52 procent respektive 30 procent. Neurotoxicitet var van-
ligare i eribulinarmen, men ledde bara till behandlingsavbrott hos 5 procent.

Vilka studier ingar i granskningen?
Enbart en randomiserad kontrollerad studie &r publicerad med totalt 762
patienter dar eribulin mesylat jdmfors med standardbehandling [1].

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Halsoekonomisk bedémning

For kvinnor med fjarrmetastaserad brostcancer, med god effekt av tidigare
linjers behandling, okénsliga for endokrin behandling och dar patienterna i
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allmanhet erhallit tidigare standardterapi med antracylin eller taxan samt dar
kemoterapi & motiverad medfor palliativ behandling i tredje linjen med
eribulin en mycket hog kostnad per kvalitetsjusterade levnadsar.

Se underlag fran Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV) for mer
information.

Referenser

1. Cortes, J, O'Shaughnessy, J, Loesch, D, Blum, JL, Vahdat, LT,
Petrakova, K, et al. Eribulin monotherapy versus treatment of
physician’s choice in patients with metastatic breast cancer
(EMBRACE): a phase 3 open-label randomised study. Lancet. 2011,
377(9769):914-23.

Rad: BO78a

Tillstand: Brostcancer, fjarrmetastaser, HER2-positiv
Atgard: Palliativ behandling i forsta linjen med cytostatika och
trastuzumab

Rekommendation
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Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen ar att tillstandet har mycket stor svarig-
hetsgrad och att atgarden ger stor effekt.

Kommentar: Atgarden med bést effekt i forsta linjens palliativa situation.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en mycket stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en mycket stor paverkan pa livskvalitet och mycket stor paverkan pa
livslangd. Spridd HER2-positiv brostcancer ar ett tillstand som inte gar att
bota, men okad tillgang pa allt fler anti-HER2-riktade terapier (lapatinib,
pertuzumab och trastuzumab-emtansin (TDM-1) forlanger Overlevnaden,
var och en for sig och dubbel HER-2 blockad ar mer effektiv.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

For kvinnor med fjarrmetastaserad HER2-positiv brostcancer ger palliativ
behandling i forsta linjen med cytostatika och trastuzumab jamfort med en-
bart kemoterapi

193



e en signifikant forlangning av totaléverlevnaden med 5,5-8,5 mana-
der (hazard ratio, HR, 0,75, konfidensintervall (K1) 0,62—0,90) (hdg
evidensstyrka)

e i kombinationen vinorelbin och trastuzumab (38,8 manader) jamfort
med docetaxel och trastuzumab (35,7 manader) en likvardig media-
noverlevnad (HR 1,01, KI 0,71-1,42, p = 0,98), men med statistiskt
signifikant farre biverkningar (h6g evidensstyrka)

e kemoterapi och trastuzumabkombinationer en signifikant dkad tu-
morkrympning (overall response rate) (relativ risk, RR, 1,57, KI
1,34-1,83) (hdg evidensstyrka)

e en signifikant 6kning av chansen for fullstandigt forsvinnande av
cancern (RR 2,02; KI: 1,28-3,19) (hdg evidensstyrka)

e en Okad risk for kardiotoxicitet (RR: 3,68, Kl: 2,26-5,99) (hog evi-
densstyrka).

Trots att en randomiserad studie [1] visade en Gverlevnadsvinst pa i stor-
leksordningen 5 manader med tillagg av trastuzumab till standardkemote-
rapi, s genomfordes ytterligare en randomiserad studie med docetaxel med
eller utan trastuzumab. | denna studie tillats crossover for patienter som ran-
domiserades till enbart docetaxel. Data utifran intention-to-treat-analys vi-
sade 8,5 manaders mediandverlevnadsvinst. Betydelsen av kontinuerlig
HER2-blockad, ar att patienter som inte korsade 6ver hade en medianéver-
levnad pa ungefar 16 manader, medan patienter som primart randomiserades
i kombinationen hade en mediandverlevnad pa ungefar 30 manader. Vilket
innebar en mediandverlevnadsvinst pa 14 manader, men att denna del maste
tolkas med forsiktighet [2].

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Vid HER2-positiv brostcancer i avancerat skede ger kemoterapi plus
trastuzumab jamfort med enbart kemoterapi en 6kad risk for kardiotoxicitet,
vilket &ven redovisas i slutsatsen.

Vilka studier ingar i granskningen?

I granskningen ingar 1 metaanalys med 4 randomiserade kontrollerade stu-
dier omfattande 815 deltagare. Metaanalysen jamférde kemoterapi plus
trastuzumab med enbart kemoterapi vid HER2-positiv bréstcancer i avance-
rat skede [3].

Vidare ingar Andersson [4] dar standardbehandling med docetaxel och
trastuzumab jamfors med vinorelbin kombinerat med trastuzumab vid ater-
fall av HER2-positiv brostcancer. Motivet var att studera om man kan er-
satta vinorelbin med docetaxel resulterande i mindre biverkningar, men med
bibehallen effekt. Studien hade begransad statistisk styrka (power) eftersom
endast 284 patienter inkluderades. Mediandverlevnaden var likvardig (35,7
manader i standardarmen med docetaxel och trastuzumab och 38,8 manader
i vinorelbin och trastuzumabkombinationen (HR 1,01, KI 0,71-1,42, p =
0,98). Statistiskt signifikant fler grad 3—4 neutropenibiverkningar (36 jam-
fort med 10 procent), infektioner (25,1 jamfért med 13,0 procent), neuropa-

194



tibiverkningar, nagelféréandringar (7,9 jamfort med 0,7 procent) och 6dem
(6,5 jamfort med O procent) noterades for doxetaxel och trastuzumab jam-
fort med vinorelbin och trastuzumab.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella tgarden hos det specifika tillstandet.

Referenser

1.

Slamon, DJ, Leyland-Jones, B, Shak, S, Fuchs, H, Paton, V,
Bajamonde, A, et al. Use of chemotherapy plus a monoclonal
antibody against HER2 for metastatic breast cancer that
overexpresses HER2. N Engl J Med. 2001; 344(11):783-92.

Marty, M, Cognetti, F, Maraninchi, D, Snyder, R, Mauriac, L,
Tubiana-Hulin, M, et al. Randomized phase Il trial of the efficacy
and safety of trastuzumab combined with docetaxel in patients with
human epidermal growth factor receptor 2-positive metastatic breast
cancer administered as first-line treatment: the M77001 study group.
J Clin Oncol. 2005; 23(19):4265-74.

Liao, C, Yin, F, Huang, P, Cao, Y, Gao, F. A meta-analysis of
randomized controlled trials comparing chemotherapy plus
trastuzumab with chemotherapy alone in HER-2-positive advanced
breast cancer. Breast J. 2011; 17(1):109-11.

Andersson, M, Lidbrink, E, Bjerre, K, Wist, E, Enevoldsen, K,
Jensen, AB, et al. Phase 11l randomized study comparing docetaxel
plus trastuzumab with vinorelbine plus trastuzumab as first-line
therapy of metastatic or locally advanced human epidermal growth
factor receptor 2-positive breast cancer: the HERNATA study. J Clin
Oncol. 2011; 29(3):264-71.
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Rad: BO78b

Tillstand: Brostcancer, fjarrmetastaser, HER2-positiv

Atgard: Palliativ behandling i férsta linjen med lapatinib och till-
l&gg av paklitaxel

Rekommendation
1120345 678 9 10N rou

Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen &r att atgarden inte ger nagon patient-

nytta.

Kommentar: Atgarden kan i undantagsfall ges till patienter som inte tolere-
rar trastuzumab. Studien har avslagits av EMA da risk-nytta balansen i
dagslaget ar negativ.

Hur allvarligt ar tillstdndet?

Tillstandet har en mycket stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en mycket stor paverkan pa livskvalitet och en mycket stor paverkan
pa livslangd.

Spridd HER2-positiv brostcancer &r ett inte botbart tillstand, men okad
tillgang pa allt fler anti-HER2-riktade terapier (lapatinib, pertuzumab och
trastuzumab-emtansin (TDM-1) gor att utgangen for patienter med aterfall
av HER2-positiv sjukdom kan forbéattras. Utan HER2-riktad behandling har
patienterna en relativt kort forvantad 6verlevnad.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

For kvinnor med fjarrmetastaserad HER2-positiv bréstcancer ger palliativ
behandling i forsta linjen med lapatinib och tillagg av paklitaxel

e en statistiskt signifikant forlangd total dverlevnad pa 7,3 manader
jamfort med placebo (hazard ratio (HR) 0,74, konfidensintervall (K1)
0,58-0,94, p = 0,0124) (hog evidensstyrka)

e en statistiskt signifikant forlangd median progressionsfri éverlevnad
pa 3,2-9,7 manader jamfort med 6,5 manader hos placebo (HR 0,52,
K1 0,42-0,64, p <0,001) (hdg evidensstyrka)

e en signifikant 6kad tumdrkrympning (overall response rate) (69 pro-

cent jamfort med 50 procent hos placebo) (odds ratio (OR) 2,30, KI
1,54-3,47, p = 0,001) (hog evidensstyrka).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Biverkningar som diarréer och neutropeni, grad 3—4, var vanligare for grup-
pen som fick lapatinib och paklitaxel som tillagg jamfért med gruppen som
fick placebo och paklitaxel. For kvinnor som behandlades med lapatinib och
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paklitaxel som tillagg var det endast 4 procent som rapporterades ha neutro-
pen feber. | samma grupp var de kardiella biverkningarna fa och i majoritet
reversibla. Det var inga av biverkningarna som ledde till dédlig utgang.

Vilka studier ingar i granskningen?

I granskningen ingdr en randomiserad kontrollerad studie med sammanlagt
444 kvinnor, dar 222 kvinnor randomiserades till behandling med paklitaxel
och med lapatinib som tilldgg, och 6vriga 222 kvinnor till paklitaxel och
placebo [1].

Saknas nagon information i studierna?

Studien inkluderade patienter under en tidsperiod ndr adekvat anti-HER-2
baserad terapi inte fanns tillganglig. Lapatinib har mer indirekta jamforelser
och for vissa patienter mer allvarliga biverkningar jamfort med trastuzumab.
Den aktuella studien genomférdes med placebo i kontrollarmen och en ade-
kvat analys av nytta—risk-balansen kunde darfor inte genomforas. Foretaget
tog tillbaka sin ansokan och EMA avslog registreringsansokan 2011-12-15
(EMA/CHMP/145195/2012). Den aktuella behandlingen kan darfor endast
vara aktuell att erbjuda de fatal patienter som inte tolererar trastuzumabte-
rapi, eftersom den formella effekten av kombinationen paklitaxel med till-
lagg av labatinib resulterar i en stérre grad av tumorkrympning, forbattring
av progressionsfri- och total 6verlevnad jamfort med enbart paklitaxel.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hdlsoekonomiska effekten for den aktu-
ella tgarden hos det specifika tillstandet.

Referenser

1. Guan, Z, Xu, B, DeSilvio, ML, Shen, Z, Arpornwirat, W, Tong, Z, et
al. Randomized trial of lapatinib versus placebo added to paclitaxel
in the treatment of human epidermal growth factor receptor 2-
overexpressing metastatic breast cancer. Journal of clinical oncology
- official journal of the American Society of Clinical Oncology.
2013; 31(16):1947-53.
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Rad: BO78c1

Tillstand: Brostcancer, fjarrmetastaser, HER2-positiv

Atgard: Palliativ behandling i forsta linjen med pertuzumab som
tillagg till docetaxel och trastuzumab

Rekommendation
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Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstdndet har mycket stor svarig-
hetsgrad och att atgarden ger stor effekt till en mycket hdg kostnad per
kvalitetsjusterade levnadsar.

Hur allvarligt ar tillstdndet?

Tillstandet har en mycket stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en mycket stor paverkan pa livskvalitet och mycket stor paverkan pa
livslangd. Spridd HER2-positiv brostcancer &r ett inte botbart tillstdnd, men
okad tillgang pa allt fler anti-HER2-riktade terapier (lapatinib, pertuzumab
och trastuzumab-emtansin (TDM-1)) forlanger éverlevnaden, var och en for
sig och dubbel Her-2 blockad ar mer effektiv.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

For kvinnor med metastaserad HER-2-positiv brdstcancer ger pertuzumab
som tillagg till forsta linjens terapi med docetaxel och trastuzumab

e i median sex manaders signifikant langre progressionsfri 6verlevnad
(Hazad ratio (HR) 0,62, konfidensintervall (KI) 0,51-0,75, p <
0,001) (hog evidensstyrka)

e 27 procents relativ minskad risk for fortida dod (hog evidensstyrka)

e 16 procents relativ hogre andel patienter som uppnar objektiv re-
spons (hog evidensstyrka).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Generellt noterades en likartad biverkningsfrekvens i de bada armarna. Tio i
placebogruppen och 8 i gruppen som fick pertuzumab dog till féljd av all-
varlig biverkan, vilket motsvarar cirka 2 procent i bada grupperna. Infektion
var den vanligaste orsaken till dod som inte berodde pa brostcancersjukdom.
Hjéarttoxicitet, definierat som minskning av left ventricular ejection fraction
(LVEF), med minst 10 procentenheter till en total LVEF < 50 procent note-
rades hos 6,6 jamfort med 3,8 procent av patienterna i placebo- respektive
pertuzumabgruppen. Andelen med symtomatisk hjartsvikt ar &nnu lagre, 1,8
jamfort med 1,0 procent i gruppen som fatt placebo respektive pertuzumab.
Majoriteten av alla patienter aterhdmtade sig till LVEF >50 procent [1]. Det
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ar ingen stor skillnad avseende biverkningsmonstret jamfort med tidigare
primért publicerade data av Baselga med flera [2].

Dessutom var det en mer an 5 procent 6kad forekomst av biverkningarna
diarré, utslag, mukosit, neutropen feber och torr hud i pertuzumab gruppen
jamfért med i placebogruppen. Detta verifierar tidigare publicerade data
avseende en l&tt 6kning av gastrointestinala och hudrelaterade biverkningar
av pertuzumab jamfort med trastuzumab [2]. European Medicines Agency
(EMA) skriver i sin sammanfattning kring pertuzumab att de vanligaste no-
terade biverkningarna ar diarré, neutropeni och alopeci [3]. De vanligaste
biverkningarna av grad 3—4 &r neutropeni, febril neutropeni och leukopeni.

Vilka studier ingar i granskningen?

| denna granskning ingar registreringsstudien for pertuzumab, den sa kallade
CLEOPATRA-studien [2]. Denna randomiserade, dubbelblinda, placebo-
kontrollerade fas Ill-studie inkluderade 808 patienter med HER2-positiv
metastaserad eller lokalt recidiverande inte operabel bréstcancer. Patienter
med kliniskt viktiga hjartriskfaktorer exkluderades. Patienter randomise-
rades 1:1 till forsta linjens behandling med placebo och trastuzumab med
docetaxel som tillagg eller pertuzumab och trastuzumab med docetaxel som
tillagg. Resultaten visar pa en 6 manaders férlangd progressionsfri dverlev-
nad (6kning fran 12,4 till 18,5 manader) genom tillagget av pertuzumab (HR
0,62, K1 0,51-0,75, p < 0,001). Mediandverlevnad kunde inte beréknas ef-
tersom medianen inte hade natts. En signifikant battre 6verlevnad presente-
rades for pertuzumabgruppen med 69 handelser, medan kontrollgruppen
hade 96 handelser (HR 0,64, KI 0,47-0,88, p = 0,005).

En uppdatering av studien publicerades 2013 av Swain med flera [4].
Studien har i median cirka 30 manaders uppfoljningstid jamfort med de 19
manaders uppféljning som presenterades tidigare [2]. Bland de patienter
som erhallit trastuzumab och docetaxel enbart & medianéverlevnaden 37,6
manader (KI 34,3-ej uppnadd). For dem som behandlats med pertuzumab
som tillagg till trastuzumab och docetaxel har fortfarande inte mediandver-
levnaden natts. Darfor kan mediandverlevnadsvinsten i dagslaget inte sakert
uppskattas, men pa basen av dagens data kan man estimera att den blir mer
an 6 manader eller till och med véasentligen langre, speciellt i ljuset av att
toxiciteten och andra sekundért ogynnsamma effekter ar synnerligen margi-
nella for tillagget av pertuzumab.

Antalet dodsfall ar 38 procent (154/406) i placebo gruppen jamfért med
28 procent (113/402) bland dem som erhallit pertuzumab, vilket ger en sig-
nifikant dverlevnadsvinst (HR 0-66, KI 0,52—0,84, p=0-0008). Den pro-
gressionsfria Overlevnadsvinsten med pertuzumab &r vid uppfdljningen
drygt 6 manader (i median 18,7 jamfort med 12,4 manader, HR 0-69, Kl
0,58—0,81).

Saknas nagon information i studierna?

Livskvalitet fanns inte med i den primdra publikationen av Baselga med
flera [2], men har nyligen publicerats av Cortes med flera [5]. Livskvalitet
mattes med Trial Outcome Index-Physical/Functional/Breast (TOI-PFB).
Tiden fram till en noterad forsamring i patientens livskvalitet, definierat som
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>5p forsimring av TOI-PFB, skilde sig inte mellan de bada grupperna som
erhallit placebo respektive pertuzumab som tillagg till trastuzumab och do-
cetaxel (i median 18,3 jamfort med 18,4 veckor, HR 0,97, p = 0,716). Vid
genomgang av brostcancerrelaterade symtom sags dock en skillnad till for-
del for tillagg med pertuzumab med i median 8 veckors forlangd tid till
symtomprogress (26,7 jamfort med 18,3 veckor, HR 0,77, p = 0,006).

Halsoekonomisk beddmning

For kvinnor med metastaserad HER-2-positiv brostcancer medfor behand-
ling med pertuzumab som till&gg till forsta linjens terapi med docetaxel och
trastuzumab en mycket hog kostnad per kvalitetsjusterade levnadsar.

