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Forord

Denne kommentering af et opdateret Cochrane Review fra juli 2005, er resultatet
af en anmodning fra Kreftstyregruppen om at fi belyst dokumentationen for
brugen af bisfosfonater ved behandling af kvinder med brystkreft.

Det kommenterede Cochrane Review udger den mest opdaterede litteraturgen-
nemgang og metaanalyse af dokumentationsgrundlaget for brugen af bisfosfona-
ter ved brystkreft, og i stedet for at igangsatte en egentlig MTV, har CEMTV i
samarbejde med MTV-enheden ved Arhus Universitetshospital anmodet en
dansk ekspert om at kommentere Cochrane Review’et.

Cochrane Review’et og kommentaren konkluderer, at der generelt er tale om
velgennemforte studier af hej kvalitet. Siledes anses 17 af de i alt 21 inkluderede
studier at have enten lav eller lav til moderat risiko for bias. Der er derfor i vidt
omfang solid videnskabelig dokumentation for de konklusioner, som drages i
savel Cochrane Review som i den danske kommentar.

Hovedkonklusionen er, at der er evidens for effekt pd knoglebrud ved behandling
med bisfosfonater hos kvinder med brystkreft og med erkendte knoglemetastaser.
Der er nogen dokumentation for effekt i form af smertereduktion og forbedret
livskvalitet. Der er ikke dokumenteret effekt i form af foreget overlevelse.

Der er ikke god dokumentation for effekt hos kvinder med dissemineret bryst-
kreeft uden knoglemetastaser, ligesom der ikke er nogen sikker effekt af bisfosfo-
nater i den adjuverende behandling af kvinder med tidlig brystkreft.

Der er tale om en kommentering af et Cochrane Review, og ikke en MTV-
rapport. Kommentaren indeholder ikke en serskilt vurdering af de sundhedseko-
nomiske og organisatoriske konsekvenser ved behandling af brystkreft med bis-
fosfonater. Til belysning af ekonomien foreligger der i en henvendelse fra DBCG
til Sundhedsstyrelsen fra 2004 et estimat, som ikke er valideret i denne rapport.
Det fremgdr, at de direkte drlige merudgifter til medicin ved anvendelsen af
bisfosfonater ved ovenstiende indikation beleber sig til ca. kr. 14 mio. Det vurde-
res endvidere i nzrverende kommentering , at det organisatorisk er muligt for
de fleste afdelinger at tage behandlingen i brug ved tilfersel eller omlegning af
begrensede personaleressourcer.

Center for Evaluering og Medicinsk Teknologivurdering
Februar 2006

Finn Borlum Kristensen

Centerchef
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Resumé

m  Bisfosfonatbehandling medforer en signifikant nedsettelse af risikoen
for nye knoglerelaterede hendelser hos kvinder med erkendte knogle-
metastaser.

m  Bisfosfonatbehandling @ndrer ikke risikoen for udvikling af knoglerela-
terede heendelser hos patienter med dissemineret sygdom uden knogle-
metastaser.

m  Bisfosfonatbehandling medferer en signifikant reduktion af antallet af
nye knoglerelaterede hendelser per tidsenhed.

m  Bisfosfonatbehandling synes at kunne reducere smerterne fra knogleme-
tastaser.

m  Flere studier peger pd en forbedring af livskvaliteten ved behandling
med orale bisfosfonater.

m  Behandling med bisfosfonater medforer ikke en forlenget overlevelse
hos patienter med klinisk erkendbare knoglemetastaser.

m  Blandt kvinder med primear brystkraft er der en ikke signifikant trend
mod en bedre overlevelse ved behandling med bisfosfonater.

I Danmark er brystkreft den hyppigste kraeftform hos kvinder. Cirka 1400 kvinder
far arligt pavist recidiv af brystkraft, og mere end halvdelen af disse kvinder med
recidiv af brystkreft vil udvikle knoglemetastaser. Knoglemetastaser er en vasentlig
klinisk problemstilling, idet de udger en af de vasentligste arsager til lidelse og hos-
pitalisering hos patienter med fremskreden brystkreft. Medicinsk behandling med
bisfosfonater er en af behandlingsformerne til denne patientgruppe.

