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Forord

Version 3.0 av ”Nationellt vardprogram for brostcancer” ér en successivt uppdaterad version
av pilotversionen 0,1 fran den 4 april 2000. I samband med detta har ockséd Swedish Breast
Cancer Group uppdaterat sin webbplats: http://www.swebcg.se/index.asp? P=Start.

I ett s.k. véstvdrldsperpektiv har Sverige tillsammans med Finland i en lag dodlighet i
brostcancer — detta giller dock inte de dldre kvinnorna. Vi har darfor lagt till ett sérskilt
kapitel om brostcancerbehandling av dldre kvinnor. Syftet dr att fokusera detta forhallande
och pé sikt forbéttra overlevnaden i denna stora patientgrupp.

Huvudsyftet med de nationella riktlinjernas behandlingsrekommendationer é&r att de ska
fungera som ett “paraplyprogram’ med principer for brostcancerbehandling baserad pa basta
mojliga evidens. Tilldmpningen av dessa principer kan variera lokalt och regleras av regionala
vardprogram (se www.swebcg.se). Det hor till sakens natur att det forekommer olika
tolkningar av vissa problemstéllningar pa forskningsfronten. Det gor att det uppstar vissa
regionala skillnader. Samtidigt som vi &r vi skyldiga att erbjuda en likvérdig vérd i hela
landet.

En nationell registrering av alla brdstcancerfall paborjades dr 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.
Milséttningen 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 linkning till
andra webbplatser.

Arbetet utgar frdn Swedish Breast Cancer Group (SweBCG) — en av professionen ideellt
driven och oberoende samordningsgrupp for klinisk och translationell bréstcancerforskning.
SweBCG stdds av Cancerfonden och brostcancerforeningarnas riksorganisation. SweBCG
bestér av en kirurg- och en onkologrepresentant fran samtliga sjukvardsregioner i Sverige,
utvalda komplementéra experter som representerar vissa delomradden samt en representant for
brostcancerforeningarnas riksorganisation. For nérvarande ar representanterna:

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

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

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

Sydéstra regionen: Professor Charlotta Dabrosin, onkologkliniken och docent Lars-Gunnar
Arnesson, kirurgiska kliniken, bada Linkopings Universitetssjukhus.

Viistra Gotalandsregionen: Overlikare Zakaria Einbeigi, onkologkliniken och docent Stig
Holmberg, kirurgkliniken, badda Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg.

Sodra regionen: Bitrddande Overldkare Niklas Loman, Skines onkologiska klinik, Lund,
Skénes Universitetssjukhus.



Biostatistik: Docent Pér-Ola Bendahl, Avdelningen for Onkologi, Institutionen for kliniska
vetenskaper 1 Lund, Lunds Universitet.

Prognostiska och prediktiva faktorer: Professor Marten Fernd, Avdelningen fér Onkologi,
Institutionen for kliniska vetenskaper i Lund, Lunds Universitet.

Cytologi/Patologi: Overlikare Dorthe Grabau, Labmedicin Skane, Klinisk patologi, Lund.

Rekonstruktiv kirurgi: Overlikare Jonas Lundberg Plastikkirurgiska kliniken, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, Goteborg.

Mammografi: Docent Edward Azavedo, Mammografiavdelningen, Rontgenkliniken,
Karolinska universitetssjukhuset Solna.

Patientrepresentant. Ordférande 1 BRO, Elizabeth Bergsten Nordstrom, Sundbyberg.
Brostsjukskoterskerepresentanter: Chefssjukskoterska Eva Gustafsson, Onkologiska kliniken
och Chefssjukskoterska Agneta Eriksson,Brostenheten, bdda Karolinska Universitetssjukhuset

1 Solna.

Brostkirurgisk forening: Overlidkare Irma Fredriksson, Brost- och endokrinkirurgiska
kliniken, Karolinska Universitetssjukhuset i Solna (adjungerad).

Brostonkologisk forening: Overlidkare Barbro Linderholm, Onkologiska kliniken, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, Goteborg (adjungerad); Overlikare Henrik Lindman, Onkologiska
kliniken, Akademska sjukhuset, Uppsala (adjungerad).

Faktagruppsordforande for uppdatering av Socialstyrelsen Nationella Riktlinnjer for
brostcancer: Professor Stefan Emdin, Kirurgiska kliniken Norrlands Universitetssjukhus
Umea (adjungerad).

Styrelsen bestir av foljande fyra personer:

Ordférande: Professor Jonas Bergh, Radiumhemmet Karolinska Universitetssjukhuset Solna.

Vice ordférande: Professor Jan Frisell, Karolinska Insitutet; Brost- och endokrinkirurgiska
kliniken, Karolinska Universitetssjukhuset, Solna, 171 76 Stockholm.

Sekreterare: Docent Lisa Rydén, Kirurgiska kliniken, Skanes Universitetssjukhuset, Lund.

Sekreterare: Docent Per Malmstrom Skénes onkologiska klinik, Lund, Skénes
Universitetssjukhus.

Redaktionskommittén: bestar for narvarande av Stefan Emdin (sammankallande), Mérten
Fernd, Jonas Bergh. Sypunkter och papekanden mottas tacksamt av redaktionskommittén,

For redaktionskommittén

Professor Stefan Emdin
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Inledning

Brostcancer dr den vanligaste cancersjukdomen bland kvinnor i Sverige. Ungefédr var tionde
kvinna kommer ndgon ging att drabbas av brostcancer. Hos kvinnor under 50 ér ér det en av
de vanligaste, enskilda dodsorsakerna. Genom sin vanlighet konsumerar sjukdomen
betydande resurser inom hilso- 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 déarfor 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 &r den stindigt pagéende diskussionen kring resultaten av
hélsoundersokning med mammografi. Betydande resurser har lagts ned pé
brostcancerforskning och de senaste decennierna har inneburit klara forbéttringar avseende
diagnostik och behandling. Forbéttrad dverlevnad efter diagnos har uppnatts, men framstegen
har varit relativt mattliga. Ett verkligt genombrott liter fortfarande vénta pa sig. Vid en vanlig
sjukdom kan dock dven begrinsade framgangar i botbarhet innebéra en vinst for minga
patienter. Mycket intresse har dven dgnats t att forsoka forbéttra livskvaliteten for
brostcancerpatienter i form av béttre omhédndertagande, mindre stympande kirurgisk
behandling, mera skonsam medikamentell tumorbehandling samt forbattrad symtomatologisk
behandling i fall dar bot inte 4r mojlig. Under senare dr har det tillkommit nya kunskaper om
riskfaktorer for sporadisk cancer och om mekanismer kring uppkomst av arftlig brostcancer.
Det pégar ocksa forsok att med hormonell behandling forebygga insjuknande i brostcancer.

Modern brdstcancerbehandling forutsétter ett multidisciplinért samarbete. Det tillhor i1 dag
’state of the art” att den som behandlar brostcancer maste vara beredd att delta i ett brett
teamarbete dér tita kontakter mellan flera olika discipliner férekommer 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 tillhandahélla vardprogrammen och adress till
kontaktpersoner.
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Definition

Brostcancer definieras som en malign tumdr som utgar fran kortelror eller kortellobuli i
brostkorteln. Brostcancer kan upptrada 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), utgédende fran
kortelrdr, dels lobulér typ (LCIS) utgaende fran kortellobuli. D4 cancern invaderat omgivande
stodjevdvnad talar man om invasiv brostcancer. Den invasiva bréstcancern har formaga att
metastasera.
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Epidemiologi
Lars Holmberg, 2002
Deskriptiv epidemiologi

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

Brostcancer dr den i sérklass vanligaste cancersjukdomen bland kvinnor i 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 min. Incidensen av brostcancer har sedan flera decennier uppvisat en
stadig 6kning. I Sverige finns denna trend dokumenterad sedan 1960, men i andra
hogindustrialiserade vistvérldsldnder dar cancerregistering forekommit tidigare finns beldgg
for att trenden gar dnnu langre tillbaka i tiden. Den érliga aldersstandardiserade
incidens6kningen beréknas till 1,4 %. Den aldersstandardiserade berdkningen och den dver
lang tid stabila trenden talar for att denna 6kning &r reell och inte enbart ett uttryck for en
okad andel éldre i1 befolkningen eller forbattrad diagnostik.

I en studie baserad pa det svenska cancerregistret kunde man med s.k. fodelsekohortmetodik
pdvisa att risken att fa brostcancer hade okat trefaldigt hos kvinnor fodda pa 1950-talet
jamfort med kvinnor fodda pd 1880-talet (Persson et al. 1993).

Risken att insjukna i brdstcancer 6kar betydligt med &ldern. Antalet nya fall av brostcancer
inom olika aldersgrupper framgér av tabell 1.

Tabell 1. Antal nya fall av brostcancer hos kvinnor inom olika daldersgrupper, 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 1 463 25,1

60-69 1242 21,3

70-79 1129 19,4

80— 906 15,6

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

Dddligheten i brostcancer har under en lang foljd av r varit relativt konstant, cirka 1 500
dodsfall per ar i Sverige (Dodsorsaker 92, SCB). Brostcancer svarar for cirka 3 % av den
totala mortaliteten hos kvinnor i Sverige. Den aldersspecifika 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 {6ljd av forbéattrad
behandling.

Hos kvinnor under 50 &r, dir den totala dodligheten &r lag, svarar brostcancer for en icke
obetydlig andel av mortaliteten, cirka 15 %. For kvinnor som insjuknat innan 50 ars alder
forblir brostcancer den vanligaste dodsorsaken upp till 20-30 ar efter diagnos (Rutqvist 1983).
Hos kvinnor mellan 60 och 69 ér ér brostcancers andel av dodligheten 7,5 %. I denna
aldersgrupp dominerar brostcancer som dodsorsak hos de brostcancerinsjuknade under ett
tiotal &r efter diagnos. Bland brostcancerpatienter dver 69 ar blir andra sjukdomstillstand &n
brostcancer den vanligaste dodsorsaken redan 3-4 ar efter diagnos. En 6kad incidens som inte
motsvaras av en okad dodlighet kan iakttas i de flesta l&inder. Huvudorsak till skillnaden
mellan incidens och mortalitetutveckling torde vara forbéttrad tidig diagnostik i kombination
med en okad observans hos kvinnor. Detta leder till att sjukdomen diagnostiseras allt oftare
men i allt tidigare och behandlingsmissigt gynnsamma stadier.

Mgjligen har den forbattrade diagnostiken lett till en viss 6verdiagnostik av biologiskt
oskyldig brdstcancersjukdom som eventuellt aldrig skulle ha hotat patientens liv, &ven om den
forblivit oupptéckt. Detta ér ett av problemen betréffande hélsoundersokning med
mammografi (se nedan).

Antalet nydiagnostiserade fall av brostcancer med fatal utgédng tycks dock saledes samtidigt
vara relativt konstant trots forbéttrad diagnostik, 6kad medvetenhet och nyare
behandlingsformer.

Forekomst av brostcancer i befolkningen utrycks som prevalens. Man kan berdkna att i vart
land lever cirka 40 000 kvinnor som opererats for brostcancer men som inte uppvisar nigra
tecken pa sjukdomsaktivitet. Dartill 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 pé befolkningsgrupper som emigrerat fran
lagrisk- till hogriskldnder visar att kvinnorna redan i andra och tredje generationsled efter
utvandringen borjar anta samma riskmonster som kvinnorna i det nya virdlandet. Ytterligt
intensiv och omfattande forskning p& omradet har dock inte kunnat faststélla négra specifika
och klart forebyggbara vanliga bakgrundsorsaker till brostcancer.

Forutom en stark dverrisk i vissa slékter, 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 fital fall. Denna faktor 4r joniserande stralning mot
brostvivnaden, sérskilt i ung &lder och/eller 1 ndra anslutning till graviditet och amning.

I 6vrigt finns flera riskfaktorer dédr det i manga olika studier pavisats en konsistent association
till 6kad brostcancerrisk. De starkaste riskfaktorerna dr kvinnans alder och i vilket land hon
vuxit upp — saledes endast omsténdigheter som pekar ut miljo- och livsstilsfaktorer som
sannolika orsaker, men i 0vrigt inte ger ndgon vigledning for profylax. Tidig menarke och sen
menopaus Okar risken, medan fullgangen graviditet, sarskilt i ung alder, &r skyddande.
Amning dr ocksa skyddande. En tidigare historia av benign brostsjukdom (sérskilt i fall dar
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brostkortelvavnaden uppvisat atypi) samt vissa mammografiska monster (s.k. P2/DY) ér
associerat med forhdjd risk. Alla dessa faktorer, sdrskilt de som é&r relaterade till
ovarialfunktion och barnafdédande, pekar pa ett samband med omséttningen av kvinnliga
konshormoner, men sambanden ér intrikata och dnnu langt ifrdn utredda (Pike et al. 1993,
Kelsey 1993b, Lambe 1995). Tyvérr lampar sig ingen av dessa faktorer sérskilt vél for primér
prevention.

For nigra andra exponeringar finns det fynd som starkt talar for ett samband med
brostcancerrisk, men fynden stér inte helt oemotsagda. De maste dndé anses som mdjliga
bakgrundsfaktorer men ytterligare klarldggande behdvs (Adami et al. 1990, Adami 1995,
McPherson 1994). Langtidsbruk av p-piller kan méjligen 6ka risken for uppkomst av
premenopausal brostcancer. Lang tids hormonersittning for klimakteriebesvér har associerats
med forhojd risk, och det synes i detta fall sannolikt att dstrogener i kombination med
progesteron dkar 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 lang rad andra riskfaktorer finns mer osékra och motsigelsefulla fynd. Exempel pa
dessa dr 0kad risk vid inducerad abort, minskad risk vid fysisk trdning, skyddande effekt av
intag av antioxidanter, hogre risk med 6kad kroppslangd samt ett mer komplicerat férhallande
betraffande dvervikt som mojligen kan vara skyddande fore klimakteriet men som sedan
sannolikt innebér en 6kad risk. I ljuset av fynden vid 6vervikt har man associerat risken med
fettintag livligt diskuterats under flera decennier. Det 4r mojligt att det finns olika typer av
risk — eller till och med skyddande effekter — forknippat med intag av olika sorters fettsyror
som gor tidigare fynd i dietdr epidemiologi svartolkade. For nérvarande pagar en lang rad
epidemiologiska projekt for att ytterligare utréna om organokloriner (vixtbekdmpningsmedel)
och Ostrogenliknande substanser i 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 sa motségelsefulla och vaga att de ndrmast
kunnat avforas fran misstankar. Detta géller t.ex. exponering for olika typer av elektro-
magnetiska falt.

Det fér anses klarlagt att det i 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 drftliga, siffror mellan 6 % och 19 % har
publicerats. Flera forfattare nimner 10 % som ett rimligt estimat. Bdde dominant autosomal
neddrvning av brdstcancer och drftliga sjukdomssyndrom dér brdstcancer ingér som en
komponent har beskrivits. Hos ytterligare 15 % kan man spéra en familjar anhopning av
brostcancerfall utan att man ser en direkt genetisk koppling. Det dr tédnkbart att fler
brostcancerfall dn vad vi i dag tror kan forklaras av genetiska defekter som dr vanliga i
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 familjér brostcancer.
Bérare av denna gen loper en hog risk att utveckla brostcancer, séledes ér risken for att ha
utvecklat brostcancer vid 50 ars élder 59 % och vid 80 ar 86 % (Easton et al. 1993). Ett flertal
genetiska skador som ger upphov till en 6kad risk for brostcancer har beskrivits vilket gor det
mojligt att genetiskt testa drftlig cancer. Denna utveckling befinner sig for nirvarande i ett
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ytterst intensivt skede (American Society of Human Genetics 1994) . Pé landets
universitetskliniker har under senare ar onkogenetiska radgivningsrutiner utmejslats, och vid
forfragningar bor man vénda 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 sjitte eller sjunde
sternocostalleden som langst ned. Medialt nar brdstet sternalranden och lateralt striacker det
sig till frimre axillarlinjen, men ofta léngre, ibland dnda till m. latissimus dorsi. Vdvnaden i
ovre laterala kvadranten fortsétter in i axillen och ibland finns aberrant mammarvévnad hogt
uppe 1 axillfettet. Ofta foreligger en storleksskillnad mellan de bdda brdsten, men vanligen &r
den si liten att det saknar praktisk eller kosmetisk betydelse.

Sjdlva kortelvdvnaden ligger under en tdmligen vagt definierad subkutan fascia som utgor en
fortsdttning av det fascieplan som Scarpas fascia bildat pd buken och nedom. Bakat nar
viavnaden den ytliga pectoralisfascian. Fran den subkutana fasciestrukturen gir de Cooperska
ligamenten — stodjande fasciestrukturer — in i brostvdvnaden. Det dr dessa ligament som
ibland dras in i den skirrdsa reaktionen runt en cancer och ger upphov till hudindragningar.

Axillvdvnaden tacks av ett blad av fascia fran m. pectoralis major och ett blad som féster mot
m. pectoralis minor. Det &r dessa fascior som spianns och bildar ett hinder for att palpera
axillinnehéllet nér patienten eleverar armen.

Brostkorteln forsorjs av blod fran grenar av a. mammaria interna medialt, fran kérl som
penetrerar och forsorjer pectoralismusklerna och via grenar fran a. axillaris. Venost avflode
sker via subkutana vener som tommer sig till vener nedtill pa 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 fréin trejde och fjérde cervikalrétterna, medan nedre
delen av brostet far grenar frén interkostalnerverna. I axillen finns flera viktiga nervgrenar
aven nedanfor axillplexus. Om de tva forsta interkostobrakialnerverna skadas vid axillkirurgi
far patienten ofta en trotthetskénlsa i axeln och alltid en kénselnedsittning pé 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 forlper diagonalt nedét och utét pa m.
subscapularis och forsorjer m. latissimus dorsi.

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

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

Brostet byggs till stora delar upp av fett och bindvéav. Sjilva kortelstrukturerna utgdr en liten
del av det som vi ser som hela kvinnans brost. Efter menopaus sker en atrofi av
kortelvdavnaden och en fettinvolution. Under och i vartgardskomplexet finns ytliga talgkortlar,
glatt muskulatur runt de centrala gangarna och 15-20 centrala samlingsgéngar.

19



Brostkortelvdvnaden byggs upp av 15-20 segment som ér radidrt anordnade, delade av fibrosa
septa och de Cooperska ligamenten. Varje segment bestar av 10—100 lobuli vilka i sin tur
bestér av flera smd 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
intralobulért stroma vars yttre begransning utgor grinsen for en lobulus. I 6vergdngen mellan
en terminal gang och en acinus finns en tillvixtzon som flera forskare anser har en mycket
viktig roll i brostets utveckling och mgjligen dven for brostcancergenes.
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Indelning av brostcancer

Sten Thorstenson, januari 2007

Histopatologisk klassifikation (och gradering)

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

I Sverige har brost-KVAST-gruppen (kvalitets och standardiseringsgruppen for
brostkortelfordndringar, Svensk forening for klinisk patologi,
http://www3.svls.se/sektioner/pa/) 1 brost-KVAST dokumentet (reviderat 2006) férordat
klassifikationssystemet (och tillhérande SNOMED, ICDO/3-koder) enligt WHO 2003 for 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 brostcancer. En anledning
till detta &r att den inte sillan dr forenad med typiska mikroforkalkningar vilka létt framtréder
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 nést storsta gruppen dr invasiv lobuldr cancer (5-15 %).

Andra specifierade invasiva cancrar ir t.ex. tubuldr cancer (2—7 %), medulldr cancer (1-7 %),
invasiv cribriform cancer (0,8-3,5 %), mucinds cancer (2 %), invasiv papillér cancer (< 1—
2 %) och invasiv mikropapilldr cancer (< 2 %). Fler finns men dr mindre frekventa.

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

Stadieindelning
Den ur prognostisk synvinkel viktigaste indelningen dr en karakterisering av sjukdomens

utbredning, dvs. dess stadium. Sjukdomens stadium é&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 gérna ha information om primértumdrens utbredning,
axillengagementets omfattning och forekomst av fjérrmetastaser, var och en for sig.

Den klassifikation som anvéndes i dag i Sverige ar Internationella cancerunionens TNM
klassifikation. Denna baseras pa primértumorens storlek, forekomst och utbredning av lymf-
kortelmetastaser samt fjdrrmetastaser. Den histopatologiska indelningen &r betydligt mera
exakt, framfor allt nér det géller axillengagementet dér den kliniska bedomningen har mycket
lag sensitivitet och specificitet. Mammografi dr ett mycket bra hjdlpmedel {or att bedoma
primdrtumdrens storlek, men ger missvisande information vid vissa typer av CIS och forstas
ingen information alls vid rontgennegativ tumor.

TNM-indelning

Klinisk indelning: baseras pd klinisk undersékning

Primdrtumor

TO Inga tecken till primértumor 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 pd storsta diametern

T2 Tumdr storre d4n 2 cm men mindre dn 5 cm mitt pa storsta diametern

T3 Tumor storre dn 5 cm matt pé storsta diametern

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

NO Inga palpabla regionala lymfkdrtelmetastaser

N1 Metastaser i rorliga ipsilaterala lymfkdortlar

N2 Metastaser 1 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 fjarrmetastaser. (Observera att lymfkortelengagement pé halsen,
supraklavikuldrt eller i kontralaterala axillen séledes &r fjdrrmetastaser 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 &r dock mera exakt.

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

Referenser

WHO (2003). Pathology and genetics of tumours of the breast and female genital organs.
Lyon: IARC Press.
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Prognostiska och behandlingsprediktiva faktorer

Marten Ferno, oktober 2011

Sammanfattning av rekommendationer i Sverige

Prognostiska och behandlingsprediktiva faktorer: Tumorstorlek,
lymfkortelstatus, fjarrmetastaser, histologisk grad, alder, dstrogenreceptor (ER),
progesteronreceptor (PgR), HER2 och proliferationsmarkdr (Ki67).

Vid spridd sjukdom bor valet av behandling baseras pa prov fran metastasen.
Insamling av biologiskt material: For att kunna utvirdera den kliniska betydelsen

av nya faktorer dr det viktigt att, forutom paraffininbaddat material, &ven spara fryst
tumorvévnad och blod.

Det finns tva utmérkande drag i brostcancerns naturalhistoria. For det forsta dr prognosen for
stora grupper av brostcancerpatienter god - ménga av dem far inga aterfall efter
primdrbehandlingen. For det andra finns risk for sena dterfall, &ven om antalet aterfall &r storst
under de forsta fem éren efter sjukdomsdiagnosen. Patienter med receptornegativa tumdrer far
oftast tidiga aterfall, medan det motsatta géller patienter med receptorpositiva tumdrer. Det dr
dérfor meningsfullt att tala om prognos pé bade tio drs och &nnu léngre sikt. Av de cirka 7 000
kvinnor som varje dr far diagnosen brdstcancer i Sverige dr en stor del redan botade av den
primira operationen. Det dr darfor onskvért att identifiera dessa sa att de slipper onddig
postoperativ behandling, i synnerhet extra behandling med cytostatika (Dowsett et al. 2007).
Detta maste emellertid vdgas mot risken att underbehandla patienten. En viss andel av
patienterna botas av postoperativ radioterapi och/eller adjuvant medikamentell behandling.
Cytostatika har manga génger god effekt som tilldgg till endokrin behandling, men det finns
undergrupper bland receptorpositiva patienter som inte har nagon storre nytta av cytostatika.
Malséttningen dr att béttre forstd sjukdomens biologi for att individualisera
brostcancerbehandlingen och ddrmed i1 gorligaste man undvika savél under- som
overbehandling. Till vér hjalp har vi olika prognostiska (férutsdager sjukdomens
naturalforlopp) och behandlingsprediktiva (forutsdger behandlingskinslighet) faktorer.

Prognostiska faktorer i klinisk rutin

TNM-stadium (tumorstorlek, lymfkortelstatus och forekomst av fjarrmetastaser) ar ett
etablerat prognosinstrument. Forekomst och utbredning av tumérsjukdom i armhélans
lymfkortlar speglar formodligen tva viktiga dimensioner av balansen mellan tumdr och vérd
vid tidpunkten for kirurgi; dels sjukdomens utbredning i armhélan, hur linge sjukdomen har
funnits och kan ha haft tid att breda ut sig, dels tumorens kapacitet att metastasera.
Postoperativ behandling (medicinsk tillaggsbehandling +/- strdlbehandling) ges till
lymfkortelnegativa patienter med nagon eller flera riskfaktorer samt i princip till alla
lymfkortelpositiva patienter.

Histologisk grad &r en riskfaktor som innefattar beddmning av tubuléra formationer, grad av
kdrnatypi och mitosaktivitet (Elston et al. 1991). Férutom histologisk grad rekommenderas i
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Sverige foljande 6vriga faktorer: tumorstorlek, alder, tillvixtfaktorreceptorn HER2 (c-erbB2),
PgR och proliferationsmarkoéren Ki67 (de Azambuja et al. 2007). Ki67 verkar ha storst
betydelse for ER-positiv brostcancer, som &r histologisk grad 2 (Klintman et al. 2010,
Aleskandarany et al. 2010). Internationellt anvénds ocksa kdrlinvasion som prognostisk faktor
(Goldhirsch et al. 2009). Kérlinvasion rapporteras ocksa i Sverige enligt KVAST. Involverade
resektionsmarginaler innebdr en okad risk for lokala aterfall (se kirurgikapitlet). Andra
faktorer, som utvérderas i kliniska studier, ar invasivitetsfaktorer [urokinas-plasminogen-
aktivatorn [uPA och dess inhibitor, PAI-1 (Look et al. 2002)] samt nya instrument som
bygger pa analyser av 70 respektive 21 genuttryck (Cardoso et al. 2008, Sparano et al. 2008).
I uppdaterade rekommendationer fran St Gallen ingér nu att resultat fran validerade
multigenanalyser kan beaktas nér man tar stillning till om adjuvant kemoterapi ska ges eller
inte 1 sddana fall dd denna behandling &r osédkert baserad pa de konventionella faktorerna
(Goldhirsch et al. 2011).

Behandlingsprediktiva faktorer i klinisk rutin

Bestamning av ER och PgR anvénds i dag for att bedoma om endokrin behandling kan ha
effekt vid savél den primédra behandlingen av brdstcancer (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, Fernd et al.
2000). Vid metaanalys har man emellertid inte kunnat visa att PgR har négot tilliggsvarde
(EBCTCG 2011). Om en patient saknar hormonreceptorer i tumdren dr hormonell
manipulation att betrakta som meningslos. ER och PgR bestdms i dag med immunhistokemisk
metod i paraffininbdddat material. Grinsen for positivitet sétts ofta till > 10 % inférgade
cellkdrnor. Brytpunkten 50 % anvénds for att ringa in patienter med hdga nivder av ER och
PgR (Goldhirsch et al., 2009). Det finns ocksa andra bedomningssystem ddr man beaktar bade
andelen positiva kérnor och fargintensitet (Harvey et al. 1999). I detta arbete har man ocksa
visat att d&ven patienter med receptornivaer i intervallet 1-10 % kan svara pd behandling. En
procent, som gréins for positivitet, finns ocksa med 1 2009 &rs rekommendationer frén St
Gallen och i ASCO guidelines (Goldhirsch et al. 2009, Hammond et al. 2010). Tidigare
ndmnd metaanalys och en stor studie frdn Stockholm uttrycker emellertid tvivel mot att
endokrin behandling dr meningsfylld i intervallet 1-10 % positiva kdrnor (EBCTCG 2011,
Khoshnoud et al. 2010). Mot denna bakgrund rekommenderar Svenska bréstcancergruppen
fortfarande > 10 % som grénsvérde fOr receptorpositivitet.

Tillvaxtfaktorreceptorn HER2 &r en prediktiv faktor som behdver vara
overuttryckt/amplifierad for att behandlingen med HER2-riktad terapi ska vara meningsfull.
Innehéll av HER2 analyseras forst med immunhistokemisk (IHC) metod i paraffininbéddat
material. Metoden dr semikvantitativ och graderas 0,1+, 2+, 3+. Enligt rekommendationer
fran Svenska brdstcancergrupper ska fall som klassas som 2+, 3+ eller oséker bedomning
dven analyseras med ISH (/n situ hybridization), FISH (fluoroscensce ISH), CISH
(chromatogenic ISH) eller SISH (silver ISH). ISH méter genamplifiering, dvs. antalet kopior
av HER2-genen. De som har > 5 HER2-inmérkningar per kérna eller en kvot > 2 klassificeras
som HER2-amplifierade. Fall som dr negativa med IHC (0/1+) behdver inte analyseras med
ISH och de klassas som HER2-normala.

Eftersom innehéllet av ER, PgR och HER2 inte alltid dr detsamma i primartumor och i

metastas, bor valet av behandling vid spridd brostcancer baseras pd analysresultatet fran
metastas (Lindstrom et al. 2010, Thompson et al. 2010).

25



Kvalitetssakring

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

e det foreligger behov att forbéttra reproducerbarheten for histologisk grad (Boiesen et
al. 2000). Den senast publicerade undersdkningen visar en nagot forbattrad
Overensstimmelse (kappa-vérdet har stigit fran 0,54 till 0,68 (Boiesen et al. 2000,
Ferno et al. 2005).

e reproducerbarheten dr god vid beddmning av ER och PgR, IHC-metod, kappa-vérden
0,78 och 0,72 (Chebil et al. 2003). Vid utskicket 2011 var kappa-vardena 0,96 (ER)
och 0,69 (PgR) (Gaspar et al. 2011)).

e reproducerbarheten av analys och bedomning av HER2 dr god (IHC, kappa-
virde = 0,77) respektive mycket god (FISH, kappa-virde = 0,96) (Rydén et al. 2009).