Se underlag fran Tandvards- och lakemedelsférmansverket (TLV) fér mer
information.

Referenser

1. Swain, SM, Ewer, MS, Cortes, J, Amadori, D, Miles, D, Knott, A, et
al. Cardiac tolerability of pertuzumab plus trastuzumab plus
docetaxel in patients with HER2-positive metastatic breast cancer in
CLEOPATRA: a randomized, double-blind, placebo-controlled
phase Il study. The oncologist. 2013; 18(3):257-64.

2. Baselga, J, Cortes, J, Kim, SB, Im, SA, Hegg, R, Im, YH, et al.
Pertuzumab plus trastuzumab plus docetaxel for metastatic breast
cancer. N Engl J Med. 2012; 366(2):109-19.

3. EMA, EMA. Perjeta : EPAR - Product Information. 2013.

4, Swain, SM, Kim, SB, Cortes, J, Ro, J, Semiglazov, V, Campone, M,
et al. Pertuzumab, trastuzumab, and docetaxel for HER2-positive
metastatic breast cancer (CLEOPATRA study): overall survival
results from a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3
study. The lancet oncology. 2013; 14(6):461-71.

5. Cortes, J, Baselga, J, Im, YH, Im, SA, Pivot, X, Ross, G, et al.
Health-related quality-of-life assessment in CLEOPATRA, a phase
I11 study combining pertuzumab with trastuzumab and docetaxel in
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Rad: BO78c2

Tillstand: Brostcancer, fjarrmetastaser, HER2-positiv

Atgard: Palliativ behandling i forsta linjen med kemoterapi och
lapatinib

Rekommendation

112(3|4|5|6 7‘8nlo Icke-gdra’FoU ‘

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har mycket stor svarig-
hetsgrad och att atgarden ger liten effekt.

Kommentar: Atgarden ger samre effekt 4n alternativet BO78a.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet innebar en mycket stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en mycket stor paverkan pa livskvalitet och mycket stor paverkan pa
livslangd. Metastaserad brostcancer &r en obotlig sjukdom, men sjukdoms-
forloppet kan stracka sig 6ver manga ar. Med modern antitumoralbehand-
ling, inkluderande endokrina ldkemedel och cytostatika samt HER2-
interagerande lakemedel till patienter med HER2-Gveruttryck, nar man i
manga fall en starkt férlangd 6verlevnad.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

For kvinnor med fjarrmetastaserad HER2-positiv bréstcancer ger palliativ
behandling i forsta linjen med kemoterapi och lapatinib

e ingen forbattrad totaloverlevnad (hazard ration (HR) 1,1,
konfidensintervall (KI) 0,75-1,61) jamfort med forsta linjens
kombinationskemoterapi med trastuzumab (mattlig evidensstyrka)

e en statiskt signifikant kortare progressionsfri dverlevnad med tre
manader (HR 1,33, Kl 1,06-1,67) jamfort med forsta linjens
kombinationskemoterapi med trastuzumab (h6g evidensstyrka).

For forsta linjens terapi med anti HER2-baserad terapi analyserades in en
randomiserad studie med 625 individer; lapatinib plus taxanbaserad terapi
kontra trastuzumab plus taxanbaserad terapi. Denna studie avslutades i for-
tid, darfor att behandlingseffekten ansags vara battre i trastuzumab-
taxankombinationen. Progressionsfri Overlevnad var 11,7 manader i
trastuzumabkombinationen, for lapatinibkombinationen var den 8,8 mana-
der (HR 1,33, KI 1,06-0,67, p = 0,01). HR for totaloverlevnad var 1,1 (Kl
0,75-1,61, p = 0,62), men baserades endast pa 18 procent av individerna,
115 dodsfall. Statistiskt signifikant fler biverkningar av grad 3 och 4 sadsom
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diarré och hudutslag sags dessutom for lapatinibkombinationen (p < 0,001)

[1].

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Lapatinib har en annan biverkningsprofil &n trastuzumab med mer gastroin-
testinala problem och levertoxicitet. Hjarttoxiciteten kan dock mdéjligen vara
mindre markerad med lapatinib. 80 procent (29 procent grad 2 och 19 pro-
cent grad 3) av patienterna i lapatinibgruppen hade rapporterade diarrébi-
verkningar jamfort med 36 procent (10 procent grad 2 och 1 procent grad 3)
i trastuzumabgruppen [1].

Vilka studier ingar i granskningen?

For forsta linjens terapi med anti-HER2-baserad terapi analyserades en ran-
domiserad studie [1] med 625 individer: lapatinib och taxanbaserad terapi
jamfort med trastuzumab och taxanbaserad terapi. Denna studie avslutades i
fortid, darfor att behandlingseffekten ansdgs vara battre i trastuzumab-
taxankombinationen. Arton procent av patienterna i respektive arm hade
erhallit tidigare anti-HER2-baserad terapi. Motivet till denna studie var att
man ville jamfora effekten forsta linjens taxan—trastuzumab- eller taxan-
lapatinibterapi hos patienter med HER2-positiv och generaliserad brostcan-
cer.

For att fa en korrekt och rattvisande bild av respektive medicinsk effekt,
ar det viktigt att dven ta med studier som &r citeringsbara, men dar det av
olika skal inte finns fullstindiga publikationer an. Lakemedelsverket har
publicerat information om lapatinib som visar pa detta [2].

Saknas nagon information i studierna?

Systematisk information om HER2-status i recidivsituationen saknas. Det &r
av potentiell vikt eftersom status kan forandras under tumdrprogressionen,
forutsatt att forandringen varit likvardig i bada armarna [3]. Det hade ocksa
varit vardefullt att fa information om vilka ytterligare HER2-blockerande
terapier som patienterna erholl efter progress och langtidsuppfoljning avse-
ende total 6verlevnad.

Halsoekonomisk bedémning

Socialstyrelsen har inte beddmt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella tgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: BO78d

Tillstand: Brostcancer, lokalt avancerad eller fiarrmetastaser,
HER2-positiv, inoperabel, som sviktat pa tidigare behandling
med taxan eller trastuzumab

Atgard: Palliativ behandling i andra linjen med T-DM1 (cytosta-
tika kopplat till antikropp)

Rekommendation

| 2‘3 4‘5 68 9 |10 Icke-gora = FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen att tillstandet har mycket stor svarig-
hetsgrad och att atgarden ger mattlig till stor effekt till en mattlig till
mycket hog kostnad per kvalitetjusterade levnadsar.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en mycket stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en mycket stor paverkan pa livskvalitet och mycket stor paverkan pa
livslangd. Metastatisk brostcancer &r ett obotligt tillstdnd, men behandling
kan ge en signifikant forlangd 6verlevnad, var och en for sig och dubbel
Her-2 blockad ar mer effektiv.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser
Vid inoperabel, lokalt avancerad eller fjarrmetastaserad HER2-positiv
brostcancer ger behandling med cytostatika kopplat till antikropp (TDM-1)
e 3,25 manaders forlangd progressionsfri dverlevnad (hog
evidensstyrka)
e 11-42 procent 6kad andel patienter som erhaller objektiv respons pa
behandlingen (hog evidensstyrka)
e i median 0-5,8 manaders forlangd total 6verlevnad (mattlig evidens
pga. spretigt resultat i de tva studierna)
e (0-18 procent relativt minskad risk for fortida dod (mattlig evidens
pga. spretigt resultat i de tva studierna)
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e 28-50 procent relativ minskad andel av patienterna som drabbades
av biverkningar grad 3 eller hogre (hog evidensstyrka)

o forbattrad livskvalitet med 2,5-4 manaders fordréjning av symtom-
progress (hog evidensstyrka).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Vid andra linjens behandling var diarré och hand-fot-syndrom var de van-
ligaste observerade grad 3—4-biverkningarna i lapatinib-capecitabingruppen
och férekom i 20,7 procent respektive 16,4 procent av patienterna. | TDM-
1-gruppen var trombocytopeni och férhdjda levervarden (ASAT och ALAT)
de vanligaste rapporterade grad-3—4-biverkningarna och férekom i 12,9 pro-
cent respektive 2,9 procent; 4,3 procent (ASAT och ALAT). Tio patienter
avslutade behandling med T-DM1 pa grund av trombocytopeni. Majoriteten
av patienterna i studien bibeholl en normal EF definierat som > 45 procent,
97 procent i T-DM1 gruppen och 93 procent i lapatinib-capecitabin grup-
pen. Atta (1,7 procent) respektive 7 patienter (1,6 procent) i T-DM1 respek-
tive lapatinib-capecitabingruppen drabbades av EF < 50 procent inklusive >
15 enheters séankning av utgangsvardet.

Efter forsta linjens behandling med T-DML1 rapporterades ingen symto-
matisk hjartsvikt. Tre fall i vardera behandlingsgruppen fick sankt EF. De
vanligast rapporterade biverkningarna for dem som fick T-DM1 var trétthet,
illamaende, stegring av ASAT, feber och huvudvark. For 27,5 procent (19
patienter) i T-DM1-gruppen rapporterades trombocytopeni jamfért med for
6 procent (4 patienter) i gruppen som fick trastuzumab och docetaxel.
Trombocytopeni av grad 3 eller hdogre uppstod i 7 procent (4 patienter) i T-
DM1-gruppen jamfort med i 3 procent (2 stycken) patienter av dem som
fick trastuzumab och docetaxel.

Det finns studier som pavisat en intratumoral heterogenitet avseende
HER2-status. | dagslaget &r det oklart i vilken utstrackning det paverkar det
prognostiska respektive prediktiva vérdet av en enskild HER2-status [1, 2].
Rent teoretiskt bor ju de cancerceller utan HER2-uttryck Gverleva da emtan-
sin inte kan fasta och utdva sin effekt pa dessa celler.

Vilka studier ingar i granskningen?

Tva randomiserade kliniska studier ingar i granskningen med sammanlagt
1128 kvinnor med inoperabel, lokalt avancerad eller fjarrmetastaserad
HER2-positiv brostcancer [3, 4]. Den ena studien randomiserar till andra
linjens behandling medan den andra galler forsta linjens behandling, vilket
forstas i sig kan forklara skillnader i studiernas resultat.

En 6ppen, randomiserad, fas Ill-studie (EMILIA-studien) med 991 kvin-
nor med inoperabel, lokalt avancerad eller metastaserad HER2-positiv
brostcancer. Kvinnorna har randomiserats till behandling med T-DML1 eller
lapatinib plus capecitabin som andra linjens behandling efter att ha progre-
dierat under eller efter tidigare behandling med trastuzumab och taxan [4].
Cirka 40 procent (191 stycken i vardera behandlingsgruppen) hade erhallit
mer &n en tidigare cytostatika regim mot lokalt avancerad eller metastaserad
brostcancer. Sexton procent i vardera gruppen (77 respektive 78 kvinnor)
hade tidigare enbart erhallit trastuzumab mot lokalt avancerad sjukdom.

204



Drygt 30 procent i vardera behandlingsgruppen hade bréstcancer utan visce-
rala metastaser.

En O6ppen, randomiserad, fas Il-studie med 137 kvinnor med inoperabel,
lokalt avancerad eller metastaserad HER2-positiv brdstcancer. Dessa har
randomiserats till forsta linjens behandling med T-DML1 eller trastuzumab
och docetaxel [3]. | T-DM1-gruppen hade 18 procent tidigare behandlats
med trastuzumab och 33 procent hade tidigare erhallit behandling med
taxan. Bland dem som fick trastuzumab och docetaxel hade 27 procent re-
spektive 40 procent tidigare behandlats med trastuzumab respektive taxan.

Saknas nagon information i studierna?

Livskvalitet finns sammanfattande redovisat, men det saknas redovisning i
detalj avseende vilka symtom som man fordrojer.

Halsoekonomisk bedémning

Vid fjarrmetastaserad HER2-positiv brostcancer som har progredierat pa
forsta linjens behandling med trastuzumab och kemoterapi medfér behand-
ling med T-DM1 en mattlig till mycket hog kostnad per kvalitetsjusterade
levnadsar.

For ytterligare information avseende vilka antaganden som gjorts i det
halsoekonomiska underlaget och detaljer i den hélsoekonomiska analysen se
bilagan for hdlsoekonomi.
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Rad: BO80a

Tillstand: Brostcancer, fjarrmetastaser, HER2-positiv, progre-
dierat pa forsta linjens behandling med trastuzumab

Atgard: Palliativ behandling i andra linjen med kemoterapi och
trastuzumab

Rekommendation

1(2|3|4(5|6 7“9‘I0 Icke-géra’FoU ’

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har mycket stor svarig-
hetsgrad och att atgarden ger liten effekt till en mattlig till hog kostnad per
kvalitetsjusterade levnadsar.

Hur allvarligt ar tillstdndet?

Tillstandet har en mycket stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en mycket stor paverkan pa livskvalitet och mycket stor paverkan pa
livslangd. Spridd HER2-positiv brostcancer ar ett inte botbart tillstand, oak-
tat att denna undergrupp av brdstcancer kan bli den typ av spridd brdstcan-
cer som forst blir botbar genom tillgdng av HER-2 blockerande mediciner
och cytostatika. Utan HER2-riktad behandling har patienterna en relativt
kort forvantad overlevnad. Patienter med sa kallad HER2-positiv brostcan-
cer har en signifikant forlangd 6verlevnad med kemoterapi och trastuzumab.
Vid progress av forsta linjens behandling med kemoterapi och trastuzumab
infinner sig fragan om man helt ska byta terapi, det vill sdga dndra bade pa
kemoterapin och HER2-blockaden (vid tidpunkten for denna studie; lapati-
nib) alternativt lamna HER2-blockaden helt och fortsatta utan anti-HER2-
terapi. Fragan ar komplex eftersom vi vet att vid till exempel hormonbero-
ende prostatacancer ar fortsatt andragenblockad av stort varde aven vid pro-
gress och terapibyte, medan vi i de flesta andra sammanhang inom onkolo-
gin byter terapi vid progression. Den centrala fragan ar sdlunda om patien-
ten har fortsatt tillaggsnytta av HER2-blockad trots progress av kombinat-
ionsbehandling.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

For kvinnor med fjarrmetastaserad brdstcancer, HER2-positiv och som pro-
gredierat pa forsta linjens behandling med trastuzumab ger palliativ behand-
ling i andra linjen med kemoterapi och trastuzumab jamfoért med enbart ke-
moterapi

e en signifikant battre progressionfri dverlevnad, 8,2 manader mot 5,6
manader, hazard ratio (HR) 0,69, konfidensintervall (KI) 0,48-0,97
(mattlig evidensstyrka)

e en icke-signifikant forbattrad totaloverlevnad, 24,9 respektive 20,6
manader (mattlig evidensstyrka)
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e ingen okad toxicitet (mattlig evidensstyrka).

Den potentiella betydelsen av HER2-blockad som tillagg till kemoterapi har
visats genom att man vid progress pa forsta linjens kemoterapi och
trastuzumab ger patienten fortsatt trastuzumab behandling, men byter cy-
tostatika, och da far en progressionsfri 6verlevnadsforbéttring pa i storleks-
ordningen 4-5 manader. En trend till verlevnadsvinst i en studie med be-
gransad statistisk styrka (power) [1]. I granskningen ingar en randomiserad
kontrollerad studie dar capecitabinbehandling jamforts med capecitabin och
trastuzumab [1]. Totalt inkluderades 156 patienter. Studien avbrots innan
den blev fullrekryterad och inkluderade bade patienter som fatt kombinat-
ionskemoterapi och trastuzumab och patienter som enbart fatt trastuzumab
som primar behandling for sin metastaserade sjukdom. Ingen skillnad sags i
toxicitet mellan de olika behandlingarna. Den progressionsfria Overlevnaden
var 8,2 manader for de som fatt trastuzumab som tillagg till capecitabin och
5,6 manader for de som enbart fatt capecitabin. Skillnaden var statistikt sé-
kerstalld. Studien uppdaterades 2011 varvid man inte kunde konstatera na-
gon skillnad i mediandverlevnaden, 24,9 jamfort med 20,6 manader [2].

Vidare ingdr 324 patienter med metastaserad bréstcancer som randomise-
rades mellan capecitabin med eller utan lapatinib. De hade tidigare fatt re-
gimer som inkluderade antracyklin eller taxan och trastuzumab. Capecitabin
gavs i dosen 2 000 mg/m2, lapatinibdosen var 1 250 mg/m2. Vid den forsta
interimsanalysen var mediantiden till progression 8,4 manader i kombinat-
ionsarmen, och 4,4 manader i monoterapiarmen [3]. Kombinationsterapin
gav inte fler allvarliga biverkningar, inrdknat hjartkomplikationer. Antalet
dodsfall var i stort sett identiska i de bada armarna, 36 i kombinations-
armen, och 35 i capecitabinarmen. Resultaten fran studien &r uppdaterade
tva ganger, 2008 med en interimsanalys och 2010 med en final analys. Vid
uppdateringen 2008 var progressionsfri éverlevnad for kombinationsarmen
6,2 manader jamfort med 4,3 manader for monoterapiarmen med capecita-
bin (HR 0,57, K1 0,43-0,77, p = 0,0001) [4].

For totalverlevnad var medianen for kombinationsarmen respektive en-
bart capecitabin 15,6 och 15,3 manader (HR 0,78, inte signifikant). I den
finala analysen var mediandverlevnaden for kombinationsarmen 75 veckor,
medan for enbart capecitabin 64,7 veckor (HR 0,87, KI: 0,71-1,08, p =
0,210) [5]. Studien rapporterades alltsa vid en mycket tidig tidpunkt och
detta gjorde att den europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA) kravde att
ytterligare tva randomiserade studier skulle genomforas [6, 7].