I et opdateret Cochrane-review fra juli 2005 gennemgar Pavlakis, Schmidt og
Stockler den foreliggende litteratur omkring brugen af bisfosfonater i behandlin-
gen af kvinder med brystkreft (1).

Formélet med reviewet er at belyse effekten af bisfosfonatbehandling pa forekom-
sten af knoglemetastaser, skeletrelaterede hendelser, knoglesmerter, livskvalitet og
overlevelse blandt kvinder med brystkreft.

Litteraturen gennemgas bdde med hensyn til behandlingseffekten hos patienter
med fremskreden sygdom med og uden klinisk erkendte knoglemetastaser, og
hos patienter med primear brystkraft, hvor behandlingen gives adjuverende.

Forfatterne konkluderer, at der generelt er tale om en gruppe studier af hgj

kvalitet.

Der er siledes en signifikant effekt af bisfosfonatbehandling pa antallet af skele-
trelaterede haendelser og raten af skeletrelaterede handelser hos kvinder med kli-
nisk erkendte knoglemetastaser fra brystkreft. Den samlede konklusion er derfor,
at systematisk brug af bisfosfonater i behandlingen af denne patientgruppe er
velbegrundet og indiceret.
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1 Sammenfatning og kommentarer til
Cochrane-reviewet
11 Baggrund

I Danmark diagnosticeres arligt cirka 4000 nye tilfzlde af brystkreft, hvilket gor
brystkreft til den hyppigste kreftform hos kvinder (2). Recidivraten er i dag
reduceret til ca. 35-40% i de forste 10 &r efter diagnosen (3). Det betyder, at der
arligt er ca. 1400 kvinder der fir pavist recidiv af deres sygdom. Ved tilbagefald
af sygdommen er knoglesystemet en af de hyppigste lokalisationer. Séledes vil
mere end halvdelen af alle kvinder med tilbagefald af brystkreft udvikle knogle-

metastaser (4, 5).

Knoglemetastaser ses ofte ved tilbagefald af brystkreft og medferer en rekke
betydelige problemer for patienterne, forst og fremmest smerter. Derudover kan
knoglemetastaser medfere yderligere komplikationer for patienten i form af hy-
perkalcemi, patologiske frakturer primert i vertebrae, femur og humurus samt
medullert tversnitssyndrom (6, 7). Disse komplikationer vil ofte medfere yderli-
gere hospitalisering med behov for operative indgreb eller palliativ strilebehand-
ling.

Under alle omstendigheder vil tilstedevarelsen af knoglemetastaser og de afledte
komplikationer medfere et nedsat funktionsniveau og en reduceret livskvalitet
for patienterne (8).

Ud over de direkte kliniske konsekvenser for den enkelte patient har knoglemeta-
staserende sygdom betydelige sundhedsekonomiske konsekvenser.

Ved specifikke problemer fra knoglemetastaserne kan der gives smertelindrende
strdlebehandling, som vil medfere en smertelindrende effekt hos 60-80% af pa-
tienterne (9, 10) eller patienten kan opereres ved truende eller manifest frakeur i
et patologisk fokus. Disse muligheder er imidlertid langtfra tilstreekkelige til en
effektiv lindring af patienternes gener. Behandlinger, der kunne nedsztte antallet
af komplikationer eller udsette det tidspunkt hvor de indtreder, vil vare verdi-
fulde for denne gruppe patienter.

Bisfosfonater, hvis medicinske profil er kendt fra behandling af andre sygdomme,
hvor de har varet brugt i mere end 10 ar til behandling af for eksempel osteop-
orose og morbus Paget, kan hemme nedbrydningen af knoglevevet, hvormed
der i stedet kan ske en oget dannelse af knoglevav, idet osteoblastaktiviteten vil
overstige osteoklastaktiviteten (11). Derved skulle denne type medicin kunne
reducere risikoen for nye komplikationer fordrsaget af knoglemetastaserne eller
mindske symptomer fra allerede tilstedeveerende knoglemetastaser.
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12 Formal

Formélet med Cochrane-reviewet er at belyse, hvorvidt behandling med bisfosfo-
nater effektivt kan reducere antallet af skeletrelaterede komplikationer og/eller
udsette tiden, til nye problemer opstir hos patienter med brystkreft, samt hvor-
vidt en sddan behandling kan medfere en overlevelsesgevinst.

