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FORORD

Det kdnns mycket hogtidligt att nu kunna forfatta forordet till den fOrsta verionen av ett
svenskt nationellt vrdprogram for brostcancer. Efter ett initiativ av professor Arne Wallgren
borjade en redaktionskommitté inom Svenska brostcancergruppen (en samordningsgrupp for
brostcancerforskning stddd av Cancerfonden) arbeta med ett nationellt vardprogram. Genom
aren har de olika sjukvardsregionerna nidrmat sig varandra alltmer nir det géller principerna
for brostcancerbehandling. Svenska brostcancergruppen beddomde att det finns ett starkt
behov av samordning for att kunna forbittra informationen till patienter och anhoériga och for
att regionala olikheter fortfarande forekommer, stegvis na fram till en samsyn. Syftet med
foreliggande dokument dr att skapa ett “paraplyprogram” didr gemensamt accepterade
principer fastldgges. Lokala variationer 1 tillimpningar av dessa principer kan forekomma och
regleras av regionala vardprogram. I sakens natur ligger dven att i vissa problemstéllningar i
forskningsfronten sa foreligger olika tolkningar och det kommer alltid att foreligga vissa
regionala skillnader med hénsyn till detta.

Detta dokument frén 4 april 2000 &r en pilotversion. Svenska brostcancergruppen anser att det
ar tillrackligt fardigt for att provas som gemensamt dokument, men vi dr d&nda medvetna att
det fortfarande innehdller avgorande brister. T.ex. saknas fortfarande en mer utforlig
diskussion om mammografihdlsoundersokning, kapitel om rehabilitering av patienter med
armbesvidr, handldggning av heriditir cancer mm. Stilistiskt dr &dnnu inte heller
referensmaterialet enhetligt behandlat och kapitlen ar sinsemellan inte fullstindigt sprakligt
redaktionellt samordnade. Vi avser att successivt avhjdlpa sddana brister i kommande
versioner. Trots dessa ofullkomligheter sa bedomer vi dnda att det &r ett viktigt steg framat att
vi inom ett mycket viktig canceromrédet kan astadkomma en nationell samordning till
fromma for bra kvalitet i varden, goda uppfOljningsmojligheter och etablerandet av en
plattform som mdjliggdr en kritisk rationell diskussion om hur framtidens brostcancervard
skall utvecklas dér alla specialister i Sverige kan samverka pd ett konstruktivt sétt. Svenska
brdstcancergruppens forhoppning dr att detta dokument kan samordnas helt och hallet med
”State of the Art”’-dokument som finns fran Socialstyrelsen och att dokumentet dven kan
spridas elektroniskt via olika hemsidor, t.ex. Svensk Onkologisk Forening, Svensk Kirurgisk
Forening, Cancerfonden, Socialstyrelsen mm. Under ar 2000 kommer &ven en
lekmannaversion att utarbetas.

En lang rad personer har bidragit till dokumentet och en lang rad av brdstcancerintresserade
lakare och andra &r stort tack skyldiga. Nigra personer har varit speciellt viktiga for att
samordna och fora manga av kapitlen vidare, nimligen Edward Azavedo, Jonas Bergh, Stefan
Emdin, Mérten Fernd, Per Ebbe Jonsson, Hans Nordgren, Anita Ringberg, Stefan Rydén,
Gunilla Svane, Arne Wallgren.

For redaktionskommittén:

Lars Holmberg
Regionalt onkologiskt centrum i Uppsala-Orebroregionen.
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INLEDNING

Brostcancer dr den vanligaste cancersjukdomen bland kvinnor i Sverige. Ungefdr var tionde
kvinna kommer att drabbas av brostcancer. Hos kvinnor under 50 ar &r det en av de
vanligaste, enskilda dodsorsakerna. Genom sin vanlighet konsumerar sjukdomen betydande
resurser inom hélso- och sjukvard. Forutom att vara ett allvarligt hot mot hédlsa och liv
innebdr sjukdomen ocksa ett hot mot en kroppsdel av central betydelse for den kvinnliga
identiteten. Brostcancersjukdomen vécker déarfor helt naturligt sirskilt starka kénslor.

Detta illustreras vél av den ofta mycket lidelsefulla debatt som fors i fragor kring brdstcancer.
Ett tydligt exempel pd detta dr den stidndigt pagaende disksussionen kring resultaten av
hdlsoundersokning med mammografi. Betydande resurser har lagts ned pa
brostcancerforskning och de senaste decennierna har inneburit klara forbéttringar avseende
diagnostik och behandling. Forbéttrad dverlevnad efter diagnos har uppnétts men framstegen
har varit relativt mattliga. Ett verkligt genombrott 1iter fortfarande vinta pa sig. Vid en vanlig
sjukdom kan dock dven begrinsade framgangar i botbarhet innebédra en vinst for méinga
patienter. Mycket intresse har &ven #dgnats 4t att forsoka fOrbéttra livskvaliteten for
brostcancerpatienter i form av béttre omhédndertagande, mindre stympande kirurgisk
behandling, mera skonsam medikamentell tumdrbehandling samt  forbéttrad
symptomatologisk behandling i fall dér bot ej dr mojlig. Nya kunskaper om riskfaktorer for
sporadisk cancer och om mekanismer kring uppkomst av érftlig brostcancer har tillforts
under senare ar. Forsok att med hormonell behandling férebygga insjuknande i brdstcancer
pagar, dock finns det for ndrvarande ingen kdnd metod att forebygga sjukdomen.

Modern brostcancerbehandling forutsétter ett multidisciplindrt samarbete. Foreliggande text
utgér en grundliggande orientering framfor allt ur ett kirurgiskt perspektiv och técker inte
detaljer om t ex adjuvant systembehandling eller behandling vid recidiverande sjukdom. Det
tillhor idag state of the art” att den som behandlar brostcancer maste vara beredd att delta i
ett brett teamarbete dir tita kontakter mellan flera olika discipliner forekommer i klinisk
rutin, vid multidisciplindra ronder, vid gemensamma konferenser, i gemensamt utvecklings-
och forskningsarbete. Ett fruktbart samarbete har utvecklats i samtliga svenska sjukvards-
regioner. Ett uttryck for detta &r de regionala vardprogram och studieorganisationer som
utvecklats. For intresserade kan de Regionala Onkologiska Centra tillhandahalla vardpro-
grammen och adress till kontaktpersoner.

DEFINITION

Brostcancer definieras som en malign tumoér utgdende frdn kortelrdr eller kortellobuli i
brostkorteln. Brostcancer kan upptrdda som icke invasiv cancer, sk. cancer in situ (CIS).
Cancercellerna respekterar i dessa fall basalmembranen i cellskiktet och har inte invaderat
omkringliggande vdvnader. Cancer in situ kan vara av duktal typ (DCIS), utgéende fran
kortelrdr eller lobulér typ (LCIS) utgéende fran kortellobuli. D& cancern invaderat omgivande
stodjevdvnad talar man om invasiv brostcancer. Den invasiva brostcancern har formaga att
metastasera.



EPIDEMIOLOGI

1. Deskriptiv epidemiologi

Incidensen av brdstcancer varierar patagligt mellan olika delar av vdrlden. Den hdgsta inci-
densen &terfinns i de véstliga I-ldinderna sasom USA, Kanada, Australien, Nya Zeeland,
Visteuropa och de nordiska ldnderna (Cancer incidence in five continents 97, Kelsey 93a).
Sverige ér saledes ett land med hog brdstcancerincidens.

Brostcancer dr den i sirklass vanligaste cancersjukdomen bland kvinnor i Sverige. Sjukdomen
svarar for drygt 25% av all cancer hos kvinnor (Cancer incidence in Sweden 97). 1997
drabbades 5.821 kvinnor och 37 mén i landet av brostcancer, sjukdomen forekommer séledes
i séllsynta fall &ven hos min. Incidensen av brdstcancer har sedan flera decennier uppvisat en
stadig Okning. I Sverige finns denna trend dokumenterad sedan 1960, men i andra
hogindustrialiserade véstvirldslander dér cancerregistering forekommit tidigare finns beldgg
for att trenden gér dnnu lidngre tillbaka i tiden. Den éarliga &ldersstandardiserade inci-
densokningen berédknas till 1,4 %. Den aldersstandardiserade berdkningen och den Gver lang
tid stabila trenden talar for att denna 6kning &r reell och inte enbart ett uttryck for en 6kad
andel éldre i befolkningen eller forbattrad diagnostik.

I en studie baserad pa det svenska cancerregistret kunde man med sk. fodelsekohortmetodik
pdvisa att risken att fa brostcancer hade okat 3-faldigt hos kvinnor fodda pa 1950-talet jamfort
med kvinnor fédda pa 1880-talet (Persson et al 93).

Risken att insjukna i brostcancer okar betydligt med aldern. Antalet nya fall av brdstcancer
inom olika aldersgrupper framgér av tabell I.

Tabell I.  Antal nya fall av brostcancer hos kvinnor inom olika ildersgrupper, 1997
(Cancer incidence in Sweden, 1997).

Alder (4r) Brostcancer antal Brostcancer procent
10 -29 16 0,3
30 -39 200 3,4
40 - 49 865 14,9
50-59 1463 25,1
60 - 69 1242 21,3
70 -79 1129 19,4
80 - 906 15,6

Av tabellen framgér att sjukdomen 4r ovanlig fore 40 ars alder men uppvisar sedan en snabb
incidensokning. Varannan brdstcancerpatient har sin tumordebut fore 65 ars alder.Ett icke
obetydligt antal kvinnor far sjukdomen forst efter 80.



Dodligheten 1 brostcancer har under en lang foljd av ar varit relativt konstant, ca. 1.500
dodsfall per ar i Sverige (Dddsorsaker 92, SCB). Brostcancer svarar for ca. 3% av den totala
mortaliteten hos kvinnor i Sverige. Den &ldersspecifika brostcancermortaliteten for
perioderna 1960-69, 1970-79 och 1980-89 har inte fOrdndrats. Statistik frdn England och
Wales har visat en minskning av &lderstandardiserad brostcancerdddlighet under perioden
1985 till 1993. Den relativa minskningen var 11% och kan vara en foljd av forbéttrad
behandling.

Hos kvinnor under 50 ar, dar den totala dodligheten &r lag, svarar brostcancer for en icke
obetydlig andel av mortaliteten, ca. 15%. For kvinnor som insjuknat innan 50 ars &lder forblir
brostcancer den vanligaste dodsorsaken upp till 20-30 &r efter diagnos (Rutqvist 83). Hos
kvinnor mellan 60 och 69 ar &r brostcancers andel av dodligheten 7,5%. I denna aldersgrupp
dominerar brostcancer som dddsorsak hos de brostcancerinsjuknade under ett tiotal ar efter
diagnos. Bland brostcancerpatienter éver 69 ar blir andra sjukdomstillstdnd &n brdstcancer
den vanligaste dodsorsaken redan 3-4 &r efter diagnos. En 0kad incidens som inte motsvaras
av en Okad dodlighet kan iakttagas i de flesta ldnder. Huvudorsak till skillnaden mellan
incidens och mortalitetutveckling torde vara forbéttrad tidigdiagnostik i kombination med en
Okad observans hos kvinnor vilket leder till att sjukdomen diagnosticeras allt oftare men 1 allt
tidigare och behandlingsmissigt gynnsamma stadier.

Mgjligen har den forbéttrade diagnostiken lett till en viss Overdiagnostik av biologiskt
oskyldig brostcancersjukdom som ev. aldrig skulle hotat patientens liv, &ven om den forblivit
oupptickt. Detta dr ett av problemen betriffande hilsoundersdkning med mammografi (se
nedan).

Antalet nydiagnosticerade fall av brdstcancer med fatal utgang tycks dock séledes samtidigt
vara relativt konstant trots fOrbdttrad diagnostik, Okad medvetenhet och nyare
behandlingsformer.

Forekomst av brostcancer 1 befolkningen utrycks som prevalens. Man kan berdkna att 1 vart
land lever ca 40 000 kvinnor, opererade for brdostcancer men utan tecken till
sjukdomsaktivitet. Dartill kommer ca 3 000 kvinnor som lever med aktiv
brostcancersjukdom.

2. Etiologi

Enligt vir nuvarande kunskap saknar flertalet fall av brdstcancer érftlig bakgrund och ar sa
kallad sporadisk brostcancer. Mycket talar for att miljoexponering och livsstilsfaktorer har en
stor betydelse for brostcancerns uppkomst. Studier pa befolkningsgrupper som emigrerat fran
lagrisk- till hogrisk-lander visar att kvinnorna redan i andra och tredje generationsled efter
utvandringen bdorjar anta samma riskmonster som kvinnorna i det nya virdlandet. Ytterligt
intensiv och omfattande forskning pad omréadet har dock inte kunnat faststdlla nigra specifika
och klart forebyggbara vanliga bakgrundsorsaker till brostcancer.

Forutom en stark overrisk 1 vissa sldkter med ibland till och med en specifik genetisk defekt
identifierad (se nedan) finns egentligen endast en faktor som vi vet orsakar brdstcancer, men
som forklarar endast ett fatal fall. Denna faktor dr joniserande strlning mot brostvdvnaden,
sarskilt i ung alder och/eller i ndra anslutning till graviditet och amning.



I 6vrigt finns flera riskfaktorer dér det i manga olika studier pavisats en konsistent association
till 6kad brostcancerrisk. De starkaste riskfaktorerna ér kvinnans &lder och i vilket land hon
vuxit upp - sdledes endast omstindigheter som pekar ut milj6- och livsstilsfaktorer som
sannolika orsaker, men i Ovrigt inte ger nadgon végledning for profylax. Tidig menarche och
sen menopaus Okar risken medan fullgdngen graviditet, sirskilt i ung alder, dr skyddande.
Amning &dr skyddande. En tidigare historia av benign brostsjukdom (sérskilt 1 fall dar
brostkortelvivnaden uppvisat atypi) samt vissa mammografiska monster (sk. P2/DY) é&r
associerat med forhdjd risk. Alla dessa faktorer - sirskilt de relaterade till ovarialfunktion och
barnafddande - pekar pa ett samband med omséttningen av kvinnliga kdnshormoner, men
sambanden &r intrikata och &nnu langt ifran utredda (Pike et al 93, Kelsey 93b, Lambe 95).
Tyvirr ldmpar sig ingen av dessa faktorer sérskilt vdl for primér prevention.

For nagra andra exponeringar finns fynd som starkt talar for ett samband med brostcancerrisk,
men fynden stir ej helt oemotsagda, och dessa faktorer maste anses som mojliga
bakgrundsfaktorer men ytterligare klarliggande behdvs (Adami et al 90, Adami 95,
McPherson 94). Langtidsbruk av p-piller kan mdjligen oka risken for uppkomst av
premenopausal brostcancer. Hormonersittning under ldng tid for klimakteriebesvér har
associerats med forhdjd risk och det synes i detta fall sannolikt att ostrogener i kombination
med progesteron dkar risken mer dn Ostrogen ensamt. Det finns ocksa flera fynd som talar for
att alkoholkonsumtion Okar brdstcancerrisken, men alkoholkonsumtion kan eventuellt bara
vara en avspegling av ett livsstilsmonster som pa annat sétt forenat med 6kad risk.

For en lang rad andra riskfaktorer finns mer osdkra och motsédgelsefulla fynd. Exempel pa
dessa dr okad risk vid inducerad abort, minskad risk vid fysisk trining, skyddande effekt av
intag av antioxidanter, hogre risk med 6kad kroppslédngd samt ett mer komplicerat férhallande
betrdaffande Overvikt som mojligen kan vara skyddande fore klimakteriet men som sedan
sannolikt innebdr en Okad risk. I ljuset av fynden vid Overvikt har risk associerad med
fettintag livligt diskuterats under flera decennier. Det &r mojligt att det finns olika typer av
risk - eller till och med skyddande effekter - forknippat med intag av olika sorters fettsyror
som gor tidigare fynd i dietdr epidemiologi svértolkade. For nérvarande pégéir en lang rad
epidemiologiska projekt for att ytterligare utréna om organokloriner (vixtbekdmpningsmedel)
och Ostrogenliknande substanser i miljon, samt intrauterin exponering for olika hormoner
med tillvixtstimulering kan vara riskfaktorer for brostcancer. Ytterligare andra faktorer har
varit foremal for undersokning men fynden har varit sd motsdgelsefulla och vaga att de
nirmast kunnat avforas frdn misstankar. Detta giller t.ex. exponering for olika typer av
elektromagnetiska filt.

Det fér anses klarlagt att det i vissa fall finns en alldeles klar &rftlig disposition {6r sjukdomen
(Lynch et al 89, Hoskins et al 95). Det forekommer olika uppskattningar av hur stor andel av
brostcancerfallen som kan kallas drftliga, siffror mellan 6 och 19% har publicerats. Flera
forfattare ndmner 10% som ett rimligt estimat. Bdde dominant autosomal neddrvning av
brostcancer och drftliga sjukdomssyndrom dir brdstcancer ingér som en komponent har
beskrivits. I ytterligare 15 % kan man spara en familjér anhopning av brdstcancerfall utan att
man ser en direkt genetisk koppling. Det &r tankbart att flera brostcancerfall én vad vi idag
tror kan forklaras av genetiska defekter som &r vanliga i befolkningen men har 14g penetrans.
Stort intresse har under senare ar knutits till drftlig brostcancer d& den molekylarbiologiska
forskningen givit mojlighet att lokalisera den genetiska defekten.