Resultatet pa primara effektmatt i Pivot med flera visade att 8 individer i
lapatinibarmen och 12 individer i trastuzumabarmen utvecklade CNS-
sjukdom (p = 0,36), detta var primar malsattning eftersom den forsta studien
med lapatinib indikerat denna maojlighet, som nu inte kunde bekréftas i en
ny prospektiv studie [7]. Den progressionsfria Overlevnaden var for hela
ITT-populationen 8,0 manader i trastuzumab och capecitabin-
kombinationen, och 6,6 manader for lapatinib och capecitabin-
kombinationen (p = 0,021, HR 1,04-1,64). Mediandverlevnad for lapatinib-
armen var 22,7 manader, i trastuzumab-armen 27,3 manader (HR 1,34, KI
0,95-1,90, p=0,095). For de patienter som tidigare hade fatt
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trastuzumabbehandling var medianéverlevnaden for trastuzumabkombinat-
ionen 27,3 manader respektive 22,7 manader for lapatinibkombinationen,
inte signifikant (HR 1,18, Kl 0,76-1,83). For patienter som tidigare inte
erhallit trastuzumabterapi, var den progressionsfria 6verlevnaden 10,9 ma-
nader i trastuzumabkombinationsarmen och 6,3 manader i lapatinibkombi-
nationsarmen (HR 1,7, KI 1,15-2,50, inget p-varde rapporterat men &r signi-
fikant). For totaloverlevnad noterades inga mediandverlevnadstider, men
HR var 1,67 (KI 0,94-2,96, inte signifikant) [7].

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

I granskningen ingar 1 randomiserad kontrollerad studie dar capecitabinbe-
handling jamfors med capecitabin och trastuzumab [1]. Totalt inkluderades
156 patienter. Studien avbrots innan den blev fullrekryterad och innehaller
aven en blandning av patienter som fatt kombinationskemoterapi och
trastuzumab, och en del som enbart erhallit trastuzumab som primar behand-
ling for sin metastatiska sjukdom.

Vidare ingar 324 patienter som randomiserades till capecitabin med eller
utan lapatinib [3-5]. | granskningen ingar ocksa en studie [7] som jamfor
kombinationen capecitabin och lapatinib med capecitabin och trastuzumab
for totalt 540 patienter. Av dessa hade 326 tidigare fatt behandling med
trastuzumab medan 214 patienter inte hade fatt det. Studiens primara mal-
sattning var att paverka forekomsten av metastaser i centrala nervsystemet
(CNS-metastaser). Men studien avslutades i fortid eftersom en interimsana-
lys visade att den inte hade mojlighet att bli positiv. Arbetshypotesen var att
lapatinib i kombination med capecitabin skulle vara ett véardefullt alternativ,
framfor allt avseende en forbattrad sjukdomskontroll i CNS (eftersom la-
patinib ar en liten molekyl med god CNS-penetration) efter progress pa
trastuzumab, samt skulle vara statiskt signifikant battre, pa basen av studien
av Geyer med flera [3-5].

Saknas nagon information i studierna?

Det saknas information om livskvalitet, men det ar mindre relevant eftersom
det finns en Gverlevnadsvinst tillsammans med en skonsam biverkningspro-
fil.

Halsoekonomisk bedémning

Vid metastaserad HER2-positiv bréstcancer medfoér behandling med
trastuzumab som tillagg till capecitabin i patienter som progredierat pa
trastuzumab en mattlig till hog kostnad per kvalitetsjusterade levnadsar.

For ytterligare information avseende vilka antaganden som gjorts i det
halsoekonomiska underlaget och detaljer i den hélsoekonomiska analysen se
bilagan for halsoekonomi.
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Rad: BO80b

Tillstand: Brostcancer, fjarrmetastaser, HER2-positiv, progre-
dierat pa tidigare behandling med trastuzumab

Atgard: Palliativ behandling med trastuzumab och lapatinib

Rekommendation

112(3|4|5|6 7“9‘I0 Icke-gdra’FoU ‘

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har mycket stor svarig-
hetsgrad och att atgarden ger liten effekt.

Hur allvarligt ar tillstdndet?

Tillstandet har en mycket stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en mycket stor paverkan pa livskvalitet och mycket stor paverkan pa
livslangd. Spridd HER2-positiv brostcancer &r ett inte botbart tillstand. Utan
HER2-riktad behandling har patienterna en relativt kort forvantad overlev-
nad. Patienter med sa kallad HER2-positiv brostcancer har en signifikant
forlangd 6verlevnad med kemoterapi och trastuzumab.

Vid progress av forsta linjens behandling med kemoterapi och
trastuzumab infinner sig frigan om man helt ska byta terapi, det vill séga
andra bade pa kemoterapin och HER2-blockaden (det vill saga vélja lapati-
nib) alternativt lamna HER2-blockaden helt och fortsatta utan anti-HER2-
terapi [1-3]. Fragan ar komplex eftersom vi vet att vid till exempel hormon-
beroende prostatacancer &r fortsatt andragenblockad av stort varde dven vid
progress och terapibyte, medan vi i de flesta andra sammanhang inom onko-
login byter terapi vid progression. Den centrala fragan ar anyo om patienten
har fortsatt tillaggsnytta av fortsatt HER2-blockad, i detta fall utan kemote-
rapi efter progress pa tidigare HER2-blockad med trastuzumab, dar lapatinib
enbart jamfores med lapatinib och trastuzumab.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

For kvinnor med fjarrmetastaserad brostcancer, HER2-positiv och som pro-
gredierat pa trastuzumab ger palliativ behandling med trastuzumab och la-
patinib jamfort med enbart lapatinib
e en forlangning av den totala 6verlevnaden med 4,5 manader (hazard
ratio (HR) 0,74, konfidensintervall (KI) 0,57-0,97) (hdg evidens-
styrka)
e en forlangning av den progressionsfria 6verlevnaden med 3 veckor
(HR: 0,74, KI: 0,58-0,94) (hog evidensstyrka).
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Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Proportionen av biverkningar var likvardiga i de bada behandlingsarmarna,
90 procent for lapatinib och 94 procent fér kombinationsbehandlingen. At-
garden innebar forvéntade anti-HER-2 relaterade biverkningar, som diarre,
illamaende, krakningar, utslag och matthet. Diarréproblemen var dock van-
ligare i kombinationsarmen, 62 procent jamfért med 48 procent. Daremot
var grad 3 toxicitet eller hogre jamt fordelade mellan behandlingsarmarna, 7
procent.

Vilka studier ingar i granskningen?

Tvahundranittiosex patienter som progredierat pa trastuzumabbaserad be-
handling randomiserades mellan lapatinib enbart och lapatinib plus
trastuzumab. Tre patienter erhdll inte de allokerade behandlingarna [4]. Med
dubbelblockad noteras en tydlig 6verlevnadsvinst. Biverkningarna var lik-
vardiga mellan behandlingsarmarna. Etthundratjugoatta patienter hade en
HER-2 och Ostrogen positiv sjukdom, for dessa sags ingen skillnad i dver-
levnad. Daremot sa sag man en tydlig effekt for de 163 patienterna med
HER-2 positiv sjukdom, kombinerat med dstrogenreceptornegativitet, medi-
andverlevnaden var statistiskt signifikant langre for kombinationsarmen i
denna subgrupp, 16,5 manader jamfort med 8,9 manader (HR 0,68, K1 0,47—
0,98, p = 0,012). Den rimligaste tolkningen av dessa data &r alltsa att denna
kombinations HER-2 blockad bor reserveras for den dstrogenreceptornega-
tiva gruppen.

Saknas nagon information i studierna?

Det saknas information om livskvalitet, men det &r mindre relevant eftersom
det finns en Gverlevnadsvinst tillsammans med en skonsam biverkningspro-
fil.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella atgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: BO80c

Tillstand: Brostcancer, fjarrmetastaser, HER2-positiv, progre-
dierat pa forsta linjens behandling med trastuzumab

Atgard: Palliativ behandling med lapatinib och capecitabin eller
trastuzumab och capecitabin, for flertalet som andra linjen med
kemoterapi och lapatinib

Rekommendation

112/3|4|5) 6 7‘8 9MIcke-g6ra_FoU

Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen ar att atgarden ger ingen till liten effekt.

Kommentar: Atgarden ger betydligt samre effekt an alternativen B080a,
B08Ob.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet innebar en mycket stor sasmmanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en mycket stor paverkan pa livskvalitet och mycket stor paverkan pa
livslangd. Metastaserad brostcancer &r en obotlig sjukdom, men sjukdoms-
forloppet kan stracka sig éver manga ar. Med modern antitumoralbehand-
ling, inkluderande endokrina ldkemedel och cytostatika samt HER2-
interagerande lakemedel till patienter med HER2-OGveruttryck nar man i
manga fall en kraftigt forlangd 6verlevnad.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

Hos kvinnor med fjarrmetastaserad HER2-positiv brostcancer efter progress
pa forsta linjens kombinationskemoterapi och trastuzumab ger palliativ be-
handling i andra linjen med kemoterapi och lapatinib
e ingen forbattrad totaloverlevnad (hazard ratio (HR) 1,18,
konfidensintervall (KI) 0,76-1,83) jamfort med andra linjens kombi-
nationskemoterapi med trastuzumab (hog evidensstyrka)
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e ingen effekt pa progressionsfri 6verlevnad (HR 1,13, Kl 0,85-1,50)
jamfort med andra linjens kombinationskemoterapi med trastuzumab
(hog evidensatyrka)

e ingen minskad forekomst av tumdrer i centrala nervsystemet (odds
ration (OR) 0,65, K1 0,26-1,63) jamfort med andra linjens kombinat-
ionskemoterapi med trastuzumab (hdg evidensstyrka)

For de patienter som tidigare inte fatt trastuzumab (alltsa i princip forsta
linjens anti-HER2-terapi) var den progressionsfria dverlevnaden statistiskt
signifikant skillnad (HR 1,70, KI 1,15-2,50) och en trend till forbattring
sags for totaldverlevnad.

Resultatet pa studiens priméara effektmatt visade att 8 individer i lapatini-
barmen och 12 individer i trastuzumabarmen utvecklade CNS-sjukdom
(p =0,36).

Den progressionsfria éverlevnaden var for hela ITT-populationen 8,0 ma-
nader i trastuzumab och capecitabinkombinationen, och 6,6 manader for
lapatinib och capecitabinkombinationen (p = 0,021, HR 1,04-1,64). Media-
noverlevnad for lapatinibarmen var 22,7 manader, i trastuzumabarmen 27,3
manader (HR 1,34, K1 0,95-1,90, p = 0,095).

For de patienter som tidigare hade fatt trastuzumabbehandling, var medi-
anoverlevnaden for trastuzumabkombinationen 27,3 manader respektive
22,7 manader for lapatinibkombinationen, inte signifikant (HR 1,18, Kl
0,76-1,83). For patienter som tidigare inte erhallit trastuzumabterapi, var
den progressionsfria  dverlevnaden 10,9 manader i trastuzumab-
kombinationsarmen och 6,3 manader i lapatinibkombinationsarmen (HR
1,7, KI 1,15-2,50, inget p-varde rapporterat men &r signifikant). For total-
verlevnad noterades inga mediandverlevnadstider, men HR var 1,67 (KI
0,94-2,96, inte signifikant) [1].

En tidigare studie jamférde 324 patienter med metastaserad brostcancer
som randomiserades mellan capecitabin med eller utan lapatinib. De hade
tidigare erhallit regimer som inkluderade antracyklin eller taxan och
trastuzumab, alltsd i princip andra linjens terapi. Capecitabin gavs i dosen
2 000 mg/m?, lapatinibdosen var 1 250 mg/m?. Vid den férsta interimsana-
lysen var mediantiden till progression 8,4 manader i kombinationsarmen,
och 4,4 manader i monoterapiarmen [2]. Kombinationsterapin gav inte fler
allvarliga biverkningar, inrdknat hjartkomplikationer. Antalet dodsfall var i
stort identiska per arm, 36 i kombinationsarmen, och 35 i capecitabinarmen.
Studien rapporterades alltsa vid en mycket tidig tidpunkt och detta gjorde att
den europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA) kravde att ytterligare 2 ran-
domiserade studier skulle genomféras, studierna Gelmon med flera [3] re-
spektive Pivot med flera [1].

Resultaten fran studien ar uppdaterade tva ganger, 2008 med en interims-
analys och 2010 med final analys. Vid uppdateringen 2008 var progress-
ionsfri overlevnad for kombinationsarmen 6,2 manader jamfort med 4,3
manader for monoterapiarmen med capecitabin (HR 0,57, Kl 0,43-0,77,
p =0,00013) [4]. For totaléverlevnad & medianen for kombinationsarmen
respektive enbart capecitabin 15,6 och 15,3 manader (HR: 0,78, inte signifi-
kant). I den finala analysen ar mediandverlevnaden for kombinationsarmen
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75 veckor, medan mediandverlevnaden for enbart capecitabin &r 64,7 veckor
(HR 0,87, K1 0,71-1,08, p = 0,210) [5].

Dessa data kan ocksd, med sedvanlig varsamhet, studeras jamfort med
von Minckwitz med flera, GBG 26-studien. (JCO 27; 1999-2006; 2009),
med uppdatering 2011 [6]. Patienter i denna GBG 26-studie, hade tidigare
fatt trastuzumabterapi och randomiserades mellan capecitabin plus
trastuzumab jamfort med enbart capecitabin. Mediandverlevnaden var 20,6
manader for singelarmterapi med capecitabin, och 24,9 manader fér kombi-
nationsarmen (HR 0,94, KI 0,65-1,35, p = 0,73).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Lapatinib har &ven en annan biverkningsprofil &n trastuzumab med mer
gastrointestinala problem och levertoxicitet. Hjarttoxiciteten kan dock moj-
ligen vara mindre markerad med lapatinib.

Vilka studier ingar i granskningen?

| granskningen ingar en studie [1] som jamfor kombinationen capecitabin
och lapatinib med capecitabin och trastuzumab for totalt 540 patienter. Av
dessa hade 326 tidigare fatt behandling med trastuzumab medan 214 patien-
ter inte hade fatt det. Studiens primara malsattning var att paverka fore-
komsten av metastaser i centrala nervsystemet (CNS-metastaser). Men stu-
dien avslutades i fortid eftersom en interimsanalys visade att den inte hade
mojlighet att bli positiv. Hypotesen var att lapatinib i kombination med
capecitabin skulle vara et vardefullt alternativ, framfor allt avseende en for-
battrad sjukdomskontroll i CNS (eftersom lapatinib &r en liten molekyl med
god CNS penetration) efter progress pa trastuzumab, samt skulle vara sta-
tiskt signifikant battre [2, 4, 5].

For att fa en korrekt och rattvisande bild av respektive medicinsk effekt,
ar det viktigt att aven ta med studier som é&r citeringsbara, men dar det av
olika skal inte finns fullstdndiga publikationer an. L&kemedelsverket har
publicerat information om lapatinib som visar pa detta [7].

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte beddmt den hélsoekonomiska effekten fér den aktu-
ella tgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: B081

Tillstand: Brostcancer, fjarrmetastaser, HER2-positiv och hor-
monreceptorpositiv

Atgard: Endokrin behandling med tillagg av trastuzumab eller

lapatinib
Rekommendation

112/3 4|5 6pgQ8 9 10 Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har mycket stor svarig-
hetsgrad och att atgarden ger liten till mattlig effekt.

Kommentar: Atgarden ger liten tillaggseffekt jamfort med endokrin be-
handling samtidigt som den ger mer biverkningar. Kemoterapikombinat-
ioner med HER-2 blockad ger alltid béttre effekter”.

Hur allvarligt ar tillstdndet?

Tillstandet innebar en mycket stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en mycket stor paverkan pa livskvalitet och mycket stor paverkan pa
livslangd. Metastatisk bréstcancer &r ett obotligt tillstdnd, men behandling
kan ge en signifikant forlangd 6verlevnad.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser
Vid fjarrmetastaserad HER2-positiv och hormonreceptorpositiv bréstcancer
ger endokrin behandling (anastrozol eller letrozol) med tilldgg av
trastuzumab eller lapatinib
e 2,452 manaders forlangd progressionsfri dverlevnad jamfort med
endokrin behandling (hog evidensstyrka)
e ingen effekt pa totaloverlevnad jamfort med endokrin behandling
(hog evidensstyrka)
e mer biverkningar grad 3—4 jamfort med endokrin behandling (hdg
evidensstyrka).

Progressionsfri Overlevnad var statistiskt signifikant forbattrad for kombi-
nationsbehandlingen med trastuzumab, 4,8 jamfért med 2,4 manader
(p = 0,0016). Ingen Gverlevnadsskillnad sags mellan behandlingsarmarna. |
registreringsstudien var den objektiva partiella tumdrresponsen hogre for
behandling med anastrozol och trastuzumab, 20,3 procent respektive 6,8
procent (p = 0,18). Vid analysen av tumorrespons sa var 148 personer till-
gangliga for utvardering [1].
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For den HER2-positiva gruppen ¢kade kombinationsbehandling med la-
patinib den progressionsfria éverlevnaden till 8,2 manader jamfort med 3,0
manader for singelbehandling med letrozol (HR 0,71, KI 0,53-0,96,
p = 0,019). Overlevnadskurvan skilde sig inte mellan letrozol enbart jamfort
med kombinationsarmen [2].

Data fran dessa tva studier &r tydligt annorlunda an vad man ser i studier
med kemoterapi med tillagg av trastuzumab. Dar ger tilldgg av trastuzumab
tydliga och statistiskt signifikanta medianoverlevnadsforbattringar pa i stor-
leksordningen 5-8,5 manader [3, 4]. | analysen av patienter som inte Gver-
korsats till trastuzumabtillagg vid progression, pa enbart docetaxel, ar medi-
anoverlevnadsforbattringen for kombinationen 14 manader [4].

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Kombinationsbehandling med trastuzumab ger mer biverkningar an enbart
endokrin behandling. Biverkningar grad 3—4 var nagot mer frekvent fore-
kommande i kombinationsarmen med trastuzumab, 28 procent jamfort med
16 procent [1].

Kombinationsbehandling med lapatinib ger mer biverkningar &n enbart
endokrin behandling. I biverkningarna som analyserades pa hela populat-
ionen [2] lag alltsa dven de HER2-negativa patienterna statistiskt signifikant
hdgre avseende diarré (10 respektive 1 procent) och hudutslag (1 respektive
0 procent).