Mens behandlingen af malign hyperkalcemi med bisfosfonater ma anses for at
vaere veldokumenteret (12), har der varet mere usikkerhed om bisfosfonaters
ovrige effekter. Dermed er Cochrane-reviewet et vasentligt element i de lobende
bestraebelser pd at forbedre behandlingen af brystkreftpatienter.

13  Metode

I analysen er medtaget de randomiserede kliniske studier, som forfatterne har
kunnet identificere gennem den systematiske litteratursegning, og som opfyldte
en rekke veldefinerede krav til kvaliteten. Alle studier er gennemgget i forhold
til 13 items og en global vurdering af det enkelte studies pavirkelighed af bias.

Studierne skulle enten sammenligne en standardbehandling med tilleg af bisfos-
fonat overfor den samme standardbehandling uden bisfosfonater eller to forskel-
lige former for bisfosfonatbehandling. Der skulle vare tale om randomiserede
studier. Segningen er afsluttet maj 2005.

2 Resultater

21 Inklusion

Der blev i alt identificeret 21 studier der opfyldte kvalitetskravene. Heraf inklude-
redes 15 studier med i alt 5187 kvinder, hvor effekten af bisfosfonatbehandling
pa antallet af skeletrelaterede komplikationer hos kvinder med kliniske tegn pa
knoglemetastaser blev undersegt. I tre studier med i alt 320 kvinder undersogtes
effekten af bisfosfonater hos kvinder med dissemineret sygdom, men uden tegn
pa knoglemetastaser pa inklusionstidspunktet. Endelig indgik tre studier med i
alt 1670 kvinder med fokus pé effekten af peroral bisfosfonatbehandling pa risi-
koen for udvikling af knoglemetastaser hos kvinder med tidlig brystkraft.

2.2 Evidensgrundlag

De 21 studier blev derefter yderligere kvalitetsvurderet og inddelt i fire grupper,
hvor A eller den bedste gruppe omfatter studier med en lav risiko for bias, B1
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omfatter studier med lav til moderat risiko for bias, B2 studier med moderat til
hgj risiko for bias og C gruppen med studier der har en hej risiko for bias.

Blandt de 21 studier faldt syv studier, med i alt 4380 kvinder i gruppe A, 10
studier med i alt 1728 inkluderede patienter i gruppe B1, mens de to laveste
grupper omfattede tre studier med i alt 428 patienter. Det skal bemarkes at
reviewets kvalitetsvurdering kun omfattede 20 af de 21 inkluderede studier. Arsa-
gen til den manglende omtale af det sidste studie er ikke beskrevet. Der er séledes
generelt tale om en gruppe kliniske studier af hej kvalitet, og langt hovedparten
af patienterne er indgéet i de studier, der vurderes til at vaere af hejeste kvalitet.

Af de 21 studier indgik der i de 19 studier en sammenligning af bisfosfonater
plus standardbehandling versus standardbehandling med en dben kontrol eller
placebobehandling, mens der i 2 studier blev sammenlignet to eller flere former

for bisfosfonatbehandling.

2.3 Bisfosfonaters effekt pa nye skeletrelaterede haendelser

Bisfosfonaters effekt p& hyperkalcemi er tidligere fastsliet. Cochrane-reviewet
sogte derfor at vurdere effekten af bisfosfonatbehandling efter at effekten pé hy-
perkalceemi var ekskluderet. Her fandtes en reduktion i risikoen for udvikling af
andre skeletrelaterede hendelser pad 15% (RR 0,85 (0,79-0,91); p<0,001). Da
bisfosfonater kan gives bdde som intravengs og som peroral behandling, blev de
to administrationsformer analyseret hver for sig. Hos patienter med fremskreden
brystkreft og klinisk erkendbare knoglemetastaser fandt man en reduktion i an-
tallet af skeletrelaterede handelser med intravenes bisfosfonatbehandling pa 17%
(RR 0,83 (0,78-0,89); p<<0,001). I denne analyse indgér tilmed to studier, hvor
der blev anvendt pamidronat i doser pd henholdsvis 60 mg og 45 mg, doser der
i dag md anses som varende utilstrekkelige. I ingen af de to studier var man
sdledes i stand til at pévise en effekt af pamidronatbehandlingen. I de studier,
hvor der blev anvendt en sufficient dosis af pamidronat, fandtes en risikoreduk-