Svenska brostcancergruppen, brostcancergruppen inom KVAST och SweQA-brostcancer
(Swedish Quality Assurance) har till uppgift att organisera regelbundna kvalitetssékringar av
histologisk grad, ER, PgR, HER2 och Ki67. KVAST-gruppen har uppréttat nya
standardiserade riktlinjer for analys och bedomning av Ki67. Kappa-vérdet for Ki67 har stigit
fran 0,54 till 0,74 (Gaspar et al. 2011) Det &r ocksa viktigt att alla metodfoéréndringar gors pa
ett kontrollerat sétt och att man dr medveten om vilka konsekvenser dessa far, exempelvis pa
andelen positiva fall och for analysens prognostiska och/eller prediktiva vérde. Alla
metodfordandringar géillande ER- och PgR-analys ska valideras mot en tidigare kliniskt
validerad metod (Hammond et al. 2010). Dessutom ska alla patologavdelningar som utfor
analyserna ha intern kvalitetskontroll och delta i externa kvalitetssékringsprogram.

Nya utvecklingslinjer

Dagens prognostiska och behandlingsprediktiva instrument &r relativt okénsliga. Enligt
dagens prognosinstrument finns det patienter med god prognos som énda far aterfall. Det
finns ocksé exempel pa det omvinda, dvs. patienter som beddms ha en dalig prognos men
anda klarar sig frén dterfall. Patienter som far aterfall trots adjuvant behandling hade kanske
haft béttre nytta av annan behandling. En anledning till detta &r att vi har otillracklig
molekylarbiologisk kunskap nér det géller de grundldggande stegen i naturalhistorien, t.ex.:

e progress fran cancer in situ till invasiv cancer

e hur det komplexa samspelet mellan olika cancerceller fungerar liksom mellan
cancerceller och omgivande “normala” celler

e hur den okontrollerade tillvixten regleras, hur olika faktorer &r involverade i
spridning, kérlnybildning och etablering av enstaka fjdrrmetastatiska celler

e hur effekten av olika behandlingar regleras pa molekyldrbiologisk niva.

Det krivs formodligen andra tekniker for att ndrmare belysa de komplexa samspel som finns
mellan olika celler, tumoérfaktorer och behandlingar. Med farmakogenomik kan man studera
hur variationer i gener och genprodukter paverkar behandlingssvaret. Dessa analyser kan,
forutom att vara riktade mot specifika markorer (t.ex. HER2, topoisomeras Ila, pS3) och
genpolymorfier, ocksd omfatta analys av tusentals faktorer p4 DNA-, RNA- och proteinniva
med arraybaserade tekniker och metoder inom proteomik. Lovande resultat har erhéllits pa
RNA-nivé (med cDNA-mikroarray eller oligonukleotidarray (van’t Veer et al. 2002, van de
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Vijver et al. 2002, Wang et al. 2005, Pawitan et al. 2005). Man har bland annat visat att man
genom genexpressionsanalys kan dela upp histologisk grad 2 i tvd undergrupper, en med en
délig och en med en god prognos (Ivshina et al. 2006, Sotirou et al. 2006), pa liknande sétt
som det gar att géra med Ki67 (Klintman et al. 2010, Aleskandarany et al. 2010). Betydelsen
av stromala genuttryck har ocksa belysts (Finak et al. 2008, Farmer et al. 2009). Ett alternativt
tillvigagéngssitt ar att med RT-PCR (real-time polymerase-chain reaction) utvérdera
betydelsen av ett index bestdende av ett antal forvalda faktorer (Sparano et al. 2008, Paik et al.
2004). Analys av specifika tumormarkdrer, tumor-DNA och genetiska normalvariationer i
blod skulle kunna anvéndas for att fa information om tumorspridning samt for att f6lja
behandlingens effekt och biverkningsmonster.

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). Den snabba utvecklingen inom den molekyléra diagnostiken avspeglas av att
den Sodra sjukvardsregionen satt igang en prospektiv studie for att undersoka betydelsen av
genprofilering pa samtliga priméra brostcancrar (SCAN-B). En liknande studie planeras i
Stockholmsregionen.

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

e Kidrlinvasion har i flera studier givit prognostisk information och ingér i
rekommendationerna fran St Gallen (Goldhirsch et al. 2009). Prospektiva studier
saknas emellertid.

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

o Cyklin A och PPH3. Andra proliferationsmarkdrer som testas r t.ex. cyklin A (Ahlin
et al. 2007, Strand et al. 2011) och mitosmarkdren PPH3 (Skaland et al. 2009).

o Cancerceller, tumor-DNA och tumormarkorer i benmdrg och blod. Flera studier har
noterat ett samband mellan forekomsten av cytokeratinpositiva celler i benmérgen och
forsamrad 6verlevnad i olika stadier av brostcancer (Braun et al. 2005). Metoden &r
dock inte fardigutvecklad eller fardigutvérderad for att kunna anvéndas i klinisk rutin.
Man letar ocksa i blod efter specifika tumdrmarkdrer och proteinmdnster som dr av
betydelse for fortsatt handldggning av sjukdomen. For monitorering av
behandlingseffekten vid metastaserande brdstcancer har FDA godként en metod
(CellSearch) for detektion av cirkulerande tumdrceller i blod (Cristofanilli et al. 2004).
Betydelsen av cirkulerande tumdr-DNA har nyligen ocksé beskrivits (Leary et al.
2010).

o Tumdrsuppressorgenen TP53. Prekliniska modeller har indikerat att brostcancrar med
muterat 7P53 dr resistenta mot antracykliner men fortfarande kénsliga for taxaner. I en
neoadjuvant klinisk studie (EORTC 10994/BIG1-00), dér patienter randomiserats
mellan taxaninnehallande och icke-taxaninnehéllande behandling, har betydelsen av
TP53-status studerats. Aven om TP53-status var prognostisk for total dverlevnad, gav
studien inga beldgg for att 7P53 kan anvédndas for att vélja mellan taxaner och
antracykliner (Bonnefoi et al. 2011).

o Andra tumorbiologiska faktorer/system som kan vara av klinisk betydelse. Forutom
ovan ndmnda faktorer pagér forskning kring faktorer som ingar i olika signalvigar och
system, sdsom 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). BRCA-mutationsstatus kan vara
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en markor for effekt av cisplatin och parpinhiberande terapi (Byrski et al. 2010, Tutt et
al. 2010).

o Omfattande analyser av gener och genuttryck pa DNA-, RNA- och proteinnivd. Initiala
lovande studier méste konfirmeras i stora och vilkarakteriserade patientmaterial.
Analyserna maste ocksd utvdrderas kvalitetsmissigt med avseende pé
reproducerbarhet, tumorheterogenitet, provhantering etc. Det pagar ocksé arbete for att
belysa betydelsen av mikroRNA och epigenetiska fordndringar. Sekvensering av hela
genomet kommer ocksé att ge nya mojligheter att klassificera brostcancer.

e Patientrelaterade faktorer. Forutom alder vid diagnos, polymorfier och
mutationsstatus diskuteras i dag ocksa betydelsen av andra patientrelaterade faktorer
sasom BMI (Body mass index; Ewertz et al. 2011), fysisk aktivitet, etnicitet och
socioekonomi.

Nar ska en faktor anvandas i klinisk rutin?

Det finns i dag ett stort antal exempel pa faktorer som i initiala studier har visat sig vara
lovande men som i andra har givit motsatta resultat. P4 samma sétt som man i dag anvinder
sig av evidensbaserad medicinsk behandling, bor anvdndandet av prognostiska och
behandlingsprediktiva faktorer ocksa vara evidensbaserat. Bland annat ska foljande aspekter
uppfyllas: resultat i retrospektiva unders6kningar ska upprepas i prospektiva kliniska studier
och/eller i retrospektiva metanalyser (Altman et al. 1998, Hayes et al. 1998). Exempel pa
faktorer som uppfyller detta dr: uPA och PAI-1 (Look et al. 2002). Den nya faktorn maste
ocksa utvérderas i forhallande till redan etablerade faktorer. Ger den ndgon
tilliggsinformation? Innan faktorn kan anvéndas rutinméssigt ska man ocksa ha gjort
nddviandig kvalitetssdkring av analysmetoden. Man bor ocksa ta hinsyn till 1 vilket
patientmaterial faktorn dr utvirderad, med avseende pa eventuell selektion, och om
patientmaterialet dr populationsbaserat.

For nérvarande pagar prospektiva kliniska studier for att belysa betydelsen av 70-genprofilen
(MINDACT), 21-gensignaturen (TAILORx) och uPA/PAI-1 (NNBC-3).

Insamling av biologiskt material
Malsattning

Eftersom analyser av vivnadsmaterial dr av stor vikt for forskning och utveckling av nya
behandlingsmetoder, och ocksé kan vara betydelsefulla for behandlingen av enskilda
patienter, bor man striva efter att samla in biologiskt material frdn s manga
brostcancerpatienter som mojligt. Detta dr sarskilt viktigt for patienter som deltar i kliniska
studier. Insamlingen bor ocksa, om mdjligt, utvidgas till att gélla vivnad frdn metastaser for
att se om primirtumorens egenskaper dndras under tumorprogressionen. Val av behandling
vid spridd brostcancer bor idealt baseras pd metastasernas egenskaper och inte enbart pé
primdrtumdrens. Patientens godkidnnande av att vdvnad sparas i1 bank ska dokumenteras.

Tumorbank

Ovanstdende analyser kan utforas i tumdrvdvnad och/eller i blod. Paraffininbédddad vivnad
sparas i princip alltid. Att géra vdvnadsarray (tissue microarray) kan vara ett praktiskt sitt att
samla paraffininbdddat material frdn ménga patienter for att sedan, t.ex. med
immunohistokemi och in situ-hybridisering, utvirdera betydelsen av nya faktorer. Manga nya
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arraybaserade tekniker och metoder inom proteomik kréver, atminstone for nérvarande,
ofixerat fryst material (vdvnadsbiopsi eller finnélsaspirat). I blod anvidnds bade serum/plasma
och helblod, beroende pa vad man vill analysera.

Prover

Prover bestdende av bade fixerat och ofixerat material (vivnadsbiopsi, finnalsaspirat, blod)
bor tas om hand och forvaras enligt strikta rutiner. Vdvnadsprovernas representativitet och
kvalitet méste verifieras. Proverna ska lagras och dokumenteras pé ett sddant sétt att det géar
att koppla ihop information om tumérbankens innehall med kliniska data. Dessutom ska man
enkelt kunna fi dverblick av sévil in- och uttag som behéllning i banken.

Hur ska tumorbanken anvandas?

Efter godkénnande fran forskningsetiska kommittéer bor brostcancergruppen inom respektive
region ha ett avgdrande inflytande pa hur banken disponeras. For den praktiska
handléggningen bor man utse en speciell grupp, vars ansvar ir att se till att de uppsatta
rutinerna fungerar, och att det finns anvisningar for hur proverna ska anvéndas.
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Diagnostik
Leif Bergkvist, Dorthe Graubau och Gunilla Svane, juni 2011

Brostcancer diagnostiseras 1 dag dels i ett symtomgivande skede efter att kvinnan ként en
knuta eller obehag i brostet, dels i ett icke-kliniskt symtomgivande skede i samband med
hélsoundersokning med mammografi. Vid en brostenhet dr drygt hélften av patienterna
diagnostiserade via mammografisk hilsokontroll, resten har kliniska symtom. Majoriteten av
de senare tillhor &ldersklasser som inte omfattas av screening.

Diagnostiken har traditionellt baserats pd klinisk undersdkning, mammografi och cytologi,
s.k. trippeldiagnostik, numera inte sdllan kompletterad med en biopsi med grovre nal for
histologisk undersokning (ett absolut krav vid planerad neoadjuvant terapi). Den tekniska
utvecklingen och kraven pa karakterisering av brdstcancer for att kunna erbjuda en anpassad
behandling, har gjort att det nu dr mer adekvat att tala om bilddiagnostik och vdvnadsprov.

Klinik

En anamnes som penetrerar drftlighet, reproduktion, tidigare symtom och hormonellt status
inklusive eventuell hormonell substitutionsbehandling ar grundlidggande for bedomningen av
symtom eller mammografifynd i brostet. Hos symtomatiska patienter bér man dessutom
belysa duration och typ av symtom, Den fysikaliska undersokningen ska omfatta bade brost
och regionala lymfkortelstationer. Palpationsfynd ska beskrivas i termer av konsistens, storlek
i millimeter och lége. De kliniska fynden vérderas sedan tillsammans med bilddiagnostik och
vivnadsprov. Alla brostcancerfall ska diskuteras pa en gemensam multidisciplindr rond
(MDT-konferens).

Bilddiagnostik

Mammografisk halsokontroll

Socialstyrelsen rekommenderar att alla kvinnor mellan 40 och 74 ar bjuds in till allmén
mammografisk hilsokontroll och foreskriver att alla kvinnor mellan 50 och 69 &r ska bjudas
in (Socialstyrelsen 1986, 1998). Alla landsting 1 Sverige foljer denna rekommendation. I
randomiserade studier har mammografisk hédlsokontroll visat sig minska dodligheten i
brostcancer i1 screenade aldersgrupper. Mortalitetsreduktionen ér i storleksordningen 25 % i
hela populationen, och dnnu hégre bland dem som deltagit i screeningen (Nystrom et al. 2002,
Tabar et al. 2001, Duffy et al. 2002). Effekten av screening har dock ifragasatts i en
Cochrane-analys, dir dven Overdiagnostik diskuterades (Getzsche 2006). Tack vare
effektivare adjuvant behandling och organisation &r storleken pa mortalitetsreduktionen
sannolikt ligre i dag &n nir de forsta screeningstudierna gjordes (Kalager et al. 2010). Detta
emotsédgs av en nyligen publicerad holldndsk studie som snarast visar att
mortalitetsreduktionen dkar med tiden (van Schoor et al. 2011). I dag finns det siledes inget
som Overtygande motséger en mortalitetsreduktion genom mammografisk hélsokontroll,
varfor rekommendationen fran Socialstyrelsen star fast.

Det finns inte ndgon evidens for alternativa metoder for screening. Tvé stora studier som
analyserat sjdlvundersokning som screening har inte kunnat visa nagon mortalitetsreduktion

(Thomas et al. 2002, Gao et al. 2006, Semiglazov et al. 2003). Ultraljud har {or 1ag sensitivitet
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och &r for tidskrdavande. MR har hog sensitivitet men dr mycket tidskravande och kréver
injektion av kontrast, eftersom det dr en dynamisk undersékning, och den blir dérfor ocksé
manga ginger dyrare dn en mammografiscreening. MR kan dock vara av virde for
selekterade grupper, t.ex. kvinnor med BRCA1- eller BRCA2- mutation, nigot som det nya
programmet for uppfoljning av kvinnor med hereditet férordar.

Som ett kvalitetsmétt anges att farre dn 5 % av de undersokta bor dterkallas for komplettering
under prevalensscreeningen och férre &n 3 % under incidensscreeningen Utredning av
patologiska fynd vid screeningmammografi stiller sarskilda krav. Manga av de férandringar
som detekteras &r icke-palpabla och kraver punktion med ultraljudsvigledning eller stereotaxi.

Klinisk mammografi

Mammografi dr forstahandsvalet vid utredning av kliniska fynd i brostet. Det finns inga
absoluta kontraindikationer, men under graviditet, pAgaende amning och om kvinnan ir under
30 &r kan ultraljudsundersdkning vara forstahandsmetod. I Sverige anvénds ett femgradigt
kodsystem sedan mer 4n 30 ar tillbaka: Kod 1 = normalt fynd, kod 2 = benignt fynd, kod 3 =
utredningsfall, kod 4 = malignitetsmisstdnkt fynd och kod 5= malignt fynd. Den kliniska
mammografiundersokningens sensitivitet uppgar till cirka 85-90 %. Mammografiunder-
sokningen kan alltsa visa ett helt normalt fynd trots att patienten har cancer. Stora, diffust
vixande, framfor allt lobuléra cancertumorer &r svara att diagnostisera mammografiskt.
Beddmningen forsvéras ocksd i mammografiskt téita brost.

Infor riskreducerande kirurgi, profylaktisk mastektomi ska man gdra adekvat bilddiagnostik
hogst tre ménader innan operationen. For yngre kvinnor och kvinnor med hog mammografisk
densitet bor man dverviga MR, i analogi med bilddiagnostiken vid uppf6ljning av kvinnor
med hereditet for brostcancer, 6vriga undersoker man med mammografi.

Ultraljud

I manga fall kompletteras klinisk mammografi med ultraljudsundersdkning. Ultraljud &r
forstahandsmetod for kvinnor under 30 &r, gravida och ammande kvinnor.

Magnetisk resonanstomografi (MR)

MR kan vara av vérde for kvinnor med oklara fynd och téta brost, sérskilt kvinnor med
arftlighet for brostcancer. Det nya virdprogrammet for arftlig brostcancer rekommenderar
MR som bilddiagnostisk undersdkning for kvinnor med BRCA1- eller BRCA2- mutation. MR
har hog sensitivitet och ndgot ldgre specificitet, men specificiteten dr mycket en fraga om
erfarenhet (Mann et al. 2008). Lag specificitet leder ibland till omfattande utredning av oklara
fynd och till och med onddiga diagnostiska ingrepp. Nér det géller MR-undersokningar i den
preoperativa utredningen av patienten har en engelsk randomiserad studie inte visat ndgon
skillnad 1 reoperationsfrekvens eller aterfall (Turnbull 2010a, 2010b). En randomiserad
svensk studie pagar.

Galaktografi

Vid ser6s eller blodig sekretion fran brostvirtan bor man gora en galaktografiundersdkning.
Kontrast injiceras dd i den mjolkgéng fran vilken sekretionen kommer, varvid man kan
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uppticka gangectasier, papillom och intraduktala epitelproliferationer. Prov for cytologisk
diagnostik av sekretvitska kan tas, men sensitiviteten for tumordiagnostik ér 14g.

Preoperativ indikering och preparatrontgen

Icke-palpabla fordndringar kan indikeras med hjilp av ultraljud eller stereotaktisk teknik; man
kan anvénda staltrdd, kol eller fargtatuering i huden. Det dr ocksa viktigt att kartlagga
tumorens utbredning innan man paborjar neoadjuvant terapi; tumorens periferi markeras da
med kol- eller annan markering. Som regel bor operationspreparatet rontgas for att faststélla
att det verkligen finns en diagnostiserad tumor i preparatet. Vid mycket smé tumorer eller sma
foci av duktal cancer in situ kan fordndringen mérkas ut med nélar for att underlétta
patologens utskiirning av preparatet. Aven formalinfixerat preparat och paraffinklossor kan
rontgenundersdkas om behov finns, t.ex. i de fall dér det foreligger diskrepans mellan
mikroskopiskt fynd och bilddiagnostiken.

Utvecklingslinjer bilddiagnostik

“Functional imaging” for primir brostcancerdiagnostik och utredning av metastatisk sjukdom
kommer rimligtvis att fa en 6kad betydelse, speciellt for analys av behandlingseffekter
inklusive utveckling av “targeted drugs”. Det dr viktigt att man alltid soker morfologiska
korrelat, biopsier, till olika rontgenfynd och att respektive tekniks sensitivitet och specificitet
blir definierad. Som diskuterats ovan &r det viktigt att effekten av olika metoder framgar:
Minskar risken for recidiv? Forbéttras den brostcancerspecifika verlevnaden? Minskas
behovet av reoperation etc. med hjélp av de nya diagnostiska metoderna?

MR kommer troligen att anvdndas mer i1 framtiden, 4ven om det dnnu dr oklart vid vilka
indikationer undersdkningen kommer att vara indicerad. Utveckling av flera andra intressanta
metoder pagér, t.ex. tomosyntes, spektralmammografi och kontrastforstérkt ultraljud.
Tomosyntes dr en metod som innebér att ett flertal bilder exponeras. Dessa kan sedan ldggas
samman till en tredimensionell presentation dir brostet kan granskas fran ena till den motsatta
hudytan. Det finns négra publicerade studier, men tekniken anvénds dnnu inte i klinisk praxis.
Spektralmammografi och kontrastforstirkt ultraljud har bada funnits i mer dn 10 &r, men det
har trots det inte framkommit nagra klara kliniska indikationer for ndgon av dem.

PET (positronsemissionstomografi) har testats som alternativ till operation for axilldiagnostik,
men kan inte méta sig i sensitivitet med sentinel node-biopsi (Wahl et al. 2004). PET kan vara
anvindbart for att f6lja behandlingseffekter vid kemoterapi (Jansson et al. 1995 ), men svaret
ar troligen beroende av vilken typ av behandling patienten har fatt (Schneider et al. 2010),
varfor ytterligare utvecklingsarbete behdvs innan PET kan tas upp i rutinbruk.

Vavnadsprover

Finnalsbiopsi (FNA) har lange varit standard i utredning av brdstcancer i Sverige. FNA har
mycket hog specificitet och dven hog sensitivitet, men metoden ar undersdkarberoende. Det ar
1 princip omdojligt att med cytologi avgdra om en brdstcancer ér invasiv eller inte. Om det
finns ett entydigt kliniskt och mammografiskt fynd och patienten primirt ska opereras, racker
FNA i allmdnhet som preoperativ utredning. I méinga fall behover dock diagnostiken drivas
vidare med core-biopsi (mellanndl eller grovnal). Core-biopsi har manga fordelar, bland annat
kan man oftast avgora invasivitet och gora en bestimning av dstrogen- och
progesteronreceptorer, liksom HER2, och man kan &ven fa ett matt pa proliferation. I
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undantagsfall kan man gora receptorbestdmning pé finnélspunktat, men metoden &r inte helt
kvalitetssdkrad och bor dirfor endast anvidndas vid punktion av metastaser dir core-biopsi inte
ar mojlig av tekniska skél. Punktioner av palpabla fordndringar i brostet behover inte assistans
av radiolog annat 4n om det foreligger diskrepans mellan det morfologiska fyndet och
kliniken och/eller mammografi — ultraljudsfynden. Vid icke-palpabla forandringar punkteras
dessa antingen ultraljudslett, om det sékert gér att verifiera rétt fordndring, eller genom
stereotaktisk punktion. Den senare metoden méste oftast anvindas i omrdden med
forkalkningar som kan representera DCIS om ultraljudsundersdkningen inte helt sikert kan
verifiera omradet.

Om neoadjuvant behandling planeras &r core-biopsi obligat, dels for att fastlagga invasivitet,
dels for att bestimma tumdrkarakteristika. I de fall d& den neoadjuvanta behandlingen inte ar
sd framgangsrik att den leder till komplett remission, rekommenderar man att
receptorbestimning och HER2-bestimning ocksa gors pa operationspreparatet, eftersom den
neoadjuvanta terapin kan dndra pa biomarkoruttrycket.

Det ér ocksa av virde att fa korrekt information om lymfkdrtelstatus innan neoadjuvant terapi
inleds. Behandlingen kan ndmligen eradikera tumdrinfiltrat i axillkortlarna, vilket leder till
felaktig klassificering av tumdren. Kliniskt eller radiologiskt misstankta lymfkortlar ska
finnélsbiopseras med ultraljudsledning. Det pagér en studie kring kliniskt negativ axill dér
man gor sentinel node-biopsi innan den neoadjuvanta behandlingen pébdrjas.

Utredningen av mikrokalk kan ibland vara svar. For att undvika onddiga kirurgiska biopsier
for att sdkert utesluta cancer, maste man forvissa sig om att ett negativt vivnadsprov ar
representativt. Det innebér att radiologen rontgenundersoker biopsierna for att bekréfta att de
ar representativa for det mammografiska omradet innan de skickas till patologen. Patologen
far sedan snitta ner biopsierna for att uppvisa kalk i de histologiska snitten. Det hénder att
patologen inte kan verifiera kalk i snitten, och da &r total nedsnittning ett krav. Trots det
hénder det att ingen kalk kan pavisas i snitten, och d& méste representativiteten grundas pa att
det finns forkalkningar i vdvnadsproven vid rontgenundersékningen av bitarna.

Vakuumbiopsi kan underlitta diagnostiken. Man kan anvénda nalar upp till 8 gauge, vilket
ger en vavnadskolv pa 4 mm i diameter. Man kan ta flera biopsier frdn omradet med kalk
genom att rotera nilen utan att behdva sticka flera génger. Oppen kirurgisk biopsi av oklara
fordndringar bor i mojligaste man undvikas. Ett kvalitetsmal ar att 90 % av all brostcancer ska
vara diagnostiserad fore operation.

For att sikerstilla bedomningen vid den multidisciplindra konferensen anvdnder man samma
kodsystem for cytologi (C) och nélbiopsi (B) som radiologerna anvénder. Bokstaven C
respektive B kombineras med den kod som beskriver fyndet: 1 = normalt fynd, 2 = benignt
fynd, 3= utredningsfall, 4 = malignitetsmisstdankt fynd och 5 = malignt fynd.

Vid utredning av misstdnkta metastaser ska man alltid efterstréva att histologiskt verifiera
metastasen. Dels kan radiologiska férdndringar som &r benigna misstas for att vara metastaser
hos patienter som tidigare haft brostcancer, dels kan metastaser ha en uppséttning markorer
som skiljer sig fran urprungstumoren. Det har t.ex. visat sig att det finns en diskordans 1
receptorinnehéll i 30 % av fallen och i HER2-status i 10 % av fallen och att
behandlingsstrategin dndras i vart sjétte fall (Simmons et al. 2009, Thompson et al. 2010,
Lindstrom et al. 2010, Wilking et al. 2010). Det &r darfor viktigt att karakterisera metastaserna
sa att man kan ge dndamélsenlig behandling. Vid forekomst av metastaser kan man gora
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receptorbestdmning och in situ-hybridisering av HER2 pé cytologiskt material om det inte gar
att fa vavnadsprov.

Ledtider

Det ér ofta omvittnat att patienten upplever den forsta tiden efter att misstanke om cancer har
uppstatt tills hon fétt en klar diagnos som den mest pafrestande. Det &r darfor av stor vikt att
utredningen foretas skyndsamt. Det dr daremot mycket lite som talar for att ndgon/nagra
veckors fordrojning har ndgon avgorande betydelse for prognosen. Ett rimligt mal {or tiden
fran det att patienten soker for symtom eller fran det att patienten selekteras fran screeningen,
ar att 80 % av patienterna ska ha en klar diagnos inom 4 veckor.
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Riktlinjer for kirurgi vid invasiv brostcancer

Leif Berghvist, Per-Ebbe Jonsson, Jan Frisell, Lars Holmberg, Anita Ringberg, juli 2010

Kirurgins roll

Kirurgin intar en framtrédande roll i brostcancerterapin (National institute of health concensus
conference 1991, Sacks et al. 1993) och négot realistiskt alternativ som kan ersitta kirurgi
saknas for flertalet fall. For en majoritet av brostcancerfallen leder kirurgi, enbart eller i
kombination med lokal radioterapi, till livslang tumorfrihet. De randomiserade studierna 6ver
virdet av mammografiscreening har visat en minskning av mortaliteten i brostcancer
(evidensniva I) vilket dr ett starkt stod for att manga kvinnor kan botas fran 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 tumorer .

Brost- och axillpreparatet anvinds som underlag for ndrmare tumdrbiologiska analyser for att
diagnostisera, karakterisera och stadieindela tumdren. Denna information ligger till grund for
prognosbedémningar och visentliga terapibeslut.

Kirurgisk radikalitet ska i gorligaste man vara kombinerad med ett bra funktionellt och
kosmetiskt resultat. Uppfylls inte dessa mal dr neoadjuvant behandling for att minska
tumorstorleken och/eller onkoplastikkirurgisk teknik tankbara alternativ (se Riktlinjer for
rekonstruktiv brostkirurgi i vardprogrammet). Observera att man ska ta core-bopsi frén
primdrtumdren innan den neoadjuvanta terapin pabdrjas. Pé sa sitt blir det mojligt att
bestimma tumoérmarkdrer m.m. innan behandlingen. Vid palpabla axillkdrtlar 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 uppfoljningsldngd, 1dmnar underlag
for flera slutsatser:

Brostbevarande kirurgi dr ett sikert medicinskt alternativ till mastektomi for unifokala
tumdrer (evidensniva I) (Fischer et al. 2002, Veronesi et al. 2002). Eftersom brostbevarande
behandling endast studerats for unifokala tumorer ar det viktigt att preoperativt utesluta
multifokalitet med mammografi, alternativt ultraljud eller MRT vid rontgentita brost, nar
brostbevarande kirurgi 6vervigs. Tumdrens ovre storleksgrans for brostbevarande kirurgi dr
inte sdkert faststilld, men studierna har inkluderat fa patienter med tumoérer storre dn 4 cm.
Samtliga studier har ocksa anvént en indikationsgrans dér relationen mellan tumorens och
brostets storlek ska vara sddan att lokalt radikalt syftande kirurgi kan genomforas med gott
kosmetiskt resultat.

Ju mer extensiv kirurgi som har gjorts, desto mer minskar risken for lokalrecidiv

postoperativt, bdde med och utan tilldgg av stralbehandling (t.ex. vid en jamforelse mellan
kvadrantektomi och s.k. lumpektomi) (Veronesi et al. 1990, Veronesi et al. 1990).
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Det rader dock ingen konsensus betraffande definitionen av lokal radikalitet. En noggrann
histopatologisk undersokning av samtliga tumdrmarginaler dr viktig. Denna underlittas om
kirurgen tydligt markerar vad som &r olika resektionsytor, och orienterar preparatet sa att
patologen kan avgora hur resektionen ér gjord. De flesta studier visar att risken for lokala
aterfall 6kar om resektionsmarginalen &r involverad av tumor (Fredriksson et al. 2003, Park et
al. 2000, Gage et al. 1996, Cowen et al. 2000), men det finns undantag (Peterson et al. 1999).
Var grinsen gér for tillracklig mariginal gér dr dock oklart. Olika studier har anvént olika
definitioner, < 1 mm, <2 mm och < 5 mm. Man kan dock inte se ndgot tydligt monster for nér
risken for lokalrecidiv 6kar/minskar. En rimlig konklusion &r att indikationen for reexcision ér
tumdrvéxt i resektionsranden (tumour on ink”) (Singeltary 2002, Luini et al. 2009, Morrow
2009) (evidensniva II). Risken for lokala dterfall paverkas ocksa av en rad tumorfaktorer, och
bade risken for och tiden till lokalt aterfall paverkas av tilldgg av adjuvant behandling
(Freedman et al.1999, Morrow 2009).