Den forst beskrivna brostcancergenen pa kromosom 17 dr den sk. BRCA 1 genen. Mutationer
1 BRCA 1 berdknas kunna forklara ca. en tredjedel av familjdr brostcancer. Bérare av denna
gen loper en hog risk att utveckla brostcancer, siledes dr risken for att ha utvecklat
brostcancer vid 50 ars alder 59% och vid 80 ar 86% (Easton et al 93). Ett flertal genetiska
skador som ger upphov till en 6kad risk for brostcancer har beskrivits vilket medfor mojlighet
till genetisk testning for &rftlig cancer. Denna utveckling befinner sig for nérvarande i ett
ytterst intensivt skede (Am Soc Hum Genetics 94) . Pé landets universitetskliniker har under
senare dr onkogenetiska radgivningsrutiner utmejslats och vid forfrdgningar bér man vénda
sig till ansvarig(a) for denna verksamhet vid respektive regionklinik.
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ANATOMI

Brostet stracker sig fran nivdn av andra eller tredje revbenet ned till sjitte eller sjunde
sternocostalleden som lidngst ned. Medialt nir brdstet sternalranden och lateralt striacker det
sig till frimre axillarlinjen, men ofta léngre, ibland @nda till m. latissimus dorsi. Vivnaden i
Ovre laterala kvadranten fortsétter in i axillen och ibland finns aberrant mammarvivnad hogt
uppe 1 axillfettet. Ofta foreligger en storleksskillnad mellan de bada brdsten, men vanligen dr
den si liten att det saknar praktisk eller kosmetisk betydelse.

Sjdlva kortelvdavnaden ligger under en tdmligen vagt definierad subcutan fascia som utgér en
fortsdttning av det fascieplan som Scarpa's fascia bildat pad buken och nedom. Bakét nér
viavnaden den ytliga pectoralisfascian. Fran den subcutana fasciestrukturen gér de Cooperska
ligamenten - stodjande fasciestrukturer - in i brostvivnaden. Det dr dessa ligament som ibland
dras in i den scirrdsa reaktionen runt en cancer och ger upphov till hudindragningar.

Axillvdvnaden ticks av ett blad av fascia fran m. pectoralis major och ett blad som féaster mot
musculus pectoralis minor. Det dr dessa fascior som spdnns och bildar ett hinder for att
palpera axillinnehéllet nér patienten eleverar armen.

Brostkorteln forsorjs av blod fran grenar av a. mammaria interna medialt, fran kirl som
penetrerar och forsorjer pectoralismusklerna och via grenar fran a.axillaris. Venost avflode
sker via subcutana vener som tommer sig till vener nedtill pa halsen eller in mot v. mammaria
interna. Djupare avflode sker via v. mammaria interna, intercostalvenerna eller via vener in i
axillfettet och upp till v. axillaris.

Ovre delen av brostet forsorjs av nerver fran trejde och fjirde cervikalrotterna, medan nedre
delen av brostet far grenar fran intercostalnerverna. I axillen finns flera viktiga nervgrenar
aven nedanfor axillplexus. Om de tva fOrsta intercostobrachialnerverna skadas vid axillkirurgi
far patienten ofta en trétthetskinlsa i axeln och alltid en kénselnedsittning pé ett omrade pa
insidan av dverarmen. N. thoracicus longus 16per nedat over serratus anterior och en skada pa
den ger upphov till vingscapula. N. thoracodorsalis forloper diagonalt neddt och utit pa
subscapularismuskeln och forsorjer m. latissimus dorsi.

Lymfflodet fran brostet foljer blodkérlen, men avviker sétillvida att sannolikt sa mycket som
75% av lymfdranaget sker via axillen till axillkortlarna. Resterande flode gar till de
retrosternala kortlarna vid a. mammaria interna. Det finns dven ett fatal lymfkortlar ute 1
brostvivnaden, kortlar som ibland ses metastatiskt angripna vid cancer innan axillkdrtlarna
engagerats. Hur ménga kortlar som vanligen finns i axillen 4r man inte dverens om.

Olika dissektionsmetoder och olika definitioner pa vilket omrdde man réknar till axillen ger
olika resultat. Uppgifter pad mellan 12 och 40 kortlar &r vanliga. Sannolikt finns &dven en stor
individuell variation. Nagra ur klinisk och kirurgisk synpunkt viktiga grupper av lymfkortlar i
axillen dr gruppen dér den axilldra utloparen av brostkorteln avslutas, gruppen i mellersta
omfinget av axillen och in mellan pectoralismusklerna, samt den centrala gruppen nedét
bakat mot m.subscapularis nira n. thoracodorsalis.

Brostet uppbyggs till stora delar av fett och bindvév. Sjdlva kortelstrukturerna utgér en liten
del av det som vi ser som hela kvinnans brdst. Efter menopaus sker en atrofi av
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kortelvdavnaden och en fettinvolution. Under och i vartgardskomplexet finns ytliga talgkortlar,
glatt muskulatur runt de centrala gingarna och 15 till 20 centrala samlingsgéngar.
Brostkortelvdvnaden uppbyggs av 15 till 20 segment som dr radidrt anordnade, delade av
fibrosa septa och de Cooperska ligamenten. Varje segment bestar av 10-100 lobuli vilka i sin
tur bestar av flera smé acini med en terminal gang. Acini med sina terminala gangar har ett
enradigt epitel med myoepitelia celler som omger dem och de ligger inbdddade 1 ett
intralobulért stroma, vars yttre begransning utgor gransen for en lobulus. I dvergdngen mellan
en terminal gang och en acinus finns en tillvixtzon som flera forskare anser har en mycket
viktig roll i brostets utveckling och mojligen dven for brostcancergenes.
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INDELNING AV BROSTCANCER
1. Histopatologisk klassifikation

Flera olika sitt att indela brostcancer finns beskrivna och har praktisk betydelse. Dels finns ett
flertal klassifikationssystem som bygger pd tumorens histopatologiska utseende, dels den
viletablerade TNM-klassifikationen.

Ett ofta anvént histopatologiskt klassifikationssystem indelar brdstcancer i ductal cancer (ca
75%), medullar cancer (ca 6%), lobuldr invasiv cancer (ca 5%), mucinds cancer (ca 2%),
tubulér cancer (ca 1%) samt ovanligare former sdsom adenoidcystisk cancer, papilldr cancer,
carcinosarkom och Pagets sjukdom (Fisher et al 75). Detta system innefattar saledes inte
cancer in situ. En annan mycket anvdnd nomenklatur vilken &ven innefattar icke invasiv
cancer dr den av WHO utgivna, "Histological typing of breast tumours" (WHO 81). Icke
invasiv cancer delas hir upp i duktal cancer in situ (DCIS) och lobulér cancer in situ (LCIS).
Invasiv cancer indelas i duktal, duktal med predominerande intraduktal komponent, lobulér,
mucinds, medulldr, papilldr, tubuldr, adenoidcystisk, sekretorisk, apokrin, cancer med
metaplasi samt Ovriga. I en tredje grupp &terfinns Pagets nippel-sjukdom som en sérskild
entitet. I bigge dessa klassifikationssystem kommer den duktala invasiva cancern att utgora
huvudparten av funnen invasiv cancer.

I ett klassifikationssystem som beskrivits av de svenska patologerna Linell och Ljungberg har
denna stora grupp icke specificerad duktal cancer uppdelats i tubuldr och tubuloduktal cancer
a ena sidan samt comedocancer & andra sidan (Linell & Ljungberg 80). Detta
klassifikationssystem anvéinds pd flera héll i Sverige och har visats innehélla information av
prognostisk betydelse. Det gemensamma for de typer som infe dr den vanliga ductala cancern
ar att de genomsnittligt har en nagot béttre prognos. Den 1 samband med
mammografiscreening ej sillan patraffade tubuldra cancern kdnnetecknas av en god prognos
medan duktal invasiv cancer av comedotyp kdnnetecknas av en generellt sett simre prognos.

Duktal cancer in situ (DCIS) var fore mammografiscreening en ovanlig foreteelse men har
efter inforandet av screening kommit att svara for 15-20% av all nydiagnosticerad
brostcancer. En anledning till detta &r att den ej séllan &dr forenad med typiska
mikroforkalkningar vilka létt framtrdder vid mammografi. Synen pa DCIS som en relativ
enhetlig entitet har under senare ar fOrdndrats och begreppet innefattar flera olika
undergrupper med olika histopatologisk karaktér och varierande prognos (Holland 94). DCIS
kan vara av olika typer, tumoérbildande, diffus och multicentrisk (Andersen 77). Lobulér
cancer in situ (LCIS) ar betydligt ovanligare och ar ofta ett tillfdllighetsfynd wvid
brostoperation och anses allmédnt innebdra en signal om okad risk att utveckla invasiv
brostcancer i1 ett senare skede. Denna senare uppkomna cancer upptriader lika ofta i det
kontralaterala brostet. Fynd av LCIS innebir sdledes en anledning till fortsatt kontroll med
skérpt observans betrdffande ytterligare tumorutveckling (Andersen 77).

2. Stadieindelning

Den ur prognostisk hdnsyn viktigaste indelningen &r en karakterisering av sjukdomens
utbredning, dess stadium. Sjukdomens stadium &r starkt styrande for de olika
behandlingsrekommendationer som ges. Idag rdcker det inte med en sammanfattande
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bendmning pad stadiet, utan man vill gdrna ha information om primirtumorens utbredning,
axillengagementets omfattning och forekomst av fjarrmetastaser var och en for sig.

Den klassifikation som anvindes idag i Sverige &r Internationella Cancerunionens TNM
klassifikation. Denna baseras pa primdrtumdrens storlek, forekomst och utbredning av
lymfkortelmetastaser samt fjarrmetastaser. Den histopatologiska indelningen dr betydligt
mera exakt, framfor allt géllande axillengagementet dir den kliniska bedomningen har
mycket 1ag sensitivitet och specificitet. Mammografi dr ett mycket bra hjédlpmedel for
bedomning av primédrtumorens storlek, men ger missvisande information vid vissa typer av
CIS och forstds ingen information alls vid rontgen-negativ tumor.

TNM-indelning
Klinisk indelning: baseras pad klinisk undersokning

- primdrtumor

TO Inga tecken till primdrtumdr i brostet

Tis Carcinoma in situ eller Paget’s sjukdom utan palpabel tumor

T1 Tumdr 2 cm eller mindre métt pa storsta diametern

T2 Tumdr storre dn 2 cm men mindre dn 5 cm matt pa storsta diametern

T3  Tumdr storre dn 5 cm matt pd storsta diametern

T4 Tumor - oavsett storsta diameter - med direkt dvervéxt pd thoraxvigg eller hud. Alla
tumorer som ger huddédem (inkluderande peau d’orange) och/eller inflammatoriska
tecken. Obs. att hudindragning som beror pa engagement av Cooperska ligament och ¢j
pga direkt dvervixt ej medfor klassificering till T4, utan kan forekomma ocksd under
T1-T3.

- regionala lymfkortlar

NO Inga palpabla regionala lymfkdrtelmetastaser

N1 Metastaser i rorliga ipsilaterala lymfkortlar

N2 Metastaser i ipsilaterala axillen som &r fixerade till varandra eller till omkringliggande
strukturer

N3 Metastaser till ipsilaterala kortlar vid mammaria interna

- fjdrrmetastaser

MO Inga tecken till fjarrmetastaser

M1 Tecken till fjarrmetastaser. (Obs att lymfkortelengagement pé halsen, supraklavikulért
eller 1 kontralaterala axillen siledes dr fjdrrmetastaser i denna klassifikation och
péverkar ej N klassifikation)

PT, pN klassifikation: baseras pd histopatologiskt fynd
Denna klassifikation foljer grupperingen i den kliniska indelningen med undantaget att pN1

har fyra undergrupper som tar hinsyn till metastaseringens utbredning (antal kortlar angripna
och metastasernas storlek). Indelningen &r dock mera exakt.

3. Referenser
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PROGNOSTISKA FAKTORER
1.1 Prognostiska faktorer

Det finns tva utmérkande drag i bréstcancerns naturalhistoria. For det forsta dr prognosen for
stora grupper av brostcancerpatienter god och manga overlever darfor en lang tid efter
primdrbehandlingen. For det andra &r risken att fi ett aterfall relativt konstant under en
mycket lang tid efter sjukdomsdebuten. Sjukdomsforloppet for patientgruppen som helhet kan
betraktas som kroniskt och det dr dirfor ocksd meningsfullt att tala om prognos pa béde tio
ars och dnnu lingre sikt. Med syfte att forsoka individualisera brostcancerbehandlingen och
att och att forsoka battre forstd sjukdomens biologi forekommer en mycket omfattande
forskning rorande prognostiska faktorer (Carter et al 89, McGuire 91 och 92, Folkman 95,
Weidner 91). Trots en alltmer avancerad bioteknik har man dock inte stadkommit nagot
verkligt genombrott och vi anvédnder fortfarande timligen grova instrument for att gruppera
patienter i olika riskkategorier.

Detta hdnger samman med att vi trots molekylérbiologiska framsteg fortfarande inte kan
beskriva hur grundldggande steg i naturalhistorien sker, t ex progress fran cancer in situ till
invasiv cancer, etablering av fjirrmetastatiska microfoci och sedan hur dessa foci
tillviaxtregleras. Vidare finns metodologiska problem vid utvérdering av klinisk nytta av
prognostiska faktorer (McGuire 91). Dodligheten i bréstcancer bestdms fortfarande allra bast
genom en noggrann beddmning av sjukdomsutbredningen vid diagnostillfdllet (Pontén et al
90).

Prognosen anges vid brostcancer ofta som oOverlevnad efter tio &r. Ar sjukdomen vid
diagnostillfillet begrinsad till enbart brostet, utan tecken till tumérspridning, dr prognosen
generellt sett god. Den bestdms framst av faktorer i tumdren sdsom dess storlek, typ, innehéll
av hormonreceptorer (Ostrogen, ER- och progesteronreceptorer, PgR) och DNA-monster
inklusive andel celler i DNA-syntesfas, sk S-fas (ett méatt péd tillvixthastighet). Om ett
patologlaboratorium saknar mojlighet att bestimma DNA-mdnster och S-fas, sé kan sa kallad
“grading® av tumoren enligt Ellston och Ellis ge liknande information (Elston &Ellis 91). 1
flera lokala vardprogram tillimpas ett system ddr man sammanvdger information om
tumorens storlek, forekomst av hormonreceptorer och ett métt pa tillvixthastighet eller ett pa
grading for att avgdra om patienten skall rekommenderas tilldiggsbehandling eller erbjudas
medicinsk tilliggsbehandling dven vid avsaknad av metastaser i axillen. Som ogynnsamma
faktorer rdknas tumorstorlek 6ver 2 cm, avsaknad av hormonreceptorer, hog S-fas eller grade
3 och om tva av dessa tecken forekommer rekommenderas patienten tilliggsbehandling.

Dessa faktorer bor bestimmas rutinméssigt efter operation eftersom de idag anvinds for att
vilja postoperativ terapi 1 synnerhet vid tidig brostcancer utan tecken till
lymfkortelmetastasering. Sjukdomen &dr da den kliniskt och vid histopatologisk unders6kning
av operationspreparatet dr begrinsad till brostet forenad med en 70 - 100% O6verlevnad efter
tio 4r.

Forekomst och utbredning av tumdrsjukdom i armhélans lymfkortlar dr fortfarande den
viktigaste prognostiska indikatorn och speglar formodligen tvd viktiga dimensioner av
balansen mellan tumdr och vird vid tidpunkten fér kirurgi: A ena sidan reflekterar
sjukdomsutbredningen i armhélan hur ldnge sjukdomen har funnits och kan ha haft tid att

16



breda ut sig. A andra sidan avspeglas tumdrens kapacitet att metastasera. Vid en begriinsad
tumorspridning till armhélan kan prognosen fortfarande vara god med 60-70% 10 ars
overlevnad medan den vid mer omfattande tumdrspridning i armhélan , sex eller fler
lymfkortelmetastaser, sjunker till 20-30%. For alla regionala vardprogram i Sverige giller att
patienter med lymfkortelmetastaser i1 axillen rekommenderas en eller annan form av
medicinsk tillaggsbehandling postoperativt. Vid spridd brdstcancersjukdom med generell
metastasering till andra organ &dr sjukdomen inkurabel.

2. Nya utvecklingslinjer

Under en rad av &r har intresse knutits till att forsoka bestimma prognosen for brdstcancer
med att soka efter maligna brostepitelceller 1 benmirgen. Flera studier — se bl.a. Braun et al. —
har noterat ett samband mellan forekomsten av cytokeratinpositiva celler i benmérgen och
overlevnad i1 olika stadier av brostcancer. Metoden &r dock ej fardigutvecklad eller
fardigutvirderad att anvédndas i klinisk praxis och den biologiska innebdrden av férekomsten
av sadana celler i benmérgen é&r inte klarlagd.

Mycket forskning har dgnats at att forsoka hitta s.k. prediktiva faktorer, dvs markdrer som
kan indikera om en patient kommer att svara pa en viss given behandling eller ¢j. Den bast
utvdrderade — och idag i klinisk praxis anvidnda — faktorn dr hormonreceptorer. Om en patient
saknar hormonreceptorer i tumdren dr hormonell manipulation ndrmast att betrakta som
meningslos. Ett exempel som under senare ar fitt stark aktualitet 4r her-2-neu receptorn som
ar nodvandig for att en patient skall svara pa terapi med den monoklonala antikroppen
herceptin. For ndrvarande péagir flera forskningsprojekt for att avgoéra om specifika
genmutationer — t.ex. i p53 genen — indikerar kanslighet alternativt resistens for olika typer av
behandlingar.
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DIAGNOSTIK

Brostcancer diagnosticeras i dag dels i1 ett symptomgivande skede efter att kvinnan ként en
knuta eller obehag i1 brostet, dels i1 ett icke symptomgivande skede i samband med
hdlsoundersokning med mammografii. Med stdod av resultat frdn  svenska
mammografiscreeningstudier utfirdade socialstyrelsen 1986 rekommendationer om
inforandet av hilsoundersokning med mammografi for kvinnor med en nedre aldersgréins 40-
50 ar och en Ovre ej understigande 69 &r (Mammografiscreening Allmédnna rdd SoS 1990:3).
Hilsoundersokning med mammografi har sedan successivt inforts och omfattar nu hela
landet. Detta har inneburit att allt fler patienter med brostcancer diagnosticeras genom
hilsokontroll med mammografi.

