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Forord

Version 3.0 av ”Nationellt vrdprogram for brostcancer” ér en successivt uppdaterad version
av pilotversionen 0,1 frdn den 4 april 2000. I samband med detta har ocksd Swedish Breast
Cancer Group uppdaterat sin hemsida; www.swebcg.se

De kapitel som tillkommit ir Bréstcancerbehandling av dldre kvinnor, Arftlig bréstcancer
samt Fertilitet och graviditet vid brostcancer.

I ett s.k. vastvarldsperpektiv har Sverige tillsammans med Finland i en 1&g dodlighet i
brostcancer — detta giller dock inte de dldre kvinnorna. Vi har dirfor lagt till ett sérskilt
kapitel om brostcancerbehandling av dldre kvinnor. Syftet ar att fokusera detta forhéllande
och pé sikt forbéttra 6verlevnaden i denna stora patientgrupp.

Huvudsyftet med de nationella riktlinjernas behandlingsrekommendationer ar att de ska
fungera som ett “paraplyprogram’ med principer for brostcancerbehandling baserad pa bista
mojliga evidens. Tillimpningen av dessa principer kan variera lokalt och regleras av regionala
virdprogram (se www.swebcg.se). Det hor till sakens natur att det forekommer olika
tolkningar av vissa problemstillningar pd forskningsfronten. Det gor att det uppstar vissa
regionala skillnader. Samtidigt som vi dr vi skyldiga att erbjuda en likvérdig vard i hela
landet.

En nationell registrering av alla brostcancerfall padborjades ar 2008 i Onkologiska centras regi.
Tack vare denna blir det mojligt for oss att kvalitetsgranska verksamheten i hela landet.

Kapitlen kommer kontinuerlig att bearbetas och uppdateras minst en gang per ar.
Malsittningen dr att utredning och terapi av brostcancer ska kunna samlas som ett ”State of
the art”-dokument” som ska finnas tillgingligt pA SweBCG:s webbplats med fri lankning till
andra webbplatser.

Arbetet utgér fran Swedish Breast Cancer Group (SweBCG) — en av professionen ideellt
driven och oberoende samordningsgrupp for klinisk och translationell brostcancerforskning.
SweBCG stdds av Cancerfonden och brostcancerféreningarnas riksorganisation.

SweBCG bestar av en kirurg- och en onkologrepresentant fran samtliga sjukvardsregioner i
Sverige, utvalda komplementéra experter som representerar vissa delomrédden samt en
representant for brostcancerforeningarnas riksorganisation. For narvarande &r
representanterna:

Norra regionen: Overlikare Nils-Olof Bengtsson och docent Malin Sund, onkolog- respektive
kirurgkliniken, bdda Norrlands Universitetssjukhus Ume3.

Uppsala—Orebroregionen: Overlikare och medicine doktor Johan Ahlgren, onkologkliniken
Gaévle och professor Leif Bergkvist, kirurgkliniken Visteras.

Stockholm- Gotlandsregionen: Docent Tommy Fornander, onkologkliniken och professor Jan
Frisell, kirurgkliniken, bada Karolinska Universitetssjukhuset Solna

Sydostra regionen: Professor Charlotta Dabrosin, onkologkliniken och docent Lars-Gunnar
Arnesson, kirurgiska kliniken, bdda Link6pings Universitetssjukhus.



Vistra Gétalandsregionen: Docent Per Karlsson, onkologkliniken och docent Stig Holmberg,
kirurgkliniken, bada Sahlgrenska Universitetssjukhuset.

Sodra regionen: Professor Per-Ebbe Jonsson, kirurgiska kliniken Helsingborgs sjukhus,
overldkare Carsten Rose, onkologiska kliniken Lunds Universitetssjukhus.

Biostatistik: Universitetslektor Harald Anderson, avdelningen for Cancerepidemiologi Lunds
Universitet.

Prognostiska och prediktiva faktorer: Professor Marten Ferno, Onkologiska kliniken
Universitetssjukhuset Lund.

Cytologi/Patologi: Overlikare Thomas Hockenstrom, Laboratoriecentrum, Norrlands
Universitetssjukhus Umea.

Rekonstruktiv kirurgi: Docent Anita Ringberg, plastikkirurgiska kliniken,
Universitetssjukhuset MAS, Malmo.

Mammografi: Docent Gunilla Svane, mammografiavdelningen, rontgenkliniken, Karolinska
universitetssjukhuset Solna.

Patientrepresentant: Ordférande 1 BRO och president i EUROPA DONA, Ingrid Kossler,
Sundbyberg.
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Inledning

Brostcancer dr den vanligaste cancersjukdomen bland kvinnor i Sverige. Ungefar var tionde
kvinna kommer ndgon géng att drabbas av brostcancer. Hos kvinnor under 50 &r dr det en av
de vanligaste, enskilda dodsorsakerna. Genom sin vanlighet konsumerar sjukdomen
betydande resurser inom hélso- och sjukvard. Férutom att vara ett allvarligt hot mot hélsa och
liv innebér sjukdomen ocksé ett hot mot en kroppsdel av central betydelse for den kvinnliga
identiteten. Brostcancersjukdomen vécker darfor helt naturligt sérskilt starka kénslor.

Detta illustreras vél av den ofta mycket lidelsefulla debatt som fors 1 frdgor kring brostcancer.
Ett tydligt exempel pa detta dr den stidndigt padgaende diskussionen kring resultaten av
hilsoundersokning med mammografi. Betydande resurser har lagts ned pa
brostcancerforskning och de senaste decennierna har inneburit klara forbéttringar avseende
diagnostik och behandling. Forbattrad dverlevnad efter diagnos har uppnétts, men framstegen
har varit relativt mattliga. Ett verkligt genombrott l4ter fortfarande vénta pé sig. Vid en vanlig
sjukdom kan dock dven begrinsade framgangar i botbarhet innebéra en vinst for manga
patienter. Mycket intresse har dven dgnats at att forsoka forbéttra livskvaliteten for
brostcancerpatienter i form av béttre omhdndertagande, mindre stympande kirurgisk
behandling, mera skonsam medikamentell tumorbehandling samt forbéttrad symtomatologisk
behandling i fall dir bot inte 4r mdjlig. Under senare ar har det tillkommit nya kunskaper om
riskfaktorer for sporadisk cancer och om mekanismer kring uppkomst av arftlig brostcancer.
Det pagar ocksa forsok att med hormonell behandling forebygga insjuknande i bréstcancer.

Modern brdstcancerbehandling forutsatter ett multidisciplinért samarbete. Det tillhor 1 dag
’state of the art” att den som behandlar brostcancer maste vara beredd att delta i ett brett
teamarbete dar tdta kontakter mellan flera olika discipliner forekommer i klinisk rutin, vid
multidisciplinira ronder, vid gemensamma konferenser, i gemensamt utvecklings- och
forskningsarbete. Ett fruktbart samarbete har utvecklats i samtliga svenska sjukvardsregioner.
Ett uttryck for detta dr de regionala vardprogram och studieorganisationer som utvecklats. For
intresserade kan regionala onkologiska centra tillhandahalla vardprogrammen och adress till
kontaktpersoner.
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Definition

Brostcancer definieras som en malign tumdr som utgar frn kortelror eller kortellobuli i
brostkorteln. Brostcancer kan upptrdda som icke-invasiv cancer, s.k. cancer in situ (CIS).
Cancercellerna respekterar i dessa fall basalmembranen i cellskiktet och har inte invaderat
omkringliggande vivnader. Cancer in situ kan vara av dels duktal typ (DCIS), utgaende fran
kortelror, dels lobuldr typ (LCIS) utgdende fran kortellobuli. D& cancern invaderat omgivande
stodjevdvnad talar man om invasiv brostcancer. Den invasiva brostcancern har forméga att

metastasera.
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Epidemiologi
Lars Holmberg, 2002
Deskriptiv epidemiologi

Incidensen av brostcancer varierar patagligt mellan olika delar av virlden. Den hogsta
incidensen aterfinns 1 de véstliga i-landerna sdsom USA, Kanada, Australien, Nya Zeeland,
viasteuropa och de nordiska ldnderna (Cancer incidence in five continents 1997, Kelsey
1993a). Sverige ar séledes ett land med hog brostcancerincidens.

Brostcancer dr den i sdrklass vanligaste cancersjukdomen bland kvinnor 1 Sverige. Sjukdomen
svarar for drygt 25 % av all cancer hos kvinnor (Cancer incidence in Sweden 1997). Ar 1997
drabbades 5 821 kvinnor och 37 mén i landet av brostcancer; sjukdomen forekommer séledes
i sdllsynta fall &ven hos mén. Incidensen av brostcancer har sedan flera decennier uppvisat en
stadig 6kning. I Sverige finns denna trend dokumenterad sedan 1960, men i andra
hogindustrialiserade vistvérldsldnder dir cancerregistering forekommit tidigare finns beldgg
for att trenden gér dnnu langre tillbaka 1 tiden. Den &rliga &ldersstandardiserade
incidensokningen beréknas till 1,4 %. Den dldersstandardiserade berédkningen och den dver
lang tid stabila trenden talar for att denna 6kning &r reell och inte enbart ett uttryck for en
okad andel dldre i befolkningen eller forbattrad diagnostik.

I en studie baserad pa det svenska cancerregistret kunde man med s.k. fodelsekohortmetodik
pavisa att risken att & brostcancer hade 6kat trefaldigt hos kvinnor fédda pa 1950-talet
jamfort med kvinnor fodda pa 1880-talet (Persson et al. 1993).

Risken att insjukna i1 brostcancer okar betydligt med aldern. Antalet nya fall av brostcancer
inom olika &ldersgrupper framgér av tabell 1.

Tabell 1. Antal nya fall av bréstcancer hos kvinnor inom olika dldersgrupper, 1997 (Cancer
incidence in Sweden, 1997).

Alder (4r) | Brostcancer antal | Brdstcancer procent
10-29 16 0,3
30-39 200 3.4
4049 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 dr ovanlig fore 40 ars dlder men uppvisar sedan en snabb
incidensokning. Varannan brostcancerpatient har sin tumordebut fore 65 ars élder. Ett icke
obetydligt antal kvinnor far sjukdomen forst efter 80.

Dodligheten i brostcancer har under en lang f6ljd av ar varit relativt konstant, cirka 1 500
dodsfall per dr 1 Sverige (Dodsorsaker 92, SCB). Brostcancer svarar for cirka 3 % av den
totala mortaliteten hos kvinnor i Sverige. Den éldersspecifika brostcancermortaliteten for
perioderna 1960—69, 1970—79 och 1980—89 har inte fordndrats. Statistik fran England och
Wales har visat en minskning av alderstandardiserad brostcancerdddlighet under perioden
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1985 till 1993. Den relativa minskningen var 11 % och kan vara en foljd av forbattrad
behandling.

Hos kvinnor under 50 &r, dér den totala dodligheten &r 1ag, svarar brostcancer for en icke
obetydlig andel av mortaliteten, cirka 15 %. For kvinnor som insjuknat innan 50 ars élder
forblir brostcancer den vanligaste dodsorsaken upp till 20-30 ar efter diagnos (Rutqvist 1983).
Hos kvinnor mellan 60 och 69 ér dr brostcancers andel av dodligheten 7,5 %. I denna
aldersgrupp dominerar brostcancer som dodsorsak hos de brdstcancerinsjuknade under ett
tiotal ar efter diagnos. Bland brostcancerpatienter 6ver 69 ar blir andra sjukdomstillstdnd dn
brostcancer den vanligaste dodsorsaken redan 3-4 ar efter diagnos. En 6kad incidens som inte
motsvaras av en 0kad dodlighet kan iakttas 1 de flesta lander. Huvudorsak till skillnaden
mellan incidens och mortalitetutveckling torde vara forbattrad tidig diagnostik i kombination
med en 0kad observans hos kvinnor. Detta leder till att sjukdomen diagnostiseras allt oftare
men i allt tidigare och behandlingsméssigt gynnsamma stadier.

Mojligen har den forbittrade diagnostiken lett till en viss dverdiagnostik av biologiskt
oskyldig brostcancersjukdom som eventuellt aldrig skulle ha hotat patientens liv, &ven om den
forblivit oupptickt. Detta ar ett av problemen betrdffande hdlsoundersokning med
mammografi (se nedan).

Antalet nydiagnostiserade fall av brostcancer med fatal utgang tycks dock siledes samtidigt
vara relativt konstant trots forbattrad diagnostik, 6kad medvetenhet och nyare
behandlingsformer.

Forekomst av brostcancer 1 befolkningen utrycks som prevalens. Man kan berdkna att 1 vart
land lever cirka 40 000 kvinnor som opererats for brostcancer men som inte uppvisar nagra
tecken pé sjukdomsaktivitet. Dértill kommer cirka 3 000 kvinnor som lever med aktiv
brostcancersjukdom.

Etiologi

Enligt var nuvarande kunskap saknar flertalet fall av brostcancer érftlig bakgrund och ér sa
kallad sporadisk brostcancer. Mycket talar for att miljoexponering och livsstilsfaktorer har
stor betydelse for brostcancerns uppkomst. Studier pa befolkningsgrupper som emigrerat fran
lagrisk- till hogrisklander visar att kvinnorna redan i andra och tredje generationsled efter
utvandringen borjar anta samma riskmonster som kvinnorna i det nya vérdlandet. Ytterligt
intensiv och omfattande forskning pa4 omradet har dock inte kunnat faststilla ndgra specifika
och klart forebyggbara vanliga bakgrundsorsaker till brostcancer.

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

I 6vrigt finns flera riskfaktorer dir det i ménga olika studier pavisats en konsistent association
till 6kad brostcancerrisk. De starkaste riskfaktorerna dr kvinnans alder och i vilket land hon
vuxit upp — sdledes endast omsténdigheter som pekar ut miljo- och livsstilsfaktorer som
sannolika orsaker, men i 6vrigt inte ger nagon végledning for profylax. Tidig menarke och sen
menopaus Okar risken, medan fullgdngen graviditet, sérskilt i ung alder, ar skyddande.
Amning &r ocksa skyddande. En tidigare historia av benign brostsjukdom (sarskilt i fall dir
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brostkortelvivnaden uppvisat atypi) samt vissa mammografiska monster (s.k. P2/DY) ar
associerat med forhojd risk. Alla dessa faktorer, sirskilt de som &r relaterade till
ovarialfunktion och barnafédande, pekar pa ett samband med omséttningen av kvinnliga
kénshormoner, men sambanden &r intrikata och dnnu langt ifrdn utredda (Pike et al. 1993,
Kelsey 1993b, Lambe 1995). Tyvirr lampar sig ingen av dessa faktorer sérskilt vél for priméir
prevention.

For ndgra andra exponeringar finns det fynd som starkt talar for ett samband med
brostcancerrisk, men fynden stér inte helt oemotsagda. De maste dnda anses som mgjliga
bakgrundsfaktorer men ytterligare klarlaggande behdvs (Adami et al. 1990, Adami 1995,
McPherson 1994). Langtidsbruk av p-piller kan mojligen 6ka risken for uppkomst av
premenopausal brostcancer. Lang tids hormonersittning for klimakteriebesvér har associerats
med forhdjd risk, och det synes i detta fall sannolikt att dstrogener i kombination med
progesteron Okar risken mer dn enbart dstrogen. Det finns ocksa flera fynd som talar for att
alkoholkonsumtion dkar brostcancerrisken, men den kan eventuellt bara vara en avspegling av
ett livsstilsmonster som pa annat sétt dr forenat med 6kad risk.

For en ldng rad andra riskfaktorer finns mer osékra och motsigelsefulla fynd. Exempel pa
dessa dr 0kad risk vid inducerad abort, minskad risk vid fysisk tréning, skyddande effekt av
intag av antioxidanter, hogre risk med 6kad kroppsldngd samt ett mer komplicerat férhdllande
betrdffande dvervikt som mojligen kan vara skyddande fore klimakteriet men som sedan
sannolikt innebdr en 6kad risk. I ljuset av fynden vid 6vervikt har man associerat risken med
fettintag livligt diskuterats under flera decennier. Det dr mdjligt 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 svartolkade. For ndrvarande pdgar en lang rad
epidemiologiska projekt for att ytterligare utréna om organokloriner (vixtbekdmpningsmedel)
och ostrogenliknande substanser 1 miljon, samt intrauterin exponering for olika hormoner med
tillviaxtstimulering kan vara riskfaktorer for brostcancer. Ytterligare andra faktorer har varit
foremal for undersokning, men fynden har varit s motsédgelsefulla och vaga att de nédrmast
kunnat avforas fran misstankar. Detta géller t.ex. exponering for olika typer av elektro-
magnetiska falt.

Det féar anses klarlagt att det 1 vissa fall finns en alldeles klar érftlig disposition for sjukdomen
(Lynch et al. 1989, Hoskins et al. 1995). Det forekommer olika uppskattningar av hur stor
andel av brostcancerfallen som kan kallas arftliga, siffror mellan 6 % och 19 % har
publicerats. Flera forfattare nimner 10 % som ett rimligt estimat. Bade dominant autosomal
neddrvning av brostcancer och drftliga sjukdomssyndrom dér brostcancer ingér som en
komponent har beskrivits. Hos ytterligare 15 % kan man spéra en familjér anhopning av
brostcancerfall utan att man ser en direkt genetisk koppling. Det dr tdnkbart att fler
brostcancerfall 4n vad vi 1 dag tror kan forklaras av genetiska defekter som ér vanliga 1
befolkningen men har 1ag penetrans. Stort intresse har under senare ar knutits till arftlig
brostcancer da den molekyldrbiologiska forskningen gjort det mojligt att lokalisera den
genetiska defekten.

Den forst beskrivna brostcancergenen pa kromosom 17 dr den s.k. BRCA 1-genen.
Mutationer i BRCA 1 berdknas kunna forklara cirka en tredjedel av familjar brdstcancer.
Bérare av denna gen loper en hog risk att utveckla brostcancer, sdledes ér risken for att ha
utvecklat brostcancer vid 50 rs alder 59 % och vid 80 &r 86 % (Easton et al. 1993). Ett flertal
genetiska skador som ger upphov till en dkad risk for brostcancer har beskrivits vilket gor det
mdjligt att genetiskt testa drftlig cancer. Denna utveckling befinner sig for nérvarande i ett
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ytterst intensivt skede (American Society of Human Genetics 1994) . Pa landets
universitetskliniker har under senare ar onkogenetiska radgivningsrutiner utmejslats, och vid
forfradgningar bér man vinda sig till ansvarig(a) for denna verksamhet vid respektive
regionklinik.
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Anatomi

Brostet stracker sig frdn nivén av andra eller tredje revbenet ned till sjétte eller sjunde
sternocostalleden som ldngst ned. Medialt nér brostet sternalranden och lateralt stracker det
sig till framre axillarlinjen, men ofta langre, ibland 4nda till m. latissimus dorsi. Vdvnaden 1
ovre laterala kvadranten fortsitter in 1 axillen och ibland finns aberrant mammarvivnad hogt
uppe 1 axillfettet. Ofta foreligger en storleksskillnad mellan de bada brosten, men vanligen ar
den si liten att det saknar praktisk eller kosmetisk betydelse.

Sjélva kortelvavnaden ligger under en tdimligen vagt definierad subkutan fascia som utgor en
fortsdttning av det fascieplan som Scarpas fascia bildat pd buken och nedom. Bakét nér
viavnaden den ytliga pectoralisfascian. Fran den subkutana fasciestrukturen gar de Cooperska
ligamenten — stodjande fasciestrukturer — in 1 brostvdvnaden. Det dr dessa ligament som
ibland dras in i den skirrésa reaktionen runt en cancer och ger upphov till hudindragningar.

Axillvdvnaden tdcks av ett blad av fascia fran m. pectoralis major och ett blad som féster mot
m. pectoralis minor. Det dr dessa fascior som spanns och bildar ett hinder f6r att palpera
axillinnehéllet nér patienten eleverar armen.

Brostkorteln forsorjs av blod fran grenar av a. mammaria interna medialt, fran karl som
penetrerar och forsorjer pectoralismusklerna och via grenar fran a. axillaris. Venost avflode
sker via subkutana vener som tommer sig till vener nedtill pd halsen eller in mot v. mammaria
interna. Djupare avfldde 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 interkostalnerverna. I axillen finns flera viktiga nervgrenar
dven nedanfor axillplexus. Om de tva forsta interkostobrakialnerverna skadas vid axillkirurgi
far patienten ofta en trétthetskénlsa i axeln och alltid en kénselnedséttning pa ett omrade pa
insidan av 6verarmen. N. thoracicus longus 16per nedat dver serratus anterior och en skada pa
den ger upphov till vingskapula. N. thoracodorsalis forloper diagonalt nedét och utét pa m.
subscapularis och forsorjer m. latissimus dorsi.

Lymfflodet fran brostet foljer blodkérlen, men avviker satillvida att sannolikt s mycket som
75 % av lymfdrénaget sker via axillen till axillkortlarna. Resterande flode gér till de
retrosternala kortlarna vid a. mammaria interna. Det finns dven ett fatal lymfkortlar ute 1
brostvdvnaden, kortlar som ibland ses metastatiskt angripna vid cancer innan axillkdrtlarna
engagerats. Hur manga kortlar som vanligen finns i axillen dr man inte dverens om.

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

Brostet byggs till stora delar upp av fett och bindvav. Sjilva kortelstrukturerna utgdr en liten
del av det som vi ser som hela kvinnans brdst. Efter menopaus sker en atrofi av
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kortelvdvnaden och en fettinvolution. Under och i vartgardskomplexet finns ytliga talgkortlar,
glatt muskulatur runt de centrala gadngarna och 15-20 centrala samlingsgangar.
Brostkortelvivnaden byggs upp av 15-20 segment som dr radidrt anordnade, delade av fibrosa
septa och de Cooperska ligamenten. Varje segment bestar av 10—100 lobuli vilka i sin tur
bestér av flera sma acini med en terminal gdng. Acini med sina terminala géngar har ett
enradigt epitel med myoepitelia celler som omger dem, och de ligger inbdddade i ett
intralobuldrt stroma vars yttre begransning utgor gransen for en lobulus. I 6vergdngen mellan
en terminal gdng och en acinus finns en tillvixtzon som flera forskare anser har en mycket
viktig roll 1 brostets utveckling och mgjligen dven for brostcancergenes.
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Indelning av brostcancer

Sten Thorstenson, januari 2007
Histopatologisk klassifikation (och gradering)

Flera olika sétt att dela in brostcancer finns beskrivna. Dels finns ett flertal
klassifikationssystem som bygger pd tumorens histopatologiska utseende, dels den
véletablerade TNM-klassifikationen.

I Sverige har brost-KVAST-gruppen (kvalitets och standardiseringsgruppen for
brostkortelforandringar, Svensk forening for klinisk patologi,
http://www3.svls.se/sektioner/pa/) 1 brost-KVAST dokumentet (reviderat 2006) forordat
klassifikationssystemet (och tillhorande SNOMED, ICDO/3-koder) enligt WHO 2003 {or att
beskriva tumorernas mikroskopiska utseende.

Man skiljer pé icke-invasiv cancer (CIS) och invasiv cancer.
Icke-invasiv cancer delas upp i ductal cancer in situ (DCIS) och lobulér cancer in situ (LCIS).

Gradering av DCIS baseras pa kdrnatypi och forekomsten av nekros (for detaljinformation se
brost-KVAST dokumentet). Fére mammografiscreening var DCIS en ovanlig foreteelse, men
har dérefter kommit att svara for 15-20 % av all nydiagnostiserad bréstcancer. En anledning
till detta dr att den inte séllan &r forenad med typiska mikroforkalkningar vilka latt framtrader
vid mammografi.

Den invasiva cancern domineras av ductal cancer NOS (not otherwise specified, 40-75%).
Frekvensintervallet beror pa hur man véljer att subindela ductal cancer. Nottinghamgruppen
har t.ex. en undergrupp av ductal cancer som bendmns tubular mixed cancer vilket gor, att
ductal cancer NOS reduceras i frekvens.

Den nist storsta gruppen dr invasiv lobuldr cancer (5—15 %).

Andra specifierade invasiva cancrar &r t.ex. tubulér cancer (2—7 %), medullar cancer (1-7 %),
invasiv cribriform cancer (0,8-3,5 %), mucinds cancer (2 %), invasiv papilldr cancer (< 1-
2 %) och invasiv mikropapillédr cancer (< 2 %). Fler finns men dr mindre frekventa.

Alla invasiva cancrar oberoende av typ kan och ska graderas under forutséttning att
tumorstorleken och fixeringskvaliteten tilldter. Graderingen (Nottingham histologic grade,
NHG) dr en "tung” och reproducerbar prognostisk faktor om den utforts korrekt (se brost-
KVAST dokumentet). Tillsammans med axillédrt lymfkortelstatus och tumorstorlek kan NHG
bilda ett prognostiskt index (Nottingham prognostic index, NPI), som ger en detaljerad
skiktning 1 olika prognostiska grupper.

Stadieindelning
Den ur prognostisk synvinkel viktigaste indelningen &r en karakterisering av sjukdomens

utbredning, dvs. dess stadium. Sjukdomens stadium &r starkt styrande for de olika
behandlingsrekommendationer som ges. I dag riacker det inte med en sammanfattande
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bendmning pa stadiet, utan man vill gidrna ha information om priméirtumorens utbredning,
axillengagementets omfattning och forekomst av fjarrmetastaser, var och en for sig.

Den klassifikation som anvéndes i dag i Sverige dr Internationella cancerunionens TNM
klassifikation. Denna baseras pd primartumorens storlek, forekomst och utbredning av lymf-
kortelmetastaser samt fjarrmetastaser. Den histopatologiska indelningen ar betydligt mera
exakt, framfor allt nér det géller axillengagementet dér den kliniska beddmningen har mycket
lag sensitivitet och specificitet. Mammografi ar ett mycket bra hjdlpmedel for att bedoma
primdrtumorens storlek, men ger missvisande information vid vissa typer av CIS och {Orstés
ingen information alls vid rontgennegativ tumor.

TNM-indelning

Klinisk indelning: baseras pa klinisk undersokning

Primdrtumor

TO Inga tecken till primédrtumdr i brostet

Tis Carcinoma in situ eller Pagets sjukdom utan palpabel tumor

T1mic Mikroinvasion 1 mm eller mindre métt pa storsta diametern

T1 Tumor 2 cm eller mindre métt pa storsta diametern

T2 Tumor storre én 2 cm men mindre dn 5 cm métt pa storsta diametern

T3 Tumdr storre 4n 5 cm maétt pa storsta diametern

T4 Tumor - oavsett storsta diameter - med direkt dvervixt pa toraxvigg eller hud. Alla
tumorer som ger hudédem (inkluderande peau d’orange) och/eller inflammatoriska tecken.
Observera att hudindragning som beror pa engagement av Cooperska ligament och inte pa
grund av direkt 6vervixt inte klassificeras som T4, utan kan forekomma ocksa under T1-T3.
Regionala lymfkortlar

NO Inga palpabla regionala lymfkortelmetastaser

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
Fjirrmetastaser

MO Inga tecken till fjdrrmetastaser
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M1 Tecken till fjirrmetastaser. (Observera att lymfkortelengagement pa halsen,
supraklavikuldrt eller i kontralaterala axillen séledes &r fjarrmetastaser i denna klassifikation
och péverkar inte N-klassifikationen.)

pT-, pN-klassifikation: baseras pa histopatologiskt fynd

Denna klassifikation foljer grupperingen i den kliniska indelningen med undantaget att pN1
har fyra undergrupper som tar hénsyn till metastaseringens utbredning (antal kortlar angripna
och metastasernas storlek). Indelningen dr dock mera exakt.

Submikrometastaser (< = 0,2 mm) klassificeras sésom pNO medan mikrometastaser (< =2
mm men > 0,2 mm) klassificeras som PN1mi. pN-status kan baseras enbart pa sentinel node
och bor da anges med suffixet (sn), t.ex. PN1mi(sn).

Referenser
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Prognostiska och behandlingsprediktiva faktorer

Marten Ferno, oktober 2009

Sammanfattning av rekommendationer i Sverige

Prognostiska faktorer: Tumorstorlek, lymfkortelstatus, fjarrmetastaser, histologisk
grad, HER2, dlder, progesteronreceptor (PgR) och proliferationsmarkor (Ki67 eller
cyklin A).

Behandlingsprediktiva faktorer vid val av behandling vid savél primér
brostcancer (adjuvant behandling) som vid metastaserande sjukdom: Ostrogen
(ER) f6r bedomning av kénslighet for endokrin behandling och
tillviaxtfaktorreceptorn HER2 vid behandling med antikroppar (trastuzumab). PgR
kan ge viss tilldggsinformation 1 den ER-positiva gruppen. Vid spridd sjukdom bor
valet av behandling baseras pa prov frdn metastasen.

Insamling av biologiskt material: For att kunna utvirdera den kliniska betydelsen
av nya faktorer ar det viktigt att, forutom paraffininbaddat material, 4ven spara fryst
tumdrvédvnad och blod.

Det finns tva utmarkande drag i brostcancerns naturalhistoria. For det forsta dr prognosen for
stora grupper av brdstcancerpatienter god, minga av dem far inga aterfall efter
primirbehandlingen. For det andra finns risk for sena aterfall, speciellt for den
receptorpositiva gruppen, dven om antalet dterfall ar storst under de forsta fem aren efter
sjukdomsdiagnosen. Det dr darfor meningsfullt att tala om prognos pé bade tio ars och dnnu
langre sikt. Av de cirka 7 000 kvinnor som varje ar far diagnosen brostcancer 1 Sverige dr en
stor del redan botade av den priméra operationen. Det dr darfor onskvért att identifiera dessa
sa att de slipper onddig postoperativ behandling. En viss andel av patienterna botas av
postoperativ radioterapi och/eller adjuvant medikamentell behandling. Cytostatika har manga
ganger god effekt som tilldgg till endokrin behandling, men det finns undergrupper bland
receptorpositiva patienter som inte har ndgon storre nytta av cytostatika. Malsittningen ar att
battre forsta sjukdomens biologi for att individualisera brostcancerbehandlingen och darmed i
gorligaste man undvika sévél under- som overbehandling. Till vér hjélp har vi olika
prognostiska (forutsdger sjukdomens naturalférlopp) och behandlingsprediktiva (forutsédger
behandlingskénslighet) faktorer.

Prognostiska faktorer i klinisk rutin

TNM-stadium (tumdrstorlek, lymfkortelstatus och forekomst av fjarrmetastaser) ar ett
etablerat prognosinstrument. Férekomst och utbredning av tumérsjukdom i1 armhalans
lymfkortlar speglar formodligen tva viktiga dimensioner av balansen mellan tumér och vird
vid tidpunkten for kirurgi. A ena sidan reflekterar den sjukdomens utbredning i armhélan, hur
linge sjukdomen har funnits och kan ha haft tid att breda ut sig. A andra sidan avspeglas
tumorens kapacitet att metastasera. Postoperativ behandling (medicinsk tilliggsbehandling +/-
strdlbehandling) ges till lymfkortelnegativa patienter med nagon eller flera riskfaktorer samt i
princip till alla lymfkoértelpositiva patienter.
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Histologisk grad ar en riskfaktor som innefattar bedomning av tubuldra formationen, grad av
kérnatypi och mitosaktivitet (Elston et al. 1991). Ovriga faktorer som rekommenderas i
Sverige, forutom histologisk grad, dr tumorstorlek, alder, tillvixtfaktorreceptorn HER2 (c-
erbB2), ), progesteronreceptorn (PgR) och nagon av proliferationsmarkérna Ki67 (de
Azambuja et al. 2007) eller cyklin A (Ahlin et al. 2007). Internationellt anvinds ocksé
karlinvasion (Goldhirsch et al. 2009). Andra faktorer, som utvérderas i kliniska studier, ar
invasivitetsfaktorer [urokinas-plasminogen-aktivatorn [uPA och dess inhibitor, PAI-1
(Jénicke et al. 2001, Look et al. 2002)] samt nya instrument som bygger pé analyser av 70-
respektive 21-genuttryck (Cardoso et al. 2008, Sparano et al. 2008). I uppdaterade
rekommendationer fran St Gallen ingar nu att resultat fran validerade multigenanalyser kan
beaktas nir man tar stdllning till om adjuvant kemoterapi ska ges eller inte 1 sddana fall da
anvindandet av denna behandling 4r osékert baserat pa de konventionella faktorerna
(Goldhirsch et al. 2009).).

Behandlingsprediktiva faktorer i klinisk rutin

Bestdmning av méngden 6strogen (ER) och PgR anvénds 1 dag for att bedoma om endokrin
behandling kan ha effekt vid s&vél den primédra behandlingen av brostcancer (adjuvant terapi)
som vid diagnostiserad metastaserande sjukdom (palliativ behandling). ER har storst
betydelse, men PgR kan ge tilldggsinformation i den ER-positiva gruppen (Stendahl et al.
2006, Ferno et al. 2000). I metaanalysen har PgR dock inget tilldggsviarde (EBCTCG 2005).
Om en patient saknar hormonreceptorer i tumoren dr hormonell manipulation att betrakta som
meningslos. ER och PgR bestdms 1 dag med immunhistokemisk metod i paraffininbaddat
material. Grinsen for positivitet dr satt till > 10 % infargade cellkédrnor, men en ytterligare
gruppering rekommenderas av KVAST-gruppen eftersom effekten av endokrin behandling
har visat sig korrelera positivt med mangden ER och PgR [(KVAST = kvalitets- och
standardiseringskommittén inom Svensk forening for patologi) 0, > 0—10 %, 11-75 %, 76—

100 %. Det finns ocksé andra beddmningssystem dir man beaktar bade andelen positiva
karnor och fargintensitet (Harvey et al. 1999).

Tillvaxtfaktorreceptorn HER2 &r en annan prediktiv faktor, som behdver vara
overuttryckt/amplifierad for att behandlingen med antikroppen trastuzumab ska vara
meningsfull. Innehdll av HER2 analyseras forst med immunhistokemisk (IHC) metod i
paraffininbdddat material. Enligt rekommendationer fran svenska brdstcancergrupper ska fall
som klassas som 2+, 3+ eller osdker beddmning dven analyseras med ISH (In Situ
Hybridization,) FISH (fluoroscensce ISH) eller CISH (chromatogenicISH). ISH méter
genamplifiering, dvs. antalet kopior av HER2-genen. De som é&r positiva med ISH
klassificeras som HER2-positiva/HER2-amplifierade. Fall som ar negativa med IHC (0/1+)
behover inte analyseras med ISH och de klassas som HER2-negativa. Eftersom innehéllet av
ER, PgR och HER?2 inte alltid 4r detsamma i primédrtumdr och i metatas rekommenderar man
att valet av behandling vid spridd brdstcancer bor baseras pa analysresultatet frdn metastas.

Kvalitetskontroll

Rutinmissigt anvdnda metoder ska kontrolleras regelbundet. Tidigare utforda och publicerade
reproducerbarhetsundersdkningar i Sverige har visat att:

e det foreligger behov att forbittra reproducerbarheten for histologisk grad (Boiesen et
al. 2000). Senaste undersokningen visar en nigot forbittrad overensstimmelse (Ferno
et al. 2005).
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e reproducerbarheten dr mycket god for analys av ER och PgR 1 frysta
brostcancerprover (Fernd et al.1997).

e reproducerbarheten dr god vid bedomning av ER och PgR (IHC-metod) (Chebil et al.
2003).

e reproducerbarheten av analys och bedomning av HER2 ér god (IHC) respektive
mycket god (FISH) (Rydén et al. 2009)

e med utarbetade riktlinjer har reproducerbarheten for bestimning av S-fas avsevirt
forbattrats (Baldetorp et al. 1995, 2003).

Svenska brostcancergruppen, brostcancergruppen inom KVAST och SweQA-brdstcancer
(Swedish Quality Assurance) har till uppgift att organisera regelbundna kvalitetskontroller av
histologisk grad, ER, PgR, HER2, Ki67 och cyklin A. KVAST-gruppen kommer att upprétta
standardiserade riktlinjer for analys och bedomning av Ki67 och cyklin A, nyligen upptagna i
rekommendationerna. Det dr ocksa viktigt att alla metodforandringar gors pé ett kontrollerat
sdtt och att man dr medveten om vilka konsekvenser dessa far, exempelvis pa andelen positiva
fall och for analysens prognostiska eller prediktiva vérde.

Nya utvecklingslinjer

Dagens prognostiska och behandlingsprediktiva instrument &r relativt okdnsliga. Det finns
patienter med god prognos, enligt dagens prognosinstrument, som dnda far aterfall. Det finns
ocksé exempel pa det omvinda, dvs. patienter som bedéms ha en délig prognos men &dndé
klarar sig fran aterfall. Patienter som far dterfall trots adjuvant behandling hade kanske haft
bittre nytta av annan behandling. En anledning till detta &r att vi har otillricklig
molekylédrbiologisk kunskap nér det géller de grundldggande stegen i naturalhistorien, t.ex.
progress frén cancer in situ till invasiv cancer, hur det komplexa samspelet mellan olika
cancerceller fungerar liksom mellan cancerceller och omgivande “normala” celler, hur den
okontrollerade tillvixten regleras, hur olika faktorer dr involverade i spridning, kérlnybildning
och etablering av enstaka fjdrrmetastatiska celler och slutligen hur effekten av olika
behandlingar regleras pa molekylarbiologisk niva. Det krivs formodligen andra tekniker for
att nirmare belysa de komplexa samspel som finns mellan olika celler, tumdrfaktorer och
behandlingar. Med farmakogenomik kan man studera hur variationer i gener och
genprodukter pdverkar behandlingssvaret. Dessa analyser kan, forutom att vara riktade mot
specifika markorer (t.ex. HER2, topoisomeras Ila, p53) och genpolymorfier, ocksa omfatta
analys av tusentals faktorer p& DNA-, RNA- och proteinnivad med “arraybaserade” tekniker
och metoder inom proteomics. Lovande resultat har erhéllits pA RNA-niva (med cDNA-
mikroarray eller oligonukleotidarray (van’t Veer et al 2002, Bonnefoi et al. 2007, Wang et al.
2005, Pawitan et al. 2005). For ndrvarande pégar ett intensivt arbete med dessa nya tekniker.
Man har bland annat visat att man genom genexpressionsanalys kan dela upp histologisk grad
2 1 tvd undergrupper, en med en délig och en med en god prognos (Ivshina et al. 2006, Sotirou
et al. 2006). Betydelsen av stromala genuttryck har ocksa belysts (Finak et al. 2008, Farmer et
al. 2009), liksom att det finns genprofiler som korrelerar med effekt av séavil antracyklin- som
taxaninnehallande regimer (Bonnefoi et al. 2007). Ett alternativt tillvigagangssitt dr att med
RT-PCR (realtids poly-chain reaction) utvdrdera betydelsen av ett index bestdende av ett antal
forvalda faktorer (Sparano et al. 2008, Paik et al. 2004). Analys av specifika
tumormarkorer/genpolymorfier 1 blod skulle kunna anvindas for att f4 information om
tumorspridning, folja behandlingens effekt och studera om genetiska normalvariationer
paverkar behandlingens effekt och biverkningsmonster.
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De moderna teknikerna innebér salunda stora mojligheter. Patienterna bor informeras om
dessa och beredas tillfélle att godkénna att prover sparas i biobank (se Insamling av biologiskt
material nedan).

Foljande nya specifika faktorer och omfattande analyser av gener och genuttryck &r under
utvérdering:

e Karlinvasion har 1 flera studier givit prognostisk information och ingér i
rekommendationerna fran St Gallen (Goldhirsch et al 2005). Prospektiva studier
saknas emellertid.

e Topoisomeras-Ilo har i enskilda studier (Jarvinen et al. 2000, Tanner et al. 2006) visat
sig korrelera med effekten av antracykliner. Bekréftande studier behdvs.

e p53utvirderas i dag i en klinisk studie (BIG p53-studien) som markor for effekt av
taxaner som tilldgg till antracykliner.

e Ki67 och cyklin A &r proliferationsmarkorer for beddmning av prognos (de Azambuja
et al. 2007, Ahlin et al. 2007). Férutom prognostisk betydelse kan de ha
behandlingsprediktiv betydelse for effekt av cytostatika. Ki67 har ocksé visat sig vara
en anvéandbar faktor for att monitorera effekten av neoadjuvant behandling.

e Cancerceller och tumormarkérer i benmdrg och blod. Flera studier har noterat ett
samband mellan forekomsten av cytokeratinpositiva celler 1 benmirgen och forsdmrad
overlevnad 1 olika stadier av brostcancer (Braun et al. 2000, Ozbas et al. 2003).
Metoden ér dock inte fardigutvecklad eller fardigutviarderad for att kunna anvéndas 1
klinisk rutin. Man letar ocksé 1 blod efter specifika tumdrmarkorer och proteinmonster
som dr av betydelse for fortsatt handldggning av sjukdomen. F6r monitorering av
behandlingseffekten vid metastaserande brostcancer har FDA godként en metod
(CellSearch) for att bestimma antalet cirkulerande tumorceller 1 blod (Cristofanilli et
al. 2004).

o Andra tumorbiologiska faktorer/system som kan vara av klinisk betydelse. Forutom
ovan ndmnda faktorer pagar forskning kring faktorer som ingér i olika signalvigar och
system, sasom apoptos, angiogenes (t.ex. vascular endothelial growth factor och dess
receptorer), cellcykeln (t.ex. andra cykliner dn cyklin A), och invasivitet (t.ex. matrix-
metalloproteaser, tissue-metalloproteas-inhibitorer).

e Omfattande analyser av gener och genuttryck pd DNA-, RNA- och proteinnivd. Initiala
lovande studier maste konfirmeras i stora och vil dokumenterade patientmaterial.
Analyserna maste ocksé kvalitetsméssigt utviarderas med avseende pé
reproducerbarhet, tumorheterogenitet, provhantering etc.

o Genetiska polymorfier kan vara betydelsefulla for hur lakemedel metaboliseras. Ett
exempel &r olika genetiska varianter av CYP2D6 som pédverkar enzymaktivitet och
metabolismen av tamoxifen till dess mest aktiva metabolit, endoxifen. Polymorfier av
CYP2D6 har visat sig ha betydelse for prognosen for patienter som behandlats med
adjuvant tamoxifen (Goetz et al. 2008, Wegman et al. 2005).

e Patientrelaterade faktorer. Forutom élder vid diagnos, polymorfier och hereditet
diskuteras 1 dag ocksé betydelsen av andra patientrelaterade faktorer, sasom BMI
(Body Mass Index), motion, etnicitet och socioekonomi.

