Fakta om Femar, brostcancer och studien BIG 1-98

Fragor och svar om skyddande hormonbehandling

Vad ar skyddande hormonbehandling?

Skyddande hormonbehandling, aven kallat endokrin terapi, ar en antihormonell behandling
som forhindrar att hormoner stimulerar tillvaxten av cancerceller. De flesta typer av
brostcancer ar beroende av 6strogen for att vaxa. Denna brdstcancer kallas for
dstrogenreceptorpositiv (OR+; ofta dven den engelska férkortningen ER+) och vid denna
brostcancerform binder 6strogen till receptorer i cancercellerna och stimulerar tillvaxten hos
tumoren. Vissa former av brostcancer vaxer utan att behova stimulans av 6strogen, da kallas
de for &strogenreceptornegativ (OR-, eller ER-).

Kvinnor som efter att ha passerat klimakteriet diagnosticerats med en tidigt upptackt
hormonkanslig bréstcancer erbjuds i regel hormonbehandling som skydd mot aterfall efter
operation. Denna skyddande tillaggsbehandling kallas daven for adjuvant behandling da den
ges utéver den primara behandlingen. Tamoxifen i fem ar har lange varit standard som
adjuvant behandling men pa senare ar har de nyare sa kallade aromatashammarna blivit ett
allt vanligare behandlingsalternativ.

Vad dr en aromatashammare?

Vid en hormonkanslig brostcancer stimuleras cancercellernas tillvaxt av 0strogen. Efter att
en kvinna passerat klimakteriet upphor dggstockarnas 6strogenproduktion men 6strogen
kan d& fortsatta att bildas via binjurarna. Ostrogenproduktionen hos kvinnor efter
klimakteriet sker huvudsakligen med hjalp av enzymet aromatas som omvandlar hormoner
som kallas androgener till 6strogen. Denna produktion sker framforallt i fettvavnad och
muskler. Aromatashdammarna hammar tumortillvaxten genom att hamma enzymet aromatas
och utan aromatas kan ostrogen inte bildas. En aromatashammare kan bara anvdndas som
skyddande behandling efter att en kvinna passerat klimakteriet och om hennes tumor ar
hormonkanslig.

Tamoxifen ar ett antiostrogen och fungerar pa ett annat satt. Den minskar nivan av 6strogen
genom att hindra redan bildat 6strogen fran att verka. Tamoxifen kan darfér dven ges som
skyddande behandling dven fore klimakteriet. Bada dessa lakemedel ges som tabletter.

Hur manga patienter kan vara aktuella for behandling med aromatashammare?

Varje ar far cirka 7 000 svenska kvinnor besked om att de har bréstcancer. Av dessa har cirka
60 procent passerat klimakteriet. Omkring 70 procent av dessa postmenopausala kvinnor
har en hormonkanslig cancer.
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Vilka rekommendationer finns for behandling med aromatashammare idag?

Enligt Svenska Brostcancergruppens uppdaterade riktlinjer hosten 2009 (1) rekommenderas
aromatashammare till hogrisk- och mellanriskpatienter med hormonberoende brdstcancer
direkt efter operationen. Aromatashammare ges i regel antingen i fem ar eller som sa kallad
sekvensbehandling med tamoxifen, det vill sdga att man byter fran det ena till det andra
lakemedlet efter tva till tre ar. Lagriskpatienter, med sma tumaérer utan riskfaktorer,
rekommenderas fa fem ars tamoxifenbehandling.

De skriver bland annat: “Den sekvensbehandling som i en randomiserad studie visat sig ligga
ndrmast fem drs behandling med aromatashdmmare dr letrozol i tva dr foljt av tamoxifen i
tre ar.”

| Uppsala/Orebros sjukvardsregion och region Syd har man sedan varen 2009 &ndrat i sitt
regionala vardprogram nar det géller sekvensbehandling, dvs byte efter viss tid. | dessa
rekommenderas nu mellanriskpatienter den nya omvadnda ordningen, dvs att borja med en
aromatashammare. Anledningen ar nya studieresultat avseende sekvensbehandling fran
studien BIG 1-98. Dessa regioner rekommenderar nu att bérja med aromatashammare bade
for hogrisk- och mellanriskpatienter (2, 3).

Sydostra sjukvardsregionen har sedan i maj 2009 med bada sekvensalternativen i sina
rekommendationer (4). Region Norr rekommenderar, i sitt uppdaterade vardprogram per
forsta september 2009 (5), att bade hogrisk- och mellanriskpatienter i forsta hand ska fa den
nya omvanda sekvensbehandlingen enligt studieresultaten fran studien BIG 1-98.

Hur vanligt dr det med aterfall i brostcancer?