1. Symptomgivande brostcancer

Diagnostiken baseras pa en kombination av klinisk undersdkning av ldkare, mammografi och
cytologisk undersokning efter punktion av tumoren. Denna diagnostik krdver ett néra
samarbete mellan ldkare fran olika specialiteter (Johnsén 88). Kombinationen av klinisk
undersokning, mammografi och cytologi bendmns ofta trippeldiagnostik. Grundregeln i
trippeldiagnostiken &r att &ven om bara en av de tre diagnostiska modaliteterna klart talar for
eller &r misstankt for malignitet maste diagnostiken drivas vidare. Nista steg innebdr en
oppen, kirurgisk biopsi ddr den misstinkta fOrdndringen excideras for histopatologisk
undersdkning. Aven om grundregeln dr enkel krivs utbildning och erfarenhet samt ett bra
lagarbete mellan involverade specialister for att ritt sammanstélla och tolka resultaten. Rétt
utford har trippeldiagnostiken en mycket hog sensitivitet med mindre dn 1% missade fall
(Johnsen et al 80, Leach et al 95, Jarlman 91).

Specificiteten dr acceptabel men ett visst matt av biopsier med benignt utfall maste accepteras
for att inte missa cancerfall. Man bor strdva efter en sé grundlig utredningsrutin for patienter
med symptomgivande brostfordndringar att 90% av de med cancer har fitt en klar diagnos
preoperativt och att mindre dn 50% av de diagnostiska biopsier som utfores ger ett benignt
svar (Breast Surgeons Group of BASO 95).

2. Diagnos vid hiilsoundersokning

Vid mammografiskt pavisade icke symptomgivande fordandringar vid hilsoundersokning med
mammografi stills sarskilt stora krav i samband med diagnostik. Diagnostiken dr hir svarare i
och med att den kliniska dimensionen oftast saknas och sensitiviteten sjunker jamfort med en
vanlig klinisk situation. En sammanfattande uppskattning av sensitivitet &r hir svar att ge,
eftersom berdkningsmetoderna skiljer sig mellan olika typer av beddomningar. En
uppskattning som kan jimforas med estimatet angivet for symptomgivande fordndringar ar
c:a 95% for tumdrer 6ver 10 mm i diameter och 70% for de som dr under 10 mm (van
Oortmarssen et al 90). I ett populationsbaserat screeningprogram som genomfordes som
rutinsjukvérd erhdlls genomsnittligt 89% sensitivitet (Thurfjell, 95). Punktion mot en icke
symptomgivande fordndring som ej kan kénnas kriver anvindande av rontgen eller ultraljud
for lokalisation. Diagnostiken &r 1 dessa fall ofta svar, en rad griansfall och forstadier till
cancer uppticks och handlidggningen av dessa ofta intrikata problem krdver noggrannt
Overvigande och samarbete, ofta i konferensform, med involverade specialister (Allmédnna
Rad SoS 1993:3). En langt driven preoperativ diagnostik kan precis som vid symptom-
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givande foréndringar bespara patienten onddiga och upprepade kirurgiska ingrepp (Azaredo
och Svane 91, Arnesson et al 95) och oro samt leda till en mer individuellt anpassad kirurgisk
behandling.

3. Differentialdiagnostik

Nedan beskrives kortfattat nigra tillstand dér differentialdiagnostik gentemot cancer ibland
véllar huvudbry. Framstéllningen técker séledes ej alla de tillstind som kan likna brdstcancer
och dr ingen systematisk framstéllning av problematiken vid benign brdstsjukdom. For det
senare hénvisas till Smallwood & Taylor 90, Mansel 92, Holmberg 95.

En cysta som snabbt fyller pa sig kan bli mycket hard och ge lattare inflammatoriska tecken
och smérta. Den kan i klinisk bild da vara mycket svér att skilja fran en cancer. Mammografi,
eventuellt i kombination med ultraljud och sedan punktion kan dock alltid ge klar diagnostisk
vigledning. Oftast ser man en cysta med sldta viaggar som kan tommas pa sitt innehall och
resistensen forsvinner helt efter punktionen. En séddan utveckling &r benign. Patient som har
ett misstdnkt innehdll i cystan vid pneumocystografi, som har blodigt cystinnehall och dér
cystan snabbt recidiverar bor ses av en en specialist. Cystor dr vanligast 1 aldrarna 40-50.
Endast ca 5 % av patienter som soker for cysta dr under 30 eller dver 55. (Smallwood and
Taylor 90). Cystor forekommer dven hos kvinnor som tidigare ej subjektivt besvirats av
fibroadenos.

Skleroserande adenos dr en histopatologisk entitet som ibland ses vid biopsier av benign
brostsjukdom, men som ibland i sig kan utgéra en palpatorisk och/eller mammografisk
fordndring. Bide kliniskt och mammografiskt kan den genom sin skleroserande tendens vara
svér att skilja frdn cancer. Det dr inte en precancerds fordndring utan en lobulédr fordndring
dér acini dr komprimerade av ett prolifererande fibrost stroma. Fordndringen &r vanligast i 30
till 45 ars élder.

Ett sa kallat straligt drr (radial scar) &r en fordndring som vi lart kdnna egentligen forst med
att mammografi inforts i klinisk praxis och som screeninginstrument. Forekomsten av det
straliga drret dr tdmligen 1&g och det dr ytterst sdllan palpabelt. Differentialdiagnosen mellan
det straliga drret och en malignitet kan vara svar att se pdA mammografi varfor hdga krav
maste stdllas bade pa teknisk och diagnostisk kvalitet (Azavedeo och Svane 92).
Forandringarna kan ibland vara multifokala. Histopatologiskt ses en central del med skleros
av bade fibros och elastisk vdvnad. Perifert ses epiteliala proliferationer. Smé cystor och
mikroforkalkningar kan forekomma. Lesionens genes och celluldra ursprung dr oklart, men
man anser att det vanligen inte i sig ror sig om en neoplastisk eller preneoplastisk fordndring
(Smallwood och Taylor 90, Rogers och Coup 90). I enstaka fall torde dock tubuldr cancer
kunna utvecklas ur stréliga arr (Linell och Ljungberg 96).

Sekretion frdn mamillen utgor ett sérskilt problem. Om det foreligger en serds eller blodig
(eller brunrodaktig) sekretion bor man alltid ha en hog grad av misstinksamhet pa malignitet
och genomfora en fullstindig brdstutredning. Eftersom sedvanlig rutinmammografi séllan ger
forklaring till patientens symptom bor en galaktografi (duktografi) utforas dels for att hitta
och dels for att lokalisera ev. intraduktala fordndringar sdsom papillom och intraduktala
proliferationer (Okazaki et al 99). Meningarna gar isdr om papillomen &r premaligna eller ej
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men de flesta brostkirurger forordar att de exstirperas som smé lokala excisioner véigledda av
metylenblaindikering. Operationsindikationen stirks vid fynd av multipla papillom.

Ensidig eller bilateral mjolkaktig eller gronaktig sekretion frén ett eller flera gangsystem dr
ett helt godartat och ej ovanligt tillstind. Det behdver ej utredas utdver en noggrann klinisk
beddmning.

Alla mastiter som inte forekommer 1 direkt anslutning till amning skall utredas ndrmare med
tanke péd differentialdiagnosen inflammatorisk cancer och/eller en cancer djupare i brostet
som avstdnger gangar och ger infektionsfoci, alternativt &dr i sig nekrotisk och infekterad.
Oftast dr det inte mdjligt att omgéende foreta en utredning med mammografi och cytologi pa
grund av akut infektion. Ett antibiotikum (oftast fordrar bakteriefloran att man anvénder
penicillinasstabila bredspektrum preparat) insdttes och patienten ses efter sju till tio dagar
igen for bedomning och planering av utredning. Svaret pa antibiotika &r i sig en végledning.
Om det foreligger tecken till abscessbildning maste abscessen drédneras i det akuta skedet.

4. Radiologiska dverviganden

Da andelen icke-palpabla brosttumorer 6kat i och med introduktionen av hélsoundersoking
med mammografi, har kraven pé radiologin 6kat. Den radiologiska utredningen &r densamma
oberoende av om ett fynd har gjorts inom hilsoundersdkningen eller hos en remitterad
patient.

Mammografi dr dnnu idag forstahandsmetod att tidigt upptécka brostcancer framfor allt en
cancer av typ DCIS. Aven hos kvinnor med palpabla férindringar/tumérer eller andra
symptom bor mammografi vara forstahandsmetod i den radiologiska utredningen. Ultraljud &r
den forsta bista kompletterande metoden efter mammografi. Vid vaga symptom utan klara
palpabla fynd hos gravida, ammande och/eller unga kvinnor kan ultraljud dvervéigas som
forsta metod. I vissa speciella fall, exempelvis vid proteser, kan MR dvervégas.

Radiologisk brostdiagnostik kraver bade hog teknisk kvalitet och stor kunskap och erfarenhet.
Man bor 1 gorligaste man utfora utredningar pa specialavdelningar dér sddana forutséittningar
finns. Man bor efterstrdva att f4 en morfologisk diagnos av radiologiska fynd genom rontgen-
och/eller ultraljudsledda punktioner av icke-palpabla fynd.

Radiologen skall vara delaktig i vardkedjan dven genom att aktivt delta i de pre- och
postoperativa multidisciplindra brostkonferenserna bl.a. genom att demonstrera och diskutera
den radiologiska utredningen och beddmningen som gjorts.

5. Preoperativ utredning

Preoperativ utredning (annat @n av brostfordndringen) av patienter i stadium I och II bestar av
anamnes och grundlig klinisk undersokning. Endast om dessa atgérder ger misstanke om
fjdrrmetastasering foretas riktade undersdkningar. Det finns for ndrvarande inga beldgg for att
man kan forbéttra patientens prognos eller livskvalitet genom att utreda asymptomatiska
patienter med blodprover eller olika bildtekniker (rontgen, ultraljud, CT, scintigrafier) och i
stadium I och II blir utbytet av en sddan metastasjakt ytterligt begrénsat (sannolikt mindre dn
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2% av patienterna har i detta skede pavisbara metastaser) (Leach et al 95; Breast Surgeons
Group of BASO 95).

Om patienten befinner sig i kliniskt stadium III bor emellertid leverprover tas och en
lungrontgen utforas dven om patienten inte har symptom. Uppemot 25% av dessa patienter
har upptidckbara metastaser (Leach et al 95). Huvudmotivet i fOrsta steget dr att finna
fordndringar som kan interferera med narkos och operativ behandling. Aven dessa patienter
bor naturligtvis genomga ytterligare utredningar om symptom finnes och om leverprover eller
lungrontgen gor metastasering missténkt.
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RIKTLINJER FOR KIRURGI
1. Bakgrund
1.1  Kirurgins roll

Kirurgin intar en framtrddande roll i brostcancerterapin (NIH conference 91, Sacks and Baum
93). For en stor del brostcancerfall dr kirurgi ensamt eller i kombination med lokal radioterapi
kurativ. Man fér anta att mammografiscreeningprogrammens mortalitetsreducerande effekt
framst beror pd tidigupptickt av en médngd smé tumdrer utan lymfkortelmetastaser och att
patienter med sddana tumorer kan botas. Dessa patienter behandlas ju med enbart kirurgi eller
kirurgi 1 kombination med radioterapi. Som en del av botande behandling, men &dven som ett
adjunkt till behandling av mer avancerade tumorer sa bidrar kirurgin till lokal kontroll i brost
och axill. Det kirurgiska resektatet ldmnar ocksa underlag for ndrmare diagnostisering,
karakterisering och stadieindelning av tumoéren. Darmed ldmnas information som ligger till
grund for prognosbeddmningar och vésentliga terapibeslut. Kirurgin skall i gorligaste man
vara kombinerad med ett bra funktionellt och kosmetiskt resultat. Om en kurativ eller
tumorreducerande kirurgi inte kan kombineras a priori med ett tillfredsstdllande kosmetiskt
resultat utan att forsimra tumdrbehandlingen, sa bor plastikkirurgiska étgarder dvervigas (v g
se avsnittet om plastikkirurgi i vardprogrammet).

1.2 Brostbevarande Kkirurgi

Det har genomforts en serie av randomiserade studier dar man jamfort brostbevarande kirurgi
med olika former av mastektomi (se referenser under 4.1). Dessa studier, som nu har en
betryggande uppfoljningsldngd, lamnar underlag for flera slutsatser:

- Brostbevarande kirurgi som syftar till lokal radikalitet dr ett sdkert medicinskt
alternativ till mastektomi for unifokala tumorer. Den Ovre storleksgriansen av tumor
for brostbevarande kirurgi dr inte sékert faststélld, men man kan som tumregel ndmna
att studierna sammantaget inkluderat fa patienter med tumdrer 6ver 4 cm och att
samtliga studier ocksd anvint foljande indikationsgréns: relationen mellan tumdrens
och brostets storlek skall vara sddant att en lokalt radikalt syftande kirurgi kan
genomforas med gott kosmetiskt resultat.

- Definitionen av lokal radikalitet har varierat avsevért mellan studierna. Gemensamt &r
dock att man krivt en noggrann histopatologisk undersdkning av samtliga
tumoOrmarginaler och att dessa ej far vara genomvéxta av tumdr. Det synes ocksé
klarlagt att ju mer extensiv kirurgin har gjorts desto mer minskar risken for
lokalrecidiv postoperativ - bade med och utan tilligg av stralbehandling (t.ex. vid en
jamforelse mellan kvadrantektomi och s.k. lumpektomi) (Liljegren et al 94, van
Dongen et al 92, Veronesi et al 90b).

- Postoperativ strdlbehandling mot det kvarvarande brostet far dnnu anses vara standard-
behandling och alternativet att ge strlbehandling endast vid tecken pd lokalt
aterkommande tumodr maéste noggrant foljas upp inom ramen for studier och/eller
vardprogram.
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- Axillen skall behandlas som forut varit brukligt vid mastektomi. For att vara ett sékert
alternativ skall den brostbevarande behandlingen pa samma sitt som vid mastektomi
beroende pa tumorens karaktir och stadium, vid behov kombineras med adjuvant
strdlbehandling och/eller adjuvant systemterapi (Fisher et al 98, Forrest et al 96,
Liljegren et al 94, Veronesi et al 93).

Uppfoljning inom ramen for virdprogram och observationella studier tyder pa att spridning
av tekniken fOr brostbevarande kirurgi &tminstone i Sverige, Nederldnderna och de
anglosaxiska ldnderna har varit lyckosam s tillvida att indikationsgrénser héllits rimliga och
att overlevnadsresultat och lokalrecidivfrekvens varit fullt acceptabla.

1.3 Mastektomi

Mastektomi som tidigare varit huvudingreppet i brostet for brostcancer har sdledes kommit att
anvindas allt mindre. Det méste dock betonas att mastektomi fortfarande intar en viktig plats
1 behandlingsarsenalen pa flera indikationsomréaden:

- Om patienten sjidlv av nagot skél onskar mastektomi trots att brostbevarande kirurgi
kunde vara ett sdkert alternativ, s& bor naturligtvis mastektomi utforas. Det dr av vikt
att kirurgen lyhort lyssnar till patientens egen instillning och ger patienten tid for
reflektion och eftertanke.

- Mastektomi bor utforas vid kliniskt och/eller mammografiskt multicentrisk tumér och
vid tumorer dir brdstpreparatet efter ett forsok till brostbevarande kirurgi visar en
utbredd véxt av tumdr mikroskopiskt. Det &r dock att betona att enbart bristande
radikalitet vid ett brostbevarande ingrepp inte ldmnar tillrdckligt underlag for ett
omedelbart beslut om mastektomi. Om det dr en unifokal tumdr med tveksam
marginal sa kan mycket vél en reresektion i tumdrbadden utforas.

- Mastektomi bor Overvdgas om det finns mammografiska kriterier baserade pé
tumorutseende och tumorutbredning talande for hog risk for lokalrecidiv (Dalberg et
al 96).

- Som ovan ndmnts sd bor mastektomi utféras om storleksrelationen mellan tumoren
och brostet dr sadan att ett bra kosmetiskt resultat inte kan astadkommas med
brostbevarande kirurgi vid lokalt radikal tumoérexcision. En relativ kontraindikation
(se ovan under brostbevarande kirurgi) dr ocksa tumorstorlek dver 4 cm.

- Mastektomi &r fortfarande huvudalternativ vid lokalt rediciv efter tidigare
brostbevarande operation. Man kan Overvdga ett nytt brostbevarande ingrepp om
patienten inte tidigare fatt strdlbehandling mot brostet. Som dock ovan ndmnts &r
denna typ av terapiutveckling foremal for ytterligare forskning och uppfdljning innan
detta kan ségas vara standardbehandling.

- Mastektomi &r ocksé fortfarande huvudalternativ om patienten haft en inflammatorisk
tumor eller annan T4-tumdr, trots att denna genomgatt en down staging pga
preoperativ cytostatikaterapi som skulle tilldta en brostbevarande kirurgi. Naturligtvis
ar mastektomi det enda tdnkbara lokalt och radikalt syftande ingreppet om patienten
har en T4-tumor som svarat tveksamt eller déligt pa preoperativ behandling.
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- Mastektomi med eller utan samtidig rekonstruktiv kirurgi dr ocksé enda alternativet
vid profylaktiska operationer.

For wvidare diskussion om mastektomi 1 samband med omedelbar eller {orsenad
rekonstruktion, var god se kapitlet om rekonstruktiv kirurgi.

1.5  Kirurgisk behandling av axillen

For vért val av behandlingsstrategi vad avser axillarkortlarna, sd foreligger inte lika klara
besked fran randomiserade studier som for sjdlva brostkirurgin (se referenser under 4.2).
Dock framtrader tdmligen tydligt ndgra praktiskt vigledande slutsatser:

- Axillkirurgin dr for den stora andelen patienter enbart av diagnostiskt virde (Axelsson
et al 92, Graversen et al 88, Kiricuta and Tausch 92, Lin et al 93). En utebliven eller
déligt genomford axillkirurgi med utbyte av fi kortlar riskerar sdledes framst att leda
till att ett behandlingstillfdlle missas. Dvs en patient som i realiteten befinner sig i
stadium II, klassificeras som stadium I och erbjuds ddrmed inte adjuvant systemterapi.

- For en mindre andel av patienterna skyddar axillkirurgin mot lokal tumértillvaxt i
axillen och for ytterligare en mindre andel patienter finns antagligen en
Overlevnadsvinst med terapi mot axillen (i dessa fall méste sannolikt kirurgi
kombineras med bédde stralbehandling mot regionala lymfkdrtelstationer och adjuvant
systemterapi for att effekt skall uppnas) (Axelsson et al 92, Graversen et al 88). Dessa
fordelar giller sannolikt for patienter med mera extensivt axillengagemang och
lyckligtvis dr denna patientgrupp liten i dagens kliniska scenario.

