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Nya studiedata

Brostcancer: Zometa som tillagg till kemoterapi ger dkad effekt
for att minska tumoren

Cellgifter anvands ibland infér en operation for att krympa en tumaér. Nya
studieresultat visar for forsta gangen att Zometa som tillagg till cellgiftsbehandling,
for att krympa en brostcancertumér innan operation, ger en ytterligare minskning
av tumdrens storlek med 33 procent (1). Resultatet innebar att fdrre behévde
operera bort brostet. Dessa fynd starker ytterligare bevisen for Zometas direkt
skyddande effekt vid bréstcancer och kan leda till nya potentiella
anvandningsomraden for Zometa.

Taby den 18 december 2008 — Zometa (zoledronsyra 4 mg) ar en bisfosfonat som idag ar
godkind for behandling av skelettmetastaser, for att lindra smarta och férhindra eller
senarelagga skelettkomplikationer och benbrott. Studieresultat presenterade tidigare i ar,
framfor allt resultat fran den oOsterrikiska studien ABCSG-12, visade att Zometa dven har en
annan effekt — likemedlet minskar risken for aterfall hos premenopausala kvinnor med tidigt
upptackt brostcancer (2, 3).

Resultat fran en ny retrospektiv analys av den pagaende studien AZURE visar dessutom att
Zometa som tillagg till standardbehandling med kemoterapi (cellgiftsbehandling) for att
krympa tuméren innan operation vid tidig upptackt brostcancer, minskar tumorens storlek
signifikant med ytterligare 33 procent (p=0,002) jamfort med enbart kemoterapi. Resultaten
presenterades nyligen pa den arliga internationella brostcancerkongressen (SABCS) i San
Antonio, Texas, USA, den 10 — 14 december.

— Dessa resultat antyder att en extra tumordédande effekt uppnas genom att kombinera
kemoterapi med zoledronsyra fore operation da tilligget av zoledronsyra visar sig krympa
tumoren ytterligare, siger Henrik Lindman, 6verldkare vid onkologiska kliniken,
Akademiska sjukhuset i Uppsala.

I analysen visade sig den primira tumoren minska med 14,1 mm i storlek i den grupp som
fick Zometa jamfort med gruppen som enbart fick kemoterapi. Andelen som behovde
genomgd mastektomi, det vill saga att hela eller delar av brostet opereras bort, var hogre i
gruppen som enbart fick kemoterapi (77,9%) jamfort i gruppen som fick Zometa som tillagg
(65,3%) (4).

Ett 6kande antal studier undersoker Zometas skyddande egenskaper mot aterfall i cancer.
Laboratoriestudier har pekat pa att Zometa kan ha skyddande effekt mot cancer, bland
annat genom att bidra till att skydda mot aterfall och spridning av cancern till andra delar av
kroppen (fjarrmetastaser). Dessa studier har visat pa flera mekanismer hos Zometa som
motverkar cancer — bland annat motverkar Zometa nybildning av blodkirl (angiogenes) vilka
forsorjer tumoren med naring. Dessutom stimulerar Zometa T-celler som angriper
cancerceller och orsakar programmerad celldod (apoptos). Zometa har dven visat sig oka
aktiviteten hos andra cancerlikemedel vars mal 4r metastaserande celler (5).
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Om AZURE studien

Novartis driver ett omfattande studieprogram dar man undersoker den direkt skyddande
effekten av Zometa mot aterfall vid brost-, lung- och prostatacancer .

En av de storsta av dessa studier ar AZURE (Adjuvant Zoledronic acid to redUce
REcurrence). AZURE koordineras av Cancer Research Center, Weston Park Hospital,
Sheffield, England. Studien genomfors med stod fran Novartis. I studien ingar 3 360 kvinnor
fran 174 centra i sju linder. Hir ingar bade kvinnor som passerat och som inte passerat
klimakteriet med en tidigt upptackt brostcancer. Kvinnorna behandlas i fem ar och foljs
sedan ytterligare i fem ar till. Slutliga resultat férvantas inom de narmaste tva till tre aren (4).

Syftet med studien ar att ta reda pa om Zometa kan skydda mot aterfall genom att ges som
tillagg till standardbehandling med kemoterapi och/eller hormonell behandling samt fore eller
efter operation.

