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Historiska aspekter v farinko
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To recapitnlate, I would urge the following points:—
1. That there seems evidence of the ovaries and testicle

ON THE TREATMENT OF INOPERABLE having control in the human body over local proliferations of*
CASES OF CARCINOMA OF THE MAMMA: epithelium. 2. That the removal of the tubes and ovaries has
SUGGESTIONS FOR A NEW METHOD effect on the local proliferation of epithelinm which oceurs.
OF TREATMENT, WITH ILLUSTRA- . f
TIVE CASRS ! in carcinoma of the mamma and helps on the tendency
BY GEORGE THOMAS BEATSON, M.D. EDIN., carcinoma naturally has to fatty degeneration. 3. That this.
SURGEON TO THE GLAEGOW CANCER HOSPITAL; ASSISTANT SURGEON EEEGT. lﬂ bEEt seen ]ﬂ_ Cases Df ﬂﬂ.['l_,lﬂﬂmﬂ ]_ﬂ Fﬂluﬂg PED'E]IE?
FLABGOVW WEETERN INFIRMARY ; AND EXAMINER 1IN SURGERY
TO THE UNIVERSITY OF EDINSURGEH. a clags of case where local removal of the disease is often
(Concluded from page 107). unsatisf&@tnry
THE next case that I wish to bring under notice is that of ) o i
a married woman aged forty years, with no family, who was
admitted to the Glasgow Cancer Hospital on Sept. Z2nd, 1895,
suffering from a large tumour of the right mamma. It had Fulvestrant
existed to the patient’s knowledge for five and a half years Hamoxiien Letrozole 250 mg
and had not been operated on. Her family history was (1977) (1997) (2002) o
satisfactory, and personally she had been a very healthy | (2012)
woman all her life. Bhe began to menstroate at thirteen Toremifene Exemestane CDK 4/6
years of age and the menses still continue. At present they (1997) (1999) Inhibitors
come every three weeks. The account she e of the
appearance of the \:umour was that ;lt ‘Eofluwﬁ \::‘n injury Anastrozole Flglélgs mtr e (2019
five and a half years ago, that at first it grew very slowly, (2010%

|
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1. Perou C et al. Nature 2000,406(6797):747-52. 28 september 2026 3
2. Saorie T et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 2001;98(19):10869-74



Postmenopausal

Aromatase inhibitors
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Varfor behandlar vi med postoperativ ey farmlinsa
antihormonbehandling?

Mo 8

| e = Sedan 80-talet har studier visat att
! // . tamoxifen forbattrar overlevnaden
; Pl R -2l efter brostcancerkirurgi
/ G | = Effekt endast hos patienter med
T e hormonkanslig (estrogenreceptor
positiv) brostcancer, cirka 70% av
R e alla brostcancrar

EBCTCG. Lancet. 2011;,378(9793):771-84 28 september 2026 5



Successiv eskalering av
antihormonbehandling
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Disease-free survival
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TS

5yDFS  8yDFS  HR(95%Cl)
m Tamoxifen 81.4% 74.3% Ref

OFS * Tamoxifen 84.4% 78.3% 0.82 (0.76-0.90)
mm OFS + Al 86.7% 81.8% 0.68 (0.60-0.76)

Time (years)
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Aromatashammare ar effektivare
(och giftigare) an tamoxifen

Aromatashammare kraver mycket
lag estrogen i kroppen —
kombineras med spruta Zoladex
hos unga kvinnor

