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Organisasjon 

• NBCG vil inkludere 2 fastleger utnevnt av 
HD/almenlegeforeningen i Styringsgruppen 



NBCG - studieoversikt 
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Nye studier i startgropen 





Planlegges inklusjon av 928 pasienter 

SUS, OUS, UNN, …. Flere? 



PETREMAC - 2  

Neoadjuvant studie  

Overtar etter Petremac 

(PI Per E. Lønning) 



EMIT – studiene 
Litt om status for disse litt senere i 

presentasjonen 
Bruk av genprofilering til beslutning 

om adjuvant kjemoterapi  

EMIT1 (implementeringsstudie) 

EMIT2/OPTIMA (randomisert studie 
– utvidet indikasjon) 



Status for vurderinger av 
medikamenter og metoder  

• Pertuzumab 
– Ingen ny informasjon fra Beslutningsforum – er under arbeid 

• Palbociclib 
Beslutning i Beslutningsforum for nye metoder (11.06.2018) 
– Delrapport 1: 

• Palbociklib (Ibrance) innføres ikke nå til kombinasjonsbehandling med 
aromatasehemmer av lokalavansert/metastatisk brystkreft. 

• Legemiddelet kan imidlertid inngå i fremtidige LIS-anbud. Dersom 
prisen i et LIS-anbud blir lik eller lavere dagens pris for ribosiklib 
(Kisqali) kan Palbociklib (Ibrance) innføres til kombinasjonsbehandling 
med aromatasehemmer av lokalavansert/metastatisk brystkreft. 

– Delrapport 2: 
• Palbociklib (Ibrance) innføres ikke til kombinasjonsbehandling med 

fulvestrant av lokalavansert/metastatisk brystkreft etter tidligere 
endokrin behandling. 

 
 



Kort statusrapport for NBCR 

• Ny versjon av KREMT ble klar i januar 2018 

• Kurs og oppfølging onkologikoding (Rosa 
sløyfe) 

• Videre oppfølging av radiologikoding utenfor 
screeningen/BDS’ene 

• Datagrunnlaget for årsrapporten for 2017 er 
nå klart 



4. Utredning ved mistanke om 
brystkreft 

Nytt kapittel i Handlingsprogrammet 



Kirurgisk behandling av lokalisert 
sykdom 

Nytt kapittel i Handlingsprogrammet 



Flowskjema for kirurgiske 
behandlingsvalg 



Adjuvant behandlingsbeslutning 
og genprofiler 



J Clin Oncol 2016 

HR+/HER2-neg and NODE-negative

INDICATION Evidence Quality Recommendation Strenght

OncotypeDX YES HIGH STRONG

PAM50 ROR YES HIGH STRONG

EndoPredict YES INTERMEDIATE MODERATE

MammaPrint NO INTERMEDIATE MODERATE

HR+/HER2-neg and NODE-positive

INDICATION Evidence Quality Recommendation Strenght

OncotypeDX NO INTERMEDIATE MODERATE

PAM50 ROR NO INTERMEDIATE MODERATE

EndoPredict NO INSUFFICIENT MODERATE

MammaPrint NO INTERMEDIATE MODERATE

HR+/HER2-neg and NODE-negative

INDICATION Evidence Quality Recommendation Strenght

OncotypeDX YES HIGH STRONG

PAM50 ROR YES HIGH STRONG

EndoPredict YES INTERMEDIATE MODERATE

MammaPrint NO INTERMEDIATE MODERATE

HR+/HER2-neg and NODE-positive

INDICATION Evidence Quality Recommendation Strenght

OncotypeDX NO INTERMEDIATE MODERATE

PAM50 ROR NO INTERMEDIATE MODERATE

EndoPredict NO INSUFFICIENT MODERATE

MammaPrint NO INTERMEDIATE MODERATE



NEJM juni 2018 
Presented on ASCO 



N=6701 



Survival analysis for the intermediate recurrence 
score population according to +/- chemotherapy 





NBCG – anbefaling 2017 

• Genprofiltester (slik som Oncotype Dx/Mammaprint/ 
Prosigna) kan benyttes for å klargjøre adjuvant 
behandlingsbeslutning ved ER+HER2- pN0 status. Testene har 
god dokumentasjon for å gi prognostisk informasjon ut over 
tradisjonelle histopatologiske analyser og kan bidra til 
beslutning om kjemoterapi bør benyttes, innenfor selekterte 
pasientgrupper. Testene kan være nyttige verktøy for å skille 
ut pasienter med høy og lav risiko (proliferasjon) hos 
pasienter med ER+HER2- status, samt for å skille mellom 
Luminal A og Luminal B (Prosigna). Der det er aktuelt å 
benytte genprofiltest bør analysen gjennomføres som ledd i 
et kvalitetssikringsprosjekt, hvor analyseresultatet 
sammenholdes med tradisjonell histopatologi og 
immunhistokjemiske undersøkelser. 