Nar ska en faktor anvandas i klinisk rutin?

Det finns i1 dag ett stort antal exempel pa faktorer som i initiala studier visat sig vara lovande,
men som i andra givit motsatta resultat. P4 samma sétt som man i dag anvénder sig av
evidensbaserad medicinsk behandling, bor anvindandet av prognostiska och
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behandlingsprediktiva faktorer ocksa vara evidensbaserat. Bland annat ska foljande aspekter
uppfyllas: resultat i retrospektiva undersokningar ska upprepas i prospektiva kliniska och/eller
i retrospektiva metanalyser (Altman et al. 1998, Hayes et al. 1998). Exempel pé faktorer som
uppfyller detta dr: uPA och PAI-1 (Janicke et al. 2001, Look et al. 2002). Den nya faktorn
maste ocksa utvirderas i forhéllande till redan etablerade. Ger den nigon tilldggsinformation?
Innan faktorn kan anvidndas rutinméssigt ska man ocksé ha gjort nédvéndig kvalitetskontroll
av analysmetoden. Man bor ocksé ta hinsyn till i vilket patientmaterial faktorn &r utvérderad,
med avseende pé eventuell selektion, och om patientmaterialet &r populationsbaserat.

For ndrvarande pagar prospektiva kliniska studier for att belysa betydelsen av 70-genprofilen
(MINDACT), 21-gensignaturen (TAILORx) och uPA/PAI-1 (NNBC-3). For utvérdering av
avancerade tekniker (t.ex. array-baserade) och nya klassificeringssystem &r det viktigt att noga
overviga vilken statistisk berdkningsmodell som &r lampligast att anvinda (Pepe 2006).

Insamling av biologiskt material
Malséttning

Eftersom analyser av vdvnadsmaterial ar av stor vikt for forskning och utveckling av nya
behandlingsmetoder, och ocksa kan vara betydelsefulla for behandlingen av enskilda
patienter, bor man striva efter att samla in biologiskt material frdn sd minga
brostcancerpatienter som mdjligt. Detta dr sérskilt viktigt for patienter som deltar 1 kliniska
studier. Insamlandet bor ocksd, om mdjligt, utvidgas till att gélla vivnad frdn metastaser for
att se om primédrtumorens egenskaper dndras under tumorprogressionen. Val av behandling
vid spridd brostcancer bor idealt baseras pd metastasernas egenskaper och inte enbart pa
primirtumorens. Patientens godkénnande av att vdvnad sparas 1 bank ska dokumenteras.

Tumorbank

Ovanstaende analyser kan utforas i tumorvavnad och/eller i blod. Paraffininbdddad védvnad
sparas i princip alltid. Att gora tissue mikroarray kan vara ett praktiskt sitt att samla
paraffininbdddat material frdn manga patienter for att sedan med t.ex. immunohistokemi och
in situ-hybridisering utvérdera betydelsen av nya faktorer. Manga nya tekniker (cDNA
mikroarray, oligonukleotide array och metoder inom proteomik) kraver, atminstone for
nirvarande, ofixerat fryst material (vivnadsbiopsi eller finnalsaspirat). I blod anvidnds bade
serum/plasma och helblod, beroende pa vad man vill analysera.

Prover

Prover bestdende av ofixerat material (vdvnadsbiopsi, finnalsaspirat, blod) bor tas om hand
och forvaras enligt strikta rutiner. Vivnadsprovernas representativitet och kvalitet méste
verifieras. Proverna ska lagras och dokumenteras pd ett sddant sétt att det gér att koppla ihop
information om tumorbankens innehdll med kliniska data. Dessutom ska man enkelt kunna fa
en overblick av savél in- och uttag som behéllning i banken.

Hur ska tumorbanken anvandas?

Efter godkénnande fran forskningsetiska kommittéer bor brostcancergruppen inom respektive
region ha ett avgorande inflytande pa hur banken disponeras. Fér den praktiska
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handldggningen bor man utse en speciell grupp, vars ansvar ér att se till att de uppsatta
rutinerna fungerar och att det finns anvisningar for hur proverna ska anvéndas.
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Diagnostik
Edward Azavedo och Gunilla Svane, 2005

Brostcancer diagnostiseras 1 dag dels i ett symtomgivande skede efter att kvinnan kint en
knuta eller obehag i brostet, dels 1 ett icke symtomgivande skede i samband med hélso-
undersdkning med mammografi. Med stdd av resultat frdn svenska mammografiscreening-
studier utfardade socialstyrelsen 1986 rekommendationer om att inféra hilsoundersdkning
med mammografi for kvinnor med en nedre &ldersgrins 4050 ar och en dvre inte
understigande 69 &r (Mammografiscreening, Socialstyrelsens allménna rad 1990:3).
Hailsoundersokning med mammografi har sedan successivt inforts och omfattar nu hela
landet. Detta har inneburit att allt fler patienter med brostcancer diagnostiseras genom
hilsokontroll med mammografi.

Symtomgivande bréstcancer

Diagnostiken baseras pa en kombination av klinisk undersdkning av ldkare, mammografi och
cytologisk unders6kning efter punktion av tuméren. Denna diagnostik kraver ett nira
samarbete mellan ldkare fran olika specialiteter (Johnsén et al. 1980). Kombinationen av
klinisk unders6kning, mammografi och cytologi benimns ofta trippeldiagnostik. Grundregeln
1 trippeldiagnostiken &r att &ven om bara en av de tre diagnostiska modaliteterna klart talar for
eller 4r misstinkt for malignitet maste diagnostiken drivas vidare. Nésta steg innebar en
oppen, kirurgisk biopsi ddr den missténkta férandringen excideras for histopatologisk
undersdkning. Aven om grundregeln ir enkel krivs utbildning och erfarenhet samt ett bra
lagarbete mellan involverade specialister for att ritt sammanstilla och tolka resultaten. Rétt
utford har trippeldiagnostiken en mycket hog sensitivitet med mindre dn 1 % missade fall
(Johnsén et al. 1980, Leach et al. 1995, Jarlman 1991).

Specificiteten dr acceptabel men ett visst matt av biopsier med benignt utfall méste accepteras
for att inte missa cancerfall. Man bor strdva efter en sa grundlig utredningsrutin for patienter
med symtomgivande brostfordndringar att 90 % av dem med cancer har fatt en klar diagnos
preoperativt och att mindre &n 50 % av de diagnostiska biopsier som utfors ger ett benignt
svar (Breast surgeons group of BASO 95).

Diagnos vid halsoundersoékning

Vid mammografiskt pavisade icke symtomgivande fordandringar vid hdlsoundersékning med
mammografi stélls sérskilt stora krav i samband med diagnostik. Diagnostiken dr hér svérare i
och med att den kliniska dimensionen oftast saknas och sensitiviteten sjunker jamfort med en
vanlig klinisk situation. En sammanfattande uppskattning av sensitivitet &r hdr svar att ge,
eftersom berdkningsmetoderna skiljer sig mellan olika typer av beddmningar. En uppskattning
som kan jamforas med estimatet angivet for symtomgivande forandringar &r cirka 95 % for
tumorer 6ver 10 mm 1 diameter och 70 % for de som 4r under 10 mm (van Oortmarssen et al
1990). I ett populationsbaserat screeningprogram som genomfordes som rutinsjukvard erholls
genomsnittligt 89 % sensitivitet (Thurfjell 1995). Punktion mot en icke symtomgivande
fordndring som inte kan kénnas kraver anvindande av rontgen eller ultraljud for lokalisation.
Diagnostiken dr i dessa fall ofta svar, en rad grinsfall och forstadier till cancer upptécks och
handldggningen av dessa ofta intrikata problem kraver noggrannt 6vervigande och samarbete,
ofta i konferensform, med involverade specialister (Socialstyrelsens allménna rad 1993:3). En
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langt driven preoperativ diagnostik kan precis som vid symtom-givande fordandringar bespara
patienten onddiga och upprepade kirurgiska ingrepp (Azaredo et al. 1991, Andersson et al
1995) och oro samt leda till en mer individuellt anpassad kirurgisk behandling.

Differentialdiagnostik

Nedan beskrivs kortfattat nagra tillstdnd dér differentialdiagnostik gentemot cancer ibland
vallar huvudbry. Framstéllningen ticker séledes inte alla de tillstind som kan likna
brostcancer och dr ingen systematisk framstéllning av problematiken vid benign brostsjukdom
(se Smallwood et al. 1990, Mansel 1992, Holmberg 1995).

En cysta som snabbt fyller pé sig kan bli mycket hard och ge léttare inflammatoriska tecken
och smaérta. Den kan i klinisk bild d& vara mycket svar att skilja frdn 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 sddan utveckling dr benign. En patient som
har ett misstinkt innehall 1 cystan vid pneumocystografi, som har blodigt cystinnehall och dér
cystan snabbt recidiverar bor undersdkas av en en specialist. Cystor dr vanligast 1 40—-50-
arsaldern. Endast cirka 5 % av patienter som soker for cysta dr under 30 eller Gver 55.
(Smallwood et al 1990). Cystor féorekommer dven hos kvinnor som tidigare inte subjektivt
besvirats av fibroadenos.

Skleroserande adenos dr en histopatologisk entitet som ibland ses vid biopsier av benign
brostsjukdom, men som ibland i sig kan utgdra en palpatorisk och/eller mammografisk
fordndring. Bade kliniskt och mammografiskt kan den genom sin skleroserande tendens vara
svar att skilja frdn cancer. Det &r inte en precancerds fordndring utan en lobuldr forandring dar
acini dr komprimerade av ett prolifererande fibrost stroma. Fordandringen &r vanligast i 30—45-
arsaldern.

Ett sa kallat straligt &rr (radial scar) dr en fordndring som vi liart kdnna egentligen forst i och med
att mammografi inforts i klinisk praxis och som screeninginstrument. Forekomsten av det straliga
arret ar timligen lag och det dr ytterst sdllan palpabelt. Differentialdiagnosen mellan det straliga
arret och en malignitet kan vara svar att se pA mammografi, varfor hoga krav maste stéllas pa bade
teknisk och diagnostisk kvalitet (Azavedeo et al. 1991). Fordndringarna kan ibland vara
multifokala. Histopatologiskt ses en central del med skleros av bade fibrds och elastisk vavnad.
Perifert ses epiteliala proliferationer. Sma cystor och mikroforkalkningar kan forekomma.
Lesionens genes och celluldra ursprung ér oklar, men man anser att det vanligen inte i sig ror sig
om en neoplastisk eller preneoplastisk fordandring (Page et al. 1987, Smallwood et al. 1990). I
enstaka fall torde dock tubuldr cancer kunna utvecklas ur straliga arr (Linell et al. 1980).

Sekretion frdn mamillen utgor ett sirskilt problem. Om det foreligger en serds eller blodig
(eller brunrédaktig) sekretion bor man alltid ha en hog grad av misstdnksamhet pd malignitet
och genomfora en fullstdndig brostutredning. Eftersom sedvanlig rutinmammografi sillan ger
forklaring till patientens symtom bor galaktografi (duktografi) utforas for att hitta och
lokalisera eventuella intraduktala fordndringar sdsom papillom och proliferationer (Okazaki et
al. 1999). Meningarna gar isér om papillomen ar premaligna eller inte, men de flesta
brostkirurger forordar att de exstirperas som sma lokala excisioner vigledda av
metylenbldindikering. Operationsindikationen stédrks vid fynd av multipla papillom.
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Ensidig eller bilateral mjolkaktig eller gronaktig sekretion frén ett eller flera gdngsystem ér ett
helt godartat och inte ovanligt tillstand. Det behdver inte utredas utdver en noggrann klinisk
beddmning.

Alla mastiter som inte forekommer 1 direkt anslutning till amning ska utredas ndrmare med
tanke pa differentialdiagnosen inflammatorisk cancer och/eller en cancer djupare i brostet som
stanger av gadngar och ger infektionsfoci, alternativt ar 1 sig nekrotisk och infekterad. Oftast ar
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 penicillin-
asstabila bredspektrum preparat) sitts in och patienten ses igen efter 7-10 dagar for
beddmning och planering av utredning. Svaret pa antibiotika r i sig en vigledning. Om det
foreligger tecken till abscessbildning maste abscessen dréneras i det akuta skedet.

Radiologiska overvaganden

Da andelen icke-palpabla brosttumdrer okat, i och med introduktionen av hilsoundersoking
med mammografi, har kraven pd radiologin 6kat. Den radiologiska utredningen dr densamma
oberoende av om ett fynd har gjorts inom hilsoundersokningen eller hos en remitterad patient.

Mammografi dr dnnu i dag forstahandsmetod for att tidigt uppticka brostcancer, framfor allt
cancer av DCIS-typ. Aven hos kvinnor med palpabla forindringar/tumérer eller andra
symtom bor mammografi vara forstahandsmetod i1 den radiologiska utredningen. Ultraljud ar
den forsta bésta kompletterande metoden efter mammografi. Vid vaga symtom utan klara
palpabla fynd hos gravida, ammande och/eller unga kvinnor kan ultraljud 6verviagas som
forsta metod. I vissa speciella fall, t.ex vid proteser, kan MRT Overvéigas.

Radiologisk brostdiagnostik kraver sdvil hog teknisk kvalitet och stor kunskap som
erfarenhet. Man bor i mojligaste man gora utredningen pa specialavdelningar dér sidana
forutséttningar finns. Man bor efterstriva att fa en morfologisk diagnos av radiologiska fynd
genom rontgen- och/eller ultraljudsledda punktioner av icke-palpabla fynd.

Radiologen ska vara delaktig i virdkedjan genom att aktivt delta dven i de pre- och post-
operativa multidisciplindra brostkonferenserna, bl.a. genom att demonstrera och diskutera den
radiologiska utredning och beddmning som gjorts.

Preoperativ utredning

Preoperativ utredning (annat &n av brostfordndringen) av patienter i stadium I och II bestér av
anamnes och grundlig klinisk undersdkning. Endast om dessa atgédrder ger misstanke om
fjarrmetastasering foretas riktade undersokningar. Det finns for ndrvarande inga beldgg for att
man kan forbéttra patientens prognos eller livskvalitet genom att utreda asymtomatiska
patienter med blodprover eller olika bildtekniker (rontgen, ultraljud, DT, skintigrafier). I
stadium I och II blir utbytet av en sddan metastasjakt ytterligt begriansat (sannolikt mindre dn
2 % av patienterna har i detta skede pavisbara metastaser) (Leach et al. 1995 Breast surgeons
group of BASO 95).

Om patienten befinner sig 1 kliniskt stadium III bor emellertid leverprover tas och en
lungrontgen utforas dven om patienten inte har symtom. Uppemot 25 % av dessa patienter har
upptdckbara metastaser (Leach et al. 1995). I forsta steget 4r huvudmotivet att finna
forindringar som kan interferera med narkos och operativ behandling. Aven dessa patienter
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bor naturligtvis genomga ytterligare utredningar om det finns symtom och om leverprover
eller lungrontgen gor att man misstédnker metastasering.
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Riktlinjer for kirurgi vid invasiv brostcancer
Leif Bergkvist, Per-Ebbe Jonsson, Jan Frisell, Lars Holmberg, Anita Ringberg, januari 2007

Kirurgins roll

Kirurgin intar en framtrddande roll 1 brostcancerterapin (National institute of health concesus
conference 1991, Sacks et al. 1993) och nagot realistiskt alternativ som kan ersétta kirurgi
saknas for flertalet fall. For en majoritet av brostcancerfallen leder kirurgi, enbart eller 1
kombination med lokal radioterapi, till livsldng tumorfrihet. De randomiserade studierna dver
viardet av mammografiscreening har visat en minskning av mortaliteten 1 bréstcancer
(evidensniva I) vilket &r ett starkt stod for att manga kvinnor kan botas frén sin brostcancer
med enbart kirurgi eller kirurgi i kombination med radioterapi.

Kirurgi bidrar till lokal kontroll i brost och axill som en del av botande behandling och dven
vid behandling av mer avancerade tumdrer .

Det kirurgiska avldgsnade brost- och axillpreparatet anvdnds som underlag for ndrmare
tumorbiologiska analyser for att diagnostisera, karakterisera och stadieindela tuméren. Denna
information ligger till grund for prognosbedomningar och visentliga terapibeslut.

Kirurgisk radikalitet ska i gorligaste man vara kombinerad med ett bra funktionellt och
kosmetiskt resultat. Uppfylls inte dessa mél dr neoadjuvant behandling for att minska
tumorstorleken och/eller onkoplastikkirurgisk teknik tdnkbara alternativ (se Riktlinjer for
rekonstruktiv brostkirurgi 1 vardprogrammet). Observera att man ska ta core-bopsi fran
primirtumoren innan den neoadjuvanta terapin pabdrjas. Pé sa sitt blir det mojligt att
bestimma tumoérmarkdrer m.m. innan behandlingen. Vid palpabla axillkortlar bor
finnélsbiopsi tas fran dessa.

Brostbevarande kirurgi

Flera randomiserade studier har jamfort brostbevarande kirurgi med olika former av
mastektomi (Fischer et al. 1995, 2002, Morris et al. 1997, van Dongen et al. 1992, Veronesi et
al. 1990, 2002). Dessa studier, som nu har en betryggande uppf6ljningsldngd, lamnar underlag
for flera slutsatser:

Brostbevarande kirurgi dr ett sikert medicinskt alternativ till mastektomi for unifokala
tumorer (evidensniva I) (Fischer et al. 2002, Veronesi et al. 2002). Eftersom brostbevarande
behandling endast studerats for unifokala tumdrer ar det viktigt att preoperativt utesluta
multifokalitet med mammografi, alternativt ultraljud eller MRT vid rontgentéta brost, nir
brostbevarande kirurgi 6verviags. Tumorens ovre storleksgrians for brostbevarande kirurgi ér
inte sékert faststilld, men studierna har inkluderat fa patienter med tumorer storre dn 4 cm.
Samtliga studier har ocksd anvént en indikationsgréns dir relationen mellan tumorens och
brostets storlek ska vara sddan att lokalt radikalt syftande kirurgi kan genomforas med gott
kosmetiskt resultat.

Definitionen av lokal radikalitet har varierat avsevirt mellan studierna. Gemensamt dr dock

att man kridvt en noggrann histopatologisk undersokning av samtliga tumdrmarginaler och att
dessa inte far vara genomvixta av tumor. De flesta studierna visar att risken for lokala dterfall
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okar om resektionsmarginalen &r involverad av tumor (Fredriksson et al. 2003, Park et al.
2000, Gage et al. 1996, Cowen et al. 2000), men inte alla (Peterson et al. 1999). Tiden till
lokalt aterfall paverkas av tilldgg av cytostatika (Freedman et al.1999). Det synes ocksa
klarlagt att ju mer extensiv kirurgi som har gjorts, desto mer minskar risken for lokalrecidiv
postoperativt, bdde med och utan tilligg av stradlbehandling (t.ex. vid en jimforelse mellan
kvadrantektomi och s.k. lumpektomi) (Veronesi et al. 1990, Veronesi et al. 1990).

Postoperativ strlbehandling mot det kvarvarande brostet dr standardbehandling. Flera stora
randomiserade studier har entydigt visat att andelen lokalrecidiv 6kar om strdbehandling
utesluts efter partiell mastektomi (evidensniva I). I den senaste versionen av Oxfordgruppens
metaanalys ser man dessutom en absolut 6verlevnadsvinst i storleksordningen 5 % efter 15 ar
(Clarke et al. 2005). Att avstd frén att ge strdlbehandling vid tidig brostcancer bor endast ske
inom ramen for studier och/eller vardprogram. Acceptabel lokalrecidivfrekvens ar arbitrér
men bor inte overstiga 1 % per ér. Risken for lokala aterfall &r storre hos yngre personer, och
hir bor kompletterande boost ges mot operationsomradet. Se avsnittet Radioterapi i
virdprogrammet.

Mastektomi

Pa grund av minskad tumdrstorlek vid diagnos, bl.a. beroende pd mammografisk screening,
har andelen mastektomier successivt minskat. Mastektomi ar ett fullgott alternativ till
brostbevarande behandling med postoperativ stralbehandling och intar fortfarande en viktig
plats i behandlingsarsenalen pa flera indikationsomraden (evidensniva II):

e Om patienten sjilv av ndgot skil dnskar mastektomi, trots att brostbevarande kirurgi
kunde vara ett sdkert alternativ.

e Vid kliniskt och/eller mammografiskt multicentrisk tumér och vid tumorer dér
brostpreparatet efter ett forsok till partiell mastektomi visar en utbredd vixt av tumor
mikroskopiskt.

e Om mammografiska kriterier baserade pa tumorutseende och tumorutbredning talar
for hog risk for lokalrecidiv (Dalberg et al. 1996), eller om storleksrelationen mellan
tumoren och brostet dr sddan att ett bra estetisk resultat inte kan dstadkommas med
partiell mastektomi.

e Lokalt recidiv efter tidigare partiell mastektomi. Ett nytt brostbevarande ingrepp kan
overvigas om patienten inte tidigare fatt stralbehandling mot brdstet Det finns dock
inga randomiserade studier som ligger till grund for vilken kirurgisk behandling som
ar mest lamplig vid lokalrecidiv.

e Inflammatorisk tumor eller annan T4-tumor. Partiell mastektomi kan dvervigas om
tumoren svarat vil pa neoadjuvant cytostatika eller hormonterapi (downstaging).
Studier har inte pavisat nagon skillnad i 6verlevnad mellan dessa olika behandlingar,
men nagot hogre risk for lokalrecidiv efter partiell mastektomi (Kuerer et al. 2001,
Wolmark et al.2001, Stebbing et al. 2001). Vid stora tumdrer som svarat daligt pa
neoadjuvant behandling kan plastikkirurgisk kompetens vara nddvéndig for att uppna
maximal radikalitet och hudtdckning. Mastektomi med eller utan omedelbar
rekonstruktion &r enda alternativet vid profylaktiska operationer.

For vidare diskussion om mastektomi i samband med omedelbar eller sen rekonstruktion, se
kapitlet om rekonstruktiv kirurgi.
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Kirurgisk behandling av axillen

Undersokning av axillstatus ger prognostisk information och végledning betriffande val av
adjuvant terapi. Axillutrymning var tidigare standardingrepp for staging av axillen. Rétt
utford, dd minst tio lymfkortlar tas ut, har den ett hogt diagnostiskt virde, med en sensitivitet
pa 97-98 % (Axelsson et al. 1992, Recht et al. 1995). Forekomst av lymfkortelmetastaser dr
den enskilt starkaste prognostiska faktorn, trots en rad nya tumoérmarkorer. Klinisk
lymfkortelstatus har 1ag sensitivitet och specificitet (Sacre 1986). Tumorkarakteristika och
kliniska data om tumdren ricker inte for att identifiera patienter med vare sig
lymfkortelpositivitet eller negativitet (Ravdin et al. 1994). Inte heller & modern
bilddiagnostik tillrackligt sdker for att kunna ersétta axillkirurgi. Betrdffande den terapeutiska
effekten av axillkirurgi dr det vetenskapliga underlaget dock inte lika tydligt som f6r den
primira brostkirurgin. Nagra praktiskt vigledande slutsatser framtriader daremot tydligt.

Axillkirurgi dr framfor allt ett diagnostiskt ingrepp (Axelsson et al. 1992, Graversen et al.
1988, Kiricuta et al. 1992, Lin et al. 1993). En utebliven eller diligt genomford axillkirurgi
med fa kortlar kan leda till en underskattning av tumdrstadium med konsekvenser for adjuvant
terapi (Weir et al. 2002) (evidensniva II).

Axillkirurgi skyddar mot lokalt tumorrecidiv i axillen och for en del patienter finns antagligen
en dverlevnadsvinst med terapi mot axillen (Axelsson et al. 1992, Graversen et al. 1988,
Bland et al. 1999, Polednak 2003) (evidensniva II). For detta talar ocksa att en minskning av
lokoregionala recidiv &r associerad med forbédttrad 6verlevnad (Overgaard et al. 1992, 1999).

Axillkirurgi medfor armmorbiditet (Iven et al. 1992, Kissin et al. 1986, Liljegren et al.
1997,Yeoh et al. 1986) (evidensniva II). Uppgifterna om prevalensen armmorbiditet hos
axillutrymda varierar, men sannolikt har omkring 30 % av patienterna subjektiva armbesvér
atminstone uppemot tva ar postoperativt. Det finns indikationer som tyder pa att ju mer
extensiv axillutrymningen dr, och ju yngre och aktivare kvinnorna &r, desto vanligare &r
postoperativa subjektiva besvér. Detta ar ett kliniskt dilemma och gor kostnad/nytta-balansen
hos axillutrymningen svér. Graden av armbesvir 0kar ytterligare efter strdlbehandling mot
axillen, sérskilt om axillkirurgin varit.ex.tensiv.

Risken for armmorbiditet har lett till att man provat mindre extensiva ingrepp én regelrétt
axillutrymning. Axillsampling, dvs. avldgsnande av 4-5 lymfkortlar fran niva I 1 axillen, har i
en randomiserad studie visat en langtidsoverlevnad som &r jimforbar med den for
axillutrymda patienter (Forrest et al. 1995). En svensk valideringsstudie har visat en
sensitivitet pa 95 % i vana hinder (Ahlgren et al. 2002). Nar metoden anvénts utanfor
kontrollerade studier har dock resultaten varit déliga (Axelsson et al. 1992, Overgaard et al.
1997) (evidensniva II). En svensk uppfoljningsstudie har testat om man kan avvara
axillingreppet helt f6r en lagriskgrupp. Uppfoljning av denna studie pagér och resultaten kan
komma att paverka framtida beslut om axillingreppet. Under 1990-talet har sentinel node-
tekniken utvecklats som ett lindrigare axillingrepp och har i dag ersatt axillutrymning.

Sentinel node-biopsi vid brdstcancer dr en metod som utvecklades under slutet av 1990-talet
och som innebdr att den forsta lymfkorteln som drénerar brosttumoren (portvaktskorteln)
identifieras med hjélp av en radioaktiv isotop och blé farg och analyseras under operationen.
Om korteln innehaller metastatiska cancerceller utfors en regelrétt axillutrymning, och om
korteln ér frisk ldmnas armhalan utan ytterligare kirurgi. Tekniken har testats i en rad
valideringsstudier som visat hog identifieringsfrekvens och hog sensitivitet (Albertini et al.
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1996, Giulioano et al.1997, Krag et al. 1998, O’Hea et al. 1998, Veronesi et al. 1999, Kuehn
et al. 2004, Bergkvist et al. 2001, 2005). Korttidsuppfoljning av enbart sentinel node-
opererade patienter har visat en l&g morbiditet (Schrenk et al. 2000, Sener et al. 2001,
Blanchard et al. 2003) och lag andel axillrecidiv (Blanchard et al. 2003,Giuliano et al. 2000,
Roumen et al. 2001, Veronesi et al. 2001, Chung et al. 2002, Ponzone et al. 2003, Reitsamer
et al. 2004). Den forsta randomiserade jamforelsen mellan sentinel node-biopsi och
konventionell axillutrymning visar efter néra fyra ars uppfoljning inga axillrecidiv och
likvardig 6verlevnad mellan grupperna (Veronesi et al. 2003). Mot denna bakgrund och med
de svenska erfarenheterna (Frisell et al. 2001, Bergkvist et al. 2001, 2005) rekommenderas
darfor nu sentinel node-biopsi som enda stagingprocedur som standard for patienter med
negativ sentinel node och en unifokal primartumor (evidensniva II). I de fall dar patologen
angivit mer dn en tumdr inom samma sektor i brostet oavsett avstandet mellan dem
(multifokalitet), trots att man endast sett en tumdr pd preoperativ mammografi, talar vara
svenska data fOr att risken for en falskt negativ sentinel node -biopsi dr 6ver 20 %. Vi tillrader
darfor kompletterande axillutrymning tills vidare i dessa fall.

Sentinel node dr som regel lokaliserad i axillen, men kan i vissa fall, oftast hos medialt
beldgna tumorer, forekomma pa andra lokalisationer, foretrddesvis parasternalt. Forekomst av
parasternalt beldgna SLN varierar i en frekvens av 5-16 %, mest beroende om isotopen
injiceras subkutant eller djupt peritumoralt (Jansen et al. 2000). Vérdet av att identifiera
parasternala SLN dr dock oklart, men i enstaka fall med metastas i enbart dessa kortlar (cirka
1 %) kan fyndet leda till en férdndrad adjuvant terapi.

Intraoperativ analys av SLN sker med fryssnitt och hematoxylineosinfiargning som uppvisar
en sensitivitet pd 75-80 % (Brogi et al. 2005, Celebiouglu et al. 2006). Det &r framst
forekomst av mikrometastaser (< 2 mm) i SLN som forbises vid fryssnitt med
hematoxylineosinfargning, och i dessa fall far patienten reopereras i axillen nér det definitiva
histopatologiska svaret har anldnt. Bade seriesnittning av SLN och undersékning med
immunohistokemi medfor att man upptéicker en 6kad frekvens av mikrometastaser i korteln.
Cirka 10 % fler fall med positiva axillkortlar identifieras med denna teknik. Vid vissa typer av
brostcancer, t.ex. lobuldr brostcancer, kan immunohistokemisk undersékning av lymfkortlar
vara av virde for att upptdcka metastaser.

Kirurgi vid metastaserande sjukdom

Brostkorgsrecidiv och recidiv i armhalan kan behandlas kirurgiskt for att uppné lokal kontroll.
For att uppnad kirurgisk radikalitet tillimpar man rekonstruktiv teknik och anvinder
hjdlpmedel som lokala lambaer eller hudtransplantat. Strategin for behandling bor diskuteras
vid multidisciplinira konferenser dir bade onkologisk kompetens och kompetens for
rekonstruktion finns. Vérdet av kirurgisk tumoérreduktion vid fjdrrmetastasering dr 4nnu
obevisat.

Riktlinjer for behandling

Riktlinjer for kirurgisk behandling av patienter med invasiv bréstcancer

Unifokala tumorer < 3—4cm med kliniskt fri | Partiell mastektomi + sentinel node-biopsi*
axill (rekommendationsgrad A)

Kliniska eller mammografiska tecken till Modifierad radikal mastektomi**
multicentricitet/multifokalitet
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(rekommendationsgrad A)

Omojligt att radikalt.exstirpera tumdren med
bra kosmetiskt resultat vid brostbevarande
kirurgi, med kliniskt fri axill***
(rekommendationsgrad B)

Mastektomi**+ sentinel node-biopsi*

Kliniskt misstdankta axillmetastaser™***
(rekommendationsgrad B)

Modifierad radikal mastektomi** eller om
mojligt partiell mastektomi + axillutrymning

T3- eller T4-tumor och/eller kliniskt
avancerat tumdrstatus i axillen (kortlar
fixerade mot varandra eller mot
brostkorgsvigg) (rekommendationsgrad B)

Preoperativ kemo-, endokrin och/eller
radioterapi enligt vardprogram. Individuellt
anpassad kirurgi.

Fjarrmetastaser vid diagnostillfallet
(rekommendationsgrad B)

Kirurgin 1 princip palliativ. Individuellt
anpassad kirurgisk strategi

* Sentinel node-biopsi far endast goras av ett team som ar vél fortroget med metoden och har dokumenterat
minst trettio operationer med efterfoljande konfirmerande axillutrymning. Rutiningreppet for andra situationer ar
fortfarande axillutrymning med undersokning av minst tio lymfkortlar.

** Vid mastektomi bor man 6vervéga rekonstruktion nér det finns forutséttningar. Patienten informeras om de
olika alternativ som stér till buds. Se Riktlinjer for rekonstruktiv brostkirurgi i vArdprogrammet.

*** Neoadjuvant terapi kan dvervégas for att mojliggora brostbevarande ingrepp.

*F%% Kliniskt misstidnkta lymfkortlar ska alltid finnalsbiopsieras fore operation.

Riktlinjer for kirurgisk behandling av axillen efter sentinel node-biopsi

Sentinel node-negativ, unifokal tumor
(rekommendationsgrad A)

Ingen ytterligare kirurgisk atgéird

Multifokal tumor (rekommendationsgrad C) | Axillutrymning
Sentinel node positiv, makrometastas Axillutrymning
> 2 mm (rekommendationsgrad A)

Sentinel node-positiv, mikrometastas 0,2—2 Axillutrymning

mm (rekommendationsgrad B)

Sentinel node-submikrometastas < 0,2 mm
(rekommendationsgrad C)

Ingen ytterligare kirurgisk atgérd

Aktuell utveckling och forskning

Nya utvecklingslinjer avseende bréstbevarande kirurgi

Forskning pdgar for narvarande for att forsoka identifiera undergrupper av patienter dér
stralbehandling mot det opererade brostet inte behdver ges rutinméssigt, utan bara till dem
som far ett lokalt recidiv som éter kan exstirperas med bréstbevarande teknik. Aven om
metaanalyserna av alla randomiserade studier har visat att den relativa effekten av radioterapi
pa brostcancerdverlevnad och total dverlevnad ér likartad for denna grupp som vid andra
prognostiska grupper (Clarke et al. 2005), Early breast cancer trialist’s group 2000) dr den
absoluta dverlevnadsnyttan dtminstone hos dldre kvinnor med stadium I-tumdrer inte
betydelsefull. Med god kirurgisk teknik dstadkoms en mycket 14g lokalrecidivfrekvens, dven
utan adjuvant strélterapi, vid smé unifokala tumorer hos dldre kvinnor. Det finns ocksa
forhoppningar om att vissa tumorkarakteristika ska kunna anvéndas som markorer for hog
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eller lag risk for lokalrecidiv eller att biomarkorer ska kunna predicera strélkénslighet.
Forskning pagar ocksa dver langtidsresultaten av brostbevarande kirurgi efter s.k. down
staging, dvs. tumdrer som initialt tett sig for stora for brostbevarande kirurgi men som
krympts ner med hjélp av preoperativ endokrin- eller cytostatikabehandling. Andra
utvecklingslinjer inom onkoplastik kirurgi finns. Efter stora sektorresektioner kan det vara
aktuellt att omforma brostvivnaden lokalt alternativt att tillfora en lamba for att uppna battre
kosmetiskt resultat. Vid stora brost kan en (samtidig) kontralateral reduktionsplastik forbattra
forutsittningarna for ett gott kosmetiskt resultat.

Utvecklingslinjer, axillkirurgi

En nationell kohortstudie har genomforts inom Swe-BCG for att studera effekten av att avsta
fran axillutrymning hos en patientgrupp med sma (< 10 mm), screeningupptickta, tumorer
utan prognostiskt ogynnsamma karakteristika dir risken for axillmetastasering beddms som
liten. Insamlingen av denna kohort &r avslutad, men uppf6ljning for utvirdering pagér. En
annan internationell studie har jamfort axillutrymning med ingen utrymning + tamoxifen for
dldre patienter. Tidiga resultat fran denna studie talar for att fa dterfall upptrader 1 axiller,
oavsett om utrymning gjorts eller inte, men att det finns effektskillnader betriffande
armfunktionen (Rudenstam et al. 2006). I avvaktan pa definitiva data fran dessa studier méaste
axillingrepp 1 ndgon form anses vara standardingrepp.

Sentinel node-biopsi har etablerats som standardingrepp for unifokala tumdrer. Flera fragor
kvarstar dock nar det giller denna nya metod. Langtidsuppf6ljning av patienter som opererats
med enbart sentinel node saknas. Den svenska kohortstudien omfattar ungeféar 3 500 patienter
varav cirka 2 200 hade negativ sentinel node och enbart genomgick sentinel node biopsi.
Fortsatt uppfoljning av denna kohort dr angeldgen.

I de svenska materialen har multifokala tumdrer visat sig ha en hogre andel falskt negativa
sentinel nodes adn unifokala tumorer. Andra studier har inte visat detta. Ett samarbetsprojekt
mellan Sverige och Danmark planeras for att.explicit studera fragan om mulitfokalitet. En
annan fraga for sentinel node-forskningen &r den 6kade frekvensen av mikrometastaser som
hittats i1 portvaktskorteln genom forfinade diagnostiska metoder. Det foreligger 1 dag en
osdkerhet om hur denna information kliniskt ska vérderas bade ur prognostisk synpunkt och
vid val av ldmplig adjuvant terapi. Utvédrdering av mikrometastasernas betydelse planeras i en
samnordisk studie.
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Riktlinjer for behandling av brostcancer in situ
Anita Ringberg, mars 2007

DCIS

Brdstcancer in situ finns huvudsakligen i1 tva former: lobuldr cancer in situ (LCIS) respektive
ductal cancer in situ (DCIS). Risken for att utveckla invasiv cancer tycks vara ndgot olika for
dessa.

Innan mammografin inférdes uppticktes DCIS pa grund av kliniska symtom (palpationsfynd,
blodig mamillsekretion, Mb Paget) eller en passent vid annan brostkirurgi. Behandlingen var
mastektomi.

I dag upptécks upp emot tre fjardedelar av all DCIS med mammografi pd grund av de typiska
mikroforkalkningarna. I screeningmaterial &r andelen DCIS omkring 20 %. I Sverige
registreras i dag ndrmare 700 fall av DCIS, vilket motsvarar 10 % av all brostcancer. Detta
kan jimforas med 30-50 fall av in situ-cancer per ar pa 1960-talet.

Naturalforloppet dr dnnu inte klarlagt. Vid eftergranskning av ett stort antal biopsier, som
initialt uppfattats som benigna, och dir patienten séledes inte fatt nagon ytterligare
behandling, fann man ett visst antal, som dd ombeddémdes som DCIS. I dessa material
(Farrow et al. 1970, Betsill et al. 1978, Rosen et al. 1980, Page et al. 1982) fann man att
risken for att utveckla invasiv cancer, huvudsakligen i samma brdst, var 35 % (20-60 %) efter
20 ars uppfoljning. Materialen var dock sma (< 25 patienter), varfor inga sdkra slutsatser
kunde dras.

Efter mastektomi &r risken for lokalrecidiv 1ag, 0-5 % (Millis et al. 1975, Westbrook et al.
1975, Carter et al. 1977, Sunshine et al. 1985, Gelderman et al. 1986, Fentiman et al. 1986).
Detta innebar risk for 6verbehandling. Det ter sig inte rimligt att behandla DCIS med
mastektomi, nir invasiv cancer i stor utstriackling behandlas med brostbevarande kirurgi.
Invasiv cancer har i randomiserade studier visat samma Overlevnad efter brostbevarande
kirurgi som efter mastektomi (evidensniva I).

Det saknas randomiserade studier mellan mastektomi och brostbevarande kirurgi vid DCIS.

Det finns fyra publicerade randomiserade kliniska studier vid DCIS, inklusive den svenska,
med uppfoljningstider pa 4,3—12 ar, dér brostbevarande kirurgi med eller utan postoperativ
stralbehandling studerats (Fisher et al. 1993, 1998, Julien et al. 2000, Houghton et al. 2003,
Emdin et al. 2006). Dessa studier har visat en positiv effekt av strdlbehandling med drygt

50 % reduktion av ny hindelse i samma brost (absolut reduktion 8-16 %), (evidensniva I),
vilket ses for bade DCIS och invasiv cancer. Over tiden ligger lokalrecidivfrekvensen i paritet
med motsvarande frekvensfor invasiv cancer, dvs. 1-2 % per &r med stralbehandling.
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Faktorer av betydelse for val av behandlingsstrategi vid DCIS

Morfologisk undersokning och klassifikation

Den histopatologiska undersdkningen och beddmningen ligger till grund for preoperativ och
postoperativ diagnos vid grovnélsbiopsi respektive kirurgiskt resektat. Den korreleras till
mammografifynden for bedomning av utbredning av DCIS och avsténdet till resektionsytan.
Den ger prognostisk information. Evidensen baserar sig pd data fran studier dir olika
klassificeringssystem anvénts. (Silverstein et al. 1995, Holland et al. 1994, van Dongen et al.
1992, Schnitt et al. 1996, Warnberg et al. 1999, Ringberg et al. 2000). En jimforande
beskrivning av 7 olika klassifikationer finns publicerad av Shoker och medarbetare (1999).