Papakonstantinou et al, Lancet eClinicalMedicine 2025

28 september 2026 6
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Table 1. Association of Tumor Size and Nodal Status and Grade with the Risk of Distant Recurrence in Years 5 to <10
and in Years 10 to 20.*
Women Who Were Annual Rate of Distant Cumulative Risk
Variable Event-free at 5 Yr Recurrence from 5 Yr to 20 Yr
B
Chemotherapy ) 1.00
Total Scheduled 5to<l0Yr  10to20Yr ’ ——
no. no. (%) percent percent ©
=075
Nodal involvement ,:E’
NO 28,847 9,136 (32) 1.0 1.1 15 g
© 0.50
N1-3 25,292 17,280 (68) 1.9 1.7 23 = 5yDFS 8y DFS HR (85%Cl)
N4-9 8,784 6,664 (76) 3.9 2.8 38 % No extension 85.6% 78.1% Ref
Tumor diameter in NO only D () g5 == Additional 5y TAM  875% 810% 085 (081-090)
g . == Additional 5y Al 90.7% 858%  0.63(0.50-0.78)
TlaorTlb: <1.0cm 5,527 910 (16) 0.5 0.8 10
Tlec:1.1-2.0cm 13,875 4,034 (29) 0.8 1.1 14 0.00
T2:2.1-3.0cm 6,700 2,859 (43) 1.5 1.4 19 0 1 > 3 4 7 3
T2:3.1-5.0cm 2,745 1,333 (49) 1.7 1.4 20 Time (months)
Tumor grade in TINO only
Low 3,524 401 (11) 0.4 0.8 10
Moderate 7,363 1,861 (25) 0.7 1.0 13
High 3,054 1,414 (46) 0.9 1.5 17
Pan H et al. N Engl J Med 2017;377(19):1836-1846 28 september 2026 7

Papakonstantinou et al. Under review
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Forvantade resultat av moderna strategier

= Jamfort med ingen antihormonbehandling alls, en aggressiv
strategi innehallande aromatashammare i minst 7-8 ar ar
kopplad till:

- Nastan halverad risk for dod i brostcancer
- Minskad risk for aterfall i brostcancer med tva tredjedelar
- Halverad risk for brostcancer i andra brostet

28 september 2026 8



Patienter med mycket sma tumorer?

USA, 42708 patienter med mycket
sma tumorer, max 5 mm

Antihormonbehandling minskar risk
for dod i brostcancer
= Riskminskning med cirka 25%

- Riskminskning med 20% jamfort med
patienter som rekommenderades men

Overall survival, probability

avbojde antihormonbehandling ot
Absolut vinst? Endo
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\
0.8
0.6
0.4+
0.2 No Endo
Endo
0 T T
0 12 24 36 48 60
Months
7544 6569 5552 4364 3166 2054
7544 6756 5748 4517 3375 2223

Ma S et al, JAMA Netw Open. 2020;3(8):€2013973

28 september 2026 9
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Relativ vs absolut riskminskning gy farlinda

i 18°
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Endokrinbehandling mot spridd brostcancer

Forstahandsalternativ for hormonkanslig spridd brostcancer

= Kombineras med CDK4/6 hammare som initial behandling (“1:a
linje”) eller efter forsamring pa antihormonbehandling (“2:a linje”)

= Effektivare och mindre toxisk an cellgiftsbehandling

= Kontroll over sjukdomen 1-3 ar i genomsnitt, ibland artionden

28 september 2026 1
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BIVERKNINGAR
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Biverkningar av antihormonbehandli

Benskorhet / fraktur
Varmevallningar
Torra slemhinnor
Ledvark / stelhet
Blodproppar
Livmodercancer
Kognitivpaverkan

Tamoxifen

Cognitive difficulties
Diminished neurocognitive function
is rare, and symptoms typically
abate over time.

Referral for neuropsychiatric testing

and evaluation may be appropriate
for intrusive symptoms.