Ungefar en tredjedel av kvinnor med tidigt upptackt hormonkanslig brostcancer far aterfall
av sin sjukdom (6). Halften av dessa aterfall ar tidiga, inom fem ar efter operation, och
merparten av dessa sker redan under de forsta tva till tre aren (7). Tre fjardedelar av dessa
tidiga aterfall intréffar i andra delar av kroppen an brostet (8). Dessa sa kallade
fiarrmetastaser ar den framsta orsaken till att kvinnor avlider i brostcancer (9). Vanligast ar
spridning till skelettet, lungor och lever (10).

Sverige har bland de hogsta 6verlevnadstalen i varlden. Efter tio ar lever fortfarande 74
procent av de behandlade kvinnorna. Samtidigt ar bréstcancer den nast vanligaste orsaken
till dodsfall i cancer bland kvinnor och i Sverige dor omkring 1 500 kvinnor varje ar pa grund
av brostcancer (11). De finns tyvarr de som far aterfall mer an tio ar efter den forsta
operationen.

Vad ar fjarrmetastaser?

Fjarrmetastaser innebar spridning av cancer till andra delar av kroppen an brostet och
intilliggande lymfkortlar.
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Vilka ar riskfaktorer for aterfall i bréstcancer?
Vanliga kanda riskfaktorer ar:
e Spridning till lymfkoértlar
e Tumorstorlek
e Histologisk grad (tumoregenskaper). Ju hoge grad desto aggressivare tumor.
e Hormonreceptorstatus

e HER2/neu- status

Fragor och svar om BIG 1-98 studien

Vad ar BIG 1-98 och hur ar studien upplagd?

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

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

Den del av studien som studerade tamoxifen i fem ar 6ppnades och avkodades (avblindades)
2005. Anledningen var att behandling med Femar visade sig mer effektivt skydda mot
aterfall an tamoxifen. Risken for aterfall minskade med ytterligare 21 procent och risken for
en tidig spridning av cancern till 6vriga delar av kroppen minskade med 27 procent jamfort
med tamoxifen (median 26 manader, p= 0,002 respektive p=0,001) (12). Det ansags inte
etiskt forsvarbart att fortsatta ge tamoxifen i fem ar. Dessa studieresultat 1ag till grund foér en
ny indikation for Femar i maj 2006, |as mer under fragan “Ndr anvidnds Femar idag
(indikation)” nedan pa sidan 6. | samband med avkodningen erbjods kvinnorna som fick
tamoxifen Femar istallet och omkring en fjardedel bytte da till Femar. De tre andra
behandlingsalternativen i studien fortsatte att vara blindade.

Vad dr BIG 1-98 studiens huvudsyfte?

1. Det primara effektmattet, det vill sdga det viktigaste som studien avsag att undersoka, ar
sjukdomsfri overlevnad. Detta definierades som tiden fran att patienterna paborjade studien
till dess att de fatt ett aterfall i bréstcancer, spridning av brostcancern till en annan del av
kroppen, upptackt av ny primar cancertumor eller dodsfall oavsett orsak.
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Femar har visat sig signifikant forlanga den sjukdomsfria 6verlevanden jamfort med
tamoxifen.

2. De sekundara effektmatten for studien ar:

e Total 6verlevnad (tid fran randomisering i studien till dod oavsett orsak)

e Tid till spridd cancer (tid fran randomisering till fjarrmetastasering, upptackt av annan
cancer eller dod av annan orsak) (har raknas inte spridning till regionala lymfkortlar
eller till det andra brostet)

e Sdkerhet

e Sjukdomsfri overlevnad (har rdknas inte andra cancerformer)

e Tid till aterfall (sjukdomsfri 6verlevnad exklusive andra cancer former och justerat for
patienter som dog utan aterfall i sin brostcancer)

o Tid till fjarrmetastasering (tid fran randomisering till upptackt av metastas i annat
organ/annan vavnad)

Vad visar BIG 1-98 studien som i augusti 2009 publicerats i New England Journal of
Medicine?

| denna analys av langtidsresultaten hos de som fick enbart en behandling (10 ar efter
studien paborjades, medianuppféljning 76 manader) starks bevisen for att behandling med
Femar pa lang sikt bade ger signifikant battre skydd mot aterfall i brostcancer och signifikant
minskar risken for spridning av cancern till 6vriga delar av kroppen jamfort med
tamoxifenbehandling (12%, p=0,03, respektive 15%, p=0,05).

Dessutom publiceras har resultat som for férsta gangen indikerar pa en fordel i 6verlevnad
vid behandling med en aromatashammare jamfort med tamoxifen. Femar visade sig i minska
risken for att dé6 med 13 procent (p=0,08, icke signifikant).