- Axillkirurgi medfér armmorbiditet (Iven et al 92, Kissin et al 96, Liljegren et al 97;
Yeoh et al 86). Uppgifterna om prevalensen armmorbiditet hos axillarutrymda
varierar, men sannolikt har omkring 30% av patienterna subjektiva armbesvir
atmistone uppemot 2 &r postoperativt. Det finns indikationer som tyder pa att ju
“bittre” axillarutrymningen &r (i termer av identifierade lymfkortlar), desto yngre och
aktivare kvinnorna dr, desto vanligare &r subjektiva besvir efter axillarutrymningen.
Detta &r naturligtvis ett kliniskt dilemma och gor kostnads/nyttabalansen hos
axillarutrymningen svér. Graden av armbesvir 0kar ytterligare nér kirurgi kombineras
med stralbehandling mot axillen, sdrskilt om axillkirurgin varit extensiv.

- Sammantaget har mycket omfattande forskning genomforts for att hitta prognostiska
parametrar hos primédrtumoren som skulle kunna ersdtta axillarutrymningens roll hos
atminstone nagra patientgrupper, men det finns inte nagra prognostiska index baserat
bara pa karakteristiska hos tumdr och/eller patient som vunnit gehdr for allmént
kliniskt bruk (Ravdin et al 94).

Dessa omstindigheter leder fram till en dualistisk slutsats: A ena sidan méste man fortfarande
anse att axillarutrymning dr standard och att man for diagnostisk sdkerhet bor sikta mot 8-10
histopatologiskt utvirderingsbara lymfkortlar. A andra sidan ter det sig samtidigt ytterligt
angeldget att finna alternativ till att rutinmédssigt axillarutrymma alla patienter. S&dana
alternativ méste emellertid dnnu s lange nogsamt utvérderas (se vidare under 3.2).
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1.6  Kirurgi vid metastaserande sjukdom

Kirurgiska strategin for ingrepp hos patienter med metastaserande sjukdom maste individuali-
seras. Dessa patienter skall alltid goras till foremdl for beslut pd multidisciplinira
konferenser. I den allt 6vervigande majoriteten av sddana fall méste kirurgin betraktas som
en palliativ atgdrd och for- och nackdelar for patienten méste védgas mycket noga.
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2. Riktlinjer for behandling
2.1 Algoritm for kirurgisk behandling av invasiv mammarcancer

— ]2 — Kirurgin i princip palliativ.

Har patienten fjdrmmetastaser vid Individuellet anpassad kirurgisk

diagnostillfillet .
l strategi.
Nej
T3- eller T4-tumér och/eller —_— Ja =  Preoperativ kemo- och/eller

radioterapi enligt vardprogram.
Individuellt anpassning av kirurgi.

kliniskt avancerad tumorstatus i
axillen (kortlar fixerade mot
varandra eller mot brostkorgs-

vigg)

|

Nej

|

Kliniska eller mammografiska — Ja — Modifierad radikal mastektomi

tecken till multicentricitet?

|
Nej

|

Ombjligt att radikalt exstirpera Ja Modifierad radikal mastektomi
tumoren med bra kosmetiskt
resultat efter en brostbevarande

operation.

|

Nej
l

Sektorresektion med eller utan eller Mastektomi med eller utan
axillarutrymning*) axillarutrymning *)

*) Axillarutrymning utfores som regel pa alla tumorer 6ver 10 mm’s diameter utom i de fall dér man
anser att betydelsen av tilliggsinformation fran axillen och for lokal kontroll &r ingen eller mycket
ringa. Indikationen for axillarutrymning bdr ocksd noggrant prévas om risken for postoperativ
morbiditet beddms som stor i relation till den vinst som kan goras i form av prognosbeddmning eller
lokal tumoérkontroll. Vid tumorer under 10 mm foreskriver olika regionala vardprogram énnu striktare
indikationer for axillarutrymning. Karakteristika hos priméirtumoren avgdr dir indikationsgrénserna.
Alla patienter med tumdr under 10 mm och som ej axillarutryms skall anmélas till regionala
tumorregister for sirskild uppfoljning i en nationell kohortstudie.
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3. Aktuell utveckling och forskning
3.1  Nya utvecklingslinjer vad avser brostbevarande Kkirurgi

Forsok pédgar for ndrvarande for att forsoka identifiera undergrupper av patienter dir
strdlbehandling mot det opererade brostet ej behdver ges rutinmissigt, utan bara till de
patienter som far ett lokalt rediciv som &ter kan extirperas med brostbevarande teknik. Alla
erfarenheter hittills talar for att man atminstone hos kvinnor med stadium I-tumorer inte har
nidgon Overlevnadsvinst frdn stralterapin och att man med god kirurgisk teknik, pa sma
unifokala tumoérer hos dldre kvinnor (e.g. 6ver 60 ar) har en mycket lag lokalrecidivfrekvens
dven utan adjuvant strélterapi. Det finns ocksd forhoppningar om att vissa tumorkarateristika
skall kunna anvéndas som markorer for hog alt. 1ag risk for lokalrecidiv eller att biomarkdrer
skall kunna predicera stralkénslighet. Forskning sker ocksd om resultaten av brostbevarande
kirurgi efter s.k. down staging, dvs tumdrer som initialt tett sig for stora for brostbevarande
kirurgi men som krympts ner med hjdlp av preoperativ cytostatikabehandling.

3.2 Utvecklingslinjer, axillkirurgi

Forsok péagir for ndrvarande med att helt och héllet undvika axillarutrymning hos en
patientgrupp med smé (< 10 mm) tumorer med mycket lag risk for axillmetastasering (se
referenser under 4.3). Det pagér dven en annan mycket angelidgen utvecklingslinje och det ar
utprovningen av s.k. sentinel node biopsi-tekniken. Bada dessa olika utvecklingslinjer har
tagits upp inom ramen for nationella svenska studier och det &r angeldget att s ménga centra
som mojligt deltar for att till fromma for vara patienter sd snabbt som mojligt 16sa dessa
fragor. Internationella erfarenheter avseende sentinel node-tekniken é&r hittills mycket
uppmuntrande och detta dr en utveckling som varje brostcancerkirurg bor fo6lja med storsta
uppmaérksambhet.
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RIKTLINJER FOR BEHANDLING AV DUCTAL CANCER IN SITU
(DCIS)

1. Bakgrund

1.1 Den svenska nationella DCIS-studien (ductal cancer in situ) har nu inkluderat
patienter i nidrmare 12 ar. Studien stings vid millennieskiftet da drygt 1.050 patienter har
randomiserats. Trots att mammografiscreening, vid vilken de f{or DCIS typiska
mikroforkalkningarna uppticks, inforts i hela Sverige successivt under studiens ging har
inklusionen varit relativt jamn och cirka 15-20% av diagnostiserade DCIS har inkluderats.
Den amerikanska NSABP B-17-studien innefattar endast 1% av diagnostiserade fall och
representativiteten i denna studie har ifragasatts. (Fisher 93). Enligt Fentiman et al (Fentiman
91) var 73 av 216 (34%) diagnostiserade DCIS-fall inkluderingsbara i den europeiska
EORTC 10853-DCIS-studien medan i en demografisk studie i sddra regionen (Ringberg, Eur
J Cancer, in press) var 48% inkluderbara av 313 fall. Drygt hilften av dessa hade
randomiserats. Hogst en tredjedel av alla diagnostiserade DCIS-fall i Sverige bedéms ha
kunnat randomiseras med aktuella inklusionskriterier. Med tanke p& den nationella studien
med ca 65 sjukhus som handlagger brostcancerfall far andelen DCIS-fall som randomiserats
dnda betecknas som mycket god. Den svenska studien har dérfor goda forutséttningar att ge
generaliserbara resultat om den interna validiteten blir hog.

Avsikten med den svenska studien var att studera effekten av stralbehandling efter
brostbevarande kirurgi, dir DCIS-utbredningen begréansades till 1/4 av brostet. For patienter
utanfor studien har behandlingsrekommendationen varierat. 1 vissa regioner har
vardprogrammet rekommenderat mastektomi vid DCIS oberoende av storlek. I andra har
strdlbehandling  rekommenderats  efter = brostbevarande  operation. Hur  dessa
rekommendationer foljts over landet har vi &nnu i dag ingen klar uppfattning om. I samband
med analysen av den randomiserade studien avses dven den icke randomiserade kohorten
(observationella studiedelen) analyseras med avseende pd inklusion/exklusionskriterier, given
terapi, utfall (lokalrecidiv med DCIS/invasiv cancer), kontralateral cancer, regionala recidiv,
fjarrmetastaser, dod (brdstcancer/annan malignitet/dvrig orsak).

Det finns nu tva prospektiva randomiserade kliniska studier vars resultat publicerats: NSABP
B-17 frdn USA (Fisher 93) och EORTC 10853 i Europa (Julien 00) som bada visar en klar
reduktion av ny cancer, bdde DCIS och invasiv cancer, i det partiellt mastektomerade brostet
efter given strilbehandling jimfort med om siddan ej givits. Det foreligger emellertid
metodologiska problem i bdda studierna, varfor val av behandling idag fortfarande ar en
relativt 6ppen fraga. Kunskapsldget kommer sannolikt att forbéttras om nagra ar da den
svenska studien analyserats och ovriga studier foljts en lédngre tid. Dessutom kommer den
engelska (UK) studien, som forutom stralbehandling, dven studerar effekten av tamoxifen,
troligen att redovisa sina resultat pa varens ASCO-mote.

1.2 Syfte
Avsikten med detta dokument &r att ge aktuellt faktaunderlag for beslut om behandling vid

DCIS och att ge behandlingsrekommendationer. Alternativen &r mastektomi, brostbevarande
kirurgi + stralbehandling eller enbart brostbevarande kirurgi.
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Milet &r att astadkomma lag recidivfrekvens, lang overlevnad, lag komplikationsfrekvens
efter given behandling och ett gott kosmetiskt resultat.

Faktaunderlaget har inhdmtats frdn sammanstéllning av engelsksprékig litteratur, publicerad
mellan 1976 och 1996, enligt Canadian Medical Association (Can Med Assoc J 98), NIH
(National Institute of Health) Guidelines i USA angdende behandling vid intraductal
brostcancer (NIH’s hemsida), data sammanstillda av the Royal Australasian College of
Surgeons 98 (Collins and Simpson 98), svenska forskningsdata (Wérnberg 99; Ringberg 94;
Ringberg, Eur J Surg Oncol in press; Wirnberg, in press; Idvall, personal communication)
samt MEDLINE-sokning fr o m 1997.

1.3  Faktorer av betydelse for val av behandlingsstrategi

1.3.1 Morfologisk undersdkning och klassifikation.

Incidensen av DCIS har okat starkt sedan mammografiscreeningens inférande i véstvarlden
pga mammografins forméiga att diagnosticera asymptomatisk DCIS genom de typiska
mikroforkalkningarna. Hérigenom har mycket information samlats. Bl a har en omfattande
diskussion om klassifikation av DCIS forts. Frdgan d4r om man pa basen av histopatologiska
kriterier etc kan prediktera risken for ipsilateralt aterfall. Ett flertal klassifikationer har
foreslagits dar dtminstone tvd har bedomts intressanta, van Nuys klassifikation (Silverstein
1995) respektive EORTC:s enligt Holland (Holland 94). Négot allméint konsensus foreligger
dock ej (van Dongen 92, Schnitt 96). Bade Silversteins och Hollands klassifikationer anses
behova valideras av oberoende grupper. En jdmforande beskrivning av 7 olika
klassifikationer finns publicerad av Shoker och Sloane (Shoker 99).

Patologens roll i diagnostiken av DCIS dr mycket betydelsefull. En detaljerad histopatologisk
undersokning av varje DCIS-fall dr avgorande. Néra samarbete 1 kliniska konferenser med
kirurg, rontgenldkare, cytolog/patolog, radioterapeut och plastikkirurg dr en fOrutséttning
(Delaney 97). Vid eftergranskning av den svenska studien kommer ett morfologiskt protokoll
utarbetat av Sydsvenska brdstcancergruppen att anvandas (Ringberg 94; Ringberg, Eur J Surg
Oncol, in press).

1.3.2. Kaérnatypi, vixttyp, nekroser

Hittills har DCIS ofta kategoriserats efter morfologisk véix#typ (comedo, solid, cribriform,
mikropapillédr, papilldr etc). Ett okande intresse ses dock de senaste aren for graden av
kdrnatypi (nuclear grade) som uttryck for biologisk aggressivitet (Elston 98). Ofta ses
omrdden med olika grad av kdrnatypi i samma preparat. Den hogsta graden avgoér hur
fordndringen skall kategoriseras, dven om den endast utgor en liten andel av forédndringen
(5%). Ofta kombineras kédrnatypin med forekomsten av nekroser (Silverstein 95; Silverstein
96; Fisher 95). Tvé svenska studier har dock ej givit entydiga resultat vid anviindande av van
Nuys klassifikation (Warnberg 99; Ringberg, Eur J Surg Oncol, in press). I samband med
analysen av den svenska DCIS-studien avses bl a dessa variabler utvérderas vid
histopatologisk eftergranskning av en subkohort pa cirka 1/3 av de randomiserade patienterna.
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1.3.3. Avstand till resektionskanten

Att uppna radikal excision anses av de flesta som viktigt for att minska risken for recidiv i
brostet (Lagios 89; Arnesson 89; Silverstein 94; Ringberg 1994; Boyages 99; Silverstein 99).
Bl a ses nyupptrddande cancer (savdl DCIS som invasiv) efter brostbevarande operation for
DCIS i cirka 95% 1 anslutning till gamla operationsomradet.

Det saknas konsensus angdende hur stor marginal som dr ldmplig. En marginal pd 10 mm
mikroskopiskt rekommenderas av flera (Silverstein 99, Holland 90, Lagios 89). Storst
marginal anges av Holland for hogt eller medelhdgt differentierad DCIS (Holland 90) pga
forekomsten av s k skip lesions, dir sma extra foci kan véixa upp till 5 mm fran
huvudlesionen. Ligt differentierad DCIS upptrader mera med ett distinkt fokus (Faverly 94).
Vissa studier visar att recidiv efter hdgt eller medelhdgt differentierad DCIS oftare upptriader
som ny DCIS, medan recidiv efter lagt differentierad DCIS vanligare upptrider som invasiv
cancer. Radikal excision anses av flera som viktig oberoende av om stralbehandling ges eller
inte (Page 95; Solin 96). Silverstein et al (Silverstein 99) har dessutom angett att hos patienter
vars DCIS-lesion avlidgsnats vid brostbevarande operation med >10 mm marginal ledde inte
postoperativ RT till ldgre lokalrecidivfrekvens dn om ingen RT gavs.

Det &ar svart att enhetligt och konsekvent mdta marginaler. Vissa rekommenderar
preparatrontgen for att korrelera med mikroforkalkningar i mammografin (Can Med Assoc J
98). Preparatrontgen dr av virde for att bekrifta att exciderad brostvivnad motsvarar de
mikroforkalkningar, som angivits 1 ursprungsmammografin. Storsnittsteknik, som underlattar
bedomningen av sdvil marginaler som storlek &dr viktigt att anviinda, men dr resurskravande.
Marginalernas storlek bor anges i mm.

1.3.4. Storlek

Storleken dr av betydelse ur lokalrecidivsynpunkt enligt manga beddmare (Lagios 89;
Silverstein 96; Boyages 99). Storlek och dven lokalisation och forhéllande till bréststorlek,
snarare dn den absoluta storleken, avgdr i forsta hand om brostbevarande kirurgi eller
mastektomi dr lampligt. Mastektomi rekommenderas dd fordndringen dr s stor att ett bra
kosmetiskt resultat inte kan uppnds med goda marginaler vid brostbevarande kirurgi.

1.3.4. Bilateralitet

I en litteratursammanstillning anges bilateral synchron savél som metachron klinisk
forekomst av DCIS till <10 % (Singletary 97).

1.3.5. Axillarutrymning
Vid DCIS anses inte axillarutrymning indicerad. Tidigare studier har visat forekomst av
axillmetastaser 1 1-2% (Silverstein 91; Lagios 96). Detta fir anses vara ett uttryck for att

patologen inte alltid kan upptdcka smé invasiva foci vid utbredd DCIS. I séddana fall kan ett
alternativ i erfarna hinder vara sentinel node-biopsi.
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1.3.7. Tamoxifen

Det d4r  édnnu  oklart  angdende  tamoxifenets  kostnads/nytta-effekt  som
tilliggsbehandling/adjuvans vid DCIS. I juni 1999 publicerades en studie(NSABP B-24) som
visade ett signifikant mindre antal ipsi- och kontralaterala brdstcancrar i gruppen som fatt
tamoxifen efter behandling av DCIS med brostbevarande kirurgi och postoperativ
strdlbehandling jamfort med placebo (5-arsuppfoljning) (Fisher 99). Dessa data behover
valideras 1 nya studier. Sannolikt kommer ny information fram i samband med att UK DCIS-
studien redovisas under 2000 (se ovan). Tamoxifen bor sdledes @nnu inte ges rutinméssigt
utanfor kliniska studier.

2 Behandlingsrekommendationer

Patienten skall vara utredd enligt géngse trippeldiagnostik, ev vid behov med tilligg av
ultraljudsundersdkning, MRI, mellanndlsbiopsi och kirurgisk biopsi innan beslut om definitiv
behandling tages. Resultat av preparatrontgen, marginaler och histopatologiska data i dvrigt
skall vara kénda och diskuterade vid terapikonferens. Storsnittsteknik bor anvindas.

2.1 Mastektomi

rekommenderas da fordndringen dr sd stor att man inte med acceptabelt gott kosmetiskt
resultat kan utfora en brostbevarande operation med tillrdcklig marginal.

Mastektomi skall normalt ej f6ljas av stradlbehandling.

Subcutan mastektomi rekommenderas inte som behandling vid DCIS eftersom det i minga
fall innebér ett otillrdckligt avligsnande av brostvivnaden och saledes ej kan rdknas som en
mastektomi.