Genitourinary and sexual health [\
Vaginal dryness and atrophy are worse [
with aromatase inhibitors; tamoxifen is

associated commonly with vaginal
discharge, occasionally with benign
gynecologic bleeding or ovarian cysts,
and rarely with uterine cancer.
Dyspareunia, loss of sexual interest,
and difficulties with arousal are common
and tend to be worse in younger
women, women with premature
menopause or ovarian suppression
from GnRH agonists, and women
receiving aromatase inhibitors.

l

Hair thinning, caused by
aromatase inhibitors or
CDK4/6 inhibitors

se¢ = Karglinska
2 ¥EY7 Institutet

%
Tprm 12D

Symptoms are worse with

inhibitors and are worse
among women with
treatment-induced menopau:

Hot flashes or night sweats

tamoxifen than with aromatase

Lifestyle modification,
and use of SSRIs, oxybutynin,
or gabapentin, may reduce
symptoms. A variety of
complementary therapies
se. or supplements may modestly

reduce symptoms, with a

clinical benefit similar to that
seen with placebos.

Arthralgias
Aromatase inhibitors contribute to a
symmetric stiffness or achiness that diffusely
affects many joints and the spine without

1 causing arthritic joint destruction. Arthralgias

are classically associated with rest or inactivity
and may mimic carpal tunnel syndrome
and other arthritic syndromes.

!

Rheumatologic workup is not
indicated unless there are other stigmata
of rheumatoid disorders. Symptoms may be
reduced by physical activity, acupuncture, or
switching to tamoxifen or a different aromatase
inhibitor. Over-the-counter analgesics are often
ineffective; duloxetine can reduce discomfort.

Weight-bearing exercise and

Routine, annual gynecologic care is important. Applying
vaginal moisturizers regularly and using lubricants for
sexual activity may reduce symptoms of dryness
and atrophy. Intravaginal estrogens are also effective
but may cause small, transient increases in systemic
estrogen levels of unknown clinical significance.

Burstein H et al. N Engl J Med 2020;383:2557-2570

Bone health
Tamoxifen in premenopausal women
and aromatase inhibitors in
postmenopausal women
contribute to accelerated osteoporosis
and fracture, warranting regular bone
mineral density surveillance

calcium and vitamin D supplements
are recommended as for women not
affected by breast cancer. Denosumab
or bisphosphonates such as
zoledronic acid can prevent or
reduce treatment-related bone loss,
and bisphosphonates may prevent
breast cancer recurrence in
postmenopausal women
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Var kunskap pa biverkningar ir begriansad i faink

31% av kvinnor under
endokrinbehandling i en amerikansk
studie tyckte att lakare/sjukskoterska
viftar bort rapporterade symtom och
biverkningar

En annan studie visade att lakare
underrapporterar biverkningar i
kliniska cancerstudier

Berkowitz M et al, J Cancer Surviv. 2021,;15:29-39.
Basch E et al. N Engl J Med 2010;362:865-9

Cumulative Incidence Cumulative Incidence

Cumulative Incidence

e 18
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Typ av studie

Profylaxstudier = Kvinnor med hog risk att utveckla Biverkningar ej paverkade av

Hur kan vi veta mer om biverkningar? @g%g Karolinska

cancer men som inte fatt tidigare cancerbehandling
brostcancer
Randomiserade Patienter lottas slumpmassigt til  Alla kanda och okanda faktorer
studier en av tva (eller fler) behandlingar delas jamnt mellan grupperna

Placebokontrolle Behandling jamfors med placebo Lattare att estimera riskokning for
rade studier biverkningar av behandling

Dubbelblindade Varken patient eller lakare vet om Minimerar bias, t.ex. over- eller
studier patienten tar behandling eller underrapportering av biverkningar
placebo

28 september 2026 15



Anastrozole vs placebo (3864 patienter)
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Anastrozole for prevention of breast cancer in high-risk
postmenopausal women (IBIS-11): an international,
double-blind, randomised placebo-controlled trial

Jack Cuzick, Ivana Sestak, John F Forbes, Mitch Dowsett, Jill Knox, Simon Cawthorn, Christobel Saunders, Nicola Roche, Robert E Mansel,
Gunter von Minckwitz, Bernardo Bonanni, Tiina Palva, Anthony Howell, on behalf of the IBIS-Il investigators*