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

Efter fem ar hade 87,9 procent av patienterna som fick Femar klarat sig fran aterfall, det vill
sdga visade inga tecken pa cancer, motsvarande 86,2 procent fér de som fick tamoxifen i tva
ar foljt av Femar i tre ar jamfort med 87,6 procent i gruppen som fick Femar i tva ar direkt
operation foljt av tamoxifen i tre ar (13).

Varfor ar BIG 1-98 resultaten som i ar publicerats viktiga?

Flera studier har redan visat att aromatashammare ger 6verlagset skydd mot aterfall i
brostcancer jamfort med det som tidigare ansetts vara standardbehandling, tamoxifen i fem
ar. Daremot diskuteras nar det ar bast att satta in aromatashammare och vilka patienter som
har storst nytta av behandlingen. En av anledningarna till att inte fler patienter
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rekommenderas behandlingen direkt efter operation ar att langtidsdata har saknats rorande
saval sdkerhet som effekt pa total 6verlevnad, det vill sdga kvinnornas 6verlevnad pa lang
sikt.

BIG 1-98 ar en av tre viktiga stora studier som jamfor aromatashammare med tamoxifen och
studien ar den sista av dessa tre att redovisa langtidsdata. Samtidigt ar det den forsta studie
som pekar pa en mojlig fordel i dverlevnad med behandling med en aromatashammare
jamfort med tamoxifen (procent (p=0,08, icke signifikant).

BIG 1-98 ar dessutom ensam om att ha studerat fyra olika skyddande behandlingsalternativ.
For forsta gangen publiceras data avseende en variant av sekvensbehandling dar man startat
med aromatashdammare och sedan bytt till tamoxifen.

Varfor gjordes en extra déverlevnadsanalys?

Resultaten fran den initiala analysen i BIG 1-98 studien indikerar att kvinnor med tidig
hormonkanslig bréstcancer och som har passerat klimakteriet har minskad risk att do (13 %,
p=0,08, icke signifikant) om de far Femar jamfért med den risk minskning som fas med
standardbehandling med tamoxifen i fem ar. Omkring var fjarde kvinna fran
tamoxifengruppen valde dock att byta till Femar nar denna grupp avblindades (avkodades)
2005 efter drygt tva ars studieuppfoljning (12). Detta byte forsvarade den statistiska
analysen av jamforelsen av de tva behandlingarna i studien.

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

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

Varfoér gjordes en ytterligare tredje analys, dvs den som presenterades i San Antonio i
december?

Huvudansvariga for studien menar att effekten pa éverlevnad i den andra analysen (se mer
ovan), dar de som valde att byta inte ingick, var lite val optimistisk, eftersom de kvinnor som
redan fatt ett aterfall inte var aktuella for att byta till Femar. Den initiala ITT-analysen var a
andra sidan lite val positiv till fordel for tamoxifen. Detta ledde till att en tredje analys, i from
av den nu presenterade IPWC analysen (Inverse Probability of Censoring Weighted analysis),
genomfordes for att fa fram ett mer rattvisande resultat (14). Dessa resultat presenterades
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pa den arliga internationella brostcancerkongressen (SABCS) i San Antonio, Texas, USA den
9-13 december 2009 (14).

Att studier avbryts i fortid pa grund av positiva, signifikanta resultat till forman for en
behandling ar praxis da det skulle vara oetiskt att inte informera patienter och erbjuda ett
byte. Denna typ av analys ar darfor viktig for att kunna jamfora resultat av olika
behandlingsalternativ.

Vad visar denna tredje ytterligare analys?

Denna tredje ytterligare analys av langtidsdata visar att behandling med Femar (letrozol)
signifikant minskar risken att d6 med 17 procent, vilket ar battre an vad som forst visades i
den initiala analysen.

Denna sa kallade IPWC-analys genomférdes for att uppskatta den sanna effekten, dvs om
patienter som initialt hade randomiserats till tamoxifen inte hade valt att byta dver till Femar
efter tva ar (se mer om den initiala analysen i fragorna ovan om den forsta extra
overlevnadsanalysen).

Behandling med Femar i fem ar visar sig har pa lang sikt (10 ar efter att studien pabdrjades,
medianuppféljning 76 manader) bade ger signifikant battre skydd mot aterfall i brostcancer
och signifikant minskar risken att do jamfort med tamoxifenbehandling (15%, hazard ratio,
dvs riskkvot for dodlighet (HR) = 0,85, 95% konfidensintervall (KI): 0,76, 0,96; p<0,05,
respektive 17%, HR = 0,83, 95% Kl: 0,71, 0,97) p<0,05) (14).

Fragor och svar om Femar

Vad &dr Femar (letrozol)?