Omedelbar rekonstruktion bor erbjudas om patienten mastektomeras.

2.2 Brostbevarande kirurgi (utférd som sektorresektion) bor foljas av stralbehandling om
fordndringen ar

>15 mm enligt PAD, eller
. av kdrnatypi grad III eller eller kdrnatypi grad I eller Il med comedotypnekroser eller
3. avldgsnad med <10 mm mikroskopisk marginal.

N —

OBS: Om bréststorlek och tumorldge medger utvidgad excision med acceptabelt
kosmetiskt resultat kan detta goras vid liten marginal {for att uppna >10 mm marginal,
varvid patienten ev. kan Overforas i nedanstiende behandlingsgrupp.

2.3 Enbart brostbevarande operation kan diskuteras om fordndringen ér

liten (<= 15 mm, och

kérnatypi grad I eller II foreligger utan comedotypnekroser och

3. marginalen dr >= 10 mm

och om patienten dr inforstadd med en viss okad risk for lokalrecidiv.

N —
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Ovrigt

Kontralateralt ingrepp (profylaktisk operation) dr séllan indicerat vid DCIS, da
bilateralitet dr ovanlig.

Axillarutrymning ar inte indicerad vid DCIS, mdjligen vid mycket utbredda férdandringar
och/eller stark misstanke pa mikroinvasion. Alternativt kan ingreppet dé i erfarna hdander
utforas som en sentinel node-biopsi.

Vid misstanke om otillrdcklig radikalitet vid preparatrontgen, oavsett vad PAD visar, bor

postoperativ mammografi utforas 3-6 ménader efter brostbevarande kirurgi. Vid fynd av
mikroforkalkningar bor kompletterande operation utforas (utv exc/ mastektomi).
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2.2 Algoritm for kirurgisk behandling av ductal (DCIS) och lobulir (LCIS) cancer

in situ
Kliniska och/eller mammografiska Ja —_— Mastektomi utan
tecken pa utbredning >1 kvadrant axillarutrymning "
Nej 1
Svart att ta bort lesionen radikalt Ja —_— Mastektomi utan
med rimligt kosmetisk resultat axillarutrymning
Nej 1
Vid sektorresektion utbredd DCIS Ja —_ Mastektomi utan
med tveksam radikalitet 2 axillarutrymning
Nej 1
Sektorresektion utan Ja — Postoperativ strdlbehandling

axillarutrymning, lesion > 15 mm

Nej 1

Kérnatypi gr 3 eller forekomst av Ja —_— Postoperativ strdlbehandling
nekroser, Eller marginal < 10 mm

Nej 1

Ingen postoperativ strdlbehandling

D I princip aldrig axillarutrymning vid cancer in situ. Ett tdnkbart undantag dr vid
mycket utbredda, multicentriska fordndringar dér man anser sig ha svéarighet att
utesluta att det finns invasiva partier.

Man bor vara vaksam pd mojligheten pa multifokalitet om de histopatologiska
fordndringarna har en betydligt storre utbredning dn de rontgenologiska.

2)
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RIKTLINJER FOR POSTOPERATIV STRALBEHANDLING VID
OPERABEL BROSTCANCER

1. Bakgrund
1.1 Strialbehandling vid brostbevarande Kirurgi

Stralbehandling till kvarvarande brostkortel anviands rutinméssigt vid brostbevarande kirurgi.
Alla studier har visat att strlbehandling reducerar forekomsten av recidiv i brostet.
Emellertid innebér strlbehandlingen overbehandling i méinga fall. Strdlbehandlingen tar 5
veckors tid vid en onkologisk klinik och dr saledes sévél for patienten som for sjukvérden
resurskrdvande. Man har befarat sena komplikationer efter strdlbehandlingen t ex frén
underliggande organ (hjirta) eller i form av cancer i det andra brostet. Om stralbehandling
ges maste denna planeras sa att hjartat undviks [1]. Négon mirkbar 6kning av kontralateral
brostcancer sdgs inte efter postoperativ stralbehandling i den forsta Milanostudien dir
uppfoljningstiden var 6 - 13 ar [2]. T en fall-kontrollstudie som omfattar ver 40 000 kvinnor
med brostcancer studerades 650 med cancer i det andra brostet. Denna visade ej nigra
signifikanta skillnader mellan strédlbehandlade och icke stralbehandlade patienter [3].

Behovet av postoperativ stralbehandling bestdms huvudsakligen av risken for brostrecidiv. 1
en amerikansk konsensusrapport framkom att man inte kunde avgriansa nagon grupp med sa
lag risk att strdlbehandling inte borde ges. Sannolikt beror risken for recidiv bland annat pa
operationstekniken. I en NSABP-studie [4, 5], dir lumpektomi anvéndes, var frekvensen av
brostrecidiv cirka 40% utan stradlbehandling. En kanadensisk studie redovisade 26% recidiv i
brostet efter 43 ménaders medianuppfoljningstid om strélbehandling ej gavs [6]. T den andra
Milanostudien, déir kvadrantektomi anvéindes, hade endast 12% fatt brostrecidiv utan
stralbehandling efter 3 &r [7]. Stralbehandling reducerade forekomsten av brostrecidiv till 6
respektive 1-2%. Recidivforekomsten var éldersberoende. Bland dem som ej stralbehandlats
var den kumulativa férekomsten av brostrecidiv cirka 3% bland kvinnor som var >55 ar mot
cirka 16% bland yngre kvinnor i Milanostudien. I den kanadensiska studien fann man 13,5%
brostrecidiv bland kvinnor >50 4r om tuméren var <2 cm mot 35% for de dvriga. Aven bland
strdlbehandlade kvinnor har &ldern vanligtvis varit inverst korrelerad till forekomsten av
brostrecidiv [8]. Andra prognostiska markdrer, som har uppgivits indikera risk for
brostrecidiv, dr utbredd intraduktal véxt, comedocancer och lagt differentierad tumor och icke
radikalt extirperad tumor.

Den svenska studien, dir behovet av radioterapi studerades visade att dven efter noggrann
kirurgisk radikalitet hos vidl utvalda patienter var brostrecidivirekvensen hog utan
strdlbehandling. I en retrospektiv genomgéng konstaterades att frekvensen av sddana recidiv
var 1ag bland kvinnor >60 &r, som ej hade lobulér eller comedocancer [9-12], Man skall
komma ihag att prospektiva undersékninlgar med avsikt att avgrinsa sddana som har 14g risk
for recidiv (<1% per &r) misslyckats [13], Vardprogramgruppens forslag att definiera en
lagriskgrupp som bor ha ldg risk for recidiv maste darfor foljas upp med en prospektiv
registrering av uppfoljningsresultaten.

Den okade risken for brostrecidiv tycks i huvudsak sakna betydelse péd fjarrmetastaser och
cancerddd. Inom NSABP B06 har man dock vid den senaste analysen fler fjarrmetastaser i
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NO-gruppen dé stralbehandling inte gavs [5]. Detta kan bero pa slumpen men mdojligen kan
det vara ett uttryck for att lokalt kvarvarande tumor har mdjlighet att disseminera. De fyra
studier av denna typ som ingick i den senaste uppdateringen av Oxford-overviewen visade en
icke-siﬁléi‘?kant reduktion i odds-kvoten (OR) till strdlbehandlingens fordel (12%=9,
p=0.2)L 7],

Strélbehandling av brostet efter brostbevarande kirurgi dr internationellt inte kontroversiell.
Enligt genomgéngen ovan vore det emellertid lampligt att underséka om strdlbehandling kan
undvikas hos patienter med 1ag risk for recidiv. Man maste komma ihdg att detta inte dr
“standardbehandling® utan maste betraktas som experimentell. Arbetsgruppens forslag till
vilka patienter som ej behover strilbehandlas méiste inkluderas i virdprogram med
uppfoljning, si att resultatet kan utvirderas.

1.1.1 Behandlingsvolym och dos

Vanligtvis har brostet behandlats med tangentiell teknik till en dos av 45-55Gy. Om den ldga
dosen givits har ibland en boost-dos genomforts. En EORTC-studie visade signifikant ligre
frekvens av recidiv efter boost, men i bada grupperna var det en lag recidivrisk. Eftersom de
flesta recidiven kommer i anslutning till den priméra tumoren skulle det kunna vara indicierat
att endast behandla denna del av brdstet. Nagon studie har d4nnu inte genomforts. Betydelsen
av en sadan studie skulle framst vara att man d4 léttare skulle kunna undvika hjértat i de allra
flesta fallen.

1.2 Behandling av axillen

Strélbehandling av axillen dr kontroversiell. En fullstindig kirurgisk utrymning av axillen
leder till god lokal tumdrkontroll. Samtidigt ger den viktig information om prognosen och
indicerar delvis behovet av eventuell adjuvant behandling. Biverkningar efter stor axilldr
kirurgi &r dock ej helt ovanliga och kan bestd av serom, rorelseinskrankningar i axelleden,
smérta, nervskador och lymfodem. Kombinationen kirurgi i axillen och efterfoljande
radioterapi av samma omrade &r forenad med hoga komplikationssiffror. Ett annat sitt att be-
handla axillen for att forhindra recidiv dr att bara ge lokal stralbehandling, vilket dr lika
effektivt som kirurgi, men innebér att den prognostiska informationen om lymfkdrtelstatus
forloras.

1.2.1 Indikationer for postoperativ regional strdlbehandling efter axillutrymning.

NClI:s state-of the-art dokument betréffande brostcancer anger:

“Postoperative chest wall radiotherapy after modified or total mastectomy should not be
given routinely. It should be considered in selected patients who are known to have residual
tumor in the operative field or may be in the high-risk group for locoregional failure,
including those with four or more involved axillary nodes. Radiotherapy can decrease
locoregional recurrence in this group even among those who receive adjuvant chemotherapy
[15-17] An update of a meta-analysis of randomized trials using radiotherapy after
mastectomy regorted a decrease in deaths due to breast cancer in patients who received
radiotherapy [18] «
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Traditionellt har postoperativ stradlbehandling givits till en stor andel av patienterna efter
mastektomi och axillutrymning. Postoperativ radioterapi Okar morbiditeten efter
axillutrymning (stelhet, armoddem) [195) och oOkar risken for plexusskador och
revbensfrakturer. Risken for sddana skador okar efter hog straldos och framfor allt vid hoga
enskilda fraktioner [20]. Att postoperativ strdlbehandling minskar risken for lokal och
regional metastasering dar allmént accepterat men nyttan betrédffande Overlevnaden ar
fortfarande kontroversiell. Det finns atskilliga studier, dar patienterna randomiserats till
postoperativ strdlbehandling eller ej efter olika typer av kirurgi (enbart mastektomi,
mastektomi med begrinsad axillutrymning, mastektomi med full axillutrymning eller
brostbevarande kirurgi med axillutrymning). I vissa fall har patienterna ocksd erhallit
adjuvant behandling av annat slag. Strilbehandlingen har varierat betréffande utbredning,
teknik, dos mm. I en overview Over 36 studier ser man ingen signifikant
verlevnadsforbittring efter stralbehandling [14]. Tvé av de studier, som ingar i overviewen,
har fatt stor uppmaérksamhet. Dessa studier, en dansk (DBCG 82b) och en kanadensisk
(BCCA  Vancover), omfattade huvudskligen  premenopausala  kvinnor = med
lymfkortelmetastaser eller “stor” tumdr. Alla patienterna behandlades med adjuvant
cytostatika med eller utan stralbehandling och &verlevnaden forbéttrades signifikant i den
danska och néstan signifikant i den kanadensiska studien efter strdlbehandling [21, 22] Den
danska studien har uppdaterats i1 jamforelse med de data som ldmnats till overviewen, dd den
annu inte visade sédkert signifikant dverlevnadsforbittring efter strélbehandling. I den danska
studien foreldg en mycket hog recidivirekvens och en mindre radikal axillkirurgi kan ha
bidragit till resultatet.

Den danska studiens resultat dr intressevickande, men maste ses i perspektiv av samtliga
studier ingdende i overviewen. Denna kan for vissa studier dela upp resultatiet 1 “non-breast-
cancer deaths och “death due to breast cancer. En sddan uppdelning ar viktig, men givetvis
osdkrare &n att anvinda enbart dod som endpoint. Man noterade en excess av ’non-breast
cancer deaths” i1 de strdlbehandlade grupperna (OR 1.24+0.08; 95% CI 1.09-1.42). Denna
excess var 1 relativa tal liknande for alla dldersgrupper, liksom om behandlingen gavs med
orthovolt- eller megavolt terapi. I absoluta tal var risken mindre bland de som var under 50 ar
vid randomisering dn bland dem som var over 60 &r. Det mesta av denna excess anses bero
pa hjartsjuklighet [23-25],

For “death due to breast cancer noterades en signifikant Overlevnadsforbittring (OR
0.938+0.030). Artikeln redovisar olika undergrupper, men varnar for alltfor stor tilltro till
enskilda resultat. Nagon sdker skillnad i olika aldersgrupper pavisas inte. Mojligen var
effekten ndgot storre efter “axillary sampling® och sérskilt vid forekomst av axillmetastaser
(OR 0.8240.07). Axillkirurgin i den danska studien klassificerades som “node sampling® och
detta har sannolikt paverkat att denna grupp uppvisat gynnsammare resultat.

Reduktionen av lokala recidiv var likartad 1 undergrupperna (totalt OR 0.33+0.03).

Resultaten fran overviewen och den stora danska studien stddjer en tolkning att lokal och
regional strdlbehandling kan forutom att minska risken for lokala/regionala recidiv @ven
minska risken for dod av brostcancer. Det dr rimligt att anta att dverlevnadsforbittringen
beror pd att kvarvarande cancersjukdom kan vara ursprung for disseminering av sjukdomen.
En minskad dodlighet av brostcancer kan 14tt kompenseras genom en dkad hjartdododlighet.
Risken for 6kad hjartddd kommer efter ca 5 ar och okar i1 absoluta tal med kvinnans élder.
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Hur skall resultaten av dessa studier omsittas i praktiken? Man far gora vissa antaganden,
som inte kan klart beldggas av de randomiserade studierna. Man kan anta att nyttan av
postoperativ radioterapi i absoluta tal &r relaterad till frekvensen av lokala och regionala
recidiv efter kirurgi och eventuell annan andjuvant behandling. Saledes bdr postoperativ
strdlbehandling begrénsas till patienter med hog risk for sddana recidiv. Vilka regioner skall
behandlas? Hir ger inte de kontrollerade studierna ndgon hjélp. Nyttan av att behandla de
parasternala kortlarna studeras i en péagdende EORTC-studie. Det &r troligt att det dr
bestrdlningen av hjirtat som &r orsaken till den forhdjda mortaliteten. Déarfor ar det rimligt att
antingen utesluta stralbehandling av dessa kortlar helt eller &tminstone de som skulle leda till
strdlbehandling av hjértat.

Adjuvant cytostatikabehandling eller tamoxifen reducerar forekomsten av lokala och
regionala recidiv men ej i samma utstrickning som radioterapi [4, 26, 27] Om kvinnor med
sarskilt hog risk for recidiv i axilldra eller supraklavikuldra regionerna kan identifieras kunde
stralbehandling rekommenderas for sadana fall. I studien av Griem et al fann man att
patienter med mer >4 lymfkortelmetastaser eller apexkdrtelengagemang utgjorde en sddan
riskgrupp. Vidare bor sannolikt hdnsyn tas till den kirurgiska radikaliteten, som betrdffande
axillen kan virderas genom angivande av antalet undersokta lymfkortlar (n.b. om patologerna
hanterar preparatet lika!). Planerad adjuvant terapi och dess effekter bor dven ingd i
beddmning av behandlingsbehovet.

2. Forslag till riktlinjer

Infor stillningstagande till postoperativ radioterapi kontrolleras i forsta hand om patienten
skall inga i studie med specificerad radioterapi. En bedomning av patientens allmdntillstand
och komplicerande sjukdomar bor alltid géras infor postoperativ radioterapi.

2.1 Radioterapi efter brostbevarande kirurgi

2.1.1. Sektorresektion - stralbehandling mot kvarvarande brostparenkym, 50 Gy/25
fraktioner med individuell dosplanering till alla patienter < 75 &r med undantag for
patienter 60-75 &r med:

a) Radikalt exstirperad tumoér. Bedomning av radikalitet baseras pa patologens
utlatande och kirurgens operationsberdttelse. Avstdnd till nirmaste laterala
resektionskant skall vara minst 5 mm. Invéixt i subcutis-hud skall ej forekomma.
Tumdren far ej véxa fast i pectoralisfascian.

b) T1 tumor

c) Histologisk grad 1 eller poidng <6 enligt Elstongradering

d) Axillara lymfkortlar utan metastasering efter adekvat axillutrymning av nivé I och
II. Riktmérke dr minst 8-10 undersokta lymfkortlar.

Patienter som ingdr i kohortstudie av axillutrymning kan om de uppfyller kriterier a-c
undantagas frén postoperativ radioterapi.

2.1.2  “Lumpektomi‘ - radioterapi till alla patienter.

2.1.3 Patienter dldre &n 75 ar - Individuellt stéllningstagande.
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Samtliga patienter, som ej erhdller postoperativ radioterapi efter sektorresektion, bor
registeras och langtidsuppfoljas. Recidivirekevensen hos denna patientgrupp kommer att vara
hogre én den hos patienter som erhaller postoperativ radioterapi. Den kumulatativa risken for
recidiv for patienter som ej erhéller radioterapi bor enligt gruppens mening ej dverstiga 1%
per ar.

2.2 Radioterapi efter mastektomi 50 Gy/25 fraktioner

Infor stillningstagande till postoperativ radioterapi kontrolleras i forsta hand om patienten
skall ingd i studie med specificerad radioterapi. En bedomning av patientens allmdntillstind
och komplicerande sjukdomar bor alltid géras infor postoperativ radioterapi.Morbiditet av
lokala recidiv mdste vigas mot armmorbiditet.

