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1. amanuensis, Klinisk inst. 2, UIB 

K.G. Jebsen senter for genom-rettet kreftterapi 



175 årsdagen til Edvard Grieg 

• ”Lukten på Tyskebryggen likefrem begeistrer meg. 

Ja, jeg tror sant for dyden at det er både torsk og 

pale i min musikk!” 



Sentrale tema ASCO 2018: Brystkreft 

• persontilpasset behandling 

– genpanel for å styre adjuvant behandling 

• de-eskalering av adjuvant behandling 

– utelate cellegift, kun endokrin behandling 

– PARP hemmer i stedet for cellegift neoadjuvant 

• CDK4/6 hemmer sammen med fulvestrant 1. linje 

– MONALEESA-3 

• immunterapi 

– forsiktig optimisme 



TAILORx STUDIEN 
- GENTEST FOR Å UNNGÅ CELLEGIFT 



EBCTCG, Lancet, 2012 

Anthracyklin-basert cellegift vs. ingen cellegift 

Gevinst av cellegift ved høyrisk, HR+ brystkreft 



HR+ brystkreft er ikke én sykdom 



Alle                                                  Lav RS score/lav Ki67 

 

 

 

 

 

 

 

Intermediær           Høy RS score/høy Ki67

    

 

 

Paik, JCO, 

2006 

Tamoxifen + cellegift 

 

Tamoxifen 

 
Tamoxifen +/- CMF cellegift  
ved HR+ brystkreft (N-) – NSABP B20 studien 
- overlevelsesgevinst av kjemoterapi kun ved høy celledeling 



TAILORx 

• mål:  

– teste om Oncotype Dx genekspresjonsarray kan brukes prospektivt til 

å identifisere dem som ikke trenger adjuvant cellegift 

• HR+, HER2-, T: 1,1 - 5 cm eller T<1 cm & grad 2-3, N- 

– ”klinisk-patologisk risikovurdering tilsier cellegift” 



TAILORx:  
Utelate kjemoterapi v/HR+ brystkreft 
og lav genomisk risk 

RS score 0-10: n=1626 

(i populasjon av n=10273) 

 

TAILORx studien 

Sparano, NEJM, 2015 



TAILORx; update ASCO 2018 
Sparano et al. 

• 10273 pasienter inkludert 

– 1626 m/recurrence (RS) score 0-10 (lav risiko) 

• 5 års follow-up (Sparano, NEJM, 2015) 

• RFS: 99% og OS: 98% 

– 6711 m/RS score 11-25 (intermediær risiko) 

– 1730 m/RS score >25 (høy risiko) 

 

 

NEJM, 4/6-18 

80% av pasientene 



TAILORx:  
Ingen gevinst av kjemoterapi v/HR+ 
brystkreft og intermediær genomisk risk 



TAILORx: alle risikogrupper 



TAILORx:  
subgruppeanalyser (exploratory) 





Konsekvenser av TAILORx i Norge 

• Oncotype Dx identifiserer pasienter med HR+, HER2-, N- 

brystkreft uten nytte av cellegift (80%) 

• 40000 kr + forsendelse til USA (ingen takst i Norge) 

• Oncotype Dx vs. Mammaprint vs. PAM50? 

• hvor mange spares for cellegift i Norge? 

– 1200 brystkreftopererte aktuell for slik analyse per år? 
• HR+, HER2-, N-, grad 2/3 : ca. 1200 av 3300 pasienter (36%)...* 

– 80% av 1200 = 960 kvinner/menn 
• men mange av disse får ikke cellegift i Norge i dag (basert på klinisk-

patologisk profil) 

*NBCR data (inkomplette): 

85% HR+, 85% HER2-, 75% N-, 85% grad 2-3 

30% av alle brystkreftopererte mottar cellegift i dag 



ASCO 2018; Oppdatert analyse TEXT/SOFT, 
Regan et al.  



Francis et al, NEJM, 4/6-18 







ASCO 2018: 8 års observasjonstid TEXT/SOFT 
- T-OS like mange fjernrecidiv som T alene 

Er T+OFS et akseptabelt alternativ til E+OFS? 



TEXT/SOFT:  
- E-OS og T-OS bedre sykdomsfri overlevelse enn T alene 

Francis, NEJM, 2018 



TEXT/SOFT:  
E-OS og T-OS bedre totaloverlevelse enn T alene 

Francis, NEJM, 2018 



ADJUVANT DENOSUMAB  

 
- BEDRE ENN ZOLEDRONSYRE ADJUVANT? 



Anti-RANK ligand: denosumab 



ASCO 2018; Denosumab 60 mg q6m 
ABCSG-18 studien, Gnant et al.  

3% absolutt risikoreduksjon 

28% relativ risikoreduksjon for recidiv vs. placebo – ikke vs. zoledronsyre...  

8 år 



ASCO 2018;  
D-CARE studien, 
Coleman et al. 
Denosumab 120 mg q3-4w 

Overall survival 



Adjuvant bisfosfonat 

Distant recurrence 

EBCTCG, Lancet, 2015 

Recurrence 



NEOADJUVANT TALAZOPARIB 
VED BRCA MUTERT BRYSTKREFT 



PARP hemmere ved gBRCA brystkreft 

PARP 

PARP hemmere 

forhindrer 

reparasjon av DNA 

enkelttrådbrudd 

XRCC1 

LigIII 

PNK 1 

pol β 

Replikasjon  

(S-fase) 

 

DNA DSB 

DNA SSB 



ASCO 2018;  
Neoadjuvant talazoparib, Litton et al. 





ASCO 2018;  
Neoadjuvant talazoparib, Litton et al. 





METASTATISK BRYSTKREFT 



CDK4/6 HEMMER 
- SAMMEN MED FULVESTRANT I 1. LINJE... 



ASCO 2018; MONALEESA-3 studien, 
Slamon et al.  

1. eller 2. linjes behandling; fulvestrant + ribociclib 





Fulvestrant + CDK4/6i også aktuelt for 1. linjes behandling 



IMMUNTERAPI VED METASTATISK 
TRIPPEL NEGATIV BRYSTKREFT 



Alexandrov et al. Nature (2013) 

Immunterapi ved brystkreft? 

Relativt sett flest mutasjoner ved HER2+ brystkreft og TNBC 

- ca. 10-20% ORR m/ PD-1 hemmere i fase 1-studier 





ASCO 2018; TONIC studien, 
Kok et al.  



ASCO 2018; PARPi + pembrolizumab 
TOPACIO studien, Vinayak et al. 



ASCO 2018; TOPACIO studien, 
Vinayak et al. 



Gårsdagen 

• billig diagnostikk 

• dyr behandling fordi     

alle skal prøve den 

 

Idag 

• dyrere 

diagnostikk/kreftgenomik

k 

• billigere behandling fordi 

persontilpasset 