Den del i studien som studerar kvinnor fore operation och som presenteras i denna analys
omfattar 205 kvinnor som fatt antingen Zometa som tilligg eller enbart behandling med
kemoterapi var tredje till fjarde vecka under sex manader fore operaton. Efter justering av
prognostiska faktorer, var den justerade genomsnittliga tumorstorleken 28,2 millimeter i
Zometagruppen jamfort med 42,4 millimeter i gruppen som fick enbart kemoterapi. Det ger
en signifikant minskning av tumorens storlek i Zometagruppen med ytterligare 33 procent
jamfort med gruppen med enbart kemoterapi (1).

Komplett patologisk remission (inget bevis pa kvarvarande cancer i brostet eller i
lymfkortlar) forbattrades till 10,9 procent i Zometagruppen jamfort med 5,8 procent i
gruppen som fick enbart kemoterapi. Andelen kvinnor som beh6vde genomga mastektomi
minskade med 16 procent i Zometagruppen. (65,3% i Zometagruppen jamfort med 77,9% i
gruppen som fick enbart kemoterapi) (4).

Om Zometa

Zometa (zoledronsyra 4 mg) ar en bisfosfonat som ges var tredje till fjirde vecka i form av en
infusion (dropp) som tar 15 minuter. Zometa ar godkand i Sverige sedan 2002 for att
forebygga skelettrelaterade handelser (patologiska frakturer, ryggradskompression, stralning
av eller kirurgiskt ingrepp i benvavnad eller tumérinducerad hyperkalcemi) hos patienter med
avancerade benvdavnadsmetastaser. Zometa ar den enda bisfosfonat som har bred indikation
och som visat sig effektiv att anvdndas for att forebygga skelettrelaterade hiandelser vid flera
olika tumortyper. De vanligaste dr brost-, prostata-, lung- och njucancer.

Zometa minskar risken for skelettkomplikationer genom att géra omgivningen mindre
gynnsam for cancerceller. Likemedlet himmar nedbrytningen av benviavnad som sker i
samband med benviavnadsmetastaser genom att motverka den abnorma aktiveringen av
osteoklaster (celler som normalt bryter ner benvivnad) och osteoblaster (celler som normalt
bygger upp ny benvavnad).

Tillvaxtfaktorer som produceras av cancercellerna 6verstimulerar osteoklaster och
osteoblaster vilket leder till en onormal produktion av ny, men instabil benvivnad. Zometa
tranger in i benvavnaden, bryter denna process och minskar cancercellernas formaga att
invadera, fasta sig vid varandra och bli fler.

Zometa har i kliniska studier pa patienter med skelettmetastaser och tumérinducerad
hyperkalcemi visat sig ha biverkningar liknande andra bisfosfonater som ges med infusion.
Den vanligaste typen av biverkningar ar influensaliknande symtom (feber och muskelsmarta,
huvudvirk, och skelettsmarta), trotthet, magsmartor, blodbrist, svaghet, hosta, dyspné
(andnod) och 6dem. Gravida eller ammande kvinnor ska inte anvanda Zometa.

I kliniska studier har Zometa visat en likande biverkningsprofil som pamidronat. I likhet med
andra bisfosfonater har Zometa satts i samband med rapporter angdende nedsatt
njurfunktion. Patienter bor kontrolleras med avseende pa serumkreatinin fore varje dos av
Zometa. Forsiktighet rekommenderas da Zometa anvinds av aspirinkinsliga patienter eller
tillsammans med aminoglykosider, loopdiuretika eller andra potentiellt nefrotoxiska
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likemedel. Pa grund av risk for kliniskt signifikant minskad njurfunktion ska varje
engangsdos av Zometa inte Overstiga 4 mg och infusionstiden ska inte vara mindre an 15
minuter.

Osteonekros i kdken, sa kallad ON]J, har rapporterats hos patienter som fatt behandling med
bisfosfonater, kemoterapi och/eller kortikosteroider. Majoriteten av de rapporterade fallen
har satts i samband med tandingrepp sasom tandutdragning. En tandundersokning med
lamplig forebyggande tandvard bor 6vervagas innan behandling med bisfosfonater paborjas
hos patienter med samtidiga riskfaktorer (t ex cancer, kemoterapi, kortikosteroider, dalig
munhygien). Klinisk vardering av behandlande lakare skall styra behandlingsplanen for varje
patient grundat pa risk/nyttabedomningen for den enskilde patienten.
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