Femar (letrozol), tillhor en lakemedelsgrupp som kallas aromatashdmmare, och anvdands som
skyddande behandling direkt efter operation/stralning for att skydda mot aterfall av tidigt
upptackt hormonkanslig brostcancer hos kvinnor som har passerat klimakteriet . Det ar en sa
kallad adjuvant behandling. Femar kan dven anvandas som skyddande behandling vid
avancerad sjudom da cancern redan spridit sig.

Vad heter den aktiva substansen i Femar?

Letrozol

N&r anvands Femar idag, dvs vad ar indikationen?

Femar ar en aromatashammare som har funnits i Sverige sedan 1997 och har haft indikation
primar och sekundéar behandling av hormonkanslig avancerad brostcancer, det vill saga dar
brostcancern har spridit sig, hos kvinnor som passerat klimakteriet.

| januari 2005 godkande svenska Lakemedelsverket en ny férlangande behandling, det vill
saga att ge Femar som ett ytterligare skydd efter avslutad femarig standardbehandling med
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tamoxifen. Detta godkdnnande baserades pa den sa kallade MA-17 studien (15) och Femar
ar den enda aromatashammaren med denna indikation.

| maj 2006 godkdnde Lakemedelsverket dessutom anvandning av Femar direkt efter
operation for att skydda mot aterfall av tidigt upptackt bréstcancer hos kvinnor som har
passerat klimakteriet. Godkdnnandet baseras pa resultat fran studien BIG 1-98 (12).

Vad skiljer Femar fran andra aromatashammare?

Femar ar den enda aromatashammaren som kunnat visa:

e att tidig behandling signifikant minskar risken for spridning av cancern till 6vriga
delar av kroppen (vid median 26, 51 och 76 manader).

e langtidsresultat som, forutom att effektivt skydda mot aterfall, pekar pa att en
aromatashammare i fem ar ger battre 6verlevnadsmojligheter an motsvarande
tamoxifenbehandling (10).

e att omvand sekvensbehandling, dvs. att borja med Femar i tva ar foljt av tamoxifen i
tre ar ar mer effektivt an den motsatta ordningen.

Femar ar den enda aromatashammaren som dven ar godkdand som en férlangd skyddande
behandling, det vill sdga att ge Femar som ett ytterligare skydd efter avslutad femarig
behandling med tamoxifen.

Vilka biverkningar har Femar?

De vanligaste biverkningarna ar i regel av mild eller mattlig karaktar. Vanligt férekommande
ar blodvallningar, trotthet, ledsmarta och illamaende. Andra vanliga biverkningar &ar anorexi,
okad aptit, svullnad i hander, vrister eller fétter, huvudvark, yrsel, krdkning, magbesvar,
forstoppning, diarré, haravfall, 6kad svettning, klada, muskel- och skelettsmarta, artrit,
benskorhet, benfrakturer, viktékning, forhojt kolesterol och depression.

Ovanliga men allvarliga biverkningar ar leukopeni (laga vita blodkroppar med 6kad
infektionsrisk), gra starr, stroke, tromboflebit (inflammation i ytligt blodkarl), lungemboli,
arteriell trombos och cirkulationssjukdom i hjarnan.

Femar ska inte anvandas av gravida eller ammande eller kvinnor fére klimakteriet. Kvinnor
som tidigare har haft nagon ovanlig eller allergisk reaktion mot letrozol eller nagot av 6vriga
innehallsamnen i Femar ska inte ta medicinen. Patienter med kraftigt férsamrad
leverfunktion ska féljas noggrant. Anvandning av Femar hos patienter med signifikant
nedsatt njurfunktion kraver ett noggrant évervagande.

Kan Femar paverka minnet negativt?

Forsamrad kognitiv formaga som till exempel férsamrat minne och tankeférmaga ar ett
problem for brostcancerpatienter som far skyddande antihormonell behandling. Behandling
med aromatashammare eller tamoxifen sanker pa olika satt 6strogennivaerna och laga
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Ostrogen nivaer tros ha ett samband med forsamrade kognitiva funktioner (14). Hur dessa
behandlingar eventuellt paverkar kognitiva funktioner har inte studerats tillrackligt.

Resultat fran en delstudie av 120 patienter som ingar i BIG 1-98, Femar presenterades pa
den amerikanska cancerkongressen ASCO (American Society of Clinical Oncology, Orlando,
29 maj - 2 juni 2009). Delstudien visar att kvinnor med tidigt upptackt hormonkanslig
brostcancer som fick Femar, hade signifikant battre kognitiv férmaga dn de som fick
behandling med tamoxifen. Detta resultat var ovantat da det ar kdnt att behandling med
Femar leder till lagre 6strogennivaer an behandling med tamoxifen.

Nya resultat fran denna studie forvantas att presenteras om ett ar for att se om skillnaden
kvarstar efter det att kvinnorna avslutat sin femariga hormonbehandling.
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