Postoperativ stralbehandling mot det kvarvarande brostet dr standardbehandling. Flera stora
randomiserade studier har entydigt visat att andelen lokalrecidiv 6kar om strabehandling
utesluts efter partiell mastektomi (evidensniva I). I den senaste versionen av Oxfordgruppens
metaanalys ser man dessutom en absolut dverlevnadsvinst i storleksordningen 5 % efter 15 ar
(Clarke et al. 2005). Att avsté frén att ge stralbehandling vid tidig brdstcancer bor endast ske
inom ramen for studier och/eller vardprogram. Acceptabel lokalrecidivfrekvens ér arbitrér
men bor inte dverstiga 1 % per ar. Risken for lokala aterfall ar storre hos yngre personer, och
hér bor kompletterande boost ges vid stralbehandling mot operationsomradet. Se avsnittet
Radioterapi i1 vardprogrammet.

Mastektomi

Pa grund av minskad tumdrstorlek vid diagnos, bl.a. beroende pa mammografisk screening,
har andelen mastektomier successivt minskat. Mastektomi &r ett fullgott alternativ till
brostbevarande behandling med postoperativ stralbehandling och intar fortfarande en viktig
plats 1 behandlingsarsenalen pé flera indikationsomraden (evidensniva II):

e Om patienten sjélv av nagot skdl onskar mastektomi, trots att brostbevarande kirurgi
kunde vara ett sdkert alternativ.

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

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

e Lokalt recidiv efter tidigare partiell mastektomi. Ett nytt brostbevarande ingrepp kan
Overvigas om patienten inte tidigare fétt stralbehandling mot brdstet. Det finns dock
inga randomiserade studier som ligger till grund for vilken kirurgisk behandling som
ar mest 1amplig 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 tumoérer som svarat déligt pa
neoadjuvant behandling kan plastikkirurgisk kompetens vara nodvéndig for att uppna
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maximal radikalitet och hudtiackning. Mastektomi med eller utan omedelbar
rekonstruktion dr enda alternativet vid profylaktiska operationer.

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

Betydelsen av resektionsmarginalerna har diskuterats vid sévél partiell mastektomi som
mastektomi. Marginalens storlek &r ocksd hir otydligt definierad och varierar mellan olika
studier. Risken for dterfall tycks vara 6kad om marginalen &r snév, speciellt om radioterapi
inte givits. Kompletterande bestralning av brostkorgsvdggen kan siledes rekommenderas om
det finns tumor i anslutning till resektionsranden och reexcision inte beddms som mojlig
(Rowell 2010).

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, men detta
har nu ersatts av sentinel node-biopsi.

Klinisk lymfkortelstatus har lag sensitivitet och specificitet (Sacre 1986). Tumdrkarakteristika
och kliniska data om tumdren riacker inte for att identifiera patienter med lymfkortelpositivitet
(Ravdin et al. 1994). Inte heller 4 modern bilddiagnostik tillrackligt sidker for att kunna
ersétta axillkirurgi. Axillutrymning har en hog sensitivitet, 97-98 %, for att detektera
metastaser, men den terapeutiska effekten r inte lika tydligt som for den priméra
brostkirurgin. Axillkirurgi dr darfor framfor allt ett diagnostiskt ingrepp (Axelsson et al.1992,
Graversen et al. 1988, Kiricuta et al. 1992, Lin et al. 1993). En utebliven eller daligt
genomford axillkirurgi med fi kortlar kan leda till en underskattning av tumoérstadium med
konsekvenser for adjuvant terapi (Weir et al. 2002) (evidensniva II).

Axillutrymning skyddar mot lokalt tumdrrecidiv i axillen och for en del patienter finns
antagligen en 0verlevnadsvinst 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 dr associerad med forbattrad dverlevnad (Overgaard et al.
1992, 1999).

Axillkirurgi medfor dock 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 20-30 % av patienterna subjektiva
armbesvir postoperativt. Graden av armbesvér okar med ingreppet omfattning och ytterligare
om stralbehandling ges mot axillen.

Risken for armmorbiditet har lett till att man provat mindre extensiva ingrepp @n regelrétt
axillutrymning. Axillsampling, dvs. avldgsnande av 4-5 lymfkdrtlar fran niva I 1 axillen, har i
en randomiserad studie visat en langtidsdverlevnad som &dr jamforbar med den for
axillutrymda patienter (Forrest et al. 1995). En svensk valideringsstudie har visat en
sensitivitet pa 95 % i vana hénder (Ahlgren et al. 2002). Nar metoden anvénts utanfor
kontrollerade studier har dock resultaten varit diliga (Axelsson et al. 1992, Overgaard et al.
1997) (evidensniva II). En svensk uppfoljningsstudie har testat om man kan avvara
axillingreppet helt for en lagriskgrupp. Uppf6ljning av denna studie pagar och resultaten kan
komma att paverka framtida beslut om axillingreppet.
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Sentinel node-biopsi vid brdstcancer dr i dag rutin. Metoden utvecklades under slutet av 1990-
talet och innebér att den forsta lymfkorteln som drénerar brosttumoren (portvaktskorteln)
identifieras med hjilp av en radioaktiv isotop och bla farg och analyseras under operationen.
Endast om korteln innehéller metastatiska cancerceller utfors axillutrymning, men om korteln
ar frisk lamnas armhalan utan ytterligare kirurgi. Tekniken har testats i en rad
valideringsstudier som visat hog identifieringsfrekvens och hog sensitivitet (Albertini et al.
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 14g morbiditet (Schrenk et al. 2000, Sener et al. 2001,
Blanchard et al. 2003) och 14g 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, Bergkvist et al. 2008). Den forsta randomiserade jamforelsen mellan sentinel
node-biopsi och konventionell axillutrymning visar efter néra fyra ars uppf6ljning inga
axillrecidiv och likvirdig 6verlevnad mellan grupperna (Veronesi et al. 2003). Mot denna
bakgrund och med de svenska erfarenheterna (Frisell et al. 2001, Bergkvist et al. 2001, 2005,
2008) rekommenderas dérfor nu sentinel node-biopsi som enda stagingprocedur som standard
for patienter med negativ sentinel node och en unifokal primértumor (evidensniva II). Vid
multifokalitet rader viss osdkerhet om metodens sensitivitet. Vara egna studier har talat for en
hog andel falskt negativa fall, men detta motsdgs av andra internationella studier. Det pagér
en svensk—dansk studie ddr man inkluderat multifokala tumérer med minst 2 cm avstand
mellan hérdarna.

Sentinel node dr som regel lokaliserad i axillen, men kan i vissa fall, oftast hos medialt
beldgna tumorer, forekomma pé 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). Virdet av att identifiera
parasternala SLN dr dock oklart men dr sannolikt mycket litet.

Intraoperativ analys av SLN sker med fryssnitt och hematoxylineosinfargning 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
hematoxylineosinfirgning, och i dessa fall far patienten reopereras i axillen nér det definitiva
histopatologiska svaret har anlént. Bdde seriesnittning av SLN och undersdkning med
immunohistokemi medfor att man uppticker 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 lymfkdortlar
vara av virde fOr att uppticka metastaser.

Virdet av mikrometastaser har ifradgasatts, men resultat frdn den svenska cohortstudien talar
for att prognosen vid mikrometastaser kan jamstéllas med den for makrometastaser. Fynd av
mikrometastaser bor darformedfora samma prognostiska bedomning som makrometastaser
(Andersson et al. 2010).

Kirurgi vid metastaserande sjukdom

Brostkorgsrecidiv och recidiv i armhalan kan behandlas kirurgiskt for att uppna lokal kontroll.
For att uppnd kirurgisk radikalitet tillimpar man rekonstruktiv teknik och anvinder
hjidlpmedel som lokala lambaer eller hudtransplantat. Strategin fér behandling bor diskuteras
vid multidisciplindra konferenser dér bade onkologisk kompetens och kompetens for
rekonstruktion finns. Virdet av kirurgisk tumdrreduktion vid fjdrrmetastasering ér &nnu

43



obevisat, men nagra studier talar for att man kan ha en viss effekt av att avldgsna
primirtumdren dven nér fjarrmetastaser finns redan vid diagnostillfillet.

Riktlinjer for behandling

Riktlinjer for kirurgisk behandling av patienter med invasiv brostcancer

Unifokala tumorer < 3—4cm med kliniskt fri
axill (rekommendationsgrad A)

Partiell mastektomi + sentinel node-biopsi

Kliniska eller mammografiska tecken till
multicentricitet/multifokalitet
(rekommendationsgrad A)

Modifierad radikal mastektomi* (om det
finns tva tumorer i samma kvadrant kan
partiell mastektomi dvervégas)

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

Mastektomi* + sentinel node-biopsi

Verifierade axillmetastaser®**
(rekommendationsgrad B)

Modifierad radikal mastektomi* eller om
mojligt partiell mastektomi + axillutrymning

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

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

Fjarrmetastaser vid diagnostillfallet
(rekommendationsgrad B)

Kirurgin i princip palliativ. Individuellt
anpassad kirurgisk strategi

* Vid mastektomi bor man dvervéga rekonstruktion nér det finns forutséttningar. Patienten informeras om de
olika alternativ som star till buds. Se Riktlinjer for rekonstruktiv brostkirurgi i vardprogrammet.

** Neoadjuvant terapi kan overvégas for att mdjliggora brostbevarande ingrepp.

**% Kliniskt misstdnkta lymfkortlar ska alltid finnalsbiopsieras fore operation. Om finndlssbiopsin dr negativ kan
man gora sentinel node-biopsi, men kliniskt missténkta kortlar ska avldgsnas oavsett om de firgar in eller inte.

Riktlinjer for kirurgisk behandling av axillen efter sentinel node-biopsi

Sentinel node negativ, unifokal tumdr
(rekommendationsgrad A)

Ingen ytterligare kirurgisk &tgird

Multifokal tumor (rekommendationsgrad C)

Axillutrymning/inklusion i studie

Sentinel node positiv, makrometastas Axillutrymning
> 2 mm (rekommendationsgrad A)
Sentinel node positiv, mikrometastas 0,22 Axillutrymning

mm (rekommendationsgrad B)

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

Ingen ytterligare kirurgisk &tgird

Aktuell utveckling och forskning

Nya utvecklingslinjer avseende brostbevarande kirurgi

Forskning pagér for nérvarande for att se om man kan avsta fran strdlbehandling mot det
opererade brostet for en definierad lagriskgrupp efter brostbevarande ingrepp. Aven om
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metaanalyserna av alla randomiserade studier har visat att den relativa effekten av radioterapi
pa brostcancerdverlevnad och total 6verlevnad ér likartad for denna grupp som vid andra
prognostiska grupper (Clarke et al. 2005), Early breast cancer trialist’s group 2000) 4r den
absoluta overlevnadsnyttan atminstone hos édldre kvinnor med stadium I-tumdrer inte
betydelsefull. Med god kirurgisk teknik dstadkoms en mycket lag lokalrecidivfrekvens, dven
utan adjuvant stralterapi, vid smé unifokala tumoérer hos dldre kvinnor. Det finns ocksa
forhoppningar om att vissa tumorkarakteristika ska kunna anvéndas som markorer for hog
eller lag risk for lokalrecidiv eller att biomarkdrer ska kunna predicera stralkanslighet.
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 neoadjuvant endokrin- eller cytostatikabehandling. Andra
utvecklingslinjer inom onkoplastikkirurgi finns. Forskning pagér for att faststdlla om risken
for lokalrecidiv ér lika efter primér rekonstruktion och enbart mastektomi. Efterfrdgan pa
rekonstruktiv kirurgi 6kar och utfors av bade brostkirurger och plastikkirurger. Efter stora
sektorresektioner kan det vara aktuellt att omforma brostvivnaden lokalt alternativt att tillfora
en lamba for att uppna béttre estetiskt resultat. Vid stora brost kan en samtidig
reduktionsplastik av cancerbrostet och/eller det kotralaterala brostet forbattra
forutsédttningarna for ett gott estetiskt resultat och symmetri. Hos patienter med stor byst och
brostcancer underldttas dosplaneringen av den postoperativa stralbehandlingen om brostet
forminskas, med minskad risk for akuta och sena strélbiverkningar (Moody et al. 1994, Back
et al. 2004). Se dven kapitlet om rekonstruktiv kirurgi.

Utvecklingslinjer, axillkirurgi

En nationell kohortstudie har genomforts inom SweBCG for att studera effekten av att avsta
fran axillutrymning hos en patientgrupp med sma (< 10 mm), screeningupptickta, tumorer
utan prognostiskt ogynnsamma karakteristika dar risken for axillmetastasering bedoms som
liten. Insamlingen av denna kohort &r avslutad och uppfoljning for utviardering pagar. En
annan internationell studie har jamfort axillutrymning med ingen utrymning + tamoxifen for
dldre patienter. Tidiga resultat frdn denna studie talar for att fa aterfall upptrader i axiller,
oavsett om utrymning gjorts eller inte, men att det finns effektskillnader betraffande
armfunktionen (Rudenstam et al. 2006). I avvaktan pa definitiva data frén dessa studier méaste
axillingrepp i ndgon form anses vara standardingrepp.

Sentinel node-biopsi ér etablerat som standardingrepp for unifokala tumdrer. Flera fragor
kvarstar dock nér det géller denna nya metod. Det saknas bland annat langtidsuppf6ljning av
patienter som opererats med enbart sentinel node. En annan fraga som rests 4r om man
behodver utrymma axillen efter positiv sentinel node-biopsi. Det har gjorts ett amerikanskt
forsok att belysa denna fraga, men denna studie fick avbrytas i fortid pa grund av délig
inklusionstakt. De prelimindra resultaten antyder dock att risken for aterfall inte dr hogre i
gruppen ddr axillutrymning inte gjorts &n i den grupp dér axillen utrymts (Guiliano et al.
2010). Fortsatta analyser av detta dr darfor hogintressanta. Det pagar en EORTC-studie dir
man jimfor strilbehandling mot axillen med axillutrymning efter positiv sentinel node. Aven
dessa resultat blir intressanta att folja.

I de svenska materialen har multifokala tumérer visat sig ha en hogre andel falskt negativa
sentinel nodes én unifokala tumdrer. Andra studier har inte visat detta. Det pagar for
nédrvarande ett samarbetsprojekt mellan Sverige och Danmark dédr man.explicit studerar frigan
om mulitfokalitet.
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Sentinel node-biopsi har anvénts bade fore och efter neoadjuvant behandling. Férdelen med
att gora sentinel node-biopsi fore insatt behandling &r att stadieindelningen blir korrekt. Det
rader dock viss osdkerhet kring huruvida denna &r prediktiv for tillstdndet i axillen ett halvar
senare da sjélva brostoperationen gors. Sentinel node-biopsi efter neoadjuvant behandling ger
korrekt information om axillstatus vid operationen, men detta kan ha paverkats av
cytostatikabehandlingen och didrmed avspeglar det inte ursprungligt status. Man har darfor
paborjat en prospektiv studie av tillforlitligheten av sentinel node i anslutning till neoadjuvant
behandling. Studien ér tvaddelad och man kan ansluta sig till den ena eller till bada. I den forsta
delen av studien gors sentinel node-biopsi fore den neoadjuvanta behandlingen, i den andra
finns det mojlighet att gora sentinel node-bopsi dven efter avslutad neoadjuvant behandling,
dvs. 1 anslutning till den definitiva operationen, f6ljt av en kompletterande axillutrymning.
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Riktlinjer for behandling av brostcancer in situ

Anita Ringberg, mars 2007

DCIS

Brostcancer in situ finns huvudsakligen i tvd former: lobuldr cancer in situ (LCIS) respektive
ductal cancer in situ (DCIS). Risken for att utveckla invasiv cancer tycks vara nagot olika for
dessa.

Innan mammografin inférdes upptiacktes 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 pa 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 pd 1960-talet.

Naturalforloppet ar dnnu inte klarlagt. Vid eftergranskning av ett stort antal biopsier, som
initialt uppfattats som benigna, och dér patienten saledes inte fitt nagon ytterligare
behandling, fann man ett visst antal, som da ombedémdes 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 brost, var 35 % (20-60 %) efter
20 ars uppfoljning. Materialen var dock sma (< 25 patienter), varfor inga sikra slutsatser
kunde dras.

Efter mastektomi &r risken for lokalrecidiv lag, 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 innebér risk for 6verbehandling. Det ter sig inte rimligt att behandla DCIS med
mastektomi, ndr invasiv cancer i stor utstrackling behandlas med brostbevarande kirurgi.
Invasiv cancer har i randomiserade studier visat samma &verlevnad 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 &r, dir 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 undersokningen 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 avstandet till resektionsytan.
Den ger prognostisk information. Evidensen baserar sig pé data fran studier dér olika
klassificeringssystem anvints. (Silverstein et al. 1995, Holland et al. 1994, van Dongen et al.
1992, Schnitt et al. 1996, Wérnberg et al. 1999, Ringberg et al. 2000). En jimférande
beskrivning av 7 olika klassifikationer finns publicerad av Shoker och medarbetare (1999).

Karnatypi, vaxttyp, nekroser

Tidigare har DCIS kategoriserats efter morfologisk véxttyp (comedo, solid, cribriform,
mikropapillér, papilldr etc). Ett 6kande intresse har setts for grad av kdrnatypi (nuclear grade)
som uttryck for biologisk aggressivitet (kdrnatypi grad 1-3, dir 3 &r den mest aggressiva
(Elston et al. 1998). Ofta kombineras kédrnatypin 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 kéarnatypi grad 1 eller 2 oftast dr hogt eller medelhdgt
differentierat, med motsvarande situation for DCIS kérnatypi grad 3 som i hogre utstrickning
recidiverar som lagt differentierad invasiv cancer(Wéarnberg 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, saval DCIS som invasiv cancer, ses i cirka 95 % av
fallen i anslutning till det gamla operationsomradet. 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 lamplig (Silverstein et al. 1999,
Holland et al. 1990, Lagios et al. 1989, Faverly et al. 1994). Det dr svart att enhetligt och
konsekvent médta marginaler. Preparatrontgen rekommenderas for att korrelera med
mikroforkalkningar vid mammografin och for att bekréfta att.exciderad brostvivnad
motsvarar de mikroférkalkningar som angivits (Clinical practical guidelines for the care and
treatment of breast cancer 1998). Storsnittsteknik underléttar bedomningen av savil
marginaler som storlek, men dr resurskravande. Marginalernas storlek bor anges i millimeter.
Vid misstanke om otillricklig radikalitet vid preparatrontgen, oavsett vad PAD visar, bor
postoperativ mammografi utféras 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 savil 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 foreldg, vid seriesnittning, icke upptackt invasivitet
hos 21 %. Detta fér anses vara ett uttryck for att patologen inte alltid kan upptidcka sma
invasiva foci vid utbredd DCIS. I sddana fall ger sentinel node-biopsi information om
axillstatus (evidensniva II).

Behandlingsrekomendationer

Mastektomi (rekommendationsgrad A)

Mastektomi (rekommendationsgrad A) &r indicerat da utbredningen av DCIS 1 brostet ar
sadan att ett tillfredstéllande kosmetiskt resultat inte uppnds med brostbevarande operation.
Ingreppet kan dven utforas vid mindre DCIS, d4 patienten inte 6nskar postoperativ
strdlbehandling. Eftersom den skyddande effekten av radioterapi avtar med sjunkande alder
kan man 6vervdga mastektomi hos kvinnor <40 &r.

Vid mastektomin ska areolamamillkomplexet avldgsnas for att sékerstélla att all brostvivnad
avldgsnats.

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

Brostbevarande kirurgi foljd av stralbehandling (rekommendationsgrad
A)

Brostbevarande kirurgi ska foljas av stralbehandling. Fyra stora, randomiserade studier har
visat att sddan behandling halverar lokalrecidivrisken, nagon pdverkan pé dverlevnad uppvisar
studierna didremot inte.

Enbart brostbevarande kirurgi — FoU (rekommendationsgrad C)

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

I balansen mellan 6ver- och underbehandling rekommenderar SweBCG nedanstaende

algoritm. SweBCG ér dock medveten om att det &nnu inte har visat sig mojligt att sékert
identifiera subgrupper som inte har nytta av strdlbehandling 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 uppnéds med gott kosmetiskt resultat.

Vid tumdrutbredning > 2cm och kédrnatypi grad 3 pa preoperativ cytologi eller
mellannélsbiopsi 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 tillaggsbehandling vid DCIS é&r oklar. NSABP B-24-studien visade
ett signifikant mindre antal ipsi- och kontralaterala brostcancrar i gruppen som fatt tamoxifen
efter behandling med brdstbevarande 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 sdledes 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 fa procent av diagnostiserad brostcancer.
Naturalforloppet ar darfor dnnu inte klarlagt. Brostcancer in situ finns huvudsakligen i 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.

LCIS har hittills betraktats mera som en markor for malignitet @n ett direkt preinvasivt
tillstdnd, dock med en visentligt forhojd risk for brostcancer (Wérnberg et al. 2000). Den
uppticks 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 uppstd i upp till 32% av fallen med upp till 35 érs uppfoljning
efter att LCIS diagnostiserats retrospektivt i biopsier. Om dessa fem studier slas samman visar
det sig att invasiv cancer uppstétt 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 lobuldr. Nya data tyder emellertid pa att man med
molekyldrgenetiska analyser kan finna gemensamma fordndringar hos LCIS och invasiv
lobulér cancer. Detta kan komma att dndra uppfattningen om LCIS som d& mer betraktas som
en precursor-fordndring dn 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 férdndringen avldgsnas i sin helhet,
rekommenderas ingen ytterligare kirurgisk dtgérd eller adjuvant behandling utan endast
uppfoljning med mammografi. Marginalerna ska vara fria, men nagon specifik gréns i
millimeter krévs inte.
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Postoperativ stralbehandling

Per Malmstrom, Per Karlsson, Zakaria Einbeigi, Tommy Fornander och Jonas Ahlgren,
maj 2012

Postoperativ strdlbehandling minskar risken for lokala dterfall och dkar den brdstcancer-
specifika dverlevnaden efter bade partiell mastektomi och mastektomi. | EBCTCG:s
publikation (2005) med metaanalyser omfattande 46 studier omfattande 23 500 patienter
kunde man forutom forbéttrad recidivfri dverlevnad dven pavisa en signifikant forbattrad total
overlevnad efter postoperativ radioterapi.

Ar 2010 presenterades i Oxford nya uppdateringar av EBCTCG, av vilka metaanalysen av
brostbevarande kirurgi med och utan postoperativ radioterapi publicerades i Lancet 2011.
Med ytterligare fem ars uppfoljning sedan dversikten 2005 pavisades en signifikant
minskning av totalantalet recidiv (lokal och fjéarrecidiv) och signifikant forbattrad total
overlevnad. Analyserna av radioterapi efter mastektomi kommer att publiceras under 2013.

I EBCTCG-publikationen fran 2005 pévisade man for alla patientgrupper (23 500
randomiserade patienter) en relativ lokalrecidivminskning med tva tredjedelar vid fem &r och
en brostcancerspecifik dverlevnadsvinst efter femton ér, vilken var en fjirdedel av storleken
pé lokalrecidivminskningen (EBCTCG 2005). Den absoluta vinsten, bade avseende
lokalrecidiv och Gverlevnad, blir séledes helt avhéngig av hur stor grundrisk for lokalt dterfall
som man kan fOrvinta sig beroende pa operationsmetod (brdstbevarande kirurgi eller
mastektomi), tumdrstorlek, lymfkortelstatus samt patientens élder.

Enligt flera internationella riktlinjer (Eusoma, ASCO) anses stralbehandling indicerad om
risken for lokalt aterfall med enbart kirurgi overstiger 20 % pa tio &r. Kliniskt motsvarar detta
kvinnor opererade med partiell mastektomi (de flesta grupper), kvinnor opererade med
mastektomi dér tumoren dr > 50 mm eller med fler 4n 3 lymfkortelmetastaser. I dessa
situationer kan man forvinta sig en kliniskt relevant 6verlevnadsforbattring for patienter som
fatt postoperativ stralbehandling.

I dldre randomiserade studier ses sma dverrisker for annan dodlighet én 1 brostcancer,
huvudsakligen beroende pa 6kad dodlighet i hjart—kérlsjukdom. En stor metaanalys av studier
av mastektomi med eller utan stralbehandling (genomforda 19601995 och foljda fram till ar
2000) visade att den brostcancerspecifika dverlevnadsvinsten var 5,4 % efter femton ar,
medan den totala overlevnadsvinsten var 4,4 % (EBCTCG 2005). Skillnaden mellan
brostcancerspecifik och total dverlevnadsvinst tillskrivs huvudsakligen 6kad risk for hjartdod.

For de ndgot modernare studierna i samma rapport av partiell mastektomi +/— strdlbehandling
genomforda 19761995 och f6ljda till ar 2000 var den absoluta brostcancerspecifika
overlevnadsvinsten efter femton ar 5,4 % och den totala 6verlevnadsvinsten 5,3 %. De
modernare studierna i metaanalysen uppvisar inte samma monster med dverdddlighet i
hjartsjukdom som de &ldre studierna. Observationstiden dr dock kortare, och majoriteten av
biverkningarna blir manifesta med minst 10 &rs latens. Att nyare behandlingstekniker &r
sakrare bekréftas av EBCTCG-rapporten 2011, i vilken man med langre uppfoljning
fortfarande inte kunde pavisa nagon dkad dodlighet av strdlbehandling efter brostbevarande
kirurgi.
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Postoperativ strdlbehandling kan ocksa leda till andra akuta och sena biverkningar som inte
manifesterar sig som forsdmrad 6verlevnad. Under pagdende strdlbehandling dr sddana
biverkningar rodnad och svullnad av brostet och i sdllsynta fall pneumoniter inom 1-3
manader efter avslutad radioterapi (Lind et al. 2001). Det kan dven finnas langtidseffekter pa
lungfunktionen, och studier pagar inom detta omrade. Om axillen bestralas ser man pa langre
sikt ocksé okad risk for armlymfodem(Swedborg et al. 1981). Det ar framfor allt vid hoga
doser per fraktion, hypofraktionering, som plexus brachialis kan paverkas med
nervskadesymtom som f6ljd (Johansson et al. 2002). Vid konventionell fraktionering ar dessa
symtom mycket séllsynta, och latenstiden fér majoriteten av fallen ar 6ver tio ar. Med tanke
pa risken for bieffekter giller det att strikt hélla fast vid indikationerna for stradlbehandling
samt att begréinsa straldoserna till riskorganen.

Stralbehandling efter partiell mastektomi vid invasiv brostcancer

Konventionell stralbehandling mot brostet efter partiell mastektomi

Den senaste publikationen av EBCTCG:s metaanalyser 2011 (EBCTCG 2011) omfattar 17
studier av 10 800 patienter med partiell mastektomi som randomiserats mellan antingen
postoperativ stradlbehandling mot kvarvarande brdstparekym eller ingen postoperativ
behandling. Efter tio ars uppfoljning fann man i den lymfkortelnegativa gruppen 22,8 %
lokala &terfall utan strdlbehandling jaimfort med 7,3 % med strdlbehandling. Frekvensen totala
aterfall (lokal och fjarrecidiv) var 31,0 % for icke-stralbehandlade patienter och 15,6 % efter
radioterapi. Den brostcancerspecifika dverlevnadsvinsten var efter femton ar 3,3 % och total
mortalitetsvinst 2,8 % for de patienter som fatt strdlbehandling. I den lymfkortelpositiva
gruppen hade 43,0 % fatt lokalt aterfall efter tio ar bland dem som inte stralbehandlats jamfort
med 12,4 % av de stralbehandlade. Totala antalet aterfall var 63,7 % i den obehandlade
gruppen och 42,5 % for strdlbehandlade kvinnor. Motsvarande brostcancerspecifik
overlevnadsvinst efter femton ar var 8,5 %, och den totala mortalitetsvinsten var 10,7% till
forméan for de strdlbehandlade. For hela patientgruppen var minskningen av
brostcancermortaliteten vid femton &r en fjardedel av reduktionen av fjérr- och lokalrecidiv
vid tio ar (evidensniva 1). Vid jamforelse av stérre operativa ingrepp som sektorresektion med
lumpektomi var lokalrecidivrisken bade utan och med radioterapi ldgre efter sektorresektion.

Aven om 6verlevnadseffekten i totalgruppen ér tydlig, varierar dverlevnadsvinsten patagligt
beroende pé hur stor grundrisken for aterfall utan strdlbehandling &r. I hela patientgruppen
minskar aterfallen i relativa tal med hélften vid tio &r och den brostcancerspecifika
mortaliteten har efter femton ar minskat med en sjittedel. Den proportionella riskreduktionen
varierar litet mellan olika riskgruppen, medan den absoluta effekten varierar mycket. Detta
gor att effekterna av strdlbehandling dr mindre tydlig 1 lagriskgrupper. I en svensk
randomiserad studie (CW-1) har man retrospektivt forsokt identifiera grupper av kvinnor som
har sé lag risk for lokalt aterfall efter partiell mastektomi att man kan dvervéga att avsta fran
postoperativ stradlbehandling. En sddan grupp skulle kunna vara kvinnor > 60 ar, med T1-
tumdrer utan lobuldr eller komedoncancer (Liljegren et al. 1997). I SweBCG RT 91-studien
visade man att hog alder och screeningupptéckt tumor innebar légre risk for lokalrecidiv
(Malmstrom et al. 2003). Det har dock aldrig prospektivt gétt att verifiera en sddan
lagriskgrupp. Det saknas saledes vetenskapligt stod for att avstd frén strdlbehandling efter
partiell mastektomi i ldgriskgrupper (evidensniva 3).