Vilka studier ingar i granskningen?

| denna granskning ingar registreringsstudien [1] som undersoker kombinat-
ionen anastrozol och trastuzumab hos 207 personer. Det ingar dven en stu-
die [2] som jamfor letrozol i kombination med lapatinib. Dar randomise-
rades 1 286 patienter med hormonreceptorpositiv och recidiverande brost-
cancer mellan letrozol och placebo, jamfért med letrozol och lapatinib. Som
forvantat hade fa av dessa patienter en HER2-positiv sjukdom, totalt 219
patienter varav 111 i kombinationsarmen och 108 patienter i letrozolgrup-
pen.

Saknas nagon information i studierna?
Det saknas information om livskvalitet i studierna.

Halsoekonomisk bedémning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella atgarden hos det specifika tillstandet.

Referenser
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epidermal growth factor receptor 2-positive, hormone receptor-
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Rad: B082a
Tillstand: Brostcancer, metastaser, hormonreceptorpositiv,

postmenopaus
Atgard: Palliativ behandling i andra linjen med aromatasham-

mare
Rekommendation

! 2‘3 4 5“7‘8 9 |10 Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har mycket stor svarig-
hetsgrad och att atgarden ger liten till mattlig effekt.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en mycket stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en stor paverkan pa livskvalitet och stor paverkan pa livslangd.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

For postmenopausala kvinnor med metastaserad, hormonreceptorpositiv
brostcancer ger atgarden aromatashammare i andra linjen

e en relativt minskad risk med 20 procent for fortida dod med anastro-
zol och exemestan, (hazard ratio (HR) 0,80, konfidensintervall, KI
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0,66-0,96). En absolut minskning med 5-10 procent (hég evidens-
styrka)

e en relativt forbattrad progressionsfri 6verlevnad pa 18-20 procent
med letrozol och exemestan (HR: 0,80-0,82) jamfort med megeste-
rolacetat (mattlig evidensstyrka)

e en relativt forsamrad progressionsfri dverlevnad pa 34 procent med
anastrozol jamfort med fulvestrant (mattlig evidensstyrka)

e en klinisk nytta i 32-35 procent av fallen (mattlig evidensstyrka)

e ett objektivt svar pa behandlingen i 12-15 procent (mattlig evidens-
styrka).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Fran Gibson med flera [1] finns aven en stor mangd data avseende biverk-
ningar for aromatashd&mmarna jamfort med annan endokrin behandling. Pa-
tienter per biverkningsanalys varierade mellan 1 394 och 5 623.

Aromatashammare ger inte mer varmevallningar, illamaende, krakningar
eller diarréer jamfoért med tamoxifen respektive fulvestrant.

Jamfort med megesterolacetat (MA) sa ger aromatashammare mer var-
mevallningar, illamaende, krakningar och diarréer.

Data fran 1 394 patienter visade inte nagon skillnad i artralgier mellan de
som fatt aromatashammare jamfort med annan endokrin behandling. Be-
handling med aromatashd&mmare gav farre tromboemboliska handelser jam-
fort med tamoxifen.

Vilka studier ingar i granskningen?

| granskningen ingdr 3 studier [2-4] gallande postmenopausala kvinnor med
spridd brostcancer som fatt aromatashammare i andra linjen (antingen efter
progress under eller efter avslutad adjuvant endokrin behandling med
tamoxifen eller efter progress pa forsta linjens endokrina behandling vid
spridd sjukdom). De tre studierna jamfoér en av vardera av de tre moderna
aromatashammarna (anastrozol, letrozol och exemestan) mot megesterolace-
tat [3-5]. | en av de tva oversiktsartiklarna med metaanalyser som ocksa
redovisas i tabellform sa ingar ytterligare studier med tredje linjens moderna
aromatashammare som andra linjens behandling jamfort med fulvestrant [1].

Buzdar med flera [5] &r en kombinerad analys av 2 randomiserade fas I11-
multicenterstudier, dar bada var dubbelblinda avseende tva olika doser av
anastrozol, men 6ppna for megesterolacetat (MA) genomforda av Arimidex
Study Group [2, 5]. Totalt omfattade den kombinerade analysen 764 patien-
ter och hade en uppféljningstid pa 31 manader. Resultat fran 516 av dessa
patienter (263 patienter som fatt anastrozol 1mg/dag jamfort med 253 som
fatt 160 mg megesterolacetat (MA)/dag) &r intressanta for denna fragestall-
ning och behandlas dessutom i 3 olika Oversiktsartiklar med metaanalyser
[1, 7, 8], vilka ocksa kommenteras.

Resultaten fran Buzdar med flera visar pa en éverlevnadsvinst for de som
fatt anastrozol jamfort med de som fatt MA pa 26,7 jamfort med 22,5 mana-
der, relativ riskreduktion pa 22 procent (RR 0,78, Kl 0,60-1,0, p < 0,025),
men ingen signifikant skillnad i tid till progress (4,8 jamfort med 4,6 mana-
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der). Ingen statistisk skillnad kunde ses vad det gallde andelen patienter som
hade klinisk nytta (42 jamfort med 40 procent) respektive objektiv respons
(12,6 jamfort med 12,2 procent) av anastrozol jamfort med MA.

En dubbelblind randomiserad fas Il1-studie av Dombernowsky med flera
[3] omfattar 363 patienter dar 189 fick 160 mg MA/d jamfort med 174
stycken som fick 2,5 mg letrozol dagligen. De pavisade en trend av forbatt-
rad tid till progress for letrozol (5,6 manader) jamfort med MA (5,5 mana-
der) (p =0,07), men ingen signifikant skillnad i 6verlevnad (25,8 jamfort
med 21,5 manader). De fann inte heller ndgon skillnad i andelen patienter
som hade Kklinisk nytta av behandlingen (35 jamfort med 32 procent) men av
dem som fick letrozol uppnadde en hogre andel objektivt svar pa behand-
lingen jamfort med dem som behandlades med MA (15 jamfort med 12,4
procent, p = 0,04). Dessa data behandlas aven i 3 dversiktsartiklar med me-
taanalyser [1, 7, 8].

Den steroida aromatashammaren exemestan jamfors mot MA i en rando-
miserad, dubbelblind fas IllI-multicenterstudie med 769 patienter av Kauf-
mann med flera 2 000 (369 fick 25 mg exemestan/dag jamfoért med 403
kvinnor som fick 160 mg MA/dag) [4]. Tid till progress var signifikant
langre for dem som fatt exemestan (4,7 manader) jamfort med dem som fatt
MA (3,9 manader) (p = 0,04), motsvarande en relativ forbattring pa 18 pro-
cent (hazard ratio (HR) 0,82, konfidensintervall (K1) 0,70-0,97). Vid publi-
cering ar 2000 var mediandverlevnad inte nadd, men uppgavs for dem med
MA till 28,4 manader vilket gav en relativ minskning av dodligheten med
23 procent (HR 0,77, KI 0,59-0,99, p = 0,046). Ingen skillnad i andel som
uppvisade Klinisk nytta (37 jamfért med 35 procent) eller andel som erhdll
objektivt svar pa behandlingen (15 jamfort med 12,4 procent).

| en metaanalys av Messori med flera [7] ser man att rekonstruktion av
data for 6verlevnad stammer val Gverens med publicerade originaldata. Man
gor sedan en sammantagen analys pa overlevnad for de tre studierna som
visar en relativt forbattrad dverlevnad pa 27 procent med aromatashammare
jamfort med MA vid 24 manader (HR 0,79, K1 0,69-0,91, p < 0,0011), men
det &r en stor grad av heterogenitet mellan studierna (y°= 14,8, d.f=2,
p < 0,01). De redovisar en retrospektiv inte randomiserad jamférande analys
av effekten pa 6verlevnad mellan de olika aromatashammarna. Effekten pa
Overlevnad anges vara storst for exemestan foljt av letrozol och anastrozol i
namnd ordning: anastrozol (n =263) jamfort med letrozol (n =174) (HR
1,17, KI 1,02-1,35, p = 0,023). Exemestan (n = 366) jamfort med letrozol
(n=174) (HR 0,70, KI 0,60-0,82, p <0,001). Aterigen poédngteras stor
heterogenitet mellan studierna varfér man aven jamfort kontrollgrupperna
och redovisar att i Kaufmanns studie [4] sa har dven kontrollgruppen en
klart forbattrad dverlevnad jamfort med de andra studiernas kontrollgrupper,
vilket skulle kunna férklara resultatet av den retrospektiva inte randomise-
rade jdmforelsen. | detta sammanhang kan ndmnas en annan jamférande
studie av C Rose med flera fran 2003 [9], som &r en randomiserad 6ppen fas
I11/1V-multicenterstudie med 713 patienter som fick antingen anastrozol 1
myg eller letrozol 2,5 mg med 12 manaders uppféljning. Den visade inte na-
gon skillnad avseende 6verlevnad, tid till progress eller andel som hade
nytta av behandlingen. De som behandlats med letrozol fick i hogre grad ett
objektivt svar pa behandlingen (19,1 jamfort med 12,3 procent, p = 0,013).

220



| en stor systematisk éversikt av Cochrane Institute av Gibson med flera
Over behandling med aromatashammare till postmenopausala kvinnor med
spridd brostcancer sa finns de tre i detalj redovisade studierna ovan med.
Dessutom har man i metaanalys inkluderat tillgdngliga studier over aroma-
tashammare jamfort med annan endokrin behandling i sin helhet [1]. Ytter-
ligare studier som adderas &r da Mariac med flera (2003) [10] som jamfor
anastrozol med fulvestrant, Chia med flera (2008) som jamfor exemestan
med fulvestrant och Buzdar med flera (2001) samt Schmid med flera (2001)
som jamfor letrozol med MA [11, 12].

En metaanalys avseende éverlevnad med data fran Dombernowsky med
flera [3] och Buzdar med flera [2] (442 patienter fick Megesterolacetat 160
mg/d jamfort med 437 stycken som fatt 2,5 mg letrozol (174 patienter) re-
spektive anastrozol 1 mg (263 patienter)) visar en relativt forbattrad dver-
levnad pa 20 procent for dem som fatt aromatashammare (HR 0,80, Kl
0,66-0,96, p = 0,016) jamfort med annan behandling.

Metaanalys av 2 artiklar med exemestan [11, 12] pavisar ingen signifikant
skillnad i 6verlevnad mellan exemestan och annan behandling (MA respek-
tive fulvestrant) [13, 14].

Metaanalys per aromatashammare avseende klinisk nytta och objektivt
svar pa behandling visade inte nagon skillnad mellan aromatashammarna
jamfért med annan behandling [1].

Saknas nagon information i studierna?

Livskvalitet &r inte studerat i ndgon hogre grad och kommenteras bara kort i
den systematiska Oversikten fran Cochrane Institute fran 2009 av Gibson
med flera [1] med att nio studier berdrde livskvalitet pa nagot satt men att
redovisningen av data var mycket varierande och métningarna var gjorda
vid olika tidpunkter och med fyra olika livskvalitetsinstrument.

Det finns ett stort antal patienter med okand hormonreceptorstatus i studi-
erna (cirka 20-40 procent av inkluderade patienter), vilket spader ut data,
nytta—risk-balansen blir darigenom samre.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella atgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: B082b

Tillstand: Brostcancer, metastaser, hormonreceptorpositiv
Atgard: Palliativ behandling i férsta och andra linjen med
everolimus som tillagg till endokrin behandling

Rekommendation

| 2‘3 4‘5 6 7n9llo Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen att tillstandet har mycket stor svarig-
hetsgrad och att atgarden ger mattlig till stor effekt till en mattlig till
mycket hog kostnad per kvalitetjusterade levnadsar.

Kommentar: Langtidsuppfoljning for total éverlevnad saknas. Risk for
allvarliga biverkningar finns.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en mycket stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en mycket stor paverkan pa livskvalitet och stor paverkan pa livs-
langd. Metastatisk brostcancer ar ett obotligt tillstand, men behandling kan
ge en signifikant forlangd dverlevnad.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

For kvinnor med metastaserad, hormonreceptorpositiv brostcancer ger
evorolimus som tillagg till endokrin terapi

e 4,1-6,5 manaders forlangd progressionsfri 6verlevnad (mattlig evi-
densstyrka)

e en absolut forbattring av objektiv respons med 6,6 procentenheter.
Obijektiv respons 0,4 procent i kontrollarm jamfért med 7,0 procent i
exemestan- plus evorolimusgruppen. Ingen skillnad for tamoxifen
jamfort med tamoxifen plus evorolimus (mattlig evidensstyrka)
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e 2645 procent relativt hogre andel som erhaller klinisk nytta av be-
handlingen (61-81,6 % klinisk nytta for interventionsbehandling
jamfort med 42-64,8 % i kontrollarmarna) (mattlig evidensstyrka)

e (0-92 procent relativt hogre andel som drabbas av allvarliga biverk-
ningar (mattlig evidensstyrka)

e 18-45 procent relativt lagre risk for fortida dod (mattlig evidens-
styrka).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

| Bolero Il-studien rapporterades de vanligaste biverkningarna av grad 3
eller 4 vara stomatit, anemi, dyspne, hyperglykemi, fatigue och pneumonit,
vilka alla var nagot vanligare i gruppen som fatt tillaggsbehandling med
evorolimus. Andelen som drabbades av dyspné och pneumonit i evoroli-
musgruppen var 4 procent respektive 3 procent. | exemestangruppen var
motsvarande siffror for dyspné 1 procent respektive inga fall. Symtomen pa
pneumonit ar framforallt hosta, dyspné och hypoxi och tillstandet kan vara
svardiagnosticerat framforallt vid milda symtom. Feber kan forekomma
vilket da forsvarar differentialdiagnostik gentemot bakteriella infektioner. |
de flesta fall ar evorolimusassocierade pneumonit reversibel, men den har
lett till dodsfall [1]. Behandling kan vid behov ges i form av steroider. | en
metaanalys som inkluderade studier pa brdstcancer, neuroendokrina tumaorer
och njurcancer sag man pneumonit (alla grader) hos 10,4 procent av de
evorolimusbehandlade jamfort med inga i respektive kontrollgrupper [2]. |
2,4 procent var det pneumonit av grad 3-4. | studier pa metastaserad brost-
cancer beskrivs férekomst av pneumonit (alla grader) i 6-42 procent varav i
0-9 procent av grad 3—4 [1]. Behandling med 10 mg evorolimus/dag gav
generellt en hogre andel pneumoniter jamfért med 5mg/dag, varfor biverkan
kan missténkas vara dosberoende. Férekomst av pneumonit i studierna har
inte varit korrelerat till behandlingstid eller samtidig forekomst av lungme-
tastaser.

| gruppen med kombinationsbehandling evorolimus och exemestan rap-
porterades 7 dodsfall till foljd av allvarlig biverkning (1 procent). Dodsorsak
uppgavs vara sepsis (2 stycken), pneumoni (1 stycken), blédning i tumér (1
stycken), cerebrovaskuldr incident (1 stycken), njursvikt (1 stycken) och
sjalvmord (1 stycken). | exemestangruppen rapporterades ett dodsfall (<1%)
till foljd av allvarlig biverkan och berodde pa pneumoni.

De vanligaste biverkningarna vid kombinationsbehandling tamoxifen och
evorolimus var fatigue (72 procent jamfort med 53 procent i tamoxi-
fengruppen), stomatit (56 procent jamfort med 7 procent i tamoxifengrup-
pen), utslag (44 procent jamfoért med 7 procent i tamoxifengruppen), anorexi
(43 procent jamfort med 18 procent i tamoxifengruppen) och diarré (39 pro-
cent jamfort med 11 procent i tamoxifengruppen). Ingen uppges i studien ha
dott till foljd av biverkning pa evorolimus.

Pa Fass hemsida redovisas en biverkningsprofil pa evorolimus baserat pa
3 placebokontrollerade, dubbelblinda fas II-studier gjorda pa patienter med
brost- och njurcancer samt neuroendokrin tumdor i pankreas. De vanligast
rapporterade biverkningarna av grad 3—4 (incidens > 2% i atminstone en fas
[1l-studie) var anemi, trotthet, diarré, infektioner, stomatit, hyperglykemi,
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trombocytopeni, lymfopeni, neutropeni, hypofosfatemi, hyperkolesterolemi,
diabetes mellitus och pneumonit.

Vilka studier ingar i granskningen?

| granskningen ingar tva studier med sammanlagt 835 kvinnor [2, 3]. Den
randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerad fas IlI-studien (BOLERO
I1) omfattar 724 postmenopausala kvinnor med lokalt avancerad eller metas-
taserad, hormonreceptorpositiv, HER-2-negativ, bréstcancer som progredie-
rat pa anastrozol eller letrozol [2]. De randomiserades till behandling med
exemestan och placebo (n = 239) respektive exemestan och evorolimus (n =
485). Primar fragestallning var progressionsfri 6verlevnad. Sekundara frage-
stallningar var total verlevnad, svar pa behandling och biverkningar. Denna
studie finns i detalj redovisad i EMAs produktinformation om everolimus
[4].

| den randomiserade, 6ppen, fas Il studie (TAMRAD) har 111 stycken
postmenopausala kvinnor med hormonreceptor positiv, HER-2 negativ, me-
tastaserad brostcancer som tidigare progredierat pa aromatashammare in-
Kluderats [3]. De har randomiserats till behandling med tamoxifen (n = 57)
eller behandling med tamoxifen och evorolimus (n = 54). Primar fragestall-
ning var klinisk nytta av behandling definierat som komplett remission, par-
tiell respons eller stabil sjukdom efter 6 manader. Sekundara fragestallning-
ar var progressionsfri éverlevnad samt total verlevnad.