tion pa 23% (RR 0,77 (0,69-0,95); p<0,001).

I fem studier af peroral bisfosfonatbehandling, ligeledes hos patienter med frem-
skreden brystkreft og klinisk erkendte knoglemetastaser, fandtes en signifikant
reduktion i antallet af skeletrelaterede hendelser p& 16% (RR 0,84 (0,7 6-0,93):
p<<0,001). Da kun to af stofferne, ibandronat og clodronat, er kommercielt
tilgeengelige, er resultatet reanalyseret, hvor kun disse to stoffer er medtaget. Den-
ne beregning medforte en signifikant risikoreduktion pa 15% (RR 0,85 (0,76-
0,95); p<<0,000).

I det ene af to studier, der sammenlignede forskellige former for bisfosfonatbe-
handling, fandtes ingen forskel pa antallet af nye skeletrelaterede handelser. Der
var ingen forskel i effekten af zoledronsyre 4 mg intravenest, zoledronsyre 8 mg
intravenest og pamidronat 90 mg intravenest (13). I det andet studie, som endnu
kun foreligger som abstrakt, synes der at vare en bedre effekt af oral clodronat
2400mg sammenlignet med clodronat 900 mg intravengst og pamidronat 60 mg
intravengst (14)

Brugen af bisfosfonater ved behandling af kvinder med brystkraeft — kommentering af et systematisk Cochrane Review

9



Tre studier inkluderede kvinder med dissemineret sygdom, men uden knoglein-
volvering. I disse studier kunne man ikke pévise en signifikant effekt af bisfosfo-
natbehandling pa antallet at skeletrelaterede handelser (RR 0,99 (0,67-1,47)
p<<0,97).

24 Bisfosfonaters effekt pa raten af skeletrelaterede haendelser

I Cochrane-reviewet blev antallet af nye skeletrelaterede handelser pr. tidsenhed
analyseret. Det har i denne sammenhang ikke veret muligt at opstille et samlet
estimat for de analyserede studier, da metoden til opgerelse af raten af nye hen-
delser varierede mellem de forskellige studier.

Blandt kvinder med dissemineret sygdom og erkendte knoglemetastaser var hen-
delsesraten medtaget i 12 af 13 studier. I alt indgik 3199 kvinder i denne analyse.
I alle 12 studier var hendelsesraten lavere i gruppen af patienter behandlet med
bisfosfonater. Den mediane reduktion var 29% (range 14-48%). Forskellen var
statistisk signifikant i 10 af 12 studier. I et komparativt studie af Rosen (14),
fandt man en lavere event rate ved brug af zoledronsyre sammenlignet med pami-
dronat (RR 0,80 (0,66-0,97); p=0,025). Dette tyder pa at zoledronsyre er mere
effektivt end pamidronat selvom begge stoffer viste sig effektive.

2.5 Bisfosfonaters effekt pa smerter

Hvad angér effekten af bisfosfonatbehandling pa knoglesmerter, er denne rappor-
teret i 11 studier. I 6 studier fandtes en signifikant reduktion af smerterne vurde-
ret ved standardiserede smerteskalaer, hvoraf tre af studierne anvendte bade stan-
dardiserede og validerede skalaer, hvilket styrker studiernes konklusion. Der kun-
ne ikke pévises nogen forskel i effekten pd smerter ved sammenligning af
forskellige bisfosfonater. P4 grund af betydelige forskelle i de anvendte instrumen-
ter til at vurdere smerter, er det ikke muligt at lave en metaanalyse. Selv om
resultaterne tyder pd en effekt af bisfosfonater pd smerter betinget af knoglemeta-
staser, er dette fortsat usikkert.