I sju randomiserade studier har lumpektomi med endokrin behandling (tamoxifen) med och
utan radioterapi studerats. Dessa studier har inkluderat 4 004 kvinnor med 14g risk for aterfall
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Av dessa var 3 100 dstrogenreceptorpositiva. Uppfoljningstiden for det stora flertalet har
hitintills endast varit fem &r. Riskreduktionen for recidiv &r inte signifikant skild fran 6vriga
grupper och tioarsrisken for recidiv dr 22,0 % utan radioterapi och 8,7 % med radioterapi
(EBCTCG 2011).

I en svensk randomiserad multicenterstudie av brostbevarande kirurgi med och utan
radioterapi sdgs efter femton ar 6ver 20 % recidivrisk i gruppen ER + > 64 ar med
screeningupptickta tumdrer. Det innebér att endokrin behandling alltid bor ges om man avstar
frén radioterapi (Malmstrom et al. 2010). Detta studeras for ndrvarande i en svensk
kohortstudie av utelamnad stralbehandling efter brostbevarande kirurgi.

En svensk retrospektiv populationsstudie har gjorts av brostrecidiv bland cirka 4 700 kvinnor
som behandlats med partiell mastektomi (Fredriksson et al. 2001). Den visar risken med att
extrapolera information frdn randomiserade studier till situationer som inte studerats, vikten
av att folja etablerade virdprogram samt att folja upp behandlingsresultaten dven utanfor
studier. Trots att vardprogrammen foreskrev stralbehandling fick 30 % inte nagon sadan.
Andelen icke-strdlbehandlade var sérskilt hog bland de dldsta patienterna, men 6ver 20 % av
patienterna under 70 ar och cirka 15 % av dem som var under 50 ar fick ingen
strdlbehandling. Trots att man borde forvénta sig att de som inte stralbehandlats hade
selekterats pa grund av formodade lagriskkriterier for brostcancerrecidiv, hade dver 30 % av
dem fatt brostcancerrecidiv inom tio dr. Studien talar for noggrann uppf6ljning och
registrering om man avstar frin strdlbehandling i formodade lagriskgrupper.

Boostdos mot operationsomradet som tillagg till konventionell
stralbehandling efter partiell mastektomi

Tva randomiserade studier har undersokt vérdet av boost mot tumdromrédet som tilldgg efter
konventionell stralbehandling vid partiell mastektomi. I den storre studien som inkluderade
ndrmare 5 500 patienter minskade risken for dterfall med 16 Gy boost. Efter tio ars
uppfoljning noterades 4,3 % lokala recidiv for boostgruppen jaimfort med 7,3 % 1 gruppen
som endast fatt konventionell stralbehandling. Boost minskade recidivrisken i alla grupper.
Vinsten med boost var hogst hos yngre kvinnor (<40 ar), 23,9 % recidiv jamfort med 13,5 %
(Bartelink et al. 2007). Det estetiska resultatet var dock nagot simre efter boost.

Négon overlevnadsskillnad kunde inte pévisas i denna studie. En mindre studie (drygt 1 000
patienter) visade liknande resultat (Romestaing et al. 1997). Sammanfattningsvis minskar
boostdos lokalrecidivrisken, men den absoluta minskningen dr stor endast hos unga kvinnor
(<40 ar) (evidensniva 1).

Alternativ fraktionering vid postoperativ stralbehandling efter partiell
mastektomi

Den fraktionering som &r mest anvind och studerad ar 2 Gy. Hypofraktionering har jamforts
med konventionell fraktionering, 50 Gy/25 fr, i fyra studier. En metaanalys av dessa fyra
studier omfattande 7 095 patienter gjordes av the Cochrane Collaboration 2010 (Owen 2006,
START A START B och Whelan et al. 2007). I de randomiserade studierna jamfordes
konventionell fraktionering utan och med boost med hypofraktionering, 39-42,5 Gy pa 13—16
fraktioner. Patienterna har f6ljts i fem &r i tva studier och i tio &r i §vriga tvd. Man kunde inte
pavisa négra skillnader avseende lokalrecidiv, total 6verlevnad, akuta strélreaktioner, sen
fibros och kosmetiskt utfall, och for alla utfall var den relativa risken mycket néra 1. Langst
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uppfoljning hade Whelans studie, fran vilken ytterligare uppfoljning rapporterats men som
inte dr inkluderad i metaanalysen (Whelan et al. 2010). Inte heller i denna rapport kunde man
pavisa nagra signifikanta skillnader. Majoriteten av patienterna var éver 50 ar och hade
tumorer 1 storleken 1-3 centimeter utan lymfkortelmetastaser. Antalet patienter under 50 var
begrinsat, och i en studie ingick inte patienter med mycket stor brostvolym (evidensniva 1 for
patienter over 50 ar). Vid hypofraktionering rekommenderas nu 42,5 Gy/16 fraktioner, enligt
Whelan, eftersom denna studie har langst uppfoljning. Denna fraktionering rekommenderas
ocksa i riktlinjer frdin ASTRO 2011 (Smith BD et al. 2011).

Accelererad stralbehandling mot tumoéromradet efter partiell mastektomi.

Majoriteten av aterfall efter partiell mastektomi &r lokaliserade 1 nérheten av den ursprungliga
tumorsektorn. Detta har gjort att man initierat flera studier som jamfort stralbehandling mot
tumdrsektorn med stralbehandling mot hela brostet. I en éldre studie fran Manchester (Ribeiro
et al. 1993) randomiserades 708 patienter antingen till ”limited field radiotherapy” (LF)
(opsektorn) eller till "wide field radiotherapy” (WF). Efter atta ars uppfoljning var resultatet
20 % aterfall vid ”limited fields radiotherapy” jamfort med 11 % vid "wide fields
radiotherapy”. I gruppen duktala invasiva cancertumorer var skillnaden endast 15 % (LF)
jamfort med 11 % (WF), medan skillnaden var betydligt storre vid lobulér cancer, (LF 34 %
aterfall mot WF 8 % &terfall). Denna dldre studie med gammaldags fraktionering har gjort att
man i dag provat att behandla begrinsade brosttumdrer som inte dr lobulidra med partiell
brostbestralning, antingen med intraoperativ stralbehandling, brakyterapi eller med modern
3D extern stralbehandling. Nér volymen begransas kan man ocksé ge hogre doser per
fraktion, och pa sa sétt forkorta behandlingsperioden. Goda resultat har noterats i flera fas 1-
och fas 2-studier. En randomiserad studie med TARGIT-teknik med fyra ars uppfoljning
publicerades 2010 (Vaidya et al. 2010). Med denna korta uppfoljning sags inga signifikanta
skillnader, men eftersom en stor andel av recidiv i brostet diagnostiseras ar 5—15 &r ldngre
uppfoljning nddvindig innan det gar att ta stdllning till om partiell brostbestralning kan ersitta
radioterapi mot allt kvarvarande brdstparenkym. Flera andra internationella randomiserade
studier pagar, men &dnnu sd linge maste partiell brostbestralning efter partiell mastektomi
anses vara FoU.

Stralbehandling efter mastektomi vid invasiv brostcancer

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

Enligt flera internationella riktlinjer (Eusoma, ASCO) anses stralbehandling indicerad om
risken for lokalt aterfall efter enbart kirurgi 6verstiger 20 % pa tio ar. Denna riskniva
overskrids vid mastektomi av tumdrer > 5 cm, oberoende av lymfkortelstatus (Katz et al.
2000, Recht et al. 1999). Litteraturdversikten frain EBCTCG (2005) visar generellt tva
tredjedelars relativ recidivminskning efter postoperativ stralbehandling och en
brostcancerspecifik dverlevnadsvinst som ér en fjérdedel sé stor. I absoluta tal blir dessa
relativa effekter betydelsefulla vid den riskniva som ses vid tumérer > 5 cm.
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Konventionell stralbehandling lokoregionalt efter mastektomi vid
tumorer mindre an 5 centimeter med 1-3 Igl-metastaser

Behovet av stralbehandling dr vetenskapligt oklart efter mastektomi vid tumdrer mindre &n 5
cm men med 1-3 Igl-metastaser. Tre randomiserade studier (tva danska och en kanadensisk)
visar tydlig 6verlevnadsvinst for patienter med lymfkortelmetastaser, framfor allt i
subgruppen med 1-3 Igl-metastaser(Overgaard et al. 1997, Ragaz et al.1997, Overgaard et al.
1999). Detta kan dock bero pa att lokalrecidivnivén i de obestralade kontrollgrupperna i de
danska studierna var hog, 30 % efter tio ar, mojligen beroende péd utrymning av fa lymfkortlar
i axillen (sju i medianantal) och inte standardiserad kirurgi. I patientmaterial fran andra
adjuvanta medicinska studier, dér patienter inte fatt strdlbehandling, ligger nivan for
lokoregionala recidiv mellan 13—-19 % (Katz et al. 2000, Recht et al. 1999, Wallgren et al.
2003, Killander et al. 2007). I dessa studier var medianantalet utrymda lymfkortlar 11-17
stycken. Med den hoga niva av lokala aterfall som ses i de danska studierna finns det
utrymme for en kliniskt relevant dverlevnadsvinst, vilket inte &r klarlagt att det gor efter
adekvat kirurgi och adekvat systemisk behandling. Enligt ASCOs och Eusomas riktlinjer ar
rutinmaissig stralbehandling inte indicerad vid detta tillstand, eftersom risken for lokoregionalt
aterfall inom tio ar &r <20 %.

I en analys som gjorts av den Internationella brostcancerstudiegruppen (IBCSG) noterades
hogre kumulativ incidens av lokoregionala éterfall &n 20 % inom tio ar i gruppen
mastektomerade patienter med 1-3 positiva kortlar i foljande tre fall: fa utrymda fria
lymfkortlar (< 10) eller lder <40 &r eller vaskuldr invasion kring tuméren (Karlsson et al.
2007).

Tesen att strdlbehandla vid 1-3 positiva kortlar stéds ocksa av den uppdaterade metaanalysen
frdn EBCTCG som presenterades 1 Oxford 2010 samt MA 20 som presenterades pd ASCO
2011 (Whelan 2011). I MA 20 séags en signifikant béttre fjarrecidivfri 6verlevnad efter fem ér
och 1 metaanalysen pavisades en overlevnadsvinst av RT i denna grupp (evidensniva 1). En
diskussion om huruvida de patienter som dr med i denna metaanalys fatt adekvat och aktuell
adjuvant medicinsk behandling och varfor de haft sd hog recidivniva utan stralbehandling gor
att det fortfarande kvarstir en kontrovers avseende stralbehandlingens generella betydelse vid
1-3 positiva kortlar om adekvat och modern systemisk terapi ges. Samtliga randomiserade
studier avslutades dessutom fore introduktionen av sentinel node-teknik for evaluering av
axillstatus, vilket skulle kunna medfora en stadiemigration. I gruppen med 1-3 Igl-metastaser
varierar recidivrisken mycket, varfor det dr vésentligt att kunna dela upp dessa patienter i
subgrupper med olika risk for aterfall. Detta studeras i SUPREMO, en pdgaende stor
internationell multicenterstudie av effekten av radioterapi mot toraxviggen for patienter med
1-3 lymfkortelmetastaser (www.SUPREMO.com).

Konventionell stralbehandling lokoregionalt efter mastektomi vid fler an
3 Igl-metaster

Mastektomi vid fler &n 3 lgl-metaster innebdr att risken for lokoregionalt aterfall efter tio ar ar
over 20 %. Denna subgrupp skall alltid erbjudas postoperativ radioterapi. I absoluta tal blir
lokalrecidivminskningen storre dn 14 % (EBCTCG 2005) och brostcancerspecifika
overlevnadsvinsten blir frén 4 % och uppat beroende pd grundrisken for lokalt aterfall
(evidensstyrka 1).
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Majoriteten av studier som visat reduktion av lokalrecidiv och forbéttrad overlevnad har
inkluderat parasternala lymfkortlar i targetvolymen. Lokalrecidiv i detta omréde dr ovanligt
utan radioterapi, och stralning av detta omréde kan 6ka risken for kardiovaskuldra sena
biverkningar. En nyligen fullrekryterad randomiserad EORTC-studie studerar betydelsen av
bestrdlning av parasternala lymfkortlar. I avvaktan pa resultatet frdn denna studie
rekommenderar den svenska arbetsgruppen for radioterapi vid brdstcancer att dessa
lymfkortelstationer inte inkluderas i strdlbehandlingen.

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

Strélbehandling mot brostet minskar risken for bade ny DCIS och ny invasiv cancer. I
NSABP B-17 (Fischer et al. 1998) randomiserades drygt 800 patienter +/— stalbehandling
efter partiell mastektomi for DCIS. Efter atta ars uppfoljning noterades 26,8 % lokala recidiv
(13,4 % invasiv cancer och 13,4 % DCIS) bland de obestralade jamfort med 12,1 % bland de
stralbehandlade (3,9 % invasiv cancer och 8,2 % DCIS). Ytterligare tva randomiserade studier
med samma uppligg, fast med kortare uppfoljning, visar 6verensstimmande resultat (Julien et
al. 2000, Houghton et al. 2003). En stor studie fran Svenska brostcancergruppen med 1 046
patienter och en medianuppfoljningstid pa 5,2 ar visar ocksé den pa liknande siffror. Den
kumulativa femariga lokalrecidivfrekvensen var 22 % bland dem som inte strdlbehandlats
jamfort med 7 % bland de stralbehandlade (Emdin et al. 2006) (evidensniva 1).

Ar 2010 publicerades en metaanalys av fyra randomiserade studier av radioterapi vid DCIS
(EBCTCG 2010). Denna visar att alla subgrupper av DCIS har signifikant férre lokalrecidiv
efter radioterapi; sdledes var det inte mojligt att identifiera ndgon subgrupp vid vilken
radioterapi kunde undvaras. Ndgon paverkan pa 6verlevnadstid pavisades inte. Precis som vid
invasiv cancer dr vinsten med behandling beroende av den absoluta risken for recidiv.

Ledtider for radioterapi

Det foreligger inga randomiserade studier av intervall mellan operation och pabdrjad
radioterapi.

Betydelsen av intervall mellan operation och radioterapi har analyserats med multivariat
teknik i studier dir denna fréga inte var primér endpoint. Langre intervall var inte signifikant
som riskfaktor for recidiv (Benchalal 2005). I en studie frdn IBCSG kunde man inte heller
pavisa ndgon Overrisk for lokalrecidiv upp till tjugo veckor om patienterna erhéllit adjuvant
endokrin behandling. (Karlsson et al. 2011)

Operationssaret maste ldka fore stradlbehandlingen pébdrjas, och saledes bor intervallet vara
minst tre veckor. Ur patientsynpunkt &r det vésentligt att vintetiden inte blir for lang.
Ledtiderna for radioterapi dr ocksé beroende av tillgéngliga resurser for radioterapi, ndgot
som varierar mellan de olika svenska sjukvardsregionerna

For patienter som fir endokrin terapi bor ledtiden for att pdborja radioterapi efter operation

vara hogst 6 veckor. Efter avslutad kemoterapi bor ledtiden vara 45 veckor. 80 % av
patienterna bor pabdrja behandling inom dessa tidsintervall (rekommendationsgrad C).
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Sammanfattning postoperativ strilbehandling

For invasiv brostcancer finns det data med evidensstyrka 1 for att postoperativ stralbehandling
minskar risken for aterfall med hélften och 6kar den sjukdomsfria 6verlevnaden med en
sjattedel(EBCTCG 2011). Efter mastektomi finns ocksé data med evidensgrad 1 for att
radioterapi minskar lokalrecidiv med tva tredjedelar och forbéttrar 6verlevnaden efter 15 ar
med en fjirdedel av lokalrecidivminskningen for tumdrer storre dn fem centimeter. Den
absoluta nyttoeffekten beror pd grundrisken utan stdlbehandling. Om den lokala
aterfallsrisken &r storre &n 20 % inom tio &r kan man forvénta sig en klinisk relevant
nyttoeffekt som Overstiger risken for eventuella biverkningar. Med modern 3D-planerad
strdlbehandling med mindre biverkningar kan en klinisk relevant nyttoeffekt forvantas dven
vid lagre risknivaer, men detta bor bekriftas med ytterligare studier.
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Rekommendationer gillande postoperativ adjuvant
stralbehandling

Indikationer
For alla brostcancerpatienter medfor radioterapi minskad risk for lokalrecidiv. Denna positiva

effekt maste vdgas mot biverkningar av radioterapi. For ndgra kan biverkningarna vara
mycket besvirliga och irreversibla.
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Faktorer som sjukdomens éterfallsrisk och 6vrig behandling méste vigas samman med
patientens 6nskemal rorande terapi samt hennes alder och hélsotillstdnd. Tillsammans utgor
detta underlag for individuell radgivning. Nedan foljer 6versiktliga rekommendationer.

NO sjukdom
Efter partiell mastektomi:

Standardbehandlingen ér stralbehandling mot kvarvarande del av opererat brost.Dos 2 Gy 5
dagar/vecka till 50 Gy*#. Ingen stralbehandling mot lymfkortelstationer.

Till kvinnor <40 ar ges boost med atta extra 2 Gy-fraktioner mot operationsomradet i tilldgg
till den sedvanliga stralbehandlingen mot hela brostkorteln (2 Gy 5 dagar/vecka till 50 Gy)
(rekommendationsgrad A).

Om tumdren 1 brostet inte dr radikalt avldgsnad ér i forsta hand utvidgad kirurgi indicerad.
Om det efter denna fortfarande ar oklart om tumoren &r radikalt avldgsnad foreslas boost mot
operationsomradet sa att slutdosen dér blir 66 Gy.

*Alternativ fraktionering vid ldgre risk for dterfall dr 2,66 Gy 5 dagar/vecka till 42,5 Gy
(rekommendationsgrad A) Detta fraktioneringsmonster rekommenderas for kvinnor = 50 ar.

# kvinnor > 65 &r med T1-tumor, unifokal, inte lobuldr, Grad 1-2, hormonreceptorpositiv
som féar endokrin terapi kan erbjudas inklusion i SweBG:s kohortstudie av brostbevarande
kirurgi utan postoperativ behandling.

Efter mastektomi:

Vid T1-T2-tumérer (< 5 cm) som é&r radikalt avldgsnade ges ingen stralbehandling
(rekommendationsgrad A).

Vid T3-T4-tumorer(> Scm) eller vid utbredd multifokal vixt ges stralbehandling mot
toraxviggen. Dos 2 Gy 5 dagar/vecka till 50 Gy (rekommendationsgrad A).

Om radikalitet inte uppnas ges stralbehandling mot toraxvéiggen. Dos 2 Gy 5 dagar/vecka till
50 Gy samt boost mot det icke-radikalt opererade omréadet till 60-66 Gy.

Ingen strdlbehanding mot lymfkortelstationer.

N+ sjukdom

Efter partiell mastektomi:

Standardbehandlingen ér stradlbehandling mot kvarvarande del av opererat brost. Dos 2 Gy 5
dagar/vecka till 50 Gy. Giller alla med N+ sjukdom (evidensniva 1, rekommendationsgrad
A).

Till kvinnor <40 ar ges boost med atta extra 2 Gy-fraktioner mot operationsomradet i tilldgg

till den sedvanliga stralbehandlingen mot hela brostkorteln. Dos 2 Gy 5 dagar/vecka till 50 Gy
(evidensniva 1).
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For kvinnor > 50 ar ges hypofraktionerad radioterapi. Dos 2,66 Gy 5 dagar/vecka till 42,6 Gy
(16 fraktioner). Denna fraktionering ges inte om boost &r indicerad och inte heller vid
lokoregional radioterapi (rekommendationsgrad A).

Om adekvat axillutrymning gjorts, minst atta utrymda lymfkortlar, giller foljande avseende
bestrdlning av lymfkortelstationer:

1-3 lgl-metastaser eller enstaka Igl med periglanduldr vixt:

Strélbehandling mot lymfkortelstationer bor dvervigas om nagot av nedanstaende foreligger
(rekommenationsgrad B):

—>20 % positiva av undersokta Igl

- histologisk grad 3

- alder <40 ar

- lymfovaskuldr invasion> 4 lgl-metastaser

Strélbehandling mot fossa scl + axill 2 Gy 5 dagar/vecka till 46—-50 Gy. Ingen rutinméssig
parasternal bestralning (rekommenationsgrad A).

* Det finns ingen biologisk klar skiljelinje mellan 3- respektive 4 Igl-metastaser. Avsikten dr
att erbjuda strélbehandling till kvinnor med 20 % risk eller mer att utveckla lokoregionala

recidiv. I flera studier utgdr gruppen med fler &n 3 Igl-metastaser en sddan grupp.

Om férre &n dtta lymfkortlar utrymts bor radioterapi dvervégas vid = 1 Igl-metastas eller om
periglanduldr vixt foreligger.

N+ sjukdom
Efter mastektomi:

Vid radikalt opererad tumdr i brostet och adekvat axillutrymning, minst atta utrymda
lymfkortlar, giller foljande avseende bestralning av toraxvigg och lymfkortelstationer.

T1-T2-tumdorer:

- 1-3 Igl utan riskfaktorer enligt nedan.

- Ingen radioterapi (rekommendationsgrad A).
T1-T2-tumdorer:

- 1-3 Igl-metastaser (rekommendationsgrad B).

Strélbehandling mot lymfkortelstationer bor dvervigas om nigot av nedanstdende foreligger:
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—>20 % positiva av undersokta gl

— histologisk grad 3

—alder <40 ar

— lymfovaskuldr invasion

T3-T4-tumorer, strdlbehandling mot toraxvigg och lymfkortelstationer*:

> 4 Igl-metastaser:

Strélbehandling mot thoraxvégg (oavsett primartumorens storlek dé risken for lokalrecidiv ar
stor i denna grupp), dos 2 Gy 5 dagar/vecka till 50 Gy. Mot fossa scl + axill, 2 Gy 5

dagar/vecka till 50 Gy (rekommendationsgrad A).

Om tumdren 1 brostet inte dr radikalt avldgsnad ér i forsta hand utvidgad kirurgi indicerad.
Om radikalitet fortfarande inte uppnétts ges alltid strdlbehandling mot toraxviggen med

boostdos mot det icke-radikalt opererade omrédet s att slutdosen dér blir 66 Gy.

Tabell 1. Adjuvant radioterapi.

Adjuvant radioterapi

N-status ‘ T-status (mm) ‘ Operation ‘ Strélbehandlingsomride

0
0-50 Brostbev. Brost*#
0-50 Mastektomi Inte strédlbehandling (Inte SB)
>50 Mastektomi Toraxvigg

1-3 met.,
0-50 Brostbev. Brost*#, alt. brost+ regional **
0-50 Mastektomi Inte SB alt. thoraxvigg + regional **
> 50 Mastektomi Toraxvigg + regional

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

* Boost mot operationsomradet efter brostbevarande kirurgi om kvinnan < 40 ar

** Stralbehandling mot regionala lymfkortelstationer 6vervégs vid nagot av foljande

foreligger:
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> 20 % lymfkortelratio (positiva/undersokta), histologisk grad 3, alder < 40 eller
lymfovaskulér invasion.

# Hypofraktionering vid vénster- och hogersidiga tumorer, dlder > 50. Ges inte nér boost &r

indicerad.

Se riktlinjer for teknik vid radioterapi vid brdstcancer.
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Systembehandling

Huvudansvarig forfattare Johan Ahlgren med bistdnd av professor Jonas Bergh som ansvarat
for tidigare versioner.

Bidrag till tidigare versioner har ldmnats av Charlotta Dabrosin, Per Karlsson, Per
Malmstrém och Lisa Rydén, december 2010

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

Hir tas i princip bara prospektiva och randomiserade studier upp till diskussion och
evidensgradering. Evidensgraderingen har gjorts enligt den gruppering som SBU anvinder
(tabell 3). Tillimpningen 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 I”. Om endast en randomiserad fas IlI-studie forelegat har denna klassificerats
som “evidensniva II”. Fas IIs-tudier har klassificerats som “evidensniva II1”.

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)

11 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
A% 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, Il or IV and findings are generally consistent

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

D There is little or no systematic empirical evidence

Adjuvant systembehandling

Adjuvant behandling dr terapi av mikrometastatisk sjukdom. Beddmningen av vilka patienter
som ska behandlas respektive inte behandlas &r 1 dag baserad pé risknivaanalyser pa
gruppbasis. Huruvida den enskilda individen i en given situation behdver adjuvant behandling
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eller kommer att ha nytta av den givna adjuvanta behandlingen kan man pa forhand inte sékert
forutsdga. De prediktiva faktorer som anvénds i dag dr hormonreceptorpositivitet, som
indikerar effekt av endokrin behandling, och HER2-positivitet som indikerar effekt av
trastuzumab. Hog proliferation uppmaétt med Ki-67 dr en oberoende prognosfaktor, medan det
ar mer oklart om denna faktor &ven har prediktivt virde for nytta av kemoterapi (yerushalmi
et al. 2010).

Om risken for aterfall &r i nivan 5-10 % med tio ars uppf6ljning utan adjuvant behandling
anser de flesta att den absoluta effekten av kemoterapi dr for liten for att vara motiverad.
Diremot kan man overviga adjuvant hormonell behandling av receptorpositiv brostcancer vid
motsvarande riskniva. Om risken for dterfall dr storre, som for lymfkortelnegativa patienter
med riskfaktorer och alla lymfkdrtelpositiva patienter, dr det allmént accepterat att ge
adjuvant behandling. For dessa ér risken for dterfall 2030 % eller hogre. Biologisk &lder och
allméntillstand dr ocksa viktiga parametrar att ta med i diskussionen med patienten.

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

Etablerade resultat frin adjuvantstudier

Nedanstaende slutsatser dr baserade pa resultaten av EBCTCG:s 6versiktsartiklar.
Tamoxifen

Ungefér 15 000 kvinnor har ingatt 1 studier ddr man jimfort fem ars tamoxifen med ingen
behandling. 33 000 kvinnor har varit med i studier som jimfort ett till tv ars
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 pé
ER-negativa tumorer dr minimal, varfor denna behandling inte bor ges. Foljande slutsatser ér
baserade pd patienter med bevisat ER-positiva brostcancrar eller pd patienter med oként
receptorstatus. Av dessa forvintas ungefar 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 dr 29 % och for fem ar 47 % (evidensniva I) (EBCTCG 1998b).
Motsvarande mortalitetsreduktion med postoperativ tamoxifenterapi i ett ar &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 fran nagot ar
upp till femton &r (EBCTCG 2005) Den relativa mortalitetsreduktionen &r lika stor (HR, 0,69)
oavsett lymfkortelstatus (EBCTCG 2005). Brostcancermortaliteten minskar med 9,2 % efter
femton ars uppf6ljning om man givit tamoxifen i fem ar till ER-positiva patienter (20 % med
okint receptorstatus) och dir 30 % var lymfkortelpositiva (EBCTCG 2005). Tamoxifen ger
ocksa 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 brostcancer som var ER-positiv eller
hade oként ER-status (EBCTCG 2005). Daremot saknades i stort denna effekt om
primdrtumdren hade laga nivaer av dstrogenreceptorn (EBCTCG 2005).
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Kunskapen om biverkningar av adjuvant tamoxifen i 5 &r baseras till stor del pa den senaste
metaanalysen (EBCTCG 2005) som omfattar 7 512 behandlade och 7 000 kvinnor som ingatt
1 obehandlad kontrollgrupp. Tamoxifen okar risken for endometriecancer med en faktor 3 (1,9
mot 0,6/1 000 kvinnor) Incidensen av vends tromboembolism dr ocksa dkad hos de
behandlade, men man har inte kunnat pavisa ndgon statistiskt signifikant 6kad mortalitet 1
vare sig endometriecancer eller vends tromboembolism (EBCTCG 2005). Den totala
dodligheten av annan sjukdom &n brdstcancer visade ingen skillnad, 0,8 %, 1 bdda grupperna.
I en analys av vaskuldr mortalitet i tamoxifen- respektive kontrollgruppen fann man fler
dodsfall i tamoxifengruppen, 189 mot 169 (EBCTCG 2005), vilket motsvarar 0,27 % i
absoluta tal. Detta kan forklaras av att den sammanlagda observationstiden &r ldngre i
tamoxifengruppen pé grund av minskad brostcancermortalitet.

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 koronarkarlssjukdom
fran 3,5 % till 2,1 % med en medianuppfoljningstid pa tio &r (p = 0,022) (Nordenskjold et al.
2005). Detta &r potentiellt mycket viktig information nér man verviger valet mellan adjuvant
tamoxifen- och adjuvant aromatashdmmarbehandling.