Kérnatypi, vaxttyp, nekroser

Tidigare har DCIS kategoriserats efter morfologisk véxttyp (comedo, solid, cribriform,
mikropapilldr, papillér etc). Ett 6kande intresse har setts for grad av kidrnatypi (nuclear grade)
som uttryck for biologisk aggressivitet (kdrnatypi grad 1-3, dér 3 dr den mest aggressiva
(Elston et al. 1998). Ofta kombineras kdrnatypin med forekomsten av nekroser (Silverstein et
al. 1995, Silverstein et al. 1996, Fisher et al. 1995, Lagios et al. 1989). Vissa studier visar att
invasivt recidiv efter DCIS kérnatypi grad 1 eller 2 oftast dr hogt eller medelhogt
differentierat, med motsvarande situation for DCIS kédrnatypi grad 3 som i hogre utstrackning
recidiverar som lagt differentierad invasiv cancer(Warnberg et al. 2001, Idvall et al. 2005)
(evidensniva III).

Avstand till resektionskanten

Radikal excision anses viktig for att minska risken for lokala recidiv vid brostbevarande
kirurgi (Lagios et al. 1989, Arnesson et al. 1989, Ringberg et al. 2000, Boyages et al. 1999,
Silverstein et al. 1994, 1999). Recidiv, savil DCIS som invasiv cancer, ses i cirka 95 % av
fallen 1 anslutning till det gamla operationsomrddet. Radikal excision anses som viktig,
oberoende av om stralbehandling ges eller inte (Page et al. 1995, Solin et al. 1996)
(evidensniva II).

Det saknas konsensus angdende hur stor marginal som ar ldmplig (Silverstein et al. 1999,
Holland et al. 1990, Lagios et al. 1989, Faverly et al. 1994). Det ar svart att enhetligt och
konsekvent mita marginaler. Preparatrontgen rekommenderas for att korrelera med
mikroforkalkningar vid mammografin och for att bekréfta att.exciderad bréstvdvnad
motsvarar de mikroforkalkningar som angivits (Clinical practical guidelines for the care and
treatment of breast cancer 1998). Storsnittsteknik underldttar beddmningen av sévil
marginaler som storlek, men &r resurskrdvande. Marginalernas storlek bor anges i millimeter.
Vid misstanke om otillrdcklig radikalitet vid preparatrontgen, oavsett vad PAD visar, bor
postoperativ mammografi utforas 3—6 manader efter brostbevarande kirurgi.

Storlek

Utbredningen kan ha betydelse ur lokalrecidivsynpunkt, ju storre fordndring desto storre risk
for recidiv (Lagios et al. 1989, Silverstein et al. 1996, Boyages et al. 1999) (evidensniva III).
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Bilateralitet

I en litteratursammanstéllning anges bilateral synkron sédvil som metakron klinisk forekomst
av DCIS till <10 % (Singletary 97). Detta innebér att kontralateral profylaktisk operation inte
ar indicerad vid DCIS (evidensniva III).

Axillutrymning

Vid DCIS anses inte axillutrymning indicerad. Tidigare studier har visat forekomst av
axillmetastaser i 1-2 % (Silverstein et al. 1991, Lagios et al. 1996). Lagios och medarbeare
(1982) visade att det vid DCIS > 2,5 cm forelag, vid seriesnittning, icke upptickt invasivitet
hos 21 %. Detta far anses vara ett uttryck for att patologen inte alltid kan upptécka sma
invasiva foci vid utbredd DCIS. I sadana fall ger sentinel node-biopsi information om
axillstatus (evidensniva II).

Behandlingsrekomendationer

Mastektomi (rekommendationsgrad A)

Mastektomi (rekommendationsgrad A) dr indicerat d& utbredningen av DCIS 1 brostet ar
sadan att ett tillfredstéllande kosmetiskt resultat inte uppnds med brostbevarande operation.
Ingreppet kan dven utfoéras vid mindre DCIS, da patienten inte 6nskar postoperativ
strdlbehandling. Eftersom den skyddande effekten av radioterapi avtar med sjunkande &lder
kan man 6vervidga mastektomi hos kvinnor < 40 ar.

Vid mastektomin ska areolamamillkomplexet avldgsnas for att sdkerstélla att all brostvdvnad
avligsnats.

Mastektomi ska normalt inte foljas av stralbehandling.
Om patienten mastektomeras erbjuds medelbar rekonstruktion.

Brostbevarande kirurgi foljd av stralbehandling (rekommendationsgrad
A)

Brostbevarande kirurgi ska foljas av stradlbehandling. Fyra stora, randomiserade studier har
visat att sdidan behandling halverar lokalrecidivrisken, ndgon paverkan pa overlevnad uppvisar
studierna ddremot inte.

Enbart brostbevarande kirurgi — FoU (rekommendationsgrad C)

Enbart brostbevarande kirurgi kan diskuteras enligt kriterierna i nedanstaende
behandlingsoversikt och om patienten dr inforstddd med en viss 6kad risk for lokalrecidiv.
Denna grupp kan betecknas som en lagriskgrupp. Patienten f6ljs 1 det nationella
kvalitetsregistret for brostcancer.

I balansen mellan 6ver- och underbehandling rekommenderar SweBCG nedanstaende

algoritm. SweBCG ir dock medveten om att det &nnu inte har visat sig mojligt att sdkert
identifiera subgrupper som inte har nytta av stralbehandling efter brostbevarande kirurgi.
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Behandlingsoversikt for duktal cancer in situ:

Brostbevarande kirurgi* Brostbevarande kirurgi*
+ Radioterapi
Storlek <15 mm > 15 mm
Och eller
Kérnatypi Grad 1 eller 2 Grad 3 alt.
utan nekroser grad 1 eller 2 med nekroser
Och eller
Tumdrfria marginaler > 10 mm <10 mm
vid primér operation eller vid
utvidgad excision

*Mastektomi utfors oberoende av storlek om fri marginal inte kan uppnas med gott kosmetiskt resultat.

Vid tumérutbredning > 2cm och kérnatypi grad 3 pa preoperativ cytologi eller
mellanndalsbiopsi kan sentinel node-biopsi goras i samband med brdstoperationen. Patienten
foljes 1 det nationella kvalitetsregistret for brostcancer. Det finns ddremot ingen indikation for
sentinel node-biopsi i en andra seans, om patologin entydigt visar DCIS efter diagnostisk
brostbevarande operation. Om ingen sentinel node hittas rekommenderas inte axillutrymning.

Tamoxifen (rekommendationsgrad C)

Nyttan av tamoxifen som tilliggsbehandling vid DCIS ér oklar. NSABP B-24-studien visade
ett signifikant mindre antal ipsi- och kontralaterala brostcancrar i gruppen som fatt tamoxifen
efter behandling med brostbevarande kirurgi och postoperativ stralbehandling jamfort med
placebo (Fisher et al. 1999). Dessa data har dnnu inte bekriftats i nya studier (Houghton et
al.2003). Tamoxifen bor saledes dnnu inte ges rutinméssigt utanfor kliniska studier.

En internationell studie (IBIS-II) startade i februari 2003. I studien har man undersokt
effekten av tamoxifen versus anastrozole (en aromatasinhibitor) pa postmenopausala kvinnor.

Biologiska faktorer

Anvinds dnnu inte som bas for behandlingsbeslut i klinisk rutinverksamhet. Ett snabbt 6kande
forskningsintresse ses (Warnberg et al. 1999, Ringberg et al. 2001, Idvall et al. 2001, Zafrani
et al. 1994, Bijker et al. 2001, Hieken et al. 2001).
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LCIS

Brostcancer in situ utgjorde tidigare endast f4 procent av diagnostiserad brostcancer.
Naturalforloppet ar darfor dnnu inte klarlagt. Brostcancer in situ finns huvudsakligen i tva
former: lobulér cancer in situ (LCIS) respektive ductal cancer in situ (DCIS). Risken for att
utveckla invasiv cancer tycks vara ndgot olika for dessa.

LCIS har hittills betraktats mera som en markor for malignitet dn ett direkt preinvasivt
tillstdnd, dock med en visentligt forhojd risk for brostcancer (Warnberg et al. 2000). Den
upptécks i de allra flesta fall en passent vid annan brostkirurgi. I fem studier (Wheeler et al.
1974, Andersen 1977, Hagensen, et al. 1978, Rosen et al. 1978, Curletti et al. 1981)
rapporterades invasiv cancer uppsta i upp till 32% av fallen med upp till 35 ars uppf6ljning
efter att LCIS diagnostiserats retrospektivt i biopsier. Om dessa fem studier slds samman visar
det sig att invasiv cancer uppstatt hos 85 av 403 (21 %). Den invasiva cancern uppstod
ungefar lika ofta i det ipsilaterala som i det kontralaterala brostet. I ndrmare hélften av fallen
var den invasiva cancern inte lobulér. Nya data tyder emellertid pa att man med
molekyldrgenetiska analyser kan finna gemensamma foréandringar hos LCIS och invasiv
lobulér cancer. Detta kan komma att dndra uppfattningen om LCIS som da mer betraktas som
en precursor-fordndring &n en allmén riskindikator (Lishman et al. 1999, Shelley Hwang et al.
2004) (evidensniva IV). Dessa data behover dock verifieras i flera studier.

Behandling (rekommendationsgrad B)

Efter diagnostisk operation, d& den observerade fordndringen avldgsnas i sin helhet,
rekommenderas ingen ytterligare kirurgisk atgard eller adjuvant behandling utan endast
uppf6ljning med mammografi. Marginalerna ska vara fria, men nagon specifik gréns i
millimeter krévs inte.
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Postoperativ stralbehandling

Per Karlsson, Tommy Fornander, Per Malmstrom, Jonas Ahlgren och Bo Nordenskold, mars
2007

Postoperativ stralbehandling minskar risken for lokala aterfall och dkar den
brostcancerspecifika dverlevnaden efter bade partiell mastektomi och mastektomi. I en
uppdaterad metaanalys fran EBCTCG (2005) redovisas information fran 46 randomiserade
studier ddr man jamfort enbart kirurgi med kirurgi + stralbehandling

I alla patientgrupper (23 500 randomiserade patienter) visar resultatet en relativ
lokalrecidivminskning med tva tredjedelar och en brostcancerspecifik dverlevnadsvinst efter
femton &r som &r en fjirdedel av storleken pd lokalrecidivminskningen (Lind et al. 2001). Den
absoluta vinsten bade avseende lokalrecidiv och dverlevnad blir sidledes helt avhéngig av hur
stor grundrisken for lokalt aterfall som kan forvéntas beroende pé operationsmetod (partiell
mastektomi eller mastektomi), tumdrstorlek, lymfkortelstatus samt patientens alder.

Enligt flera internationella riktlinjer (Eusoma, ASCO) anses stralbehandling indicerad om
risken for lokalt dterfall med enbart kirurgi 6verstiger 20 % pa tio ar. Kliniskt motsvarar detta
kvinnor opererade med partiell mastektomi (de flesta grupper, mojliga undantag se nedan),
kvinnor opererade med mastektomi dar tumdren dr > 50 mm eller om det finns > 3
lymfkortelmetastaser. I dessa situationer kan man forvénta sig en kliniskt relevant
overlevnadsforbéttring for patienten med postoperativ stralbehandling.

Man ser dtminstone i dldre randomiserade studier smé overrisker for annan dodlighet dn 1
brostcancer, huvudsakligen beroende pa 6kad dodlighet 1 hjartsjukdom. En stor metaanalys
(EBCTCG 2005) av studier av mastektomi med eller utan stalbehandling (genomférda 1960—
1995 och f6ljda fram till &r 2000) visade att den brostcancerspecifika 6verlevnadsvinsten var
5,4 % efter femton ar medan den totala 6verlevnadsvinsten var 4,4 %. Skillnaden mellan
brostcancerspecifik och total dverlevnadsvinst tillskrivs huvudsakligen 6kad risk for hjartdod.
For de ndgot modernare studierna (i samma rapport) avd partiell mastektomi +/—
stralbehandling (genomforda 1976—1995 och f6ljda till &r 2000) visade att den absoluta
brostcancerspecifika dverlevnadsvinsten efter femton ar var 5,4 % och den totala
overlevnadsvinsten 5,3 %. De modernare studierna 1 metaanalysen uppvisar inte samma
monster med dverdddlighet 1 hjartsjukdom som de dldre studierna. Observationstiden dr dock
kortare och majoriten av biverkningar ses inom tidsperioden 10-20 ar.

Postoperativ stralbehandling kan ocksa leda till andra akuta och sena biverkningar som inte
manifesterar sig som paverkan av 6verlevnaden. Under pdgdende stralbehandling dr sadana
biverkningar rodnad och svullnad av brostet, och i séllsynta fall pneumoniter inom 1-3
manader efter avslutad radioterapi (Lind et al. 2001). Det kan dven finnas langtidseffekter pa
lungfunktionen och det pagér forskning inom detta omrade. Om axillen bestrélas ses pé langre
sikt ocksa 6kad risk for lymféden (Swedborg et al. 1981). Det dr framfor allt vid hoga
enskilda doser per fraktion som plexus brachialis kan padverkas med nervskadesymtom som
foljd (Liljegren et al. 1997). Med tanke pa risken for bieffekter giller det att halla
indikationerna for stralbehandling strikt samt att begrénsa dosen till riskorganen.
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Stralbehandling efter partiell mastektomi vid invasiv bréstcancer
Konventionell stralbehandling mot brostet efter partiell mastektomi

Den senaste uppdateringen av EBCTCG:s 6versikt (2005) innefattar 7 300 patienter med
partiell mastektomi som randomiserats enligt +/— postoperativ stralbehandling mot hela
brostet. Efter tio ars uppfoljning sdg man i den lymfkdrtelnegativa gruppen 29,2 % lokala
aterfall utan stralbehandling mot 10 % med stralbehandling. Den brostcancerspecifika
Overlevnadsvinsten var efter femton ar 5,1 % for de patienter som fitt strdlbehandling. I den
lymfkortelpositiva gruppen hade 46,5 % fatt lokalt dterfall efter tio ar bland dem som inte
stralbehandlats jamfort med 13,1 % av de strdlade. Motsvarande brdstcancerspecifik
overlevnadsvinst efter femton ar var 7,1 % till forman for de strdlbehandlade (evidensstyrka

1.

Aven om 6verlevnadseffekten i totalgruppen ir tydlig varierar dverlevnadsvinsten ptagligt
beroende pé hur stor grundrisken for dterfall utan strdlbehandling &r. Generellt sett minskas
aterfallen i relativa tal med tva tredjedelar och efter femton ar &r den brostcancerspecifika
overlevnadsvinsten en fjardedel sa stor som recidivminskningen. Detta gor att effekterna av
strdlbehandling dr mindre tydlig i 1dgriskgrupperna. Man har i en svensk randomiserad studie
(CW-1) retrospektivt forsokt identifiera grupper av kvinnor som har sa lag risk for lokalt
aterfall efter partiell mastektomi att man kan Gverviga att avsta fran postoperativ
stralbehandling. En sadan grupp kunde vara kvinnor med alder > 60 &r, med T1-tumorer utan
lobulér eller comedocancer (Liljegren et al. 1997). SweBCG RT 91 visar att hog élder och
screeningupptéickt tumdr innebar lagre risk for lokalrecidiv (Malmstrom et al. 2003). Det har
dock aldrig prospektivt gatt att verifiera en sddan lagriskgrupp. Det saknas vetenskapligt stod
for att avstd fran stralbehandling efter partiell mastektomi 1 lagriskgrupper (evidensstyrka 3).
Tre randomiserade studier i lagriskgrupper har jamfort partiell mastektomi + tamoxifen mot
partiell mastektomi + strdlbehandling + tamoxifen. Syftet med studierna var att se om det vore
mojligt att avsta postoperativ strdlbehandling nir man ger endokrin behandling och &ndé hilla
lokalrecidivfrekvensen pa lag niva. I den ena studien, som inkluderade kvinnor > 50 ar med
T1-2 NO-tumdrer, noterades efter fem &rs uppfoljning 0,6 % lokala aterfall bland de
stralbehandlade jaimfort med 7,7 % bland de som inte strdlbehandlats (majoriteten av de
randomiserade patienterna var > 60 &r och hade T1-tumorer) (Fyles et al. 2004). I den andra
studien inkluderades kvinnor > 70 &r med T1 NO, hormonreceptorpositiva tumdrer. Hér
noterades efter fem ar 1 % lokala dterfall hos stralbehandlade jamfort med 4 % hos dem som
inte strdlbehandlats (Hughes et al. 2004). I en nyligen rapporterad studie fran Milano,
omfattande 749 patienter 1 55—75-arsaldern, jimfordes brostbevarande kirurgi med och utan
radioterapi. Efter 53 ménaders uppfoljning hade 0,7 % respektive 2,5 % lokalrecidiv
diagnostiserats (Valugussa et al. 2008). Uppfoljningstiderna &r korta men den absoluta
lokalrecidivminskningen i gruppen > 70 ar med sma hormonreceptorpositiva tumdrer
forefaller relativt liten.

En svensk retrospektiv populationsstudie har gjorts 6ver brostrecidiv bland cirka 4 700
kvinnor som behandlats med partiell mastektomi (Fredriksson et al. 2001). Den visar risken
av att.extrapolera information frdn randomiserade studier till situationer som inte studerats,
vikten av att f6lja etablerade virdprogram samt att folja upp behandlingsresultaten dven
utanfor sjilva studien. Trots att vardprogrammen foreskrev stralbehandling fick 30 % inte
ndgon sddan. Andelen icke strédlbehandlade var sérskilt hog bland de édldsta patienterna, men
over 20 % av patienterna under 70 ar och cirka 15 % av dem som var under 50 ar fick ingen
stralbehandling. Trots att man borde fOrvénta sig att de som inte strdlbehandlats hade
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selekterats pa grund av formodade 14griskkriterier for brostrecidiv, hade dver 30 % av dem
brostrecidiv inom tio &r. Studien talar for noggrann uppf6ljning och registrering om man
avstar fran stralbehanlding i formodade lagriskgrupper.

Boostdos mot operationsomradet som tillagg till konventionell
stralbehandling efter partiell mastektomi

Tvé randomiserade studier har undersokt véardet av boost mot tuméromradet som tilldgg efter
konventionell strdlbehandling vid partiell mastektomi. I den stdrre studien som inkluderande
ndrmare 5 500 patienter minskade risken for aterfall med 16 Gy boost. Efter fem ars
uppfo6ljning noterades 4,3 % lokala recidiv for boostgruppen jamfort med 7,3 % 1 gruppen
som endast fatt konventionell stralbehandling. Vinsten med boost var hogst hos yngre kvinnor
(<40 ér), 19,5 % recidiv jamfort med 10,2 % (Bartelink et al. 2001). Ingen
overlevnadsskillnad har dock &nnu visats i denna studie men i enlighet med resultaten fran
senaste EBCTCG-06versikten torde lokalrecidivminskningen efter fem &r manifestera sig i en
overlevnadsvinst efter femton ar som dr en fjardedel sa stor. En mindre studie (drygt 1 000
patienter) visade liknande resultat (Romestaing et al. 1997).

Det estetiska resultatet var ndgot sdmre efter boost. Sammanfattningsvis minskar boostdos
lokalrecidivrisken men den absoluta minskningen &r endast stor hos unga kvinnor (<40 ér)
(evidensstyrka 1).

Alternativ fraktionering vid postoperativ stralbehandling efter partiell
mastektomi

Den fraktionering som &r mest anvind och studerad &r 2 Gy mot brdstet fem dagar/ vecka till
50 Gy. Denna fraktionering ar att betrakta sdsom standard. En alternativ fraktionering, 2,66
Gy vid 16 tillfdllen till 42,5 Gy har studerats och jamforts med ovanstdende
standardfraktionering (Whelan et al. 2002).

I denna randomiserade studie som totalt inkluderade 1 234 patienter med en
medianuppfoljning pa 69 méanader noterades 21 lokalrecidiv som forsta hidndelse i denna
kortare fraktioneringsarm jimfort med 23 i standardfraktioneringsarmen (fem ars
lokalrecidivfri 6verlevnad 97,2 % respektive 96,8 %). Det estetiska resultatet var liknande 1
grupperna efter fem ar. Detta talar for att den kortare fraktioneringen &r ett rimligt alternativ.
Eftersom hédndelserna fortfarande &r fa kan det dock dnnu inte uteslutas att det kan finnas
tumoreffektskillnad mellan armarna. Sannolikheten for betydande tumdreffektsskillnad méaste
betraktas som lag 1 lagriskgrupperna, men storre 1 hogriskgrupper dér standardfraktionering
ges (t.ex. dér boost ar aktuellt). Vidare dr uppfoljningstiden fortfarande kort nér det géller det
estetiska slutresultatet. Denna studie har uppdaterats 2007 med 140 manaders observation och
visar samma resultat oavsett antal fraktioner (Whelan et al. 2007).

Tva brittiska fraktioneringsstudier har publicerats 2008, START-A och START-B. I START-
A (2008), en trearmad studie (n = 2,236) jimfordes standardfraktionering (50 Gy med 25
fraktioner) dels mot 41,6 Gy 1 13 fraktioner, dels mot 39 Gy i 13 fraktioner. I samtliga armar
gavs behandlingen 6ver en femveckorsperiod. Frekvensen lokoregionala aterfall var efter fem
ar 3,6 %, 3,5 % samt 5,2 % 1 de tre respektive behandlingsarmarna. Normalvdvnadsbieffekten
1 brostet rapporterades snarast ldgre i 39 Gy-armen. I START-B (2008), en tvdarmad studie
(n=2215) (16), jamfordes standardfraktionering (50 Gy med 25 fraktioner, fem veckor) med
40 Gy(2,67 Gy x 15 under tre veckor). Med en medianuppfoljning pa sex ar noterades
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lokoregionala dterfall hos 3,3 % med standardfraktionering mot 2,2 % hos dem som fick 40
Gy paé tre veckor.

Aven om man antar att den sanna effekten skulle ligga i ytteromradena av de 95 % Clen i
START-A och START-B-studierna blir inte effektskillnaderna speciellt stora mellan dessa
olika fraktioneringsalternativ. Uppfoljningstiden &r dock &nnu for kort for att slutligt avgora
normalvivnadseffekterna. Annu s linge ir det heller inget som talar for att dessa skulle vara
vérre 1 icke-standardfraktioneringsarmarna.

Accelererad stralbehandling mot tuméromradet efter partiell mastektomi.

Majoriteten av aterfall efter partiell mastektomi ar lokaliserade i ndrhet av ursprungliga
tumorsektorn. Detta har gjort att man initierat flera studier som jimfor strdlbehandling mot
tumorsektorn med strédlbehandling mot hela brostet. I en édldre studie fran Manchester (Ribeiro
et al. 1993) randomiserades 708 patienter antingen till limited field radiotherapy (LF)
(opsektorn) eller till wide field radiotherapy (WF). Efter étta &rs uppfoljning visade 20 %
aterfall vid limited fields jaimfort med 11 % vid wide fields. I gruppen duktala invasiva cancer
var skillnaden endast 15 % (LF) mot 11 % (WF) medan skillnaden var betydligt storre vid
lobulér cancer, (LF 34 % aterfall mot WF 8 % aterfall). Denna &ldre studie med gammaldags
fraktionering har gjort att man i dag provat att behandla begriansade brosttumoérer som inte &r
lobulédra med partiell bréstbestralning, antingen med intraoperativ stralbehandling,
brachyterapi eller med modern 3D extern stralbehandling. Nar volymen hélls begrinsad kan
man ocksa ge hogre doser per fraktion och pé sa sitt ocksa forkorta behandlingsperioden.
Goda resultat har noterats i flera fas 1- och fas 2-studier men dnnu finns inga resultat frin fas
3- studier. Internationellt padgar for ndrvarande flera randomiserade studier men dnnu sa lange
maste partiell brostbestralning efter partiell mastektomi anses vara FoU.

Stralbehandling efter mastektomi vid invasiv bréstcancer

Konventionell stralbehandling mot brostkorgsvaggen efter mastektomi
vid tumorer storre an 5 cm

Enligt flera internationella guidelines (Eusoma, ASCO) anses strédlbehandling indicerad om
risken for lokalt aterfall med bara kirurgi 6verstiger 20 % pa tio ar. Denna riskniva overskrids
vid mastektomi av tumorer > 5 cm oberoende av lymfkortelstatus (Katz et al. 2000, Recht et
al. 1999). Senaste litteraturoversikten frain EBCTCG (2005) visar generellt tva tredjedelars
relativ recidivminskning av postoperativ stralbehandling och en brdstcancerspecifik
overlevnadsvinst som &r en fjardedel sé stor (evidensstyrka 1). I absoluta tal blir dessa relativa
effekter betydelsefulla vid den riskniva som ses vid tumorer > 5 cm.

Konventionell stralbehandling lokoregionalt efter mastektomi vid
tumorer mindre an 5 cm med 1-3 Igll-metastaser

Behovet av stralbehandling dr vetenskapligt oklart efter mastektomi vid tumorer mindre n 5
cm men med 1-3 Igll-metastaser. Tva randomiserade danska studier visar tydlig
overlevnadsvinst, framfor allt 1 denna subgrupp (Katz et al. 2000, Recht et al. 1999). Detta
kan dock bero pa att lokalrecidivnivén i den obestralade kontrollgruppen var hog, 30 % efter
tio &r, mdjligen beroende pa utrymning av fa lymfkortlar i axillen (sju i medianantal). I andra
patientmaterial fran internationella adjuvanta medicinska studier, dir patienter inte fatt
strdlbehandling, ligger nivén for lokoregionala recidiv mellan 13-19 % (Katz et al. 2000,
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Recht et al. 1999, Wallgren et al. 2003). I dessa studier var medianantalet utrymda lymfkortlar
15-17 stycken. Med den hoga niva av lokala aterfall som ses i de danska studierna finns
utrymme for en kliniskt relevant 6verlevnadsvinst, vilket inte dr klarlagt att det gér med
adekvat kirurgi och adekvat cytostatika. Enligt ASCO:s och Eusomas riktlinjer guidelines &r
rutinmadssig strdlbehandling inte indicerat vid detta tillstdnd eftersom < % 20 % for
lokoregionalt aterfall inom tio &r).

I en analys frdn den Internationella brostcancerstudiegruppen (IBCSG) noterades hogre
kumulativ incidens av lokoregionala aterfall 4n 20 % inom tio ar i gruppen mastektomerade
patienter med 1-3 positiva kortlar om: fa utrymda fria lymfkdrtlar (< 10) eller alder <40 ar
eller vaskulér invasion i tumoren (Karlsson et al. 2007).

Tesen att stralbehandla vid 1-3 positiva kortlar stods ocksa av den uppdaterade metaanalysen
fran EBCTCG som presenterades i San Antonio 2007 (Peto). Aven hir ses éverlevnadsvinst
av RT i denna grupp (evidensstyrka 1). En diskussion om huruvida de patienter som ar med i
denna metaanalys fétt adekvat och aktuell adjuvant medicinsk behandling och varfor de haft
s hog recidivniva utan strdlbehandling gor att det fortfarande kvarstér en kontrovers
avseende stralbehandlingens generella betydelse vid 1-3 positiva kortlar om adekvat och
modern systemisk terapi ges.

Konventionell stralbehandling lokoregionalt efter mastektomi vid fler &n
3 Igll-metaster

Mastektomi vid fler dn 3 lgll-metaster innebér storre risk &n 20 % for lokoregionalt dterfall
efter tio ar. I absoluta tal blir lokalrecidivminskningen storre &n 14 % (EBCTCG 2005) och
brostcancerspecifika dverlevnadsvinsten blir frdn 4 % och uppét beroende pd grundrisken {or
lokaltaterfall (evidensstyrka 1).

Stralbehandling efter partiell mastektomi vid duktal cancer in situ
(DCIS)

Stralbehandling mot brostet minskar risken férbade ny DCIS och ny, invasiv cancer. I
NSABP B-17 (Fischer et al. 1998) randomiserades drygt 800 patienter +/— stdlbehandling
efter partiell matsektomi for DCIS. Efter dtta &rs uppfoljning noterades 26,8 % lokala recidiv
(13,4 % invasiv cancer och 13,4 % DCIS) bland de obestralade mot 12,1 % bland de
stralbehandlade (3,9 % invasiv cancer och 8,2 % DCIS). Ytterligare tva randomiserade studier
med samma upplédgg, fast med kortare uppfoljning, visar 6verensstimmande resultat (Julien et
al. 2000, Houghton et al. 2003) (evidensstyrka 1). Aven en nyligen publicerad studie fran
Svenska brostcancergruppen med 1 046 patienter och en medianuppfoljningstid pa 5,2 ar visar
liknande siffror. Den kumulativa femériga lokalrecidivfrekvensen var 22 % bland de som inte
stralbehandlats jamfort med 7 % av de strdlbehandlade (Emdin et al. 2006).

Sammanfattning postoperativ stralbehandling

For invasiv brostcancer finns ddet data med evidensstyrka 1 for att postoperativ
strdlbehandling minskar risken for aterfall med tva tredjedelar samt 6kar sjukdomsfri
overlevnad med en fjdrdedel av lokalrecidivminskningen efter bade partiell mastektomi och
mastektomi. Den absoluta nyttoeffekten beror pd grundrisken utan stdlbehandling. Om den
lokala aterfallsrisken &r storre an 20 % inom tio &r kan man forvinta sig en klinisk relevant
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nyttoeffekt som Gverstiger risken for eventuella biverkningar. Med modern 3D-planerad
strdlbehandling med mindre biverkningar kan en klinisk relevant nyttoeffekt forvéntas dven
vid lagre risknivaer, men detta bor bekriftas med ytterligare studier.
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Rekommendationer gallande postoperativ adjuvant stralbehandling
Indikationer

For alla brostcancerpatienter medfor radioterapi minskad risk for lokalrecidiv. Denna positiva
effekt maste vigas mot att alla strdlbehandlade brostcancerpatienter far biverkningar. For
nagra kan biverkningarna vara mycket besvirliga och irreversibla.

Faktorer som sjukdomens aterfallsrisk och 6vrig behandling maste vigas samman med
patientens onskemal rorande terapi samt hennes alder och hélsotillstdnd. Tillsammans utgdr
detta underlag for individuell radgivning. Nedan f6ljer 6versiktliga rekommendationer fran
vilka avvikelser dock dr vanliga. Avvikelser kan motiveras av ovanstdende faktorer och
regionala erfarenheter och traditioner (se tabell 2).

NO sjukdom

Efter partiell mastektomi:

Standardbehandlingen ar stralbehandling mot kvarvarande del av det opererade brostet.

Dos 2 Gy 5 dagar/vecka till 50 Gy*#. Ingen stralbehandling mot lymfkdrtelstationer.

Till kvinnor < 40 ér ges boost med 4tta extra 2 Gy-fraktioner mot operationsomradet i tilligg
till den sedvanliga strdlbehandlingen mot hela brostkorteln (2 Gy 5 dagar/vecka till 50 Gy)
(evidensstyrka 1).

Om tumoren 1 brostet inte dr radikalt avldgsnad, i forsta hand efter utvidgad kirurgi, och om
det efter detta kvarstar oklarhet om huruvida tumoéren ar radikalt avldgsnad foreslds boost mot
operationsomradet si att slutdosen dér blir 60—66 Gy.

* Alternativ fraktionering vid lagre risk for aterfall 2,66 Gy 5 dagar/vecka till 42,5 Gy

# kvinnor > 65 ar, T1-tumor, unifokal, inte lobuldr, Grad 1-2, hormonreceptorpositiva som
far endokrin terapi kan anslutas till SweBG:s kohortstudie dar man avstar fran stralbehandling
under systematisk uppféjningskontroll.

Efter mastektomi:

T1-T2-tumorer (< 5 cm) som ir radikalt avlagsnade, ingen strdlbehandling.
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T3—-T4-tumdrer(> Scm) eller vid utbredd multifokal vixt: stralbehandling mot toraxvéggen,
dos 2 Gy 5 dagar/vecka till 50 Gy (evidensstyrka 1).

Om radikalitet inte uppnas ges stralbehandling mot toraxvéiggen. Dos 2 Gy 5 dagar/vecka till
50 Gy samt boost mot det icke radikalt opererade omrédet s att slutdosen dér blir 60—-66 Gy.

Ingen strdlbehanding mot lymfkortelstationer.
N+ sjukdom
Efter partiell mastektomi:

Standardbehandlingen dr stralbehandling mot kvarvarande del av opererat brost. Dos 2 Gy 5
dagar/vecka till 50 Gy. Géller alla med N+ sjukdom (evidensstyrka 1).

Till kvinnor < 40 ér ges boost med 4tta extra 2 Gy-fraktioner mot operationsomradet i tilligg
till den sedvanliga strdlbehandlingen mot hela brostkorteln (2 Gy 5 dagar/vecka till 50 Gy)
(evidensstyrka 1).

Om adekvat axillutrymning, minst atta utrymda lymfkortlar géller foljande avseende
bestrdlning av lymfkdortelstationer:

1-3 Igll-metastaser eller enstaka Igll med periglanduldr véxt:

Strélbehandling mot lymfkortelstationer bor dvervigas om nigot av nedanstdende foreligger:
—2-3 positiva lggl eller > 20 % poistiva av undersdkta Igll-positiva

— lag differentieringsgrad

— &lder <40 ér

— vaskulér invasion

I allménhet ingen strdlbehandling mot lymfkortelstationer®.

> 4 1gll-metastaser:

Strélbehandling mot fossa scl + axill 2 Gy 5 dagar/vecka till 46-50 Gy. Ingen rutinméssig
parasternal bestrdlning (evidensstyrka 1)..

* Det ar ingen biologisk klar skiljelinje mellan 3- respektive 4 Igll-metastaser. Avsikten &r att
erbjuda stralbehandling till kvinnor med 20 % risk eller mer att utveckla lokoregionala

recidiv. I flera studier utgdr gruppen med fler dn 3 Igll-metastaser en sadan grupp.

Om férre @n atta lymfkdortlar utrymts bor radioterapi dvervégas vid > 1 Igll-metastas eller om
periglanduldr véxt foreligger.
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N+ sjukdom
Efter mastektomi:

Om radikalt opererad tumor i1 brostet och adekvat axillutrymning, minst atta utrymda
lymfkortlar giller foljande avseende bestrélning av brostkorgsvigg och lymfkdortelstationer:

1-3 Igll-metastaser:

T1-T2 tumorer

Stralbehandling mot lymfkortelstationer bor dverviagas om nigot av nedanstaende foreligger:
—2-3 positiva lggl eller > 20 % poistiva av undersokta lgll-positiva

— lag differentieringsgrad

— alder <40 ar

— vaskulér invasion

T3—-T4-tumorer, stralbehandling mot toraxvédgg och lymfkortelstationer®.

> 4 |gll-metastaser:

Stralbehandling mot toraxvégg (oavsett primartumorens storlek da risken for lokalrecidiv stor
1 denna grupp), dos 2 Gy 5 dagar/vecka till 50 Gy. Mot fossa scl + axill, 2 Gy 5 dagar/vecka
till 50 Gy.

Om tumoren i brostet inte dr radikalt avldgsnad, i forsta hand med utvidgad kirurgi, och om
radikalitet fortfarande inte uppnaétts ges alltid strdlbehandling mot toraxviggen med boostdos

mot det icke radikalt opererade omradet sa att slutdosen dér blir 60-66 Gy.

Tabell 2. Adjuvant radioterapi.

Adjuvant radioterapi

N-status \ T-status (mm) \ Operation \ Stralbehandlingsomrade

0
0-50 Brostbev. Brost*
0-50 Mastektomi Ej strdlbehandling (ej SB)
>50 Mastektomi Brostkorgsvigg (brkv)

1-3 met.,
0-50 Brostbev. Brost*, alt. brost+ regional **
0-50 Mastektomi Ej SB alt. brkv + regional **
> 50 Mastektomi Brkv + regional

> 4 met.
0-50 Brostbev. Brost + regional
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0-50 Mastektomi Brkv + regional

> 50 Mastektomi Brkv + regional

* Boost mot operationsomradet efter brostbev. kirurgi om alder < 40 ar

** Stralbehandling dvervigs om nagot av foljande foreligger:

> =20 % lymfkortelratio (positiva/undersokta), lagt diff, cancer, alder < 40 ar eller vaskulir

invasion
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Systembehandling

Jonas Bergh, Johan Ahlgren, Charlotta Dabrosin, Per Karlsson, Per Malmstrom och Lisa
Rydén, september 2009

Syftet med nedanstdende beskrivning ar att sammanfatta alla former av medicinsk behandling
av brostcancer, savil i anslutning till att den primédra diagnosen stélls (preoperativ terapi och
adjuvant terapi) som i recidivsituationen (behandling av metastatisk bréstcancer). Har
beskrivs ocksa i korthet hittills publicerade studier av medikamentell prevention av olika
riskpopulationer.

Har tas i princip bara prospektiva och randomiserade studier upp till diskussion och
evidensgradering. Evidensgraderingen har gjorts enligt den gruppering som SBU anvinder
(tabell 3). Tillampningen av denna har inneburit att om det har funnits tva eller flera
randomiserade studier av rimlig storlek med likalydande resultat har dessa klassats som
“evidensniva [”. Om endast en randomiserad fas IlI-studie forelegat har denna klassificerats
som “evidensniva II”. Fas II -tudier har klassificerats som “evidensniva III”.

Tabell 3. Levels of evidence and grade of recommendation.

Level | Type of evidence

I Evidence obtained from meta-analysis of multiple, well-designed, controlled
studies. Randomised trials with low false-positive and low false-negative errors
(high-power)

II Evidence obtained from at least one well-designed experimental study. Randomised
trials with high false-positive and/or false-negative errors (low power)

I1 Evidence obtained from well-designed, quasi-experimental studies such as non-

randomised, controlled, single-group, pre-post, cohort, time, or matched case-
control series

v Evidence from well-designed, non-experimental studies such as comparative and
correlational descriptive and case studies
\Y Evidence from case reports and clinical examples

Grade | Grade of recommendation

A There is evidence of type I or consistent findings from multiple studies of type II or
111

B There is evidence of type II, IIT or IV and findings are generally consistent

C There is evidence of type II, IIT or IV but findings are inconsistent

D There is little or no systematic empirical evidence

(Glimelius et al. 2001)

Adjuvant systembehandling

Adjuvant behandling &r terapi av mikrometastatisk sjukdom. Bedomningen av vilka patienter
som ska behandlas respektive inte behandlas dr 1 dag baserad pa risknivaanalyser pé
gruppbasis. Huruvida den enskilda individen i en given situation behdver adjuvant behandling
eller kommer att ha nytta av den givna adjuvanta behandlingen kan man pé forhand inte sékert
forutsiga. I dag finns det dock négra prediktiva faktorer som delvis kan vara till hjalp for att
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forutspa behandlingens effekt. Dessa faktorer 4r hormonreceptorpositivitet, som indikerar
effekt av endokrin behandling, och HER2-positivitet som indikerar effekt av trastuzumab;
mdjligen indikerar ocksa hog proliferation en battre effekt av kemoterapi.

Om risken for aterfall dr 1 nivan 5-10 % med tio &rs uppfdljning utan adjuvant behandling
anser de flesta att den absoluta effekten av terapin &r for liten for att i dagsldget motivera
behandling av denna patientgrupp, mdjligen med undantag for dem med receptorpositiv
brostcancer dar man dvervéger adjuvant hormonell behandling. Om risken for aterfall ar
storre, lymfkortelnegativa patienter med riskfaktorer for recidiv och alla lymfkortelpositiva
patienter, dr det allmént accepterat att ge adjuvant behandling. For dessa &r risken for dterfall
20-30 % eller hogre.

Cirka 145 000 kvinnor har ingétt i olika randomiserade studier med syftet att utrona vérdet av
adjuvant behandling, kemoterapi, endokrin terapi och ovariell ablation/suppression (EBCTCG
2005). Forutsittningarna for dessa data har varit internationell samverkan inom ramen for ett
internationellt konsortium med malséttningen att fa in information om alla (publicerade och
opublicerade) genomforda och randomiserade studier inom omradet for adjuvant
brostcancerterapi.

Etablerade resultat fran adjuvantstudier

Nedanstdende slutsatser dr baserade pa resultaten av EBCTCG:s 6versiktsartiklar (Cuzick et
al. 2007, EBCTCG 2005, 1996, 1998a och b).