 



Establishment of Molecular profiling for Individual 
Treatment decisions in Early Breast Cancer (EMITEBC) 

 

 

KLINBEFORSK 



EMIT – prosjektet (EMIT1 og EMIT2) 



EMIT-1   
Prospective study - Prosigna used for treatment decision in 

adjuvant situation among pT1-2 pN0 HR+/HER2- pts 

Inclusion of 2150 patients 
 
Expect ≥ 96% metastasis-free survival at 5 
years follow up without use of chemotherapy 

 

• Disease free survival and metastasis-free 
survival after 5 years follow up (8 years from 
study start)  

• Health care costs and benefit for the hospitals 
and society using the Prosigna test, compared to 
the costs estimated when based on adjuvant 
treatment recommendations without Prosigna 

• Differences in the number of patients receiving 
the various treatments using the Prosigna test 
compared to adjuvant treatment 
recommendations without Prosigna 

• Differences in reported quality of life (QoL), late 
effects and working ability/capacity among 
patients receiving chemotherapy compared to 
those who did not receive chemotherapy 
(EORTC QLQ-BR23 ) 

• The feasibility of the molecular classification-
based treatment  

• Further refinement in subclassification by 
additional molecular analyses of primary tumor 
 



Hva er «i boks» og hva venter vi på 
Beskrivelse Resultat 

Faglig vurdering Prosigna test  Inkludert i nasjonale anbefalinger; 
Minimetodevurdering godkjent ved OUS  

Nasjonal vurdering av bruk av Prosigna test Hurtig metodevurdering besluttet  gjennomført 
(Folkehelseinstituttet) 



Tidslinje implementering av Prosigna 
test 



Hva er «i boks» og hva venter vi på 
Beskrivelse Resultat 

Faglig vurdering Prosigna test  Inkludert i nasjonale anbefalinger; 
Minimetodevurdering godkjent ved OUS  

Nasjonal vurdering av bruk av Prosigna test Hurtig metodevurdering besluttet  gjennomført 
(Folkehelseinstituttet) 

Regional Etisk Komité Godkjenninger foreligger 
 

Regionale løsninger for utstyr til Prosigna 
testing 

Delfinansiering gjennom midler fra 
Kreftforeningen og KLINBEFORSK 

Regionale studiesykepleiere/koordinatorer  Finansiert gjennom midler fra Kreftforeningen 
og KLINBEFORSK 

Økonomisk vurdering Prosigna test Budsjettavklaring før bruk ved OUS 
Nasjonal godkjennelse avventer gjennomføring 
av hurtig metodevurdering 

Oppstart EMIT-1 og EMIT-2/OPTIMA: 
EMIT-2/OPTIMA i juni2018 
EMIT-1 avhengig av at sykehusene betaler for testen  

Etablering av styringsgruppe, arbeidsutvalg og overordnet organisering («på plass») 
Arbeid med budsjett og samarbeidsavtaler pågår 



EMIT-2 = OPTIMA 
extended use of Prosigna test in pN1-2 pts 

OPTIMA will disclose predictive value 
of the test:  
Does pts with higher risk with low/ 
intermediate ROR score have any 
benefit of chemotherapy? 
 
Objectives: 
• To identify a method of selection 

that reduces chemotherapy use 
for patients with hormone 
sensitive primary breast cancer 
without detriment to recurrence 
and survival.  

• To establish the cost-
effectiveness of test-directed 
treatment strategies compared to 
standard practice. 



NBCGs retningslinjer 2018  

• Behov for presiseringer i 
behandlingsanbefalinger ved bruk av 
genprofiler? 