Radioterapi efter mastektomi ger i alla studier signifikant forbéttrad recidivfri dverlevnad.
Forbittrad total overlevnad har endast kunnat pavisas i ett fatal studier. I majoriteten ses
ingen signifikant dverlevnadsvinst. I metaanalysen av postoperativ radioterapi ses minskad
brostcancermortalitet med ingen signifikant Overlevnadsvinst beroende pa oOkad icke
brostcancerdddlighet. Recidiv och Overlevnad paverkas av samtidigt given adjuvant
medicinsk terapi.

2.2.1 Patienter utan lymfkortelmetastaser
Vid bristande radikalitet i brostkorgsvigg

2.2.2 Patienter med lymfkortelmetastaser och minst 8 undersokta lymfkortlar
1-3 lymfkortelmetastaser: Ingen radioterapi
>4 lymfkortelmetastaser: Radioterapi kan dvervdgas mot fossa scl och brostkorgsvigg
samt parasternala lymfkortlar. Radioterapi mot axillen &r sannolikt mindre ofta
indicerad (lag frekvens axillira recidiv) om det ej foreligger klart kvarvarande
cancer 1 axillen. Vid bestrdlning av fossa scl torde dven axilltoppen komma att
inkluderas.

2.2.3 Patienter med <8 undersokta lymfkortlar
Radioterapi kan dvervégas enligt ovan om 2 eller fler lymfkortelmetastaser och/eller
periglanduldr vixt foreligger.

2.2.4 Patienter med lokalt avancerad brostcancer stadium ITITA
Radioterapi mot axill, brostkorgsvigg, fossa scl och parasternala lymfkortlelstationer.

Vid strélbehandling bor denna fraktioneras 2Gy dagligen 5 dagar i veckan for att minska
risken for senkomplikationer.

Eftersom bestralning av hjirtat dr den sannolika orsaken till dverdodlighet efter postoperativ
strdlbehandling bor foljande Overvdganden goras: Strdlbehandling mot parasternalkdrtlar,
brostkorgens vinstra sida och tangentiellt efter brostbevarande kirurgi bor utformas sé att
minsta mojliga hjartvolym inkluderas. Om detta ej kan &stadkommas maste man pd nytt ta
stallning till langtidsnyttan med strédlbehandling i relation till riskerna.
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3.

Fortsatta studier

Behovet av stralbehandling efter begridnsad operation pga ductal cancer in situ. Svensk
nationell studie.

Ytterligare studier av postoperativ radioterapi med modern hjirtsparande teknik i
kombination med adjuvant kemoterapi bor goras.

Kan antidstrogenbehandling minska behovet av stralbehandling?

Nyttan med strdlbehandling av de parasternala kortlarna dr okdnd. Detta studeras fn i en
EORTC-studie och den region som dr fri att inkludera patienter i denna studie
rekommenderas Overvéga deltagande.

Studier bor utformas som prospektivt studerar nyttan av for stradlbehandling prediktiva
faktorer, t ex p5S3-mutationer.
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SYSTEMBEHANDLING

1. Bakgrund

Dagens adjuvanta behandlingsstrategi bygger teoretiskt pa att det dr en fordel att behandla
mikrometastatisk sjukdom. Om risken for aterfall dr i nivan 5-10% med 10 ars uppfoljning
utan adjuvant tilliggsbehandling anser de flesta att den absoluta effekten av adjuvant terapi ar
for liten for att i dagsldget motivera behandling av denna patientgrupp. Om & andra sidan
risken for aterfall dr storre, sdsom for lymfkortelnegativa patienter med flera riskfaktorer for
recidiv och for alla lymfkortelpositiva patienter dér risken for aterfall &r i storleksordningen
30% eller mer, &r det allmént accepterat att ge adjuvant behandling.

Cirka 47.000 kvinnor har ingatt i olika kontrollerade studier med syfte att utrona vérdet av
systemisk adjuvant tilldggsbehandling till kirurgi med eller utan stralbehandling (EBCTCG
1996, EBCTCG 1998a; EBCTCG 1998b). Grunden for dessa data ar ett internationellt
konsortium didr man har haft som malsittning att fa in information om alla (publicerade eller
opublicerade) genomforda randomiserade studier inom omradet.

1.1 Etablerade resultat

Nedanstaende slutsatser dr baserade pa resultaten av overview-artiklarna (EBCTCG 1996,
EBCTCG 1998a, EBCTCG 1998b).

Tamoxifen: Effekten av tamoxifen pa Ostrogenreceptornegativa tumdrer &r liten, varfor
foljande slutsatser dr baserade pd patienter med bevisat Ostrogenreceptorpositiva brdstcancrar
eller hos de som har oként receptorstatus, dir ungefédr tva tredjedelar statistiskt sett dr att
forvdnta vara Ostrogenreceptorpositiva. Ett ar av postoperativ tamoxifenterapi ger en relativ
reduktion av recidiv med 21%, motsvarande siffra for 2 ars behandling dr 29% och for 5 ar
47%. Motsvarande mortalitetsreduktion ar for 1 ar 12%, 2 ar 17% och 5 ar 26%. Effekten av
tamoxifenterapin dr storst de forsta 5 dren men &verlevnadskurvorna fortsdtter att separera
ndgot ocksa mellan 5 och 10 ar fran primérdiagnosen. Den relativa mortalitetsreduktionen dr
lika stor for nodnegativa och nodpositiva patienter. Den absoluta forbéttringen vid 10 ar &r for
axillymfkortelpositiva patienter 10,9% och 5,6% for axillymfkortelnegativa patienter. Man
sag dven en relativ reduktion i antalet kontralaterala brostcancrar. Vid 1, 2 och 5 ar var den
relativa reduktionen 13%, 26% och 47%. Adjuvant tamoxifen 1 5 ar resulterade i en
fyrdubbling av antalet endometriecancerfall, motsvarande siffra for 1 och 2 ar dr ungefdr en
fordubbling jamfort med de som ej fick tamoxifen (EBCTCG 1998b).

Oophorectomi: Betydligt mindre data finns tillgdngligt for denna behandlingsmodalitet och
overview-analysen ér endast baserad pa 2.102 kvinnor. Flertalet av dessa studier rekryterade
sina patienter under 60- och 70-talet. Resultaten frdn de senare studierna utnyttjande LHRH-
analogbehandling finns &@nnu ej redovisade, ej heller ingdr den nyligen avslutade
dansk/svenska studien jimforande oophorectomi med radioterapi versus CMF. Detta innebér
att for manga av de dldre studierna s fanns ej tillgdng till receptorbestimning som
stratifieringsfaktor. Man ser vid 15-arsuppfoljningen en absolut skillnad 1 recidivfri
Overlevnad pa 6% och i total 6verlevnad en absolut skillnad pa 6,3% (EBCTCG 1996).

Kemoterapi: [ tidigare overview-data har man visat att monokemoterapi ar statistiskt
signifikant sdmre dn polykemoterapi (EBCTCG 1992). Den nuvarande analysen omfattar
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18.000 kvinnor som i 47 studier som erhallit polykemoterapi jamfort ingen kemoterapi och
6.000 patienter i 11 studier som undersokt ldngre versus kortare tid av kemoterapi och 6.000
patienter i 11 studier som undersokt effekten av antracyklininnehéllande terapier mot CMF-
lika regimer. Med avseende pa recidiv ger polykemoterapi en 35%-ig relativ reduktion i
recidivirekvens for kvinnor under 50 ar och 20% for kvinnor mellan 50-69 ar. Vad det géller
mortalitet s& har man en 27%-ig relativ reduktion for kvinnor under 50 &r, motsvarande siffra
for gruppen 50-69 ar ar 11%. Precis som for tamoxifen var effekten storst de forsta 5 aren
men skillnaden oOkar ocksd mellan 5 och 10 &r. Den absoluta fordelen for axill-
lymfkortelpositiva patienter under 50 ar &r 11% medan motsvarande siffra for den
nodnegativa gruppen ar 7%. For kvinnor éldre &n 50 &r dr motsvarande absoluta tal for den
nodpositiva gruppen 3% och for den nodnegativa gruppen 2%. Effekten var vésentligen
orelaterad till menopausalstatus och receptorstatus. Den optimala terapildngden &r dnnu ej
definierad men den torde ligga nédgonstans i intervallet 4-6 ménader. Tilldgget av
antracyklininnehéllande regimer ger vid 5-arsuppfOljningen en signifikant 3%-ig absolut
fordel jamfort med CMF-lika regimer. Tilligg av cytostatika till tamoxifen jamfort med
enbart tamoxifen ger en relativ mortalitetsvinst i storleksordningen 25% for patienter under
50 é&r och 11% for patienterna mellan 50 och 69 ar (EBCTCG 1998a). Noteras bor att for
speciellt den yngre patientgruppen ar standarddeviationsintervallet mycket vitt, vilket gor
denna slutsats mer osdker. Tamoxifen som tilligg till kemoterapi jamfort med enbart
kemoterapi ger en relativ mortalitetsreduktion pa 47% (EBCTCG 1998b).

1.2 Data framtagna efter 1995 ars overview

I ett multicentriskt internationellt samarbete har man nyligen visat att LHRH-analog terapi
som tilligg till enbart Tamoxifen vid tidig behandling av brostcancer ger en signifikant
reduktion av 4terfall och en stark trend till forbattrad 6verlevnad (Rutqvist et al 1999). Vidare
har en Osterrikisk samarbetsgrupp visat att LHRH-analog behandling kombinerat med
Tamoxifen ger en fOrbdttrad Overlevnad jamfort med konventionell CMF-baserad terapi
(Jakesz et al 1999). Detta belyser dnyo att de Overlevnadseffekter som ses vid adjuvant
behandling av brostcancerpatienter till delar kan tillskrivas hormonellt medierade
mekanismer. Hos receptornegativa patienter dr givetvis en rent cytotoxisk tumorcellseffekt av
de anvinda cytostatika den mest rimliga forklaringen.

Efter genomférandet av 1995 drs overview har ytterligare studier av potentiellt stor betydelse
for vdra adjuvant terapibeslut genomforts. I en prelimindr analys av DBCG 89-studien i
samarbete med Umed och Uppsala/Orebro-regionerna jimforande 9 kurer av intravendés
CMF mot 9 kurer av intravenos FEC-terapi ser man en statistisk signifikant
mortalitetsreduktion for den premenopausala gruppen till formdn for FEC-terapi (Mouridsen
et al 1999). Sammalunda ser man en helt likvirdig effekt i jamforelsen mellan intravends
CMF jdmfort med radiologisk oophorectomi for premenopausala lymfkértelpositiva och
receptorpositiva patienter (Ejlertsen et al 1999) .

Ett antal adjuvantstudier har ocksd studerat den potentiella betydelsen av dosintensitet.
NSABP-gruppen har i studierna B-22 och B-25 studerat olika dosintensitet/kumulativa doser
av cyklofosfamid jdmfort med intravendsa standarddosen 660 mg/m?, i alla armar
tillsammans med doxorubicin 60 mg/m? (Fisher et al 1997). Hittills presenterade resultat ger
inget stod for att ytterligare doseskalering av cyklofosfamid ger en ytterligare
overlevnadsvinst.
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Den amerikanska samarbetsgruppen CALGB har genomfort en randomiserad studie med
1.550 patienter med stadium II brostcancer dir doxorubicin gavs i dosnivaerna 30, 40 och 60
mg/m?. For den hogsta och lidgsta doxorubicinnivan gavs 4 cykler, for den mellersta 6 cykler.
Cyklofosfamid gavs i dosnivéerna 600 mg/m* x 4 i hogsta dosnivén, 400 mg/m? x 6 i den
mellersta dosnivdn och 300 mg/m?> x 4 i den ldgsta dosnivdn. Ingen skillnad i
overlevnadseffekt kunde ses mellan doxorubicin 60 mg/m? x 4 med cyklofosfamid jaimfort
med 40 mg/m? x 6. Diremot var dessa dosnivéer statistiskt signifikant béttre avseende
Overlevnad én den ligsta dosnivan (Budman et al 1998).

Klassisk CMF, som i den metastatiska situationen visat sig vara signifikant béttre med
avseende pd dverlevnad jamfort med intravends CMF givet var tredje vecka (Engelsman et al
1991), har jamforts med en FEC-regim dér 5-FU och cyklofosfamid gavs pa ett identiskt sétt
med den klassiska CMF-regimen och epirubicin gavs i stillet for methotrexate dag 1 och 8.
Vid 59 manaders medianuppfoljning har man en signifikant &verlevnadsvinst for den
dosintensiva FEC-armen med i absoluta tal pa 7% (77 versus 70%) for klassisk CMF (Levine
et al, 1998). Vidare har en fransk samarbetsgrupp visat att dosintensiv FEC, epirubicin 100
mg/m2 ger signifikant bittre 6verlevnad 4n FEC med epirubicin givet med 50mg/m? i en
studie omfattande 565 patienter (Bonneterre et al 1998).

Sammanfattningsvis finns det inget stod for att doxorubicindoser éver 60 mg/m2 &r mer
effektiva. For epirubicin finns beldgg frdn randomiserade studier att hogre epirubicindoser
kan ge en signifikant forbéttrad dverlevnad. Den rimligaste forklaringen dr givetvis att dessa
tva antracykliner ej &r ekvipotenta mg for mg.

Det potentiella tillaggsvérdet av paclitaxel till kombinationen doxorubicin — cyklofosfamid
(doxorubicin gavs i de olika armarna i dosnivéerna 60 mg/m?, 75 mg/m? och 90 mg/m?) har
studerats pa 3,170 nodpositiva patienter. Vid endast 18 ménaders medianuppfoljning sé
pavisade man en absolut mortalitetsreduktion pa 2% (fran 5% till 3%) genom tilldgget av
paclitaxel. Daremot sdg man ingen skillnad mellan de olika doxorubicinnivaerna (Henderson
et al 1998).

Den optimala adjuvanta terapilingden har bedomts ligga ndagonstans i fonstret 4-6 mdnader.
Fyra cykler av AC har tidigare visat sig ekvivalent med 6 cykler av CMF (Fisher et al 1990).
Dock visades pa 1999 ars ASCO-mote visades att 6 kurer med FEC-baserad terapi var
signifikant bdttre dn 3 kurer med FEC-baserad terapi (Fomoleau et al 1999). Vidare, enligt
ovan, i den amerikanska intergroupstudien med 3170 randomiserade patienter har man visat
att 4 AC-kurer foljt av 4 paclitaxelkurer ger en signifikant 6verlevnadsvinst jamfort med
enbart 4 AC-kurer (Henderson et al 1998). Huruvida denna forbdttrade behandlingseffekt
verkligen beror pd paclitaxel eller om det dr det storre antalet kurer i denna behandlingsarm
dterstdr dnnu att forklara.

Vid 1999 ars ASCO-mote presenterades 3 hogdos kemoterapistudier. En sydafrikansk studie
beddmes numera ej vara randomiserad, dessutom pévisades andra ytterligare allvarliga brister
vilket gor att data fran denna studie ej langre kan anvédndas (Weiss et al, Lancet, to be
published), och dirfor ej relevant. I den nordamerikanska studien med 783 randomiserade
patienter dir patienterna efter induktionsterapi med FAC x 4 randomiserades till hogdosterapi
(cisplatin, cyklofosfamid, BCNU) med méirgstdd jamfort med motsvarande terapi i méttligt
hoga doser (Peters et al 1999). Ingen statistisk signifikant skillnad sdgs i1 recidivfrekvens
overlevnad. Tyvirr hade man en direkt terapirelaterad mortalitet i hogdosarmen pé 7%.
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I den skandinaviska studien med 525 randomiserade patienter var den priméra malsittningen
recidiviri Overlevnad, i patienter som erholl doseskalerad och individuellt anpassad FEC-
terapi pavisades 66 aterfall, medan i den arm som fick konventionell FEC-terapi foljt av
hogdosterapi med mirgstdd hade man 92 aterfall vid en medianuppfoljning pé 23,7 ménader
(ASCO abstract, Scandinavian Breast Cancer Study Group 9401 1999, ECCO abstract, SBG
9401 Study Group 1999). Denna skillnad ar ej statistiskt signifikant enligt den sekventiella
Whiteheadmodellen.

1.3  Prediktion av vilka som har nytta av behandling eller ej

I retrospektiva genomgéngar av randomiserade studier har man visat att doxorubicintillégg till
melfalan/5-FU adderar en positiv dverlevnadseffekt for patienter med c-erbB-2-uttryckande
tumorer (Paik et al 1998). Sammalunda finner man i retrospektiva genomgéngar att den hogre
(numera standard) dosintensiteten av doxorubicin dr mest effektiv pa patienter med c-erbB-2-
uttryckande tumorer, medan patienter med lagt eller inget uttryck av c-erbB-2 inte har ndgon
nytta av en hogre dosintensitet av doxorubicin jimfort med lagre doxorubicin dosintensitet
(Thor et al 1998).

Man finner vidare i retrospektiva undersokningar att patienter med muterat p53 eller 6kade
proteinnivaer av p53 i sina brostcancrar har signifikant sémre nytta av tamoxifenterapi (Bergh
et al 1995; Berns et al 1998). Veckovis doxorubicin ér signifikant simre for behandling av
lokalt avancerad och metastatisk brdstcancer om patienterna har p53-muterade tumorer
jamfort med om de har vild-typ p53 (Aas et al 1996). Patienter med lokalt avancerad
brostcancer vars tumorer uppvisade muterat p53 hade sdmre effekt av FEC jamfort med
paclitaxel (Kandioler-Eckersberger et al 2000).

Dessa analyser avseende c-erbB-2 och p53 indikerar mdjligheterna att vi forhoppningsvis allt
béttre kommer att forstd hur vi redan fran borjan bor selektera vér terapi pa basen av olika
tumorbiologiska faktorer.

1.4  Aktuella fragestiillningar for optimering av den adjuvanta terapin

En av de centrala problemstdllningarna dr att utnyttja prognostiska och prediktiva faktorer for
att ge behandlingen till de patienter som verkligen har nytta av den, det vill siga att undvika
bade dver- och underbehandling.

Olika alternativ till terapi med tamoxifen studeras, detta for att se om man kan fa fram
preparat med béttre effekt och med mindre biverkningar, det sistndimnda med speciellt fokus
pa risken for sekunddra tumorer. P4 basen av dessa fragestillningar studeras olika
tamoxifenanaloger sisom toremifen, droloxifen, raloxifen och aromatashdmmarna anastrozol,
letrozol och examestan.