Tamoxifen

Ungefér 15 000 kvinnor har ingétt 1 studier ddr man jimfort fem ars tamoxifen med ingen
behandling. 33 000 kvinnor har varit med i studier som jamfort ett till tva érs
tamoxifenbehandling med ingen behandling, och 18 000 kvinnor har jimforts avseende fem
ars tamoxifen kontra ett till tva ars behandling (EBCTCG 2005). Effekten av tamoxifen pa
ER-negativa tumorer dr minimal, varfor denna behandling inte bor ges. Foljande slutsatser ér
baserade pa patienter med bevisat ER-positiva brostcancrar eller péd patienter med oként
receptorstatus. Av dessa forvintas ungefér tva tredjedelar statistiskt sett vara ER-positiva. Ett
ar av postoperativ tamoxifenterapi ger en relativ reduktion av recidiv med 21 %, motsvarande
siffra for tva ars behandling ar 29 % och for fem ar 47 % (evidensniva 1) (EBCTCG 1998a).
Motsvarande mortalitetsreduktion med postoperativ tamoxifenterapi i ett &r &r 12 %, tva ar

17 % och fem ar 26 %. For brostcancermortalitet ser man en kontinuerlig separation mellan
kontrollarmen och de tamoxifenbehandlade patienterna under hela tidsperioden frdn nagot ar
upp till femton ar (EBCTCG 2005) Den relativa mortalitetsreduktionen é&r lika stor (HR, 0,69)
for lymfkortelnegativa och lymfkortelpositiva patienter (EBCTCG 2005).
Brostcancermortaliteten minskar med 9,2 % efter femton ars uppf6ljning om man givit
tamoxifen i1 fem &r till ER-positiva patienter (20 % med oként receptorstatus) och dér 30 %
var lymfkortelpositiva (EBCTCG 2005). Tamoxifen ger ocksd en markerad reduktion av
risken att utveckla en kontralateral brostcancer (HR 0,61, 95 % CI 0,50-0,73) om patienten
initialt hade en primér bréstcancer som var ER-positiv eller hade okédnt ER-status (EBCTCG
2005). Diaremot saknades i stort denna effekt om primirtumoren hade 1aga nivder av
ostrogenreceptorn (EBCTCG 2005). Adjuvant tamoxifen 6kar ocksa risken for
endometriecancer med en faktor 3 (1,9 mot 0,6/1 000 kvinnor) (EBCTCG 2005). Incidensen
av venos tromboembolism ar ocksa 6kad hos dem som behandlas med tamoxifen, men den
senaste metaanalysen inte har kunnat pavisa nagon statistiskt signifikant 6kad mortalitet i vare
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sig endometriecancer eller vends tromboembolism (EBCTCG 2005). I en analys av vaskulér
mortalitet i tamoxifen- respektive kontrollgruppen fann man fler dodsfall i tamoxifengruppen,
189 mot 169 (EBCTCG 2005). Detta kan forklaras av att den sammanlagda observationstiden
ar langre 1 tamoxifengruppen pa grund av minskad brostcancermortalitet. Trots detta ser man
en antydd minskad risk for hjartdod, 120 mot 132 dodsfall (p = 0,06) (EBCTCG 2005).

I en uppdatering av den svenska randomiserade studien som jamforde tva och fem érs
adjuvant tamoxifenbehandling sdg man en reduktion av risken att do i koronarkérlssjukdom
frédn 3,5 % till 2,1 % med en medianuppfoljningstid pa tio &r (p = 0,022) (Nordenskjold et al.
2004). Detta ér potentiellt mycket viktig information ndr man dverviger valet mellan adjuvant
tamoxifen- och adjuvant aromatashammarbehandling.

Ooforektomi/ovariell suppression

I den Lancet-6versikt som publicerades 2005 ingick kvinnor 50 ar eller yngre med ER-
positiv/ER-oként fran studier med randomisering mellan ablation/suppression och ingen
systemisk behandling samt studier dir annan systemisk behandling ingétt. Den absoluta
reduktionen av éterfall efter femton ars uppfoljning var 4,3 %, 51,6 % 1 kontrollgruppen
jamfort med 47,3 % for ablation/suppression. Efter femton ar dr motsvarande siffror avseende
pa brostcancermortalitet 43,5 % 1 kontrollarmen jamfort med 40,3 % 1 behandlingsarmen, dvs.
en absolut 6verlevnadsvinst pa 3,2 % (evidensniva 1) (EBCTCG 2005). Det finns inga direkt
jamforande studier mellan radiologisk ooforektomi och kirurgisk ooforektomi respektive
ovariell suppression med LHRH-analoger. Rimligtvis dr dessa tre strategier effektméssigt
likvardiga. Den senaste publicerade metaanalysen dr begrénsad till studier dir LHRH-
analoger anvints (Cuzick et al. 2007) och omfattar 11 900 patienter med en
medianuppfoljningstid pa 6,8 ar. Samtliga analyser ar begrinsade till de cirka 9 000 ER-
positiva patienterna. De data som belyser LHRH jdmfort med ingen systemisk behandling
visade en statistiskt icke-signifikant relativ riskreduktion pa 28 % for recidiv (p = 0,08).
Risken for dod efter aterfall var inte heller den signifikant ldgre i LHRH-gruppen (p = 0,49). 1
denna analys ingick dock endast 338 patienter. Riskreduktionens storlek stimde dock vil
overens med tidigare metaanalyser som visat signifikant 6verlevnadsvinst efter kirurgisk
ooforektomi eller strdlbehandling av ovarierna (EBCTCG 2005). Nar LHRH + tamoxifen
jamfordes med enbart tamoxifen (n = 1 013) sdg man ingen signifikant minskning av recidiv
eller dod (Cuzick et al. 2007). Inte heller nir LHRH gavs som tilldgg till enbart cytostatika (n
=2 376). Den jamforelse som dr mest relevant, cytostatika och tamoxifen med eller utan
LHRH, omfattar endast 365 patienter. Punktestimaten anger 16 % relativ riskminskning for
recidiv samt 30 % for total dverlevnad, men ingen av dessa analyser uppnédde statistisk
signifikans. Nir man didremot lade ihop de studier som studerade LHRH som tilldgg till
cytostatika, tamoxifen eller kombinationen av dessa fann man en signifikant relativ
riskminskning pa 12,7 % for recidiv och 13,6 % for dod (p = 0,02 respektive 0,4)
(evidensniva I). I de kemoterapiinnehallande studierna var LHRH:s gynnsamma effekt
begrinsad till kvinnor upp till 40 érs alder (n = 745) for vilka man ség en HR pa 0,75 (95 %
konfidensintervall, CI, 0,61-0,92) for aterfall och 0,73 (95 % CI 0,56-0,94) for mortalitet
(Cuzick et al. 2007). Motsvarande riskreduktion for kvinnor > 40 &r (n = 1946) var 0,97
respektive 0,96. Det ér ocksa visat att LHRH som singelbehandling given till ER-positiva dr
lika effektiv som CMF-baserad kemoterapi med avseende pd recidivrisk samt dverlevnad efter
recidiv, HR 1,04 (0,92—1,17) respektive 0,93 (0,79-1,10) (Cuzick et al. 2007). Jimférande
studier mellan LHRH + tamoxifen jaimfort med CMF-baserad kemoterapi enbart, har visat ett
numeriskt nagot bittre resultat for LHRH + tamoxifen. Skillnaden var dock inte statistiskt
signifikant, HR for RFS var 0,90 (95 % CI 0,75-1,08) samt for dverlevnad efterrecidiv, HR
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0,89 (95 % CI 0,69—1,15) (Cuzick et al. 2007). Obs! Att endast gg¢ CMF é&r suboptimal
behandling av ER-positiva premenopausala patienter.

Den optimala behandlingsldngden for LHRH-analoger dr okdnd, men i den senaste
oversiktsartikeln (Cuzick et al. 2007) hade tvé ars behandling tilldmpats i 12 av 16 studier.
Den av tillverkaren rekommenderade behandlingstiden pa tre ar baseras pé en enstaka klinisk
studie omfattande 1 034 receptorpositiva premenopausala kvinnor dir man jdmforde goserelin
+ tamoxifen med enbart CMF (Jakesz et al. 2002). Studien visade en recidivfri
femarsoverlevnad pa 81 % for goserelin + tamoxifen jamfort med 76 % for CMF (p = 0,037).
For dod fanns ingen statistiskt signifikant skillnad.

En viktig fraga dr om aromatashammare + LHRH-analog ar effektivare dn tamoxifen +
LHRH-analog i den premenopausala gruppen. Nyligen publicerades en studie av den
Osterrikiska brostcancergruppen (Gnant et al. 2009) dar man randomiserat 1 803
premenopausala kvinnor med ER-positiv brostcancer mellan anastrozole + goserelin jamfort
med tamoxifen + goserelin. Studien inneholl 4ven en randomisering avseende tilligg av
zoledronat. Ingen adjuvant cytostatika gavs, men 5 % av patienterna hade dock fatt
preoperativ cytostatika. Efter nédra fyra ars uppfoljning sdg man en sjukdomsfri éverlevnad pé
92,8 % for tamoxifen + goserelin jam{ort med 92,0 % for anastrozole+ goserelin.

Sammanfattningsvis &r LHRH i kombination med tamoxifen minst likvardigt med CMF-
baserad kemoterapi vid ER-positiv brostcancer hos premenopausala kvinnor (evidensniva I).
Denna behandling kan dérfor ses som ett tinkbart alternativ da det finns skil som talar emot
cytostatika. Vidare finns evidens for att LHRH som tilldgg till cytostatika och/eller tamoxifen
forbattrar Gverlevnaden for premenopausala kvinnor med ER-positiv brostcancer, sarskilt for
patienter upp till 40 ars alder (evidensniva I).

Det bor dock understrykas att den specifika situation dir LHRH ges som tillagg till
cytostatika och tamoxifen baseras pa ett litet antal patienter. SOFT-studien, som bland annat
studerar vardet av LHRH som tilldgg till tamoxifen eller exemestan efter kemoterapi hos
premenopausala kvinnor med ER-positiv tumdr, ar darfor av stor vikt for att definiera optimal
endokrin terapi hos premenopausala. Flera svenska sjukhus deltar i SOFT-studien.

Kemoterapi

I tidigare Oversiktsdata har man visat att monokemoterapi dr signifikant sémre én
polykemoterapi (evidensniva I) (EBCTCG 1992). Fér CMF-baserad kemoterapi har man visat
att en langre duration ger férre recidiv, men effekten pa brostcancerdéd saknas (HR 0,98, 95
% CI 0,90-1,06).

Oversiktsanalysen fran ar 2000 omfattade 14 000 kvinnor som fatt CMF-liknande regimer
jamfort med ingen kemoterapi, 8 000 som behandlats med antracyklinbaserad kemoterapi
jamfort ingen kemoterapi och 14 000 brostcancerpatienter som erhallit antracyklinbaserad
kemoterapi jamfort med CMF-baserad kemoterapi.

Polykemoterapi till kvinnor under 50 ar ger ungefér 30 % reducerad brostcancermortalitet.
Detta motsvarar en absolut forbéttring pa 10 % efter femton ér, 42,4 % jamfort med 32,4 %
for den behandlade gruppen (EBCTCG 2005) (evidensniva I). Fér kvinnor 50—59 &r har man
en relativ brostcancermortalitetsreduktion pa 15 %, mellan 60 och 69 ér ér siffran 9 %. Den
absoluta effekten for kvinnor 50-69 &r ar 3 % efter femton ars uppfoljning, 50,4 % jamf{ort
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med 47,4 % for dem som erholl behandling (EBCTCG 2005) (evidensniva I). Den relativa
brostcancermortalitetsreduktionen for kvinnor under 50 ér &r cirka 30 % for bade for
lymfkdrtelnegativa och lymfkortelpositiva tumorer. Den absoluta verlevnadsvinsten blir
dock storre 1 N+-gruppen beroende pd en hdgre grundrisk.

I den senaste uppdateringen frain EBCTCG (Peto 2007) visade jamforelser mellan cytostatika
och ingen cytostatika samt jamforelser mellan olika typer av cytostatika att den relativa
riskreduktionen &r visentligen oberoende av ER-status. Diaremot dr den absoluta
riskreduktionen beroende av ER-status eftersom den baseras pa relativ riskreduktion och
prognos, dvs. den goda prognos som ménga kvinnor med ER-positiv brostcancer har nir de
far endokrin terapi. For ER-fattiga tumorer som behandlats med cytostatika jamfort med ingen
cytostatika var HR for aterfall 0,57 for kvinnor < 50 ér, 0,65 for 50-59 ar samt 0,78 for > 60
ar. Motsvarande estimat for ER-positiva tumorer var 0,51, 0,75, och 0,81 (Peto 2007).

I de direkta jimforelserna mellan CMF och antracyklinbaserad terapi har man 11 % relativ
riskreduktion for brostcanceraterfall och 16 % minskad risk for brostcancerddd till fordel for
antracyklinterapi (EBCTCG 2005). Den absoluta forbéttringen avseende brostcancermortalitet
ar 3 % efter fem ar och 4 % efter tio ar (EBCTCG 2005). Kombinationer av typen EC och AC
ger en nagot simre behandlingseffekt avseende recidivreduktion och reduktion av
brostcancermortalitet jimfort med FEC- och FAC-kombinationer (EBCTCG 2005).

Foljande berdknade absoluta 6verlevnadsvinster efter femton ar baseras pa en kombination av
direkt och indirekt evidens frdn sex méanaders antracyklinbaserad kemoterapi eller enbart
tamoxifen i fem &r eller antracyklinterapi kombinerad med tamoxifen i fem ar. Estimaten
utgar ocksa ifran exemplifierade risknivéer for bréstcancermortalitet efter femton ar
motsvarande 12,5 % for lagrisk lymfkortelnegativ brostcancer, 25 % for kortelnegativa
tumorer med normal/hogrisk samt 50 % brostcancermortalitet for lymfkortelpositiva tumorer.

Enbart antracyklinbaserad terapi vid lagrisk lymftkortelnegativ tumor ger en absolut vinst pa
4,6 % for kvinnor under 50 ar och 2,4 % for kvinnor 50-69 ar. Motsvarande siffror for
nodnegativ normal/hogrisk ar 8,7 %, respektive 4,4 % samt for kortelpositiv sjukdom 15,1 %
respektive 7,4 % i absolut reduktion av brostcancermortaliteten (EBCTCG 2005).

Enbart tamoxifen till kvinnor med ER-positiv sjukdom ger en absolut 6verlevnadsvinst for
lagrisk lymfkortelnegativa pd 3,7 %. For kortelnegativa med normal/hogrisk dr motsvarande
vinst 7,0 % och for kortelpositiva 12,0 %. Effekten av tamoxifen enbart dr oberoende av alder.

Antracyklinterapi foljt av tamoxifen till kvinnor med ER-positiv sjukdom ger vid 1agrisk
lymfkortelnegativ tumdr en absolut vinst pad 6,9 % for kvinnor under 50 ar och 5,4 % for
kvinnor 50-60 ar. For lymfkortelnegativ normal/horisk ér vinsten 13,4 % respektive 10,3 %.
For lymfkortelpositiva dr motsvarande berdknade absoluta vinst 24,3 % och 18,2 %
(EBCTCG 2005). Ovanstaende kan ocksa formuleras sa hir: For den vanligaste typen av
brostcancer, medelalders kvinna med receptorpositiv sjukdom, ger en
kombinationsbehandling med FAC eller FEC {6ljd av fem ars tamoxifen en halverad risk for
att do av brostcancer inom femton ar.

Faktaruta 1. Adjuvant tamoxifen, CMF/antracyklinbaserad terapi och adjuvant LHRH-
agonist.

e Fem ars adjuvant tamoxifenterapi till receptorpositiva patienter ger drygt 9 % absolut ‘
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reduktion av brostcancermortalitet vid femton ars uppfoljning, effekten &r i princip
aldersoberoende.

e Polykemoterapi med CMF-lika regimer ger for kvinnor under 50 &r 10 % absolut
reduktion av brostcancermortalitet vid femton ars uppfoljning, for kvinnor 50-69 ar
ar siffran 3 %.

e Antracyklininnehallande kemoterapi ger jimfort med CMF-baserade regimer 4 %
absolut forbéttring efter tio ar jimfort med CMF-baserad terapi.

o Antracyklininnehallande kemoterapi kombinerad med tamoxifen i fem ar vid ER-
positiv lymtkortelpositiv brostcancer ger en absolut minskning av
brostcancermortaliteten pé cirka 20 % vid femton érs uppfoljning, for
lymfkortelnegativa dr vinsten drygt 10 %.

e [HRH agonist som tilldgg till cytostatika och/eller tamoxifen ger en ytterligare relativ
riskreduktion av mortaliteten pa cirka 25 % for kvinnor upp till 40 &r med ER-positiv
brostcancer. Riskreduktionen for LHRH som tilldgg till cytostatika och tamoxifen ér
dock statistiskt inte sdkerstélld.

e L[LHRH-agonist i kombination med tamoxifen ger likvédrdig mortalitetsreduktion som
CMF-baserad kemoterapi vid premenopausal ER-positiv brostcancer.

Adjuvant behandling med aromatashammare

Aromatashdmmarnas verkningsmekanism dr att minska cirkulerande dstrogener genom att
blockera omvandlingen av bland annat androstendion till estradiol, vilket framfor allt sker
perifert i fettvivnad. Aromatashdmmarna paverkar inte estradiolsyntesen som sker i ovarierna
pa motsvarande sétt, varfor dessa lidkemedel inte har ndgon sikerstélld effekt hos pre- och
perimenopausala kvinnor. Hos mén bildas 80 % av 0strogenet via aromatisering och 20 % 1
testes. Produktionen i testes tycks inte blockeras med aromatashdmmare, varfor
aromatashdmmare kan vara suboptimal endokrin terapi vid manlig ER-positiv brostcancer
(Mauras et al. 2000).

I den adjuvanta situationen har tre huvudsakliga behandlingsstrategier provats:

e Fem ars behandling med aromatashdmmare jamfort med fem ars behandling med
tamoxifen

e Tvatill tre ars behandling med tamoxifen {6ljt av 2—3 ars behandling med
aromatashdmmare till en total behandlingstid pa fem ar samt den omvénda sekvensen

e Forldngd behandling ddr man studerat nyttan av aromatashimmare insatta efter cirka
fem &rs behandling med tamoxifen

Fem ars direkt behandling med aromatashammare

Den aromatashdmmarstudie med langst uppfoljning &r ATAC-studien (anastrozole jamfort
med tamoxifen jamfort med anastrozole + tamoxifen) som publicerades 2002 (Baum et al.).
Mellan 1996 och mars 2000 randomiserades 9 366 patienter. Nyligen publicerades (Forbes et
al. 2008) en uppdatering med hundra méanaders uppf6ljning av 6 241 kvinnor som
randomiserades till monoterapiarmarna (anastrozole i fem r respektive tamoxifen i fem ar).

For den priméra effektvariabeln (DFS) rapporterades enligt intention to treat (ITT) 817
héndelser i anastrozolegruppen jamfort med 887 i tamoxifengruppen, vilket gav en hazard
ratio (HR) pa 0,90 (95 % CI 0,82-0,99; p = 0,025). Aven fjiarrmetastasfri Sverlevnad var
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bittre for egruppen med 424 events jaimfort med 487 1 tamoxifenarmen, vilket motsvarade en
HR pa 0,86 (95 % CI 0,75-0,98; p = 0,022). Det var dock ingen skillnad i total 6verlevnad,
HR 1,00 (95 % CI 0,89-1,12), inte heller dod efter bréstcancerrecidiv, HR 0,91 (95 % CI
0,79—1,05). For de patienter som hade kéind ER-positiv brostcancer (n =5 216) var den
absoluta skillnaden i recidiv vid 9 ar 4,1 % (evidensniva II). Man har tidigare rapporterat
statistiskt signifikant mer besvar med artralgier och frakturer i anastrozolearmen. Daremot var
blodvallningar, vaginala blodningar och flytningar, endometriecancer, ischemiska
cerebrovaskuldra hindelser och trombemboliska hdndelser vanligare i tamoxifenarmen
(Howell et al. 2005a).

BIG1-98 ér en annan stor randomiserad dubbelblind studie med fyra armar: letrozole i fem ér,
tamoxifen i1 fem &r, tamoxifen i1 tv ar foljt av letrozole 1 tre ar och den omvinda sekvensen
letrozole i tva ar foljt av tamoxifen i 3 ar. Resultaten frdn monoterapijamforelserna har
publicerats tidigare (Coates et al. 2007, Thiirlimann et al. 2005) och visade en signifikant
forbéttrad sjukdomsfri 6verlevnad for letrozole med en HR pa 0,82 (95 % CI 0,71-0,95,

p =0,007). I absoluta tal motsvarar det 3,2 % reduktion av recidiven efter fem ar. HR for
totaloverlevnad var 0,91 (p = 0,35).

En uppdaterad rapport presenterades pa San Antonio-métet 2008 (Mouridsen et al. 2008) med
medianuppfoljning 76 manader for monoterapigrupperna (n = 4922). For sjukdomsfri
overlevnad var HR 0,88 (95 % CI 0,78-0,99; p = 0,03) (evidensniva II). Motsvarande siffror
for fjarrmetastasfri 6verlevnad var HR 0,85 (95 % CI 0,72—-1,00, p = 0,05). For total
overlevnad var skillnaden inte signifikant, HR 0,87 (95 % CI 0,75-1,02, p = 0,08). Det bor
dock ndmnas att nér studien publicerades 2005 avblindades de kvarvarande patienterna varvid
25 % av kvinnorna i tamoxifengruppen valde att byta till letrozolebehandling (Mouridsen et
al. 2008). Dessa uppdaterade resultat har publicerats i New England Journal of Medicine
(Mouridsen et al. 2009). Biverkningsdata vid 51 ménaders uppf6ljning (Coates et al. 2007)
visade en 0kad frekvens av frakturer, artralgier och hyperkolesterolemi i
letrozolebehandlingsarmen jamfort med tamoxifenarmen. Samtidigt sig man fler
trombemboliska hdndelser, vaginalblédningar, virmevallningar och nattsvettningar i
tamoxifenarmen. Antalet dodliga héndelser var elva i letrozolearmen jaimfort med fem i
tamoxifenarmen (p = 0,48). For grad 3—5 hjartevents var p-viardet < 0,01 (Coates et al. 2007).

Sekventiell behandling med aromatshdmmare féljd av tamoxifen eller vice versa

Presentationen i samband med San Antonio-métet 2008 innehdll ocksa for forsta gangen data
frén de tva sekvensarmarna i jimforelse med letrozole fem éar. Dessa tre armar innehdll
sammanlagt 4 634 patienter med 68 manaders medianuppfoljning (Mouridsen et al. 2008).
Fem ars sjukdomsfri 6verlevnad for letrozole var 87,9 %, for letrozole foljt av tamoxifen 87,6
% samt 86,2 % for tamoxifen foljt av letrozole. HR for jamforelsen letrozole — tamoxifen
jamfort med letrozole var 0,96 (95 % CI 0,76—1,21) och motsvarande for tamoxifen — >
letrozole jamfort med letrozole var 1,05 (95 % CI 0,84—1,32). Jamforelser avseende total
overlevnad gav HR 0,90 (95 % CI 0,65—1,24) respektive 1,13 (95 % CI 0,83—1,53). Analyser
av andelen patienter med brostcancerrecidiv efter 5 ar visade inga statistiskt sékra skillnader
mellan grupperna men numeriskt nigot fler recidiv 9,1 % for tamoxifen — > letrozole jamfort
med letrozole — > tamoxifen och letrozole fem ar dér de bada sistnimnda grupperna hade 7,3
% recidiv (Mouridsen et al. 2008). Toxicitetsdata uppgavs vara forenliga med lakemedlens
sedan tidigare kiinda biverkningsprofiler.
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I ytterligare en adjuvant aromatashammarstudie (IES-study) har 4 742 patienter randomiserats
mellan fem ars tamoxifen och tva till tre &r av tamoxifen foljt av tva till tre & med exemestan
(Coombes et al. 2004) (evidensniva II). Aven denna studie har uppdaterats till en
medianuppfoljning pa 4,5 ar, dar man rapporterade 354 events (lokala eller systematerfall,
kontralateral brostcancer eller dod) 1 exemestangruppen och 455 i1 tamoxifengruppen HR 0,76
(95 % CII 0,66—-0,88, p = 0,0001) (Coombes et al. 2007). I absoluta tal motsvarar detta en
reduktion med 4,7 %. Man sdg signifikant farre gynekologiska symtom och trombemboliska
héndelser i exemestangruppen men samtidigt signifikant mer diarréproblem i
exemestangruppen (Coombes et al. 2004).

I en sammanslagen analys av en tysk och en Osterrikisk studie randomiserades 3 324 patienter
dédr man studerade effekten av tvd ars tamoxifen f6ljt av antingen ytterligare tre &r med
tamoxifen eller tre &r med anastrozole (Jakesz et al. 2005) (evidensniva II). Primér
effektvariabel 1 denna studie var “event-free survival”, och efter en medianuppf6ljningstid pa
28 méanader hade man 110 events i tamoxifengruppen och 67 i anastrozolegruppen, HR 0,6
(95 % CI 0,44-0,81, p = 0,0009). Ingen 6verlevnadsvinst kunde ses for sekvensbehandlingen
jamfort med enbart tamoxifen. I anastrozolegruppen var det signifikant fler frakturer (p =
0,0015), men det var signifikant fler tromboser i tamoxifengruppen (p = 0,034).

Aromatashdmmare efter cirka fem ars behandling

Virdet av forlingd endokrin behandling av ER-positiv postmenopausal brostcancer som
behandlats med tamoxifen i 4,5-6 ar har studerats i en studie med letrozole i fem ar jamfort
med placebo (Goss et al. 2003) (evidensniva II). Studien inkluderade 5 187 patienter och
medianuppf6ljningen var 2,4 ar. Studien avbrdts vid den forsta interimsanalysen. Man
noterade vid denna analys 207 lokala aterfall, metastaser eller en ny primér cancer i
kontralaterala brostet, 75 1 letrozolegruppen och 132 i placebogruppen (p < 0,001). Den
uppskattade skillnaden i sjukdomsfri 6verlevnad var 6 %, 93 % jamfort med 87 % 1
placebogruppen. Nio dodsfall noterades i letrozolegruppen och 17 placebogruppen, vilket inte
ar signifikant. Denna studie dr ocksé retrospektivt uppdaterad med en analys av de 3 809
patienter som hade bdde ER- och progesteronreceptorpositiva tumorer. Bland dessa sdgs en
signifikant fordel for letrozole vad géller sjukdomsfri 6verlevnad, sjukdomsftri dverlevnad och
total 6verlevnaf (31 dodsfall 1 letrozolearmen och 52 1 placebo, HR 0,56 (95 % CI 0,37-0,90)
(Goss et al. 2007). Ytterligare en mindre studie med samma grundldggande upplégg har
publicerats (Jakesz et al. 2007). Postmenopausala kvinnor med hormonreceptorpositiva
tumorer som tagit tamoxifen i 5 &r randomiserades till 3 ar med anastrozole eller ingen
behandling. HR for recidiv var till signifikant fordel f6r anastrozolegruppen, 0,62 (95 % CI =
0,40-0,96, p = 0,031). Studien har dock kritiserats pa grund av avsaknad av placebo samt
tveksamt randomiseringsforfarande dér informerat samtycke saknades for ett antal patienter.
Detta ledde till en snedfordelning mellan armarna, 387/856 patienter ingick i
anastrozolearmen. Dessutom hade ett antal av patienterna fatt tamoxifen 1 kombination med
en dldre aromatashdmmare (aminoglutetimid) inom ramen for en tidigare studie.

Vid San Antonio-métet 2007 presenterade Sir Richard Peto en metaanalys omfattande de

9 856 kvinnor som deltog i ATAC- respektive BIG1-98-studierna (Peto 2007). For recidiv hos
receptorpositiva hade man vid 5 &r en absolut effekt pé 3,5 % (p < 0,00001). For
brostcancermortalitet hos ER-positiva hade man efter 5 ar en absolut effekt pa 0,9 % (p
=0,12) (Peto 2007). I en metaanalys ingick 9 015 kvinnor som erhallit 2—3 &rs tamoxifen foljt
av 2-3 ars aromatashdmmare eller tamoxifen (Peto 2007). Efter 5 ar sdg man dven hir 3,5 %
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absolut reduktion av brostcancerrecidiv (p < 0,00001). For brostcancermortalitet hos ER-
positiva sdg man 1,5 % absolut 6verlevnadsvinst vid 5 ar (p = 0,03).

Sammanfattning av endokrin behandling av postmenopausala kvinnor

Som framgér av dversikten ovan &r det klart visat att 5 ars behandling med aromatashdmmare
jamfort med 5 ars tamoxifen ger en statistiskt minskad risk for dterfall (Forbes et al. 2008;
Mouridsen et al. 2008) (evidensniva II). Sekventiell behandling med 2-3 érs tamoxifen f6ljd
av 2-3 drs aromatashdmmare ger ocksa minskad risk for recidiv jamfort med tamoxifen 1 5 &r
(Coombes et al. 2007, Jakesz et al. 2005) (evidensniva II). Den absoluta minskningen av
recidiv vid 5 ar ligger i storleksordningen 3—4 %. Vidare indikerar dnnu inte publicerade
metaanalyser en dverlevnadsvinst pé cirka 1 %. Med tanke pa biverkningsprofilen for
aromatashdmmare, (osteoporos, ledvirk samt 6kad incidens av hyperkolesterolemi 1
jamforelse med tamoxifen) respektive tamoxifen (endometriecancer, vends tromboembolism)
ar det en tilltalande tanke att behandla en stor del av de postmenopausala ER-positiva
patienterna med sekventiell endokrin terapi. Den sekvens som i en randomiserad studie visat
sig ligga narmast 5 ars behandling med aromatashammare ar letrozole i 2 ar foljt av tamoxifen
13 &r (Mouridsen et al. 2008) (evidensniva II). Dessutom visar andra studier med direkt insatt
aromatashdmmare tydliga fordelar jimfort med tamoxifen redan under de forsta
behandlingsaren (Forbes et al. 2008). Med tanke pa aromatashdmmarnas marginella
tilldggseffekt i absoluta tal nir de anvénds vid brostcancer av 1agrisktyp, kan tamoxifen i 5 &r
fortfarande anses vara standardbehandling for smé tumorer utan riskfaktorer. Givetvis ska
man alltid gora en individuell bedomning d4 man véger in det ldmpligaste likemedlet med
hinsyn till individens sjukhistoria och riskprofil for andra sjukdomar. Patienter som utvecklar
biverkningar av tamoxifen ska informeras om mojligt byte till aromatashdmmare och vice
versa.

Faktaruta 2.

*  Adjuvant aromatashammarbehandling finns endast dokumenterad f6r den
postmenopausala gruppen. Patientens postmeopausala status méste faststillas innan
adjuvant aromatashdmmarbehandling inleds. Det &r viktigt att iaktta extra forsiktighet nir
det géller patienter som har en kemoterapiinducerad ovariell suppression.

*  Primir adjuvant aromatashimmarbehandling ger efter fem ars uppf6ljning cirka 3,5 %
absolut reduktion av bréstcancerrelaterade hindelser. Nar det géller
brostcancermortaliteten ser man en icke-signifikant reduktion pa 0,9 % efter fem ar.

%  Tva till tre ars tamoxifen foljt av tva till tre ars aromatashammarbehandling ger en
absolut reduktion av brostcancerrelaterade hiandelser med 3,5 %, medan
brostcancermortaliteten reduceras med 1,5 %.

* Tva ars letrozole foljt av tamoxifen i tre &r har visat samma resultat som letrozole i fem
ar.

Hur faststéller man menopausalstatus och vilka patienter bér inte erhalla priméar
aromatashammarbehandling?

Den allménna definitionen av postmenopaus ér nir en period av tolv konsekutiva ménader
gatt utan vaginal blodning. Detta i kombination med ett forhdjt FSH ger en relativ sdker
beddmning av att en kvinna dr postmenopausal. Perioden innan postmenopaus intriffar kallas
perimenopaus. Denna period kan hos vissa kvinnor pagé i flera &r med ldnga perioder utan
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vaginala blodningar och efterfoljande perioder med blodningar igen. I Sverige ar
mediandldern for menopaus 51 éar.

Kvinnor som menstruerat innan kemoterapin paborjats dr mycket svarbedoémda vad géller
menopausstatus efter genomgangen behandling. Olika terapier och kombinationer har
rapporterats ge olika stor frekvens av ovariell insufficiens, vilken ocksé dr beroende av
patientens alder vid behandling. I studier har olika definitioner av amenorré anvints, vilket
forsvérar tolkningen av de sparsamma data som finns. Rent generellt varierar
kemoterapiinducerad menopaus mellan 22 % och 61 % hos kvinnor under 40 ar och mellan
61 % och 97 % hos kvinnor 6ver 40 &r (Del Mastro et al. 1997, 2006). De olika regimerna har
rapporterats ge nagot olika risk for amenorré: CMF i 6 cykler 1 20-75 % av fallen (Bines et al.
1996), FEC x 6 mellan 50 % och 64 % (Venturini et al. 2005), AC x 4, 34 % (Bines et al.
1996), FAC x 6, 51 % (Martin et al. 2005) respektive TAC x 6, 61 % (Martin et al. 2005).

Aromatashdmmare (Al) till den pre— och perimenopausala kvinnan dr sannolikt generellt
ineffektiva. Aromatashdmmare sanker 6strogenkoncentrationen vilket ger negativ feedback pa
hypotalamus/hypofys. Det resulterar i sin tur i en 6kad gonadotropinutsondring. Hos den
perimenopausala kvinnan 0kar detta 1 sin tur risken for att den kvarvarande funktionen i
ovarierna ska fa en extra skjuts och dteruppta hormonproduktionen. Ddarmed kan folliklerna
utvecklas, vilket 1 sin tur leder till en 6kad produktion av androgen och Ostrogen frin ovariet.
De 6kade hormonnivéerna behdver inte alltid resultera 1 vaginal blodning. Trots utebliven
blodning kan dstrogennivaerna ligga langt 6ver den terapeutiska intentionen. En kvinna som
behandlas med Al kan alltsa inte f6ljas genom att méita gonadotropinvérden for att sékerstélla
postmenopausalt status. I allménhet 4r ocksa de dstrogenmetoder som finns uppsatta pa
rutinlaboratorier inte tillrdckligt kdnsliga for att upptdcka laga nivder av dstrogen. Ett hogt
Ostradiolvérde ger daremot direkt besked om ovariell aktivitet och sannolikt inadekvat
behandling.

De kvinnor man avser behandla med Al maste ha ett sékerstéllt postmenopausalt status innan
man paborjar behandlingen: bilateral ooforektomi eller > 60 ar eller < 60 &r med spontan
amenorr¢ 1 minst 12 ménader utan tidigare kemoterapi, antihormonell brostcancerbehandling
eller hormonella preventivmetoder sdsom p-spruta, hormonspiral, p-stav eller p-piller.

Kvinnor som haft regelbundna menstruationsblodningar fére kemoterapibehandlingen bor
betraktas som pre-/perimenopausala dven om blodningarna upphort direkt efter kemoterapin.
Risken ér stor for att behandling med Al kan kicka igdng ett perimenopausalt ovarium och det
finns ocksa en risk for att kvinnan inte far en adekvat antidstrogenbehandling.

Tamoxifen har samma kapacitet att paverka feedbackmekanismen till hypotalamus/hypofys,
vilket leder till 6kad insondring av gonadotropiner som i sin tur stimulerar till ovulation.
Gonadotropinnivéer kan alltsa inte anvéndas for att bedoma postmenopausalt status om
kvinnan behandlas med tamoxifen, t.ex. infor byte till aromatashimmare. Den
perimenopausala kvinnan bor alltid erbjudas adekvat preventivmedelsradgivning.

Dosintensiv adjuvant kemoterapi
Sedan 1995 ars 6versikt har elva dosintensitetsrelaterade studier eller taxaninnehéllande
studier publicerats eller presenterats (Budman et al. 1998, Citron et al. 2003, Coombes et al.

1996, Fisher et al. 1997, 1999, French Epirubicin Study Group 2001, Fumoleau et al. 2003,
Levine et al. 1998, Nabholtz et al. 2002, NIH consensus conference 2000, Piccart et al. 2001).
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I tva adjuvantstudier har den potentiella betydelsen av dosintensitet for cyklofosfamid
studerats, NSABP-gruppen i studierna B-22 och B-25. Olika dosintensitet/kumulativa doser
av cyklofosfamid har jamf0rts, 1 alla behandlingsarmar tillsammans med doxorubicin 60
mg/m” (Fisher et al. 1999, Fisher et al. 1997). Hittills presenterade resultat ger inget stod for
att gruppvis och konventionell doseskalering av cyklofosfamid ver 600 mg/m?, tillsammans
med doxorubicin i dosen 60 mg/m?, ger en signifikant Sverlevnadsvinst (evidensniva I).

Den amerikanska samarbetsgruppen CALGB har genomf6rt en randomiserad studie med

1 550 patienter med stadium II brostcancer dar doxorubicin gavs 1 dosnivierna 30, 40 och 60
mg/m”. For den hdgsta och ligsta doxorubicinnivan gavs fyra cykler, for den mellersta sex
cykler. Cyklofosfamid gavs i dosnivderna 600 mg/m” x 4 i hdgsta dosnivén, 400 mg/m” x 6 i
den mellersta dosnivén och 300 mg/m” x 4 i den ligsta dosnivén. Ingen skillnad i
overlevnadseffekt kunde ses mellan doxorubicin 60 mg/m* x 4 med cyklofosfamid jamfort
med 40 mg/m* x 6. Diremot var dessa dosnivéer statistiskt signifikant béttre avseende
overlevnad dn den ldgsta dosnivan (p = 0,003) (Budman et al. 1998) (evidensniva II).

I jamforelse mellan en dosintensiv FEC-regim, epirubicin 60 mg/m” bade dag ett och tta,
jamfort med klassisk peroral CMF hade man en signifikant absolut 6verlevnadsvinst pa 7 %
(p =0,03) (Levine et al. 1998) (evidensniva II). Klassisk peroral CMF é&r i en randomiserad
studie vid metastatisk sjukdom signifikant béttre dn intravends treveckors CMF (Engelsman et
al. 1991) (evidensniva II). Delvis motsdgande dessa resultat fann man att klassisk CMF i sex
kurer gav en likvardig 6verlevnad med E;9oCsso 1 atta kurer (Piccart et al. 2001) (evidensniva
IT). I samma studie gav EgoCso likaledes 1 atta kurer en trend att vara sémre med de tva
forstndmnda regimerna (Piccart et al. 2001) (evidensniva II).

Den potentiella betydelsen av gruppvis doseskalation av doxorubicin studerades i CALGB
9344-studien (Henderson et al. 2003). Man sdg inte ndgon fordel med att 6ka doxorubicin till
vare sig 90 mg/m” eller 75 mg/m” jamfort med standarddosen 60 mg/m” (Henderson et al.
2003) (evidensniva II).

Betydelsen av dosintensitet for epirubicin belyses 1 randomiserad studie mellan FsooEsoCsoo %
6 jamfort med FsooE100Csoo % 6 resulterade 1 en signifikant absolut dverlevnadsvinst med 12 %
for de patienter som fick epirubicin med den hogre dosintensiteten (p = 0,007) (French
Epirubicin Study Group 2001) (evidensniva II). I en fyrarmad studie har klassisk peroral CMF
jamforts med intravends FeooEs0Ceo0 % 8, med intravends CMF dag 1 och 8 x 6, och med Feo
dag 1 och 8 E5oCgop dag 1 och 8 x 6 (Coombes et al. 1996) (evidensniva II).
Femarsoverlevanden for dessa behandlingsarmar var 78 %, 71,5 %, 74 % och 87 % (p = 0,02—
0,06).

I en relativt liten trearmad studie med 621 patienter pavisade man efter 131 ménaders
medianuppf6ljning vid tio ar en sjukdomsfti dverlevnad pé 53,4 %, 42,5 % och 43,6 %
(p = 0,05) for sex FEsoC-kurer jamfort med tre FEsoC-kurer respektive tre FE7sC-kurer
(p=0,05) (Fumoleau et al. 2003). Coxregressionanalys for overlevnad var statistiskt
signifikant battre for sex stycken FEsoC-kurer jamfort med tre stycken FEsoC-kurer

(p =0,046) (Fumoleau et al. 2003) (evidensniva II).

Det potentiella tilliggsvardet av mérgstodd hogdoskemoterapi har studerats 1 femton
randomiserade studier med totalt 5 589 patienter (Basser et al. 2006, Bearman et al. 2005,
Coombes et al. 2005, Gianni et al. 2001, Hanrahan et al. 2006, Leonard et al. 2004, Moore et
al. 2007, Nitz et al. 2005, Peters et al. 2005, Roche et al. 2003, Rodenhuis et al. 2003,
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Schrama et al. 2002, Tallman et al. 2003, Wilking et al. 2007, Zander et al. 2004)
(evidensniva I). Endast i en av studierna kunde man konstatera en signifikant
overlevnadsvinst (p = 0,02). I denna studie anvindes en dostét induktionskemoterapiregim
med epirubicin/cyklofosfamid i tva kurer, foljt av epirubicin/cyklofosfamid och tiotepa givet
med mérgstdd, denna del given 1 tvd cykler (Nitz et al. 2005). Samtidigt finns det fyra
publicerade studier med mer omfattande kemoterapi i kontrollarmen resulterande i farre
brostcanceraterfall — trend till battre resultat for den icke margstodda behandlingsarmen
(Hanrahan et al. 2006; Leonard et al. 2004; Moore et al. 2007; Wilking et al. 2007).
Sammanfattningsvis finns det endast en enskild studie som visar en 6verlevnadsvinst av
mirgstodd hogdoskemoterapi. Metaanalyser ma pavisa en dverlevnadsvinst i
storleksordningen enstaka procent, men man bor da notera att i studier dér kontrollregimerna
varit av mer modern design avseende dosintensitet, kumulativa cytostatikadoser, innehéllande
taxanbaserad och dostét terapi eller individanpassad och doseskalerad terapi, har man inte
kunnat pavisa nadgon fordel for mirgstodd hogdoskemoterapi.