Minskningen av risk for fortida dod ar storre i gruppen med sekundar re-
sistens jamfort med gruppen kvinnor som tidigare uppvisat primér resistens
vid behandling med aromatashammare. For det primara malet i studien, kli-
nisk nytta av behandlingen, sa var den stérre i gruppen med sekundér re-
sistens jamfort med i gruppen med primar resistens. Detta skulle kunna tala
for att signalering via mTOR uppregleras framforallt vid sekundar resistens.

Andelen med skelettmetastaser i BOLERO Il [2] och TAMRAD [3] var
76 respektive 78 procent. Aven forekomsten av viscerala metastaser var
liknande, 56 respektive 53 procent. | BOLERO Il hade 84 procent tidigare
svarat pa aromatashammare jamfort med 50 procent av dem som inkludera-
des i TAMRAD. Resultaten visar pa en forhallandevis stor klinisk nytta av
behandlingen trots relativt laga procent siffror for objektiv respons, vilket ar
vanligt forekommande i studier pa denna typ av malstyrd behandling. Detta
skiljer sig dock fran studier avseende traditionella cytostatika dar objektiv
respons och klinisk nytta generellt inte skiljer sig sa mycket at.

Saknas nagon information i studierna?

| BOLERO II skriver forfattarna kortfattat att forandring av ECOG perfor-
mance status respektive livskvalitet inte skilde sig mellan grupperna som
fick exemestan plus evorolimus jamfort med de som fick exemestan och
placebo. | TAMRAD finns inget om livskvalitet.
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Halsoekonomisk bedémning

Vid metastaserad hormonreceptorpositiv bréstcancer medfér behandling
med everolimus som tillagg till exemestan en mattlig till mycket hog kost-
nad per kvalitetsjusterade levnadsar.

For ytterligare information avseende vilka antaganden som gjorts i det
halsoekonomiska underlaget och detaljer i den hélsoekonomiska analysen se
bilagan for halsoekonomi.
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Rad: B083

Tillstand: Brostcancer, har tidigare svarat pa endokrin behand-
ling, postmenopaus

Atgard: Palliativ behandling i andra och tredje linjens endokrina
behandling med exemestan

Rekommendation

1 2/3/4 5 6 gl 8 9‘I0 Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar att tillstandet har mycket stor svarig-
hetsgrad och att atgarden ger liten effekt.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en mcyket stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en mycket stor paverkan pa livskvalitet och mycket stor paverkan pa
livslangd.
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Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

For postmenopausala kvinnor med brostcancer som tidigare svarat pa end-
korin behandling ger exemstan i andra eller tredje linjens behandling

e en 5-procentig absolut forbattrad overlevnad jamfort med megeste-
rolacetat, 23 procent relativ minskning av dod i fortid, (hazard ratio
(HR) 0,77, konfidensintervall (K1) 0,59-0,99, p =0,04) (hog evi-
densstyrka).

Mediandverlevnad fér megesterolacetat var 28,4 manader medan mediané-
verlevnad for exemestan inte uppnatts. | den 25:e percentilen var 6verlevna-
den 17,1 manader (hog evidensstyrka).

For postmenopausala kvinnor med bréstcancer som tidigare svarat pa endo-
krin behandling ger exemstan i andra eller tredje linjens behandling
e en 2-procentig absolut forbattrad progressionsfridverlevnad, 18 pro-
cent relativ forbattring med 4,7 manader jamfort med 3,9 manader,
0,8 manaders skillnad (HR 0,82, K1 0,70-0,97, p = 0,023) (h6g evi-
densstyrka)
e ingen skillnad i tid till progress jamfért med fulvestrant (mattlig evi-
densstyrka)
e en klinisk nytta (CR + PR + SD > 24 veckor) i 31,5-37,4 procent av
fallen. Varaktigheten av klinisk nytta var i median 8,3-15 manader
(hdg evidensstyrka)
e ett objektivt svar (CR + PR) pa behandlingen i 6,7-15 procent av fal-
len, vilket varade i 9,8 manader—19 manader (hog evidensstyrka).

Postmenopausala kvinnor med brostcancer som tidigare svarat pa endokrin
behandling far i sammanstéllning av dessa studier med exemstan i andra
eller tredje linjens behandling en forbattrad livskvalitet jamfort med dem
som fatt megesterolacetat, och likvardig livskvalitet jamfort med dem som
fatt fulvestrant, men detta ar inte undersokt respektive redovisat pa sa satt att
det kan anvéndas for evidensgradering.

| en systematisk oversikt fran Cochrane Institute av aromatashammare i
sin helhet har man gjort en metaanalys av de tva i detalj redovisade
studierna av Kaufmann [1] och Chia [2] avseende tid till progress. De visar
inte nagon fordel for exemestan jamfort med annan endokrin behandling i
andra linjen, men det ar stor heterogenitet mellan studierna (HR: 0,91; KI:
0,72-1,14) [3].

| en Oversiktsartikel av Beresford med flera fran 2011 [4] rapporteras tid
till progress pa 3,7-5,2 manader nar exemestan getts efter en inte steroid
aromatashammare (inklusive fulvestrant respektive aminogluthetimid).
Samma genomgang av 10 studier visade pa 12-55 procent klinisk nytta av
behandlingen, medan objektiv respons noterades hos 2—7 procent. Biverk-
ningar har registrerats i 24—77 procent av fallen. En av tio studier var ran-
domiserad och dubbelblind, men &évriga nio studier var antingen inte rando-
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miserade jamforande studier eller observationsstudier varfér det vetenskap-
liga bevisvardet fortfarande far anses lagt.

Foljande data fran tva artiklar styrker de tva studierna Kaufmann med
flera [1] och Chia med flera [2], men ingar inte i slutsatsen eftersom deras
bevisvarde pa egen hand &r lagt.

Tredje linjens endokrina behandling med exemestan inom ramen for en
fas Il-studie med 60 postmenopausala kvinnor med spridd brdstcancer (sta-
die 1V), som behandlats med tamoxifen och en icke-steroid aromatashdm-
mare innan, resulterade i 20 procent objektiv tumdrrespons (12 av 60 patien-
ter) respektive 38,3 procent klinisk nytta av behandlingen [5]. Denna studie
stdngdes innan det bestdamda antalet patienter inkluderats, vilket resulterade
i att studien inte har nagon statistisk styrka [6].

En retrospektiv analys av journaler pa 114 patienter med spridd brostcan-
cer som fatt behandling med exemestan efter progress pa en icke-steroid
aromatashammare redovisar klinisk nytta i 46 procent av fallen (i 33 procent
av fallen med viscerala metastaser). Tid till progress var 18 veckor och
overlevnad i median 61 veckor [7].

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

| Kaufmann med flera [1] anges andelen som fatt ndgon biverkan till 79,3
procent medan motsvarande siffra inte finns redovisad i Chia med flera [2].
Artralgier upplevs som ett stort besvar i vardagens kliniska situationer, men
anges i ena studien enbart till 5 procent och i den andra finns det inte med
bland dem som raknas upp som biverkan (maste ha registrerats for mer an 2
procent av de inkluderade).

De vanligast registrerade biverkan anges vara varmevallning (11,5-12,6
procent), illamaende (7,9-9,2 procent) och trotthet (7,5-10 procent).

Vilka studier ingar i granskningen?

I granskningen ingar en randomiserad, dubbelblind fas I1I-multicenterstudie
med 769 patienter (366 fatt 25 mg exemestan/dag, 403 fatt 160 mg megeste-
rolacetat (MA)/dag). Uppféljningstiden var 38 manader [1].

| granskningen ingar aven en randomiserad, dubbelblind fas Ill-studie
med placebo som gatt pa flera centrum med 693 patienter (351 stycken fick
250 mg fulvestrant intramuskuldrt var fjarde vecka efter bolusdos, 342
stycken fick 25 mg exemestan per dos dagligen). Patienterna foljdes fram
till att de dog [2].

Utover dessa tva studier ingar aven relevanta data fran en systematisk
oversikt fran Cochrane Institute av aromatashammare samt data fran en
oversiktsartikel om exemestan givet efter en inte steroid aromatashammare
[3, 4].

Saknas nagon information i studierna?

En observation &r att i studien av Chia med flera [2] anvénds 250 mg ful-
vestrant medan standarddos numera dr 500 mg pa grund av att den hogre
dosen i en fas Ill-studie (CONFIRM: NCT00099437) visat sig ge langre
progressionsfri 6verlevnad 6,5 jamfort med 5,5 manader (HR 0,80, K1 0,68—
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0,94, p = 0,006). Den hogre dosen visade &ven en trend till béattre total dver-
levnad 25,1 jamfort med 22,8 manader (HR 0,84, K1 0,69-1,03, p = 0,091)
[8]. Det finns dock tva mindre fas ll-studier, FINDER1 respektive FIN-
DER2, som inte har visat pa battre effekt med den hogre dosen [9][10].

| Kaufmann med flera [1] anges andelen som fatt nagon biverkan till 79,3
procent medan motsvarande siffra inte finns redovisad i Chia med flera. [2]
Anrtralgier upplevs som ett stort besvar i vardagens adjuvanta kliniska situat-
ioner, men anges i ena studien enbart till 5 procent och i den andra finns det
inte med bland dem som raknas upp som biverkan (maste ha registrerats for
mer &n 2 procent av de inkluderade). Sannolikt har manga redan vid inklus-
ion ledvark till foljd av tidigare cytostatika och endokrin behandling varfor
ytterligare ledvérk mojligen inte &r ett problem.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella tgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: B084
Tillstand: Brostcancer, metastaser, hormonreceptorpositiv

postmenopaus
Atgard: Palliativ behandling i andra och tredje linjen med Ful-

vestrant
Rekommendation

1213 |4 |5 6"8 910 Icke-gdra“FoU ’

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar att tillstandet har mycket stor svarig-
hetsgrad och att atgarden ger liten effekt.

Kommentar: Det ar viktigt att fulvestrant ges i "dubbel dos" (500 mg) ef-
tersom den ger battre effekt dn standarddosen pa 250 mg.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en mycket stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en stor paverkan pa livskvalitet och stor paverkan pa livslangd.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

For postmenopausala kvinnor med metastaserad, hormonreceptorpositiv
bréstcancer ger atgarden fulvestrant i andra och tredje linjen

e ingen skillnad vad géller progressionsfri Overlevnad jamfort behand-
ling med anastrozol och exemestan (mattlig evidensstyrka)
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e Kklinisk nytta i 32-44 procent av fallen, ingen skillnad jamfért med-
behandling med anastrozol och exemestan (mattlig evidensstyrka)

e objektiv respons i 7,4-20,7 procent av fallen, ingen skillnad jamfort
med behandling med anastrozol och exemestan (mattlig evidens-
styrka)

e inte mer biverkningar an behandling med aromatashammare (mattlig
evidensstyrka)

e inte samre livskvalitet &n behandling med aromatashammare (lag
evidensstyrka).

Som tillagg kan namnas FACT-studien [1], en randomiserad fas Ill-studie
med 514 patienter dar fulvestrant givet som forsta linjens endokrina behand-
ling i kombination med anastrozol vid aterfall av hormonreceptor positiv
bréstcancer hos postmenopausala kvinnor gav likvardig effekt med anastro-
zol enbart. Tid till progress var 10,8 jamfort med 10,2 manader (hazard ratio
(HR) 0,99, konfidensintervall (KI) 0,81-1,20) och mediandverlevnad 37,8
jamfort med 38,2 manader (HR 1,0, KI 0,76-1,32) [1]. Denna kombination
med fulvestrant och anastrozol visade dock pa en till stora delar annan
brostcancerkohort i en nyligen publicerad studie signifikant battre tid till
progress jamfort med anastrozol enbart pa 15 jamfort med 13,5 manader
(HR: 0,80, KI: 0,68-0,94). Overlevnaden var ocksa signifikant battre med
kombinationsbehandling, 47,7 jamfort med 41,3 manader (HR: 0,81, KI:
0,65-1,00) [2]. Anledningen till det annorlunda resultatet i SWOG-studien
ar sannolikt att en relativt hog andel inkluderades med primért generaliserad
brostcancer, alltsa utan tidigare behandling, och att en mindre del av patien-
terna hade fatt adjuvant endokrin behandling samt att SWOG-studien var
storre med drygt 700 randomiserade patienter jamfort med FACT-studien

[1].

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Totala méngden biverkningar respektive allvarlighetsgraden av dessa var
lika mellan dem som fatt fulvestrant jamfort med aromatashammare. Smérta
vid injektionsstallet uppstar forstas enbart vid behandling med fulvestrant
som ges som intramuskular injektion i skinkan och rapporterades i 1-9 pro-
cent av injektionerna. For Ovrigt uppgavs de vanligaste biverkningarna for
fulvestrant vara trétthet (6—31 procent), illamaende (7—30 procent), varme-
vallningar (9—20 procent) och muskel- och skelettsmérta (4—29 procent),
vilket inte skilde sig jamfort med biverkningar pa aromatshammare.

Vilka studier ingar i granskningen?

I granskningen ingar 4 randomiserade kontrollerade fas IlI-studier med to-
talt 1 778 patienter (878 har erhallit aromatashammare jamfort med 900 som
fatt faslodex). EFECT-studien [3], 0021-studien [4] samt en multicenter-
studie fran Kina [5] var dessutom dubbelblinda med matchande placebo.
Studie 0020 [6] var en 6ppen studie utan placebo. De har en uppfdljningstid
pa 13—17 manader [5] (Xu med flera redovisar inte uppfdljningstid i me-
dian).
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Studierna ingar som en del i Gversiktsartiklar och en metaanalys vilka
ocksa gor slutsatser i éverenstimmelse med vad som har redovisas vad det
galler effektmatten, men noterar ocksa heterogenitet avseende studierna,
bristande sdkerstéllande av hormonreceptorpositivitet av metastas som ett
observandum [7-9].

Saknas nagon information i studierna?

| studien av Xu med flera bestar patienterna av bade kvinnor med aterfall
efter adjuvant endokrin behandling och kvinnor som progredierat pa forsta
linjens endokrina behandling given vid spridd sjukdom [5]. Det hade forstas
varit intressant att veta fordelningen av dessa. Behandlingsgrupperna anges
vara lika, med enda forbehallet att de som fatt fulvestrant mojligen i storre
utstrackning fatt tva linjers cytostatikabehandling jamfort med en bland de
som randomiserats till anastrozolbehandling. Det redovisas inte att alla ater-
fall ar histologiskt verifierat hormonreceptorpositiva. Sannolikt kan det sa-
ledes inga kvinnor med inte endokrint kansliga tumérer i studierna dar man
inte kan forvanta sig nagon effekt av vare sig aromatashammare eller ful-
vestrant.

En observation ar att studierna har gjorts med 250 mg fulvestrant medan
standard numera dr 500 mg pa grund av att den hogre dosen i en fas IlI-
studie (CONFIRM: NCT00099437) visat sig ge langre progressionsfri dver-
levnad (HR 0,80, K1 0,68-0,94, p = 0,006). Den hogre dosen visade dven en
trend till battre total Gverlevnad pa 25,1 manader jamfort med 22,8 manader
(HR 0,84, K1 0,69-1,03, p =0,091) [10]. Det finns dock tva mindre fas II-
studier, FINDERL1 respektive FINDER2, som inte har visat pa battre effekt
med den hogre dosen [11, 12].

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hdlsoekonomiska effekten for den aktu-
ella tgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: B089

Tillstand: Brostcancer, fjarrmetastaser

Atgard: Palliativ behandling med kemoterapi och tillagg av be-
vacizumab

Rekommendation

1123 (4|5|6 7‘8 9MIcke-g6ra‘FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har mycket stor svarig-
hetsgrad och att atgarden har liten effekt till mycket hog kostnad per ef-
fekt.

Hur allvarligt &r tillstandet?

Tillstandet har en mycket stor sammanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en mycket stor paverkan pa livskvalitet och mycket stor paverkan pa
livslangd. Spridd metastatiskbrostcancer ar en obotlig sjukdom, men sjuk-
domsforloppet kan stracka sig 6ver manga ar.

Med modern antitumoralbehandling, inkluderande endokrina laékemedel
och cytostatika samt HERZ2-interagerande lakemedel till patienter med
HER2-6veruttryck nar man i manga fall en tydligt férlangd 6verlevnad. For
patienter med HER2-negativ sjukdom och vars tumor inte heller uttrycker
steroidreceptorer (sa kallad trippel negativ sjukdom) finns relativt fa be-
handlingsmojligheter. Det ar framst inom denna patientgrupp som bevaci-
zumab har kommit till anvandning.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser
For kvinnor med metastaserad brostcancer ger bevacizumab som tillagg till
kemoterapi jamfort med enbart kemoterapi

e en signifikant forlangning av progressionsfri dverlevnad motsva-
rande en hazard ratio (HR) pa 0,68 (konfidensintervall (KI) 0,56
0,81) for forsta linjens terapi (hdg evidensstyrka)

e en icke signifikant forlangning av progressionsfri dverlevnad mot-
svarande en HR pa 0,86 (KI 0,69-1,07) for andra linjens terapi (hog
evidensstyrka)

e ingen signifikant forlangd overlevnad for forsta linjens terapi (HR:
0,95, KI: 0,85-1,05) och for andra linjens terapi (HR 0,95, KI 0,71-
1,14) (hog evidensstyrka)

e en Okad risk for hypertension (relativ risk (RR) 5,15, KI 1,60-16,6,
absolut riskokning 4,5 %) (hdg evidensstyrka).

e en Okad risk for proteinuri (RR 9,55, Kl 3,44-26,5) (h6g evidens-
styrka).
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Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Den mest forekommande allvarliga biverkan var hypertension.

Vilka studier ingar i granskningen?

Denna genomgang ar baserad pa en metaanalys med totalt 3 841 patienter
[1]. Data ér inte tillgangliga for 462 patienter. Studiernas storlek varierade
fran 462 till 736 patienter per studie.

| studierna ingick capecitabin, docetaxel och veckovis paklitaxel kombi-
nerat med bevacizumab. Bevacizumab ar tillsammans med docetaxel under-
sokt i tva olika dosnivaer, 7,5 mg/kg respektive 15 mg/kg. Sistnamnda har
anvants for ett par av de andra studierna.