Antracykliner 1 olika kombinationer bland annat med taxaner jamfors for niarvarande ocksa
med konventionella adjuvanta regimer. Betydelsen av sd kallad skrdddarsydda regimer
kommer ocksa att undersokas.

2. Behandlingsrekommendationer

2.1 Overgripande rekommendation
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I alla sjukvardsregioner pagér och/eller planeras olika behandlingsstudier, de flesta av dem
kontrollerade. I forsta hand rekommenderas inklusion av patienter i dessa pagiende studier.

2.2 Lymfkortelnegativ brostcancer

Béde pre- och postmenopausala kvinnor med hogriskprofil bor erbjudas adjuvant
antracyklinbaserad polykemoterapi, FEC eller AC eller CMF x 6 - 9 (Goldhirsch et al 1995,
Sigurdsson et al 1990). Alla patienter med receptorpositiva brostcancrar bor ges/Overvigas
for tamoxifen i 5 &r. Indikationen ytterligare starkare for tumdrer >10 mm, med
receptorpositivitet och hog S-fas eller Elston grad III (8-9 poéng).

2.3  Lymfkortelpositiva patienter

Standardbehandlingen till den premenopausala gruppen har varit adjuvant CMF med 6 - 9
kurer. P4 basen av overview-analysen men framforallt pa basen av Levine-studien och de
dansk/svenska data finns det idag stdod for att ersdtta denna behandling med
antracyklinbaserad polykemoterapi.

En studie med mycket kort uppf6ljning har indikerat att paclitaxeltilldgg till antracykliner kan
ge en ytterligare effekt, men data frdn ytterligare studier med taxaner behdvs innan ett
definitivt stdllningstagande kan tas (Henderson et al, 1998).

Ett mojligt likvdrdigt alternativ till intravenés CMF given var tredje vecka dr oophorectomi
for de lymfkortelpositiva, receptorpositiva och premenopausala patienterna. Huruvida
permanent oophorectomi med stralbehandling eller kirurgi dr jamforbart med en dvergdende
medicinsk oophorectomi med LHRH-analoger dr i dagsliget ej utrett. For receptorpositiva
patienter adderar polykemoterapi, som tilldgg till tamoxifen, en ytterligare visst forbdttrad
behandlingseffekt, detta giller for savdl pre- som postmenopausala patienter. For gruppen
50-69 dr dr effekten mindre. For det exakta virdet for kombinationen av hormonell terapi och
kemoterapi rekommenderas deltagande i studier Utanfor studier finns det indikationer pa att
terapierna skall ges i sekvens. Kemoterapi bor dd ges forst foljt av tamoxifenterapi, som det
finns vissa indikationer pd att initiera forst efter avslutad radioterapi (Recht et al 1996,
Wallgren et al 1996, Bentzen et al 1996).
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LOKALT AVANCERAD BROSTCANCER
1. Bakgrund

Patienter med primaért inoperabla tumorer, det vill sdga T3-/T4-tumorer eller patienter med
fixerade axillymfkortelmetastaser eller med parasternala metastaser rekommenderas alltid
preoperativ terapi. For huvuddelen av patienterna bor denna preoperativa terapi bestd av
polykemoterapi 1 4 - 6 cykler varefter en f{Ornyad operabilitetsbedomning gors.
Standardbehandling i Sverige dr for ndrvarande FEC. Mer dosintensiva regimer av typer
doseskalerad FEC och epirubicinbaserade behandlingar innehallande maénadslanga
kontinuerliga 5-FU infusioner har visat sig ge vésentligen hdgre responssiffror (Karlsson et
al, 1999, Bonnefoi et al 1996). Patienter med lokalt avancerad brostcancer bor bedomas pa
gemensamma onkolog/kirurg-ronder, bade innan start av terapin och vid beddmningen av
huruvida ytterligare terapi skall ges om patienten blivit operabel av induktionskemoterapin.

2. Behandlingsrekommendationer

Multimodal terapi omfattande primér induktionspolypkemoterapi med FEC i 4-6 cykler, foljt
av operabilitetsbedomning, och kirurgi om patienten bedoms operabel, foljt av ytterligare
kemoterapi till en total behandlingslingd av maximalt sex ménader, foljt av postoperativ
radioterapi. Till Ostrogen-/progesteron-receptorpositiva patienter rekommenderas dessutom
adjuvant tamoxifen, efter avslutad radioterapi, under fem &rs behandlingstid.

Till dldre/éldrade patienter med lokalt avancerad brdstcancer med en primirt receptorpositiv
cancer kan man ge primar Tamoxifenbehandling. Hos enstaka av dessa patienter behdver man
ej heller operera deras primirtumér men det dr mycket viktigt att patienterna i sa fall foljes
kontinuerligt sd att tumorstatus ej fordndras 1 ogynnsam riktning.

For kvinnor med inflammatorisk brostcancer kan man diskutera mdjligheten av behandling

med mer dosintensiva behandlingsprogram med tanke pd den mycket daliga prognos som
denna patientgrupp har.
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METASTATISK SJUKDOM
1. Bakgrund

Systemiskt  recidiv/metastaser ~ av ~ brostcancer  anses med  konventionella
behandlingsmodaliteter vara en icke kurabel sjukdom. I retrospektiva genomgéngar, noterar
man att mediandverlevnaden, fran 20-talet fram till 1970 - 1980, okat fran 21 till 43 manader
(Todd et al 1983). Mediandverlevnaden anses ha okat i storleksordningen nio manader efter
att kemoterapi borjade anvéndas, jimfort med perioden innan kemoterapi anvéindes (Cold et
al 1993).

En allmin princip &r att patienter som har hormonkénsliga recidiv, i forsta hand bor erbjudas
hormonell terapi. Forsta linjens terapi dr tamoxifen. Vid initial respons pa tamoxifen, boér man
vid svikt overvdga bade andra och tredje linjens hormonella terapi. Andra linjens hormonella
terapi bestar i dag av tredje generationens aromatasinhibitorer sdsom anastrozol, letrozol och
examestan. Tredje linjens preparat utgors av progesteronpreparat, av typen megestrolacetat
eller medroxiprogesteron.

Patienter som har ett receptornegativt recidiv eller ett kliniskt snabbt progredierande recidiv,
speciellt om det sitter i levern, bor alltid erbjudas primér antracyklinbaserad polykemoterapi.
Paclitaxel, docetaxel och vinorelbin har i fas II-studier uppvisat imponerande responssiffror
vid forsta linjens behandling och vid andra linjens behandling vid antracyklinsvikt vid
metastatisk sjukdom (Bruno et al 1995; Capri et al 1996; Holmes et al 1991; Johnson et al
1996; Ravdin et al 1995, Valero et al 1995). Liknande hdga responssiffror ses ocksa for mer
dosintensiv, pd individbasis utprovad, FEC-terapi med G-CSF-stéd (Lindman et al 1999).
Mer dosintensiva regimer ger néstan alltid ett bittre objektivt behandlingssvar, men endast i
fatal studier har dessa behandlingseffekter Gversatts i en forbattrad dverlevnad jamfort med
konventionell dosering (Carmo-Pereira et al 1987, Ejlertsen et al 1993, Engelsman et al 1991,
Malmstrom et al 1997, Tannock et al 1988).

Antracyklininnehdllande  polykemoterapi  ger en  signifikant  fOrbattring  av
mediandverlevnaden jamfort med CMF-baserad terapi (Fossati et al 1998). Resultaten i de
enskilda studierna var dock ej statistiskt signifikanta, sannolikt pa for lag power i de enskilda
studierna (Aisner et al 1987, Brincker et al 1984, Bull et al 1978, Cummings et al, 1985,
Smalley et al 1977, Smalley et al 1983, Tormey et al, 1984). Ingen av dessa studier pavisade
en bittre mediandverlevnad for icke antracyklininnehéllande ("CMF"-liknande) regimer
jamfort med antracyklin-kombinationer (Brincker 1988). I metaanalysen fann man dock att
CMF-kombinationen med tilligg av prednisolon gav en likviardig effekt med
antracyklinkombinationen (Fossati et al 1998). Dessa typer av steroidkombinationer har dock
ett antal mindre O6nskvérda biverkningar. I denna metaanalys sdg man att polykemoterapi gav
en signifikant battre 6verlevnad dn monokemoterapi (Fossati et al 1998). Vidare sag man att
hogre doser, hogre dosintensitet eller lingre duration gav en signifikant béttre dverlevnad
(Fossati et al 1998).

Antracykliner mdjligen med alternativet CMFP enligt ovan anses av de flesta fortfarande vara
forsta linjens behandling vid metastatisk sjukdom. Trehundratjugosex patienter
randomiserades mellan 75 mg Doxorubicin/m* mot Docetaxel 100 mg/m?* (Chan et al 1999).
Den objektiva responsfrekvensen var for Doxorubicin-armen 29%, for Docetaxel-armen 46%.
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Tiden till sjukdomsprogress var 21 veckor i Doxorubicin-armen och 26 veckor i Docetaxel-
armen. MedianOverlevnaden var i stort sett identisk, 14 manader for Doxorubicin och 15
manader for Docetaxel. Man sdg mera hjirttoxicitet, illamaende, krékningar, stomatit och
febril neutropeni och allvariga infektioner i Doxorubicin-armen. Diarré, neuropati och
vitskeretention var mer vanligt forekommande i Doctaxelarmen (Chan et al 1999).

Paclitaxel dr 1 en randomiserad studie med 209 patienter jamfort med CMFP (Bishop et al
1999). Paclitaxel gavs i dosen 200 mg/m* versus klassisk per oral CMFP. Den objektiva
responsfrekvensen var i Paclitaxel-armen 29% medan den i CMFP-armen var 35%. Tid till
sjukdomsprogress var 5,3 manader i Paclitaxel-armen och i CMFP-armen var den 6,4
manader. Mediandverlevnaden var 17,3 manader i Paclitaxelarmen mot 13,9 manader i den
andra armen (p=0,068). I Paclitaxel-armen sdg man mer alopeci, perifer neuropati, myalgi
och artralgi. I CMFP-armen sdg man mer allvarlig leukopeni, trombocytopeni, mukosit och
sjukdomsvard pa grund av allvarliga infektioner. Livskvaliteten bedémdes vara i likvardig i
de bada armarna (Bishop et al 1999).

Patienter som erhdller en komplett remission eller mycket god partiell remission efter
induktions-kemoterapi med 4-6 cykler av konventionell terapi har tidigare Overvigts att
kunna erbjudas hogdos kemoterapi med maérgstod. Motivet till denna strategi har varit att
indirekta jamfOrelser baserade pa pilot-, fas I- och fas IlI-studier och omfattande
registerstudier har indikerat mdjligheten av en forbittrad 5-ars Gverlevnad (Antman et al
1997, EBMT 1997, Ljungman et al 1998, Vahdat & Antman 1995). Risken for selektionsbias
som forklaring till dessa resultat har belyst (Rahman et al 1997).

I dagsldget finns det tvd randomiserade studier med totalt 245 randomiserade patienter som
jamfort induktionskemoterapi versus benmérgsstdod hdgdoskemoterapi som konsolidering
jamfort med konventionell kemoterapi (Stadtmauer et al 1999, Lotz et al 1999). Dessa studier
har givetvis begridnsad power och den franska studien visar en trend till forbattrad 3-ars
overlevnad i hogdosarmen, men sammantaget finns ingen statistisk sékerstélld skillnad mellan
behandlingsarmarna. Vidare 1467 patienter har genomgétt i 4 adjuvanta prospektiva och
randomiserade studier jamforande induktionskemoterapi foljt av hogdos kemoterapi jamfort
med olika typer av icke benmérgsstodd kemoterapi. I ingen av dessa studier sidgs en
signifikant dverlevnadsvinst for hogdosarmen (Antman 1999, Hortobagyi 1999). Om man
icke ens i den adjuvanta situationen formar pavisa en sékerstélld signifikant effekt i relativt
stora studier torde vinsten med hdgdos kemoterapi i den metastatiska situationen vara mycket
marginell eller till och med saknas. P4 basen av detta kan man ej lingre rekommendera
hogdos kemoterapi med mirgstdd som konsolidering (Bergh 2000). Andra véigar maste sokas
vad géller det angeldgna behovet att forbittra behandlingen av metastatisk brdstcancer.

Vid svikt pa forsta linjens konventionell polykemoterapi, kan man som andra linjens
kemoterapi erbjuda patienter olika taxan- eller vinorelbinbaserade kombinationer, om
patienten ej tidigare fitt dessa preparat. I tvd nyligen avrapporterade randomiserade studier
finner man en signifikant forlangning av mediandverlevnaden vid docetaxelbehandling
jamfort med mer konventionell kemoterapi hos patienter som sviktat pa antracykliner. I en av
studierna som var av icke cross over-design sdg man dessutom en signifikant
overlevnadsvinst (Nabholtz et al 1998; Sjostrom et al 1998). Patienten som sviktar pa andra
linjens kemoterapi bor ej slentrianmadssigt ges tredje linjens kemoterapi, optimalt bor tredje
linjens behandling ges inom ramen for studieprotokoll.
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Trastuzumab

I en icke jdmforande Oppen studie studerades effekten av intravendst trastuzumab i
konventionell dosering, laddningsdos med 4 mg/kg foljt av 2 mg/kg pd veckovis basis
(Cobleigh et al 1999). Av 222 patienter hade alla erhallit atminstone en kemoterapiregim, 202
av 222 hade erhéllit tidigare antracykliner. Darutdver hade ungefar 2/3 erhallit adjuvant terapi
och 25% hade erhdllit hogdosterapi med maérgstdd, s k benmérgstransplantation.
Sammanfattningsvis var alltsd patienterna “tungt” forbehandlade. Patienternas tumdrer,
vanligtvis, sd vitt jag forstir patientens primartumdrer, uttrycker c-erbB-2 proteinet i mattliga
eller hoga nivder 1 en tregradig skala, svagt, mattligt och starkt Overuttryck utnyttjande
immunohistokemisk teknik. Den objektiva remissionsfrekvensen med enbart trastuzumab
beskrevs till 16%, dirav 4% kompletta remissioner. Standardbehandlingen i denna situation,
pa basen av prospektiva och randomiserade studier, ir taxanbaserad terapi eller vinorelbin. I
denna situation finner man fOr patienter med tidigare antracyklinbaserad terapi en objektiv
antitumoral effekt hos i storleksordningen 30-50% av de behandlade patienterna.

Den mest centrala undersokningen for utvarderingen av trastuzumab &r den prospektiva och
randomiserade  studien  studerande  tilliggsviardet av  trastuzumab  till  tvd
cytostatikakombinationer, doxorubicin och cyklofosfamid eller paclitaxel. Patienter som hade
erhallit antracykliner i den adjuvanta behandlingen stratifierades till behandling med
paclitaxel, medan de som ej erhdllit antracykliner erholl kombinationen doxorubicin +
cyklofosfamid. Kravet i denna studie var ockséd dveruttryck med immunohistokemisk teknik
av c-erbB-2 i tumdrvdvnad, maéttligt eller starkt Gveruttryck i en tregradig skala kriavdes,
forutom metastatisk brostcancersjukdom med métbara tumorlesioner. Trastuzumabterapi med
4 mg /kg som laddningsdos foljt av 2 mg/kg pa veckovis basis, cytostatikabehandling med
doxorubicin alternativt epirubicin i dosen 60 mg/m? respektive 75 mg/m? kombinerat med
cyklofosfamid i dosen 600 mg/m?, allt givet var tredje vecka i totalt 6 cykler. For patienter
som tidigare erhallit antracykliner gavs paclitaxel i dosen 175 mg/m?. Totalt inkluderades 469
patienter, 143 1 gruppen trastuzumab + doxorubicin/epirubicin + cyklofosfamid, 138 i enbart
antracyklin + cyklofosfamidarmen, 92 i behandlingsarmen med trastuzumab + paclitaxel och
96 patienter var randomiserade till enbart paclitaxel. Antracyklin- och paclitaxelarmarna
innehaller tillsammans alltsd 234 patienter medan kemoterapiarmarna i kombination med
trastuzumab innehdller 235 patienter. Vid uppdatering 1999 sdg man en forldngning av
mediandverlevnaden i gruppen med kemoterapi + Trastuzumab versus enbart kemoterapi, 25
manader mot 20 ménader (Norton et al ASCO, 1999)

2. Behandlingsrekommendationer
2.1 Overgripande rekommendation

Idealt bor patienter med metastatisk sjukdom inkluderas i kontrollerade studier. Nést bést dr
populationsbaserade véirdprogram foljt av prospektiva fas Il-studier. Behandlingarna bor
drivas till optimal palliation. FOr patienter med hormonreceptorpositiva tumorer ar
hormonbehandling valet sd linge patienten har objektiv nytta och ej oacceptabla biverkningar.
For behandling med kemoterapi giller samma &vergripande mal. Tidigare studier patalar
vikten av langvarig, kontinuerlig behandling jimfort med kort och intermittent behandling
(Coates et al 1987; Ejlertsen et al 1993).

2.2 Hormonkinsligt recidiv
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Forsta linjens terapi: Tamoxifen 20 mg alternativt toremifen 60 mg. Alternativet for den
premenopausala gruppen dr oophorectomi (medicinsk, radiologisk eller kirurgisk).

Andra linjens terapi: Anastrozol, letrozol eller examestan.

Tredje linjens terapi: Megestrolacetat (160 mg x 1) eller medroxiprogesteron (1/2 - 1 g per
dag), det sistndmnda preparatet ger mer problem med viktokning.

2.3  Kemoterapi

Forsta linjens terapi: Antracyklinbaserad polykemoterapi av typen FEC.

Andra linjens terapi: Docetaxel eller paclitaxel eller vinorelbin som singelpreparat eller i
kombination om dessa ej har givits i forsta linjens terapi.

Tredje linjens terapi: Rekommenderas i princip ej utanfor ramen for studier.