Faktaruta 3.

+* Epirubicin i dosen 100 mg/m’ jamfort med 50 mg/m® ger 12 % absolut Sverlevnadsvinst
for den hogre epirubicindosen.

*  Mirgstodd hogdoskemoterapi jamfort med olika typer av kontrollregimer ger en viss
fordel, men ett par studier med hogre dosintensitet/taxaninnehallande regim har inte
kunnat pavisa denna fordel.

Taxaninnehallande adjuvant kemoterapi

De taxaner som anvinds vid adjuvant behandling av brdstcancer ar paclitaxel samt docetaxel.
Tillaggsviardet av taxanen paclitaxel x 4 efter AC x 4 har studerats 1 tvd studier med 3 170
respektive 3 060 lymfkortelpositiva patienter (Henderson et al. 2003, Mamounas et al. 2005).
I CALGB 9344-studien studerades ocksa tre dosnivaer av doxorubicin, 60, 75 och 90 mg/mz,
utan rapporterade gynnsamma effekter av de hogre doxorubicindoserna. | CALGB 9344-
studien (Henderson et al. 2003) (evidensniva II) sdg man initialt en statistiskt signifikant
reduktion av aterfall och dod, men vid 52 manaders medianuppfoljning var
overlevnadsvinsten inte signifikant (NIH consensus conference 2000). Vid publikationen
2003, med en medianuppfoljning pa 69 méanader, sdg man ater igen en statistiskt signifikant
forbattrad total Gverlevnad (Henderson et al. 2003). Efter sju ar har man genom de fyra extra
kurerna med paclitaxel en absolut 6verlevnadsvinst pa 6 %, 74 % jamfort med 68 %
(Henderson et al. 2003). I den andra studien, NSABP-B28 (Mamounas et al. 2005), sdg man
en statistiskt signifikant forbéttrad sjukdomsfri 6verlevnad (p = 0,006) (evidensniva II), vid 5
ar gav paclitaxeltillagget en absolut forbattring pa 4 % fran 72 % till 76 %. Totaloverlevnaden
var inte statistiskt signifikant forbattrad for gruppen som erhdll paclitaxeltillagget (p = 0,46). I
NSABP-studien gavs tamoxifen simultant med kemoterapi, dvs. inte i sekvens som vi numera
rekommenderar. | en retrospektiv analys av tre stycken adjuvanta kemoterapistudier avseende
paclitaxeltilligg i regi av CALGB, sdg man en storre riskreduktion av paclitaxelinnehallande
kemoterapi hos receptornegativa patienter visavi receptorpositiva patienter (Berry et al. 2006).

Den randomiserade studien TAC mot FAC med 1 491 patienter har publicerats med en
medianuppfoljning pa 55 ménader (Martin et al. 2005). Utbytet av 5-fluorouracil mot
docetaxel resulterade i en statistiskt signifikant forbattrad sjukdomsfri 6verlevnad (HR 0,72,
p=0,001). HR {or receptornegativa var 0,69 och for receptorpositiva 0,72. Man siag ocksa en
icke-signifikant trend till battre effekt for de patienter som hade en till tre positiva kortlar
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j@mfort med de som hade fyra eller fler positiva kortlar (Martin et al. 2005). Sammalunda sag
man en statistiskt signifikant forbattrad totaléverlevnad (HR 0,7, p = 0,008), i absoluta tal en
forbéttring fran 81-87 % med TAC-kombinationen (evidensniva II). I TAC-kombinationen
hade man generellt sett hogre toxicitet, inkluderande 24,7 % granulocytopen feber.

I PACS001-studien jimfordes tre FE,oC-kurer f6ljt av tre kurer med docetaxel, 100 mg/m2
med sex FE;¢oC-kurer 1 en randomiserad studie med 1 999 patienter (Roche et al. 2006). Man
sag en signifikant 6verlevnadsvinst (p = 0,017, multivariat HR 0,82, 95 % CI 0,69-0,99)
(evidensniva II). Den absoluta 6verlevnadsvinsten var 4 % efter fem ar till formén for
docetaxelarmen. HR for den Ostrogen- och/eller progresteronpositiva gruppen var 0,81, for
motsvarande receptornegativa grupp var den 0,79 (Roche et al. 2006). Man ség en icke-
signifikant trend till béttre effekt hos den postmenopaualsa gruppen samt en diskret trend till
battre effekt hos dem med en till tre positiva kortlar jamfort med dem med fyra eller fler
positiva kortlar (Roche et al. 2006).

Fyra kurer av doxorubicin och cyklofosfamid jaimfordes i en randomiserad studie med fyra
kurer av docetaxel och cyklofosfamid hos 1 016 patienter (Jones et al. 2006). Med 7 ars
uppfoljning visade TC en signifikant forbattring av sjukdomsfri dverlevnad jaimfort med AC,
81 % respektive 75 % AC motsvarande HR 0.74 (95 % CI 0,56-0,98, p = 0,33). Aven den
totala overlevnaden var bittre for TC 87 % jamfort med 82 % (HR 0,69; 95 % CI, 0,50-0.97,
p = 0,32) (evidensniva II). Man noterade mer myalgi, artralgi, 6dem och febril neutropeni i
TC-armen, men mer illamaende och uppkastningar i AC-armen (Jones et al. 2006). Denna
behandlingsstrategi kan vara ett alternativ for patienter med kardiella riskfaktorer, men man
bor notera att fyra kurer av kemoterapi av typen AC 1 andra studier inte visat sig vara béttre dn
CMF.

Tilldgget av taxan, paclitaxel i fyra standardkurer (175 mg/m?) efter fyra AC-kurer (CALGB
9344, NSABP) eller samtidigt docetaxel i TAC-kombinationen eller docetaxel 1 sekvens efter
FE,00C eller fyra kurer TC har resulterat i statistiskt signifikant farre brostcanceréterfall
(evidensniva I) och ocksa en statistiskt signifikant forbattrad 6verlevnad i fyra av fem studier
(evidensniva I). Effekten av adjuvant taxanbehandling har ocksd sammanfattats i en nyligen
publicerad metaanalys (De Laurentiis et al. 2008) dar totalt 22 900 patienter fran 13 studier
ingick. For sjukdomsfri 6verlevnad berdknades HR till 0,83 (95 % CI1 0,79-0,87, p <
0,00001). For total 6verlevnad var HR 0,85 (95 % CI 0,79-0,91, p < 0,00001). Motsvarande
forbéttringar 1 absoluta tal var 5 % for sjukdomsfri 6verlevnad och 3 % for 6verlevnad.
Forfattarna rapporterade ingen skillnad 1 effekt 1 olika subgrupper avseende antalet
lymfkortelmetastaser (1-3 jamfort med >4), ER-status, alder eller menopausstatus. Man
kunde inte heller se ndgon skillnad i riskreduktion mellan de studier som anvint paclitaxel
jamfort med docetaxel.

En stor nyligen publicerad studie som direkt jamfor paclitaxel med docetaxel givet efter fyra
cykler AC omfattar dven en jamforelse mellan dosering veckovis och var tredje vecka for
bada substanserna (Sparano et al. 2008). Denna fyrarmade studie rekryterade 4 950 kvinnor
med lymfkortelpositiv eller lymfkortelnegativ (cirka 12 %) brostcancer. Med en
medianuppfoljningstid pa 64 ménader fann man att veckovis paclitaxel x 12 var signifikant
effektivare dn paclitaxel x 4 givet var tredje vecka, HR 1,27 (p = 0,006) {6r sjukdomsfri
overlevnad samt for total dverlevnad HR 1,32 (p = 0,01). Aven docetaxel x 4 givet med tre
veckors intervall var signifikant mer effektivt dn paclitaxel var tredje vecka med en HR pé
1,23, p = 0,02. Det visade sig inte vara nadgon signifikant fordel for docetaxel var tredje vecka
vad giller 6verlevnad HR 1,13 p = 0,25. Veckovis docetaxel hade ingen signifikant fordel
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jamfort med paclitaxel var tredje vecka. Veckovis paclitaxel gav signifikant mer
neurotoxicitet n ovriga, medan docetaxel var tredje vecka gav mest neutropen feber (Sparano
et al. 2008).

Det har hittills saknats data for effekten av taxaner vid lymfkortelnegativ brostcancer. Nu har
emellertid effektdata med 67 manaders uppfoljning rapporterats frdn den spanska studien
GEICAM 9805 (Martin et al. 2008). Har inkluderades 1 059 kvinnor med lymfkortelnegativ
brostcancer med minst en riskfaktor (Tmm > 20mm, G2-3, ER-negativ, alder < 35 ar).
Randomiseringen skedde mellan TAC x 6 och FAC X 6. Den sjukdomsfria 6verlevnaden var
battre i TAC-armen, HR 0,67 (95 % CI 0,48x0,94, p = 0,018) med en absolut {orbéttring
motsvarande 5 % vid fem ar. For total 6verlevnad var HR 0,70, men detta baserades pa endast
53 héndelser vilket gav 95 % CI pé 0,41-1,22. Frin studien har tidigare rapporterats att TAC
gav 27,2 % febrila neutropenier, men efter ett amendment gavs TAC med G-CSF som primér
profylax, varvid de febrila neutropenierna minskade till 7,5 %. Andelen patienter med febril
neutropeni i FAC-armen var 3,1 % (Martin et al. 2006).

Dostéat taxanbaserad adjuvant terapi

CALGB-studien 9741 med 2 005 randomiserade patienter som erholl antingen sekventiellt
eller samtidigt given AC-terapi foljt av paclitaxel givet varannan eller var tredje vecka gav en
statistiskt signifikant forbéttrad totaloverlevnad i den analys som publicerades med en
medianuppfoljning pa 36 manader (Citron et al. 2003) (evidensniva II). Studien blev
uppdaterad pa San Antonio-motet 2005 med en medianuppfdljning péd 6,5 &r (Hudis et al.
2005) da antalet héndelser i tvaveckorsarmarna var 230 jaimfort med 278 for
trevveckorsregimen. Den sjukdomsfria dverlevnaden var statistiskt signifikant béttre for
tvaveckorsregimen (p = 0,0012). Antalet dodsfall i tvaveckorsregimen var 168 jamfort med
202 1 treveckorsregimen, totala dverlevnadskurvan var fortfarande formellt statistiskt
signifikant till forman for tvdveckorsregimen (p = 0,049). En explorativ analys visade att den
bista effekten sigs hos de receptornegativa patienterna som fick tvveckorsregimen, medan
en icke-signifikant effekt sags for ER-positiva patienter.

Aven en tysk studie med dostiit och sekventiell dosering av epirubicin, paclitaxel och
cyklofosfamid resulterade 1 en forbattrad sjukdomsfri 6verlevnad for denna strategi jaimfort
med konventionell kemoterapi. (Mobus et al. 2004). Denna studie har hittills endast
presenterats som en sammanfattning (abstract). Detta &r viktiga fynd som ger stéd for
dosintensitet och dostéthetskonceptet for adjuvant behandling av brostcancer. Strategin
behover dock ytterligare utvecklas och studeras.

Faktaruta 4.

* Taxaninnehdllande regimer ger en absolut forbéttring av den sjukdomsfria
femarsoverlevnaden pd cirka 5 %. Den absoluta 6verlevnadsvinsten ér cirka 3 %.

*  Dostét taxaninnehallande kemoterapi ger i enstaka studier en ytterligare
behandlingseffekt jimfort med motsvarande regim given var tredje
vecka/standardbaserad kemoterapi.

Adjuvant trastuzumab

HER2/neu- (c-erbB-2) onkgenen dveruttrycks i primér brostcancer i frekvensen 10-30 %
beroende pé vilken brostcancerpopulation som studerats och med vilken metod genen
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analyserats. Tre stycken prospektiva och randomiserade studier dr publicerade, varav HERA-
studien dven har uppdaterats (Joensuu et al. 2006, Piccart-Gebhart et al. 2005, Romond et al.
2005, Smith et al. 2007). I den hittills presenterade delen av HERA-studien jdmfordes ett ars
trastuzumab med ingen trastuzumabterapi, n = 3 387 med tva ars medianuppfoljning (Smith et
al. 2007). Den tredje armen i HERA-studien med tva ars trastuzumab har dnnu inte
rapporterats. Den sammanslagna analysen av de nordamerikanska studierna (N9831/NSABP
B31) omfattade 3 351 patienter med en uppfoljningstid pa tva ar (Romond et al. 2005).
FinHer-studien inneh6ll 231 randomiserade patienter med tre ars medianuppfoljningstid
(Joensuu et al. 2006).

I HERA-studien gavs ett ars trastuzumab i sekvens med start efter genomford kemoterapi
(Smith et al. 2007) (evidensniva II). I de nordamerikanska studierna gavs trastuzumab under
ett r, men trastuzumab inleddes parallellt med tolv veckors paclitaxelbehandling (Romond et
al. 2005). Den ena amerikanska studien (N9831) innehaller dessutom en arm dér ett ars
trastuzumab initieras efter paclitaxel, men data frdn denna har dnnu inte publicerats.

I FinHer-studien gavs under nio veckor trastuzumab samtidigt med antingen docetaxel eller
vinorelbin. Patienterna fick dérefter tre cykler med FE¢C (Joensuu et al. 2006).

For samtliga tre trastuzumabbehandlingsstrategier hade man en signifikant effekt pa
sjukdomshéindelser med HR pé 0,64 (95 % CI 0,54-0,76) i HERA-studien, 0,48 (95 % CI
0,39-0,59) i de sammanslagna amerikanska studierna, och 0,42 i FinHer-studien (95 % CI
0,21-0,83). HR for 6verlevnad var 0,66 (95 % CI 0,47-0,91) i HERA-studien, 0,67 (95 % CI
0,48-0,93 1 N9831/NSABP B31) och i FinHer-studien 0, 41 (95 % CI 0,16—1,08)(evidensniva
IT). Observera den mycket begriansade styrka som denna studie har. I absoluta tal har man i
HERA-studien 90 dodsfall i kontrollarmen och 59 i trastuzumabarmen. I N9831/NSABP B31-
studierna har man 92 dddsfall 1 kontrollarmen och 62 i trastuzumabarmen. I FinHer-studien &r
motsvarande siffror 14 respektive 6.

Sammantaget visar alltsa alla studierna en signifikant forbéttring av den sjukdomsfria
overlevnaden. Mgjligen foreligger ocksa en béttre effekt med simultan taxan-
/trastuzumabbehandling eller med den strategi som anvéndes 1 FinHer-studien. Denna
potentiellt bittre effekt 1 de nordamerikanska studierna balanseras dock till delar av en 6kad
risk for hjarttoxicitet enligt nedanstdende beskrivning.

Vad giller totaloverlevnad kan man notera signifikanta fynd i HERA-studien och i de
sammanslagna amerikanska studierna, men detta fynd saknas i FinHer-studien, sannolikt
beroende pa lag styrka.

I HERA-studien utvecklade 0,6 % av patienterna allvarlig hjartsvikt, och systolisk
dysfunktion noterades hos 3 % (Suter et al. 2007). Motsvarande data i NSABP B31-studien
och N9831-studien var 3,6 % respektive 2,5/3,3 % (Romond et al. 2005, Tan-Chiu et al. 2005)
(Suter, personligt meddelande). Vad giller systolisk dysfunktion rapporterades detta for

15,9 % av patienterna i NSABP-studien och 14/17 % 1 N9831-studien (Romond et al. 2005,
Tan-Chiu et al. 2005) (Suter, personligt meddelande).

Man bor dock vara forsiktig med denna typ av interstudiejamforelser eftersom

kemoterapiregimer, studieprotokoll och evaluering av hjartfunktioner varierade mellan
studierna. Man kan dock konstatera att 4,3 % av patienterna i HERA-studien avslutade
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behandlingen beroende pa hjartdysfunktion, medan motsvarande siffra var 15,6 % i NSABP
B31-studien.

I FinHer-studien finns det inga uppgifter om nagon allvarlig hjértsvikt, men 3,5 % utvecklade
systolisk dysfunktion.

Vid San Antonio-métet 2005 presenterades de forsta data fran BCIRG 006-studien. Totalt

3 222 patienter ingick 1 studien dir man ocksa studerade effekten av adjuvant trastuzumab
samt om man kunde undvika att anvinda antracykliner for primér adjuvant
brostcancerbehandling. Tilldgget av adjuvant trastuzumab gav for den
antracyklininnehéllande regimen en HR {6r sjukdomsfri 6verlevnad pa 0,49 (p = 0,00000048)
respektive en HR pé 0,61 for den icke-antracyklininnehallande armen (p = 0,00015) genom
tilligget av trastuzumab (Slamon et al. 2005). Denna studie dr alltsa ytterligare ett positivt
stod for adjuvant trastuzumabterapi.

Sammantaget foreligger alltsd evidensniva I for den priméra endpointen sjukdomsfti
overlevnad for de nu publicerade studierna med ett ars adjuvant trastuzumab.

Behandlingslangden for adjuvant trastuzumab behover studeras ytterligare.

Faktaruta 5.

* Vid HER-2/neu-positiv brostcancer dr standardbehandlingen kemoterapi med antracyklin—
taxaninnehall och trastuzumab.

* Den totala behandlingstiden med trastuzumab ar ett &r. Trastuzumabbehanlingen kan
paborjas efter cytostatika i anslutning till adjuvant radioterapi. Behandlingen kan dven
inledas tillsammans med taxanbehandling, men trastuzumab ska inte ges parallellt med
antracyklininnehallande medel.

Adjuvant bisfosfonatterapi
Bisfosfonater vid tidig bréstcancer

Virdet av bisfosfonater som ett medel att forebygga dterfall av brostcancer har belysts 1 en
Cochrane-0versikt som sammanfattar tre tidigare publicerade studier med sammanlagt 1 680
patienter (Pavlakis et al. 2002, Stockler et al. 2002). I denna &versikt fann man ingen
signifikant reduktion av skelettmetastaser med RR 0,82 (95 % CI 0,66—1,01). Nyligen har
dessutom en dansk-svensk studie med 953 patienter publicerats (Kristensen et al. 2008). I
denna anvénde man sig av peroralt pamidronat som inte visade sig ha nadgon effekt pa
incidensen av skelettmetastaser. En forklaring till de tidiga studiernas negativa resultat kan
mycket vl vara att man anvint mindre potenta bisfosfonater sdsom clodronat samt
pamidronat peroralt.

En intressant utveckling inom detta omrade dr nya data som tyder pa att mer potenta
bisfosfonater givna intravenost eventuellt kan minska risken for dterfall 1 brostcancer. I en
Osterrikisk fyrarmad studie ingick 1 800 premenopausala kvinnor med ER-positiv och/eller
PR-positiv bréstcancer som randomiserades till tamoxifen + LHRH-analog eller anastrozole +
LHRH-analog (Gnant et al. 2009). De endokrina behandlingarna gavs med eller utan
zoledronat (Z). Studien har nu med 48 ménaders uppf6ljning visat en skillnad i sjukdomsfri
overlevnad, vilket var den priméra effektvariabeln. Armarna med tilligg av Z hade for recidiv
HR 0,64 (95 % CI 0,46-0,91) jimfort med de utan tilldgg av Z. Punktestimaten for DFS var
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94 % respektive 90,8 %. Ytterligare tvd studier som stddjer fynden i ABCSG-12
rapporterades pa San Antonio-motet 2008. Den ena studien (ZO-FAST) omfattade 1 060
postmenopausala kvinnor med ER-positiv brostcancer som behandlades med letrozole i fem ar
(Eidtmann et al. 2008). Patienterna randomiserades mellan Z, 4 mg intravendst givet var sjitte
manad med start samtidigt med letrozole och Z insatt vid konstaterad osteoporos eller fraktur.
Vid utvérdering efter 36 manader var BMD som véntat hdgre hos dem som fick Z insatt
direkt. Dessutom registrerades firre recidiv i gruppen med Z insatt direkt HR 0,59 (95 % CI
0,36-0,96), 1 absoluta tal 4,2 % jamfort med 7,5 %. Det ska dock understrykas att
uppfoljningstiden ar kort och att det ror sig om ett litet antal hdandelser. Den andra studien var
en retrospektiv subgruppsanalys av 205 kvinnor, fran den stora AZURE-studien, som fatt
neoadjuvant cytostatika +/- Z (Winter et al. 2008). Vid kirurgi fann man att gruppen som fatt
CT + Z hade mindre resttumdrer jaimfort med CT enbart (p = 0,002). Aven andelen patologisk
komplett remission skiljde sig till fordel for CT + Z (10,9% jamf{ort med 5,8 %).

Osteoporos hos bréstcancerbehandlade kvinnor

Att brostcancerbehandlade kvinnor har hogre klinisk frakturrisk &n normalbefolkningen har
visats i Women’s health initiative-studien, HR 1,31 (95 % CI 1,21-1,41) (Chen et al. 2005).
Vid behandling av osteoporos hos kvinnor utan bréstcancer men med hog frakturrisk ar
bisfosfonater forstahandsalternativet och andrahandsalternativet HRT/SERM, vilka dessvérre
ar kontraindicerade vid brostcancer. Lakemedelsverket rekommenderar dessutom tillskott med 1
g calcium och 800 IE D-vitamin dagligen. Behandling med bisfosfonater bedoms minska risken
for kotfrakturer med cirka 50 %, 1 absoluta tal cirka 5 % (Lidkemedelsverket 2007). En senare
studie med zoledronat 5 mg intravendst en gang per dr 1 tre dr visade en riskreduktion pa 70 %
for kotfrakturer (Black et al. 2007).

Ungefir en tredjedel av alla kvinnor som opereras for brostcancer behandlas med cytostatika,
en behandling som oftast méste inkludera kortikosteroider for att vara genomforbar. I
Likemedelsverkets rekommendationer for osteoporosbehandling riknas peroral
kortisonbehandling > tre ménader som en stark riskfaktor for osteoporos. Ovriga starka
riskfaktorer dr bentdthet <-2,5 SD, tidigare fraktur, hereditet och hog alder. Menopaus fore
45 ars alder ses ocksa som en relativ riskfaktor for osteoporos. Tidig menopaus ér en vanlig
effekt av enbart cytostatika, och uppkommer forstas ocksa som en f6ljd av behandling med
GNRH-analog.

Majoriteten av alla brostcancerpatienter far dessutom hormonell behandling, da en allt storre
andel ges aromatashdmmare som har en negativ effekt pa skelettet. | ATAC-studien, som
omfattade 6 241 postmenopausala kvinnor och som jimférde anastrozole med tamoxifen,
visade en biverkningsanalys vid 68 méinader att 11 % respektive 8 % drabbats av fraktur
(Buzdar et al. 2006). Den osterrikiska ABCSG-12 har i en substudie med 404 patienter visat
att Z (4 mg intravendst var sjitte ménad i tre ar) som tillagg till tamoxifen + GNRH och
anastrozole + GNRH leder till att benmineraltitheten (BMD) halls stationédr. De som fatt
endokrin terapi utan Z hade en minskning av BMD med 7,3—11,3 % efter tre r (Gnant et al.
2008). Den negativa effekten var mer pataglig for anastrozole + GNRH med upp till 13,6 %
minskning av BMD jamfort med 9,0 % for tamoxifen + GNRH. En séllsynt men besvirlig
biverkan vid bisfosfonatbehandling dr osteonekros 1 kdkbenet. Daligt tandstatus dr en
riskfaktor for osteonekros, varfor tandlidkare ska bedoma patienter med dalig munhygien.
Invasiva tandingrepp ska dock undvikas under behandlingen med zoledronat.
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Patientens behov av bisfosfonatterapi baseras pé en individuell bedomning dar
bentdthetsmitning kan utgdra grund for beslutet. Ett annat alternativ &r att anvinda sig av
berdknad risk for osteoporosbetingad fraktur > 15 % inom 10 ar, vilket &r den gréns som
tillimpas. De riskberdkningsformular som rekommenderas av WHO ér tillgangligt pé Internet
(http://www.shef.ac.uk/FRAX/). Ett tredje alternativ &r att ge bisfosfonatterapi mer
rutinmissigt till de kvinnor som genomgér mer omfattande onkologisk terapi i form av
cytostatika med atfoljande kortikosteroider och endokrin terapi innehallande
aromatashdmmare eller LHRH-analog.

Faktaruta 6. Adjuvant bisfosfonatterapi.

Adjuvant bisfosfonatterapi rekommenderas for nidrvarande inte.

Antiresorptiv bisfosfonatbehandling bor dvervégas for patienter som har en forhojd risk
for osteoporosbetingad fraktur, t.ex. T-score < -2, tidigare osteoporosfraktur,
steroidbehandling, aromatashdmmar- eller LHRH-behandling.

Samordning mellan adjuvant tamoxifen + kemoterapi * radioterapi

Det finns inga helt konklusiva data om hur kemoterapin ska integreras med
tamoxifenbehandlingen. De flesta anser dock att tamoxifen bor ges efter avslutad kemoterapi;
det finns ett visst stod fran en randomiserad studie (Albain et al. 2002) (evidensniva II).
Ingenting i litteraturen ger stod for att dverlevnaden forsdmras for att man paborjar radioterapi
efter genomford kemoterapi (Recht et al. 1996, Wallgren et al. 1996) (evidensniva I).

Tre retrospektiva kohortstudier har publicerats dar man jaimfort tamoxifen givet samtidigt
med radioterapi jaimfort med tamoxifen insatt efter radioterapi (Ahn et al. 2005, Harris et al.
2005, Pierce et al. 2005). Dessa studier, som totalt omfattar drygt 1 000 kvinnor, har inte
kunnat pdvisa nadgon skillnad i recidiv eller 6verlevnad. En metaanalys av dessa tre studier
avseende lokalrecidiv i det behandlade brostet visade en icke-signifikant HR pd 0,91 (95 % CI
0,52—-1,61), (Bentzen and Yarnold 2005). Det finns retrospektiva studier som visar att man
mdjligen féar en 6kad risk for lungfibros om man simultant kombinerar radioterapi och
tamoxifen (Bentzen et al. 1996). Dessa observationer har dock inte kunnat styrkas 1 andra
undersokningar (Lind 1999).

Faktaruta 7.

*  Adjuvanta terapier bor i princip ges i sekvens, dvs. kemoterapi f6ljd av
radioterapi/endokrin terapi.

*  Adjuvant trastuzumabterapi kan ges 1 sekvens efter genomford kemoterapi eller paborjas
parallellt med taxaninnehdllande terapi.

Prediktion av vilka som har nytta av behandling eller inte

Mikroarrayanalyser av flera tusen gener under det senaste aret har gjort att man borjar ana
brostcancersjukdomens komplexitet (Hedenfalk et al. 2001, Miller et al. 2005b, Pawitan et al.
2005, Perou C et al. 2000,Sorlie et al. 2001, van de Vijver et al. 2002, Wang et al. 2005). Data
indikerar att brostcancersjukdomen sannolikt kan delas in 1 flera relevanta biologiska
undergrupper. Mikroarrayteknologin har ocksa visat sig vara véirdefull nér det géller att
utmana den nuvarande histopatologiska Elstongraderingen i tre undergrupper. Tva studier
finns publicerade som visar att mikroarrayklassifikationen separerar brostcancer i tva
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huvudgrupper i stdllet for tre som Elstonklassifikationen gor (Ivshina et al. 2006, Sotiriou et
al. 2006). Genexpressionsanalyser och de statistiska analysstrategierna har dock kritiserats,
man bor sdrskilt notera behovet av att stora patientmaterial och data ska valideras (Eden et al.
2004, Michiels et al. 2005). P4 sikt kommer denna typ av analyser forhoppningsvis att kunna
ge en mer detaljerad och béttre prognostisk information pé individniva, och férhoppningsvis
kan man ocksé pa ett béttre sitt forutse effekten av olika behandlingsstrategier.

Urokinas-urokinase-type plasminogen activator (uPA) och dess plasminogen activator
inhibitor (PAI-1) dr en validerad prognosfaktor som anses ha hogst mojliga vetenskapliga
evidens angdende klinisk anvéndbarhet for brostcancer (Harbeck et al. 2002a, Harbeck et al.
2002b), men uPA/PAI-1 anvénds inte rutinmissigt. Anledningen ar delvis oklar, men det
storsta tilldggsvérdet av ytterligare prognosfaktorer foreligger for lymfkortelnegativa
patienter. Dessa tumorer dr ofta ndgot mindre och uPA/PAI-1 analysen kréver i sin nuvarande
form fryst tumdrvavnad.

Vidare finner man i retrospektiva undersokningar att patienter med muterat p53 eller 6kade
proteinnivaer av p53 i sina brdstcancrar har simre effekt av tamoxifen (Bergh et al. 1995,
Berns et al. 1998). Veckovis doxorubicin &r signifikant simre for behandling av lokalt
avancerad och metastatisk brostcancer om patienterna har p53-muterade tumorer jamfort med
om de har vild-typ p53 (Aas et al. 1996). Patienter med lokalt avancerad brostcancer vilkas
tumorer uppvisade muterat p53 hade sdmre effekt av FEC jamfort med paclitaxel (Kandioler-
Eckersberger et al. 2000). En annan studie har 1 princip visat motsatta resultat dd@ man utnyttjat
en antracyklinbaserad terapi (Bertheau et al. 2002, Bertheau et al. 2007).

Patienter med tumorer med 6kat proteinuttryck eller genamplifiering av HER2/neu har sdmre
prognos. Huruvida HER2/neu ocksé dr en behandlingsprediktiv faktor ar for narvarande
foremal for fortsatta studier. Konsensus rader dock att validerat 6veruttryck av HER2/neu-
status dr forutsittning for terapi med trastuzumab. Det finns studier som pavisar ett samband
mellan respons pé antracyklinterapi och dveruttryck av HER2/neu (Paik et al. 1998, Thor et
al. 1998). Andra data indikerar att totaldos och dosintensitet av epirubicin i relation till effekt
av terapin 1 forsta hand ar att relatera till topoisomeras II alfa status, en gen beldgen 1 nirhet
och frekvent co-amplifiering med HER2/neu-genen (Tanner et al. 2006). Liknande
observationer har ocksd publicerats av andra (D1 Leo et al. 2002). Det finns ocksé publicerat
ett prediktivt virde bade for topoisomeras II alfa-amplifieringar och -deletioner (Knoop et al.
2005).

For praktiskt inriktade rad, som dock inte i alla avseenden dr evidensbaserade, hénvisas till St
Gallen konsensusdokument (Goldhirsch et al. 2007). Behandlingsstrategier och
riskfaktoranalys i enlighet med St Gallen-kriterierna kan detaljstuderas i tabell 2 (Goldhirsch
et al. 2007). Svenska brostcancergruppen har 1 stort anammat den indelning och de
behandlingsrekommendationer som framfors 1 detta konsensusdokument, med undantag for
att gruppen kanner viss tveksamhet till hur vél kdrlinvéaxt dr validerad som prognos-
/riskfaktor. Vi tillmdter dessutom fortfarande riskniva en visentlig betydelse i val av terapi.

Aktuella fragestallningar for optimering av den adjuvanta terapin
En av de centrala problemstéllningarna &r att utnyttja prognostiska och prediktiva faktorer f6r
att ge behandlingen till de patienter som verkligen har nytta av den, dvs. att undvika bade

over- och underbehandling. Mélséttningen for framtiden &r att kunna skrdddarsy behandlingen
pa individbasis. I linje med detta pagér studier som evaluerar den potentiella betydelsen av att
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ge kemoterapi mer optimalt till varje individ genom att basera doseringen pa patientens
toxicitet. Det finns ndmligen data som indikerar simre effekt av behandlingen for patienter
som inte utvecklar toxicitet. Ett exempel dr den fardigrekryterade men &nnu inte rapporterade
SBG 2000-1-studien som undersoker virdet av doseskalering av FEC-terapi pa basis av
leukocyttoxicitet jimfort med konventionellt doserad FEC. Doseskalering ingdr ocksd som
fragestéllning i den pagdende SBG 2004-1/ABCSG 25-studien (PANTHER-studien) som
studerar virdet av dostét taxanbaserad och skridddarsydd terapi jaimfort med standarddoserad
taxanbaserad terapi.

For HER2/neu-positiv bréstcancer pagér en finsk studie (SOLD) med svenskt deltagande. Hér
startar man 1 experimentarmen adjuvantbehandlingen med nio veckors trastuzumab samtidigt
med docetaxelgp.100 X 3 och dérefter FE;sC x 3 utan trastuzumab. I den andra armen ges
samma regim foljd av trastuzumab x 14 var tredje vecka till en total behandlingstid pa ett ar.

For ER-positiv brostcancer finns det allt mer data som talar for att hormonell behandling kan
vara ett alternativ till kemoterapi. Den optimala anvindningen av olika hormonella preparat,
mdjligen kombinerade med kemoterapi, dr 1 dagsldget forborgad. Vidare invintar vi ldngre
uppfoljning och ytterligare data fran andra adjuvanta studier med aromatashdmmare. I den
premenopausala gruppen pagar viktiga studier avseende integrering av LHRH-analoger i
modern systemisk terapi sasom SOFT- och TEXT studierna.

Effekten av adjuvant antiangiogenesterapi med bevacizumab i tilldgg till cytostatika
undersoks ocksa for ndrvarande i stora studier pa bland annat trippelnegativ brostcancer
(BEATRICE) och HER2/neu-positiva tumorer (BETH).

Behandlingsrekommendationer for adjuvant terapi

Overgripande rekommendation

Vid handldggningen av varje individ ska man givetvis gora en sammanvégd analys avseende
risken for aterfall kombinerad med en analys avseende potentiell nytta av endokrin terapi,
kemoterapi, trastuzumab och radioterapi i relation till tumorens biologiska egenskaper. Den
tillgdngliga arsenalen av behandlingsprediktiva faktorer innefattande receptorer ger en god
végledning. For patienter som har en formodat hormonkénslig sjukdom eller som har
overutryck av HER2/neu-onkgenen har endokrin terapi respektive trastuzumab endast effekt
hos ungefar hélften av individerna i respektive grupp. Det dr alltsé tyvirr fortfarande sa att vi
darfor maste acceptera Overbehandling hos relativt stora patientgrupper for att det saknas
optimalt fungerande behandlingsprediktiva faktorer. En delvis alternativ strategi &r att man
vid beddmningen av varje individ i forsta hand bedomer tumorens formodade endokrina
kénslighet, f6ljt av en riskanalys 1 valet av adjuvant systembehandling (Goldhirsch et al.
2007). Man delar in tumdrerna i endokrint kénsliga (tydligt receptorpositiva, ER-positiva),
ofullstdndigt endokrint kdnsliga (l4gre grad av hormonreceptorpositivitet) och endokrint icke-
kénsliga (hormonreceptornegativa). Den exakta avgransningen mellan endokrint kénslig och
ofullstandigt endokrint kdnslig tumor ar inte kind. HER2/neu-positivitet dr den andra
behandlingsprediktiva faktorn som styr valet av terapi.

I forsta hand bor patienterna givetvis erbjudas behandling i nadgon aktuell och pagéende
randomiserad studie.
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Kemoterapi
Kemoterapi vid lymfkortelnegativ bréstcancer

For bade pre- och postmenopausala patienter dir tumdren har bristande endokrin kénslighet
och/eller dar det foreligger riskfaktorer reckommenderas antracyklinbaserad polykemoterapi av
typen FEC i adekvata doser i sex cykler. AC (EC) i fyra kurer dr ett ndgot simre alternativ.
For kvinnor dér antracykliner bedoms mindre ldmpliga ges klassisk CMF 1 sex kurer
(rekommendationsgrad A). For lymfkortelnegativ brostcancer med minst en riskfaktor finns
nu evidens for behandling med taxaninnehallande cytostatika enligt 3.3
(rekommendationsgrad B).

Kemoterapi vid lymfkortelpositiv br6stcancer

For patienter med lymfkortelpositiv sjukdom rekommenderas i allménhet kemoterapi for bade
den pre- och postmenopausala gruppen. For individer med 1-3 positiva lymfkortlar som har
en starkt endokrint kinslig tumdr kan man, om inga andra riskfaktorer foreligger, 6verviga att
enbart ge endokrin terapi.

Som standardterapi rekommenderas taxanantracyklinbaserad polykemoterapi, forslagsvis
FE00C % 3 {6ljt av tre kurer docetaxel;oo alternativt TAC givet i sex kurer alternativt AC x 4
foljt av paclitaxel x 4, samtliga dessa regimer ges var tredje vecka (rekommendationsgrad A).
Det finns data som indikerar att paclitaxel givet veckovis ér effektivare nir det ges var tredje
vecka (rekommendationsgrad B), medan effekten av docetaxel &r béttre vid tre veckors regim
jamfort med veckovis dosering (rekommendationsgrad B). Beroende pd den 6kade toxiciteten
med taxanbehandling bor patientens biologiska alder noggrant analyseras visavi forvintat
tilldggsvarde av taxaninnehallande regimer visavi antracyklininnehallande regimer visavi
enbart endokrin terapi. Tva stycken randomiserade studier med taxaninnehall och dostét
strategi har presenterats, en av dessa visade signifikant 6verlevnadsvinst. Denna typ av
strategi kan dérfor overvigas.

Endokrin terapi

Endokrin terapi bor 1 princip alltid ges till alla patienter med hormonreceptorpositiv
brostcancer (rekommendationsgrad A). Den endokrina terapin, tamoxifen och
aromatashdmmare, ska ges i sekvens efter kemoterapi.

For individer med 14g risk for aterfall (lymfkortelnegativ cancer, hogt differentierad cancer,
< 10 mm och HER2/neu-negativa cancrar) kan tamoxifen i fem ar erbjudas, alternativt ingen
adjuvant endokrin terapi (rekommendationsgrad A).

For postmenopausala kvinnor med hormonreceptorpositiv cancer med intermedidr risk
(lymfkortelnegativ cancer med minst en riskfaktor eller 1-3 positiva lymfkortlar) eller hog
risk for aterfall (4 eller fler positiva lymfkortlar) rekommenderas sekventiell behandling med
aromatashdmmare i tva ar foljt av tamoxifen i tre &r alternativt direkt insatt aromatashdmmare
i fem ar (rekommendationsgrad A).

For postmenopausala kvinnor med lymfkortelpositiv tumor som behandlats med tamoxifen 1
fem ar bor ytterligare fem ars behandling med aromatashimmare ges (rekommendationsgrad

A).
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For pre-/perimenopausala patienter rekommenderas tamoxifen (rekommendationsgrad A).

For kvinnor upp till 40 ars alder, som genomgétt cytostatika och fortfarande ar
premenopausala, kan LHRH-analog under 2—3 ar ges som tilldgg till tamoxifen
(rekommendationsgrad B).

Aromatashdmmare dr sannolikt suboptimala vid manlig brdstcancer, tamoxifen
rekommenderas i forsta hand (rekommendationsgrad C).

HER2/neu-positiv priméar brostcancer och adjuvant trastuzumabterapi

Patienter med sékerstilld HER2/neu-amplifiering (starkt immunohistokemiskt overuttryck
(3+) fran laboratorium med deltagande 1 kvalitetssédkringsarbete) bor erbjudas ett ars adjuvant
trastuzumabterapi (rekommendationsgrad A). Denna rekommendation géller for patienter som
har lymfkortelpositiv sjukdom och for patienter som har lymfkortelnegativ sjukdom i enlighet
med de kriterier som foreldg i HERA-studien. Man bor notera att om man ska erbjuda
adjuvant trastuzumabterapi ska patienten ha erhallit adjuvant kemoterapi. Trastuzumab kan
antingen ges 1 sekvens efter genomford kemoterapi ad modum HERA-studien eller simultant
med taxanbehandling ad modum vad som gjordes 1 de tvd amerikanska samanalyserade
studierna. Det finns ingen dokumentation av adjuvant trastuzumabbehandling utan tillhérande
kemoterapi. Data frin den metastatiska situationen indikerar ocksa relativt tydligt en sdmre
effekt d4 aromatashimmare kombineras med adjuvant trastuzumab i indirekt jimforelse med
motsvarande effekt som uppnés med taxanbehandling + trastuzumab.

Adjuvant bisfosfonatterapi

Adjuvant bisfosfonatterapi kan i nuldget inte generellt rekommenderas (rekommendationsgrad
B). Déaremot bor bisfosfonater ges till patienter med forhdjd risk for osteoporosfrakturer.

Neoadjuvant terapi och lokalt avancerad bréstcancer

Bakgrund

Patienter med lokalt avancerad/primért inoperabla tumorer, dvs. T3-/T4-tumdrer, eller
patienter med fixerade axillymfkortelmetastaser eller med parasternala eller supraklavikuldra
metastaser rekommenderas alltid preoperativ terapi. Tack vare mammografiscreening har
endast nigra procent av primira brostcancerpatienter i Sverige en lokalt avancerad sjukdom. I
lander utan mammografiscreening och i tredje vérlden dr dessa siffror vésentligt hogre. Dessa
patienter bor behandlas med multimodal terapi, inkluderar ofta preoperativ kemoterapi,
kirurgi, lokoregional stralbehandling och efterf6ljande hormonell behandling till
receptorpositiva patienter. Med multimodal terapi uppnar ungefar 70 % lokal kontroll och
fem- och tiodrsoverlevnaden har rapporterats vara 30-40 % (Bergh et al. 2001). Motsvarande
femarsoverlevnad utan systembehandling har rapporterats vara 3,5-15 % (Bergh et al. 2001).