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 ingatt. Den absoluta
reduktionen av aterfall efter femton ars uppfoljning var 4,3 %, 51,6 % i1 kontrollgruppen
jamfort med 47,3 % for ablation/suppression. Efter femton ar dr motsvarande siffror avseende
pa brostcancermortalitet 43,5 % i kontrollarmen jaimf{ort 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 effektmassigt
likvardiga. Den senaste publicerade metaanalysen &r begransad till studier ddr LHRH-
analoger anvénts (Cuzick et al. 2007) och omfattar 11 900 patienter med en
medianuppfoljningstid pd 6,8 ar. Samtliga analyser ar begransade till de cirka 9 000 ER-
positiva patienterna. De data som belyser LHRH jamfort med ingen systemisk behandling
visade en statistiskt icke-signifikant relativ riskreduktion pa 28 % for recidiv (p = 0,08).
Risken for dod efter dterfall var inte heller den signifikant ldgre i LHRH-gruppen (p = 0,49). I
denna analys ingick dock endast 338 patienter. Riskreduktionens storlek stimde dock vil
Overens med tidigare metaanalyser som visat signifikant dverlevnadsvinst 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 jdmforelse 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 uppnadde statistisk
signifikans. Nar man ddremot lade ihop de studier som studerade LHRH som tilldgg till
cytostatika, tamoxifen eller kombinationen av dessa fann man en signifikant relativ
riskminskning pé 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
begrénsad till kvinnor upp till 40 rs alder (n = 745) for vilka man sdg 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 ar (n = 1946) var 0,97
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respektive 0,96. Det dr ocksa visat att LHRH som singelbehandling given till ER-positiva dr
lika effektiv som CMF-baserad kemoterapi med avseende pa recidivrisk samt §verlevnad efter
recidiv, HR 1,04 (0,92-1,17) respektive 0,93 (0,79-1,10) (Cuzick et al. 2007). Jamforande
studier mellan LHRH + tamoxifen jamfort med CMF-baserad kemoterapi enbart, har visat ett
numeriskt nadgot battre resultat for LHRH + tamoxifen. Skillnaden var dock inte statistiskt
signifikant, HR for RFS var 0,90 (95 % CI 0,75-1,08) samt {for 6verlevnad efter recidiv, HR
0,89 (95 % CI 0,69—1,15) (Cuzick et al. 2007). Observera att enbart CMF dr suboptimal
behandling av ER-positiva premenopausala patienter.

Den optimala behandlingsldngden for LHRH-analoger dr okénd, men i den senaste
oversiktsartikeln (Cuzick et al. 2007) hade tva &rs behandling tillimpats 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 dér man jamforde 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 4r om aromatashdmmare + LHRH-analog &r effektivare 4n tamoxifen +
LHRH-analog i den premenopausala gruppen. Nyligen publicerades en studie av den
oOsterrikiska brostcancergruppen (Gnant et al. 2009) dar man randomiserat 1 803
premenopausala kvinnor med ER-positiv brostcancer mellan anastrozole + goserelin jAmfort
med tamoxifen + goserelin. Studien innehdll &ven en randomisering avseende tilldgg av
zoledronat. Ingen adjuvant cytostatika gavs, men 5 % av patienterna hade dock fatt
preoperativ cytostatika. Efter néra fyra ars uppfoljning sdg man en sjukdomsfri dverlevnad pé
92,8 % for tamoxifen + goserelin jamfort 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 tillégg till cytostatika och/eller tamoxifen
forbéttrar 6verlevnaden for premenopausala kvinnor med ER-positiv brdstcancer, sérskilt for
patienter upp till 40 ars élder (evidensniva I).

Det bor dock understrykas att den specifika situation dir LHRH ges som tillagg till
cytostatika och tamoxifen baseras pi 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 tumor, dr darfor av stor vikt for att definiera optimal
endokrin terapi hos premenopausala. Flera svenska sjukhus deltar i SOFT-studien.

Kemoterapi

I tidigare Gversiktsdata har man visat att monokemoterapi ér signifikant sémre dn
polykemoterapi (evidensniva I) (EBCTCG 1992). For CMF-baserad kemoterapi har man visat
att en lingre duration ger férre recidiv, men effekten pa brostcancerdod saknas (HR 0,98, 95
% CI 0,90-1,06).

Oversiktsanalysen fran ar 2000 omfattade 14 000 kvinnor som fitt 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.
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Polykemoterapi till kvinnor under 50 ar ger ungefér 30 % reducerad brostcancermortalitet.
Detta motsvarar en absolut forbéttring pa 10 % efter femton ar, 42,4 % jaimfort med 32,4 %
for den behandlade gruppen (EBCTCG 2005) (evidensniva I). For kvinnor 50—-59 ar har man
en relativ brostcancermortalitetsreduktion pa 15 %, mellan 60 och 69 &r ir siffran 9 %. Den
absoluta effekten for kvinnor 5069 ar ar 3 % efter femton &rs uppfoljning, 50,4 % jamfort
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
lymfkortelnegativa och lymfkortelpositiva tumdrer. Den absoluta 6verlevnadsvinsten blir
dock storre 1 N+-gruppen beroende pa en hogre 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 vésentligen oberoende av ER-status. Daremot &r den absoluta
riskreduktionen beroende av ER-status eftersom den baseras pa relativ riskreduktion och
prognos, dvs. den goda prognos som méanga kvinnor med ER-positiv bréstcancer har nir de
far endokrin terapi. For ER-fattiga tumdrer som behandlats med cytostatika jamfort med ingen
cytostatika var HR for aterfall 0,57 for kvinnor < 50 &r, 0,65 for 50-59 &r 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 brostcanceréterfall 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 &r (EBCTCG 2005). Kombinationer av typen EC och AC
ger en nagot saimre behandlingseffekt avseende recidivreduktion och reduktion av
brostcancermortalitet jimfort med FEC- och FAC-kombinationer (EBCTCG 2005).

Foljande berdknade absoluta Gverlevnadsvinster efter femton ar baseras pd en kombination av
direkt och indirekt evidens fran sex ménaders antracyklinbaserad kemoterapi eller enbart
tamoxifen i fem ar eller antracyklinterapi kombinerad med tamoxifen i fem ar. Estimaten
utgdr ocksa ifran exemplifierade risknivaer for brostcancermortalitet efter femton ar
motsvarande 12,5 % for lagrisk lymfkortelnegativ brostcancer, 25 % for kortelnegativa
tumorer med normal/hdgrisk samt 50 % brostcancermortalitet for lymfkortelpositiva tumdorer.

Enbart antracyklinbaserad terapi vid 1agrisk lymfkortelnegativ tumdr 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 % 1 absolut reduktion av brostcancermortaliteten (EBCTCG 2005).

Enbart tamoxifen till kvinnor med ER-positiv sjukdom ger en absolut dverlevnadsvinst for
lagrisk lymfkortelnegativa pa 3,7 %. For kortelnegativa med normal/hdgrisk dr motsvarande
vinst 7,0 % och for kortelpositiva 12,0 %. Effekten av tamoxifen enbart 4r oberoende av alder.

Antracyklinterapi foljt av tamoxifen till kvinnor med ER-positiv sjukdom ger vid lagrisk
lymfkortelnegativ tumor en absolut vinst pd 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, medeldlders kvinna med receptorpositiv sjukdom, ger en
kombinationsbehandling med FAC eller FEC f6ljd av fem érs tamoxifen en halverad risk for
att do av brdstcancer inom femton ar.
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Faktaruta 1. Adjuvant tamoxifen, CMF/antracyklinbaserad terapi och adjuvant LHRH-
agonist.

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

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

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

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

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

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

Adjuvant behandling med aromatashammare

Aromatashimmarnas (Al) verkningsmekanism &r att minska cirkulerande dstrogener genom
att blockera omvandlingen av bland annat androstendion till estradiol, vilket framfor allt sker
perifert i fettvdvnad. Al paverkar inte estradiolsyntesen som sker i ovarierna pd motsvarande
satt, varfor dessa lakemedel inte har ndgon sikerstilld effekt hos pre- och perimenopausala
kvinnor. Hos mén bildas 80 % av dstrogenet via aromatisering och 20 % i testes.
Produktionen i testes tycks inte blockeras med Al, varfor Al 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 érs behandling med Al jamfort med fem ars behandling med tamoxifen

o Tvé till tre ars behandling med tamoxifen foljt av 2-3 ars behandling med Al till en
total behandlingstid pa fem &r samt den omvénda sekvensen

e Forlidngd behandling dér man studerat nyttan av Al insatt efter cirka fem érs
behandling med tamoxifen

Fem ars direkt behandling med aromatashammare

Nyligen publicerades en metaanalys av studier dir man jamfort Al med tamoxifen (Dowsett et
al. 2010). Artikeln innehdll en sammanslagning av data frén de tva stora studier som jamfort
Al i fem ar med tamoxifen i fem ar, dvs. ATAC-studien (anastrozol vs. tamoxifen) och BIG1-
98-studien (letrozol vs. tamoxifen). Denna analys omfattade 9 856 patienter med i medeltal
5,8 ars uppfoljning, 7,1 &r i ATAC studien och 4,3 ar i BIG1-98-studien. I studierna
exkluderades patienter med ER-negativitet och patienter med okint ER-status. Resultaten
visar att Al dr effektivare &n tamoxifen; Al ger nimligen en signifikant minskning av risken
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for recidiv dir den relativa riskminskningen for de forsta 5 aren var 23 % (SE 5 %) och den
absoluta riskreduktionen vid 5 ar var 2,9 % (SE = 0,7 %). Vid 8 ar var skillnaden 3,9 %

(SE = 1,0 %). Vinsten av aromatashimmare avseende brostcancerdddlighet var inte
signifikant, vid 5 ar och 8 ar var skillnaden 1,1 % respektive 0,5 %. For dod av annan orsak
utan brdstcancerrecidiv sdg man en icke-signifikant forsimring med Al pa 0,2 % respektive
0,5 %. Foljaktligen var det heller inte ndgon skillnad i total 6verlevnad med en icke-
signifikant vinst av aromatashdmmare, 0,85 % vid 5 &r och 0,2 % vid 8 ar. En orsak till att Al,
trots en klar minskning av recidivrisken, inte ger ndgon sékerstélld 6verlevnadsvinst kan vara
att effekten pa fjarrmetastaser tycks vara ndgot mindre én effekten pa isolerade lokala recidiv
och kontralateral cancer (relativ riskminskning med 16 % for metastaser och 30 % for
lokala/kontralaterala). Denna heterogenitet var dock inte formellt signifikant (p = 0,08)
(Dowsett et al. 2010). Andra tdnkbara orsaker &r dels den relativt korta uppfoljningstiden, dels
att BIG1-98-studien forsvagas pa grund av att 25 % av dem som randomiseradess till 5 ars
tamoxifen bytte till letrozol efter det att tidiga data visat en fordel for letrozol (Mouridsen et
al. 2009). Metaanalysen kunde inte pavisa nagon skillnad 1 effekt mellan olika aldersgrupper,
lymfkortelstatus eller differentieringsgrad. Daremot fanns det en statistiskt signifikant hogre
effekt av Al bland PgR-negativa jamfort med PgR-positiva (test for heterogenitet 2p = 0,02).
Denna skillnad hérrorde dock uteslutande fran ATAC-studien varfor fyndet méste tolkas
forsiktigt (Dowsett et al. 2010).

Tidigare publikationer har beskrivit skillnader 1 biverkningsprofilen mellan Al och tamoxifen.
Fran ATAC-studien rapporterade Howell och medarbetare (2005a) signifikant mer besvér
med artralgier och frakturer i anastrozolearmen. Diremot var blodvallningar, vaginala
blodningar och flytningar, endometriecancer, ischemiska cerebrovaskulédra hindelser och
trombemboliska héndelser vanligare i tamoxifenarmen. I en artikel om livskvalitet
(Fallowfield et al. 2004) gav anastrozol signifikant mer besvir med torra slemhinnor 4n
tamoxifen, 16,3 % vs. 8,4 %, dven dyspareuni var vanligare hos anastrozolgruppen, 17,8 %
vs. 7,5 %. For letrozol har man sett en 6kad frekvens av frakturer, artralgier och
hyperkolesterolemi jamfort med tamoxifenarmen (Coates et al. 2007). Samtidigt sag man fler
trombemboliska héndelser, vaginalblodningar, virmevallningar och nattsvettningar i
tamoxifenarmen. Antalet dodliga hdndelser var 11 i letrozolearmen jdmfort med 5 i
tamoxifenarmen (p = 0,48). For grad 3—5 hjartevents var p-vérdet < 0,01 (Coates et al. 2007).

Sekventiell behandling med tamoxifen foljt av aromatashammare eller vice versa

I metaanalysen av Al jamfort med tamoxifen (Dowsett et al. 2010) ingick dven en kohort med
9 015 patienter som ingatt i studier med 2—-3 &rs behandling med tamoxifen foljt av Al till
totalt fen ars behandling. I tre av studierna, ARNO, ABCSG VIII och ITA, bytte man till
anastrozole (n =4 973) (Boccardo et al. 2006, Jakesz et al. 2005) och i en studie, IES,

(n =4 042) undersokte man sekventiell behandling med byte till exemestan (Coombes et al.
2004). I metaanalysen var medeluppfoljningstiden 3,9 ar riknat frén tidpunkten for byte av
terapi. Uppfoljningstiden fran diagnos var cirka 2 ar langre. Man fann en relativ
riskminskning pé 29 % (SE = 6 %) motsvarande en absolut minskning pé 3,1 % (SE = 0,6%)
cirka 5 ar efter diagnos och 3,6 % (SE = 1,1 %) cirka 8 ar efter diagnos. Sekventiell
behandling var ocksa signifikant mer effektiv med avseende pa brostcancerdverlevnad, relativ
riskreduktion 22 % (SE = 9 %) med en absolut vinst pa 0,7 % (SE = 0,3 %) cirka 5 ar efter
diagnos och 1,7 % (SE = 0,8 %) vid cirka 8 ar. Motsvarande siffror for total 6verlevnad
visade en signifikant vinst for sekvensbehandling 1,1 % (SE = 0,5) samt 2,2 % (SE = 1,0).
Denna del av metaanalysen kunde inte pdvisa nagon skillnad mellan olika aldersgrupper,
PgR-status, lymfkortelstatus eller tumdrgrad. Att sekvensbehandling med AI— tamoxifen
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visar en 0verlevnadsvinst jamfort med tamoxifen i 5 ar medan Al i 5 &r inte givit ndgon
bevisad dverlevnadsvinst kan delvis bero pé att sekvensstudierna (med undantag for ABCSG
VIII) randomiserade patienter som var recidivfria efter 2—3 ars behandling med tamoxifen.
Detta kan ha selekterat fram en population som varit mer ldmpad for behandling med Al

Biverkningsbilden for exemestan jdmfort med tamoxifen har tidigare rapporterats med
signifikant farre gynekologiska symtom, muskelkramper och trombemboliska héndelser for
exemestan men samtidigt signifikant mer artralgier och diarréproblem (Coombes et al. 2004).
Det fanns dven en trend till mer frakturer for sekventiell behandling med exemestan.

Den enda publicerade studien som innehéller den omvénda sekvensen dr BIG-1 studien som
forutom de tvd monoterapiarmarna inneholl tva olika sekvensarmar: letrozol i 2 ar {oljt av
tamoxifen i 3 &r samt tamoxifen i 2 ar foljt av letrozole i 3 4r (Mouridsen et al. 2009).
Sammanlagt 6 182 kvinnor med en medianuppfdljning pd 71 ménader ingick i1 analysen.
Primért gjorde man jimforelser mellan tre av armarna, letrozol, letrozole—tamoxifen och
tamoxifen—letrozole. Dessa tre armar omfattade sammanlagt 4 634 patienter med 68
manaders medianuppfoljning (Mouridsen et al. 2009). Fem ars sjukdomsfri 6verlevnad for
letrozol var 87,9 %, for letrozole—tamoxifen 87,6 % samt 86,2 % for tamoxifen—letrozole.
HR for jamforelsen letrozole—tamoxife jaimfort med letrozole var 0,96 (95 % CI 0,76-1,21)
och motsvarande for tamoxifen—letrozole vs. letrozole var 1,05 (95 % CI 0,84—1,32).
Jamforelser avseende total 6verlevnad 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 &r visade
inga statistiskt sékra skillnader mellan grupperna men numeriskt négot fler recidiv, 9,1 % for
tamoxifen—letrozole jamfort med 7,3 % recidiv i de bdda grupperna letrozole—tamoxifen
och letrozole fem ar (Mouridsen et al. 2009). Studiens uppldgg var att testa om
sekvensbehandling var béttre 4n monoterapi i 5 ar. Utifran detta méste studien betraktas som
negativ. Toxicitetsdata var forenliga med ldkemedlens redan tidigare kénda
biverkningsprofiler (Coates et al. 2007).

Aromatashammare efter cirka fem ars behandling med tamoxifen

Virdet av forldngd endokrin behandling av ER-positiv postmenopausal brostcancer som
behandlats med tamoxifen i 4,56 ar har studerats i en studie med letrozole i1 5 ar jamf{ort med
placebo (Goss et al. 2003) (evidensnivé II). Studien inkluderade 5 187 patienter och
medianuppfoljningen var 2,5 ar. Studien avbrdts vid den forsta interimsanalysen d4 man fann
en forbittrad sjukdomsfri 6verlevnad med letrozol jamf{ort med placebo, 93 % respektive

87 %. Studiens blindning brots i oktober 2003, varvid placebogruppen erbjdds byte till aktiv
behandling. Drygt 60 % av placebogruppen sattes da pa letrozole. En uppdaterad publikation
som bygger pé alla hindelser fram till oktober 2003 har publicerats (Goss et al. 2005). Man
fann en signifikant forbattrad sjukdomsfri 6verlevnad med HR 0,58 (95 % CI 0,45-0,76). For
fjarrmetastasfri dverlevnad sags ocksa en vinst: HR 0,60 (0,43-0,84). Den absoluta
forbéttringen for sjukdomsfri 6verlevnad var 4,6 % vid 4 &r och for fjarrmetastasfri
overlevnad 2,9 %. Total 6verlevnad visade ingen signifikant skillnad: HR 0,82 (0,57-1,19). I
en predefinierad subgruppsanalys fann man dock att lymfkdrtelpositiva patienter hade en
signifikant overlevnadsvinst med HR 0,61 (0,38-0,98). Som forvintat gav letrozole
biverkningar sdsom artralgier, vallningar och alopeci. I en ny rapport frin MA-17, som
presenterades pa San Antonio Breast Cancer Symposium, SABCS 2009 (goss 2009),
analyserade man resultat for de 889 kvinnor som var premenopausala vid det priméra
diagnostillfallet, alltsa cirka 5 ar innan de togs in i studien. I denna grupp var deen absoluta
riskreduktionen for recidivfri 6verlevnad med forldngd endokrin behandling 10,1 %,
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motsvarande HR 0,25 (p < 0,0001). Motsvarande effekt bland de primirt postmenopausala var
3,3 % respektive HR 0,69 (0 = 0,0008). For overall survival (OS) var forbattringen 1
overlevnad 2,8 % for de premenopausala (inte signifikant).

Ytterligare en mindre studie med samma grundldggande upplidgg har publicerats (Jakesz et al.
2007). Postmenopausala kvinnor med hormonreceptorpositiva tumdrer som tagit tamoxifen i
5 ar randomiserades till 3 4r med anastrozole eller ingen behandling. HR for recidiv var till
signifikant fordel for anastrozolegruppen, 0,62 (95 % CI = 0,40-0,96, p = 0,031). Studien har
dock kritiserats pa grund av avsaknad av placebo samt tveksamt randomiseringsférfarande
som ledde till en snedfordelning mellan armarna, 387/856 patienter ingick i anastrozolearmen.

Vid flera centra i Sverige pagar en randomiserad studie, SOLE-studien, dér man inkluderar
patienter efter 4—6 ars initial adjuvant behandling med Al eller tamoxifen. Patienterna
randomiseras mellan letrozole kontinuerligt 1 5 ar och letrozole givet intermittent med fyra
stycken 3 ménader 14nga uppehéll under 5 ars behandling.

Sammanfattning av endokrin behandling av postmenopausala kvinnor

Som framgér av dversikten ovan dr det klart visat att 5 ars behandling med Al jamfort med 5
ars tamoxifen ger en statistiskt minskad risk for aterfall med en absolut riskminskning pa
cirka 4 % vid ER-positiv brostcancer hos postmenopausala kvinnor (Dowsett et al. 2010)
(evidensniva I). Sekventiell behandling med 2-3 ars tamoxifen foljd av 2—3 ars
aromatashdmmare ger ocksé minskad risk for recidiv jamfort med tamoxifen i 5 ar med en
absolut riskminskning pa 3—4 % samt en forbattring av total 6verlevnad med 1-2 % (Dowsett
et al. 2010 (evidensniva I). Den omvinda sekvensen Al f6ljt av tamoxifen stods inte av
samma grad av evidens, men resultaten frén en stor randomiserad studie ger dnda sett stod for
att anvinda letrozole f6ljt av tamoxifen (Mouridsen et al. 2009) (evidensnivé II). Med tanke
pa biverkningsprofilen for aromatashdmmare, (osteoporos, ledvirk samt 6kad incidens av
hyperkolesterolemi i jamforelse med tamoxifen) respektive tamoxifen (endometriecancer,
vends tromboembolism) &r det en tilltalande tanke att behandla en stor del av de
postmenopausala ER-positiva patienterna med sekventiell endokrin terapi.

Patienter med ER-positiv brostcancer som primért dr premenopausala men som under 5 ars
behandling med tamoxifen blir postmenopausala bor erbjudas forléingd adjuvant behandling
med letrozole. Sddan behandling &r sjélvklart behédftad med biverkningar, varfor forldngd
endokrin terapi i forsta hand rekommenderas for kvinnor med riskfaktorer sasom
lymfkortelmetastaser.

Med tanke pd aromatashdmmarnas marginella tillaggseffekt i absoluta tal ndr de anvénds vid
brdstcancer av 1agrisktyp, kan tamoxifen i 5 &r fortfarande anses vara standardbehandling for
smé tumorer utan riskfaktorer &ven hos postmenopausala. En individuell bedomning dér man
véger in det ldmpligaste 1dkemedlet med hédnsyn till individens sjukhistoria och riskprofil for
andra sjukdomar ska alltid goras. Patienter som utvecklar biverkningar av tamoxifen ska
informeras om mojligt byte till aromatashdmmare och vice versa.

Faktaruta 2.

*  Adjuvant behandling med Al &r endast dokumenterad for den postmenopausala gruppen.
*  Primér adjuvant behandling med Al ger efter atta ars uppf6ljning cirka 4 % absolut
reduktion av brostcancerrelaterade hdndelser. Nar det géller brostcancermortaliteten ser
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man en icke-signifikant reduktion pa 0,3 % efter étta &r, i stort sett samma bild for
totaloverlevnad , reduktion 0,2 % som ir icke-signifikant.

*  Tva till tre ars tamoxifen foljt av tva till tre ars aromatashammarbehandling ger en
absolut reduktion av brostcancerrelaterade hiandelser med 3,5 %, medan totala
mortaliteten reduceras med cirka 2 % efter atta ar.

* Tva ars letrozole foljt av tamoxifen i tre ar har i en studie indikerat likvirdiga resultat
med letrozole i fem ér.

* Receptorpositiva cancrar med hdg proliferation anses representera luminal B-typ av
brostcancer. Dessa har sémre prognos och bor erbjudas kemoterapi.

Hur faststiller man menopausalstatus och vilka patienter bor inte erhalla primar
aromatashammarbehandling?

Den allménna definitionen av postmenopaus dr ndr en period av tolv konsekutiva ménader
gétt utan vaginal blddning. Detta i kombination med ett forhojt FSH ger en relativ siker
beddmning av att en kvinna &r postmenopausal. Perioden innan postmenopaus intriffar kallas
perimenopaus. Denna period kan hos vissa kvinnor paga i flera &r med langa perioder utan
vaginala blodningar och efterféljande perioder med blodningar igen. I Sverige ér
medianéldern fér menopaus 51 &r.

Kvinnor som menstruerat innan kemoterapin paborjats dr mycket svarbedomda vad géller
menopausstatus efter genomgéngen 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
forsvarar tolkningen av de sparsamma data som finns. I en nyligen publicerad dansk—svensk
studie var frekvensen amenorré 77 % efter FEC x 7. Bland kvinnor upp till 40 ar var
frekvensen 38 %, och for dem > 40 ar var den 89 % (Rosendahl et al. 2009). Motsvarande
resultat frdn andra studier har varit 22—61 % for kvinnor under 40 &r och 61-97 % for kvinnor
over 40 ar (Del Mastro et al. 1997, 2006). Olika regimer har rapporterats ge ndgot olika risk
for amenorré: CMF i 6 cykler i 20-75 % av fallen (Bines et al. 1996), men nér det giller
taxaninnehallande regimer tycks dessa i stort sett ligga inom samma risknivier som rena
antracyklinregimer (Abusief et al. 2010, Berliere et al. 2008, Davis et al. 2005, Martin et al.
2005, Tham et al.2007).

Aromatashdmmare (Al) till den pre— och perimenopausala kvinnan dr sannolikt generellt
ineffektiva. Aromatashdmmare séinker dstrogenkoncentrationen vilket ger negativ feedback pa
hypotalamus/hypofys. Det resulterar 1 sin tur i en 6kad gonadotropinutsondring. Hos den
perimenopausala kvinnan okar detta i sin tur risken for att den kvarvarande funktionen i
ovarierna ska fa en extra skjuts och dteruppta hormonproduktionen. Diarmed kan folliklarna
utvecklas, vilket i sin tur leder till en 6kad produktion av androgen och dstrogen fran
ovarierna. De 6kade hormonnivaerna behover inte alltid resultera i vaginal blédning. Trots
utebliven blodning kan dstrogennivaerna ligga langt 6ver den terapeutiska intentionen. En
kvinna som behandlas med Al kan alltsé inte foljas genom att méta gonadotropinvirden for
att sdkerstilla postmenopausalt status. I allménhet dr ocksa de dstrogenmetoder som finns
uppsatta pa rutinlaboratorier inte tillrdckligt kénsliga for att upptécka ldga nivaer av Ostrogen.
Ett hogt dstradiolvirde ger ddremot direkt besked om ovariell aktivitet och sannolikt
inadekvat behandling.

De kvinnor man avser behandla med Al maste ha ett sékerstéllt postmenopausalt status innan
man pabdrjar behandlingen: bilateral ooforektomi eller > 60 ar eller < 60 ar med spontan
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amenorré i minst 12 manader utan tidigare kemoterapi, antihormonell bréstcancerbehandling
eller hormonella preventivmetoder sdsom p-spruta, hormonspiral, p-stav eller p-piller.

Kvinnor som haft regelbundna menstruationsblodningar fére kemoterapibehandlingen bor
betraktas som pre-/perimenopausala d&ven om blédningarna upphdrt direkt efter kemoterapin.
Det finns en risk for att Al kan framkalla dstrogenproduktion i perimenopausala ovarier,
vilket kan leda till att man inte uppndr en adekvat antiostrogen effekt. Tamoxifen har samma
kapacitet att pdverka feedbackmekanismen till hypotalamus/hypofys, vilket leder till 6kad
insdndring av gonadotropiner som i sin tur stimulerar till ovulation. Gonadotropinniver kan
alltsa inte anvindas for att beddma postmenopausalt status om kvinnan behandlas med
tamoxifen, t.ex. infor byte till aromatashdmmare. Den perimenopausala kvinnan bor alltid
erbjudas adekvat preventivmedelsradgivning.

Faktaruta

e Fore Al-behandling ska postmenopausalt status vara sikerstéllt genom:
— bilateral ooforektomi eller
— alder > 60 ar eller
— <60 ar och menopaus minst 12 manader innan cancerbehandling och i franvaro av
annan hormonell behandling

e Postmenopausalt status kan inte kontrolleras med FSH och LH hos kvinnor som
nyligen behandlats med kemoterapi eller tamoxifen.

Dosintensiv adjuvant kemoterapi

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 jimforts, i alla behandlingsarmar tillsammans med doxorubicin 60
mg/m? (Fisher et al. 1999, 1997a). Hittills presenterade resultat ger inget stéd for att gruppvis
och konventionell doseskalering av cyklofosfamid 6ver 600 mg/m?, tillsammans med
doxorubicin i dosen 60 mg/m?, ger en signifikant 6verlevnadsvinst (evidensnivé I).

Den amerikanska samarbetsgruppen CALGB har genomf6rt en randomiserad studie med

1 550 patienter med stadium II brostcancer dér doxorubicin gavs i dosnivaerna 30, 40 och 60
mg/m?. For den hogsta och ldgsta doxorubicinnivan gavs fyra cykler, for den mellersta sex
cykler. Cyklofosfamid gavs i dosnivderna 600 mg/m? x 4 i hogsta dosnivan, 400 mg/m? x 6 i
den mellersta dosnivan och 300 mg/m? x 4 i den ldgsta dosnivén. Ingen skillnad i
overlevnadseffekt kunde ses mellan doxorubicin 60 mg/m? x 4 med cyklofosfamid jamfort
med 40 mg/m? x 6. Ddremot var dessa dosnivaer statistiskt signifikant battre avseende
Overlevnad édn den ldgsta dosnivan (p = 0,003) (Budman et al. 1998) (evidensniva II).

Virdet av gruppvis doseskalation av doxorubicin studerades ocksa i CALGB 9344-studien
(Henderson et al. 2003). Man sag 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).

I jamforelse mellan en dosintensiv FEC-regim, epirubicin 60 mg/m? bade dag ett och étta,
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 ér i en randomiserad
studie vid metastatisk sjukdom signifikant béttre &n intravends treveckors CMF (Engelsman et
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al. 1991) (evidensniva II). Delvis motsdgande dessa resultat fann man att klassisk CMF i sex
kurer gav en likvérdig 6verlevnad med E100Cs3o 1 dtta kurer (Piccart et al. 2001) (evidensniva
IT). I samma studie gav EsoCsoo likaledes i atta kurer en trend att vara simre jamfort med de
tva forstnimnda 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 sag 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 i randomiserad studie mellan FsooEs0Csoo x
6 jamfort med FsooE100Cs00 % 6 resulterade i 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 FeooEs0Ceoo0 * 8, med intravenés CMF dag 1 och 8 x 6, och med Feoo
dag 1 och 8 Es0Ceoo 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—
0,00).