Cuzick J et al, Lancet 2014; 383: 1041-48

28 september 2026 16



Anastrozole vs placebo (3864 patienter)

m

Fraktur
Muskelvark
Ledstelhet
Vallningar
Vaginal torrhet
Hypertoni
Hjartinfarkt
Stroke

Torra ogon
Annan cancer
Tidigt avbrott

8.5%
63.8%
7.4%
56.7%
18.6%
4.6%
0.4%
0.1%
4.3%
2.1%
32%

7.6%
57.8%
4.9%
49.4%
15.6%
2.8%
0.4%
0.3%
3.0%
3.6%
28%

= Karolinska
¢ Institutet

........

icke statistiskt signifikant skillnad
bade milda och svara smartor okar
mer an 50% riskdkning

bade milda och svara vallningar okar
klada mindre vanlig med anastrozole
mer an 50% riskokning

icke statistiskt signifikant skillnad
icke statistiskt signifikant skillnad
nastan 50% riskokning

farre cancrar, oklart varfor

20% vs 15% pga biverkningar



Uppdaterad uppfoljning for kroniska @%Q arolini
biverknignar

Biverkning | Anastrozole | Placebo | Kommentar

Annan cancer 7.1% 9.8% mest pga mindre hudcancerrisk

Fraktur 19.8% 19.2% icke statistiskt signifikant skillnad
Blodproppar 1.5% 2.6% icke statistiskt signifikant skillnad
Stroke 1.2% 0.8% icke statistiskt signifikant skillnad

Hjartinfarkt 0.8% 0.7% icke statistiskt signifikant skillnad

28 september 2026 18
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Sjalvrapporterade symtom? @g%g Karolinska

= Mindre profylaxstudie, randomiserad, dubbelblindad, placebokontrollerad
= Tamoxifeni 5 ar vs placebo, 488 patienter

= Sjalvrapporterade symtom enligt frageformular

Okad risk med tamoxifen

tidigt avbrott, psykiska besvar, varmevallningar,
svettningar, nagelférandringar

Icke signifikant riskokning

angest, vaginal torrhet

Ingen skillnad

sexlust, ont vid samlag, ledvark, kognitivpaverkan,
nedsatt koncentration

Mindre risk med tamoxifen

brostbesvar, synpaverkan, lag energi

Fallowfield L et al, J Clin Oncol 2001;19:1885-92.

28 september 2026 19




Mojliga biverkningar av moderna strategier i s

Biverkning Tamoxifen Tamoxifen + Zoladex | Aromatashammare +
Zoladex

Alla 95.7% 98.7% 98.7%
Allvarliga 24.6% 31.0% 32.3%
Blodpropp 2.2% 2.3% 1.2%
Skelettsmarta 70.0% 77.8% 89.8%
Benskorhet 13.7% 27.9% 42.2%
Fraktur 5.3% 6.0% 7.7%
Torrhet i underlivet 42.4% 49.2% 53.7%
Stroke 1.5% 1.1% 0.8%
Tidigt avbrott
Tabletter 22.5% 19.3% 23.7%

Spruta N/A 19.6% 18.3%
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Behandlingsavbrott o farind

o 18°

= Ofta rapporteras att 10-30% avbryter 100
. pport . . y 90 - S S
sin behandling pga biverkningar -
T 9 Adherent  Nonadherent
= Tidigt avbrott ar kopplat till sa < 601
gt avbrott ar kopplat till samre o g | 3YearDDFS, % 95.4 89.5
overlevnad E 40: Multivariable IPTW HR (95% Cl) 2.31 (1.05 to 5.06)
30 -
. . . . 20 -
= Studier visar att kvinnor med spridd 0 :d“e;e:t
. . 7] onadherent
brostcancer rapporterar mildare

1 I Ll 1 T

biverkningar och har mindre risk for 0 1 2 3 4 5
tidigt avbrott (men... exponeringstid? - '
cancerrelaterade symtom?)