3. Aktuella fragestillningar for behandling av metastatisk sjukdom

En overgripande frigestillning &r identifieringen av relevanta prediktiva/biologiska faktorer
som ger végledning om effekten av hormonell respektive cytostatisk terapi. Med
konventionella behandlingsstrategier dr metastaserande brdstcancer i princip en obotlig
sjukdom. Mycket av forskningen inom detta omrade handlar om att studera mer dosintensiva
regimer, inklusive sé kallade ”dose dense regimens”, visavi konventionellt doserade regimer.
En vidareutveckling av dessa koncept dr att forsoka skraddarsy behandling till maximal effekt
med bibehallande av biverkningsprofilen.

Studier pagér for att identifiera den optimala kombinationen av taxaner och vinorelbin vid
behandling av metastatisk sjukdom. Behandlingsstrategier med focus pa inhibering av
tumdrangiogenesen kommer sannolikt att vara ett centralt forskningsomridde inom en néra
framtid. Immunterapi med monoklonala antikroppar med c-erbB-2 har rapporterats ge
objektiva remissioner (Cobleigh et al 1999) och kombinationen av anti-HER-2 monoklonal
antikropp gav i1 en randomiserad studie signifikant béttre responssiffror jaimfort med enbart
kemoterapi (Slamon et al 1998).
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REKONSTRUKTIV KIRURGI

1. Bakgrund

Pa 1950-talet borjade man intressera sig for de psykologiska foljderna av mastektomi. Man
fann att uppemot en tredjedel av kvinnorna led av nedsatt sjdlvkénsla, somnsvarigheter, 6kad
angest, depression, stord kroppsuppfattning och/eller sexuella problem efter operationen
(1,2,3). Hur stor del av detta som orsakades av cancersjukdomen i sig respektive
brostforlusten var svart att sirskilja. En tankegang som utvecklades ur denna problematik var
att ifrdgasétta om verkligen hela brostet behdvde avldgsnas och detta har ju lett till att idag
vid de flesta brostcancercentra mer dn hilften av patienterna opereras med brostbevarande
kirurgi. En annan tankeging var att forsoka rekonstruera det avldgsnade brostet. Datidens
tekniker var ofta ldngdragna och behiftade med méanga komplikationer varfor slutresultaten
var osékra. P4 1960-talet lanserades silikonprotesen, initialt i forstoringssyfte (4). P4 1970-
talet borjade man anvinda densamma for brostrekonstruktion. Oftast utférde man da
rekonstruktionerna flera &r efter den wursprungliga mastektomin, s kallad sen
brostrekonstruktion. Under de senaste 10-15 &ren har intresset for omedelbar rekonstruktion
Okat dvs rekonstruktion av brostkonturen vid samma operationstillfalle som di brostet
avldgsnas (5).

2. Behandlingsrekommendationer
2.1  Indikationer
2.1.1 Sen rekonstruktion

Patientens Onskan. Undantag: Icke behandlat brostcancerrecidiv eller okontrollerad
sjukdom.

2.1.2 Omedelbar rekonstruktion
- Utbredd in situ cancer (DCIS)
- Invasiv cancer (T1-2) med in situ komponent som ej avldgsnats radikalt.
- Multifokal invasiv cancer (T1-2).
- Stor/central tumdr 1 litet brost dér brostbevarande kirurgi inte gér att utfora med
kosmetiskt acceptabelt resultat.
- Recidiv efter tidigare cancer opererad med brdstbevarande kirurgi. Om postoperativ
radioterapi givits dr risken for kapselkontraktur starkt dkad vid rekonstruktion med
implantat (6), varfor omedelbar rekonstruktion med kroppsegen vivnad (ex.
TRAM/DIEP-lamba; se nedan) kan bli aktuell.
- Profylaktisk mastektomi vid hereditdr cancer.

2.1.3 Relativa kontraindikationer for omedelbar rekonstruktion
- Stor risk for lokalrecidiv
- Tidigare given eller planerad strdlbehandling om implantat skall anvéndas.

2.2 Tekniker
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Brostrekonstruktion utfors vanligen i tva steg, dar den forsta dterskapar form och volym.
Operationstekniken méste individualiseras efter patientens forutsittningar. Ett flertal tekniker
kan anvindas sdsom:

- Enbart protesinliggning submuskuldrt. Passar endast pd kvinnor med sma icke
ptotiska brost och god vévnadskvalitet.

- Expansionsbehandling. Tidigare inlades en expander som senare byttes mot en
permanent protes. Sedan borjan av 1990-talet har s.k. permanenta texturerade
expanderproteser funnits tillgdngliga. Efter placering under muskulaturen dverfylles
expanderprotesen pa 1-3 mén. Tre-fyra ménader senare tappas oOverskottet ur till
onskad volym och ddrefter drages ventil och péfyllnadsslang vid en poliklinisk
operation i lokalanestesi om patienten Onskar. Expanderproteser finns i olika former
bl.a. med riktad expansion och med eller utan gelkomponent. Man sparar hdrigenom
en operation i narkos. Denna teknik innebér ett relativt enkelt operativt férfarande som
inte ger ndgra nya arr och kan ge acceptabel symmetri vid mattlig ptos kontralateralt.
Nackdelen dr pafyllnadstiden (patienten brukar dock vara i arbete) samt svarigheter att
astadkomma ett fullgott resultat vid strdlad védvnad, 1 vilka fall tillférande av vdvnad
nistan alltid blir aktuell (ex latissimus dorsilamba, TRAM/DIEP-lamb4).

- Fasciokutan eller myokutan lambaplastik med protesinldggning t.ex. goteborgslamba
(7) eller latissimus dorsilambé (8). Okad risk for lambénekros ses hos strilade
patienter sidrskilt i kombination med rokning vid goteborgslambd. Latissimus
dorsilamb4 &r en cirkulatorisk séker lamba. Det &r en tekniskt storre operation som ger

arr pd ryggen.

Alla ovanndmnda tekniker innebédr anvéndandet av implantat som i sig innebidr risk for
komplikationer eller sidoeffekter t.ex. dislokation, extrusion eller kapselkontraktur. Mgjlighet
att rekonstruera med kroppsegen vivnad foreligger t.ex. genom:

- TRAM-lamba (transversell rectus abdominis myokutan lambd) da& brdostet
rekonstrueras med vdvnad i form av en horisontell hud/subkutan fettoval fran mellan
naveln och symfysen medtagande underliggande védvnad (9, 10). Detta dr en betydligt
mer krdvande typ av rekonstruktion som krdver plastikkirurgisk kompetens. Kan
utforas som stilkad lamba eller med mikrokirurgisk teknik (fri TRAM). I den senaste
utvecklingen av denna teknik, sk. DIEP-lamba (deep inferior epigastric perforator),
kvarldmnas det mesta av rectus abdominismuskeln och frimre rectusfascian, vilket
forhoppningsvis kommer att ge mindre problem med bukvéggsbrack respektive
svaghet med buktning postoperativt. Ingen protes behdvs, man fér ett foljsamt varmt
brost med naturlig ptos. Begrinsande lokala faktorer: Arrforhillanden pa buken,
otillracklig vavnadstillgang pa buken, adipositas.

Denna teknik &r mer krdvande for patienterna i det omedelbara postoperativa
forloppet, men verkar i gengdld ge ett mera tillfredsstidllande langtidsresultat &n

rekonstruktion med implantat (11).

- I vissa fall med smd brost kan en rekonstruktion med latissimus dorsilamba
genomforas utan protes.
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Efter information om dessa olika tillgéngliga tekniker fir patienten vélja mellan de som dr
lampliga enligt hennes forutséttningar och dnskemal.

3. Overviganden och aktuella utvecklingslinjer

Intresset for omedelbara brostrekonstruktioner har 6kat markant under de sista aren, t.ex. kan
ndmnas att i USA utfordes 1981 <10% av rekonstruktionerna som omedelbara sddana jamfort
med 25% ar 1988 och 38% ar 1990 (12). I Malmé har omedelbara rekonstruktioner utforts
sedan 1980 (13). Ca. 20% av mastektomerade kvinnor under 65 ar har genomgatt omedelbar
rekonstruktion sedan 1985. Av 170-190 nyupptickta brostcancerfall per ar i Malmo utfors
omedelbar rekonstruktion pa ca. 15 patienter. Det ror sig sdledes om ett begrénsat antal. |
Stockholm har omedelbar rekonstruktion utforts sedan 1990, nu pad mer dn 400 patienter.
Uppfoljning av de forsta 79 opererade patienterna i Malmo (1980-1994) ger vid handen att
patienttillfresstéllelsen har Okat de senaste aren, vilket dels beror pa bittre tekniska
mojligheter men ocksd pé bittre information till patienten och sannolikt &ven selektionen av
lampliga individer. Somliga patienter har svért for att ta stillning till en ev. omedelbar
rekonstruktion i den akuta situationen dd cancerdiagnosen stélls. Med erfarenhet &r det léttare
att hjélpa patienterna att vélja ritt alternativ.

Det &r tekniskt ndgot svarare att utfora en omedelbar rekonstruktion med implantat &n en
senrekonstruktion. Det finns begrinsningar i mdjligheten att f4 plats med en protes eller
expander i den dissekerade muskelfickan. Man ldmnar stérre hudlambaer, vilket 6kar risken
for nekros. Omedelbar rekonstruktion utfors i de allra flesta fall med expansionsteknik for att
inte 1 onddan péfresta cirkulationen i lambderna. Detta géller speciellt rokare. Det andra
brostet anpassas i samma eller i senare seans beroende pé storlek, 6nskemal etc. Operationen
innebédr att hela brostkortlen utdissekeras med bibehéllande av anpassad méngd hud.
Mamillen och dven areola medtages i de flesta fall. Substansforlusten ersdttes oftast med en
expanderprotes (innehdllande enbart koksalt eller i kombination med silikongel) inlagd under
pectoralis major och angriansande muskulatur (m. serratus ant., m. obliquus ext. samt m.
rectus abdominis). Omedelbar rekonstruktion med implantat bor ej viljas ddir strdlning
tidigare givits eller forvintas inga som en del i den postoperativa behandlingen pga den stora
risken for utveckling av kapselkontraktur (11).

Rekonstruktiv kirurgi kriaver erfarenhet och speciell traning for att minimera risken for nekros
och forlust av implantatet. En snabb utveckling av olika slags implantat ses f.n. Antalet fall
per ar for resp. kirurg bor dirfor inte vara for fa. I sdrskilda fall kan rekonstruktion med
kroppsegen vdvnad bli aktuell. Den postoperativa virden dr betydligt kénsligare efter ett
rekonstruktivt ingrepp dn efter sedvanlig mastektomi. Hematom, infektion eller ett felaktigt
anlagt forband kan dventyra resultatet hos en patient med kénsliga lambaéer, sérskilt hos
rokare. Stora material visar att om teknikerna anpassas dr komplikationsniverna ungefar
likvérdiga vid sen resp. omedelbar rekonstruktion och vid bada sétten att rekonstruera far man
korrigera det kontralaterala brostet i ca. hélften av fallen pga asymmetri eller 6kad risk for
cancer. Dessutom Onskar patienterna i bada grupperna areolamamillrekonstruktion i ndrmare
hélften av fallen. Detta kan utféras med mamilltopp och areolaperiferi frdn kontralaterala
brostet (sk sharing) och lokal lamba och fullhudstransplantat frén ljumsken alternativt
tatuering. Studier har visat att risken for lokalrecidiv inte &dr storre efter omedelbar
rekonstruktion dn ingen eller sen rekonstruktion (5, 13).
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Det dr viktigt att hela teamet; cancerkirurgen, den rekonstruktiva kirurgen och vérdpersonalen
ar insatt 1 alla aspekter av cancersjukdomen och det rekonstruktiva forfarandet for att pd bésta
satt kunna ta hand om patienterna.

4.
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12.

13.
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UPPFOLJNING

1. Inledning

Efter den primdra behandlingen av brdstcancer brukar vanligen ndgon form av organiserad
uppfoljning av den behandlade kvinnan ta vid. Utformningen och omfattningen av
uppfoljningen synes snarast spegla den lokala/nationella sjukvardorganisationen och
traditionen &n att vila pd nationella evidensbaserade rekommendationer. Radande
uppfoljningsstrategier baseras ofta pd en sammanvigning av relativt svaga data och
uttalanden av experter. Data frén randomiserade studier saknas till stor del.

Internationellt har dock gjorts forsok att sammanstélla riktlinjer f6r uppfoljning av kvinnor
opererade for brostcancer. Goda och lidsvirda exempel finns frdn Storbritannien (1),
Australien och Nya Zeeland (2) och Kanada (3).

1.1  Varfor ett uppfoljningprogram?

De skil som brukar anges for regelbundna kontroller ar foljande:

1.1.1 For patientens skull

e For att tidigt finga upp loco-regionala recidiv for behandling. For kvinnor med
lokalrecidiv efter mastektomi anser man inte att tidig upptickt rdddar liv utan att
upptéckt av ett lokalrecidiv har samma prognostiska betydelse som en fjarrmetastas

Efter brostbevarande kirurgi dr prognosen efter ett lokalt recidiv béttre och hir hoppas
man att tidig upptéckt och intervention kan radda liv. Detta dr baserat pa indirekta data
frin mammografistudier. Starka direkta data saknas. Risken sektorresektion och
strdlbehandling dr 1-2% per ér (4).

e For att tidigt upptécka och atgirda kontralateral brostcancer.

Riskokning for denna grupp kvinnor dr 3-6 ggr. Regelbunden mammografi av det
kontralaterala brostet bor goras med intervall 18-24 ménader upp till 75-80ars biologisk
alder. Denna verksamhet forvintas leda till tidig upptickt och battre bot av kontralateral
brostcancer. Den absoluta risken anges till knappt en procent per ar.

e For att ge stod och finga upp och atgérda psykisk morbiditet. Denna debuterar inom ett
ar och interventionsstudier visar att behandling ger bittre livskvalitet jamfort med en
obehandlad kontrollgrupp (5).

e For att etablera en trygg och snabb kontakt for patienten att vénda sig till vid problem.
Sannolikt en mycket viktig livskvalitestsfriga for patienten. Tryggheten att ha négon att
vénda sig till vid symptom eller funderingar ar viktig.

1.1.2 For vardens skull
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o Kovalitetskontroll, registrering av biverkningar och seneffekter av behandlingar.

Det ir viktigt formedla att uppfoljande besok ér ett erbjudande med ovanstdende innehall. Det
finns inga studier som visar att regelbunden uppfo6ljning paverkar éverlevnaden.

Patienter som ej vill foljas upp bor ldmpligen informeras om ovanstdende och uppmanas till
sjdlvundersokning och regelbunden mammografi.

Rutinmissiga undersokningar for att upptécka asymptomatiska metastaser dr kontraindicerade
eftersom upptickt av en sddan fjirrspridning néstan alltid leder till en symptomgivande
behandling och psykisk morbiditet men ingen bevisad 6verlevnadsvinst.

Patienter med symptom skall utredas utan drdjsmal och pa vida indikationer eftersom dessa
patienter dr oroliga.

1.2 Vem skall skota kontrollerna?

Den som har tillrackligt kunnande om sjukdomen i dess aktuella fas och som kan omhénderta
hela patienten pa ett for henne bra sétt skall ansvara for kontrollerna. Medminsklighet,
integritet och lyhordhet &r fundamentala for uppfoljningen. Detta innebdr att framfor allt
intresserade och kompetenta kirurger, onkologer, allménldkare och speciellt utbildade
brostskoterskor kan vara aktuella. Eftersom brostcancer dr en kronisk sjukdom é&r kontinuitet
viktigt for patienten och eftersom behandlingar och uppfoljning varierar dver tid kommer
kvinnan ofta att under uppfoljning/behandling att trdffa olika vardgivare. Det ar viktigt att
dessa samarbetar i ett lag och att man haller en tydlig vardkedja dér informationen om
patienten dr kdnd av alla i laget sa att vardkedjan hélls intakt. Ur resurssynpunkt dr det
Onksvirt att anvinda lagsta effektiva kompetensniva utan att géra avkall pa ovanstaende.

En randomiserad studie som jimforde som jidmforde specialistuppfoljning med allménlikare
uppfoljning fann inga kvalitetsskillnader i uppf6ljningen avseende diagnostik av terfall och
oro och idngslan hos patienterna. Allménldkaruppfoljningen var mindre kostsam for
sjukvarden (6). En brittisk randomiserad studie som jamforde en mer intensiv
uppfoljningsregim med en som var kopplad till vanlig mammografiscreening varje eller
vartannat dr. Nagon nytta med tdta kontroller kunde inte rapporteras (7).

2. Riktlinjer

Eftersom den medicinska nyttan med regelbundna kontroller dr obevisad maste det vara
rimligt att begrdnsa uppfoljningarna till ett minimum och att uppf6ljningarna gors pa lagsta
mojliga kompetensnivd, men med bibehéllen kvalitet enligt ovanstaende.

Aven om risken for recidiv efter behandling for brostcancer aldrig gar ner till noll forefaller
det inte rimligt med livslanga kontroller utan bevisad nytta. Det forefaller rimligare att nér en
uppfoljningsrutin brytes, s informeras patienten om att nyttan av kontroller inte dr visad och
om nyttan av sjilvundersokning och screening till och med 75 érs alder via de nationella
programmen.
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Nedanstaende rutiner dr att betrakta som tumregler. Utifran patientens Onskemal och
patientens prognosfaktorer kan man gora avsteg fran dessa tumregler. Det ar t.ex. tveksamt
med uppfoljning for patientens skull ndr man forvéntar sig att hon inte kommer att avlida av
sjukdomen vid t.ex. hog alder eller konkurrerande morbiditet och mortalitet. I andra fall, t.ex.
unga kvinnor som behandlats med brostbevarande kirurgi, kan det vara motiverat med tétare
kontroller.

Patienter som ingér i studier skall foljas enligt studieprotkoll och patienter som behandlas
enligt nya rutiner kréver ofta titare kontroll och langre uppf6ljning.

Ar efter behandling
0,5 1 2 3 4 5

Bréstbevarande
Stadium CIS-I1

Klin us Ja Ja Ja Ja Nej Nej

Mammo Nej Klinisk Klinisk Klinisk A screening
Mastektomi
Stadium CIS-11

Klin us Ja Ja Ja Ja Nej Nej

Mammo A screening
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