I en relativt liten trearmad studie med 621 patienter pavisade man efter 131 manaders
medianuppfoljning vid tio ar en sjukdomsfri 6verlevnad pa 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 dverlevnad var statistiskt
signifikant béttre for sex stycken FEsoC-kurer jamfort med tre stycken FEsoC-kurer

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

Det potentiella tilliggsvirdet av margstodd hogdoskemoterapi har studerats i femton
randomiserade studier med totalt 5 589 patienter (Basser et al. 2006, Coombes et al. 2005)
(evidensniva I). Endast i en av studierna kunde man konstatera en signifikant
overlevnadsvinst (p = 0,02). I denna studie anvéndes en dostdt induktionskemoterapiregim
med epirubicin/cyklofosfamid i tva kurer, foljt av epirubicin/cyklofosfamid och tiotepa givet
med mirgstdd i tva cykler (Nitz et al. 2005). Samtidigt finns det fyra publicerade studier med
mer omfattande kemoterapi i kontrollarmen resulterande i férre brostcanceraterfall — trend till
bittre resultat for den icke méargstddda 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 dverlevnadsvinst av mirgstodd hogdoskemoterapi. Metaanalyser
ma pavisa en Overlevnadsvinst i storleksordningen enstaka procent, men man bdr 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 margstodd
hégdoskemoterapi.

Faktaruta 3.

*  Epirubicin i dosen 100 mg/m? jamfort med 50 mg/m? ger 12 % absolut 6verlevnadsvinst
for den hogre epirubicindosen.

*  Benmirgstodd hogdoskemoterapi jaimfort med olika typer av kontrollregimer ger en viss
fordel, men ett par studier med hogre dosintensitet/taxaninnehédllande regim har inte
kunnat pavisa denna fordel.
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Taxaninnehallande adjuvant kemoterapi

De taxaner som anvinds vid adjuvant behandling av brostcancer dr paclitaxel samt docetaxel.
Tillaggsvardet av paclitaxel x 4 efter AC x 4 har studerats i tva studier med 3 170 respektive
3 060 lymfkortelpositiva patienter (Henderson et al. 2003, Mamounas et al. 2005). I CALGB
9344-studien sdg man vid en medianuppf6ljning pa 69 manader en statistisk signifikant
forbattrad total 6verlevnad (Henderson et al. 2003). Efter sju &r har man genom de fyra extra
kurerna med paclitaxel en absolut 6verlevnadsvinst pa 6 %, 74 % jamfort med 68 %.). [ den
andra studien, NSABP-B28 (Mamounas et al. 2005), sdg man en statistiskt signifikant
forbattrad sjukdomsfri 6verlevnad (p = 0,006) (evidensniva II), vid 5 ar gav paclitaxeltillagget
en absolut forbattring pa 4 % frén 72 % till 76 %. Totaldverlevnaden var inte statistiskt
signifikant forbéttrad for gruppen som erholl paclitaxeltillagget (p = 0,46). I NSABP-studien
gavs tamoxifen simultant med kemoterapi, dvs. inte i sekvens som vi numera rekommenderar.

Effekten av docetaxel stods av studien TAC mot FAC med 1 491 patienter som har
publicerats med en medianuppfdljning pa 55 ménader (Martin et al. 2005). Utbytet av 5-
fluorouracil mot docetaxel resulterade i en statistiskt signifikant forbattrad sjukdomsfri
overlevnad (HR 0,72, p = 0,001). HR for receptornegativa var 0,69 och for receptorpositiva
0,72. Man sdg ocksé en icke-signifikant trend till béttre effekt for de patienter som hade en till
tre positiva kortlar jamfort med de som hade fyra eller fler positiva kortlar (Martin et al.
2005). Man sag dven en statistiskt signifikant forbattrad totaléverlevnad (HR 0,7, p = 0,008), i
absoluta tal en forbattring 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 jamfordes tre FEj0oC-kurer foljt av tre kurer med docetaxel, 100 mg/m?
med sex FE19oC-kurer i en randomiserad studie med 1 999 patienter (Roche et al. 2006). Man
sag en signifikant overlevnadsvinst (p = 0,017, multivariat HR 0,82, 95 % CI 0,69-0,99)
(evidensniva II). Den absoluta 6verlevnadsvinsten var 4 % efter fem ar till forman for
docetaxelarmen. HR for den Gstrogen- och/eller progresteronpositiva gruppen var 0,81, for
motsvarande receptornegativa grupp var den 0,79. Man ség en icke-signifikant trend till béttre
effekt hos den postmenopaualsa gruppen samt en diskret trend till béttre 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 jamfordes 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 6verlevnad jamfort med AC,
81 % respektive 75 % AC motsvarande HR 0.74 (95 % CI 0,56-0,98, p = 0,33). Aven den
totala 6verlevnaden var béttre 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 i andra studier inte visat sig vara béttre 4n
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
FE100C eller fyra kurer TC har resulterat i statistiskt signifikant farre brostcanceraterfall
(evidensniva I) och ocksa en statistiskt signifikant forbattrad verlevnad i fyra av fem studier
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(evidensniva I). Effekten av adjuvant taxanbehandling har ockséd sammanfattats i en nyligen
publicerad metaanalys (De Laurentiis et al. 2008) dér totalt 22 900 patienter frn 13 studier
ingick. For sjukdomsfri 6verlevnad berdknades HR till 0,83 (95 % CI 0,79-0,87, p <
0,00001). For total 6verlevnad var HR 0,85 (95 % CI 0,79-0,91, p < 0,00001). Motsvarande
forbattringar 1 absoluta tal var 5 % for sjukdomsfri 6verlevnad och 3 % for dverlevnad.
Forfattarna rapporterade ingen skillnad i effekt i 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 anvént paclitaxel
jamfort med docetaxel (De Laurentiis et al. 2008). Effekten av taxaner vid lymfkdortelnegativ
brostcancer har sdkerstdllts 1 och med att effektdata med 67 méanaders uppfoljning rapporterats
frén den spanska studien GEICAM 9805 (Martin et al. 2008). Hér inkluderades 1 059 kvinnor
med lymfkortelnegativ brostcancer med minst en riskfaktor (Tmm > 20mm, G2-3, ER-
negativ, alder <35 ar). Randomiseringen skedde mellan TAC % 6 och FAC x 6. Den
sjukdomsfria 6verlevnaden var béttre i TAC-armen, HR 0,67 (95 % CI 0,48 x 0,94, p = 0,018)
med en absolut forbattring 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. Fran 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)..

En direkt jamforande studie mellan paclitaxel och docetaxel givet efter AC x 4 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 %) brdstcancer. Med en medianuppfoljningstid pa 64 ménader
fann man att veckovis paclitaxel x 12 var signifikant effektivare &n paclitaxel x 4 givet var
tredje vecka, HR 1,27 (p = 0,006) for sjukdomsfri 6verlevnad 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 pa 1,23, p = 0,02. Det visade sig inte vara
ndgon signifikant fordel for docetaxel var tredje vecka vad giller 6verlevnad HR 1,13 p =
0,25. Veckovis docetaxel hade ingen signifikant fordel jimfort med paclitaxel var tredje
vecka. Veckovis paclitaxel gav signifikant mer neurotoxicitet 4n 6vriga, medan docetaxel var
tredje vecka gav mest neutropen feber (Sparano et al. 2008).

Det bor ndmnas att en stor (n =4 162) randomiserad studie (TACT) som jdmforde

FE6oC x 4 — docetaxeljgo X 4 vs. FEqoC x 8/FEqoC x 4 — iv CMF x 4, efter en
medianuppfoljning pd 62 manader rapporterades som negativ med avseende pa sjukdomsfri
overlevnad HR 0,95 (95 % CI 0,85-1,08) (Ellis et al. 2009). Tankbara orsaker till detta
ovantade fynd diskuteras i en brevkommentar i den aktuella.

I en nyligen publicerad finsk—svensk studie (Joensuu et al. 2009) dér 1 500 kvinnor med
lymfkortelpositiv eller lymfkortelnegativ brostcancer randomiserades mellan docetaxelgo x 3
foljt av FE75C x 3 och en experimentarm med 3 cykler av docetaxelgo + capecitabin foljt av 3
cykler E7sC + capecitabine fann man en signifikant forbéttrad sjukdomsfri dverlevnad i
capecitabinarmen, HR 0,66 (95 % CI 0,47-0,94). I absoluta tal sags en forbattring fran 89 %
till 93 % vid 3 &r. P4 grund av biverkningar fick behandlingen oftare avbrytas i
capecitabinarmen jimfort med kontrollarmen (24 % respektive 3 %).
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Dostét taxanbaserad adjuvant terapi

CALGB-studien 9741 med 2 005 randomiserade patienter som erh6ll 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 ménader (Citron et al. 2003) (evidensniva II). Studien blev
uppdaterad pa San Antonio-mdtet 2005 med en medianuppfdljning pa 6,5 ar (Hudis et al.
2005) da antalet hindelser i tvaveckorsarmarna var 230 jamfort med 278 for
trevveckorsregimen. Den sjukdomsfria 6verlevnaden var statistiskt signifikant battre for
tvaveckorsregimen (p = 0,0012). Antalet dodsfall var 168 jamfort med 202, med fordel f6r
den dostita armen. Den totala dverlevnaden var statistiskt signifikant bittre for
tvaveckorsregimen (p = 0,049). Aven en tysk studie med dostiit och sekventiell dosering av
epirubicin, paclitaxel och cyklofosfamid har visat béttre effekt med denna strategi jAmfort
med konventionell kemoterapi. (Mobus et al. 2010). I den dostéita armen var
femarsoverlevnaden 77 % jamfort med 82 % i1 den konventionella, vilket motsvarar en
riskreduktion pa 24 % (p = 0,0285). Man sag dock dven mer toxicitet i den dostéta armen,
bland annat 4 fall av myeloisk leukemi/MDS jdmfort med inget fall i standardarmen. Strategin
behover ytterligare utvecklas och studeras.

Faktaruta 4.

* Taxaninnehdllande regimer ger en absolut forbéttring av den sjukdomsfria
femarsoverlevnaden pé cirka 5 %. Den absoluta 6verlevnadsvinsten r cirka 3 %.
Paclitaxel givet veckovis dr mer effektivt dn paclitaxel givet var tredje vecka.
Dostét taxaninnehallande kemoterapi har i tva studier visat bittre behandlingseffekt
jamfort med motsvarande regim given var tredje vecka/standardbaserad kemoterapi.

Adjuvant trastuzumab

HER2/neu- (c-erbB-2) onkgenen Overuttrycks i primér brostcancer i frekvensen 10-30 %
beroende pé vilken brostcancerpopulation som studerats och med vilken metod genen
analyserats. Resultat fran fyra 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
jamfordes 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 érs
trastuzumab har dnnu inte rapporterats. Den sammanslagna analysen av de nordamerikanska
studierna (N9831/NSABP B31) omfattade 3 351 patienter med en uppfdljningstid pé tva ar
(Romond et al. 2005). FinHer-studien inneholl 231 randomiserade patienter med tre érs
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) innehéller dessutom en arm dér ett ars
trastuzumab paborjas efter paclitaxel. I FinHer-studien gavs nio veckors trastuzumab
samtidigt med antingen docetaxel eller vinorelbin. Patienterna fick dérefter tre cykler med
FE6oC (Joensuu et al. 2006).
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Samtliga studier har visat en signifikant effekt pa antalet sjukdomshéndelser med HR pa 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 i1 FinHer-studien 0, 41 (95 % CI 0,16—1,08)(evidensniva II). I absoluta tal har man 1
HERA-studien 90 dodsfall 1 kontrollarmen och 59 i trastuzumabarmen. I N9831/NSABP B31-
studierna har man 92 dddsfall i kontrollarmen och 62 i trastuzumabarmen. I FinHer-studien &r
motsvarande siffror 14 respektive 6. Detta innebér att resultaten i HERA och i de tidigare
rapporterade sammanslagna amerikanska studierna &r signifikanta med avseende pé total
overlevnad, men detta fynd saknas i FinHer-studien, sannolikt beroende pa 1ag styrka.

I en uppdatering av N9831 pa San Antonio BCS 2009 med femarsuppfdljning rapporterades
separata resultat for de tvd armarna med trastuzumab (Perez et al. 2009). I jimforelsen AC—
paclitaxel vs. AC—paclitaxel—tzmb visade trastuzumabarmen bittre sjukdomsfri 6verlevnad
med HR 0,70 (95 % CI 0,57-0,86). Resultaten for sekventiell vs. samtidig trastuzumabstart
tillsammans med taxan (AC—paclitaxel+tzmb—tzmb) visade en fordel for sistndmnda med
HR pé 0,75 (0,60-0,94). Beroende pa multipla analystillféllen var inte p-vérdet formellt
signifikant. For total 6verlevnad sdgs en icke-signifikant forbattring med trastuzumab
tillsammans med taxan jamfort med sekventiell behandling, HR 0,79 (0,5-1,08).

I HERA-studien utvecklade 0,6 % av patienterna allvarlig hjartsvikt, och systolisk
dysfunktion noterades hos 3 % (Suter et al. 2007). | NSABP B31-studien rapporterades
hjartsvikt eller hjartdod hos 4,1 % 1 trastuzumabarmen (Tan-CHiu et al. 2005) och i N9831-
studien var motsvarande data 2,8 % och 3,3 % for sekventiell behandling respektive
trastuzumab tillsammans med taxan (Perez et al. 2008). Man bor dock vara forsiktig med
jamforelser mellan olika studier, bland annat dé olika kemoterapiregimer anvints, t.ex. kan
risken fOr hjartsvikt vara storre nir trastuzumab ges efter doxorubicin jdmfort med epirubicin.
Aven studieprotokoll och evaluering av hjirtfunktioner varierade mellan studierna. Man kan
dock konstatera att 4,3 % av patienterna i HERA-studien avslutade behandlingen beroende pa
hjartdysfunktion, medan motsvarande siffra var 19 % i NSABP B31-studien.

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

Vid San Antonio-métet 2005 presenterades de forsta data fran BCIRG 006-studien. Denna
studie uppdaterades i San Antonio 2009 med 65 ménaders uppfoljning (Slamon et al. 2009).
Totalt 3 222 patienter ingick i studien som var trearmad: AC x 4 — docetaxel x 4 (A) vs.

AC x 4 — docetaxel x 4 + tzmb i ett ar med start tillsammans med docetaxel (B) vs.
Docetaxel + carboplatin x 6 + tzmb 1 ett ar med start tillsammans med cytostatika (C).
Sjukdomsfri 6verlevnad var signifikant battre for arm B och C jaimfort med kontrollarmen
med HR 0,64 (0,53-0,78) respektive 0,75 (0,63—0,90). Absolut skillnad var 9 % respektive

6 % vid 5 ar. Man sdg dven en signifikant 6verlevnadsvinst for bade B och C i jamforelse med
A: HR 0,63 (0,48-0,81) respektive 0,77 (0,60—0,99). Forekomsten av hjértsvikt grad 3—4 var
signifikant mer vanlig i arm B i 21 fall. Motsvarande siffror for arm A och C var 7 respektive
4 fall.

Sammantaget foreligger alltsd evidensnivé I for den priméra endpointen sjukdomsfri
overlevnad for de nu publicerade studierna av antracyklininnehallande kemoterapi med ett ars
adjuvant trastuzumab. Behandlingsldngden for adjuvant trastuzumab behdver studeras
ytterligare.
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Faktaruta 5.

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

* Den totala behandlingstiden med trastuzumab &r ett ar. Trastuzumab boér paborjas
samtidigt med taxanbehandling, men trastuzumab ska inte ges parallellt med
antracyklinterapi.

*  Docetaxel + carboplatin i kombination med trastuzumab é&r ett alternativ for patienter med
forhojd risk for hjértsjukdom.

Bisfosfonater vid tidig brostcancer
Adjuvant bisfosfonatterapi vid tidig brostcancer

Virdet av bisfosfonater som ett medel att forebygga aterfall av brostcancer har belysts i en
Cochrane-0versikt som sammanfattar tre tidigare publicerade studier med sammanlagt 1 680
patienter (Pavlakis & Stockler 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 anvinde man sig
av peroralt pamidronat som inte visade sig ha nagon effekt pd incidensen av skelettmetastaser.
En forklaring till de tidiga studiernas negativa resultat kan mycket vél vara att man anvént
mindre potenta bisfosfonater sdsom clodronat samt pamidronat givna peroralt.

Det har funnits en férhoppning att mer potenta bisfosfonater givna intravendst skulle kunna
kan minska risken for aterfall i brostcancer. Detta studerades i en Osterrikisk fyrarmad studie
(ABCSG 12) som inkluderade 1 800 premenopausala kvinnor med ER-positiv och/eller PR-
positiv brostcancer. Dessa randomiserades till tamoxifen + LHRH-analog eller anastrozole +
LHRH-analog (Gnant et al. 2009). De endokrina behandlingarna gavs med eller utan
zoledronat (Z). Studien har med 48 méanaders uppfoljning visat en skillnad 1 sjukdomsfri
overlevnad, vilket var den priméra effektvariabeln. Armarna med tilldgg av Z hade for recidiv
HR 0,64 (95 % CI 0,46—0,91) jamfort med de utan tilligg av Z. Punktestimaten for DFS var
94 % respektive 90,8 %. Den nyligen rapporterade AZURE-studien visar dock negativa
resultat (Coleman et al. 2010). Studien rekryterade 3 360 patienter, varav 3 208 behandlades
med kemoterapi med eller utan endokrin terapi och 152 enbart fick endokrin terapi.
Patienterna randomiserades mellan enbart standardbehandling och tilligg med Z 4 mg
intravendst givet som 6 doser med 3—4 veckors intervall, 8 doser med 3 manaders intervall
och sedan 5 doser med 6 manaders intervall till totalt 5 ars behandling. Medianuppfoljnignen
var 58,6 ménader. Sjukdomsfri 6verlevnad, som var den priméra effektvariabeln, visade ingen
skillnad (HR 0,98, 95 % CI 0,85—1,13). Bland patienter som var premenopausala och ER-
positiva (motsvarande patienterna i ABCSG 12) sdgs inte heller nagon effekt av Z. Diaremot
sags en Overlevnadsvinst i den postmenopausala subgruppen (Coleman et al. 2010).
Sammanfattningsvis saknas alltsa klara evidens for att anvinda Z som adjuvant terapi vid
brostcancer

Osteoporos hos brostcancerbehandlade 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. 2009).
Vid behandling av osteoporos hos kvinnor utan brostcancer men med hog frakturrisk ar
forstahandsalternativet bisfosfonater med tillskott av 1 g kalcium och 800 IE D-vitamin
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dagligen, andrahandsalternativet &r HRT/SERM. Det sistndmnda &r dock kontraindicerat vid
brostcancer. Behandling med bisfosfonater bedoms minska risken for kotfrakturer med cirka

50 %, 1 absoluta tal cirka 5 % (Lékemedelsverket 2009). En senare studie med zoledronat 5 mg
intravendst en ging per 4r i tre ar 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 ridknas peroral
kortisonbehandling > tre manader som en stark riskfaktor fér osteoporos. Ovriga starka
riskfaktorer dr bentdthet <-2,5 SD, tidigare fraktur, hereditet och hog élder. Menopaus fore
45 ars élder ses ocksa som en relativ riskfaktor for osteoporos. Tidig menopaus ér en vanlig
effekt av enbart cytostatika, och uppkommer forstas ocksé som en foljd av behandling med
GNRH-analog.

Majoriteten av alla brostcancerpatienter far dessutom hormonell behandling, och en allt storre
andel ges aromatashdmmare som har negativ effekt pé skelettet. I ATAC-studien, som
omfattade 6 241 postmenopausala kvinnor och som jaimforde anastrozole med tamoxifen,
visade en biverkningsanalys vid 68 manader 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 manad i tre ar) som tillagg till tamoxifen + GNRH och
anastrozole + GNRH leder till att benmineraltitheten (BMD) halls stationér. De som fatt
endokrin terapi utan Z hade en minskning av BMD med 7,3-11,3 % efter tre ar (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 sdllsynt men besvérlig
biverkan vid bisfosfonatbehandling 4r osteonekros i kikbenet. | AZURE-studien angavd
risken till 0,8 % vid 5 ars behandling med Z(Coleman et al. 2010). Déligt tandstatus ar en
riskfaktor for osteonekros, varfor tandldkare ska bedoma patienter med délig munhygien.
Invasiva tandingrepp ska undvikas under behandlingen med zoledronat.

Patientens behov av bisfosfonatterapi baseras pa en individuell beddmning dér
bentdthetsmitning bor utgdra grund for beslutet. Ett annat alternativ &r att anvénda sig av
berdknad risk for osteoporosbetingad fraktur dar > 15 % risk inom 10 &r vilket &r den grins
som tillimpas. Det riskberdkningsformuldr som rekommenderas av WHO ir tillgéngligt pa
Internet (http://www.shef.ac.uk/FRAX/). Ett tredje alternativ &r att ge bisfosfonatterapi mer
rutinméssigt till de kvinnor som genomgéar mer omfattande onkologisk terapi i form av
cytostatika med &tfoljande kortikosteroider och endokrin terapi innehéllande
aromatashdmmare eller LHRH-analog.

Faktaruta 6. Adjuvant bisfosfonatterapi.

Adjuvant bisfosfonatterapi rekommenderas for ndrvarande inte.

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

Samordning mellan adjuvant tamoxifen * kemoterapi * radioterapi

Det finns inga helt konklusiva data om hur kemoterapin ska integreras med
tamoxifenbehandling. De flesta anser dock att tamoxifen bor ges efter avslutad kemoterapi;
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bland annat dérfor att tidigare data har visat en risk for antagonism mellan tamoxifen och
kemoterapi. Den viktigaste studien i sammanhanget (SWOG-8814, INT-0100) har nyligen
uppdaterats och publicerats med en medianuppf6ljning pa 8,9 ar (Albain et al. 2009). Studien
omfattade 1 477 postmenopausala patienter med lymfkortelpositiv ER-positiv brostcancer.
Den inneholl tre armar: tamoxifen 1 fem &r vs. CAF x 6 f6ljt av tamoxifen i 5 &r samt CAFT
dér 5 ars tamoxifen paborjades samtidigt med kemoterapin. Studien visade dels att de tva
kemoendokrina armarna gav signifikant béttre sjukdomsfri dverlevnad med HR 0,76 (95 % CI
0,64—0,91) motsvarande en absolut forbéttring frén 48 % till 57 %. Skillnaden i total
Overlevnad var nist intill signifikant med HR 0,83 (0,68—1,01, p = 0,057). For de tva
kemoendokrina armarna fanns det en trend mot béttre sjukdomsfri Gverlevnad med den
sekventiella armen, HR 0,84 (0,70-1,01, p = 0,061) och tioarsestimaten var 60 % respektive
53 %. For total 6verlevnad sdg man en numerisk skillnad pa 10 % vid 10 é&r till fordel for
sekventiell terapi, men den skillnaden var inte signifikant (p = 0,30) (Albain et al. 2009)
(evidensniva II). Den starka trenden mot en fordel for sekventiell behandling har lett till att de
flesta stora vardprogramgrupper rekommenderar sekventiell terapi nir tamoxifen anvénds.
Det finns inga data ndr det géller hur aromatashdmmare ska kombineras med kemoterapi.

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 dér man jamfort tamoxifen givet samtidigt med
radioterapi jamfort 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
pavisa ndgon skillnad i recidiv eller 6verlevnad. En metaanalys av dessa tre studier avseende
lokalrecidiv i det behandlade brostet visade en icke-signifikant HR pa 0,91 (95 % CI 0,52—
1,61), (Bentzen & Yarnold 2005). Det finns retrospektiva studier som visar att man mgjligen
far en okad risk for lungfibros om man samtidigt ger radioterapi och tamoxifen (Bentzen et al.
1996). Dessa observationer har dock inte kunnat styrkas i andra undersokningar (Lind et al.
2002). For aromatashdmmare &r data avseende sekvensen i forhallande till radioterapi mycket
knapphéndiga, endast en liten randomiserad fas 2-studie med 150 kvinnor finns rapporterad
(Azria et al. 2010). Hilften av patienterna fick starta med letrozole 3 veckor innan radioterapi,
och hilften fick borja 3 veckor efter. Studien visade ingen skillnad avseende akut dermatit och
inte heller subkutan fibros efter 2 ars uppfoljning. Livskvalitetsjimforelsen visade heller
ingen skillnad

Faktaruta 7.

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

*  Adjuvant trastuzumabterapi bor paborjas parallellt med taxaninnehdllande terapi och ges
sedan parallellt med eventuell radioterapi och efterféljande endokrinbehandling.

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 i flera relevanta biologiska
undergrupper. Mikroarrayteknologin har ocksa visat sig vara virdefull nér det géller att
utmana den nuvarande histopatologiska Elstongraderingen i tre undergrupper. Tva studier
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finns publicerade som visar att mikroarrayklassifikationen separerar brostcancer i tva
huvudgrupper i stéllet for tre som Elstonklassifikationen gor (Ivshina et al. 2006, Sotiriou et
al. 2006). Genexpressionsanalyser och de statistiska analysstrategierna har dock kritiserats,
man bor sérskilt notera behovet av stora patientmaterial och att data ska valideras (Eden et al.
2004, Michiels et al. 2005). Exempel pa en analysmetod som redan dr kommersiellt
tillgidnglig for klinisk verksamhet 4r en 21-geners assay som visat sig kunna ge prediktiv
information om den potentiella behandlingsnyttan av cytostatika. I en studie (Paik 2006) dir
man utnyttjade paraffinbaddat arkiverat tumoérmaterial fran en tidigare kontrollerad studie
omfattande kvinnor med lymfkortelnegativ ER-positiv brostcancer, delades tumoérerna in i tre
grupper med avseende pd genexpressionen. Man fann att de med en hog “recurrence score”
(RS) fick en markant forbattrad fjdrrmetastasfri 6verlevnad om man la till cytostatika av typen
CMF till tamoxifen (Paik 2006). Forbattringen motsvarade HR 0,26 (0,13-0,53) och i
absoluta tal 27,6 % (SE 8,0 %). Bland de kvinnor som hade en tumdr med 14g RS ségs ingen
saker vinst med tilldigg av CMF, HR 1,31 (0,46-3,78). Data har nu publicerats fran en studie
med motsvarande uppldgg men dér lymfkortelpositiva patienter med ER-positiv tumér ingick
(Albain et al. 2010). Man undersokte interaktionen mellan RS och behandling i form av
tamoxifen eller CAF f6ljt av tamoxifen. Det primédra effektmattet var sjukdomsfri overlevnad,
och man fann en signifikant interaktion (p = 0,029). De med lag RS hade ingen nytta av
tilligget med CAF, HR 1,02 (0,54-1,93), medan de med hdg RS hade nytta av CAF med HR
0,59 (0,35-1,01) och tiodrsestimaten for sjukdomsfri dverlevnad var 55 % respektive 43 %
(Albain et al. 2010).

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

Patienter med tumorer med Okat proteinuttryck eller genamplifiering av HER2/neu har sdmre
prognos. Huruvida HER2/neu ocksé dr en behandlingsprediktiv faktor dr for narvarande
foremal for fortsatta studier. Konsensus rdder dock att validerat 6veruttryck av HER2/neu-
status dr forutséttning for terapi med trastuzumab. Det finns studier som pévisar 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 i forsta hand &r att relatera till topoisomeras II alfa status, en gen belégen i nédrhet
och frekvent co-amplifiering med HER2/neu-genen (Tanner et al. 2006). Liknande
observationer har ocksa publicerats av andra (Di Leo et al. 2002). Det finns ocksa 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. 2009). Behandlingsstrategier och
riskfaktoranalys i enlighet med St Gallen-kriterierna kan detaljstuderas i tabell 2 och 3
(Goldhirsch et al. 2009). Svenska brostcancergruppen har i stort anammat den indelning och
de behandlingsrekommendationer som framfors i detta konsensusdokument, med undantag
for att gruppen kdnner viss tveksamhet till hur vl kérlinvixt dr validerad som prognos-
/riskfaktor. Vi tillméter dessutom fortfarande riskniva en visentlig betydelse i val av terapi.

Tabell 2. Treshholds® for treatment modalities.
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Treatment modality

Indication

Comments

Endocrine therapy

Any ER staining®

ER-negative and Pg- positive
are probably artefactual [73]

Anti-HER2 therapy

ASCO/CAP HER2-positive
[< 3096 intense and complete
staining (IHC) or FISH <
2.241°

May use clinical defintions

Chemotherapy

In HER2-positive disease
(with anti-HER?2 therapy)

Trial evidence for
trastuzumab is limited to use
with or following
chemotherapy®

Combined endocrine therapy
+ anti-HER2 therapy without
chemotherapy in strongly
ER- positive, HER2-positive
is logical but unproven

In triple-negative disease

Most patients®

No proven alternative: most
at elevated risk

In ER-positive, HER2-
negative disease (with
endocrine therapy)

Variable according to risk®

Se tabell 3

a) Most factors are continous but a binary decision needs to be made at some level.

b) Patients with tumours of <1 c¢m in size without axillary nodal involvement and
without other features indicating increased metastatic potential (e.g. vascular invasion)
might not need adjuvant systemic therapy. If the tomour is, however, endocrine
responsive, endocrine therapy should be considered.

¢) Medullary carcinoma, apocrine carcinoma, and adenoid cystic carcinoma do not
require chemotherapy due to low risk despite being triple negative (provided that, as is
usually the case, they have no axillary node involvement and no other signs of
increased metastatic risk).
ER, estrogen receptor; PgR, progesterone receptor; ASCO, American Society of
Clinical Oncology; CAP, College of American Pathologist; IHC,

immunohistochemistry

Tabell 3. Chemodoctrine therapy in patients with ER-positive HER2-negative disease.