I fyra randomiserade studier med totalt 2 421 patienter har man undersokt vérdet av
neoadjuvant terapi, patienter med operabla tumorer har ingatt (Fisher et al. 1997, Mauriac et
al. 1991, Powles et al. 1995, Scholl et al. 1994) (evidensniva I). Den kliniska tumdrresponsen
beskrevs i dessa studier vara 65-85 %. I tva av studierna kunde man visa att man statistiskt
signifikant kunde 6ka mgjligheten for brostbevarande kirurgi (Fisher et al. 1997, Powles et al.
1995) (evidensniva I).
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I en Cochrane-6versikt inklusive 14 randomiserade studier omfattande 5 500 kvinnor med
operabel brostcancer som erhdll neoadjuvant terapi kunde man inte pavisa nadgon skillnad i
sjukdomsfri 6verlevnad eller totaloverlevnad beroende pa om behandlingen gavs preoperativt
eller postoperativt (evidensniva I). Men med preoperativ behandlingkan man erbjuda
brostbevarande kirurgi till fler kvinnor. Antalet lokoregionala dterfall var dock signifikant fler
for dem som erholl preoperativ terapi (HR 1,21, 95 % CI 1,02—1,43, p = 0,03). Om man
exkluderar de studier dar kirurgi inte alltid var en obligat del av terapin finner man for
kvarvarande atta studier inte ndgon formellt statistisk signifikant skillnad mellan neoadjuvant
terapi och adjuvant terapi (HR 1,12, 95 % CI1 0,92-1,37, p = 0,25).

I en randomiserad studie med 2 411 patienter undersokte man det potentiella tilldggsvirdet av
docetaxel till en standardkombination av doxorubicin, cyklofosfamid (Bear et al. 2003).
Medeltumérstorleken var 4,5 cm. Den objektiva remissionsfrekvensen med standardarm var
85,5 % jamfort med 90,7 % med docetaxeltilligget. Den kompletta remissionsfrekvensen
okade for den sistndmnda gruppen till 63,6 % jamf{ort med 40,1 % i standardarmen. Antalet
histologiska kompletta remissioner var 26,1 1 docetaxelarmen jaimfort med 13,7
standardarmen (p < 0,001) (evidensniva II). Den potentiella implikationen av detta 4r att man
pa sikt mojligen kan se en Overlevnadsvinst genom docetaxeltillagget. En viktig observation i
denna studie &r att patienter med receptornegativ sjukdom hade en hogre responsfrekvens én
dem med receptorpositiv sjukdom. Studien ér ocksa uppdaterad till en medianuppf6ljning av
77,9 manader. Docetaxeltilligget forbattrade den sjukdomsfria 6verlevnaden ndgot men hade
ingen signifikant effekt pa totaloverlevnaden. Viktigaste fyndet var observationen att ndrvaron
av patologiskt komplett remission var associerad med en signifikant forbéttrad verlevnad
(HR 0,33, 95 % C1 0,23-0,47, p < 0,001) (Bear et al. 2006). Sammalunda har man i en
randomiserad studie med 524 patienter undersokt det potentiella tilliggsvérdet av paclitaxel
(Buzdar et al. 2002). Den sjukdomsfria 6verlevnaden var 0,83 1 FAC standardarmen och 0,86
med paclitaxeltilligget (p = 0,09). Effekten av neoadjuvant doxorubicin och docetaxel har
jamforts med doxorubicin och cyklofosfamid, totalt 363 patienter. Man kunde dock inte
pavisa ndgon signifikant skillnad 1 den patologiskt kompletta remissionsfrekvensen, 21 %
respektive 24 %, inte heller s&g man nagon skillnad 1 antalet recidiv efter 32 ménader (Evans
et al. 2005).

I en liten randomiserad studie som var planerad for 164 individer med HER2/neu-positiv
sjukdom studerades det potentiella tilliggsvirdet av neoadjuvant trastuzumab adderat till fyra
cykler av paclitaxel foljt av fyra cykler av FEC. Efter att 34 patienter hade fullf6ljt terapin
avbrots studien av datamonitoreringskommittén eftersom den patologiska kompletta
remissionsfrekvensen 1 enbart kemoterapiarmen var 25 % och 66,7 % 1 kombinationsarmen
(p = 0,02). Fem patienter i enbart kemoterapiarmen och sju patienter i kombinationsarmen
fick en mer &n 10 % minskning av hjértejektionsfraktionen (evidensnivé II-) (Buzdar et al.
2005).

I Sverige randomiserades 237 patienter i den sedan november 2006 stingda EORTC:s p53-
studie dir mer dn 1 850 patienter randomiserades. Behandlingsarmarna bestod av docetaxel 1
tre kurer f6ljt av docetaxel + epirubicin jamfort med en dosintensiv FEC-regim som var
antingen FE;(C eller skrdddarsydd och doseskalerad FEC-behandling. Huvudfrigestéllningen
var att undersoka huruvida p53-status har betydelse for huruvida patienter behover
taxanbaserad terapi eller inte och om man kan hitta molekylédra expressionssignaturer som
identifierar nytta eller bristande nytta av respektive behandlingsarm. I en av de forsta
analyserna pa ett mer begriansat antal patienter kunde man konstatera att det for individer med
receptornegativ sjukdom som fick histopatologiskt kompletta remissioner var mojligt att
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identifiera gensignaturer som var starkt associerade med god effekt av FEC respektive
taxanbaserad terapi (Bonnefoi et al. 2007). Hela patientmaterialet dr &nnu inte analyserat och
huvudfrigestdllningen avseende p53-status kvarstér att undersoka.

Man har ocksa undersokt viardet av hormonell terapi, framst tamoxifen, till patienter med
lokalt avancerad brostcancer eller som neoadjuvant terapi (evidensniva II) (Cheung et al.
2000). Denna typ av terapi ska givetvis reserveras for dem som har sdkerstéllt
receptorpositiva tumorer. I tvd randomiserade studier med aromatashdmmaren letrozole
respektive anastrozole har man pévisat en hogre responsfrekvens for dessa jamfort med
tamoxifen (Ellis et al. 2001, Smith et al. 2005) (evidensniva II). Aromatashdmmaren letrozole
respektive anastrozole var sarskilt virdefull for patienter med tumorer som samtidigt var
receptorpositiva och HER2/neu-positiva och/eller EGFr1-positiva (Ellis et al. 2001, Smith et
al. 2005).

Faktaruta 8.

*  Neoadjuvant polykemoterapi ger likvérdig effekt som motsvarande adjuvanta kemoterapi
men Okar mojligheten till brostbevarande kirurgi.

* Neoadjuvant kemoterapi respektive endokrin terapi dr standardbehandling for patienter
med primért inoperabel brdstcancer.

Aktuella fragestallningar

Antalet randomiserade fas III-studier for individer med lokalt avancerad brostcancer, eller da
man av olika skl vill erbjuda neoadjuvant terapi for operabel sjukdom, har varit relativt fa i
relation till antalet studier som genomforts med adjuvanta behandlingskoncept. Detta kommer
sannolikt att fordndras eftersom det visat sig att man for neoadjuvant kemoterapi far
likvéardiga resultat med motsvarande adjuvanta terapi. P4 senare ar har patienter med lokalt
avancerad brostcancer eller operabel brostcancer erbjudits inklusion i olika studier ddr man
velat studera biologiska markorer 1 primartumdren och relatera deras uttryck till effekten av
den givna terapin, inkluderande korttidsexpositionsforsok. Detta &r ett hogintressant
forskningsfélt som sannolikt kommer att f en fortsatt och 6kad betydelse. Utdver att
behandlingsprediktiva markorer kommer att studeras kommer sannolikt nédstfoljande
generationer av studier ocksé att forsoka identifiera individer som svarar mindre bra pa
géngse terapier for att kunna erbjuda alternativa och potentiellt béttre behandlingsstrategier.

Behandlingsrekommendationer for neoadjuvant terapi av lokalt
avancerad och operabel bréstcancer

Patienter med lokalt avancerad och operabel brostcancer bor bedomas av onkolog och kirurg
som gemensamt bor bedoma status och tillsammans med patienten komma fram till ett
behandlingsbeslut. Det dr ett oavvisligt krav att invasivitet alltid maste bevisas med
histologisk undersokning pa en mellannals-/grovnalsbiopsi.

Patienter med lokalt avancerad sjukdom bor alltid erbjudas neoadjuvant terapi, upp till sex
cykler med polykemoterapi, gdrna med taxaninnehall (rekommendationsgrad A). Patienter
med receptornegativ sjukdom responderar béttre pa terapin (rekommendationsgrad B). Vidare
finns det indikationer pd att patienter som har tumorer med hog proliferation har béttre nytta
av terapin.
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Samtliga patienter rekommenderas postoperativ lokoregional radioterapi. Hormonell adjuvant
terapi ges alltid till patienter med ER-positiv LABC efter genomgangen kemoterapi, kirurgi
samt radioterapi. Till postmenopausala kvinnor ges i1 forsta hand aromatashdmmare direkt,
medan pre-/perimenopausala ska erbjudas tamoxifen. Mjligheten att ge GnRH-analog till
dem som ér fortsatt premenopausala efter kemoterapin kan dvervégas for dem som &r yngre
an 40-ar.

Responsbedomning bor absolut goras efter varje kur, och om patienten progredierar bor denne
pa nytt diskuteras 1 gemensamt plenum. For patienter som inte svarat pa den preoperativa
terapin kan man postoperativt dvervéga helt annan typ av terapi. Samtliga patienter
rekommenderas postoperativ lokoregional radioterapi. Det alltsé helt lege artis att erbjuda
preoperativ (neoadjuvant) kemoterapi till patienter som har operabla tumdrer
(rekommendationsgrad A).

For patienter med HER2/neu-6veruttryckande tumdrer dr det optimala behandlingsuppldgget
inte ként. Det finns data fran en minimal studie som beskriver samtidigt anvdndande av
trastuzumab och taxan-/antracyklinbaserad kemoterapi (rekommendationsgrad B). En
alternativ strategi skulle kunna vara att ge nagra cykler med antracyklinbaserad terapi foljda
av taxanbaserad terapi som da kan kombineras med trastuzumab.

Till dldre patienter med lokalt avancerad brostcancer med en primaért receptorpositiv sjukdom
rekommenderas primir aromatashimmarbehandling (rekommendationsgrad B). Hos enstaka
av dessa patienter behdver man inte operera deras priméartumor, men det 4r mycket viktigt att
patienterna i s fall foljs kontinuerligt sa att eventuell tumorprogress uppticks tidigt.

I Sverige planeras en fas II-studie ddr man vill evaluera effekten av neoadjuvant bevacizumab
som tillagg till epirubicin/docetaxel. Omfattande biopsi- och markdranalyser inklusive
utvirdering av nyare radiologiska tekniker dr centrala delar i PROMIX-studien. Patienter
rekommenderas att {4 information om denna studie.

Metastatisk sjukdom

Bakgrund

Systemiska recidiv/fjarrmetastaser av brostcancer anses med konventionella
behandlingsmodaliteter vara en icke-kurabel sjukdom. I retrospektiva genomgéngar noterar
man att medianoverlevnaden, fran 1920-talet fram till 1970-1980, 6kat fran 21 till 43
manader (Todd et al. 1983) (evidensniva III). Mediandverlevnaden anses ha dkat i
storleksordningen nio manader efter att kemoterapi borjade anvindas, jamfort med perioden
innan kemoterapi anviandes (Cold et al. 1993) (evidensniva III). Tilldgg av antracykliner anses
ge ytterligare ndgra manaders dverlevnadsforlangning (Bergh et al. 2001) (evidensnivé I). For
ndrvarande dor knappt 1 500 kvinnor 1 brostcancer 1 Sverige varje dr, av dem har néstan alla
metastatisk brostcancer.

Hormonell terapi vid metastatisk sjukdom

En allmén princip &r att patienter med hormonkénsliga recidiv 11 forsta hand bor erbjudas
hormonell terapi. For patienter med receptorpositiva recidiv ansdg man tidigare att tamoxifen
(toremifen) var forstalinjespreparat (evidensniva I). Nyligen publicerade randomiserade
studier ger dock vid handen att tiden till sjukdomsprogress ar ldngre for den som behandlas
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aromatashdmmare én for dem som fatt tamoxifen i forsta linjens terapi (Bonneterre et al.
2000, Mouridsen et al. 2001, Nabholtz et al. 2000) (evidensniva I).

I den storsta av studierna, omfattande 907 patienter, sdg man att tiden till progress forlangdes,
frdn 6 ménader med tamoxifen till 9,4 manader med letrozole (p = 0,001), 65 % av
patienterna hade receptorpositiva tumdrer (Mouridsen et al. 2001) (evidensnivé II). Denna
studie ar nyligen uppdaterad (Mouridsen et al. 2003) och 1 6verlevnadsanalysen av denna, dér
man utnyttjade Kaplan—-Meyers dverlevnadskurvor, sig man ingen signifikant skillnad (log
rank) men en icke-signifikant trend d& man utnyttjade Wilcoxon-modellen (p = 0,07)
(evidensniva II).

En forldngd tid till sjukdomsprogress sags 1 den mindre av studierna med anastrozole
(n=353) (Nabholtz et al. 2000) (evidensniva II). Daremot sdg man i den internationella
anastrozolestudien (n = 668) ingen som helst skillnad mellan tamoxifen och anastrozole,
sannolikt beroende pd att receptornegativa patienter i relativt hog grad (ungefar 45 % ként
receptorpositiva) inkluderats i denna studie (Bonneterre et al. 2000, Buzdar et al. 2001)
(evidensniva II).

Dessa data talar for att man som forsta linjens terapi bor ge en aromatashdmmare vid ett
receptorpositivt aterfall. Betydelsen av att endast vilja ut receptorpositiva patienter for denna
terapi framgér med all 6nskvird tydlighet av den randomiserade europeiska
anastrozolestudien som inte kunde visa ndgon som helst skillnad mellan tamoxifen och
anastrozole.

For patienter som fétt tamoxifen som forsta linjens hormonella behandling vid metastatisk
sjukdom ar andrahandslinjen en aromatashimmare (anastrozole,
letrozole)/aromatasinaktivator (exemestan). I en sammanslagning och analys av de tva
separata anstrozolstudierna, dar patienterna sviktat pa tidigare tamoxifenterapi, var
mediandverlevnaden 22,5 ménader 1 megestrolacetatgruppen och 26,7 manader 1
anastrozolegruppen (Buzdar et al. 1998). I denna sammanslagna studie beskrivs dverlevnaden
vara signifikant béttre 1 anastrozolegruppen (p < 0,025) (Buzdar et al. 2001) (evidensniva II).
For letrozole finns det tva randomiserade studier i denna situation (Buzdar et al. 2001,
Dombernowsky et al. 1998). Den forst publicerade studien (en trearmad studie med 550
patienter) visade en signifikant béttre effekt av 2,5 mg letrozole jimfort med megestrolacetat
(Dombernowsky et al. 1998) (evidensniva II). Tiden till behandlingssvikt var 5,1 respektive
3,2 méanader for 2,5 mg respektive 0,5 mg letrozole, motsvarande tid for megestrolacetat var
3,9 méanader (Dombernowsky et al. 1998). 2,5 mg letrozole var signifikant battre &n 0,5 mg
letrozole (p = 0,002) (Dombernowsky et al. 1998). I den senaste publicerade studien, med 602
patienter i den trearmade studien, &r trenden att 0,5 mg letrozole var signifikant bittre dn
megestrolacetat nir det géllde tid till progression, 6 ménader jaimfort med 3 manader

(p = 0,044), men megestrolacetat var i denna studie inte simre 4n letrozole 2,5 mg (Buzdar et
al. 2001) (evidensniva II). Gransvérdessignifikans sdgs for mediandverlevnad, 33 manader
med letrozole 0,5 mg, 29 ménader med letrozole 2,5 mg och 26 manader med megestrolacetat
(p = 0,053) (Buzdar et al. 2001). Exemestan 1 dosen 25 mg har dven jamforts med
megestrolacetat i en randomiserad studie med 769 patienter (Kaufmann et al. 2000)
(evidensniva II). Har fann man en signifikant (p = 0,037) forlangd tid till progress for
exemestan, 4,7 minader jamfort med 3,8 manader. Mediandverlevnaden var dven hir
signifikant langre for exemestan (p = 0,039). Nér studien rapporterades hade man inte nétt
medianvérdet for exemestan, men for megestrolacetat var det 28,4 manader.
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For patienter som har hormonreceptorpositiva recidiv och som sviktat pa tamoxifen och
aromatashdmmare (anastrozole/letrozole) kan man mojligen prova exemestan (Lonning et al.
2000) (evidensniva III) eftersom denna medicin i en fas [I-studie visat sig ge ett objektivt
behandlingssvar hos nagra individer. For majoriteten av patienterna dr dock behandling med
progesteronpreparat av typen megestrolacetat eller medroxiprogesteron det som
rekommenderas som tredje linjens terapi.

Behandling med aromatashdmmare/inaktivator ska givetvis bara ges till patienter som é&r
postmenopausala. For premenopausala patienter maste man vid behandling med en
aromatashdmmare/inaktivator ge samtidig (konkomittant) behandling med LHRH-analog.
Virdet av ooforektomi for HER2/neu-positiva och receptorpositiva patienter som tillagg till
tamoxifen for premenopausala patienter finns visat i en mindre randomiserad studie (Love et
al. 2003). En icke 1dngsokt analogi finns avseende verkningsmekanismen for
aromatashdmmare till den postmenopausala gruppen jamfort med ooforektomi hos den
premenopausala gruppen, alltsd med implikationer for de med HER2/neu- och
receptorpositiva tumorer.

Virdet av LHRH-analogbehandling har belysts 1 en publicerad randomiserad studie (Klijn et
al. 2000) (evidensniva II). 161 premenopausala patienter randomiserades i en trearmad studie
till kombinationen av buserelin + tamoxifen jamfort med enbart buserelin respektive enbart
tamoxifen. Den progressionsfria dverlevnaden var signifikant hdgre i kombinationsarmen, 9,7
manader jamf{ort med 6,3 respektive 5,6 manader (p = 0,03) (Klijn et al. 2000) (evidensniva
II). Aven i kombinationsarmen sdg man en signifikant dverlevnadsvinst, 3,7 &r jimfort med
2,5 respektive 2,9 ar (p = 0,01) (Klijn et al. 2000) (evidensniva II).

Det specifika antiostrogenet fulvestrant har undersokts som andra linjens behandling vid
avancerad brostcancer. I en samanalys av tva stycken prospektiva och randomiserade studier
har effekten jamforts med anastrozole. Mediandverlevnaden var i stort sett identisk for bada
grupperna, 27,4 respektive 27,7 manader (Howell et al. 2005b) (evidensnivé II). I denna
samanalys noterade man signifikant mindre besvér av ledbiverkningar med fulvestrant jAmfort
med anastrozole (p=0,0234). Fulvestrant har ocksa jamforts med tamoxifen i en prospektiv
och randomiserad studie. Tiden till sjukdomsprogress var 6,8 manader for fulvestrant och 8,3
manader for tamoxifen (HR 1,18, 95 % CI 0,981, 44, p = 0,088) (Howell et al. 2004). For
patienter med ként receptorstatus var tiden till sjukdomsprogress 8,2 jamfort med 8,3
manader. Den objektiva antitumorala effekten var 31,6 % med fulvestrant och 33,9 % med
tamoxifen (Howell et al. 2004) (evidensniva II). I dagslidget pagér i Sverige och ett antal andra
lander en randomiserade studie som jamfor anastrozole + fulvestrant med enbart anastrozole
som forsta linjens behandling for receptorpositiv brostcancersjukdom.

Faktaruta 9.

* Vid forsta aterfallet av verifierad endokrint kidnslig brostcancer ér
forstalinjesbehandlingen 1 allménhet en aromatashdmmare.

*  For patienter som har behandlingsnytta av endokrin terapi vid aterfall av sjukdomen kan
flera linjers terapi provas: tamoxifen, aromatashdmmare (anastrozole, letrozole och
exemestan), fulvestrant och medroxiprogesteron.
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Kemoterapi vid metastatisk sjukdom

Patienter som har ett receptornegativt recidiv eller ett kliniskt snabbt progredierande recidiv,
speciellt 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) (evidensniva III). Liknande hoga responssiffror ses
ocksé for mer dosintensiv, pad individbasis utprovad, FEC-terapi med G-CSF-stod
(evidensniva III). I fas III-studier ddr man undersokt mer dosintensiva regimer far man nastan
alltid ett bdttre objektivt behandlingssvar, men endast i fital studier har dessa
behandlingseffekter oversatts till en forbattrad verlevnad jaimfort med konventionell dosering
(Carmo-Pereira et al. 1987, Ejlertsen et al. 1993, Engelsman et al. 1991, Malmstrom et al.
1997, Tannock et al. 1988) (evidensniva I).

Antracyklininnehéllande polykemoterapi ger en signifikant forbattring av
mediandverlevnaden jaimfort med CMF-baserad terapi (Fossati et al. 1998) (evidensniva I).
Resultaten i de enskilda studierna var dock inte statistiskt signifikanta, mgjligen beroende pa
lag statistisk styrka 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)
(evidensniva I). Ingen av dessa studier pavisade en béttre mediandverlevnad for icke
antracyklininnehallande ("CMF”-liknande) regimer jamfort med antracyklinkombinationer
(Brincker 1988) (evidensniva I). I metaanalysen fann man dock att CMF-kombinationen med
tilldgg av prednisolon gav en likvérdig effekt med antracyklinkombinationen (Fossati et al.
1998) (evidensniva I). Dessa typer av steroidkombinationer har dock sannolikt ett antal
mindre Onskvirda biverkningar. I denna metaanalys sdg man ocksé att polykemoterapi gav en
signifikant battre Gverlevnad 4n monokemoterapi (Fossati et al. 1998). Vidare sdg man att
hogre doser, hogre dosintensitet eller langre duration gav en signifikant béttre dverlevnad
(Fossati et al. 1998) (evidensniva I).

326 patienter randomiserades mellan 75 mg doxorubicin/m* och docetaxel 100 mg/m* (Chan
et al. 1999). Den objektiva responsfrekvensen var 33 %f 6r doxorubicinarmen och 48 % for
docetaxelarmen (p = 0,008). Tiden till sjukdomsprogress var 21 veckor i doxorubicinarmen
och 26 veckor 1 docetaxelarmen (p = icke signifikant (ns)). Mediandverlevnaden var i stort
sett identisk, 14 ménader for doxorubicin och 15 manader for Docetaxel (p = icke signifikant
(ns)). Man sag mer hjarttoxicitet, illamaende, krdkningar, stomatit, febril neutropeni och
allvariga infektioner i doxorubicinarmen. Diarré, neuropati och viétskeretention var mer
vanligt 1 docetaxelarmen (Chan et al. 1999) (evidensniva II).

Doxorubicin (75 mg/m?) har jimforts med paclitaxel (200 mg/m?) i en randomiserad studie
med 331 patienter. Signifikant battre respons sdgs 1 doxorubicinarmen, 41 % jamfort med
25 % (p = 0,003). Medianprogressionsfria intervallet var 7,5 jamfort med 4,2 ménader till
formén for doxorubicin (p = 0,001). Mediandverlevnaden var icke signifikant skild, 18
manader for doxorubicin jaimfort med 15 manader for paclitaxel (Gamucci et al. 1998)
(evidensniva II).

Paclitaxel har jamforts med CMFP i en randomiserad studie med 209 patienter (Bishop et al.
1999) (evidensniva II). Paclitaxel gavs i dosen 200 mg/m” kontra klassisk peroral CMFP. Den
objektiva responsfrekvensen var i paclitaxelarmen 29 % medan den 1 CMFP-armen var 35 %
(p =0,37). Tiden till sjukdomsprogress var 5,3 manader i paclitaxelarmen och 6,4 manader i
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CMFP-armen (p = 0,25). Mediandverlevnaden var 17,3 manader 1 paclitaxelarmen jamfort
med 13,9 manader i den andra armen (p = 0,068). I paclitaxelarmen sdg man mer alopeci,
perifer neuropati, myalgi och artralgi. | CMFP-armen sdg man mer allvarlig leukopeni,
trombocytopeni, mukosit och sjukdomsvérd pa grund av allvarliga infektioner. Livskvaliteten
beddmdes dock vara i likvérdig i de bada armarna (Bishop et al. 1999) (evidensniva II).

Som forsta linjens terapi har 267 patienter med metastatisk sjukdom randomiserats mellan
F500A50C500 och A50T220 (Jassem et al. 2001). I paclitaxelarmen (AT) sdgs signifikant fler
responser (p = 0,032) och ldngre tid till tumoérprogression (p = 0,034). Mediandverlevnaden
var likaledes signifikant béttre 1 paclitaxelarmen 23,3 jamfort med 18,3 manader (p = 0,013)
(Jassem et al. 2001) (evidensniva II).

Det finns ytterligare tva studier som visar en statistiskt signifikant dverlevnadsvinst d4 taxan
lades till antracyklin som forsta linjens kemoterapi, 1 dessa fall docetaxel (Bontenbal et al.
2005, Tubiana-Hulin et al. 2003). I dessa studier ingick 142 respektive 216 patienter som
randomiserades mellan ET och FEC respektive AT och FAC (Bontenbal et al. 2005, Tubiana-
Hulin et al. 2003). Mediandverlevnaden for den taxaninnehallande regimen var 34 jamfort
med 28 ménader respektive 22,6 jamfort med 16,2 manader (Bontenbal et al. 2005, Tubiana-
Hulin et al. 2003) (evidensniva I). Utdver dessa studier finns det fyra ytterligare studier som
inte har kunnat pévisa nagon dverlevnadsvinst genom taxantilligg (Biganzoli et al. 2002,
Boneterre et al. 2001, Carmichael 2001, Jassem et al. 2001, Luck et al. 2000). Genomgaende
visar dock ocksé dessa studier en nidgot hogre responsfrekvens for den taxaninnehallande
armen (Biganzoli et al. 2002, Carmichael 2001, Luck et al. 2000, Nabholtz et al. 2003)
(evidensniva I).

Inom ramen f6r Cochrane-samarbetet har man identifierat 20 studier, varav 17 publicerats
med nagon typ av resultat och 12 med négon typ av eventdata (Ghersi et al. 2003). Man finner
en statistiskt signifikant verlevnadsvinst da alla linjers terapi tagits med och man registrerar
2 659 dodsfall av 3 643 randomiserade patienter (evidensniva I). Om analysen ddremot
inskrénker sig till forsta linjens terapi d4r HR inte langre signifikant (HR 0,92, 95 % CI 0,84—
1,02, p=0,12). I den globala sammanstéllningen finner man dock en signifikant férlingning
av tiden till sjukdomsprogress (HR 0,87, 85 % CI, 0,81-0,93, p < 0,0001). Studierna pavisade
dock markerade statistiska tecken pa heterogenitet.

Faktaruta 10.

*  For patienter med pévisat receptornegativ cancer eller med biologiskt aggressivt
brostcancerdterfall bor man erbjuda kemoterapi med hansyn till tidigare given adjuvant
terapi och intervallet fran den givna adjuvanta terapin. Behandlingen omfattas ofta av en
antracyklin-/taxankombination.

*  FOr patienter som responderat pé tidigare kemoterapi vid brostcanceraterfall kan flera
linjers kemoterapi anvindas, inklusive capecitabin och vinorelbin.

Andra linjens kemoterapi vid metastatisk sjukdom

I en studie av 392 patienter som tidigare erhallit antracyklinbaserad terapi jamfordes
docetaxel med mitomycin + vinblastin. Responsfrekvensen var signifikant hogre i
docetaxelgruppen (p < 0,0001) (Nabholtz et al. 1999). Tiden till sjukdomsprogress var
signifikant battre for docetaxelarmen, 19 jamfort med 11 veckor (p = 0,001) (Nabholtz et al.
1999) (evidensniva II). Mediandverlevnaden var likaledes forldngd, 11,4 jamf{ort med 8,7
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manader till forman for docetaxel (p = 0,0097) (Nabholtz et al. 1999). I en liknande, i
huvudsak skandinavisk, studie med 283 patienter med cross over design, ddr docetaxel
jdmfordes med 5-FU + methotrexat gjorde man samma principiella observationer med en
signifikant forbattrad tid till progression till formén for docetaxel, 6,3 jaimfort med 3 manader
(p <0,001) (Sjostrom et al. 1999) (evidensniva II). I denna studie sdgs dock ingen
mediandverlevnadsskillnad, sannolikt beroende pa studiens cross over design.

For antracyklinrefraktdra patienter har man visat en signifikant 6verlevnadsvinst for
vinorelbin jaimfort med melphalan (Jones et al. 1995) (evidensniva II).

Det finns data dir den perorala 5-FU-lika drogen capecitabin kombinerats med docetaxel och
jamforts med enbart docetaxel i en randomiserad studie av 511 patienter (O'Shaughnessy et al.
2002). Kombinationen av docetaxel och capecitabin gav en statistiskt signifikant
overlevnadsvinst (p = 0,01), 13,7 ménader jamfort med 11,1 ménader for enbart docetaxel
(O'Shaughnessy et al. 2002) (evidensniva II).

Under slutet av 1980-talet och borjan av 1990-talet genomfordes ett stort antal pilot-, fas I-,
fas II- och registerbaserade studier som indikerade en Gverlevnadsvinst av konsoliderande
hogdoskemoterapi hos patienter som responderat pa konventionell induktionskemoterapi
(Antman et al. 1997, Ljungman et al. 1998) (evidensniva III-V). Risken for selektionsbias
som forklaring till dessa resultat framfordes (Rahman et al. 1997). I dagslédget finns data
rapporterade fran tre randomiserade och prospektiva studier av totalt 469 randomiserade
patienter (Gluck et al. 2001, Lotz et al. 1999, Stadtmauer et al. 2000) (evidensniva I). Ingen
av dessa studier visade nagon Overlevnadsvinst for de patienter som erhéllit hogdos
kemoterapi som konsolidering. Det finns alltsa inget stod for att anvénda sig av
konsoliderande hogdoskemoterapi med mirgstod efter konventionellt doserad kemoterapi
(Bergh 2000) (evidensniva I).

Trastuzumab, bevacizumab och lapatinib vid metastatisk sjukdom

I en 6ppen, inte randomiserad, studie av 222 patienter studerades effekten av intravendst givet
trastuzumab i1 konventionell dosering, laddningsdos med 4 mg/kg foljt av 2 mg/kg pé
veckovis basis (Cobleigh et al. 1999). 68 % av patienterna hade tidigare fatt adjuvant
kemoterapi, 32 % hade fatt en tidigare kemoterapilinje for metastatisk sjukdom och 68 %
hade fatt tva linjers kemoterapi pa grund av metastatisk sjukdom (Cobleigh et al. 1999). 26 %
hade fatt hogdosterapi med stdd av egen benmérg; sammantaget var patienterna alltsd tungt
forbehandlade. Den objektiva remissionsfrekvensen med enbart trastuzumab var 15 % varav
3,6 % var kompletta remissioner (Cobleigh et al. 1999) (evidensniva III). Hos dem med starkt
overuttryck, 3+ pa en tvigradig skala, var den objektiva remissionsfrekvensen 18 % medan de
med enbart 2+ hade en objektiv responsfrekvens pa 6 % (p = 0,06) (Cobleigh et al. 1999).
Mediandurationen av responsen var 9,1 manader (1,6—> 26 ménader) (Cobleigh et al. 1999).

I en randomiserad studie undersoktes tilldggsvirdet av trastuzumab till kemoterapi jamfort
med enbart kemoterapi hos 469 utviarderingsbara patienter (Slamon et al. 2001). For inklusion
kravdes métbar sjukdom hos kvinnor med metastatisk brostcancer som hade samtidigt
overuttryck av c-erbB-2 (HER2/neu) och som fatt antingen antracyklin, doxorubicin 60
mg/m2 eller epirubicin 75 mg/mz, kombinerat med cyklofosfamid i dosen 600 mg/mz, allt
givet var tredje vecka i totalt sex cykler. For patienter som tidigare fatt antracykliner gavs
paclitaxel i dosen 175 mg/m” (Slamon et al. 2001). Den objektiva responsfrekvensen for
enbart kemoterapibehandlade var 32 %, och fér dem som fatt kemoterapi i kombination med
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trastuzumab var motsvarande siffra 62 % (p < 0,001) (Slamon et al. 2001). Tiden till
sjukdomsprogress var 7,4 manader for kombinationen av trastuzumab + kemoterapi och 4,6
manader for enbart kemoterapi (p < 0,001) (Slamon et al. 2001). Mediandverlevnaden var
statistiskt signifikant forlingd for kombinationsarmen, 25,1 méanader jamfort med 20,3
manader (p = 0,046) (Slamon et al. 2001) (evidensniva II). Denna &verlevnadsvinst ar klart
anmirkningsvird eftersom ungefar tva tredjedelar av patienterna i enbart kemoterapiarmen
erbjods trastuzumabterapi vid progress.

Det finns ytterligare en prospektiv och randomiserad studie med trastuzumab, 1 denna studie
docetaxel 1 bdda armarna, ocksd den med cross over design (Marty et al. 2005). Genom tilldgg
av trastuzumab till docetaxel fick man en 8,5 ménaders mediandverlevnadsforlangning

(p =0,0325) (evidensniva II). I en 6verlevnadsanalys jimforde man patienter som
randomiserats till docetaxel och som inte fick trastuzumab vid tumorprogress med dem som
primért fick docetaxel + trastuzumab. Mediandverlevnaden for den forsta gruppen var 16,6
manader, medan den var 31,2 manader for den sistndmnda gruppen (Marty et al. 2005). Grad
3- och 4-neutropeni sags oftare 1 kombinationsarmen, 32 % jamfort med 22 % 1 enbart
docetaxelarmen. Neutropen feber sdgs hos 23 % i kombinationsarmen jamf{ort med 17 % i
docetaxelarmen (Marty et al. 2005).

Den monoklonala antikroppen bevacizumab é&r riktad mot VEGF (vascular endothelial growth
factor). Tva randomiserade studier av metastatisk sjukdom har genomforts. Den ena studien
undersokte effekten av tilldgg av bevacizumab till capecitabin jamfort med enbart capecitabin
till patienter som progredierat pé tidigare linjers antracyklin/taxanbehandling. Totalt ingick
462 individer, och man ség ingen skillnad i den progressionsfria 6verlevnaden (HR 0,98, p =
0,857) (Miller et al. 2005a) (evidensniva II). Samma monoklonala antikropp har ocksé
undersokts tillsammans med forsta linjens terapi med paclitaxel jamfort med enbart paclitaxel
(Miller et al. 2007). For denna behandlingsstrategi sig man en forbittring av den
progressionsfria 0verlevnaden, fran 5,9 ménader till 11,8 ménader med
kombinationsbehandlingen (HR 0,6, p =< 0,001). Trots detta var mediandverlevnaden 1
respektive grupp likvérdig, 26,7 manader respektive 25,2 ménader (HR 0,88, p = 0,16) (Miller
et al. 2007). Antalet individer med grad 3- och 4-hypertension var 14,8 % 1
bevacizumabgruppen jamf{ort med 0 % 1 kontrollarmen (p < 0,001). Man fann ocksa en
statistiskt signifikant 6kad frekvens av proteinuri, huvudvirk, cerebrovascular ischemi och
infektioner i kombinationsarmen jamf{ort med paclitaxelarmen (Miller et al. 2007)
(evidensniva IT). Malpopulation av patienter som har nytta av behandlingen ar tyvirr d&nnu
inte definierad, men detta ar ett mycket angeldget forskningsomrade.

Tyrosinkinashdmmaren lapatinib har studerats 1 en randomiserad studie av patienter som
sviktat pa antracyklin/taxanbehandling (Geyer et al. 2006). 324 patienter randomiserades
mellan capecitabin enbart och lapatinib + capecitabin. Lapatinib dr en tyrosinkinashimmare
som himmar bade HER1 och HER2. Betydelsen av respektive tyrosinkinas &r inte fullstandigt
kartlagd, och status i metastaslokalerna studerades inte heller hos de patienter som
progredierat pa trastuzumab. I den publicerade analysen, som var resultatet av en
interimsanalys, sag man att tiden till progress var 5,9 manader for kombinationen av lapatinib
och capecitabin jamfort med 4,3 manader for enbart capecitabin (p = 0,002). Studien avbréts i
samband med denna forsta interimsanalys och ingen 6verlevnadsvinst hade da kunnat
konstateras (Geyer et al. 2006). Studien ar uppdaterad i en ASCO-presentation (Geyer et al.
2007). I denna sammanfattning beskrivs en ndgot simre HR jamfort med
originalpublikationen (Geyer et al. 2007). Lapatinibs mest intressanta egenskap ar dess
potentiella mdjlighet att forhindra utvecklingen av hjdrnmetastaser.
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Faktaruta 11.

*  For patienter med verifierat HER2/neu-positiv sjukdom och som fatt aterfall bor
kemoterapi med taxaner ges i kombination med trastuzumab.

*  For HER2/neu-positiva patienter som sviktat pa kemoterapi trastuzumab behovs
ytterligare dokumentation. Data indikerar nyttan av fortsatt trastuzumabterapi.
Grinssnittet mot lapatinib behover studeras ytterligare, men trastuzumab verkar dock ha
bittre potential vid CNS metastasering.

*  For forsta linjens taxanbehandling av HER2/neu-negativa patienter kan man dverviaga
behandling med bevacizumab. Inga studier har dock kunnat pavisa nagon
overlevnadsvinst.

Bisfosfonater vid metastatisk sjukdom

Bisfosfonater (i forsta hand clodronat, pamidronat, ibandronat, zoledronat) anses utdva sin
effekt genom att hamma osteoklastaktiviteten. Det finns ocksa data som indikerar en direkt
antitumoral effekt av bisfosfonater. Bisfosfonater absorberas i allmidnhet déligt och ojamnt vid
peroral tillforsel. De senare generationernas bisfosfonater har klart hogre potens én forsta
generationens bisfosfonater.

Det finns 19 publicerade randomiserade studier av totalt 1 962 kvinnor med avancerad
brostcancer med skelettmetastaser. Dessa visade att bisfosfonatterapi som tilldgg till annan
terapi gav en signifikant reduktion av utvecklingen av nya skelettmetastaser med 14 % (RR
0,86, 95 % C1 0,8-0,91, p <0,00001) (Pavlakis et al. 2002). For intravendst pamidronat givet
190 mg dos var den relativa risken 0,77 (95 % CI 0,69-0,87). For oralt clodronat hade man en
riskreduktion pd 16 % (RR 0,84, 95 % CI 0,72-0,98, p = 0,03) (Pavlakis et al. 2002)
(evidensniva I). Utdver ovanstdende visar en annan randomiserad studie en béttre effekt for
zoledronat jamfort med pamidronat (Coleman et al. 2001) (evidensniva II). Man bor dock
notera att zoledronat dr en mycket potent bisfosfonat, och om man anvénder denna bor man
vara uppmdrksam pa hypokalcemi. Vitamin D3/kalcium-tilligg rekommenderas.

Enligt Cochrane-6versikten har man i fyra studier ocksa noterat en reduktion av smérta samt i
tva studier forbattrad livskvalitet (evidensniva I) (Pavlakis et al. 2002).

I tre studier av totalt 320 patienter med avancerad brostcancer utan pavisade skelettmetastaser
sag man en icke-signifikant reduktion av skeletthdndelser (RR 0,99, 0,67-1,47 p > 0,9)
(Pavlakis et al. 2002).

Faktaruta 12.

*  Bisfosfonater, intravendst eller peroralt, bor erbjudas patienter med skelettmetastatisk
sjukdom.

Tillvaxtfaktorerna erytropoietin och G-CSF/GM-CSF

Erytropoietinbehandling har i upprepade randomiserade studier visat sig hdja blodvérdet
(evidensniva I) hos en proportion av patienterna vilket ockséd beskrivits vara associerat med
forbattrad livskvalitet. Ingen av de prospektiva och randomiserade studierna har dock
sdkerstéllt nagon overlevnadsvinst (evidensniva I) (Henriksson et al. 2001). Det dr vidare inte
fullstdndigt utrett att erytropoietinterapi alltid dr ett battre alternativ dn transfusion. Det finns
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en publicerad brostcancerstudie (Leyland-Jones 2003) och studier frdn andra tuméromraden
(ett par hals—huvudcancerstudier och en icke smacellig lungcancerstudie) (Henke et al. 2003)
som visat en ogynnsam effekt av erytropoietin avseende tumorprogress/dverlevnad. I
dagsldget bor man darfor vara mycket forsiktig vid anvindandet av erytropoietin (Ahlqvist-
Rastad et al. 2007).

Anviander man G-CSF/GM-CSF kan man ge hogre kemoterapidoser/hogre dosintensitet, men
1 allménhet ger det inte ndgon dverlevnadsvinst (Bergh 2001). I ett par adjuvanta
brostcancerstudier har G-CSF-stodd kemoterapi resulterat 1 farre brostcanceréterfall, och i en
interimsanalys associeras denna terapi med forbdttrad dverlevnad (Citron et al. 2003, Wilking
et al. 2007) (evidensniva II).

Faktaruta 13.

*  Erytropoietin bor inte ges till patienter dir behandlingen har en kurativ intention.