• Presisere i handlingsprogrammet at 
Genprofiltester gir kvalitativt sikrere 
prognostisk informasjon enn Ki67 og Grad 



HR+HER2- 
Lum A-liknende  

(Lav proliferasjon*, G1-2, HR>50%, og HER2-) 

Ytterligere 

subgruppering 

Generell terapi-anbefaling (1) Generell terapi-anbefaling (2) 
Grunnlag for annet terapi-valg   

pT1a-b pN0 Ingen behandling   
pT1c pN0 grad 1 Ingen behandling   
pT1c grad 2 pN0 
pT2pN0 
pT1-2pN1 
  

Endokrin behandling 
Zoledronsyre ved postmenopausal 

status 

Tumorstørrelse og omfang av 
lymfeknutemetastaser kan gi 

grunnlag for kjemoterapi  
(EC90 x 4) 

pN2-3 

EC90 x 4 
etterfulgt av endokrin behandling 
Zoledronsyre ved postmenopausal 

status 

Spesielt omfattende 
lymfeknutemetastasering kan gi 

grunnlag for å gi EC90 x 4  taxan  
  

*eller risikoscore – vurderes best ved bruk av genprofil-tester 
for pN0 



HR+HER2-  
Lum B-liknende  

(høy proliferasjon* og G2-3, - eller HR<50%) 

Ytterligere 
subgruppering 

Generell terapi-anbefaling (1) Generell terapi-anbefaling (2) 
Grunnlag for annet terapi-valg   

pT1a-b pN0 
Endokrin behandling 

Zoledronsyre ved 
postmenopausal status 

Lav HR positivitet eller høyere 
proliferasjonsgrad kan gi grunnlag for 

kjemoterapi (EC90 x 4)  

 
Individuell vurdering av grunnlag for 

systembehandling kan gjøres ved små 
pT1apN0 tumores 

pT1c-pT2 pN0 
pT1-2pN1-3 
  

EC90 x 4 
etterfulgt av endokrin 

behandling 
Zoledronsyre ved 

postmenopausal status 

Høyere proliferasjonsgrad eller omfang 
av lymfeknutemetastaser kan gi 

grunnlag for å gi EC90 x 4  taxan 

*eller risikoscore – vurderes best ved bruk av genprofil-tester 
for pN0 



Bør vi behandle pasienter som i dag 
ikke får endokrin behandling?  

pT1a+bpN0 og pT1cpN0G1 
 

Hvordan forholder vi oss til risiko for 
sene tilbakefall (etter 5 år)  

Risiko 0-5 år 

Risiko etter 5 år 







HR+/HER2- Node negative  
pT1b+c and pT1c G1 – survival in Oslo 1 

DFS Distant DFS BrCa specific survival* 

FU DFS/DDFS: 89 mnd (median) FU BCSS: 213 mnd (median) 
6 dødsfall som følge av brystkreft, 39 totalt 



Bør vi behandle pasienter som i dag 
ikke får endokrin behandling?  

pT1a+bpN0 og pT1cpN0G1 
 

NBCG mener ”nei” 





Grunnlag for CTS5 (= etter 5 år) 

• Alder (kontinuerlig) 

• Tumor størrelse i mm (kontinuerlig) 

• Lymfeknutestatus 
– pN0=0 

– pN1(1+)=1 

– pN1(2-3+)=2 

– pN2=3 

– pN3=4 

• Grad (I=1, II=2, III=3) 



Test cohort 



Kategoriserte risikogrupper for 5-10 års 
metastasefri overlevelse  
(ATACtraining - BIG1-98validation) 



Prediksjon av metastaserisiko ved hjelp 
av CTS5 score 



NBCG vil inkludere CTS5 score i 
Handlingsprogrammet til hjelp 

for beslutning om bruk av utvidet 
adjuvant endokrin behandling 



Ovariefunksjonssuppresjon i 
tillegg til tamoxifen eller AI  

Premenopausal adjuvant endokrin 
behandling 



Justering av anbefaling i nytt 
Handlingsprogram 

• Ovariefunksjonsuppresjon (OFS) med goserelin i tillegg til 
tamoxifen eller AI anbefales til følgende pasienter (på 
bakgrunn av resultatene fra SOFT/TEXT studiene): 
– Pasienter under 35 år hvor det er indikasjon for kjemoterapi. 

Ved høy risikoprofil kan det være individuelt grunnlag for å gi 
goserelin også ved alder over 35 år, men effekten reduseres 
gradvis med økende alder.    