Intresset for analys av bevacizumab uppkom genom det tydligt positiva
resultatet for progressionsfri éverlevnad, men inte nadgon dverlevnadsvinst i
studien dar bevacizumab kombinerades med paklitaxel [2]. Efter denna ini-
talt positiva studie gjordes ett stort antal studier som aldrig nagonsin visade
nagon overlevnadsvinst med tillagget av bevacizumab. | forsta linjens terapi
fann man ett formellt statistiskt signifikant tillaggsvarde for progressionfri
overlevnad, men detta har inte dversatts i nagon total verlevnadsvinst.

Notabelt &r att bevacizumab pa teoretiska grunder borde ha ett intressant
tillaggsvarde, men hittills gjorda studier har alltsa varit negativa. En av for-
klaringarna skulle kunna vara att man inte har identifierat ratt patientgrupp
for denna terapi.

Saknas nagon information i studierna?

Studierna har i stort sett saknat analyser avseende behandlingsprediktiva
markdrer i cirkulationen respektive i adekvata tumorbiopsier. Denna typ av
kompletterande studier skulle kunna vara av potentiellt stort varde.

Halsoekonomisk beddmning

Vid metastaserad brostcancercancer medfor behandling med bevacizumab i
forsta linjen som tillagg till paklitaxel en mycket hég kostnad per kvali-
tetsjusterade levnadsar.

For ytterligare information avseende vilka antaganden som gjorts i det
hélsoekonomiska underlaget och detaljer i den hélsoekonomiska analysen se
bilagan for hélsoekonomi.
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Omvardnad och rehabilitering vid
brdstcancer

Darfor belyser vi omradet

Mer &n 8 000 individer far en brdstcancerdiagnos varje ar. Av alla arliga
brostcancerfall ar cirka 30—40 mén. Dessa individer ska i princip behandlas
som kvinnor med motsvarande stadium och egenskaper.

For att den medicinska diagnostiken och behandlingen av patienter med
brostcancer ska fa full effekt i praktiken maste det finnas en vélfungerande
omvardnads- och rehabiliteringsverksamhet. Det ar denna verksamhet som
bland annat planerar och genomfor behandlingar, dvervakar och férebygger
komplikationer samt informerar och stodjer patienten och de narstaende.

For att kunna ge god omvardnad &r det viktigt att vardpersonalen har en
god forstaelse for hur patienter kan uppleva det att fa en cancerdiagnos.
Omvardnaden omfattar patientens hela sjukdomstid, fran diagnos, behand-
ling och uppfoljning till vard i livets slutskede.

Varden av patienter med cancer blir alltmer komplex i takt med att den
medicinska behandlingen utvecklas, vilket ocksa stéller hoga krav pa om-
vardnadsomradet. Omvardnadsfragor kan vara svara att specificera nar det
galler avgransade atgarder i forhallande till specifika tillstand, vilket dven
gor det komplicerat att visa ett enhélligt vetenskapligt stod jamfort med
andra atgarder. Trots detta ar det viktigt att belysa omradet i nationella rikt-
linjer eftersom det ger en mojlighet att utvardera kvaliteten pa den omvard-
nad som ges. Det gor det &ven mojligt att identifiera omraden dar det krévs
mer vetenskaplig kunskap. Allteftersom vardtider pa sjukhus minskar, okar
den narstaendes vardande roll. Denna roll kan till exempel innebéra stod for
symtomlindring, samordning av vardinsatser och kontakter, formedling av
information till de professionella vardgivarna samt hjélp med personlig vard
och hushallssysslor.

Att vara i en relation med eller vara narstaende till ndgon som far en all-
varlig sjukdom kan inverka pa den néarstdendes egen hélsa och vélbefin-
nande, och kan innebéra en risk for en férsamrad parrelation. Vissa cancer-
behandlingar kan ocksa medféra en risk for att den sexuella funktionen pa-
verkas. Darfor belyser vi dven atgarder som utgors av narstaendestod till par
dar den ena parten har brostcancer.

Detta ingar i omradet

Patienter som diagnostiseras med cancer upplever ofta en symtomboérda i
samband med sin behandling. Dessa besvér kan fortsatta och fordndras un-
der hela sjukdomsforloppet. Socialstyrelsen belyser darfor systematiska be-
doémningar som ar kopplade till atgarder som syftar till att lindra funktion-
ella, psykiska och sociala problem. Livskvalitet har ¢kat som utfallsmatt
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mer i anvandning an i precision. Det innebér att begreppet inte alltid &r ve-
tenskapligt definierat och matt, och resultaten ar darmed svara att uttolka.
Darfor har valet fallit pa att inkludera specifika utfallsmatt som &r symtom-
fokuserade eftersom dessa tydligare kan ge evidens for riktlinjer.

Aven symtomlindrande atgarder ingdr i omradet, till exempel akupunktur
vid vallningar, illamaende och krakningar samt fettsugning kombinerad med
livslang kompression respektive kompression och tillagg av manuellt lymf-
drénage eller lymfpulsatorbehandling vid armsvullnad efter brostkirurgi.
Dessutom ingar egenvard i syfte att lindra symtom, sasom antioxidanter och
mindfulness for stressreducering, eftersom manga patienter anvander sig av
dessa.

Omradet omfattar dven atgarder som utgors av narstaendestdd till par dar
den ena parten har brostcancer samt stod i samband med sexuell dysfunkt-
ion.

Har ingar dven uppfoljande atgarder sdsom strukturerad arlig uppfoljning
med brostradiologi i minst 5 ar respektive strukturerad arlig uppféljning och
atergang till mammografiscreening samt tillgang till sjukskaoterska for upp-
foljning av symtom.

Vidare ingar rehabiliteringsinsatser sdsom rad om fysisk aktivitet i form
av aerobicstraning samt individuell radgivning om styrketraning.
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Tillstand och atgarder

Rad: BO51

Tillstand: Brostcancer, opererad, betydande armsvullnad utan
pitting

Atgard: Fettsugning kombinerad med livsl&ng kompression
Rekommendation

112/3/4|5 6 7“9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har mattlig svarighets-
grad och att atgarden ger mattlig effekt.

Hur allvarligt ar tillstdndet?

Tillstandet, som ar ovanligt, har en mattlig sammanvégd svarighetsgrad da
det innebéar en mattlig paverkan pa livskvaliteten men ingen paverkan pa
livslangden.

Mattliga eller stora lymfodem ar kroniska tillstand med paverkan pa fy-
sisk funktion och livskvalitet, bade fysiskt och psykosocialt, och bedéms
darfor ha en mattlig svarighetsgrad. Paverkan pa livskvaliteten uttrycks i
kvalitativa intervjustudier men aven i livskvalitetsméatningar i jamforelse
med brostcancerpatienter som inte fatt lymfodem. En del patienter som har
sma lymfodem lever ocksa med oron éver en forsamring.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

Hos kvinnor med opererad brdstcancer och med betydande armsvullnad
utan pitting ger fettsugning kombinerad med livslang kompression

e en minskning av volymen pa armsvullnaden med 101-118 procen-
tenheter, det vill sdga komplett reduktion och till och med en liten
overkorrektion (den behandlade armen ar nagot mindre an den
friska) (mattlig evidensstyrka)

e en forbattrad livskvalitet med avseende pa smarta, problem med ak-
tiviteter i dagliga livet (ADL), svullnadskénsla, tyngdkénsla, och oro
(mattlig evidensstyrka).

Armlymfédem som behandlats optimalt med konservativ behandling for att
fa bort all pitting (4—5 mm kan accepteras) och som fortfarande ger
besvarande svullnad kan behandlas med fettsugning for att fa bort det
nybildade fettet som &r den begransande faktorn for komplett reduktion.
Lymfodem pa upp till fyra liter har behandlats utan tecken pa recidiv under
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som mest 15 ars uppfoljning. Livskvaliteten forbattras signifikant efter
operation.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Vid all typ av fettsugning far man en, under cirka 1—3 manader, 6vergdende
mattlig nedsattning av kanseln i huden. Inga andra biverkningar har rappor-
terats.

Vilka studier ingar i granskningen?

Det finns inga systematiska dversikter betraffande fettsugning av lymfodem.
Det finns tre kontrollerade interventionsstudier [1-3] och tva [4, 5] randomi-
serade kontrollerade studier dar effekten av fettsugning beddmts, varav en
aven har beddmt livskvalitet fore och efter behandling. Uppféljningstiden
var som mest 5 ar. Studierna redovisar absolut och procentuell volym-
minskning, som sammantaget ar den mest adekvata redovisningen. De ran-
domiserade undersokningarna jamforde fettsugning och kontrollerad kom-
pressionsbehandling med enbart kontrollerad kompressionsbehandling. Inga
recidiv av lymfodemet noterades. Studien av livskvalitet visade pa forbatt-
rad livskvalitet avseende aktiviteter i dagliga livet (ADL) samt minskad
smarta, svullnadskénsla, tyngdkansla och oro jamfort med konservativ be-
handling.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hédlsoekonomiska effekten for den aktu-
ella tgarden hos det specifika tillstandet.

Referenser

1. Brorson, H, Svensson, H. Complete reduction of lymphoedema of
the arm by liposuction after breast cancer. Scand J Plast Reconstr
Surg Hand Surg. 1997; 31(2):137-43.

2. Damstra, RJ, Voesten, HG, Klinkert, P, Brorson, H. Circumferential
suction-assisted lipectomy for lymphoedema after surgery for breast
cancer. Br J Surg. 2009; 96(8):859-64.

3. Schaverien, MV, Munro, KJ, Baker, PA, Munnoch, DA. Liposuction
for chronic lymphoedema of the upper limb: 5 years of experience. J
Plast Reconstr Aesthet Surg. 2012; 65(7):935-42.

4, Brorson, H, Svensson, H. Liposuction combined with controlled
compression therapy reduces arm lymphedema more effectively than
controlled compression therapy alone. Plast Reconstr Surg. 1998;
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5. Brorson, H, Ohlin, K, Olsson, G, Langstrom, G, Wiklund, I,
Svensson, H. Quality of life following liposuction and conservative
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Rad: BO67a

Tillstand: Brostcancer, opererad, biverkningar (vallningar) av
endokrin behandling eller cytostatika

Atgard: Akupunktur

Rekommendation

] 2‘3 4 5“7‘8 9 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstdndet har mattlig svarighets-
grad och att atgarden ger mattlig effekt.

Hur allvarligt ar tillstdndet?

Tillstandet har en mattlig sammanvéagd svarighetsgrad da det innebar en
mattlig paverkan pa livskvalitet men ingen paverkan pa livslangd om inte
behandlingen avbryts.

Vallningarna och svettningarna kan interferera med det dagliga livet, ge
somnproblem och paverka livskvaliteten. Vissa kvinnor har dven sa inten-
siva svettningar att det leder till byte av sangklader under natten. Atergang
till arbetslivet kan paverkas pa grund av obehag i sociala situationer och
trotthet pad grund av sémnstérningar. Minskad féljsamhet i den endokrina
behandlingen kan férsdmra prognosen i cancersjukdomen.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

Hos kvinnor med opererad brostcancer och med biverkningar (vallningar)
av endokrin behandling eller cytostatika har akupunktur

o likartad effekt, det vill sdga 50-procentig minskning av antalet vall-
ningar, i likhet med Venlafaxin (antidepressivt lakemedel) vid upp-
foljning efter 12 veckor (1ag evidensstyrka)

e likartad effekt som sham-akupunktur med teleskopnalar pa vallning-
ar vid uppfoljning efter upp till sex manader (lag evidensstyrka)

e storre effekt pa vallningar &n sham-akupunktur given som minimal
akupunktur (lag evidensstyrka)

e likartad effekt som avspanning pa vallningar vid upp till sex mana-
ders uppféljning (lag evidensstyrka)

e mindre effekt &n endokrin behandling (Iag evidensstyrka).

| samtliga studier minskade antalet vallningar vid behandling med manuell
akupunktur eller elektroakupunktur med 32-68 procent. Det kan innebéra
att akupunktur ar ett verksamt behandlingsalternativ med fa biverkningar
jamfort med exempelvis behandling med antidepressivt lakemedel.
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| jamforelse med sham-akupunktur syns inga skillnader nér teleskopnalar
anvéndes, daremot hade akupunktur storre effekt &n sham-akupunktur. Nar
kontrollgruppen far sham-akupunktur med teleskopnalar som inte penetrerar
huden riskerar dven den riktiga akupunkturen i hog grad att paverkas. For att
det inte ska vara uppenbart for patienten vilken akupunkturbehandling hon
randomiserats till ges ocksa den riktiga akupunkturen genom ett litet plast-
ror som ar paklistrat pa huden. Detta forfarande riskerar att nalisattningen
sker pa ett felaktigt satt for en optimal akupunkturbehandling. Dessutom
maste man ta hansyn till att akupunktur ges pa ett individuellt anpassat satt i
kliniskt bruk. Hansyn maste tas till patientens allméantillstand och dagsform.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Vid behandling med akupunktur rapporterar en studie om mindre blédning
och hudrodnad vid insticksstallet.

Tva av studierna rapporterar inget angaende biverkningar. Tre studier
rapporterar att inga biverkningar forekommit.

Biverkningar, framfor allt i form av yrsel, illaméaende, sémnproblem och
fatigue i samband med Venlafaxinbehandling, rapporteras i en studie.

Vilka studier ingar i granskningen?

| granskningen ingar en systematisk oversikt av Dos Santos [1] dar fyra ran-
domiserade kontrollerade studier med akupunktur mot vallningar ingar.
Dessa studier har aven i flera hanseenden granskats i originalartiklarna,
bland annat pa grund av vitt skilda kontrollgrupper och resultatredovisning-
ar. | tva av studierna har manuell akupunktur jamforts med sham-
akupunktur i icke-akupunkturpunkter [2, 3]. | den ena studien [2] innebar
sham-akupunktur att teleskopnalar som inte penetrerar huden har anvants
och i den andra studien [3] innebar det minimal akupunktur. | de andra tva
studierna jamfors elektroakupunktur med endokrin behandling [4] respek-
tive avspanning [2, 3]. Antalet patienter i de ingdende studierna dr 37-72
stycken. Antal vallningar har vanligtvis registrerats i dagboksform och upp-
foljningstiden har i de flesta studier varit atminstone sex manader.

| granskningen ingar ocksa tva randomiserade kontrollerade studier som
publicerades senare. | en studie har Walker med flera, 2010 [4], jamfort med
manuell akupunktur enligt Traditional Chinese Medicine (TCM) med Ven-
lafaxinbehandling (antidepressivt lakemedel). 50 patienter ingar i studien. |
den andra studien har Liljegren med flera [5] inkluderat 84 patienter for be-
handling med manuell akupunktur respektive sham-akupunktur med te-
leskopnalar.

Ytterligare tre systematiska oversikter hittades déar akupunktur och vall-
ningar efter brostcancerbehandling belyses. Dessa hade nagot tidigare pub-
likationsdatum (samma studier var granskade dér). Det har &ven publicerats
en Oversikt over systematiska Oversikter for akupunktur vid gynekologiska
besvar. En systematisk dversikt fran Cochrane Institute, Rada med flera,
2010 [6], finns i amnet. Déar ingar endast en [2] av har granskade randomise-
rade studierna.
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Saknas nagon information i studierna?

Information avseende foljsamhet till behandling (intervention och kontroll)
anges endast i en [5] av de sex granskade studierna. Fa studier belyser sva-
righetsgraden av vallningarna.

Halsoekonomisk bedémning

Socialstyrelsen har inte beddmt den hélsoekonomiska effekten fér den aktu-
ella atgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: B067b

Tillstand: Brostcancer, opererad, biverkningar (illamaende och
krakningar) av endokrin behandling eller cytostatika

Atgard: Akupunktur

Rekommendation

] 2‘3 4 5|6 7“9 10 Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstdndet har mattlig svarighets-
grad och att atgarden ger mattlig effekt.

Kommentar: Atgérden avser tillaiggsbehandling med akupunktur till anti-
emetikabehandling.

Hur allvarligt &r tillstandet?

Tillstandet har en mattlig sammanvéagd svarighetsgrad da det innebar en
mattlig paverkan pa livskvalitet och liten paverkan pa livslangd. Illamaende
och krakningar vid cytostatikabehandling ar ett symtom med stor paverkan
pa bade det fysiska och psykiska tillstandet. Det kan leda till viktnedgang
och undernéring men kan ocksa vara socialt pafrestande och ge férsamrad
livskvalitet.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

For kvinnor med opererad bréstcancer och med biverkningar (illamaende
och krakningar) av endokrin behandling eller cytostatika ger

o elektroakupunktur jamfort med behandling i kontrollgrupp en mins-
kad andel patienter med krakningar de forsta 24 timmarna efter cy-
tostatikabehandling (relativ risk 0,77, konfidensintervall 0,61-0,97)
(lag evidensstyrka)

e manuell akupunktur jamfort med behandling i kontrollgrupp ingen

statistisk signifikant skillnad, varken avseende akut illamaende eller
krakningar (1ag evidensstyrka).

Resultatet visar att andelen patienter som drabbas av akut illamaende &r 60
procent i kontrollgrupperna och 37 procent i interventionsgrupperna. | tre
studier med elektroakupunktur som intervention finns en signifikant skillnad
mellan grupperna.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

| tvd av studierna rapporteras att inga biverkningar férekommit [1, 2]. | en
studie upplevde en patient en elektrisk chock, och en patient med perifer
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neuropati upplevde forvarrade stickningar [3]. En av studierna rapporterade
inget om biverkningar [4].

Vilka studier ingar i granskningen?
| granskningen ingar en systematisk Gversikt fran Cochrane Institute dar
fyra randomiserade kontrollerade studier med akupunktur ingar [5]. Totalt i
dessa studier ingar 214 patienter med olika cancerdiagnoser. | alla studier
far bada grupperna antiemetikabehandling. De ingaende studierna rapporte-
rar akut illamaende eller krékning eller bade och, det vill saga illamaende
eller krakning inom 24 timmar efter cytostatikabehandling. Ingen av studi-
erna presenterar data angaende fordrojt illamaende.