*  For vissa regimer reducerar G-CSF-baserad kemoterapi incidensen av
infektionskomplikationer. G-CSF-baserad kemoterapi bor dérfor dvervigas i vissa
situationer 1 stillet for dosreduktion i den adjuvanta situationen. Den maste dessutom ges
om terapin dr dostét.

* | den metastatiska situationen bor man overvéga dosreduktion i stillet for G-CSF stod.

Aktuella fragestallningarfér behandling av metastatisk sjukdom

En central friga &r att identifiera relevanta prediktiva/biologiska faktorer som ger vigledning
om effekten av hormonell respektive cytostatisk terapi. P4 sikt 4r malséttningen att kunna
erbjuda mer skrdddarsydda regimer pa basis av tumorernas biologiska egenskaper. Som ett led
1 detta kan man se utvecklingen av anvdndandet av trastuzumab. Ett flertal droger testas for
nédrvarande mot olika tyrosinkinaser med koppling till EGF- och VEGF-receptorfamiljerna.
Malséttningen &r att dessa behandlingsstrategier ska vara mer selektiva och skriddarsydda
visavi definierade mal. Ett annat forskningsomrade ar att utforska det eventuella virdet av
sekventiell behandling visavi konventionell polykemoterapi visavi s.k. dose dense regimens.
Effekten av olika droger och dosintensitetsregimer kommer rimligtvis ocksa att studeras
ytterligare i relation till tumdrernas biologiska egenskaper.

Behandlingsrekommendationer for metastatisk brostcancer
C")vergripande rekommendation

Idealt bor patienter med metastatisk sjukdom inkluderas 1 kontrollerade studier. Nést bést &r
populationsbaserade vardprogram foljt av prospektiva fas II-studier. Behandlingarna bor
drivas till optimal palliation. For patienter med ER-positiva tumdrer &r hormonell behandling
valet sa ldnge patienten har objektiv nytta av den och inte drabbas av oacceptabla
biverkningar. For behandling med kemoterapi géller samma Overgripande mal. Tidigare
studier pétalar vikten av 1dngvarig, kontinuerlig behandling jamfort med kort och intermittent
behandling (Coates et al. 1987, Ejlertsen et al. 1993, Fossati et al. 1998)
(rekommendationsgrad A).
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Hormonell terapi vid metastatisk sjukdom

Hormonell terapi ska endast anvindas till patienter med verifierat hormonkénsliga,
receptorpositiva tumdrer.

Foérsta linjens terapi: Pa basis av tillgingliga studier kan man nu anse att en
aromatashdmmare (anastrozole eller letrozole) ar att betrakta som forstahandsval
(rekommendationsgrad A). For den premenopausala gruppen dr standardbehandlingen
ooforektomi (medicinsk, radiologisk eller kirurgisk) kombinerad med tamoxifen
(rekommendationsgrad B).

Andpra linjens terapi: For patienter som erhdllit aromatashdmmare som forsta linjens terapi ar
tamoxifen numera att betrakta som andra linjens terapi (rekommendationsgrad A). For
patienter som fatt tamoxifen (toremifen) som forsta linjens terapi dr en
aromatashdmmare/aromatasinaktivator att betrakta som andra linjens standardterapi
(rekommendationsgrad A).

Tredje linjens terapi: Megestrolacetat bor ses som forstahandsalternativet for patienter som
tidigare fatt aromatashdmmare och tamoxifen. Huruvida mehestrolacetat dr dverldgset
fulvestrant eller vice versa ér inte kint. Nackdelen med fulvestrant dr att det maste ges
intramuskuldrt. Fulvestrant har inte visat sig ha béttre effekt dn vare sig tamoxifen eller
anastrozole vid forsta eller andra linjens terapi men kan, med dessa fakta for handen,
overvigas som ett mdjligt alternativ till megestrolacetat.

Kemoterapi vid metastatisk sjukdom
Forsta linjens terapi: Antracyklinbaserad polykemoterapi (rekommendationsgrad A).

Andra linjens terapi: Docetaxel eller paclitaxel eller vinorelbin som singelpreparat eller i
kombination, om dessa preparat inte givits i forsta linjens terapi (rekommendationsgrad A).

Tredje linjens terapi: Capecitabin alternativt 5-FU langtidsinfusioner, behandling helst inom
ramen for studier (rekommendationsgrad B).

Trastuzumab vid metastatisk sjukdom

Behandling med trastuzumab ska erbjudas patienter med tumorer som har starkt Gveruttryck
(IMH3+/FISH-positivitet) av c-erbB-2 (HER2/neu) (rekommendationsgrad A).

Patienter med immunohistokemiskt 2+ och 3+ bor testas med FISH-teknik for konfirmation.
Patienter med 3+ dveruttryck/amplifiering har bést nytta av behandlingen och bor 1 forsta
hand bli foremaél for denna typ av terapi. Testningen sker med fordel pa ndgon av
metastaserna eftersom det dnnu inte ar fullstdndigt utrett huruvida primértumorer har ett
ekvivalent c-erbB-2-status jamfort med systemmetastaser. Behandling med trastuzumab bor 1
forsta hand ske 1 kombination med kemoterapi. Under speciella omstdndigheter kan man
tanka sig behandling med enbart trastuzumab.
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Bevacizumab vid metastatisk sjukdom

Bevacizumab ger vid forsta linjens paclitaxelbehandling en meningsfull forléngning av tiden
till sjukdomsprogress men inte forlingd 6verlevnad. I senare linjers terapi ser man ingen
liknande behandlingseffekt (rekommendationsgrad C).

Bisfosfonater vid metastatisk sjukdom

For kvinnor med skelettmetastaser rekommenderas, utdver standardbehandling (radioterapi,
ortopedkirurgi, hormonell terapi till receptorpositiva tumdorer, kemoterapi) tilligg av
bisfosfonatterapi (rekommendationsgrad A). De tillgdngliga drogerna har olika potens och
peroral tillforsel ger aningen sdmre behandlingseffekt, men val av drog och
administrationssétt bor styras av ovriga kliniska omstédndigheter.

Antiemetika vid adjuvant kemoterapi och fér vid metastatisk sjukdom

Behandling med 5-HT3-receptorblockerare mot akut illamaende och krikningar &r
standardbehandling for hogemetogena regimer och rekommenderas rutinméssigt
(rekommendationsgrad A). Sammalunda rekommenderas hogdos steroidbehandling mot akut
och fordrojt illamaende och kridkningar (rekommendationsgrad A) (Ioannidis et al. 2000). For
patienter med bristande kontroll 6ver dessa atgirder bor man dverviga att anvinda en
substans T-antagonist (rekommendationsgrad B).

Tillvaxtfaktorerna G-CSF och erytropoietin vid adjuvant kemoterapi och vid
metastatisk sjukdom

For kurativt syftande kemoterapi dr adekvat dosintensitet av betydelse. Tillagg av G-CSF bor
dé ges till de patienter som riskerar for 14g dosintensitet (rekommendationsgrad A).

For palliativt syftande kemoterapi rekommenderas inte G-CSF. I stéllet rekommenderas i
allménhet dosreduktion (rekommendationsgrad A).

Om patienten har anemi som &r associerad med forsamrad funktionsférmaga bor erytropoietin
eller transfusion ges (rekommendationsgrad C). Forsiktighet dr 1 dagsldget indicerad vid
anvéndandet av erytropoietin hos patienter med brdstcancer, speciellt hos de patienter dir
behandlingen syftar till att bota.
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Rekonstruktiv kirurgi

Anita Ringberg och Lisa Rydén, december 2007

Brostrekonstruktioner efter mastektomi har utforts i tilltagande omfattning sedan 1970-talet.
Initialt gjordes rekonstruktionerna ett eller flera ar efter mastektomin, s.k. senrekonstruktion,
men sedan 1980-talet har 4ven omedelbara rekonstruktioner utforts. Rekonstruktion gérs med
implantat, autolog vdvnad eller en kombination av dessa tekniker.

Det nyare begreppet onkoplastikkirurgi vid brostcancer (OPB) beskriver rekonstruktiv kirurgi
samtidigt med cancerkirurgin, och denna bedrivs sedan ett tiotal ar vid storre enheter 1 flera
lander. Har anvinds plastikkirurgisk teknik for att anpassa volym, form och symmetri.
Teknikens framsta mal och en av dess fordelar dr att kunna avldgsna storre volym
brostvdvnad utan att ge avkall pa tumormarginaler samtidigtsom man uppnar ett gott
kosmetiskt resultat och undviker mastektomi. I begreppet onkoplastikkirurgi ingar
omformning vid bréstbevarande kirurgi med mobilisering av brostvivnad och
korteladaptation, lokala lambéer och olika typer av brostforminskningstekniker. Samtidigt
eller senare kan symmetrin dterskapas genom korrektion av kontralaterala brostet.

Kéanslomassiga reaktioner relaterade till brostbevarande kirurgi,
mastektomi och rekonstruktion (evidensniva lll, 1V)

En tredjedel av mastektomerade kvinnor har kvarstdende psykosocial morbiditet med nedsatt
sjdlvkénsla, somnproblem, 6kad angest, depression, stord kroppsuppfattning och/eller
sexuella problem (Asken et al. 1975, Morris et al. 1977, Maguire et al. 1978, Meyer et al.
1989). Det dr utifrdn publicerade studier svért att dra ndgra sékra slutsatser om den
psykosociala morbiditeten dr 14gre hos de kvinnor som genomgétt brostbevarande kirurgi
eftersom det saknas randomiserade studier som belyser fragestillningen (Ganz et al. 1992,
Moyer et al. 1997).

Savil omedelbar som sen rekonstruktion ger forhdjd sjilvkénsla och forbattrad livskvalitet
jamfort med enbart mastektomi hos kvinnor som 6nskar rekonstruktion ADDIN (Dean et
al.1983, Wilkins et al. 2000, Al-Ghazal et al. 2000, Elder et al. 2005). I en svensk
randomiserad studie fann man inga skillnader 1 livskvalitet eller tillfredsstillelse med det
kosmetiska resultatet mellan tre olika sena rekonstruktionsmetoder (Brandberg et al.2000)
(evidensniva II). Jamforelser mellan omedelbar och sen rekonstruktion avseende psykiska
reaktioner forsvaras av att patienterna befinner sig i olika faser av sjukdomsforloppet.
Sammanfattningsvis visar forskningen att brostrekonstruktion, bdde omedelbar och sen, leder
till minskad psykosocial morbiditet och forhojd livskvalitet.

Onkoplastikkirurgi vid brostbevarande kirurgi (evidensniva lll, IV)

I dag dr brostbevarande kirurgi i kombination med stralbehandling den dominerande
behandlingsmetoden vid smé tumorer. Det dr déarfor vasentligt att den brostkirurgiska
kompetensen innefattar fortrogenhet bade med plastikkirurgiska och rent tumorkirurgiska
tekniker. Onkoplastikkirurgiska ingrepp kraver 1 likhet med annan brdstcancerkirurgi
noggrann planering och information till patienten, sérskilt om kontralateral operation
planeras. Likasé ska dessa operationer forankras inom det multidisciplinira teamet. Planering
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av snittforing bor utforas tillsammans med plastikkirurg i de fall dér brostkirurgen inte har
erfarenhet och traning i rekonstruktiv kirurgi.

Neoadjuvant behandling av storre tumdrer kan skapa forutséttningar for brostbevarande
kirurgi (s.k. down staging), men gors framst inom kontrollerade studier. I flertalet fall beddms
det kosmetiska resultatet vid brostbevarande kirurgi som gott till acceptabelt av bide patienter
och ldkare, men kan pa ldng sikt forsdmras pé grund av stralbehandlingens
langtidsbiverkningar. I 10-30 % av fallen rapporteras deformering av brostet med eller utan
samtidig asymmetri (Matory et al. 1990, Liljegren et al. 1993, Al-Ghazal et al. 1999, Bajaj et
al. 2004). Resultatet beror bl.a. pa tumdrens storlek i forhdllande till brostets volym samt
tumorens lokalisation 1 brostet [16]. Om mindre dn 5—15 % av brostets volym tas bort &r
risken for ett daligt kosmetiskt resultat liten [(Cochrane et al. 2003).

Rekonstruktiva tekniker vid brostbevarande kirurgi

Mobilisering av kértelvdvnaden +/- lokal lamba (evidensniva I, 1V)

Mindre volymdefekter kan forslutas efter mobilisering och suturering av vivnaden (Aspegren
et al. 1988). Brostbevarande kirurgi vid tumorer belédgna inom brostets centrala, mediala eller
nedre delar innebér storre risk for otillfredsstéllande kosmetik. Om brostets storlek tillater kan
dock rekonstruktiv teknik mdojliggdra ett gott kosmetiskt resultat. Storre volymdefekter kréver
ytterligare mobilisering eller omflyttning med lokala lambéer eller med
reduktionsplastiktekniker. Suturteknik, incisionens placering och ldngd, liksom om
kortelvdvnaden adapteras eller inte, paverkar slutresultatet (Clough et al. 1999, 2003,
McClulley et al. 2006). For tumorer 6ver 4-5 cm saknas evidens om metoden ger 6kad risk for
lokala tumoraterfall (Asgeirsson et al., Woerdeman et al. 2004). Vid stora resektioner kan en
operation av det kontralaterala brostet ge forbéttrad symmetri.

Risken for postoperativa komplikationer &r liten men ar 6kad hos overviktiga och rokare vid
alla typer av brostoperationer dar omformning av brostvdvnaden ingar (Munhoz et al. 2006).

Med anpassad reduktionsplastik (OPB-reduktion) +/- kontralateral
reduktionsplastik (evidensniva lll, IV)

Anpassad reduktionsplastik vid tumorer i nedre delen av brostet kan ge god kosmetik 1 6ver
90 % av fallen utan 6kad risk for lokalrecidiv (Clough et al. 1995, McCulley et al. 2005). Det
estetiska resultatet efter stralbehandling blir béttre om brostet dr litet (Moody et al. 1994, Gray
et al. 1991).

Hos patienter med stor byst och brostcancer underléttas dosplaneringen av den postoperativa
stralbehandlingen om brostet forminskas. Darmed minskar risken for akuta och sena
strdlbiverkningar (Moody et al. 1994, Back et al. 2004). Vid stora resektioner kan det
kontralaterala brostet vid behov reduceras samtidigt for att ge forbéttrad symmetri, hindra
snedbelastning och undvika extern protes. Komplikationsfrekvensen dr hogre for obesa

(BMI > 30) patienter, sérskilt 1 kombination med rokning, varfor restriktivitet rekommenderas
for dessa.
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Rekonstruktion efter mastektomi

140-50 % av all operabel brostcancer gors mastektomi pa grund av multifokalitet, utbredd
DCIS, tumorens storlek och ldge 1 forhallande till brostets storlek, patientens val, samt vid
lokalrecidiv efter tidigare brostbevarande kirurgi och strdlbehandling. Mastektomi innebér att
man avldgsnar areola—mamillkomplexet, da detta ir en del av brostkorteln, samt anpassar
mingden hud — hudlambadissektionen gors i Scarpas fascianiva.

En nationell enkét géllande brostcanceropererade 1998-2003 visade att cirka 20 % av de
mastektomerade kvinnorna rekonstruerades, en fjardedel omedelbart. F& kvinnor dver 65 ars
alder rekonstrueras trots att alder 1 sig inte &r en kontraindikation. Férdelningen av
rekonstruktionerna var ojimn over landet (Ringberg et al. 1999).

Vid rekonstruktion aterskapas brdstets volym och form med implantat, kroppsegen viavnad
(autolog rekonstruktion), eller genom en kombination av dessa. For att uppma symmetri kan
man behdva korrektionsoperera det andra brostet. Detta gors 1 samband med
brostcanceroperationen eller 1 ett senare skede. Operationsmetoden anpassas efter lokala
forhallanden, sdsom efter given stralbehandling, patientens kroppskonstitution, medicinska
orsaker samt patientens 6nskemaél. For patienter dir det finns indikation for en avancerad
rekonstruktionsmetod, t.ex. latissimus dorsi-rekonstruktion eller TRAM/DIEP-rekonstruktion
(se nedan), bor omhéndertas pa enheter dér det finns plastikkirurgisk specialistkompetens.

Rekonstruktiva tekniker efter mastektomi

Rekonstruktion med implantat

Permanent protes. Protesen placeras submuskulofasciellt. Limpar sig for kvinnor med smé
brost med bra viavnadskvalitet.

Expanderprotes. Implantatet dr pafyllningsbart och fylls successivt pa under 1-2 ménader
via en subkutan pafyllnadsnippel till 6nskad volym. Ofta dr implantatet lite Overfyllt under 3
manader for att sedan tappas ur till planerad volym som ger ett mjukare brost med mer
naturlig form. Detta kan kan ske som ett- eller tvastegsforfarande. Vid tvastegforfarandet byts
det temporira expanderimplantatet ut mot en permanent protes.

Rekonstruktion med lamba och implantat

Fasciokutan lamba. Ex lateral torakodorsal lamba (s.k. killamba eller Goteborgslamba) med
samtidig implantat-inldggning (Holmstrom et al. 1986).

Muskulokutan lamba.
Ex latissimus dorsilamba (LD-lamba) med samtidig implantatinldggning (Bostwick et al.
1980). Metoderna anvénds framforallt pa patienter som har vdavnadsbrist efter mastektomi.

Metoderna kan dven vara ett alternativ for vavnadstackning vid excision av utbredda lokala
metastaser. Rekonstruktion med LD-lambé lampar sig vil {or strdlbehandlade patienter.
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Rekonstruktion med autolog (kroppsegen) vavnad (plastikkirurgisk
kompetens kravs)

LD-lamba utan implantat vid sméa brost eller om mycket subkutan vdvnad tas med i lamban,
s.k. extended LD-lambé (Chang et al. 1987).

TRAM-lamba (transversell rectus abdominis muskulokutan lamba). Brostet rekonstrueras
med hud, fett och muskelvévnad fran buken. Det utférs antingen som stjdlkad lamba
(Hartrampf et al. 1987) eller med mikrokirurgisk teknik, s.k. fri TRAM (Holmstrom et al.
1979). Risken for bukvaggsbrack ar 5—10 % och en tredjedel drabbas av en svaghet/buktning
av frimre bukviggen.

DIEP-lamba (deep inferior epigastric perforator-lamba) (Blondeel et al. 1999) eller andra s.k.
perforant-lambaer dr mycket avancerade operationer som endast utfors pa universitetssjukhus
med rekonstruktiv mikrokirurgisk kompetens. Postoperativt innebar DIEP-lamba en mindre
risk for bukvéggsproblem &n TRAM-lamba.

Operationsmetoderna rekonstruktion med lamba och implantat samt rekonstruktion med
autolog vidvnad ger patienten nya drr men de autologa rekonstruktionerna ger ett foljsamt
brost med naturlig form. Tidigare genomgéangen bukkirurgi, 6vervikt och rokning begriansar
mojligheterna vid denna kirurgi som bést lampar sig for stralbehandlade patienter.

Lokalrecidiv efter mastektomi kommer i tre fjdrdedelar av fallen i drromradet eller omgivande
hud/subkutis, en fjardedel ar toraxnira (Noone et al. 1994, Langstein et al., Patel et al. 1993).
Vid tillforsel av lambavavnad for rekonstruktion ovanfér muskulaturen kan darfor, teoretiskt
sett, upptickten av ett recidiv forsvaras/fordrojas hos en fjardedel av patienterna. Hur stor
klinisk betydelse detta har dr inte ként d& det saknas vdldesignade studier.

Omedelbar rekonstruktion (evidensniva lll, IV)

Rekommendation om omedelbar rekonstruktion bor diskuteras pa multidisciplinar
brostkonferens med onkologisk kompetens. Omedelbar rekonstruktion bedoms, enligt
publicerade icke-randomiserade studier, vara en sdker metod utan 6kad risk for lokalrecidiv;
den fordrojer heller inte upptickten av lokala recidiv om enbart implantat anvinds (Noone et
al. 1994, Patel et al. 1993, Ringberg et al. 1999, Vandeweyer et al. 2001, Sandelin et al.
2004). Det saknas dock randomiserade studier dir omedelbar rekonstruktion jamforts med
senrekonstruktion eller ingen rekonstruktion avseende recidiv- och dverlevnadsdata .

Vid omedelbar rekonstruktion kan storre delen av huden som omger bréstkorteln ofta sparas
genom en s.k. hudsparande mastektomi med kortare incisioner, medtagande areola-
mamillkomplexet, vilket ger ett battre kosmetiskt resultat utan 6kad risk for lokalrecidiv
(Kroll et al. 1991, Carlson et al. 1997, Salvin et al. 1998, Medina-Franco et al. 2002, Nava et
al. 2006). Hos patienter med stor brostvolym anvédnds forminskningssnitt for att avldgsna
savdl brostvavnad som hudoverskott. Denna teknik innebér en dkad risk for komplikationer,
sdrskilt om patienten dr rokare, och bor endast utféras av rekonstruktivt erfarna kirurger
(Nava et al. 2006).

Implantatet som ersitter den borttagna brostvivnaden placeras submuskulért. Med
expanderteknik avlastas cirkulationen i hudlambéderna d& huden successivt ténjs, vilket ocksa
kan ge storre volym (Ringberg et al. 1999) och bittre kosmetik &n med traditionella proteser.
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Expandertekniken sker antingen som ett ettstegs- eller tvistegsforfarande. Mindre
korrigeringar av implantatlidge kan behdvas och vid senare tillfalle kan brostvarta och vartgard
skapas.

For- och nackdelar med olika rekonstruktionsmetoder vid omedelbar
rekonstruktion (evidensniva lll, IV)

Hos patienter som tidigare behandlats med postoperativ strdlbehandling mot bréstet bér man
undvika omedelbar rekonstruktion med enbart implantat. Risken for kapselkontraktur har
rapporterats vara hog, vilket kan ge ett forsamrat kosmetiskt resultat och smirta (Ringberg et
al. 1999, Clough et al. 2001, Barreau-Pouhaer et al. 1992, Evans et al. 1995, Vandeweyer et
al. 2000, Krueger et al. 2001, Kronowitz et al. 2004) och dartill 6kad risk for infektion som
kan medfora att implantatet méste tas bort (Krueger et al. 2001, Nahabedian et al. 2003). [ en
jamforande studie av bilaterala implantat-rekonstruktioner foreldg ingen storre skillnad vad
géller patienttillfredstillelse men hogre grad av kapselkontraktur for stralbehandlade jamfort
med ostrélade brost (Cordeiro et al. 2004, McCarthy et al. 2005).

Om postoperativ strdlbehandling ska ges bor omedelbar rekonstruktion med implantat endast
anviandas med forsiktighet av samma skél som ovan. Strdlbehandling efter autolog
rekonstruktion innebar okad risk for fettnekros, fibros och lambakontraktur. Detta kan orsaka
deformering och asymmetri (Evans et al. 1995, Rogers et al. 2002, Tran et al. 2000, 2001)
varfor stor forsiktighet bor iakttas. Risken for postoperativa komplikationer ar nagot 6kad vid
omedelbar rekonstruktion med implantat jimfort med sen rekonstruktion [59], men fordrojer
inte starten av den adjuvanta behandlingen (Allweis et al. 2002, Mortenson et al. 2004, Taylor
et al. 2005).

Langtidsresultaten efter implantatkirurgi har enligt en studie visat successivt forsamrad
symmetri med tiden (Clough et al. 2001). Implantaten har dock utvecklats till sdvdl form som
ytskikt varfor dessa resultat dr svarvirderade. Autolog vivnad ger mer bestdende symmetri,
da form och volym bittre f6ljer kvinnans aldrande och viktfordndring (Cough et al. 2001)

Riktlinjer for nar omedelbar rekonstruktion vid mastektomi kan tillampas
(rekommendationsgrad B)

e Utbredd DCIS.

e Invasiv cancer (T < 3—4cm).

e Relativt stor tumdr i litet brost dér brostbevarande kirurgi inte kan forvéntas ge bra
estetiskt resultat (planerad excisionsvolym: hogst 10—15 % av brostvolymen i sma till
normalstora brost vid lateral tumdr, 5-10 % vid medial eller kaudal tumdr) (Cochrane
et al. 2003).

e Tumorlokalisation dir brostbevarande kirurgi inte forvéintas ge ett gott estetiskt
resultat (se punkten ovan).

e Profylaktisk mastektomi pa grund av édrftlighet for brostcancer.

Kontraindikation for omedelbar rekonstruktion:

e Lokalt avancerad brostcancer, inflammatorisk cancer.
e Psykisk instabilitet.
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Relativ kontraindikation:

e Tidigare given strdlbehandling (om enbart implantat).

e Planerad stralbehandling (t.ex. vid lymfkdrtelmetastaser dir lokoregional
stralbehandling planeras eller vid risk for osédker radikalitet pd grund av stor
utbredning/svaravgriansad fordndring).

Profylaktisk mastektomi vid édrftlig brostcancer (rekommendationsgrad B)

En speciell patientgrupp ar friska kvinnor med hog risk for att utveckla brostcancer, i forsta
hand de som har en konstaterad mutation i BRCA 1 eller BRCA 2-generna eller dir
arftlighetstradet visar autosomalt dominant nedirvning av brostcancer utan att man kunnat
konstatera en mutation. En del av dessa kvinnor véljer, efter onkogenetisk konsultation, och
kanske flera ars kontroller med palpation, mammografi, och ultraljud, att utfora bilateral
profylaktisk mastektomi och omedelbar rekonstruktion. Detta ingrepp berdknas minska risken
for insjuknande 1 brostcancer med minst 90 % (se referenserna i kapitlet om &rftlig
brostcancer) (evidensniva II).

Det ér viktigt att vara radikal vid kortelexcisionen. Ingreppet bor inte utféras som en subkutan
mastektomi med bevarande av areola—mamill, eftersom det 1 minga fall innebér att man inte
avldgsnar tillrackligt med brostvivnad och ingreppet sdledes inte kan riknas som en
mastektomi. Avsteg fran dessa principer bor endast goras inom ramen for godkénda studier.
Dessa ingrepp pé friska relativt unga kvinnor bor goras pa centraliserade enheter med
teamverksamhet och endast efter genomgéngen utredning pa onkogenetisk enhet. Ett
nationellt register for dessa patienter dr under uppbyggnad.

For ytterligare detaljer samt referenser se kapitlet om drftlig brostcancer.

Sen rekonstruktion (evidensniva III, IV)

Vid sen rekonstruktion efter mastektomi, dvs. efter primédroperation och avslutad adjuvant
behandling med cytostatika och/eller strdlbehandling, anvinds implantat, enbart kroppsegen
vévnad eller en kombination av lamba och implantat. Sen rekonstruktion med enbart
implantat dr en sdker metod utan dkad risk for lokalrecidiv eller fordrojd upptéackt av dessa (se
referenser i avsnittet Omedelbar rekonstruktion). Om patienten tidigare fatt postoperativ
strdlbehandling &r risken for kapselkontraktur hogre vid enbart implantatrekonstruktion och
ddrmed dr dven risk for ett mindre fullgott estetiskt resultat hogre. I sddana fall kan tillforsel
av lamba (LD med/utan implantat, TRAM, DIEP) vara ett bra alternativ.

Indikation for senrekonstruktion (rekommendationsgrad B):

Patientens dnskan

Kontraindikation for senrekonstruktion:

e Obehandlat brostcancerrecidiv eller okontrollerad sjukdom.
e Samsjuklighet dir betydande narkosrisk foreligger.

Aspekter pa val av tidpunkt for rekonstruktion:
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e Om RT givits (rekommendationsgrad B) avvaktar man med rekonstruktion till minst
ett ar efter avslutad RT, i forsta hand pa grund av vavnadstekniska skél.

e Vid lokalt avancerad cancer/stor risk for lokalrecidiv/generalisering avstar man i forsta
hand frén omedelbar rekonstruktion.

Individuell beddmning bor ske vid multidiciplindr brostkonferens med onkologisk kompetens
(avvakta oftast 23 ar efter avslutad RT-/cytostatikaterapi).

Foljande algoritm kan anvindas som riktlinje:

Stadium Tidsintervall efter avslutad behandl, inklusive kemo/RT
Tis Omedelbar eller > 6—12 man
T1-(2), NO Omedelbar eller > 6—12 man

T1-(2), N1(< 4 met)* | > 24r — helst individuell beddmning (mammografikonferens)

T1-2, N1(= 4 met)* | >(2)-3éar — alltid individuell bedomning (mammografikonferens)
Stadium III (-IV)

e Vid postop RT: alltid minst 1ar for 4rrmognad!

e Vid planerad rekonstruktion med lambd: avvakta relativt langre (upp till 3 ar) dn vid
rekonstruktion med enbart implantat (minst 2 ar) for att inte riskera att upptéckten av
lokalrecidiv fordr6js med vetskap om att tidiga recidiv (< 2 ar) innebér sdmre prognos
(Fredriksson et al. 2002). Det ar inte heller klarlagt om stora rekonstruktiva
operationer hos patienter med subkliniska recidiv kan forsdmra patientens fortsatta
forlopp.

Det kontralaterala brostet

Patienter med stora eller kraftigt hingande brost som genomgétt brostbevarande kirurgi eller
mastektomi med eller utan samtidig rekonstruktion kan ha god nytta av samtidig eller senare
forminskning av det andra brostet for att minska risken for snedbelastning pa axlar och nacke.
Ett mindre brost underléttar ocksd utprovning av extern protes och lamplig bh efter
mastektomi. Viss risk for sensibilitetsnedséttning postoperativt maste beaktas. Vid obesitas
(BMI > 30) och hos rokare dr komplikationsrisken storre, vilket pakallar 6kad restriktivitet.

Areolamamillrekonstruktion

Patienterna onskar areolamamillrekonstruktion i hélften till tre fjardedelar av fallen. Detta kan
t.ex. utforas med mamilltopp och areolaperiferi fran kontralaterala brostet (s.k. sharing) eller
lokal lamba och fullhudstransplantat fran ljumsken alternativt tatuering.

Kirurgisk korrektion efter brostbevarande kirurgi

Korrektion av ett daligt kosmetiskt resultat efter brostbevarande kirurgi kan vara tekniskt
krivande, sdrskilt om strdlbehandling givits mot kvarvarande brostvdvnad. Z-plastiker,
reduktionsplastik eller anpassad latissimus dorsilamba ar exempel pa tekniker for att korrigera
deformiteter efter brostbevarande kirurgi och stralbehandling(Clough et al. 1999, Berrino et
al. 1987, Clough et al. 1998, 2004, Kronowitz et al. 2006). Med tanke pé given
stralbehandling méste den dkade risken for postoperativa komplikationer beaktas, och
avancerad korrektion kraver plastikkirurgisk specialistkompetens.
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Sammanfattning

Med plastikkirurgisk teknik gér det att fa bittre estetiskt resultat vid brostbevarande kirurgi
och att vid behov dessutom ¢ka resektionsmarginalerna och dnda undvika mastektomi. Vid
tumorer under 4-5 cm verkar det inte finnas ndgon 6kad risk for lokala recidiv. Vid storre
tumorer rader osdkerhet. Neoadjuvant behandling kan skapa forutsittningar for
brostbevarande kirurgi genom reducerad tumorstorlek men gors frimst inom kontrollerade
studier. Patienterna ska f noggrann information och ha realistiska forvéntningar pa forvantat
operationsresultat. Korrigering av det kontralaterala brostet for att erhélla liksidighet kan
goras vid behov. God brostsymmetri ger béttre kroppsuppfattning och minskad psykosocial
morbiditet och dkad livskvalitet.

Vid mastektomi kan brostet rekonstrueras med implantat och/eller med kroppsegen vévnad i
samband med brostcanceroperationen. Om man planerar stralbehandling bor rekonstruktionen
hellre goras vid ett senare tillfille. Onkoplastikkirurgi vid brostcancer (OPB) fér inte
interferera med eller fordrdja postoperativ stralbehandling, cytostatikaterapi eller annan
adjuvant behandling. Kirurgin fr inte heller vara av den karaktéren att den doljer eller
forsvarar upptéckten av recidiv. Hudsparande kirurgi 6kar inte risken for recidiv men ska
undvikas vid lokalt avancerad brostcancer. Noggrann preoperativ planering kravs. Liksom vid
ovrig brostbevarande kirurgi kréver tekniken att man tar hansyn till tumérmarginaler och
preparatrontgen rekommenderas. Senrekonstruktion, antingen med implantat/expander 1
kombination med lambateknik eller med autolog rekonstruktion, &r att foredra vid given
stralbehandling. Rekonstruktion kan minska den psykiska péafrestningen och hdja
livskvaliteten hos brostcancerbehandlade kvinnor. Rekonstruktiv kirurgi kréver erfarenhet och
speciell traning. Utvecklingen av olika slags implantat gér snabbt. For respektive kirurg bor
darfor antalet fall per ar inte vara for fa. I sirskilda fall kan omedelbar rekonstruktion med
kroppsegen viavnad bli aktuell. Den postoperativa varden ar 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 lambaer, sérskilt rokare.
Stora material visar att om teknikerna anpassas dr komplikationsnivderna ungefar likvardiga
vid sen respektive omedelbar rekonstruktion. Studier har visat att risken for lokalrecidiv inte
ar storre efter omedelbar rekonstruktion med enbart implantat &n ingen eller sen motsvarande
rekonstruktion. Onkoplastikkirurgi forutsétter ett ndra samarbete mellan brost- och
plastikkirurg och det multidisciplindra teamet, och har numera en given plats 1 modern
brostcancerbehandling.
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Brostcancerbehandling av aldre kvinnor

Irma Fredriksson och Géran Liljegren, oktober 2009

Andelen dldre kvinnor som kommer till behandling for nyupptickt brostcancer okar stadigt i
och med att var befolkning blir allt dldre. Av all brostcancer drabbar 50 % kvinnor > 65 ar.
Av de priméra brostcancrarna diagnostiseras 35 % hos kvinnor > 70 ar, och 25 % hos kvinnor
> 75 ar. Ar 2006 diagnostiserades primér brostcancer hos 3 144 kvinnor i ldersgruppen 65 ar
eller dldre (The national board of health and welfare 2007a).

Risken for brostcancerddd 6kar med dkande alder, och den lagsta brostcancerspecifika
overlevnaden ses hos de allra dldsta (The national board of health and welfare 2007b, Eaker et
al. 2006, Louwman et al. 2007). Mortaliteten i brostcancer har under de senaste decennierna
minskat dramatiskt i alla aldersgrupper upp till 70 &r, men inte for dem 6ver 70 ar (Chu et
al.1996, Hughes et al. 2008).

Den ldgre brostcancerspecifika 6verlevnaden hos éldre dr 1igre trots att andelen tumdrer med
gynnsamma karakteristika 0kar med aldern. Tumorer hos kvinnor > 65 ér dr négot oftare
hormonreceptorpositiva, har oftare 1ag proliferation, har lagre grad av vaskuldr invasion samt
Her2-positivitet an tumorer hos yngre kvinnor (Daidone et al. 2003, Gennari et al.2004).
Déremot diagnostiseras de dldre kvinnornas tumdorer 1 senare stadier dn hos yngre kvinnor
(Eaker et al. 2006, Daidone et al. 2003, Gennari et al.2004), vilket delvis kan forklaras av att
de dldsta kvinnorna inte langre kallas till hdlsokontroller med mammografi. Manga dldre
kvinnor kommer till behandling forst ndr tumorerna nétt ett avancerat stadium. Kunskapen om
att brostcancer dr en vanlig sjukdom dven i1 hogre alder saknas ofta (Grunfeld et al. 2002, Mah
et al. 1992). Aldre undersdker sjilva sina brost mer séllan med 6kande alder.
Uppmairksamheten pa fordndringar i den egna kroppen forefaller avta med aldern och en del
dldre kvinnor tycker att de ar for gamla for behandling och véntar darfér med att s6ka for sina
symtom (Grunfeld et al. 2002). I dessa senare fall upptacks tumoren inte séllan av en
héndelse, t.ex. 1 samband med att personal i hemtjdnsten eller anhdriga vardar patienten.

Den relativt sett hoga mortaliteten 1 brostcancer hos dldre kan dock endast delvis forklaras av
den sena diagnostiken. Det finns ett massivt vetenskapligt underlag som visar att dldre
kvinnor i manga fall far en inadekvat behandling under hela vardkedjan fran diagnos till
behandling av metastaserande sjukdom (Gennari et al. 2004, Bouchardy et al. 2003, Busch et
al. 1996, DeMichele et al. 2003, Enger et al. 2006, Gajdos et al.2001, Giordano et al. 2005,
Herbert-Croteau et al. 1999, Lavelle et al. 2007, Mandelblatt et al. 2000, Wyld et al. 2004,
Yancik et al. 2001). En svensk studie baserad pé det regionala brostcancerregistret i Uppsala
visar att dldre kvinnor genomgéar mindre omfattande diagnostik, opereras med mindre
omfattande kirurgi samt undanhélls effektiv behandling i storre utstrackning &n yngre kvinnor
med tumdrer i1 jimforbart stadium (Eaker et al.2006).

Orsaken till suboptimal behandling av dldre kan forklaras av:

e brist pd data fran randomiserade studier i denna aldersgrupp

e osikerhet om tolerans for/ toxicitet av behandling kontra behandlingsvinst

e osdkerhet om behandlingens paverkan pa andra sjukdomar och ldkemedel
(komorbiditet)

e osidkerhet om patientens kvarvarande forvéintade livslangd
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e brist pd data om dldre kvinnors behandlingspreferenser
Komorbiditet i form av hjirtsjukdom, kronisk obstruktiv lungsjukdom, diabetes, hypertoni
eller ledbesvér foreligger hos en majoritet av de dldre kvinnorna vid brostcancerdiagnos
(Yancik et al. 2001). Antalet komorbida akommor 6kar med 6kande alder. I studier har dock
komorbiditeten inte visat sig paverka valet av behandling (Yancik et al. 2001) eller endast
marginellt paverkat valet av behandling (Gennari et al. 2004, Bouchardy et al. 2003).

Miénga studier pavisar att subjektiva beddmningsgrunder hos patient och behandlande ldkare
till stor del styr valet av behandling Gennari et al. 2004, Enger et al. 2006, Hebert-Croteau et
al. 1999, Newcombe et al. 1993, Velanovich et al. 2002, Yellen et al. 1994). Det finns t.ex.
studier som visat att ju storre aldersskillnaden &r mellan patient och ldkare, desto mindre
sannolikt dr det att patienten erbjuds adjuvant behandling. Det finns &dven studier som visar att
kvinnliga kirurger oftare erbjuder en aktivare behandling 4n manliga kollegor (Hershman et
al. 2008, Silliman et al. 1999).

Det finns sévil epidemiologiska som randomiserade studier vilka visar att en adekvat
kirurgisk och adjuvant behandling kan forbéttra den brostcancerspecifika dverlevnaden dven
for kvinnor > 80 ar (Extermann et al. 2004). I studien fran Uppsala sag man att den statistiskt
sakerstdllda overdodligheten i brostcancer hos kvinnor 70—84 ar jaimfort med kvinnor 50—69
ar forsvann dé analyserna korrigerades for diagnosar, stadium och given behandling (Eaker et
al. 2006).

De aktuella nationella riktlinjerna for behandling av bréstcancer omfattar behandling av
brostcancerpatienter 1 alla dldrar. Den behandling som de facto erbjuds dldre
brostcancerpatienter skiljer sig inte obetydligt fran gidllande rekommendationer.
Behandlingsrekommendationerna for dldre &r i1 ldgre utstrdckning &n i andra aldersgrupper
evidensbaserade, och variationerna i den givna behandlingen dr stora. Detta tillégg till de
nationella riktlinjerna f6r behandling av brdstcancer dr ett forsok att forbéttra behandlingen av
dldre kvinnor med nyupptickt brostcancer och att presentera en strategi for att forbattra
overlevnaden i brostcancer 1 denna aldersgrupp.

Allmanna principer for primarutredning och kirurgi

Utredning och primédr behandling med kirurgi skiljer sig inte pd ndgon visentlig punkt frén de
principer som géller for yngre och medelalders kvinnor. Vid misstanke om brdstcancer ska
utredningen innefatta klinisk undersdkning, mammografi och biopsi. Mélet med utredningen
ska vara att stilla en klar diagnos.

Foér majoriteten av kvinnor innebér primirbehandlingen ett operativt ingrepp. Aldern i sig
innebdr inte 6kad risk vid kirurgi — en frisk dldre kvinna har en lika 1&g risk vid kirurgi som en
yngre kvinna (Kemeny et al. 2004, Samain et al. 2003, Vlastos et al. 2001). Brostkirurgi dr
generellt forenat med en 1ag risk for morbiditet och mortalitet. Forekomst av komorbiditet
paverkar den perioperativa risken, men de allra flesta dldre kan med moderna anestesiologiska
metoder genomga brostkirurgi med en 1&g incidens av perioperativa komplikationer (Samain
et al 2003). Betydelsen av ett adekvat kirurgiskt ingrepp &r snarast storre for dldre kvinnor.
Det beror pa att det finns férre alternativ for postoperativ behandling ju dldre kvinnan blir
alder och att bieffekterna av vissa tilliggsbehandlingar ocksa okar med kvinnans stigande
alder. Mélet med kirurgin dr att astadkomma god lokal tumorkontroll.
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Ett brostbevarande ingrepp kan 1 regel géras om tumdren drr < 3cm, precis som hos yngre och
medeldlders kvinnor, och bor darfor vara standardingrepp for kvinnor utan allvarlig
komorbiditet. Vid allvarlig komorbiditet, vid storre tumorer och da kvinnan sjilv inte anser att
en brostforlust har ndgon storre betydelse for hennes upplevda livskvalitet dr dock mastektomi
ett bttre alternativ for att om mdjligt kunna avsta fran strdlbehandling. P4 langre sikt
foreligger inga signifikanta skillnader avseende kostnaderna for mastektomi jamfort med
brostbevarande kirurgi i kombination med stralbehandling (Warren et al. 2002).