– Ut i fra risikoprofil bør pasienter >35 år som ikke mister 
menstruasjonen etter kjemoterapi eller hvor menstruasjon 
kommer tilbake innen 8 måneder etter kjemoterapi også 
vurderes for OFS i tillegg til tamoxifen eller AI (AI kun aktuelt 
dersom OFS oppstartes og startes 6-8 uker før planlagt oppstart 
av AI). Vurdering av subtype brystkreft (LumA vs LumB), 
PgR/Ki67 og stadium kan bidra til å avklare absolutte 
nytteeffekter og understøtte et behandlingsvalg. 

 



SOFT og TEXT studiene 



Tam vs TAM + OFS 



Tam vs Exe + OFS 



SOFT 
DFS 

Exe+OFS>Tam+OFS>Tam 



SOFT+TEXT 

DDFS og DFS: Exe+OFS>Tam+OFS 
OS: Exe+OFS = Tam+OFS 



Legges inn kommentar i 
Handlingsprogrammet:  

 
Kombinasjonen Exe + OFS gav bedre 

DFS og DDFS enn Tam + OFS  



HER2 positiv brystkreft 

Hvor lenge skal vi gi adjuvant 
trastuzumab 



Studier av redusert lengde på behandling med 

trastuzumab 



9 uker versus 12 mnd trastuzumab 



Studien viste ikke non-inferiority 





Survival outcomes 



PERSEPHONE (ASCO 2018) 

• PERSEPHONE: 6 versus 12 months (m) of adjuvant 
trastuzumab in patients (pts) with HER2 positive (+) 
early breast cancer (EBC): Randomised phase 3 non-
inferiority trial with definitive 4-year (yr) disease-free 
survival (DFS) results (n=4089). 

• Conclusion:  
PERSEPHONE demonstrated 6months of trastuzumab 
as non-inferior to 12months (3% non-inferiority 
margin). Given cardiac and other toxicities during 
months 7-12 of treatment, our results would support a 
reduction of standard trastuzumab duration to 6 
months  



NBCGs konklusjon 

• Persephone: 12 mnd behandling bedre for 
pasientene som har samme 
behandlingsopplegg som i Norge i dag  
(EC/AC etterfulgt av taxan+trastuzumab) 

• Ingen endring i behandlingsanbefaling, men: 

• Størstedelen av trastuzumab-effekten er 
knyttet til første del av behandlingen (9-26 
uker) – viktig ved intoleranse/komorbiditet – 
vil beskrives i Handlingsprogrammet 

 

 



Redusert bruk av kjemoterapi ved  HER2 
positive svulster med pT1 pN0 status 

N=406 

6 pasienter (1.5%) med 

lokoregionale residiv, 

metastaser eller død av 

brystkreft i løpet av 

median 4 års 

observasjonstid Oppdatert med 7 års FU ASCO 2017 (Abs #511) 

N Engl J Med. 2015 Jan 8;372(2):134-41 



pT1 pN0 HER2+ brystkreft 

• Trastuzumab 12 mnd + paclitaxel 12 uker for 
de fleste 

• Docetaxel 3qw 100 mg/m2 + trastuzumab kan 
benyttes som alternativ 



Zoledronsyre i adjuvant 

Ved dårlig tolerabilitet – finnes alternativ behandling? 



Bedret brystkreftspesifikk overlevelse ved bruk av bisfosfonat hos 
postmenopausale i adjuvant behandling (HR 0.74) 

Premenopausale Postmenopausale 

EBCTCG, The Lancet 2015 





ASCO guideline keypoints/NBCGs vurdering 

• Zoledronsyre eller klodronat anbefales til postmenopausale 
pasienter med indikasjon for systemisk adjuvant behandling 

• Hva menes med postmenopausal: naturlig postmenopausal 
ved oppstart av systemisk adjuvant behandling eller 
indusert postmenopausal ved bruk av goserelin + tam eller 
AI hos yngre kvinner  

• Amenorre etter kjemoterapi gir ikke grunnlag for adjuvant 
bisfosfonat 

• Denosumab ved manglende tolerabilitet?  
DFS data (ut over abstracts) er ikke publisert; ASCO 
presenterte ABCSG18 (positiv DSF studie) og D-CARE 
(negativ studie): Konklusjon: foreløpig  nei  
 



Bruk av aromatasehemmer 

Etter kjemoterapiindusert amenorre 

Risiko for tilbakekomst av 
ovarialfunksjon? 