Inga studier som undersokt effekt av akupunktur vid cytostatikainducerat
illamaende med senare publikationsdatum har hittats. Akupressur som be-
handlingsmetod har inte granskats.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Halsoekonomisk bedémning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella atgarden hos det specifika tillstandet.

Referenser
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Rad: BO70
Tillstand: Brostcancer, efter kurativt syftande primarbehandling
Atgard: Strukturerad regelbunden uppféljning med brost-
radiologi i minst 5 ar

Rekommendation

] 2‘3“5 6 7‘8 9 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar att tillstandet har stor svarighetsgrad
och att atgarden ger stor effekt.

Hur allvarligt ar tillstdndet?

Tillstandet har en stor sammanvagd svarighetsgrad da det innebar en stor
paverkan pa livskvalitet och stor paverkan pa livslangd. Bréstcancersjuk-
domen karaktariseras av livslang risk for lokoregionala aterfall och fjarrme-
tastaser. Risken for sena aterfall ar storst bland patienter med hormonkéns-
liga tumdrer som utgor cirka 80 procent av patientgruppen. Kvinnor fran tva
poolade randomiserade studier avseende operation med modifierad radikal
mastektomi eller brostbevarande kirurgi, axillarutrymning och stralbehand-
ling av kvarvarande brost har efter tio ar 10 procents risk att fa ett lokalreci-
div som forsta handelse oavsett operationstyp [1]. Fjarrmetastaser &r oftast
symtomatiska intervallhdndelser som upptécks vid uppféljning och medfor
betydligt kortare 6verlevnad [2].

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

e Hos kvinnor med bréstcancer som avslutat kurativt syftande priméar
behandling leder strukturerad regelbunden uppfdljning med brostra-
diologi jamfort med avsaknad av brostradiologi till 6kad mojlighet
(25 procent absolut skillnad) att upptédcka asymtomatiska lokoreg-
ionala recidiv liksom kontralateral brostcancer (mycket lag till 1ag
evidensstyrka).

e Effekten pa dverlevnad av tidigare upptackt av lokalrecidiv ar svar
att uppskatta men borde likna effekten pa overlevnad av allmén
mammografiscreening (det vill sdga 20 procent mortalitetsminsk-

ning).

Det ar osékert om regelbundna kliniska undersokningar har nagon stor bety-
delse vad géller dverlevnad men brostradiologisk uppfoljning medfér dkad
mojlighet att hitta lokalrecidiv efter brostbevarande kirurgi [3, 4]. Efter
mastektomi brukar dessa hittas av patienten. Mammografi medfér &ven att
man upptécker en eventuell kontralateral cancer i tidigt skede [3, 4].
Huruvida tidig upptackt av asymtomatiska recidiv leder till en forbattrad
Overlevnad &r inte systematiskt studerat. Att géra rutinmassiga provtagning-

245



ar och utdkade rontgenundersokningar forutom mammografi pa asymtoma-
tiska patienter medfor inte ndgon effekt.

Det framsta skélet till strukturerad uppféljning med bréstradiologi ar tidig
upptackt av lokoregionala recidiv for snabb kirurgisk och onkologisk atgéard.
Den brostradiologiska uppfoljningen bor efter kurativt syftande primarbe-
handling fortga under 6verskadlig tid eftersom aterfallsrisken ar betydande
aven fem ar efter avslutad behandling. Av de kvinnor som far lokala recidiv
kommer endast 50 procent att 6verleva tio ar och efter diagnos av ett lokalt
recidiv ar darmed overlevnaden kortare an for kvinnor med bréstcancer i
allméanhet [1].

Kliniska uppféljningar kan motiveras av att bland annat fanga upp och at-
garda biverkningar av mediciner for forbattrad foljsamhet till ordinerad be-
handling, samt for att kontrollera att rehabiliteringen fortskrider som plane-
rat [5]. Den kliniska uppféljningen kan skoétas av primarvardslékare, vara
skoterskeledd och vara behovsledd utan att nagra negativa effekter avseende
patienttillfredsstéllelse eller Overlevnad har iakttagits [6, 7]. Tatare uppfolj-
ningar har heller inte kunnat pavisas forbattra dverlevnaden [8, 9]. Uppfolj-
ning mojliggor aven dokumentering i brostregistret av brostcanceropererade
patienter.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Det finns en omfattande litteratur om hur bréstcanceropererade kvinnor upp-
lever kontroller. Denna litteratur ar motsagelsefull och har inte systematiskt
granskats for detta tillstands- och atgardspar.

Vilka studier ingar i granskningen?

En metaanalys frdn Cochrane Institute som inkluderar fyra randomiserade
studier finns, som publicerades 2005 och som granskades av Cochrane-
gruppen i april 2012 utan andringar [5]. Denna innehaller dessutom en Gver-
sikt av 14 expertgruppers rekommenderade uppfoljningsprogram. Man kan
dock inte bortse fran att de bygger mer pa lokala traditioner &n vetenskap,
eftersom varden i manga lander &r privatfinansierad och de experter som
skrivit dessa rekommendationer kan ha pekuniéra intressen. Darfor har
dessa inte tagits med. Metaanalysen analyserar tva oberoende studier av
konventionell uppféljning och intensifierad dito [8, 9]. | metaanalysen [5]
ingick en randomiserad studie om vem som ska skota uppféljningarna [6]
och en om tva olika satt att skota uppféljningarna [6]. Darutéver finns en
randomiserad finsk studie som jamfort konventionell uppféljning med mer
intensiv dito omfattande 472 kvinnor. Denna har inte medtagits i Cochrane-
analysen som jamforde intensiv uppfoljning med ordindr, med eller utan
intervention, med laboratorieprover och réntgenundersokningar [10]. Stu-
dien var sdlunda fyrarmad och hade kostnad for varje funnet recidiv som
utfallsmatt. Man noterade inte nagra éverlevnadsskillnader mellan grupper-
na men antalet handelser var lagt liksom den statistiska styrkan, varfor
denna inte redovisas. Vidare finns en mindre randomiserad studie med kost-
nad som utfallsmatt dar samma argument kan tillimpas [11]. Bada dessa
studier visade att intensiv uppfoljning var betydligt dyrare. Eftersom inten-
sivuppfoljning i metaanalysen gjord av Cochrane Institute inte visar pa na-
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gon overlevnadsvinst forefaller de tva studierna om ekonomi irrelevanta. En
svensk randomiserad studie om vem som ska skéta uppfoljningarna redovi-
sas [7]. Vidare redovisas en systematisk oversikt [12] och tva icke-
randomiserade studier [3, 4]. De retrospektiva icke-randomiserade studierna
jamfor ofta symtomatiska aterfall, det vill saga intervallhandelser och ater-
fall som hittas vid rutinuppféljning utan symtom. Effekten pa 6verlevnad
genom att hitta asymtomatiska aterfall har inte systematiskt studerats.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte beddmt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella tgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: B095

Tillstand: Brostcancer, mattligt—stort lymfédem (mer &an 10 pro-
cents volymdifferens)

Atgard: Intensivbehandling med kompression och tillagg av
manuellt lymfdranage eller lymfpulsatorbehandling

Rekommendation

112/3/4|5 6 7“9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar att tillstandet har stor svarighetsgrad
och att atgarden ger liten effekt.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en stor sammanvégd svarighetsgrad eftersom det innebér en
stor paverkan pa livskvalitet och ingen paverkan pa livslangd.

Det &r ett utan behandling progredierande tillstand med paverkan bade fy-
siskt och psykosocialt pa livskvaliteten.

Mattliga eller stora lymfodem ar kroniska tillstand, med paverkan pa fy-
sisk funktion och livskvalitet, bade fysiskt och psykosocialt, och bedéms
darfor ha en stor svarighetsgrad. Paverkan pa livskvalitet uttrycks i kvalita-
tiva intervjustudier, men dven i livskvalitetsmatningar i jamforelse med
brostcancerpatienter som inte fatt lymfodem. En del patienter som har sma
lymfodem lever ocksa med oron 6ver en forsamring.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

For kvinnor med brdstcancer och med mattligt till stort lymfodem (mer an
10 procents volymdifferens) ger intensivbehandling med
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e manuellt lymfdranage som tillagg till kompressionsbehandling liten
effekt pa utfallsmattet, den procentuella minskningen av lymfodem-
volymen var 12-19,2 (lag evidensstyrka)

o lymfpulsatorbehandling som tillagg till kompressionsbehandling li-
ten effekt pa lymfodemvolymen (minskning med 0,7 procentenheter)
(Iag evidensstyrka)

e langtidsverkande lymfpulsatorbehandling som tillagg till kompress-
ionsbehandling stor effekt (3,7 mm) (lag evidensstyrka).

En metaanalys av fem randomiserade kontrollerade studier visar signifikant
effekt (p = 0,02) i form av minskad lymfodemvolym. Enligt resultat fran
metaanalysen sags ingen forbattring av manuellt lymfdranage pa lymfédem-
symtomen smarta, spanning, eller tyngdkansla, eller pa livskvalitet [1].

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden innebér inga kanda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

Den senaste systematiska oversikten (2011) géllande manuellt lymfdranage
innehaller fem randomiserade kontrollerade studier som har standardbe-
handling inkluderande kompressionsbehandling for bada grupperna med
enbart tillagg av manuellt lymfdranage i interventionsgruppen. Sammanlagt
198 brostcancerpatienter som genomgatt axillar kirurgi har inkluderats [1].
Behandlingen genomfors 4—5 dagar per vecka i 2—4 veckor. Fyra av studi-
erna redovisar resultat direkt efter intervention och en studie tre manader
efter.

En randomiserad kontrollerade studie undersoker effekten av tillagg med
lymfpulsatorbehandling till standardbehandling som inkluderar kompress-
ionsbehandling i bade en intensiv fas (1) [1] och en stabiliseringsfas (I1) [2].
| fas | ingick 23 brostcancerpatienter som genomgatt axillar kirurgi. Be-
handlingen genomfordes dagligen 30 minuter i tva veckor. | fas Il ingick 25
patienter och behandlingen genomfordes dagligen 30 minuter i tva manader
med cross over-design vid halva tiden.

Alla studierna, utom lymfpulsatorstudien fas Il, redovisar procentuell vo-
lymminskning, som &r den mest adekvata redovisningen.

Saknas nagon information i studierna?

I lymfpulsatorstudien saknas redovisning av procentuell minskning av lym-
fodemet.

Halsoekonomisk bedémning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella atgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: B097

Tillstand: Brostcancer, axillarutrymning genomférd, nedsatt
styrka i skuldra, arm och hand

Atgard: Individuell rédgivning om styrketraning
Rekommendation

! 2‘3 4 5“7‘8 910 Icke-géra“FoU ’

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har mattlig svarighets-
grad och att atgarden ger mattlig effekt.

Kommentar: For mer information om metod for radgivande samtal om
fysisk aktivitet, se Nationella riktlinjer for sjukdomsforebyggande metoder
2011.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en mattlig sammanvégd svarighetsgrad eftersom det innebéar
en stor paverkan pa livskvalitet och liten paverkan pa livslangd.

Det finns risk for verbelastning av saval muskuloskeletala strukturer som
av cirkulation, framst lymfcirkulation. Tillstandet kan, ofta tillsammans med
nedsatt axel- och skulderrérlighet och lymfédem, leda till allmént nedsatt
funktion i armen och darmed paverkan pa dagliga aktiviteter (ADL), arbete
och livskvalitet.

20—40 procent av brostcancerpatienter som genomgatt axillarutrymning
har styrkenedséttning med paverkan pa fysisk funktion och livskvalitet.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

Hos kvinnor med opererad brostcancer efter axillarutrymning och med ned-
satt styrka i skuldra, arm och hand har individuell radgivning om styrketra-
ning
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e cn mycket stor effekt (8—9 ganger hogre effekt) pa effektmatten an-
tal bankpress och kg bankpress (mattlig till htg evidensstyrka)

e ingen risk for forsamring av lymfédem (hog evidensstyrka).

Det ar osakert om effekten av styrketraning paverkar livskvalitet (mycket
lag evidensstyrka).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Den befarade bieffekten eller risken for 6kat lymfédem som méttes i tre av
studierna visade sig vara obefogad. Endast ett fatal fall med skador av hand-
leds- och rotatorkuff (axel- och skulderbladsmuskler) har rapporterats, men
utan kanda negativa langtidseffekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

Granskningen inkluderar en studie med systematisk Oversikt, bestaende av
fem randomiserade kontrollerade studier [1], och en enskild randomiserad
kontrollerande studie [2]. Sammanlagt har 454 bréstcancerbehandlade kvin-
nor i stadium I-111 som axillarutrymts inkluderats. Intervention med styrke-
traning har genomforts efter avslutad cancerbehandling i alla utom en stu-
die, dar den genomfordes under pagaende cytostatikabehandling. I alla stu-
dier utom en har styrketraningen kombinerats med nagon form av kondit-
ionstraning. Foljsamhet till triningsprogram (compliance) lag pa 7697
procent.

Styrketrdaning av armar, skuldra och brdst har genomforts med 8—15 repe-
titioner till individuell maximal belastning i 1-3 omgangar (sets) per tra-
ningstillfille 2—3 ganger per vecka. Traningsperioden varade i 8 veckor i tre
av studierna och 4, 6 och 12 manader i évriga tre [1, 2].

Saknas nagon information i studierna?

Studier som utvérderar effekt pa funktion saknas. Endast en av studierna
angav livskvalitet som effektmatt.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte bedomt den hélsoekonomiska effekten fér den aktu-
ella tgarden hos det specifika tillstandet.

Referenser

1. Cheema, B, Gaul, CA, Lane, K, Fiatarone Singh, MA. Progressive
resistance training in breast cancer: a systematic review of clinical
trials. Breast Cancer Res Treat. 2008; 109(1):9-26.
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304(24):2699-705.
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Rad: D002
Tillstand: Brost-, prostata-, tjocktarms- eller andtarmscancer
Atgard: Parsamtal

Rekommendation

] 2‘3 4!6 7‘8 9 10 Icke-gdra‘FoU ’

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar att tillstandet har mattlig svarighets-
grad och att atgarden ger mattlig effekt.

Kommentar: Det saknas vetenskapligt underlag om effekt av atgarden spe-
cifikt for personer med prostata-, tjocktarms- eller &ndtarmscancer. Social-
styrelsen har darfor bedomt atgardens effekt utifran det vetenskapliga un-
derlaget for kvinnor med brostcancer, gynekologisk cancer eller personer
med blandad gastrointestinal cancer.

Hur allvarligt &r tillstandet?

Tillstandet har en mattlig sammanvagd svarighetsgrad eftersom det innebéar
en mattlig paverkan pa livskvalitet och mattlig paverkan pa livslangd. Till-
standet innebar risk for forsamrad parrelation, livskvalitet och psykologisk
morbiditet, det vill sdga nedstamdhet, oro och angest.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

For par dar den ena parten har brost-, prostata-, tjocktarms- eller &ndtarms-
cancer ger parsamtal en signifikant

o mer meningsfull och hanterbar livssituation (mattlig evidensstyrka)
e battre coping och kommunikation éver tid (mattlig evidensstyrka)
e battre relation och intimitet vid uppféljning (1ag evidensstyrka).

Parsamtal innebér att bagge individer i ett par far stodjande och radgivande
samtal.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

I granskningen ingar fyra randomiserade kontrollerade studier [1-4]. Tva
studier innefattade kvinnor med bréstcancer eller gynekologisk cancer och
deras makar (n = 166 par) [2, 3]. Dessa par foljdes 6ver tid (baseline, 6 och
12 manader). Tva studier (varav en var en uppfoljning av den forsta
(n =130 par, 71 procent mén) innefattade blandade patienter med gastro-
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intestinal cancer och deras make eller maka. Dessa par foljdes fore och efter
interventionen. | studierna anvands olika instrument och olika utfallsmatt
samt olika analysforfaranden [3].

Saknas nagon information i studierna?

Det saknas studier av effekten av parsamtal specifikt for personer med
prostata-, tjocktarms- eller dndtarmscancer. Det &r dven svart att folja vad
som var signifikanta skillnader i vissa studier. Dessutom skiljer sig de stat-
istiska analyserna mellan de olika studierna, vilket gor det svart att jamfora
resultat.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella tgarden hos det specifika tillstandet.
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medicine : a publication of the Society of Behavioral Medicine.
2012; 43(2):239-52.

2. Scott, JL, Halford, WK, Ward, BG. United we stand? The effects of
a couple-coping intervention on adjustment to early stage breast or
gynecological cancer. J Consult Clin Psychol. 2004; 72(6):1122-35.

3. Porter, LS, Keefe, FJ, Baucom, DH, Hurwitz, H, Moser, B,
Patterson, E, et al. Partner-assisted emotional disclosure for patients
with gastrointestinal cancer: results from a randomized controlled
trial. Cancer. 2009; 115(18 Suppl):4326-38.

4. Porter, LS, Keefe, FJ, Baucom, DH, Hurwitz, H, Moser, B,
Patterson, E, et al. Partner-assisted emotional disclosure for patients
with GI cancer: 8-week follow-up and processes associated with
change. Support Care Cancer. 2012; 20(8):1755-62.
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Rad: D003

Tillstand: Brost-, prostata-, tjocktarms- eller andtarmscancer,
sexuell dysfunktion (kdnsspecifikt)

Atgard: Stod, samtal eller olika former for rddgivning

Rekommendation

] 2‘3 4 5“7‘8 9 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har mattlig svarighets-
grad och att atgarden ger mattlig effekt.

Kommentar: Det vetenskapliga underlaget &r otillrackligt for att bedéma
atgardens effekt for patienter med tjocktarms- eller &ndtarmscancer. Soci-
alstyrelsen har darfor bedomt atgardens effekt utifran studier med patienter
som har brost- och prostatacancer.