Armhéleingreppet kan i manga fall utféras som en portvaktskortelbiopsi pad samma
indikationer som for yngre och medelalders kvinnor. Vid metastas i portvaktskorteln bor en
axillarutrymning utforas.

I de fall dér tumdren &r mer avancerad lokalt och regionalt bor modifierad radikal mastektomi
utforas. Det dr viktigt att gora en ordentlig utrymning av armhélan med exstirpation av minst
tio lymfkortlar. Malet med armhaleingreppet dr forutom adekvat diagnostik att astadkomma
en sa god lokal tumdrkontroll som mojligt.

Primér endokrin behandling utan efterfoljande kirurgi ska endast erbjudas kvinnor med
hormonreceptorpositiva tumorer vilka bedomts som icke-operabla vid multidisciplinir
konferens. Randomiserade studier har visat en battre lokal kontroll vid kirurgi &n vid enbart
tamoxifenbehandling (Fennessy et al. 2004, Fentiman et al. 2003, Gazet et al. 1994,
Mustacchi et al. 2003, Robertson et al.1992). I en av studierna ses ocksa en béttre
brostcancerspecifik overlevnad vid kirurgi én vid enbart tamoxifenbehandling (Fennessy et al.
2004). Vid enbart tamoxifenbehandling fick néra hédlften av patienterna tumorprogress, vilken
kravde behandling med kirurgi alternativt strdlbehandling for att uppné lokal kontroll
(Fennessy et al. 2004, Gazet et al. 1994). Primér behandling med aromatashammare har i
studier visat bittre resultat 4n behandling med tamoxifen (Ellis et al. 2001). Med
aromatashdmmare har 75 % av patienterna en kontrollerad sjukdom 2 &r efter insatt
behandling.

Postoperativ stralbehandling

Postoperativ stralbehandling minskar den relativa risken for lokalt aterfall med tva tredjedelar
och okar ocksd den brostcancerspecifika 6verlevnaden efter sdvil brostbevarande kirurgi som
mastektomi (Clarke et al. 2005). Risken for lokalrecidiv forefaller minska med 6kande alder
(Fredriksson et al. 2003, Liljegren et al. 1997), och den absoluta vinsten av strdlbehandlingen
minskar sdlunda ocksa med 6kande alder (Clarke et al. 2005). Dock visar alla studier att ven
dldre har en behandlingsvinst av stralbehandling. Aldre forefaller tolerera stralbehandling lika
bra som yngre, utan 6kad risk for hudkomplikationer och utan fler behandlingsavbrott
(Swanson et al. 1991, Wyckoff et al. 1994, Zachariah et al. 1997). Virdet av
strdlbehandlingen méste dock alltid stéllas mot behandlingens potentiella risker for bieffekter
pa hjdrta och kérl. I genomforda studier, med kortare uppfoljningstider, ses med moderna
strdlbehandlingstekniker ingen 6kad risk for kardiovaskulér sjuklighet och dod (Nixon et al.
1998).

Postoperativ stralbehandling ges saledes enligt de vardprogram som giller regionalt och
nationellt. Dessa innebdr 1 korthet att man efter brostbevarande kirurgi ger postoperativ
stralbehandling mot kvarvarande brostparenkym. Undantaget dr de kvinnor med T1 NO-
tumorer som uppfyller kriterierna for, och accepterar att delta i, den nationella kohortstudien
dir man avstar fran att ge strdlbehandling postoperativt.
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Efter mastektomi styrs indikationerna for strdlbehandling av regionala och nationella
riktlinjer. Dessa innebér i korthet att kvinnor med sma tumorer utan spridning till armhélans
lymfkdrtlar inte rutinméssigt behdver stralbehandlas, medan kvinnor med storre tumdorer och
spridning till armhalans lymfkortlar i regel rekommenderas sddan behandling.

Postoperativ kemoterapi

Postoperativ kemoterapi kan i regel ges dven till dldre kvinnor med gott allméntillstind och
utan komplicerande sjuklighet (Balducci et al. 2000, Ibrahim et al. 2000). Dokumentationen
for effekten av denna behandling ar dock dalig for kvinnor > 70 &r (EBCTCG 2005). Risken
for allvarliga biverkningar pa bland annat hjérta och benmérg dkar med stigande &lder och
maste vigas mot den individuella risken for aterfall (Extermann et al. 2000). Det faktum att de
flesta tumorer hos éldre svarar bra pd endokrin behandling gor att man bor dverviga
kemoterapi endast for kvinnor vilkas tumorer dr okénsliga for endokrin behandling. En frisk
dldre kvinna med en hormonreceptornegativ brostcancer kan dock forvintas ha en
forhallandevis likartad reduktion av recidivrisken som en yngre kvinna vid kemoterapi
(EBCTCG 1998).

Eftersom dokumentationen for cellgiftsbehandling hos édldre ar svag dr det angeldget att de
kvinnor som genomgar sddan behandling inkluderas i de studier som gors just pé dldre
kvinnor. Alltfor enkla regimer kan paverka resultaten negativt. Vid ASCO-métet 2008
redovisade Muss och medarbetare [50] en studie inkluderande 633 kvinnor > 65 ar dér
standardkemoterapi (CMF/AC) jamfordes med singelterapi capecitabine — en behandling som
forvantades ha en ldgre toxicitet i den dldre &ldersgruppen. Vid en medianuppfdljning pa 2,4
ar visade sig standardkemoterapi ge en avsevért béttre sjukdomsfri- och total dverlevnad dn
capecitabine. Toxiciteten var mattlig oavsett regim .

Postoperativ endokrin behandling

Postoperativ endokrin behandling ar vdl dokumenterad &ven hos édldre kvinnor (EBCTCG
1998). De tva viktigaste ldkemedelsgrupperna dr tamoxifen, som funnits 1
behandlingsarsenalen 1 6ver 30 r, och aromatashdmmare som funnits pa marknaden i snart 10
ar. Effekten av dessa ldkemedel ar néistan likvardig, men aromatashdmmare har i studier visat
sig ge en ndgot forbéttrad fjdrrmetastasfri och sjukdomsfri 6verlevnad samt en reducerad risk
for kontralateral bréstcancer (Coombes et al. 2004, Howell et al. 2005, Jakeszet al. 2005). Hur
dessa preparat ska anvéndas styrs av de regionala och nationella vrdprogrammen. Dessa
rekommenderar 5 ars postoperativ behandling.

Postoperativ trastuzumabbehandling

Dokumentationen for postoperativ behandling med trastuzumab som tilldgg till kemoterapi
saknas for kvinnor > 70 ar, vilka inte dr representerade 1 hittills publicerade randomiserade
studier (Joensuu et al. 2006, Piccart-Gebhart et al. 2005, Romond et al. 2005, Smith et al.
2007). Da det inte finns nagra medicinska skal att tro att effekten av behandling skulle skilja
mellan olika aldersgrupper rekommenderar man séledes behandling av dldre kvinnor med gott
allméntillstand och utan komplicerande sjuklighet pd samma indikationer som yngre kvinnor.
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Uppfoljning efter behandling

Hur uppfoljningen ser ut efter avslutad primirbehandling bestams av tumorens
allvarlighetsgrad, den givna postoperativa behandlingen och kvinnans dvriga hélsotillstand.

Vid 14g risk for aterfall racker det 1 de flesta fall med &rliga mammografikontroller i
kombination med mojlighet att kontakta brostsjukskdterska vid behov.
Mammografikontrollerna skots med fordel via de kallelsesystem som redan finns pa landets
mammografienheter. Detta &r sdllan ndgot problem fram till dess att hdlsokontrollerna upphor
senast vid 74 ars alder varefter lokala 16sningar méaste sokas.

Vid tumoérer med storre risk for aterfall &r det rimligt med kliniska kontroller i kombination
med arliga mammografikontroller i 5 ar.

Vid forekomst av annan komplicerande sjuklighet kan kontrollerna med fordel 6verforas till
patientens ordinarie lékare.

Utvecklings- och forbattringsmaojligheter

Utrymmet for forbattring av behandlingen av dldre kvinnor med brostcancer kan delas in 1
foljande omraden:

Battre primart omhéandertagande

Detta bestar framst i att utreda och behandla éldre kvinnor pd samma sétt som yngre och
medeldlders kvinnor. Kronologisk alder bor inte ligga till grund for
behandlingsrekommendationer, utan dessa bor 1 stéllet styras av tumordata, biologisk alder
samt annan sjuklighet.

Vid kirurgi boér man inte kompromissa med lokal radikalitet i tron att man ger en
skonsammare behandling eller att dldre kvinnor inte har nytta av detta pa grund av sin alder.

En kvinna som uppnatt 70 ars alder har i dag en forvintad genomsnittlig aterstdende levnad pa

cirka 14 ar under vilken risken for dterfall i vissa fall kan vara betydande, sérskilt om inte
adekvat primédrbehandling ges.

Tidig diagnostik

De landsting som inte dnnu erbjuder kvinnor hélsokontroller upp till 74 érs élder bor
uppmanas att snarast gora det. Inom ramen for forskningsprojekt bor man ocksa dvervéga att
erbjuda kvinnor mellan 75 och 80 ar en ytterligare hdlsokontroll.

Fortsatt forskning

Det finns mycket f4 randomiserade studier rorande behandling av brostcancer hos kvinnor

> 70 ar. Professionen bor aktivt arbeta for att inkludera dven dldre kvinnor i de randomiserade
studier som genomfors.
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Forandring av attityder

Det behovs en 6kad medvetenhet hos allmdnheten om att brostcancer i hdgre alder ar vanligt
forekommande. Instéllningen till behandling av brostcancer hos édldre kvinnor behdver ocksé
forandras. Inte sillan dr bade kvinnan och hennes anhoriga av uppfattningen att en
brostcanceroperation dr en typ av kirurgi som man som dldre har svart att klara av. Denna
instdllning finns dven i viss utstrdckning bland sjukvardspersonal. Det dr darfor viktigt att na
ut med information om att det finns en effektiv behandling som néstan alla &ldre kvinnor
klarar utan storre svérigheter.
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Fertilitet och graviditet vid brostcancer
Charlotta Dabrosin, 2007

Brostcancer dr en av de vanligaste cancerdiagnoserna under pagidende graviditet med en
uppskattad incidens av 1 per 3 000 graviditeter. Denna incidens berdknas 6ka pa grund av att
kvinnor i vistvérlden har en allt hogre &lder vid forsta graviditeten. Behandling av brostcancer
under pagdende graviditet stéller stora krav pa ett multidisciplindrt samarbete for optimal
behandling av mamman med minsta mdjliga risk for fostret.

Utredning

Adekvat trippeldiagnostik giller dven vid utredning av gravida kvinnor. Tvibildsmammografi
med abdominal avskdrmning ger en berdknad straldos av 0,004 Gy till fostret (Nicklas et al.
2000), men sensitiviteten dr ldgre &n hos icke-gravida kvinnor och har uppskattats till 63—

87 % . Ultraljud &r sannolikt ofarligt for fostret och har 1 sma serier visats ha en béttre
sensitivitet &n mammografi vid graviditet (Liberman et al. 1994, Ahn et al. 2003, Ishida et al.
1992). Finnalsaspiration (FNA) kan anvédndas vid graviditet, men diagnostiken kan forsvéras
av de fordndringar som normalt sker i brosten vid graviditet och amning och bor tolkas med
forsiktighet (Novotny et al. 1991). Pa grund av den lagre sensitiviteten vid FNA
rekommenderas 1 stéllet mellan- eller grovndlsbiopsi (Loibl et al. 2006). Risken for att
utveckla mjolfistelgangar efter mellannélsbiopsi &r liten, men sker utredningen post partum
rekommenderar man att avbryta amningen for attytterligare minska risken (Barker et al. 2006,
Schackmuth et al. 1993).

Metastasutredning

Alla tekniker med joniserande stralning innebér risk for fostret: dosen och
vavnadsdistributionen av stralningen liksom graviditetsldngden spelar roll. Under den forsta
veckan efter befruktningen, implantationsstadiet, kan stralningen orsaka embryoddd. Under
de forsta dtta veckorna, organogenesen vilken &r fostrets mest kénsliga stadium, foreligger
storst risk for fosterskador. Dessa kan uppkomma efter straldoser om 0,05 Gy eller mer
(Greskovich et al. 2000). Vid senare graviditetslangd foreligger risk for tillvixthdmning,
mikrocefali och mental retardation. En strdldos om 0,06-0,31 Gy kan orsaka svar mental
retardation hos foster i vecka 8-25 da det sannolikt ar det hogre intervallet, omkring 0,30 Gy,
som krédvs for svdr mental retardation hos foster i vecka 16-25 (Otake et al. 1996).

Under graviditeten bor man undvika datortomografi av buk och backen samt skelettskintigrafi
eftersom de kan ge straldoser om 0,0036—-0,089 Gy till fostret (Loibl et al. 2006, Osei et al.
1999). Kunskaperna om risker for foster vid MRT under graviditet &r dnnu inte tillrdckliga for
att man ska kunna ge generella reckommendationer. Kontrastmedlet gadolinium passerar
placenta och bor undvikas under forsta trimestern (Nicklas et al. 2000). Lungrontgen med
abdominal blyavskdrmning och ultraljudsundersdkning av lever anses séker och kan utforas
under graviditeten (Loibl et al. 2006, Osei et al. 1999).

Kirurgi

Den kirurgiska behandlingen av brostcancer vid graviditet bor folja de generella kirurgiska
riktlinjerna och baseras pa stadium och kvinnans 6nskemal. Kirurgi kan utféras under
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graviditeten oavsett graviditetsldngd. Risken for spontanabort ér storst fore 12:e veckans
utging. Beroende pa graviditetslingd kan man tillsammans med obstetriker. Overviga
fostermonitorering och eventuell virkhdmmande medicinering under kirurgin.

Sentinel node

Sentinel node ar inte systematisk utvirderat for brostcancer under graviditet. Da det finns
begrinsade data av risker vid graviditet med isosulfanblétt och mgjliga teratogena effekter av
metylenblitt avrader man behandling med dessa substanser vid graviditet. Vad géller
teknetiumisotop vid graviditet &r det 1 dag endast sma serier av patientundersokningar utforda
och det finns inga sikra data vad géller eventuella fosterskadande effekter (Loibl et al. 2006).
Innan sidkerhetsdata finns bor sentinel node undvikas vid graviditet.

Stralbehandling

Extern strdbehandling ar kontraindicerad vid pagaende graviditet och ska darfor skjutas upp
till efter forlossningen. Straldoser om 0,1-0,9 Gy under forsta trimestern 6kar risken for
mental retardation och doser om mer dn 1 Gy kan orsaka embryoddd (Mayr et al. 1998).
Stréldosen till fostret dr beroende av nérheten till stralféltet. I ett rapporterat fall uppmattes
straldosen till fostret, som var 1 forsta trimestern, till 0,085 % av tumdrens strdldos (Antypas
et al. 1998). P4 en fantommodell av en gravid i kvinna som i forsta, andra och tredje
trimestern utsattes for tangetiell strabehandling om 50 Gy mot brdst och brostkorgsvigg har
man visat att straldosen till fostret blir 0,002-0,008 Gy i forsta trimestern, 0,002—0,24 Gy i
andra trimestern och 0,002—0,58 Gy 1 tredje trimestern (Mazonakis et al. 2003).

Kemoterapi

Brostcancer under graviditet dr ovanligt och dérfor saknas stora randomiserade studier av
kemoterapibehandling till gravida kvinnor. Kunskapen baseras i dag pé retrospektiva studier
och fallrapporter. Riskerna for fostret dr beroende av graviditetslingd. Registerdata visar att
risken for missbildning och/eller abort efter kemoterapi som givits i forsta trimestern dr 10—
20 % (Loibl et al.2006, Ebert et al. 1997, Doll et al. 1989). Kemoterapi under forsta trimestern
bor darfor undvikas. I andra och tredje trimestern, d& organogenesen r avslutad, ir risken for
fosterskador liten.

Tidpunkt for start av kemoterapi
Indikationer for kemoterapi bor folja de standardprinciper som faststéllts i vArdprogram.

I en nyligen publicerad artikel har man 1 ett gatt igenom ett patientmaterial om 2 594 kvinnor
med brostcancer i stadium I och II. Man har tittat pa total 6verlevnad och aterfallsfri
overlevnad och hur denna péverkats av starttiden for adjuvant kemoterapi efter kirurgi. Man
fann att kemoterapi var lika effektivit oavsett starttidpunkt upp till 12 veckor efter kirurgi.
Kemoterapi given mer dn 12 veckor efter kirurgi minskar ddremot dverlevnaden signifikant,
HR 1,6 (95 % CI, 1,2-2.,3, p = 0,005) (Lohrisch et al. 2006). Andra retrospektiva studier har
inte heller visat nagon skillnad i utfallet av given kemoterapi upp till 13 veckor efter kirurgi
(Shannon et al. 2003, Cold et al. 2005).

Den gravida kvinnan har en fysiologisk forandrad plasmavolym, levermetabolism, renalt
plasmafldde och fordndrad plasmaproteinbindning. Allt detta paverkar savil farmakokinetik
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som farmakodynamik vilket i sin tur forsvarar doseringen av kemoterapi. Vad giller passage
av kemoterapi 6ver placentabarridren forefaller metotrexat och 5-FU att passera, medan
doxorubicin och epirubicin passerar placenta i begrdnsad omfattning (Ring et al. 2005a).
Metotrexat dr sdrskilt forknippat med fosterskador da det givits i forsta trimestern (Ring et al.
2005b). I en nyligen publicerad dversiktartikel beskrivs 50 kvinnor behandlade med
epirubucin under graviditet, 3 behandlades i forsta trimestern och 47 i andra och tredje
trimestern. Av de tre som behandlades i forsta trimestern fick tva spontanabort och den tredje
forlostes prematurt. Av de 47 behandlade senare i graviditeten foreldg en intrauterin
fosterddd, ett neonatalt dodsfall och ett barn med foddes med missbildning (Mir et al. 2008a).
I en retrospektiv oversikt av 160 gravida kvinnor som behandlats med doxorubcin vid olika
typer av maligniteter fann man 1ag toxicitet for fostret efter forsta trimestern vid doser mindre
4n 70 mg/m” (Germann et al. 2004). Studier har visat liknande passage 6ver placenta av bade
doxorubicin och epirubicin, cirka 3 % av given dos (Grohard et al. 1989, Gaillard et al. 1995).
I en prospektiv studie om 24 patienter fann man inga signifikanta komplikationer hos varken
mammor eller barn behandlade med FAC 1 andra och tredje trimestern (Berry et al. 1999).
Sammantaget forefaller det som de kortsiktiga biverkningarna ar acceptabla for
antracyklinbaserad kemoterapi till kvinnor 1 andra och tredje trimestern given 1 samma
dosering som till icke-gravida (Loibl et al. 2006, Han et al. 2006). Langsiktiga biverkningar
hos barn fodda efter exponering av kemoterapi in utero saknas fortfarande. Forlossning bor
undvikas inom tre veckor efter given kemoterapi och da prematurbord ar vanligare hos dessa
kvinnor bor behandlingen ske 1 tdtt samarbete med obstetriker.

Vad giller sidkerhet for paklitaxel, docetaxel, vinorelbin, trastuzumab och lapatinib vid
graviditet dr kunskapen 1 dag mycket begrinsad. I en dversiktsartikel av Mir och medarbetare
(2008) sammanfattas de enstaka gravida patienter som behandlats med dessa ldkemedel. Nio
kvinnor med olika typer av maligniteter har behandlats med paklitaxel i kombination med
annan cytostatika under andra och tredje trimestern. Inget av barnen uppvisade missbildningar
och de var dessutom friska vid uppf6ljningen vid 3—36 ménaders alder. Sex kvinnor hade
behandlats med singeldrog docetaxel i andra och tredje trimestern. Ett barn hade redan vid
kemoterapistart hydrocefalus som inte fordndrades under behandlingstiden och inga andra
barn uppvisade missbildningar. Av sex kvinnor som behandlats med vinorelbin i kombination
med annan cytostatika forlostes en 4 dagar efter forsta behandlingen pa grund av respiratorisk
svikt, inget barn uppvisade missbildningar. Anti-HER-2 gavs till sju gravida kvinnor, sex
behandlade med trastuzumab och en med lapatinib. Oligohydramnios forelag hos tre kvinnor,
men denna reverserades efter utsittning hos en kvinna (Mir et al. 2008b). HER-2 har
betydelse for utvecklingen av njurfunktionen hos foster vilket kan forklara den minskade
fostervattenmingden. Anti-HER-2-behandling bor undvikas under graviditeten.

Antiangiogen terapi kan forutom att ge svdra missbildningar hos foster (vilkénda efter
talidomidskandalen pd 1960-talet) 4ven orsaka proteinuri och preeklampsi hos mamman.
Bevacizumab och annan anti-angiogen behandling ska dérfor undvikas under graviditet.

Endokrin behandling

All endokrin behandling ska skjutas upp till efter forlossningen. Tamoxifen har teratogena
effekter och ska inte ges under graviditet eller amning (Barthelmes et al. 2004).
Aromatashdmmare har visat sig ge fosterskador i djurmodeller (Tiboni 2004). Erfarenheten av
GnRH-analoger under graviditet ar mycket liten och ska dérfor undvikas (Gelber et al. 2001).
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Graviditet efter bréstcancerbehandling

Flera studier har visat att en graviditet efter genomgangen behandling for brostcancer inte
paverkar prognosen (Gelber et al. 2001, Kroman et al. 1997, 2008). I detta sammanhang har
man diskuterat en selektionsbias i form av att det dr den friska kvinnan som véljer att bli
gravid (Sankila et al. 1994). I ett danskt material, ddr man samlat populationsbaserade data
sedan 1977, har man f6ljt dver 10 000 kvinnor med brostcancer och identifierat 371 kvinnor
som blivit gravida efter brostcancerbehandling. I en multivariat analys inkluderande alder vid
diagnos, sjukdomsstadium och paritet fore diagnos fann man en reducerad risk for déd hos
kvinnor genomgick graviditet efter brostcancerdiagnos jaimfort med kvinnor med brdstcancer
utan efterfoljande graviditet, RR 0,73, 95 % CI 0,54-0,99). Varken inducerad eller spontan
abort hade heller ndgon paverkan pa prognosen (Kroman et al. 2008).

Forlust av fertilitet

Naéstan 20 % av alla kvinnor som drabbas av brostcancer édr 49 ér eller yngre och 4 % ar 39 ar
eller yngre (Cancerregistret 2003). I den yngre alderskategorin kan forlusten av fertilitet till
foljd av brostcancerbehandlingen péverka kvinnans val av behandling. Incidensen av
kemoterapiinducerad menopaus varierar i litteraturen mellan 22 % och 61 % hos kvinnor
under 40 érs alder till mellan 6 1 % och97% hos kvinnor 6ver 40 ars alder (Del Mastro et al.
1997, Simon et al. 2005). De olika regimerna har rapporterats ge nagot olika risk for
amenorré; CMF 1 6 cykler ger amenorré 1 20—75 % av fallen (Bines et al. 1996), FEC x 6 ger
amenorr¢ i mellan 50 % och 64 % av fallen (Venturini et al. 2005), for AC x 4 &r siffran 34 %
(Bines et al. 1996), medan den f6r FAC x 6 dr 51 % och for TAC x 6 dr 61 % (Martin et al.
2005).

For fertila kvinnor kan det bli aktuellt att ta stillning till assisterad befruktning innan man
paborjar brostcancerbehandlingen. Assisterad befruktning har betydligt storre chans att lyckas
om behandlingen pabdrjas fore kemoterapi &n om den paborjas efter dd eventuella skador pa
dggstocksfunktionen redan uppkommit (Dolmans et al. 2005). Vid all assisterad befruktning
finns det en tidsfaktor som bor bedomas innan man péaborjar behandlingen av patientens
cancersjukdom. Det dr ocksé rimligt att diskutera lyckandefrekvensen vid de olika typerna av
interventioner. Vad géller assisterad befruktning dr betraktar man i dag frysning av embryon
som etablerad behandling. Aggdonation dr numera tilliten Aven i Sverige.

GnRH-profylax

Genom att nedreglera dggstocksfunktionen med GnRH-analog samtidigt eller helst fore
kemoterapin paborjas kan man forhoppningvis minimera de permanenta skadorna pa
aggstockfunktionen. Det finns mycket {4 studier som verifierar detta antagande och
verkningsmekanismen dr oklar. En icke-randomiserad fas 2 studie publicerades nyligen dér 29
kvinnor fatt goserelin tillsammans med kemoterapi. Av 17 kvinnor 40 ar eller yngre aterfick
16 menstruationen, och av de 12 dver 4o ar aterfick 5 menstruation. Studein inkluderade
ingen kontrollgrupp utan goserelinbehandling (Del Mastro 2006). I en annan nyligen
publicerad studie fick 51 kvinnor yngre &n 45 ar (medianalder 34 ar) goserelin 0—14 dagar
fore kemoterapistart. Av dessa fick 50 kvinnor amenorré och 90 % aterfick sin menstruation
inom ett ar efter avslutad behandling (Urruticoechea et al. 2008). Kontrollgrupp saknades.
Prospektiva randomiserade studier saknas men pagar for nérvarande.

149



Embryofrysning

For att embryofrysning ska vara aktuellt maste kvinnan befinna sig i en parrelation dér
mannen har fungerande spermier. Embryofrysning foregés av en stimulering av dgglossning.
Beroende pa menstruationstidpunkten tar denna stimulering 2— 6 veckor. Stimulering av
dgglossning innebdr en period med mycket hoga strogennivaer. En onkolog bor beddma om
hormonexponeringen och/eller tidsforskjutningen ar lamplig for den individuella patienten.
Chansen att bli gravid &r 25-30 % och andelen forlossningar per aterfort pre-embryo dr cirka
16 % (Socialstyrelsen statistik 2004:12, Assisterad befruktning 2002). Enligt svensk
lagstiftning maste kvinnan dven i detta fall ha en fast partner.

Aggfrysning

For att frysa dgg maste man oftast stimulera dgglossning pa samma sétt som vid
embryofrysning. Kvinnans onkolog bor ta stéllning till om detta ar lampligt ur
brostcancersynpunkt innan detta alternativ diskuteras med kvinnan. For frysta/tinade dgg ar
”take home baby rate” omkring 15 %, men den varierar med kvinnans éalder: 3,7 % for
kvinnor éldre &n 42 ar och 28,6 % for kvinnor under 24 ar (Socialstyrelsen — EPC 2005).

Vavnadsfrysning

Frysning av dggstocksvidvnad for senare transplantation dr fortfarande en rent experimentell
behandling. Aggstockvivnaden kan tas ut via laparoskopi och kriver inte nigon
forbehandling. Efter brostcancerbehandling planteras vdvnaden in subkutant eller pa plats vid
kvarvarande dggstock. Precis som vid vanlig IVF-behandling krévs en hormonell stimulering
for dggplockning. Det finns i dag tva rapporterade fall av barn som fotts levande efter att man
reimplanterat fryst vdvnad i1 kvinnans kvarvarande dggstock (Donnez et al. 2004). Om den
efterfoljande graviditeten var ett resultat av av den kvarvarande dggstockens aterupptagna
funktion eller av den aterforda vivnaden &r dock oklart.
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Lokala 0strogenbristsymtom
Charlotta Dabrosin, februari 2007

Torra slemhinnor &r ett vanligt symtom vid sévél kemoterapi som vid antihormonell
behandling for brostcancer. Det har rapporterats drabba upp till 50 % av alla kvinnor som fatt
brostcancerbehandling (Couzi et al. 1995). Torra slemhinnor ger urinvégsproblem,
samlagssmaérta och har en negativ effekt pa livskvalitet. Kvinnor som star pa Al
(aromatashdmmare) och GnRH-analoger drabbas 1 storre utstrackning av torra slemhinnor én
dem som stér pa tamoxifen (Couzi et al. 1995, Fallowfield et al. 2004).

Patogenes

Sankta Ostrogennivaer efter klimakteriet leder till flera forandringar 1 vaginalslemhinnan, t.ex.
minskat blodfléde, minskat kollageninnehall, minskat tjocklek av slemhinnan och 6kat pH.
Detta kan leda till torra slemhinnor, klada, samlagssmérta och aterkommande
underlivsinfektioner som bakteriell vaginos och svampinfektioner. ATAC-studien av
postmenopausala kvinnor visade att flytningar och kldda var signifikant vanligare hos kvinnor
som behandlats med tamoxifen, medan torra slemhinnor och samlagssmaérta var signifikant
vanligare hos kvinnor som fatt anastrozole(Fallowfield et al. 2004).

Behandling

Lokalbehandling med hormonella preparat

Lokal ostrogenbehandling ar en effektiv behandling av ndrmare 90 % av de lokala
Ostrogenbristsymtomen efter klimakteriet (Henriksson et al. 1996). I Sverige finns tvé olika
typer av lokal dstrogenbehandling, medelpotenta och lagpotenta dstrogener. Nagon skillnad
mellan den terapeutiska effekten har inte kunnat pavisas, diremot har man funnit eventuella
skillnader 1 biverkningar.

Ostriol

Ostriol ir ett 1dgpotent dstrogen. Den biologiska aktiviteten dr minst tio gdnger ligre 4n
Ostradiol (Jozan et al. 1981, Melamed et al.1997). Vaginalkrdm (Ovesterin) reducerar
signifikant dyspareuni och klada jamfort med placebo (Suckling et al. 2003). Preparatet har
inte associerats med systembiverkningar. Vaginal resporption har visats dven efter 56 dagars
behandloing vid daglig anvindning av Ovesterin (Haspels et al. 1981) . Den normala
doseringen &r tva ganger/vecka

Ostriol i peroral tablettform (Ovesterin) kan orsaka endometrieblddning och har associerats
med en hogre risk for endometriecancer. Det forekommer aannolikt systemiska
Ostrogeneffekter som dven kan innefatta brostet.

Ostradiol

Vagifem vaginaltablett innehéller naturligt 17beta-Ostradiol, ett medelpotent dstrogen. I en
liten studie av kvinnor som star pad Al har man visat upp till premenopausala nivéer av
Ostradiol efter vaginalt applicerat 6strogen dven efter flera veckors behandling (Kendall et al.
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20006). I storre studier har man ocksé visat att vaginal resorption av Ostradiol sker dven efter
lang tids behandling (12, 36 och 52 veckor) med Vagifem doserat tva ganger/vecka till
kvinnor i menopaus utan brostcancer (Notelovitz et al. 2002, Akrivis et al. 2003, Mettler et al.
1991). Kvinnor som star pa Al har efter vaginalt applicerat dstradiol uppvisat ha lika hdga
plasmanivaer av 0stradiol som premenopausala kvinnor, dven efter flera veckors behandling
(Kendall et al. 2006). Preparatet har god effekt pa lokala besvir.

Lokalbehandling med icke-hormonella preparat

Hormonfri vaginalgel, Replens

En hormonfti gel, Replens, binder sig till vaginalepitelet i slemhinnan och fuktar densamma.
En liten randomiserad studie har visat samma effekt pa klada, irritation och dyspareuni som
ostriolkrdm (Bygdeman et al. 1996). Inga systembiverkningar har pévisats.

Underlivsinfektioner (vulvovaginit) behandlas beroende av agens. En gynekologisk
undersokning behovs for diagnostik. Vanligen ror det sig om dterkommande symtom av
bakterell vaginos och candidainfektioner. Vid klada och flockig fluor kan receptftria lokala
antimykotika rekommenderas i forsta hand. Vid terapisvikt pa dessa bor gynekologisk
beddmning rekommenderas.

Terapirekommendationer

Patienter som inte behandlas med aromatashdmmare ska 1 forsta hand erbjudas lagpotenta
lokala dstriolpreparat (Ovesterin). Perorala beredningar bor undvikas.

For patienter som behandlas med aromatashimmare rekommenderas foljande sa linge som
det saknas bevis for att vaginala dstrogener inte minskar effekten av aromatshammare:

Hormonfti vaginalgel, t.ex. Replens ér forstahandsalternativ mot vaginal torrhet for patienter
som behandlas med Al. Vid samlagssmarta kan vanligt glidmedel rekommenderas. Vidare
kan ocksé barnolja i stéllet for tval rekommenderas vid underlivstvitt samt vattenexponering
hogst en gang dagligen. Naturmaterial i underklidder och 16st sittande plagg dr att foredra.

Vid terapisvikt pa hormonfri gel och dar compliance av aromatashdmmare ar dalig pa grund
av vaginal torrhet rekommenderas, ett &tminstone tillfdlligt, terapibyte till tamoxifen med
tilligg av 1agpotent lokalt dstrogenpreparat (Ovesterin ) for de patienter som behandlas
adjuvant.

For patienter med metastaserad brostcancer kan lagpotenta lokala dstriolpreparat (Ovesterin )

provas. Fornyad remissionsbeddmning bor goras inom tre manader efter det att preparatet
sattes in.

Sammanfattning vaginalt 6strogen
Kvinnor som behandlas med aromatashammare:

e ska undvika samtidig behandling med vaginalt applicerat dstrogen
e skai forsta hand anvénda Gstrogenfri vaginalgel, t.ex. Replens
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e rekommenderas anvdnda glidmedel vid samlag

e och som drabbas av klada ska tdnka pd svampinfektion och bakteriell 6vervaxt (remiss
till gynekolog vid behov), om besviren fortsétter bor man dverviga byte till tamoxifen
och 1 sé fall vilja ett Idgpotent vaginalt dstrogen 1 forsta hand
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Uppfoljning
Stefan Emdin, UNDER OMARBETNING

Efter den priméra behandlingen av brdstcancer brukar vanligen ndgon form av organiserad
uppfoljning av den behandlade kvinnan ta vid. Uppfdljningens utformning och omfattning
verkar snarast spegla den lokala/nationella sjukvardorganisationen och traditionen &@n vila pa
nationella evidensbaserade rekommendationer. Rddande uppfoljningsstrategier baseras ofta pa
en sammanvégning av relativt svaga data och uttalanden av experter. Data frdn randomiserade
studier saknas till stor del.

Internationellt har man dock forsokt sammanstélla riktlinjer for uppfoljning av kvinnor som
opererats for brostcancer. Goda och ldsvdrda exempel finns fran Storbritannien (Guidelines
for surgeons 1995), Australien och Nya Zeeland (Breast cancer management guidelines 1998)
och Kanada (A Canadian consensus document 1998).

Varfor ett uppfoéljningsprogram?
De skil som brukar anges for regelbundna kontroller dr foljande:
For patientens skull

e For att tidigt fanga upp lokoregionala recidiv for behandling. For kvinnor med
lokalrecidiv efter mastektomi anser man inte att tidig upptickt raddar 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 upptickt och intervention kan rddda liv. Detta dr baserat pa indirekta data
fran mammografistudier. Starka direkta data saknas. Risken sektorresektion och
stralbehandling ar 1-2 % per ar (Maguire et al. 1995).

e For att tidigt uppticka och atgédrda kontralateral brostcancer. For denna grupp kvinnor
ar riskokningen 3—6 ganger. Regelbunden mammografi av det kontralaterala brostet
bor goras med 18—24 manaders intervall upp till 75-80 ars biologisk alder. Denna
verksamhet forvintas leda till tidig upptickt och béttre bot av kontralateral
brostcancer. Den absoluta risken anges till knappt 1 % per ar.

e For att ge stod och finga upp och dtgirda psykisk morbiditet. Denna debuterar inom
ett ar och interventionsstudier visar att behandling ger battre livskvalitet jaimfort med
en obehandlad kontrollgrupp (Liljegren et al. 1999).

e For att etablera en trygg och snabb kontakt for patienten att viinda sig till vid problem.
Detta &r sannolikt en mycket viktig livskvalitetsfraga for patienten.

For vardens skull
e Kuvalitetskontroll, registrering av biverkningar och seneffekter av behandlingar.

Det ar viktigt formedla att uppfoljande besok ér ett erbjudande med ovanstaende innehall. Det
finns inga studier som visar att regelbunden uppf6ljning paverkar éverlevnaden.

Patienter som inte vill f6ljas upp bor ldmpligen informeras om ovanstdende och uppmanas till
sjdlvundersokning och regelbunden mammografi.
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Rutinmissiga undersokningar for att upptdcka asymtomatiska metastaser dr kontraindicerade
eftersom upptéckt av en sddan fjarrspridning néstan alltid leder till en symtomgivande
behandling och psykisk morbiditet men ingen bevisad dverlevnadsvinst.

Patienter med symtom ska utredas utan dréjsmal och pa vida indikationer eftersom dessa
patienter dr oroliga.

Vem ska skota kontrollerna och hur ofta?

Det dr den som har tillrdckligt kunskapg om sjukdomen i dess aktuella fas och som kan
omhédnderta hela patienten pa ett for henne bra sétt som ska ansvara for kontrollerna.
Medmaénsklighet, integritet och lyhdrdhet dr fundamentala for uppfoljningen. Detta innebar att
framfor allt intresserade och kompetenta kirurger, onkologer, allménldkare och speciellt
utbildade brostsjukskoterskor kan vara aktuella. Eftersom brostcancer dr en kronisk sjukdom
ar kontinuitet viktigt for patienten, och eftersom behandlingar och uppf6ljning varierar 6ver
tid kommer kvinnan ofta att under uppf6ljning/behandling att tréffa olika vardgivare. Det ér
viktigt att dessa samarbetar i ett lag och att vardkedjan ar tydlig och intakt, dvs. informationen
om patienten ska vara kénd av alla i laget. Ur resurssynpunkt dr det onksvért att anvinda
lagsta effektiva kompetensniva utan att gora avkall pa ovanstdende.

En randomiserad studie som jimforde specialistuppfoljning med allménlakaruppfoljning
visade inga kvalitetsskillnader avseende diagnostik av aterfall, oro och dngslan hos
patienterna. Allménldkaruppfoljningen var mindre kostsam for sjukvéarden (Grunfeld et al.
1999). En brittisk randomiserad studie som jimforde en mer intensiv uppfoljningsregim med
en som var kopplad till vanlig mammografiscreening varje eller vartannat ar kunde inte
rapportera nagon nytta med tita kontroller (Gulliford et al. 1997). En Cochrane-analys av fyra
randomiserade studier inkluderande sammanlagt 3 204 patienter visade inte nagra skillnader
avseende overlevnad eller sjukdomsfri 6verlevnad nir foljande fragestéllningar studerades:
mer tidsmissigt intensiv uppfoljning samt mer interventionell uppfoljning kontra
konventionell uppfdljning. Inte heller paverkades resultaten om uppfoljningen gjordes av
sjukhusspecialist eller av allménldkare. Rapporten fastslog behovet av forskning om
”sparsam” uppfoljning och vérdet av regelbunden mammografi i uppfoljningsprogrammen.

Riktlinjer

Eftersom den medicinska nyttan med regelbundna kontroller dr obevisad méste det vara
rimligt att begrénsa uppfoljningarna till ett minimum och utféra pé dem pa lidgsta mojliga
kompetensnivd, men med bibehéllen kvalitet enligt ovanstaende.

Aven om risken for recidiv efter behandling for brostcancer aldrig gér ner till noll forefaller
det inte rimligt med livslanga kontroller utan bevisad nytta. Nar en uppfoljningsrutin bryts
forefaller det rimligare att informera patienten om att man inte kunnat visa nagon nytta av
kontroller men att sjdlvundersokning och screening till och med 75 ars élder via de nationella
programmen ir det vdsentliga. Om uppfoljningen avbryts &r det viktigt att patienten snabbt
kan erbjudas ett besok vid nytillkomna symtom.

Nedanstaende rutiner ar att betrakta som tumregler, men utifran patientens dnskemél och
patientens prognosfaktorer kan man gora avsteg fran dem. Det &r t.ex. tveksamt med
uppfoljning for patientens skull ndr man forvéntar sig att hon inte kommer att avlida av
sjukdomen vid t.ex. hog dlder eller konkurrerande morbiditet och mortalitet. I andra fall, t.ex.
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unga kvinnor som behandlats med brostbevarande kirurgi, kan det vara motiverat med tétare
kontroller.

Patienter som ingér i studier ska foljas enligt studieprotkoll och patienter som behandlas enligt
nya rutiner kréver ofta titare kontroll och lingre uppfoljning.

Tabell 4.
Ar efter behandling

0,5 1 2 3 4 5
Brostbevarande
Stadium CIS-II
Klinisk undersékning Ja Ja Ja Ja Nej Nej
Mammografi Nej Klinisk | Klinisk | Klinisk Ater tl.H

screening

Mastektomi Stadium
CIS-II
Klinisk undersdkning Ja Ja Ja Ja Nej Nej
Mammografi Ater tl.ll

screening
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