Relative indications | Factors not useful Relative indications
for chemoendocrine | for decision for endocrine
therapy therapy alone
Clinicopathological
features
ER and PgR Lower ER and PgR Higher ER and PgR
level level
Histological grade Grade 3 Grade 2 Grade 1
Proliferation High® Intermediate® Low?
Nodes Node positive (four | Node positive (one to | Node negative
or more involved three involved nodes)
nodes)
PVI Presence of extensive Absence of extensive
PVI PVI
pT size <5cm 2.1-5cm <2
Patient preference Use all available Avoid
treatmets chemotherapy-
related side-effects
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Multigene arrays

Gene signatur® High score Intermediate score Low score

a) Conventional measures of proliferation include assessment of Ki67-labelling (e.g.
low, < 1596; intermediate, 1696—3096; high, < 3096 [77] and pathological
description of the frequency of mitoses. The reliability of these measures will vary
in different geographic settings. First-generation genetic signatures contain genes
sampling the ER, HER2, and proliferative pathways [78, 79]. Meta-analysis
indicates that much of the prognostic information in these signatures resides in
their sampling of proliferative genes [80], but their respective total scores may be
the only form in which information is provided at present and could be used in this
component of assessment of relative indications for chemotherapy.

b) The panel agreed that validated multigene tests, if readily available, could assist in
deciding whether to add chemotherapy in cases where its use was uncertain after
consideration och conventional markers.

ER, estrogen receptor; PgR, progesterone receptor; pT, pathological tumour size (i.e.
size of the invasive component); PVI, peritumoral vascular invasion.

Aktuella fragestallningar for optimering av den adjuvanta terapin

En av de centrala problemstillningarna &r att utnyttja prognostiska och prediktiva faktorer for
att ge behandlingen till de patienter som verkligen har nytta av den, dvs. att undvika bade
over- och underbehandling. Malsittningen for framtiden &r att kunna skridddarsy behandlingen
pd individbasis. I linje med detta pagér studier som evaluerar den potentiella betydelsen av att
ge kemoterapi mer optimalt till varje individ genom att basera doseringen pé patientens
toxicitet. Det finns data for bade adjuvant kemoterapi och endokrin terapi med
tamoxifen/anastrozole som indikerar samre effekt av behandlingen for patienter som har
mindre biverkningar (Cuzick et al. 2008, Rosendahl et al. 2009). Ett exempel pé detta koncept
ar den féardigrekryterade men dnnu inte rapporterade SBG 2000-1-studien som undersoker
virdet av doseskalering av FEC-terapi pd basis av leukocyttoxicitet jaimfort med
konventionellt doserad FEC. Individuell dosadaptation ingér ocksa som fragestéllning i den
pagaende PANTHER-studien (SBG 2004-1/ABCSG 25/GBG 53-studien) som studerar vérdet
av dostét Eoo-120C 600-1200 fOljt av docetaxel 70-100 jim{ort med standarddoserad antracyklin-
taxanbaserad terapi, FE100C x 3 foljt av docetaxel 100 % 3. For patienter som har HER2/neu-
positiv sjukdom rekommederas att trastuzumab ges samtidigt med docetaxel.

For HER2/neu-positiv brostcancer pagar en finsk studie (SOLD) med svenskt deltagande. Hér
startar man i experimentarmen adjuvantbehandlingen med nio veckors trastuzumab samtidigt
med docetaxelso-100 * 3 och ddrefter FE7sC x 3 utan trastuzumab. I den andra armen ges
samma regim f6ljd av trastuzumab x 14 var tredje vecka till en total behandlingstid pé ett &r.
En internationellt mycket uppmérksammad studie som pdgar ar den fyrarmade ALTTO-
studien dér man provar adjuvant lapatinib i ett ar vs. trastuzumab sekventiellt f6ljt av lapatinib
vs. kombinationen trastuzumab + lapatinib under ett dr. Kontrollarmen bestar av
konventionell adjuvant terapi med trastuzumab under ett ar.

For ER-positiv brostcancer finns det allt mer data som talar for att hormonell behandling kan
vara ett alternativ till viss kemoterapi. Den optimala anvidndningen av olika hormonella

preparat, mojligen kombinerade med kemoterapi, dr i dagslidget forborgad. Vidare invéntar vi
langre uppf6ljning och ytterligare data fran andra adjuvanta studier med aromatashdmmare. I
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den premenopausala gruppen pagar viktiga studier avseende integrering av LHRH-analoger i
modern systemisk terapi saisom SOFT- och TEXT studierna.

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

Behandlingsrekommendationer for adjuvant terapi

Overgripande rekommendation

Vid handldggningen av varje individ ska man givetvis gora en sammanvigd 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
vigledning. For patienter som har en formodat hormonkénslig sjukdom eller som har
overutryck av HER2/neu-onkgenen har endokrin terapi respektive trastuzumab endast effekt
hos ungefir hilften av individerna i respektive grupp. Vi maste tyviérr fortfarande 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 beddmer tumdrens formodade endokrina kénslighet, f6ljt av en
riskanalys 1 valet av adjuvant systembehandling (Goldhirsch et al. 2009). Man delar in
tumorerna i endokrint kénsliga (tydligt receptorpositiva, ER-positiva), ofullstindigt endokrint
kénsliga (lagre grad av hormonreceptorpositivitet) och endokrint icke-kénsliga
(hormonreceptornegativa). Den exakta avgriansningen mellan endokrint kédnslig och
ofullstindigt endokrint kanslig tumor &r inte klarlagd. For endokrin kénslighet
rekommenderas dock att bade estrogen- och progesteronreceptorer uttrycks i mer dn 50 %,
vilket alltsa ar utover vad som anges i ovanstaende tabeller. Receptorpositiva cancrar med hog
proliferation anses representera luminal B-typ av brdstcancer. Dessa har simre prognos och
bor erbjudas kemoterapi. HER2/neu-positivitet dr den andra behandlingsprediktiva faktorn
som styr valet av terapi.

I forsta hand bor patienterna givetvis erbjudas behandling inom ramen for en klinisk studie.

Kemoterapi
Kemoterapi vid lymfkortelnegativ brostcancer

For bade pre- och postmenopausala patienter dar tumoren har bristande endokrin kénslighet
och/eller dér det foreligger riskfaktorer rekommenderas antracyklinbaserad polykemoterapi av
typen FEC i adekvata doser i sex cykler. AC (EC) i fyra kurer ar ett saimre 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 brostcancer

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
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en starkt endokrint kinslig tumor kan man, om inga andra riskfaktorer foreligger, Overvéga att
enbart ge endokrin terapi.

Som standardterapi rekommenderas taxanantracyklinbaserad polykemoterapi, forslagsvis
FE100C x 3 {0ljt av tre kurer docetaxelioo alternativt TAC givet 1 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 dr effektivare nér 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 dkade toxiciteten
med taxanbehandling bor patientens biologiska alder samt eventuell komorbiditet noggrant
analyseras visavi det forvéntade tilliggsvardet av taxaner till antracyklininnehéllande terapi.
Tva stycken randomiserade studier med taxaninnehdll och dostit strategi har presenterats, en
av dessa visade signifikant Overlevnadsvinst. Denna typ av strategi kan dérfor dvervégas.

Endokrin terapi

Endokrin terapi bor i princip alltid ges till alla patienter med hormonreceptorpositiv
brostcancer (rekommendationsgrad A). Den endokrina terapin, tamoxifen och
aromatashdmmare, ska ges 1 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 &r erbjudas, alternativt ingen
adjuvant endokrin terapi (rekommendationsgrad A).

For postmenopausala kvinnor med hormonreceptorpositiv cancer med intermediér risk
(lymfkortelnegativ cancer med minst en riskfaktor eller 1-3 positiva lymfkortlar) eller hog
risk for aterfall (4 eller fler positiva lymfkortlar) rekommenderas Al i fem ar eller tamoxifen i
cirka tva ar foljt av Al i tre &r (rekommendationsgrad A). Al i tva ar foljt av tamoxifen i tre 't
kan ocksé ges (rekommendationsgrad B).

For postmenopausala kvinnor med lymfkdrtelpositiv tumor som behandlats med tamoxifen i
fem ar bor ytterligare fem &rs behandling med Al ges (rekommendationsgrad A).

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

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

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

HER2/neu-positiv primar brostcancer och adjuvant trastuzumabterapi

Patienter med sékerstilld HER2/neu-amplifiering (starkt immunohistokemiskt dveruttryck
(3+) eller FISH/CISH-positivitet frdn laboratorium med deltagande i kvalitetssikringsarbete)
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
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adjuvant kemoterapi. Trastuzumab ges i forsta hand simultant med taxanbehandling i enlighet
med de tvd amerikanska samanalyserade studierna. Om patienten beddms ha fo6rhojd risk for
hjartsjukdom kan docetaxel + carboplatin kombineras med trastuzumab. Det finns ingen
dokumentation av adjuvant trastuzumabbehandling utan tillhérande kemoterapi. Data fran
metastaserad brostceancer indikerar ocksé relativt tydligt en samre effekt da
aromatashdmmare kombineras med adjuvant trastuzumab i indirekt jimforelse med
motsvarande effekt som uppnas med taxanbehandling + trastuzumab.

Adjuvant bisfosfonatterapi

Adjuvant bisfosfonatterapi kan i nuldget inte generellt reckommenderas (rekommendationsgrad
B). Diaremot ska bisfosfonater ges till patienter med kind forhojd risk for osteoporosfrakturer.

Neoadjuvant terapi och lokalt avancerad brostcancer

Bakgrund

Patienter med lokalt avancerad/primért inoperabla tumdrer, dvs. T3-/T4-tumdrer, eller
patienter med fixerade axillymfkortelmetastaser eller med parasternala eller supraklavikulira
metastaser rekommenderas alltid preoperativ terapi. Tack vare mammografiscreening har
endast nagra procent av priméra brostcancerpatienter i Sverige en lokalt avancerad sjukdom. I
lander utan mammografiscreening och i tredje virlden &r dessa siffror visentligt hogre. Dessa
patienter bor behandlas med multimodal terapi, inkluderar ofta preoperativ kemoterapi,
kirurgi, lokoregional strédlbehandling och efterféljande hormonell behandling till
receptorpositiva patienter. Med multimodal terapi uppnar ungefér 70 % lokal kontroll och
fem- och tiodrsdverlevnaden 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 tumdrer har ingétt (Fisher et al. 1997b, Mauriac et
al. 1991, Powles et al. 1995, Scholl et al. 1994) (evidensniva I). Den kliniska tumd&rresponsen
beskrevs i1 dessa studier vara 65-85 %. I tva av studierna kunde man visa att man statistiskt
signifikant kunde 6ka mojligheten for brostbevarande kirurgi (Fisher et al. 1997b, Powles et
al. 1995) (evidensniva I).

I en Cochrane-oversikt inklusive 14 randomiserade studier omfattande 5 500 kvinnor med
operabel brdostcancer som erholl neoadjuvant terapi kunde man inte pavisa nadgon skillnad i
sjukdomsfri dverlevnad eller totaldverlevnad beroende pa om behandlingen gavs preoperativt
eller postoperativt (evidensnivé I). Men med preoperativ behandling kan 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 dér kirurgi inte alltid var en obligat del av terapin visar kvarvarande étta
studier inte nagon 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 tilliggsvérdet av
docetaxel till en standardkombination av doxorubicin, cyklofosfamid (Bear 2003).
Medeltumorstorleken 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 % jamfort med 40,1 % i standardarmen. Antalet
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histologiska kompletta remissioner var 26,1 i docetaxelarmen jadmf{ort med 13,7
standardarmen (p < 0,001) (evidensniva II). Den potentiella implikationen av detta dr att man
pa sikt mojligen kan se en dverlevnadsvinst genom docetaxeltilligget. En viktig observation i
denna studie &r att patienter med receptornegativ sjukdom hade en hdgre responsfrekvens dn
dem med receptorpositiv sjukdom. Studien &r ocksd uppdaterad till en medianuppfdljning av
77,9 ménader. Docetaxeltilligget forbéttrade den sjukdomsfria §verlevnaden nadgot men hade
ingen signifikant effekt pa totaloverlevnaden. Viktigaste fyndet var observationen att ndrvaron
av patologiskt komplett remission var associerad med en signifikant forbattrad dverlevnad
(HR 0,33, 95 % CI1 0,23-0,47, p < 0,001) (Bear 2003). Detta har bekriftats i en randomiserad
studie med 524 patienter undersokt det potentiella tilliggsvardet av paclitaxel (Buzdar et al.
2002). Den sjukdomsfria éverlevnaden var 0,83 i FAC standardarmen och 0,86 med
paclitaxeltilldgget (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 i den patologiskt kompletta remissionsfrekvensen, 21 % respektive 24 %,
inte heller sdg 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 tillaggsvérdet av neoadjuvant trastuzumab adderat till fyra
cykler av paclitaxel foljt av fyra cykler av FEC. Efter att 34 patienter hade fullfoljt terapin
avbrots studien av datamonitoreringskommittén eftersom den patologiska kompletta
remissionsfrekvensen i enbart kemoterapiarmen var 25 % och 66,7 % i 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 en uppdatering av studien av studien rapporterades 3 recidiv bland dem som enbart
fick kemoterapi jamfort med inga recidiv gruppen som fick kemoterapi + trastuzumab, DFS 3
ar p = 0, (Buzdar et al. 2007). Den tyska GeparQuattro-studien &r ytterligare en studie dér
trastuzumab givits samtidigt med bade epirubicin och taxan. Av studiens 1 509 patienter var
445 HER2-positiva. Studiens priméra fragestillning var tilliggsvirdet av capecitabin till
EC/docetaxelbaserad terapi, vilket utfoll negativ (von Minckwitz et al. 2010). Av intresse var
déremot att hjarttoxiciteten for de HER2-positiva inte skiljde sig frdn de HER2-negativa som
inte fatt trastuzumab (Untch et al. 2010).

Virdet av taxan har dven studerats i EORTC:s p53- studie diar mer @n 1 850 patienter
randomiserades fram till 2006, varav 237 i Sverige. Behandlingsarmarna bestod av docetaxel i
tre kurer f6ljt av docetaxel + epirubicin jimfort med en dosintensiv FEC-regim som var
antingen FE19oC eller skrdddarsydd och doseskalerad FEC-behandling. Huvudfragestéllningen
var att undersoka p53-status betydelse som prediktiv markor for taxanbaserad terapi. [ en av
de forsta analyserna pd ett mer begrénsat antal patienter kunde man konstatera att det for
individer med receptornegativ sjukdom som fick histopatologiskt kompletta remissioner var
mojligt att identifiera gensignaturer som var starkt associerade med god effekt av FEC
respektive taxanbaserad terapi (Bonnefoi et al. 2007). Hela patientmaterialet har nu
analyserats och kommer att publiceras.

Man har ocksé undersokt vardet av hormonell terapi, fraimst 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 sékerstillt
receptorpositiva tumorer. I tva randomiserade studier med aromatashdmmaren letrozole
respektive anastrozole har man pavisat 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 tumoérer som samtidigt var
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receptorpositiva och HER2/neu-positiva och/eller EGFr1-positiva (Ellis et al. 2001, Smith et
al. 2005).

Faktaruta 8.

*  Neoadjuvant polykemoterapi ger likvirdig effekt som motsvarande adjuvanta kemoterapi
men Okar mdjligheten 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 skal vill erbjuda neoadjuvant terapi for operabel sjukdom, har varit relativt {4 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
likvardiga resultat med motsvarande adjuvanta terapi. P4 senare &r har patienter med lokalt
avancerad brostcancer eller operabel brdstcancer erbjudits inklusion i olika studier ddr man
velat studera biologiska markorer i primirtuméren och relatera deras uttryck till effekten av
den givna terapin, inkluderande korttidsexpositionsforsok. Detta dr ett hogintressant
forskningsfélt som sannolikt kommer att fa en fortsatt och dkad betydelse. Utdver att
behandlingsprediktiva markorer kommer att studeras kommer sannolikt néstféljande
generationer av studier ocksa att forsoka identifiera individer som svarar mindre bra pé
géngse terapier for att kunna erbjuda alternativa och potentiellt béttre behandlingsstrategier.

Behandlingsrekommendationer for neoadjuvant terapi av lokalt
avancerad och operabel brostcancer

Patienter med lokalt avancerad och operabel brostcancer bor bedomas av onkolog och kirurg
som gemensamt bor beddma status och tillsammans med patienten komma fram till ett
behandlingsbeslut. Det dr ett oavvisligt krav att invasivitet alltid méste bevisas med
histologisk undersokning pd en mellannéls-/grovnélsbiopsi.

Patienter med lokalt avancerad sjukdom bor alltid erbjudas neoadjuvant terapi, upp till sex
cykler med polykemoterapi, gdrna med taxaninnehdll (rekommendationsgrad A). Patienter
med receptornegativ sjukdom responderar battre pa terapin (rekommendationsgrad B). Vidare
finns det indikationer pd att patienter som har tumorer med hdg proliferation har béttre nytta
av terapin.

Samtliga patienter rekommenderas postoperativ lokoregional radioterapi. Hormonell adjuvant
terapi ges alltid till patienter med ER-positiv LABC efter genomgéngen kemoterapi, kirurgi
samt radioterapi. Till postmenopausala kvinnor ges i forsta hand aromatashdmmare direkt,
medan pre-/perimenopausala ska erbjudas tamoxifen. Mgjligheten att ge GnRH-analog till
dem som é&r fortsatt premenopausala efter kemoterapin kan dvervégas for dem som &r yngre
an 40-ar.

Téta responsbeddomningar ska gdoras under behandlingstiden, och tumdren progredierar bor
fallet pd nytt diskuteras i 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 alltsd helt lege artis att
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erbjuda preoperativ (neoadjuvant) kemoterapi till patienter som har operabla tumorer
(rekommendationsgrad A).

For patienter med HER2/neu-6veruttryckande tumorer dr det optimala behandlingsupplégget
inte ként. Det finns data frin studier som beskriver samtidigt anvdndande av trastuzumab och
taxan-/antracyklinbaserad kemoterapi (rekommendationsgrad B). En alternativ strategi skulle
kunna vara att ge ndgra cykler med antracyklinbaserad terapi foljda av taxanbaserad terapi
som da kan kombineras med trastuzumab.

Till aldre patienter med lokalt avancerad brostcancer med en primért receptorpositiv sjukdom
rekommenderas primér aromatashimmarbehandling (rekommendationsgrad B). Hos enstaka

av dessa patienter behdver man inte operera deras primértumor, men det dr mycket viktigt att
patienterna i sa fall foljs kontinuerligt sa att eventuell tumdrprogress uppticks tidigt.

I Sverige pagér en fas II-studie (PROMIX-studien) ddr man ger preoperativ behandling med
epirubicin/docetaxel (ET) i totalt sex cykler. Tilldgg av bevacizumab ges from cykel 3 om inte
komplett remission uppnatts. Studien innehaller upprepade viavnadsprovtagningar for att
undersoka tumorbiologiska faktorer samt funktionell bilddiagnostik. Syftet dr att med dessa
procedurer tidigt uppticka behandlingssvar pad ET samt undersoka effekten av bevacizumab.
Patienter rekommenderas att f4 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 mediandverlevnaden, fran 1920-talet fram till 1970-1980, 6kat fran 21 till 43
manader (Todd et al. 1983) (evidensnivé III). Mediandverlevnaden anses ha okat i
storleksordningen nio manader efter att kemoterapi borjade anvédndas, jdimfort med perioden
innan kemoterapi anvédndes (Cold et al. 1993) (evidensniva III). Tilldgg av antracykliner anses
ge ytterligare ndgra manaders dverlevnadsforldngning (Bergh et al. 2001) (evidensniva I). For
ndrvarande dor knappt 1 500 kvinnor i brostcancer i Sverige varje dr, av dem har nistan alla
metastatisk brostcancer.

Hormonell terapi vid metastatisk sjukdom

En allmén princip &r att patienter med hormonkiénsliga recidiv i forsta hand bor erbjudas
hormonell terapi. For patienter med receptorpositiva recidiv ansdg man tidigare att tamoxifen
(toremifen) var forstalinjespreparat (evidensniva I). Flera randomiserade studier som har
publicerats visar att tiden till sjukdomsprogress ér lingre for dem som behandlas med
aromatashdmmare an for dem som fétt tamoxifen i forsta linjens terapi (Bonneterre et al.
2000, Mouridsen et al. 2001, Nabholtz et al. 2000, Paridaens et al. 2008) (evidensniva I).

I den storsta av studierna som omfattande 907 patienter forlédngdes tiden till progress fran 6
manader med tamoxifen till 9,4 manader med letrozole (p = 0,001), 65 % av patienterna hade
receptorpositiva tumorer (Mouridsen et al. 2001) (evidensniva II). Denna studie ar ocksa
uppdaterad (Mouridsen et al. 2003) dir man for total 6verlevnad sdg en icke-signifikant trend
for battre 6verlevnad med letrozole (p = 0,07 enligt Wilcoxon), medan log—rank-test var
neagativt.

101



En forldngd tid till sjukdomsprogress sdgs i den mindre av studierna med anastrozole

(n =353) (Nabholtz et al. 2000) (evidensnivé II). Ddremot sdg man i den internationella
anastrozolestudien (n = 668) ingen skillnad alls mellan tamoxifen och anastrozole, sannolikt
beroende pé att receptornegativa patienter i relativt hog grad (ungefér 45 % ként
receptorpositiva) inkluderats i denna studie (Bonneterre et al. 2000) (evidensniva II).

Aven for den steroidala aromatashimmaren exemestan finns dokumentation som tyder pa
bittre effekt an tamoxifen vid forsta linjens behandling av avancerad hormonreceptorpositiv
brostcancer. I en randomiserad studie (Paridaens et al. 2008) som inkluderade 371 kvinnor
fann man en forléngd progressionsfri 6verlevnad for exemestan, 9,9 ménader jamfort med 5,8
manader med tamoxifen. P4 samma sétt som i letrozole-studien var skillnaden signifikant vid
anvindande av Wilcoxon-analys (p = 0,028). Log-rank-testet, som mer &terspeglar
langtidseffekten, var diremot negativt, p = 0,121. Nagon skillnad i total 6verlevnad kunde
inte pavisas, men man sag en storre andel objektiva responser exemestangruppen, 46 % vs.
31 %, oddsratio 1,85 (95 % CI 1,21-2,82).

Dessa data talar for att man som forsta linjens terapi bor ge en aromatashdmmare vid ett
receptorpositivt dterfall. Betydelsen av att endast vélja ut receptorpositiva patienter fér denna
terapi framgar med all 6nskvérd tydlighet av den randomiserade europeiska
anastrozolestudien som inte kunde visa nagon som helst skillnad mellan tamoxifen och
anastrozole.

For postmenopausala patienter som tidigare fatt tamoxifen mot sin metastatiska sjukdom &r
andrahandslinjen en aromatashdmmare (anastrozole, letrozole)/aromatasinaktivator
(exemestan). I en sammanslagning och analys av de tvd separata anstrozolstudierna, dér
patienterna sviktat pa tidigare tamoxifenterapi, var mediandverlevnaden 22,5 ménader i
megestrolacetatgruppen och 26,7 manader i anastrozolegruppen (Buzdar et al. 1998). I denna
sammanslagna studie beskrivs dverlevnaden vara signifikant béttre i anastrozolegruppen

(p < 0,025) (Buzdar et al. 1998) (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 jamfort med megestrolacetat (Dombernowsky et al. 1998) (evidensniva
IT). Tiden till behandlingssvikt var 5,1 respektive 3,2 ménader for 2,5 mg respektive 0,5 mg
letrozole, motsvarande tid for megestrolacetat var 3,9 ménader, Letrozole 2,5 mg var
signifikant béttre dn letrozole 0,5 mg (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 battre 4n megestrolacetat nir det géllde tid till progression, 6 ménader jamfort
med 3 ménader (p = 0,044), men megestrolacetat var i denna studie inte sémre én letrozole
2,5 mg (Buzdar et al. 2001) (evidensniva II). Grinsvérdessignifikans sigs 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 i 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) forldngd tid
till progress for exemestan, 4,7 manader jimfort med 3,8 manader. Mediandverlevnaden var
aven hir signifikant ldngre for exemestan (p = 0,039). Nér studien rapporterades hade man
inte ndtt medianvirdet for exemestan, men for megestrolacetat var det 28,4 ménader.

For patienter som har hormonreceptorpositiva recidiv och som sviktat pa tamoxifen och

aromatashdmmare (anastrozole/letrozole) dr exemestan ett mojligt alternativ (Lonning &
Geisler 2000) (evidensniva IIT). Flera studier har visat varierande responsrat mellan 0-20 %.
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Den storsta enskilda studien (Lonning et al. 2000) med 241 patienter visade 6,6 % objektiva
responser. Om man riknade in patienter med stabil sjukdom > 6 manader (clinical benefit
rate”) dr det 24-55 % av patienterna som har nytta av exemestan vid svikt pa icke-steroidal Al
(Lonning & Geisler 2008). En annan mgjlighet dr behandling med progesteronpreparat av
typen megestrolacetat eller medroxiprogesteron som tredje linjens terapi.

Fulvestrant dr ett specifikt antidstrogen som kan anvéndas vid postmenopausal brostcancer. |
tidigare studier anvindes dosen 250 mg intramuskuldrt var fjirde vecka. Man har
samanalyserat tvd randomiserade studier ddr denna dosnivé av fulvestrant jamférdes med
anastrozole som andra linjens terapi for totalt 851 patienter med metastaserad brostcancer
(Howell et al. 2005b). Man fann i stort sett identiska resultat med en dverlevnad pa cirka 27
manader 1 bada grupperna (evidensniva II). Man noterade signifikant mindre besvér av
ledbiverkningar med fulvestrant jamfort med anastrozole (p = 0,0234). Fulvestrant 250 mg
var fjdrde vecka har ocksa jaimforts med tamoxifen som fortsa linjens terapi i en prospektiv
och randomiserad studie. Tiden till sjukdomsprogress var 6,8 ménader for fulvestrant och 8,3
manader for tamoxifen (HR 1,18, 95 % CI 0,98-1, 44, p = 0,088) (Howell et al. 2004). For
patienter med ként receptorstatus var tiden till sjukdomsprogress 8,2 jamfort med 8,3
manader. Objektiv respons var 31,6 % med fulvestrant och 33,9 % med tamoxifen (Howell et
al. 2004) (evidensniva II).

I en nyligen publicerad randomiserad fas-2 studie (Robertson et al. 2009) anvinde man dosen
500 mg intramuskulért var fjirde vecka jamfort med anastrozole vid avancerad
hormonreceptor positiv brostcancer som forsta linjens behandling. Studiens priméra
effektvariabel “clinical benefit rate” visade ingen skillnad (36 vs. 35,5 %), medan tid till
progression visade en signifikant fordel for fulvestrant i den hogre dosen (evidensniva III).
Data som stddjer att fulvestrant 500 mg/fjérde vecka tycks vara effektivare dn 250 mg/fjarde
vecka har nyligen publicerats (Di Leo et al. 2010). Studien rekryterade 736 kvinnor med
receptorpositiv metastaserad bostcancer som tidigare behandlats med adjuvant endokrinterapi
och/eller forsta linjens terapi for metastatisk sjukdom. Studien visade signifikant langre tid till
progression med den hogre dosen, 6,5 vs. 5,5 manader (HR = 0,80; 95 % CI 0,68—-0,94)
(evidensniva II). Av intresse var ocksé en forlingd responsduration for den hdgre dosen, 16,6
jamfort med 13,9 manader. Den totala dverlevnaden var 25,1 manad for den hdgre dosen och
22,8 for den ldgre, skillnaden var alltsd inte statistiskt signifikant. Sammantaget talar detta for
att om man ska anvénda fulvestrant s bor man anvdnda dosen 500 mg/fjarde vecka (Howell
& bergh 2010).

En nyligen avslutad svensk studie som jimfort anastrozole + fulvestrant med enbart
anastrozole som forsta linjens behandling for receptorpositiv brostcancer har nyligen
rapporterats som ett motesabstract (bergh et al. 2009). Huvudfyndet var att kombinationen
inte gav hogre effekt &n enbart anastrozole. Notabelt ér att denna studie anvinde 500 mg som
intial laddningsdos, medan underhallsdosen av fulvestrant var den ligre dosen 250 mg/fjérde
vecka.

For premenopausala kvinnor har virdet av LHRH-analogbehandling klarlagts i en metaanalys
av fyra randomiserade studier med totalt 506 patienter med avancerad brost cancer (Klijn et
al. 2001). Man jamforde enbart LHRH-analog med LHRH + tamoxifen. Kombinationen
visade d4 en signifikant dverlevnadsvinst med en HR pa 0,78 (95 % CI 0,63-0,96). Aven den
progressionsfria dverlevnaden var bittre med kombinationen, HR 0,70 (95 % CI 0,58-0,85)
(Klijn et al. 2001) (evidensniva I). Aromatashdmmare ska inte anvédndas vid premeno- eller
perimenopausal brostcancer eftersom de inte sdnker perifera dstrogennivéer pa samma stt
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som hos postmenopausala kvinnor. Om aromatashdmmare ges till premenopausala ska de ges
1 kombination med LHRH-analog. Denna kombination anvénds troligen ofta i klinisk praxis
trots att formell evidens dr mycket sparsam. I en liten fas 2-studie gavs goserelin +
anastrozole till 16 premenopausala kvinnor som progredierat pd goserelin + tamoxifen
(Forward et al. 2004). Av dessa kvinnor uppnadde 75 % objektiv respons eller stabil sjukdom
1 minst 6 ménader (evidensniva II1), medianeffektdurationen var mer &n 17 ménader.