Hur allvarligt ar tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig sammanvagd svarighetsgrad eftersom det innebéar
en mattligr paverkan pa livskvalitet och mattlig paverkan pa livslangd.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsats

Hos personer behandlade for brost-, prostata-, tjocktarms- eller &nd-
tarmscancer och med risk for sexuell dysfunktion (kénsspecifikt) har stod,
samtal eller radgivning en mattlig effekt pa sexuell funktion (mattlig evi-
densstyrka).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

I granskningen ingar en systematisk oversikt [1] dar tre randomiserade kon-
trollerade studier var relevanta for tillstands- och atgardsparet [2-4]. Ytterli-
gare en randomiserad kontrollerad studie ingar [5]. Underlaget omfattar to-
talt 854 patienter. Tre av de fyra studierna avser brostcancerpatienter [2-4]
och en studie studerar utfallet av rad och stodsamtal pa sexuell funktion hos
personer med prostatacancer [5]. Interventionerna for kvinnor med brost-
cancer bestod av en ettarig radgivning av psykolog, psykosocial gruppinter-
vention i sex manader samt av psykoterapi vid sex tillfallen. For patienterna
med prostatacancer bestod interventionen av utbildning och stéd med inter-
aktivt datorprogram under sex manader.
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Saknas nagon information i studierna?

Det saknas studier om sexuell dysfunktion hos personer med tjocktarms-
eller &ndtarmscancer.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella atgarden hos det specifika tillstandet.

Referenser
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Interventions for sexual problems following treatment for breast
cancer: a systematic review. Breast Cancer Res Treat. 2011.

2. Marcus, AC, Garrett, KM, Cella, D, Wenzel, L, Brady, MJ,
Fairclough, D, et al. Can telephone counseling post-treatment
improve psychosocial outcomes among early stage breast cancer
survivors? Psychooncology. 2010; 19(9):923-32.

3. Rowland, JH, Meyerowitz, BE, Crespi, CM, Leedham, B, Desmond,
K, Belin, TR, et al. Addressing intimacy and partner communication
after breast cancer: a randomized controlled group intervention.
Breast Cancer Res Treat. 2009; 118(1):99-111.

4, Kalaitzi, C, Papadopoulos, VP, Michas, K, Vlasis, K, Skandalakis,
P, Filippou, D. Combined brief psychosexual intervention after
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well-being. J Surg Oncol. 2007; 96(3):235-40.

5. Giesler, RB, Given, B, Given, CW, Rawl, S, Monahan, P, Burns, D,
et al. Improving the quality of life of patients with prostate
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intervention. Cancer. 2005; 104(4):752-62.

Rad: D006

Tillstand: Brost-, prostata-, tjocktarms- eller &ndtarmscancer,
behov av langtidsuppfoljning

Atgard: Uppféljning av kontaktsjukskoterska som ger psykoso-
cialt stdd och rad om symtomlindring

Rekommendation

! 2‘3“5 6 7‘8 9 | 10 Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen ar att tillstandet har mattlig svarighets-
grad och att atgarden ger stor effekt.

Hur allvarligt &r tillstandet?

Tillstandet har en mattlig sammanvagd svarighetsgrad eftersom det innebéar
en mattlig paverkan pa livskvalitet och mattlig paverkan pa livslangd. Till-
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standet innebar en risk for forsamrad livskvalitet, otillracklig symtomlind-
ring samt oro for framtiden.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

For personer med brost-, prostata-, tjocktarms- eller &ndtarmscancer med
behov av langtidsuppfoljning har uppféljning av kontaktsjukskoterska som
ger psykosocialt stod och rad om symtomlindring

e en liten positiv effekt pa livskvalitet och patienttillfredsstéllelse (1ag
evidensstyrka)

e en mattlig positiv effekt pa symtomlindring (mattlig evidensstyrka).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

Tretton studier ingar i granskningen: en systematisk dversikt [1] och tolv [2-
13] randomiserade kontrollerade studier. I granskningen inkluderades 2 193
kvinnor med brostcancer (tio studier) [1, 3-11], 307 patienter med tjock-
tarms- och dndtarmscancer (tre studier) [2, 4, 13] samt 99 mén med prosta-
tacancer (en studie) [12]. Interventionerna som utvarderades bestod av upp-
foljning av sjukskéterska genom mottagningsbesdk, hembesok eller telefon-
uppfoljning. Uppfoljningstiden varierade fran tre manader till fem ar.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant informations saknas i studierna.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella atgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: D007

Tillstand: Brost-, prostata-, tjocktarms- eller andtarmscancer,
fatigue

Atgard: R&d om fysisk aktivitet i form av aerobicstréning

Rekommendation

112(3|4|5|6 7“9‘I0 Icke-gdra’FoU ‘

Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har mattlig svarighets-
grad och att atgarden ger liten effekt.

Kommentar: Det saknas vetenskapligt underlag om effekt av atgarden spe-
cifikt for personer med tjocktarms- och dndtarmscancer. Socialstyrelsen
har darfor bedomt atgardens effekt utifran det vetenskapliga underlaget for
kvinnor med bréstcancer och man med prostatacancer. For mer informat-
ion om metod for radgivande samtal om fysisk aktivitet, se Nationella rikt-
linjer for sjukdomsforebyggande metoder 2011.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en mattlig sammanvagd svarighetsgrad eftersom det innebar
en mattlig paverkan pa livskvalitet och liten paverkan pa livslangd.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsats

Hos personer med brést-, prostata-, tjocktarms- eller d&ndtarmscancer med
fatigue under pagaende behandling ger rad om fysisk aktivitet i form av
aerobicstraning (pa egen hand eller strukturerad och under ledning)

e en signfikant effekt pa cancerelaterad fatigue jamfort med
kontrollgruppen (lag—-mattlig evidensstyrka).

Fysisk aktivitet visar forbattringar i fatigue hos cancerpatienter under
pagaende behandling, dock med fa signifikanta effekter.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Bieffekter har rapporterats, dock i liten utstrackning. Overtraning med skul-
dertendinit, yrsel, illamaende, diarré, svaghet, knaskada och brostsmarta ar
rapporterade. Allvarliga bieffekter sasom hjartinfarkt ar rapporterat hos en
patient.

Vilka studier ingar i granskningen?

| granskningen ingar tva studier [1, 2], varav en &r en systematisk littera-
turdversikt [2] med en metaanalys [1] av elva randomiserade kontrollerade
studier. Sju av dem &r randomiserade kontrollerade studier av brdstcancer-
patienter under adjuvant behandling (n =654) och fyra &r randomiserade
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kontrollerade studier som galler patienter (n = 350) med prostatacancer un-
der stralbehandling och/eller endokrin behandling. Interventionerna fysisk
aktivitet innehaller bade aerobicstraning och styrketraning samt dessa kom-
binerade. Dessutom omfattar interventionerna bade traning i hemmet (pa
egen hand) och strukturerad tréaning under ledning av till exempel sjuk-
gymnast eller sjukskoterska i varierande antal veckor. En metaanalys av de
olika interventionerna redovisas separat.

Den andra inkluderade systematiska litteraturoversikten omfattar en me-
taanalys av fyra randomiserade kontrollerande studier och en icke-
randomiserad kontrollerad studie av interventionen fysisk aktivitet for pati-
enter med brostcancer under adjuvant behandling (n = 317) [2]. Intervent-
ionerna fysisk aktivitet omfattar bade aerobicstraning, styrketraning och
dessa i kombination. Dessutom omfattar interventionerna bade traning i
hemmet (pa egen hand) och strukturerad traning under ledning. Ingen meta-
analys ar genomford for de separata interventionerna.

Sammanfattningsvis ar studierna baserade pa sma urval och saknar signi-
fikanta resultat, trots att de flesta studierna pekar pa samma positiva effekt
[1, 2].

Saknas nagon information i studierna?

Inga studier gallande fysisk aktivitet och personer med tjocktarms- och and-
tarmscancer har kunnat identifieras.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hdlsoekonomiska effekten for den aktu-
ella tgarden hos det specifika tillstandet.

Referenser
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Rad: D012

Tillstand: Brost-, prostata-, tjocktarms- eller andtarmscancer,
stralbehandlad, risk for biverkningar

Atgard: Antioxidanter

Rekommendation

1|2]3]4|5]6|7]8 9‘IOF0U‘

Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen &r att atgarden inte ger nagon patient-

nytta.

Kommentar: Systemeffekter kan uppsta och forsamra lakemedelsbehand-
lingen.

Hur allvarligt ar tillstdndet?

Tillstandet har en liten sammanvagd svarighetsgrad eftersom det innebéar en
mattlig paverkan pa livskvalitet och mattlig paverkan pa livslangd.

Tillstandets svarighetsgrad varierar kraftigt, framfor allt beroende pa vil-
ken straldos (total dos och daglig dos) som getts, stralvolymen och cancerns
lokalisation.

For patienter som behandlats med stralbehandling mot prostatacancer kan
det innebéra biverkningar i form av tarmbesvar, 13 procent, samt erektil
dysfunktion, 64 procent [1]. Aven mindre allvarlighetsgrad av dessa besvar
kan forsamra patientens livskvalitet, vilket gor det viktigt att minska besvéa-
ren [2].

Tillagg av antioxidanter, till exempel soja, har anticancereffekter vid
stralbehandling [3]. Soja har dven visat sig ha en antiinflammatorisk egen-
skap och skulle darfoér kunna skydda normalvavnad och darigenom minska
biverkningar fran urinvagar och tarm samt minska sexuella besvar [4].

Vilken effekt har atgarden?

Slutsats

e For personer som stralbehandlats for brost-, prostata-, tjocktarms- el-
ler andtarmscancer &r effekten av antioxidanter pa risken for behand-
lingsrelaterade biverkningar och livskvalitet oklar (mycket Iag evi-
densstyrka).

En liten randomiserad kontrollerad studie pa 26 patienter som stralbehand -
lats for prostatacancer visar en positiv effekt med mindre urinlédckage 7,7—
28,4 procent (n <4) [3, 5], mindre kramp/diarré 7,7-21,4 procent (n < 3) [2,
5] och battre potens 57,1-77 procent (n >8) [6, 7] hos dem som fatt soja
(n=13) jamfort med placebogruppen (n=13) sex manader efter
behandlingen. Dock kunde ingen statistisk skillnad beraknas pa grund av ett
stort bortfall, for endast 62 procent (26 av 42) besvarade
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uppfoljningsenkaten. Uppféljningstiden var endast sex manader efter
avslutad stralbehandling.

Tillagg av vitamin E till kvinnor som stralbehandlats for brostcancer
visade inte pa nagon effekt ett ar efter behandling pa primar endpoint som
var armrorlighet. En liten skillnad i dkad armvolym (sekundar endpoint)
kunde matas mellan interventionsgruppen hos 1 av 34 patienter och
placebogruppen hos 2 av 33 patienter [7].

Effekten av Grape seed proanthocyanidin extract (vindruvskérnsextrakt)
som tillagg till stralbehandling mot brostcancer visade ingen effekt pa
volymen av palpabel forhardnad ett ar efter avslutad stralbehandling i
jamférelse med placebogruppen. 13 av 44 kvinnor (29,5 procent) i
interventionsgruppen och 6 av 22 kvinnor (27 procent) hade en > 50
procents volymreduktion som dock inte var signifikant [8].

Den systematiska Oversikten avseende effekten av tilligg av selen till
stralbehandling pa totalt 162 patienter visar att det inte finns tillrackliga be-
vis for att selen har en positiv effekt avseende minskade biverkningar efter
kemoterapi, kirurgi eller stralbehandling. Patientgrupperna i dversikten var
heterogena och inneholl dven patienter med huvud-, hals-, cervix- och en-
dometriecancer [6].

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

Antioxidanter kan neutralisera fria radikaler och skulle darmed kunna for-
sdmra behandlingen.

Vilka studier ingar i granskningen?

Tre randomiserade kontrollerade studier [7-9] samt en systematisk oversikt
fran Cochrane Institute [6] ingar i underlaget. Den systematiska Gversikten
omfattar heterogena diagnosgrupper inkluderande brost, cervix-, endo-
metrie-, tung- och munbottencancer. En av studierna i den systematiska
oversikten ar pagaende och redovisar inga resultat. Totalt ingar 353 patien-
ter i granskningen. Fa studiedeltagare och stora bortfall finns beskrivet i
nagra av dessa studier.

Saknas nagon information i studierna?

Sena biverkningar respektive livskvalitet (mer an tre manader) saknas i na-
gon av studierna. Specifika effektmatt som livskvalitet saknas i de flesta av
studierna.

Halsoekonomisk bedémning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella atgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: D014

Tillstand: Brost-, prostata-, tjocktarms- eller andtarmscancer,
rutinméassig cancerbehandling genomford

Atgard: Mindfulnessbaserad stressreduktion (MBSR)

Rekommendation

11213 (4(5|6 7‘8nI0 Icke-gﬁra!FoU ’

Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har mattlig svarighets-
grad och att atgarden ger liten till mattlig effekt.

Kommentar: Atgarden ar en av ménga behandlingar fér stresshantering.
Det saknas vetenskapligt stod for att sdga att denna metod ar béattre &n
andra stressreducerande behandlingsmetoder. Det saknas vetenskapligt
underlag om effekt av atgarden specifikt for personer med tjocktarms- och
andtarmscancer. Socialstyrelsen har darfor bedomt atgardens effekt utifran
det vetenskapliga underlaget for kvinnor med brdstcancer och man med
prostatacancer.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en mattlig sammanvégd svarighetsgrad eftersom det innebéar
en mattlig paverkan pa livskvalitet och mattlig paverkan pa livslangd.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

For personer med broést-, prostata-, tjocktarms- eller &ndtarmscancer som
genomgatt rutinméssig cancerbehandling ger ett atta veckors standardiserat
mindfulnessprogram
e en mattlig positiv effekt pa stress jamfort med sedvanlig vard (matt-
lig evidensstyrka)
e en mattligt positiv effekt pa livskvalitet jamfort med sedvanlig vard
(lag evidensstyrka).

Mindfulness ar ursprungligen en meditationsmetod inom buddismen som
anvénts i1 tusentals ar och tar fasta pa “6gonblicket”. I dverséttning betyder
mindfulness sinnesnarvaro eller medveten narvaro. Mindfulness &r en av
flera behandlingsmetoder mot stress.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller odnskade effekter.
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Vilka studier ingar i granskningen?

Sju studier ingar i granskningen, varav sex randomiserade kontrollerade
studier [1-6] samt en fore- och eftermétning [7]. Granskningen omfattade
totalt 413 patienter for utvardering av stresspaverkan samt 355 patienter for
utvardering av paverkan pa livskvalitet. Majoriteten av de inkluderade pati-
enterna hade diagnosen brost- eller prostatacancer (ingen beskrivning av
patienter med tjocktarms- och &ndtarmscancer forekom bland studierna).
Stress och livskvalitet mattes och uppfoljningstiden var 3—12 manader.

Saknas nagon information i studierna?

Inga studier gallande fysisk aktivitet och personer med tjocktarms- och and-
tarmscancer har kunnat identifieras. | nagra av studierna saknas information
om tidpunkt for métning 2 samt effektmatt.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella tgarden hos det specifika tillstandet.
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Rad: D026

Tillstand: Brost-, prostata-, tjocktarms- eller andtarmscancer
Atgard: Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) for att
identifiera behandlingskravande angest och depression

Rekommendation

112/3/4|5 6 7‘8nI0 Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen ar att tillstandet har mattlig till stor sva-
righetsgrad och att atgarden ger liten till mattlig effekt.

Kommentar: Atgarden kan anvéndas for att identifiera behandlingskra-
vande angest och depression.

Hur allvarligt ar tillstdndet?

Tillstandet har en mattlig till stor sasmmanvagd svarighetsgrad eftersom det
innebar en mattlig till stor paverkan pa livskvalitet (beroende pa graden av
depression) och mattlig paverkan pa livslangd.

Vilken effekt har atgarden?

Slutsatser

e FOr personer med brost-, prostata-, tjocktarms- eller &ndtarmscancer
har totalskalan i Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)
jamfért med strukturerad Kklinisk psykiatrisk intervju (gold standard)
for att identifiera behandlingskravande angest och depression en
sensitivitet pa 82 procent och en specificitet pa 77 procent samt ett
positivt prediktivt varde pa 35 procent och ett negativt prediktivt
varde pa 96 procent (mattlig evidensstyrka).

e Anvéndning av endast depressionsskalan (HADS) for att identifiera
behandlingskravande angest och depression jamfort med strukture-
rad klinisk psykiatrisk intervju (gold standard) har en sensitivitet pa
72 procent och specificitet pa 83 procent samt ett positivt prediktivt
varde pa 38 procent och ett negativt prediktivt varde pa 95 procent
(mattlig evidensstyrka).

HADS-instrumentet (bade totalskala och depressionsskala) fungerar
tillfredsstéllande for att utesluta depression, men vid positivt utfall bor
beddémningen dessutom kompletteras med strukturerad klinisk psykiatrisk
intervju for att fa en korrekt bedomning.
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Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

| granskningen ingar en systematisk oversikt med metaanalys av diagnos-
tiska tillforlitlighetsstudier [1]. Den systematiska 6versikten med metaanalys
undersoker den aggregerade Overensstimmelsen mellan Hospital Anxiety
and Depression Scale (HADS) och en strukturerad klinisk psykiatrisk inter-
vju for att bedoma forekomst av egentlig depression [1]. FOr jamforelse mel-
lan depressionsskalan och gold standard var elva primarstudier inkluderade.
For jamforelse mellan totalskalan och gold standard var tio primarstudier
inkluderade. Primarstudierna inkluderade i dessa analyser hade i genomsnitt
231 deltagare (standardavvikelse (SD): 160) och kvaliteten pa primarstudi-
erna granskades enligt ”quality assessment of diagnostic accuracy studies”
(QUADAS).

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte bedémt den hélsoekonomiska effekten for den aktu-
ella atgarden hos det specifika tillstandet.
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