Pistilli B et al. J Clin Oncol 2020;38(24):2762-2772 28 september 2026 21



Py

Tidigt avbrott av behandling i Sverige g Il

= Studie fran Stockholm — Gotland om tidigt avbrott av tamoxifen,
zoladex + tamoxifen och zoladex + aromatashammare baserad pa
recept

= 20% (T), 26% (Z+T) och 30% (Z+A) hade avbrutit sin behandling tva
ar efter behandlingsstart

= Kvinnor som hade fatt cytostatika och aldre kvinnor hade mindre risk
for tidigt avbrott

Eriksson L, ESMO Breast 2024 28 september 2026 22
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Varde av att ateruppta behandling v tanlinla

o 18°

100
80
S
= Aterstart av behandling efter tidigt avbrott g o
forbattrar patientoverlevnad = Restarters
§ --------- Nonrestarters
‘© 40-
8
&
2
20
Wald test: P =.006
0_

T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Years since treatment discontinuation

He W et al. J Natl Cancer Inst 2017,109(10). 28 september 2026 23
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VAD KAN VI GORA?

28 september 2026 24
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Behandlingsstrategier: traning e e

= Rekommendation: minst 150 min/vecka mattlig intensitet, blandning
pa aerobisk traning och styrketraning

= Effekt under brostcancerbehandling
- Kan dka respons pa cytostatika

= Effekt efter brostcancerbehandling
-> Halverar risk for dod
= Minskar risk for brostcancerdod med en tredjedel
- Minskar viktuppgang, ledvark och trotthet

28 september 2026 25
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Behandlingsstrategier: SSRI g Il

= Enzym 2D6 hammare, ej depressionsbhehandling
= Effektiva mot varmevallningar (forstahandsalternativ) och ledvark
= Viktiga interaktioner med manga lakemedel, bl.a. tamoxifen

= Biverkningar: huvudvark, illamaende, EKG rubbningar, sexuell
dysfunktion, viktuppgang (ej alla SSRI)

28 september 2026 26



Varmevallningar och svettningar @g%g N
= Ung alder och viktuppgang ar riskfaktorer

= Vanligare med aromatashammare men kan vara mer besvarliga med
tamoxifen (alder?)

7 Institutet

ntervention ____|Effekt

Akupunktur 64 % rapporterade halvering av vallningar i en studie
SSRI Venlafaxine mest studerat, alt escitalopram, duloxetine

Cirka 60% minskning av vallningar i genomsnitt
Antiepileptika Lyrica, Gabapentin lika effektiva som SSRI men mer biverkningar
Kognitiv Effektiv mot svettningar och subjektivt besvar av vallningar som
beteendeterapi kom lika ofta som utan KBT
Fezolinetant Neurokinin-3 hammare, halverar antal vallningar (placebo:
(Veoza) minskade med en tredjedel), icke effektiv for kvinnor med asiatiskt

ursprung, €j testad hos brostcancerpatienter, levertoxicitet
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Elinzanetant mot varmevallningar och ypys falinda

Institutet
svettningar
Mean (95% Cl) baseline daily VMS frequency | ol L AL " Farre OCh mi Ida re attaCker \&

m Elinzanetant 120 mg (n=316) = Placebo (n=158) pl ace b O

Week 1 Week 4 Week 12

.- l . = Tydlig effekt inom 1 vecka

i LS means difference (95% Cl): LS means difference (95% Cl): - Mkaet gOd tOIe rans - Iétt 6kn ing i
NO— -3.5 (-4.4, -2.6); p<0.0001 -3.4 (-4.2, -2.5); p<0.0001 . R ,
trotthet och diarre

Mo 8

Mean change from
baseline in average daily
VMS frequency (95% ClI)

& & L N o

Mean (95% Cl) baseline daily VMS severity

Elinzanetant: 2.49 (2.5,2.5) Placebo: 2.49 (2.5,2.5)

m Elinzanetant 120 mg (n=316)  mPlacebo (n=158)

Week 4 Week 12 =  Sekvens/kombination med andra

%‘ 0.0

gg o - - atgarder?