Resultat 

• 11 (28%) 50 years or older 

• > 50 years  OFR 5.1% 

• < 50 years  OFR 25.2% 

• 19 of 39 (48.7%) patients reported vaginal 
bleeding 

• N= 329 

• 12 months  after AI: 
8.1% Ovarian Failure Recovery 

• 36 months after AI – 12.4% 
OFR (39 patients) 

 

 

 



NBCG konklusjon (=konklusjon i artikkelen) 

 

• Viktig å monitorere hormonnivåer (østradiol) 
etter kjemoterapiindusert amenore under AI 
behandling, og det bør gjøres gjentatt 
spesielt i det første behandlingsåret 



ASCO recommendation update – 
adjuvant treatment 

• Patients with early-stage HER2-negative breast cancer with pathologic invasive 
residual disease at surgery following standard anthracycline- and taxane-based 
preoperative therapy may be offered up to six to eight cycles of adjuvant 
capecitabine. 

• Clinicians may add 1 year of adjuvant pertuzumab to trastuzumab-based 
combination chemotherapy in patients with high-risk, early-stage, HER2-positive 
breast cancer. 

• Clinicians may use extended adjuvant therapy with neratinib to follow trastuzumab 
in patients with early-stage, HER2-positive breast cancer. (Neratinib causes 
substantial diarrhea, and diarrhea prophylaxis must be used.) 

 



Create-X 







NBCG mener 

• Kun en studie som er publisert med dette 
behandlingsprinsipp 

• Studien har vært kritisert av enkelte på grunn av 
blant annet manglende informasjon 
om/dokumentasjon av den neoadjuvante 
kjemoterapi 

• Toksisk behandling 

• Vi ønsker å avvente ytterligere 
studier/internasjonale gjennomganger før ny 
vurdering 



Pertuzumab i kombinasjon med 
trastuzumab  

Etablert i metastatisk situasjon 

Hva med adjuvant situasjon? 



EMA godkjenning 

• Ett års behandling med Perjeta og Herceptin i 
kombinasjon med kjemoterapi for pasienter med 
HER2-positiv brystkreft med høy risiko for tilbakefall 
uavhengig av tidspunkt for kirurgi. Med høy risiko for 
tilbakefall menes  

• HER2-positive pasienter med spredning til axille, 
–  reduced risk of recurrence or death by 23% with the 

Perjeta-based regimen (HR=0.77; 95% CI 0.62-0.96, 
p=0.019) 

• HER2-positive pasienter med HR-negativ sykdom 
– reduced risk of recurrence or death by 24% (HR=0.76; 95% 

CI 0.56-1.04, p=0.085) 
 



• P+T+Docetaxel vs T + Docetaxel: 46% vs 29% pCR  

Neoadjuvant behandling med pertuzumab (P), 
trastuzumab (T) og Docetaxel  



PFS and DFS 



NBCG har følgende utgangspunkt 

• Aphinitystudien viser overlevelsesgevinst, men den er 
beskjeden 

• Tydeligst effekt hos lymfeknute positive og HR negative 
• Resultatene underbygger betydningen av bruk av 

pertuzumab spesielt hos høyrisikopasienter som 
vanligvis er kandidater for neoadjuvant behandling 
(betydelig effekt på pCR)– hvor overlevelseskurvene (i 
NeoSphere) blir understøttet av Aphinity 

• Pasienter med store tumores eller omfattende 
lymfeknutemetastaser (eller ER negative med T2 
tumores) bør tilbys (neo)adjuvant behandling som 
inkluderer  pertuzumab 
 
 



Kontrollopplegget etter 5 år hos 
lokalavanserte – sidestilles med øvrige 

pasienter 



Olaparib  
PARP hemmer til bruk for pasienter 

med BRCA1/2 mutert BrCa 

Status for godkjenning og hva mener 
vi? 



Olaparib 

• Er nå under vurdering av Committee for 
Medicinal Products for Human Use (CHMP) i 
EU 

• Data fra OlympiAD 



* 

*Capecitabine,eribulin, vinorelbine 

Reduserte bivirkninger  
sammenlignet med cellegift 



OlympiAD study design 

Presented By Mark Robson at 2017 ASCO Annual Meeting 

Brystkreft med spredning – BRCA mutasjonsbærere (arvelig brystkreft) 







Survival analyses 



NBCG forslag til anbefaling olaparib i 
metastatisk situasjon 

• ved EMA godkjenning 

– BRCA muterte som ikke er kandidater for (eller 
videre bruk av) platinum kjemoterapi 
(Carboplatin) på grunn av 
komorbiditet/intolerabilitet 



Takk for oppmerksomheten 