2.6 Bisfosfonaters effekt pa livskvalitet

Livskvalitet som effektmal var rapporteret i 8 studier. Heraf havde 6 studier gjort
brug af standardiserede og internationalt anerkendte redskaber til evaluering af
livskvalitet. I ét studie fandtes en trend mod bedre livskvalitet med bisfosfonatbe-
handling, og i to studier, der undersegte effekten af ibandronatbehandling, fand-
tes en signifikant bedre livskvalitet i den gruppe af kvinder, der fik bisfosfonatbe-
handling. Begge studier havde her anvendt European Organisation of Research
and Treatment of Cancer (EORTC) livskvalitetssporgeskema. I de 5 gvrige stu-
dier, hvor der blev anvendt clodronat, pamidronat eller zoledronsyre, fandtes ikke
nogen effekt pa patienternes livskvalitet med bisfosfonatbehandling. Et kompara-
tivt studie kunne ikke pavise forskel athangig af typen af bisfosfonatbehandling.
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2.7 Tidsstudier — tid til naeste skeletrelaterede haendelse

[ fire studier af intravenes pamidronatbehandling fandtes en signifikant leengere
tidsperiode til nye hendelser i den bisfosfonatbehandlede gruppe udtryke ved
ratioen mellem den mediane tid til neste hendelse i den behandlede gruppe
versus tiden til naste heendelse i kontrolgruppen. Ratioen var siledes mellem 1,4
og 1,8. Ligeledes sa man en forlenget tid til neste hendelse i de studier hvor der
var anvendt peroral clodronat, og i et studie der undersogte brugen af intravengs
ibandronatbehandling. Der er derimod ingen effekt af bisfosfonatbehandling ved
brug af peroral pamidronat. Der fandtes ej heller nogen effekt i de 3 studier, der
inkluderede patienter med dissemineret sygdom uden erkendbare knoglemetasta-
ser pd inklusionstidspunktet.

2.8 Bisfosfonaters effekt pa overlevelse

Bisfosfonatbehandlingens indflydelse pa overlevelsen blandt kvinder med disse-
mineret sygdom blev her analyseret, og 12 studier, hvor overlevelsesdata var rap-
porteret, blev inkluderet. Der fandtes ingen effeket af bisfosfonatbehandlingen pé
overlevelsen (RR 0,98 (0,92-1,03).

Betydningen af bisfosfonatbehandling i den adjuverende situation, det vil sige hos
kvinder med tidlig brystkreft, blev ligeledes undersegt. Her foreld tre publicerede
studier med peroral clodronatbehandling til belysning af dette spergsmal. Der
indgik 1653 kvinder med i alt 162 tilfelde af knoglemetastaser i disse studier.
En samlet analyse af de tre studier viste ingen signifikant effekt af behandlingen
(RR 0,82 (0,66-1,01); p=0,07). De tre studier har meget forskellige resultater,
og ved en analyse for heterogenitet fandets denne signifikant, hvilket betyder at
den samlede analyse er meget usikker. Imidlertid har den amerikanske brystkreft-
gruppe National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) netop
afsluttet inklusionen i et studie af 2400 kvinder med tidlig brystkraft. Resultater-
ne fra dette studie vil sandsynligvis endeligt afklare sporgsmélet om, hvorvidt
bisfosfonater har en plads i den adjuverende behandling af tidlig brystkreft.