523 o

ceZ 08

23 0 = Ej godkant an!
@l @id

Cardoso F, ASCO 2025 28 september 2026 28
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Sexuella besvar o i

= Torrhet, ont vid samlag, flytningar

Effekt

Icke-hormonella Flera (ej alla) studier har visat mattlig forbattring i samtliga
preparat symtom

Hormonella Blissafe: liten studie (64 patienter) att Blissel i 12 veckor inte
preparat paverkar hormonnivaer i blodet

4 stora nationella studier om hormonpreparat, 2 (Frankrike,
Danmark) visat storre aterfallsrisk, 2 (Sverige, Skottland) visat
ingen skilinad

Kognitiv Manga positiva studier med bade kort- (4 timmar) och langvariga
beteendeterapi (24 veckor) program

28 september 2026 29



Led- och muskelvirk T e

= 10-20% avbryter aromatashammare pga vark
= Ingen preventionsstrategi ar effektiv

intervention ___|Effekt

Traning Minst 150 minuter/vecka forbattrar smartan med cirka 30%, dos-
effekt respons

Byte av preparat Cirka 40% tolererar det nya preparatet. Enkel atgard.

Duloxetine 68% upplever forbattring men effekt forsvinner 3 manader efter
duloxetine sattes ut

Akupunktur En studie har visat liten forbattring

28 september 2026 30
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Viktuppgang o fanind

= Multifaktoriell, viktuppgang noteras aven utan antihormonbehandling
= Viktuppgang ar kopplad till storre aterfallsrisk och dodlighet i brostcancer

Effekt

Traning Effektivast intervention

Konsultation (dietist, Bade pa plats och pa distans verkar vara effektiv i multipla studier
kurator)

e-verktyg Mobilappar, sjalvmonitorering med Fitbit eller liknande mycket
lovande resultat

28 september 2026 31



Trotthet och kognitivpaverkan

Motstridiga resultat nar
det galler
kognitivpaverkan

Traning och KBT kan
vara effektiva mot
bada symtomen
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Cognitive Domain

Impaired with Endocrine Therapy

No Difference with Endocrine Therapy

Attention and concentration
Executive function

Fluency

General memory

Language
Mental flexibility

Motor function
Overall cognition

Processing speed

Psychomotor efficiency
Reaction speed

Self-reported cognitive
functioning

Verbal memory

Visual memory
Visuospatial ability

Working memory

Bender 2015 [53], Hedayati 2012 [43], Lejbak
2010 [51]

Bender 2015 [53], Chen 2014 [46], Chen 2017
[54], Schilder 2010 [49]

Boele 2015 [16], Lejbak 2010 [51], Palmer
2008 [47]
Berndt 2016 [42], Hedayati 2012 [43],
Mandelblatt 2018 [44]

Lejbak 2010 [51]

Collins 2009 [45]

Collins 2009 [45], Chen 2014 [46], Hedayati
2012 [43], Palmer 2008 [47], Shilling 2003 [4]

Hedayati 2012 [43]

Boele 2015 [16], Buchanan 2015 [14], Schilder

2012 [34], Wagner 2020 [62]

Berndt 2016 [42], Boele 2015 [16], Collins
2009 [45], Chen 2014 [46], Palmer 2008 [47],
Shilling 2003 [48], Schilder 2010 [49],
Underwood 2019 [50]

Palmer 2008 [47]

Palmer 2008 [47]

Bender 2015 [53] Chen 2017 [55]

Bender 2015 [53], Chen 2014 [46], Chen 2017 [54],
Mandelblatt 2018 [44]
Berndt 2016 [42], Boele 2015 [16], Collins 2009
[45], Le Rhun 2015 [38], Mandelblatt 2018 [44],
Underwood 2019 [50]

Schilder 2010 [49]