3 Bivirkninger

Ved gennemgang af de publicerede studier fandtes toksicitetsdata i 19 af 21
studier. Imidlertid var data ofte sparsomme. Generelt er der kun rapporteret
beskedne bivirkninger, med feber og asymptomatisk hypokalczmi som de hyp-
pigste fund ved intravengs pamidronatbehandling, og lette gastrointestinale gener
ved peroral clodronatbehandling. Ved behandling med zoledronsyre uden tilleg
at calcium og D-vitamin fandtes ligeledes en gget forekomst af mild hypokalceemi
sammenlignet med placebobehandlede patienter (39% versus 7%), mens der i de
studier, hvor der blev givet et tilleg af calcium og D-vitamin, ikke fandtes tegn
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pa hypokalcemi. Det blev desuden observeret at hgjere doser af zoledronsyre og
kortere infusionstid medferte en storre risiko for pévirkning af nyrefunktionen,
mens denne risiko var beskeden nér zoledronsyre blev anvendt i doser pd 4 mg
givet over 15 minutter. Ved brug af intravengs ibandronat fandtes ingen pavirk-
ning af nyrefunktionen, hvorimod der ved peroral ibandronat blev fundet en let
oget forekomst af gastrointestinale gener sammenlignet med placebo. Endelig
navner forfatterne de nylige rapporter om forekomsten af osteonekrose i keberne
i relation til bisfosfonatbehandling (15-17), som en mulig bivirkning, hvis om-
fang det endnu ikke er muligt at bedemme.

4  Konklusion

Forfatternes konklusion er, at der foreligger evidens for, at behandling med bisfos-
fonater effektivt reducerer antallet af skeletrelaterede komplikationer og forlenger
tiden til at neste komplikation opstir hos kvinder med brystkraft og erkendte
knoglemetastaser. Derimod er der ikke holdepunkter for, at behandlingen har
nogen effekt hos kvinder med dissemineret brystkreft uden knoglemetastaser.
Ligeledes er der ikke nogen sikker effekt af bisfosfonatbehandling som adjuveren-
de behandling hos kvinder med tidlig brystkreft. Denne konklusion bygger pa
randomiserede kliniske studier af hej kvalitet og synes derfor berettiget.

P4 baggrund af dette review m3 brugen af bisfosfonater i behandlingen af kvinder
med knoglemetastaser fra brystkreft siledes anses for at vare velbegrundet og
indiceret.

5 Diskussion

Der stér imidlertid en rekke sporgsmail tilbage i forbindelse med brugen af bisfos-
fonater. Forfatterne fremhaver, at det forsat er et abent spergsmal, om der er
indikation for en adjuverende brug af bisfosfonater. Derudover er der manglende
viden om, hvorndr behandlingen optimalt startes, hvor lenge man skal forsette
behandlingen og hvorvidt man skal forsatte bisfosfonatbehandling selv om kreft-
sygdommen progredierer i knoglerne. Endvidere hvorvidt bisfosfonater skal an-
vendes sammen med arometaschemmere og/eller i forbindelse med behandling
med monoklonale antistoffer i behandling af tidlig brystkreft.

Det kan tilfgjes, at der ogsd mangler viden om eventuelle bivirkninger ved lang-
tidsbehandling med bisfosfonater, og det er uafklaret, i hvilket omfang pa-
tienterne ogsa skal pdbegynde behandling med kalktilskud og D-vitamin.
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Skal disse spergsmal belyses, er det forfatternes konklusion, at der er brug for en
mere systematisk og ensartet rapportering af effekten af bisfosfonatbehandlingen
i kommende kliniske studier. Denne problematik fremgar i det aktuelle review,
ved de betydelige forskelle hvorpa effekten af behandlingen er opgjort i de forelig-

gende studier.

I forhold til en egentlig Medicinsk Teknologivurdering (18), foretages der i et
Cochrane-review udelukkende en gennemgang af kliniske data med henblik pa
at belyse effekten af en given behandling — i dette tilfeelde pad forekomsten af
skeletrelaterede komplikationer. Derimod indgar der ikke nogen vurdering af de
okonomiske konsekvenser af at indfere en behandling med bisfosfonater Behand-
lingen er, som anfert i reviewet, ikke forbundet med betydende bivirkninger
og selve administrationen af medicinen er uproblematisk. Behandlingen med
bisfosfonater bruges allerede pd mange onkologiske og hematologiske afdelinger
i Danmark, blandt andet til behandling af malign hyperkalczemi. Da behand-
lingstiden ved brug af intravengs behandling er kort, vil man pé de fleste afdelin-
ger kunne tage behandlingen i brug med tilfersel af mindre personaleressourcer.
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