Collins 2009 [45], Lejbak 2010 [51]
Bender 2015 [53]
Boele 2015 [16], Collins 2009 [45], Palmer
2008 [47], Schilder 2010 [49]

Biro 2019 [19], Le Rhun 2015 [3&], Danhauer 2013
[39], Jenkins 2008 [40], Legault 2009 [41]
Boele 2015 [16], Mandelblatt 2018 [44], Schilder
2010 [49], Underwood 2019 [50]

Bender 2015 [53], Le Rhun 2015 [38]
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Tamoxifen-specifika biverkningar e e

Biverkning | Kommentar

Blodproppar Risk ar storst under de forsta 2 aren. Cirka 0.5% far blodpropp
under ar 5-10 och riskdkning forsvinner nar tamoxifen avslutas.
Rokning mycket stark riskfaktor.

Livmodercancer Riskokning endast vid >50 aa. Risk cirka 3% efter 5-
arsbehandling (jamfort med cirka 1% “vanlig” risk).
Verkar ha protektiv effekt mot aggstockscancer

Gra starr Risk pa 3.7%. Nya dgonbesvar behover utredas.

Hjart- och Ingen koppling till stroke. Kan ha protektiv effekt mot
karlsjukdomar hjartsjukdomar
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Aromatashimmare-specifika biverkningar R

Biverkning___|Kommentar

Benskorhet Samtliga studier visat okad risk for benskorhet och fraktur vs
tamoxifen
Baseline bentathetsmatning och tidig medicinering foreslas (ej om
patienten erhaller postoperativ zoledronsyra)

Hjart- och Ingen riskdkning vs placebo (men hogre risk vs tamoxifen pga
karlsjukdomar tamoxifens protektiva effekt)
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Sammanfattning av rekommenderade
interventioner

_ Vallningar Sexuella besvar | Viktuppgang Trotthet

SSRI
Antiepileptika +++
Byte av preparat

Vaginala
preparat

Kognitiv +++
beteendeterapi

Traning

Akupunktur +++

+++

+++

+++

+++

s“" JN

- Karolinska
CW g 7 Institutet

ﬂ“’No \‘b‘°

++
+++ +++
+++ +++
+++ ++

Franzoi et al, Lancet Oncology 2021
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Hormonersittningsterapi e e

= Oftast kombination dstrogen + gulkroppshormon (men manga
strategier och regimer)

= Kopplad till 6kad risk for brostcancer, visat av manga
randomiserade och retrospektiva studier
= Tidigare brostcancer ar en absolut kontraindikation
- Motstridiga resultat fran retrospektiva studier
- Tva av tre randomiserade studier visat 1 brostcancer
- Mycket selekterade fall med icke-hormonkanslig brostcancer?

Nationellt vardprogram: MHT anses déarfér kontraindicerat vid
tidigare genomgangen brostcancer.
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Kan vi ta bort antihormonbehandlingen? @%Q Institutet
= Klinisk bedomning — relativ vs absolut nytta

= Tva genexpressionstester (Breast Cancer Index, Mammaprint)
har visat sig vara prediktiva for nytta av forlangd
antihormonbehandling.

= MEN
—> Breast Cancer Index ej tillgangligt i Europa
- Mammaprint gj tillgangligt i Sverige
- Data endast for forldngd behandling eller ej
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7 Institutet

Brostcancer och fertilitet o farind
= Brostcancer ar den vanligaste cancersjukdomen hos yngre kvinnor

= Brostcancer <40 aa har sarskild genomisk profil och samre prognos
—> Svart att de-eskalera / underbehandla

= Cancerbehandling paverkar fertilitet pa manga satt:
- Cytostatika kan orsaka menopaus
- Man far inte bli gravid under antihormonbehandling som kan paga i manga ar

28 september 2026 39



Uppehall infér graviditet: POSITIVE-studien :xj:: s

k
Mo 8

= Studie

- Sammanlagt 516 patienter

- Efter 18-30 manader med antihormonbehandling, uppehall i max 2 ar infor forsok till
graviditet, darefter aterstart

= Patienter som inkluderades
- 34% <35 aa
- 2/3 tumoarstorlek <2 cm, 2/3 inga sjuka lymfkortlar
- 26% HER2-positive
= Behandling
- 62% fick cytostatika
- Tamoxifen 41%, Zoladex + Tamoxifen 35%, Zoladex + aromatashammare 16%

Partridge A et al. N Engl J Med 2023;388:1645-56. 28 september 2026 40
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POSITIVE: studieresultat

= Kvinnor som blev gravida hade nagot mindre risk for aterfall
- Bias: “healthy mother effect”

= 74% blev gravida, 64% minst 1 fodsel

= |Inga tecken pa okad risk for kromosomavvikelser,
missbildningar, lag fodelsevikt

= Efter 4 ar: 76% hade aterupptagit sin antihormonbehandling

Partridge A et al. N Engl J Med 2023;388:1645-56. 28 september 2026 4
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POSITIVE studieresultat vt Kl
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Okar risk fér aterfall pga fertilitetsbevarande.;: tapinto
atgarder?

Svensk studie,1994-2017

k
Mo 8

Unexposed to FP
FP without hormonal stimulation
FP with hormonal stimulation

7 Institutet

425 kvinnor med bréstcancer som 5w
genomgick fertilitetsbehandling i %
samband med cancerdiagnos 5w
00
Ingen effekt av fertilitetsbevarande o
atgarder pa risk for aterfall | T i 3

brostcancer oavsett andra riskfaktorer

25 5.0 7.5 10.0 12.5
Years since diagnosis

576 349 175 58 59
55 41 25 19 11
267 138 73 35 21

15.0

17
4
11

Marklund A et al, JAMA Oncol 2022,8:1438-1446.
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CDK 4/6 HAMMARE
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Hur fungerar CDK4/6 hammare? V7 arglinska

SYCET Institutet

* ik
g
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g 9 2 transduction CDlKA.o‘r CDKé6 1 o=
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1. Hanahan D et al. Cell. 2011 Mar 4;144(5):646-74.
2 Sherr CJd. N Enqgl J Med 2016:375:1920-1923
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Biverkningar av CDK4/6 hammare
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Neutropenia

Thrombocytopenia Diarrhea Fatigue
= Palbociclib = Abemaciclib Ribociclib
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Laga vitablodkroppar mycket vanligare
med palbociclib och ribociclib

- Dosreducering paverkar inte effekt

Diarréer vanlig biverkning av
abemaciclib

Trotthet och illamaende mest under de
forsta veckorna, avtar spontant

28 september 2026 46



Andra viktiga biverkningar fyfos koo
= Lunginflammation
-2 1.5%, alla tre CDK4/6 hammare
= Blodproppar
- Hogst risk med abemaciclib (1.2% postoperativ, 6% metastatisk)
= Levertoxicitet
- Ribociclib och abemaciclib 4%, ovanligt med palbociclib
= EKG-rubbningar
- Ribociclib, behov av EKG efter behandlingsstart

28 september 2026 47
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SAMMANFATTNING
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Antihormonbehandling for brostcancer

= Antihormonbehandling forbattrar prognos efter operation for
hormonkanslig brostcancer

= Antihormonbehandling kan orsaka ett stort antal biverkningar

= Manga evidensbaserade strategier for hantering av biverkningar

28 september 2026 49
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Vad kan DU gora?

Gor ett forsok med behandling — kanske inga biverkningar alls

Beratta om du inte mar bra!

Trana regelbundet

Delta aktivt i beslutsfattande

28 september 2026 50
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Vad kan vi gora?

Bedoma om patienten verkligen behover antihormonbehandling

Lyssna!

Diskutera — forklara — rekommendera — delat beslutsfattande

= Omprova beslut

28 september 2026 51
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