Faktaruta 9.

* Vid forsta aterfallet av verifierad endokrint kénslig brostcancer ar forstalinjens
behandling i allménhet en aromatashdmmare.

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

*  For premenopausala kvinnor med recidiverande hormonreceptorpositiv brostcancer ar
tamoxifen + LHRH-analog forstahandsalternativet. Om patienten redan behandlats med
tamoxifen kan man ge aromatashdmmare i kombination med LHRH-analog.

Kemoterapi vid metastatisk sjukdom
Allméanna principer

En patient som har ett receptornegativt recidiv eller som progredierat pa tidigare terapi bor
alltid erbjudas kemoterapi om hans eller hennes medicinska tillstand tillater. Kemoterapi bor
dven starkt Overvigas hos receptorpositiva patienter vid kliniskt snabb progress, i synnerhet
dé risken for organsvikt beddms som stor. Det saknas idealiska studier som svarar pa om man
ska ge cytostatika som monoterapi sekventiellt eller kombinationskemoterapi, men
konklusionen i en nyligen publicerad oversiktsartikel (Cardoso et al. 2009) konkluderar att
monoterapi sekventiellt i regel ar att foredra. Visserligen ger kombinationsbehandling i regel
hogre responsfrekvens och dven langre tid till progression men mer toxicitet. Ddremot finns
det inga entydiga bevis for att polykemoterapi leder till férlangd total 6verlevnad (Cardoso et
al. 2009). Tidigare metaanalyser har indikerat att polykemoterapi kan leda till forlangd
overlevnad, men vérdet av dessa resultat kan ifrdgaséttas da de ingédende studierna till stor del
omfattar omoderna cytostatika (Fossati et al. 1998). Bland relativt sentida studier som visat
forlangd overlevnad kan detta oftast forklaras av att patienterna inte konsekvent har korsats
over till det experimentella ldkemedlet vid progress (jassem et al. 2001, Nabholtz et al. 1999,
O’Shaughnessy et al. 2002). Om det beddms som vésentligt att optimera chansen till en
objektiv respons, t.ex. vid svéra eller livshotande symtom, bor dock polykemoterapi
overvigas 1 forsta hand. Metaanalyser har vidare visat en mattlig dverlevnadsvinst for langre
duration jamfort med kortare samt for hogre dosintensitet jamfort med ldgre (Fossati et al.
1998). Vid studier av metastaserad brostcancer anses livskvalitet vid sidan av 6verlevnad vara
det viktigaste effektmaéttet, varfor toxicitetsprofilen for en viss behandling alltid méste végas
mot patientens tillstdnd vid valet av likemedel.

Forsta linjens kemoterapi
Som forsta linjens kemoterapi rekommenderas i regel antracyklininnehéllande
polykemoterapi som ger en signifikant forbéttrad mediandverlevnad jamfort med CMF-

baserad terapi (Fossati et al. 1998) (evidensniva I). I Sverige ges vanligen epirubicin
kombinerat med cyklofosfamid och 5-FU (FEC). Skélet till detta &r att FEC ar en vl
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dokumenterad regim med maéttlig och 1 regel forutségbar toxicitet, &ven om det saknas formell
evidens for att FEC-regimen i langden ger en béttre dverlevnad én epirubicinmonoterapi
(French epirubicin study group 1991). For patienter som tidigare behandlats med
antracyklinbaserad terapi i den adjuvanta situationen &r forstahandsvalet paclitaxel eller
docetaxel. Doxorubicin (75 mg/m?) har jamforts med paclitaxel (200 mg/m?) i en
randomiserad studie med 331 patienter. Signifikant battre respons ségs i doxorubicinarmen,
41 % jamfort med 25 % (p = 0,003). Det medianprogressionsfria intervallet var 7,5 jamf{ort
med 4,2 manader till forman for doxorubicin (p = 0,001). Mediandverlevnaden var icke-
signifikant skild, 18 ménader for doxorubicin jimfort med 15 ménader for paclitaxel
(Paridaens et al. 2000) (evidensniva II). I en annan studie avseende forsta linjens cytostatika
randomiserades 326 patienter mellan 75 mg doxorubicin/m? och docetaxel 100 mg/m?, bada
givna var tredje vecka (Chan et al. 1999). Den objektiva responsfrekvensen var 33 % for
doxorubicinarmen och 48 % for docetaxelarmen (p = 0,008). Tiden till sjukdomsprogress var
21 veckor i doxorubicinarmen och 26 veckor i docetaxelarmen (p = icke signifikant (ns)).
Medianoverlevnaden var i stort sett identisk, 14 manader for doxorubicin och 15 manader for
Docetaxel (p = icke signifikant (ns)). Man sag mer hjarttoxicitet, illaméende, krékningar,
stomatit, febril neutropeni och allvariga infektioner i doxorubicinarmen. Diarré, neuropati och
vitskeretention var mer vanligt i docetaxelarmen (Chan et al. 1999) (evidensniva II).

Pegylerat liposomalt doxorubicin har viss anvindning vid behandling av metastaserad
brostcancer pa grund av mindre grad av hjirtbiverkningar dn konventionell
antracyklinbehandling, ndgot som dr visat i jimforelse med doxorubicin (O’Brien et al. 2004).
I studien som inkluderade 509 patienter var dven alopeci, krakningar, illamaende och
neutropeni mindre vanligt med den pegylerade drogen. Hand—fotsyndrom och mukosit var
déremot mer vanligt. Man sag inga signifikanta skillnader for responsfrekvens,
progressionsfri dverlevnad eller 6verlevnad, 21 vs. 22 ménader (O’Brien et al 2004). Det har
publicerats ytterligare en randomiserad studie med pegylerat doxorubicin kombinerat med
cyklofosfamid jamfort med epirubicin och cyklofosfamid for antracyklinnaiva kvinnor i forsta
linjens situation. Totalt randomiserades 160 patienter och den priméra effektvariabeln
responsfrekvens visade ingen signifikant skillnad, ddremot sdgs en 6kad forekomst av
neutropeni samt mukosit for armen med pegylerat doxorubicin (Chan et al. 2004). En tredje
randomiserad studie av 751 tidigare antracyklinbehandlade patienter har nyligen publicerats
(Sparrano et al. 2009). Patienterna randomiserades mellan pegylerat doxorubicin 30mg/m?
kombinerat med docetaxel 60 mg/m? jamfort med docetaxel 75 mg/m?, intervallet var 3
veckor 1 bada armarna. Tiden till progress var signifikant lingre med
kombinationsbehandlingen, 9,8 jamfort med 7,0 manader (p = 0,000001). Man sig ingen
skillnad 1 6verlevnad. Notabelt ér att 34 % av patienterna i kombinationsarmen avbrot
behandlingen pé grund av toxicitet jimfort med 9 % 1 armen med enbart docetaxel (Sparrano
et al. 2009).

Paclitaxel har jaimforts 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 i CMFP-armen var 35 %
(p = 0,37). Tiden till sjukdomsprogress var 5,3 manader i paclitaxelarmen och 6,4 manader i
CMFP-armen (p = 0,25). Mediandverlevnaden var 17,3 ménader i paclitaxelarmen jamf{ort
med 13,9 ménader 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
bedomdes dock vara i likvirdig i de bada armarna (Bishop et al. 1999) (evidensniva II).
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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 langre tid till tumdrprogression (p = 0,034). Mediandverlevnaden
var likaledes signifikant béttre i paclitaxelarmen 23,3 jidmfort med 18,3 manader (p = 0,013)
(Jassem et al. 2001) (evidensniva II).

Det finns dven tva studier som visat dverlevnadsvinst av docetaxel kombinerat med
antracyklin som fOrsta linjens kemoterapi, i dessa fall docetaxel (Bonneterre et al. 2004,
Bontenbal et al. 2005). I dessa studier ingick 142 respektive 216 patienter som
randomiserades mellan ET och FEC respektive AT och FAC (Bonneterre et al. 2004,
Bontenbal et al. 2005). Mediandverlevnaden for den taxaninnehallande regimen var 34
jamfort med 28 manader respektive 22,6 jamfort med 16,2 manader (Bonneterre et al. 2004,
Bontenbal et al. 2005) (evidensnivé I). Utover dessa finns det fyra ytterligare studier som inte
har kunnat pavisa ndgon dverlevnadsvinst genom taxantilligg (Biganzoli et al. 2002, Langlev
et al. 2005, Luck et al. 2000, Nabholtz et al. 2003). Genomgéende visar dock ocksé dessa
studier en nagot hogre responsfrekvens for den taxaninnehallande armen (evidensniva I).

Inom ramen for Cochrane-samarbetet har man identifierat 20 studier avseende
taxaninnehallande behandling. Av dessa har 17 publicerats med négon typ av resultat och 12
med nagon typ av eventdata (Ghersi et al. 2003). Man finner en statistiskt signifikant
overlevnadsvinst 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 4r HR inte ldngre signifikant (HR 0,92, 95 % CI 0,84-1,02, p =0,12). I den
globala sammanstéllningen finner man dock en signifikant férléingning av tiden till
sjukdomsprogress (HR 0,87, 85 % CI, 0,81-0,93, p < 0,0001). Studierna pavisade dock
markerade statistiska tecken pé heterogenitet.

Andra och tredje linjens kemoterapi vid metastatisk sjukdom

For patienter som tidigare behandlats med antracyklininnehallande terapi 4r vanligen en taxan
forstahandsvalet. I en direkt jimforande studie omfattande 449 patienter som randomiserades
mellan docetaxel 100 mg/m? och paclitaxel 175 mg/m? gav docetaxel en langre 6verlevnad,
15,4 manader jimfort med 12,7, HR 1,41 (95 % CI 1,15-1,73) (Jones et al. 2005). Aven
responsfrekvens och tid till progress var béttre for docetaxel.

I en studie av 392 patienter som tidigare fatt 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 béttre for
docetaxelarmen, 19 jamfort med 11 veckor (p = 0,001) (evidensnivé II). Mediandverlevnaden
var ocksd den forlédngd, 11,4 jamfort med 8,7 ménader till f6rmén f6r docetaxel (p = 0,0097)
(Nabholtz et al. 1999). I en liknande, huvudsakligen skandinavisk studie med cross over-
design deltog 283 patienter. Har jamforde man docetaxel med 5-FU + methotrexat och gjorde
samma principiella observationer av en signifikant forbéttrad tid till progression till forman
for docetaxel, 6,3 jamfort med 3 manader (p <0,001) (Sjostrom et al. 1999) (evidensniva II). I
denna studie sdg man-dock ingen mediandverlevnadsskillnad, sannolikt beroende pa studiens
cross over design.

Man kan dock inte dra slutsatsen att docetaxel alltid &r att foredra framfor paclitaxel. I de tre

studierna ovan dir docetaxel givit forlangd dverlevnad har den genomgaende dosen varit 100
mg/m?. P4 grund av biverkningsprofilen dr denna dos svar att tolerera for ménga patienter
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med metastaserad brostcancer. I praktiken anvéinder man dérfor ofta dosnivéer kring 75 mg
/m? givet var tredje vecka. I en randomiserad studie gav detta mindre biverkningar (neutropen
feber, perifera 6dem, asteni), men dven légre responsfrekvens, 23 % jaimfort med 36 % for
75mg/m? vs. 100 mg/m? (Harvey et al. 2006). For docetaxel ér veckovis behandling inte
effektivare dn behandling med tre veckors intervall, nagot som styrks av en farsk metaanalys
(Mauri et al. 20101). Daremot far det anses visat att veckovis behandling med paclitaxel dr
effektivare dn paclitaxel var tredje vecka (Seidman et al. 2008) (evidensniva II). Seidman och
medarbetare rapporterade forldngd total dverlevnad, 24 respektive 12 manader, for veckovis
behandling. Bade responsfrekvensen (42 % respektive 29 %) och tiden till progress (9
respektive 5 ménader) forbattrades. Det bor dock pdpekas att denna studie omfattade 735
patienter varav 158 var historiska kontroller frén en tidigare studie. Samtidigt stods resultatet
av att man visat forbittrad dverlevnad i den adjuvanta situationen i en stor randomiserad
studie av paclitaxel veckovis jamfort med var tredje vecka (Sparano et al. 2008) samt av en
metanalys 1 den metastatiska situationen (Mauri et al. 2010). Den sistndmnda
sammanstédllningen priglas dock av stor heterogenitet i de ingdende studiernas design.

For antracyklinrefraktéra patienter har man visat en signifikant overlevnadsvinst for
vinorelbin jamfort med melphalan (Jones et al. 1995) (evidensniva II).

Det finns data dér den perorala 5-FU-lika drogen capecitabin kombinerats med docetaxel och
jamforts med enbart docetaxel 1 en randomiserad studie av 511 patienter (O’Shaughnessy et
al. 2002). Kombinationen av docetaxel och capecitabin gav en statistiskt signifikant
overlevnadsvinst (p = 0,01) pa 13,7 ménader jamfort med 11,1 manader for enbart docetaxel
(O’Shaughnessy et al. 2002) (evidensniva II). I denna studie var dock bada behandlingarna
belastade med hog frekvens av grad 3-biverkningar, 71 % for docetaxel/capecitabin och 49 %
for enbart docetaxel.

Gemcitabin 1 kombination med taxan har ocksa undersokts i en studie av totalt 529 kvinnor
som tidigare fétt antracyklinbehandling (Albain et al. 2008). Man gav paclitaxel 175 mg/m?
var tredje vecka i bdda armarna med tilligg av gemcitabin 1 250mg/m? dag 1 och 8 i
experimentarmen. Responsfrekvensen var hogre i kombinationsarmen 41 % respektive 26 %
(p =0,0187), och man man sdg dven forlédngd tid till progression och forléingd dverlevnad for
paclitaxel-gemzar-kombinationen, 6,1 respektive 4,0 minader samt 18,6 respektive 15,8
manader (Albain et al., 2008) (evidensniva II). Mer neutropenier, trotthet och neuropati sags i
kombinationsarmen. Gemcitabin har dven testats som forsta linjens terapi hos 397 kvinnor

> 60 ar med metastaserad brostcancer dar man gav 1 200 mg/m? dag 1, 8, och 15.
Kontrollarmen innehdll epirubicin 35 mg/m? dag 1, 8 och 15. Resultaten for enbart
gemcitabin var nedsléende, endast 16 % responser jimfort med 40 % for epirubicin. Aven
Overlevnaden visade fordel for epirubicin, 19 respektive 12 méanader (p = 0,0004) (Feher et al.
2005).

For kvinnor med metastaserad brostcancer som progredierar efter tidigare behandling med
bade antracykliner och taxaner ér capecitabin det bast dokumenterade alternativet. Det finns
dock endast data fran studier av fas 2-design, men fyra studier med totalt 500 patienter visar
anda konsistenta resultat med responsfrekvenser pa 15-26 % och en mediandverlevnad pa
10—15 ménader samtidigt som toxiciteten &r tolererbar, grad 3—4 diarréer och hand—
fotsyndrom hos 12 % respektive 15 % av patienterna (Seidman & Aapro 2002) (evidensniva
I11)
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Aven pegylerat liposomalt doxorubicin har studerats i en studie av tidigare taxanbehandlade
kvinnor dér majoriteten dven hade fétt antracyklinbehandling (keller et al. 2004). Totalt 301
patienter radomiserades mellan pegylerat doxorubicin och vinorelbin repektive mitomycin C
kombinerat med vinblastin. Resultatet visade jamforbar effekt mellan grupperna med en
mediandverlevnad for liposomalt doxorubicin pa 11 ménader jamfort med 9 ménader i
kontrollarmarna (Keller et al. 2004).

Under slutet av 1980-talet och bdrjan av 1990-talet genomfordes ett stort antal pilot-, fas I-,
fas II- och registerbaserade studier som indikerade en 6verlevnadsvinst 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 frén tre randomiserade och prospektiva studier av totalt 469 randomiserade
patienter (Crump et al. 2008, Lotz et al. 2005, Stadtmauer et al. 2000) (evidensniva I).
Sammantaget visar dessa studier ingen dverlevnadsvinst for de patienter som fatt hogdos
kemoterapi som konsolidering. Det finns alltsd inget stod for att anvénda sig av
konsoliderande hogdoskemoterapi med margstod efter konventionellt doserad kemoterapi
(Bergh 2000) (evidensniva I).

Faktaruta 10.

*  For patienter med pavisat receptornegativ cancer eller med biologiskt aggressivt
brostcancerdterfall bor man erbjuda kemoterapi med hénsyn till tidigare given adjuvant
terapi. Behandlingen omfattar oftast en antracyklin-/taxankombination i forsta linjens
behandling.

* Ytterligare droger med god dokumentation vid kemoterapi av metastaserad brostcancer ér
capecitabin, vinorelbin och gemcitabin tillsammans med paclitaxel.

Trastuzumab, lapatinib och bevacizumab vid metastatisk sjukdom

For mer dn ett decennium sedan publicerades de forsta resultaten frén en fas 2-studie som
omfattade 222 kvinnor med tungt forbehandlad metastaserad HER2-positiv brdstcancer.
Resultatet visade att trastuzumab singelbehandling kunde ge objektiv respons hos cirka 15 %
av fallen (Cobleigh et al. 1999) (evidensniva IIT). Hos dem med starkt 6veruttryck, 3+, 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 ménader (1,6 26 ménader).

I en randomiserad studie undersdkte man tilliggsviardet av trastuzumab till kemoterapi med
enbart kemoterapi hos 469 utvarderingsbara patienter (Slamon et al. 2001). For inklusion
kravdes métbar sjukdom hos kvinnor som hade metastatisk brostcancer, samtidigt dveruttryck
av c-erbB-2 (HER2/neu) och som fatt antingen antracyklin, doxorubicin 60 mg/m? eller
epirubicin 75 mg/m?, kombinerat med cyklofosfamid i dosen 600 mg/m?, allt givet var tredje
vecka i totalt sex cykler. Patienter som tidigare fatt antracykliner fick paclitaxel i dosen 175
mg/m?. Den objektiva responsfrekvensen for enbart kemoterapibehandlade var 32 %, for dem
som fatt kemoterapi i kombination med trastuzumab var motsvarande siffra 62 % (p <0,001)
(Slamon et al. 2001). Tiden till sjukdomsprogress var 7,4 ménader fér kombinationen
trastuzumab + kemoterapi respektive 4,6 méinader for enbart kemoterapi (p <0,001).
Mediandverlevnaden var statistiskt signifikant forléngd for kombinationsarmen, 25,1 ménader
jamfort med 20,3 ménader (p = 0,046) (Slamon et al. 2001) (evidensniva II). Denna
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overlevnadsvinst ér klart anmérkningsvérd eftersom ungefar tvé tredjedelar av patienterna i
enbart kemoterapiarmen erbjdds trastuzumabterapi vid progress.

I ytterligare en prospektiv randomiserad studie med trastuzumab gavs docetaxel 1 bada
armarna, dven hir med cross over-design (Marty et al. 2005). Genom tilldgg av trastuzumab
till docetaxel fick man en mediandverlevnadsforléingning pa 8,5 ménaders(p = 0,0325)
(evidensniva II). I en 6verlevnadsanalys jamforde man patienter som randomiserats till
docetaxel och som inte fick trastuzumab vid tumdrprogress med dem som primart fick
docetaxel och trastuzumab. Mediandverlevnaden for den forsta gruppen var 16,6 manader,
medan den for den andra var 31,2 méinader. Grad 3- och 4-neutropeni sags oftare i
kombinationsarmen, 32 % jamfort med 22 % i enbart docetaxelarmen. Neutropen feber sags
hos 23 % 1 kombinationsarmen jamfort med 17 % 1 docetaxelarmen (Marty et al. 2005).

Det &r ocksa visat att patienten kan ha nytta av fortsatt trastuzumab vid progress under
pagaende trastuzumabbehandling. I en randomiserad studie dar 156 patienter med
progredierande HER2-positiv metastaserad brostcancer fick antingen enbart capecitabin eller
capecitabin tillsammans med fortsatt trastuzumab, sdg man en forléngd tid till progression for
kombinationen, 8,2 manader jamf{ort med 5,6 manader for enbart capecitabin, HR 0,69,

p = 0,0169 (von Minckwitz et al. 2009). Aven responsraten var hogre hos dem som fick
fortsétta med trastuzumab, 48,1 % jamf{ort med 27,0 %, p = 0,0115. For den totala
overlevnaden var det ddremot inte ndgon signifikant skillnad mellan grupperna.

Endokrin behandling i kombination med trastuzumab har undersokts i en randomiserad studie
(Kaufman et al. 2009). Tvahundrasju postmenopausala kvinnor med metastaserad ER-positiv
och HER2-positiv brostcancer randomierades mellan anastrozole med och utan trastuzumab.
Det priméra effektmattet progressionsfri 6verlevnad var signifikant béttre for
kombinationsbehandlingen, 4,8 jamfort med 2,4 minader (HR 0,63; 95 % CI 0,47-0,84).
Medianoverlevnaden var dock inte signifikant béttre, 28.5 jamfort med 23,9 manader. Den
relativt korta tiden till progress i bdda armarna stodjer hypotesen att ER-positiv och HER-2
positiv brostcancer dr generellt mindre kinslig for endokrin terapi. Ett intressant fynd som
dock delvis kan forklara den korta progressionsfria overlevnaden var att 21 % av patienterna
hade ER/PgR-negativ tumor vid centraliserad kontroll av receptorstatus.

Lapatinib &r en liten molekyl som hammar tyrosinkinasaktiviteten i HER2-receptorn och dven
har effekt pd HER1, dvs. EGFR. Lapatinib har studerats i en randomiserad studie av 399
patienter som sviktat pd antracyklin/taxanbehandling/trastuzumabbehandling (Cameron et al
2008). Patienterna randomiserades mellan enbart capecitabin och lapatinib + capecitabin.
Studiens priméra effektvariabeltid till progression visade en signifikant skillnad till fordel for
lapatinib-kombinationen, 6,2 jaimfort med 4,3 méanader (HR 0,57; 95 % CI 0,43—0.77). For
total dverlevnad sags ingen signifikant skillnad (HR 0,78; 95 % CI 0,55-1,12). I denna studie
kunde man inte se ndgon korrelation till behandlingresultatet med avseende pd EGFR-status,
medan forbéttrad effekt av lapatinib endast sags hos patienter med HER2-positivitet (FISH +
el IHC 3+). Det kan noteras att analyserna gjordes pa material frdn primédrtumdren i 84 av
fallen. Ett intressant fynd 1 studien var att hjirnmetastaser som forsta progredierande lokal var
ovanligare bland dem som fatt lapatinib, 4 jamfort med 13 patienter (p = 0,045). Detta dr inte
ovintat eftersom Lapatinib &r en liten molekyl som kan penetrera blod—hjarnbarridren. En fas
2-studie av 242 patienter med hjarnmetastaser visade dock en lag aktivitet av enbart lapatinib
(6 % objektiva responser) (lin et al. 2009). I samma studie gav man tilldgg av capecitabin till
lapatinib till patienter som progredierat i CNS pa enbart lapatinib. Denna
kombinationsbehandling visade hogre aktivitet med en responsfrekvens pa 20 % (95 % CI:
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3,0-34%). I en brittisk sammanstéllning av behandlingsresultatet av kombinationen
capecitabine + lapatinib ingick 34 patienter med hjdrnmetastaser, bland dessa noterades en
responsrat pa 21 % (95 % CI: 9-39) (Sutherland et al. 2010).

Hur ska dd& HER2-positiv metastaserad brostcancer behandlas vid progress pa forsta linjens
trastuzumabinnehdllande terapi? Fragan kan inte ges ndgot enkelt svar eftersom det inte
existerar ndgon direkt jimforelse mellan & ena sidan fortsatt behandling med trastuzumab med
tilligg av capecitabin och a andra sidan lapatinib plus capecitabin. En sddan studie med
deltagande av svenska kliniker pdgar dock for narvarande. I vdntan pa studiens resultat kan
man tentativt foresla fortsatt trastuzumabbaserad behandling om patienten har en pagaende
behandling med trastuzumab utan patagliga biverkningar. Férrekomst av CNS metastaser eller
onskan om en helt peroral medicinering talar dock for lapatinibalternativet. Data som gor
valet &n mer komplicerat dr en ny randomiserad studie dar man jimfort enbart lapatinib med
lapatinib samt fortsatt trastuzumab vid HER2-positiv brostcancer som progredierat pé tidigare
trastuzumabbehandling (Blackwell et al. 2010). Studien inkluderade 296 kvinnor och den
progressionsfria 0verlevnaden var signifikant langre for kombinationsgruppen: 12,0 jamfort
med 8,1 veckor med HR 0,73 (95 % CI 0,57-0,93), medan skillnaden i 6verlevnad (51,6 vs.
39,0 veckor) inte var signifikant. Frekvensen allvarliga hjartbiverkningar var 5,4 % for
kombinationen och 2,1 % for singelbehandling med lapatinib (Blackwell et al. 2010). I denna
studie hade patienterna i median haft tre tidigare linjers terapi for metastatisk sjukdom, vilket
skiljer studien frin lapatinibs registreringsstudie dér lapatinib plus capecitabin gavs som andra
linjens behandling (Cameron et al. 2008). Konklusionen blir forstas att det foreligger ett stort
behov av fortsatta studier avseende optimal behandlingsalgoritm for HER-2 positiv
metastaserad brostcancer.

Aven for lapatinib finns det data som stddjer kombinationsbehandling med aromatashimmare.
I en placebokontrollerad randomiserad studie som rekryterade 219 patienter med ER-positiv
och HER2-positiv brostcancer sag man en forbittrad progressionsfri dverlevnad pé 8,2
jamfort med 3,0 ménader for letrozole + lapatinib respektive placebo + lapatinib (Johnston et
al. 2009), HR for PFS var 0,71 (95 % CI: 0,53-0,96). For den totala 6verlevnadeb sdg man
ingen skillnad utan den var 33 ménader i bdda grupperna.

Den monoklonala antikroppen bevacizumab ir riktad mot VEGF (vascular endothelial growth
factor). Sammanlagt har det publicerats tre randomiserade studier av metastatisk sjukdom
(Miles et al. 2010), Miller et al. 2007, Miller et al. 2005a). Den tidigaste studien undersokte
effekten av bevacizumab tillsammans med capecitabin jimfort med enbart capecitabin hos
462 patienter som progredierat pa tidigare linjers antracyklin/taxanbehandling. Man sig ingen
skillnad 1 den progressionsfria 6verlevnaden (HR 0,98, p = 0,857) (miller et al. 2005a)
(evidensniva II). Som forsta linjens terapi har man ocksa undersokt bevacizumab med
paclitaxel jamfort med enbart paclitaxel (Miller et al., 2007). Denna behandlingsstrategi gav
en forbittrad progressionsfri overlevnad fran 5,9 manader till 11,8 manader med
kombinationsbehandlingen (HR 0,6, p =< 0,001). Trots detta var mediandverlevnaden i
respektive grupp likvirdig, 26,7 manader respektive 25,2 manader (HR 0,88, p = 0,16) (Miller
et al. 2007). Antalet individer med grad 3- och 4-hypertension var 14,8 % i
bevacizumabgruppen jamfort med 0 % 1 kontrollarmen (p < 0,001). Proteinuri, huvudvirk,
cerebrovasculér ischemi och infektioner var vanligare i kombinationsarmen (miller et al.
2007) (evidensniva II). I en trearmad studie (AVADO) gavs forsta linjens docetaxelioo med
placebo eller bevacizumab 7,5 mg/kg var tredje vecka eller bevacizumab 15 mg/kg var tredje
vecka (Miles et al. 2010). Studien inkluderade 736 kvinnor med metastaserad brdstcancer.
Tilldgg av bevacizumab 15 mg/kg gav en signifikant forlingd progressionsftri dverlevnad
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(10,1 vs. 8,2 manader; p = 0,06), medan bevacizumab 7,5 mg/kg inte resulterade i forbattrade
resultat. Den totala 6verlevnaden l14g pa cirka 31 manader i samtliga armar. Grad 3—4-
biverkningar var nagot vanligare i bevacizumabgrupperna (neutropeni, febril neutropeni och
hypertension). Sammanfattningsvis tycks tilligg av bevacizumab ha maéttliga effekter vid
metastaserad brostcancer. Av tre publicerade studier visar tva forlangd progressionsfri
overlevnad, medan ingen studie har visat forléngd 6verlevnad. Ett stort problem ir att det
annu inte finns négra etablerade prediktiva markdrer for bevacizumab dven om genetiska
polymorfismer i VEGF har rapporterats ha ett potentiellt prediktivt virde (Schneider at al.
2008).

En nyligen genomford (2010-07-20) genomgang inom FDA (www.fda.gov) av ODAC
(Oncology Drug Advisory Group) har visat att langtidsuppfoljningen av de taxaninnehallande
studierna visar en trend till simre dverlevnad. Ytterligare utredningar har genomforts dér den
viktigaste fragestéllningen 4r om bevacizumab har en fortsatt positiv nytta—risk-balans. Till
foljd av detta beslutade FDA 1 december 2010 att paborja avregistreringen av bevacizumab,
medan EMA for Europa (www.ema.europa.eu) har beslutat att kombinationen med docetaxel
bor forlora marknadsgodkédnnande. Det ér alltsa av stor vikt att finna behandlingsprediktiva
markdrer for bevacizumab sa att man fér en positiv nytta—risk-balans. PROMIX ir ett
exempel pa en sddan studie och ytterligare studie planeras for metastassituationen.

Faktaruta 11.

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

*  For ER-positiv och HER2-positiv brostcancer ger tilligg av HER2-receptorblockad till
endokrin terapi (trastuzumab + anastrozole, lapatinib + letrozole) forldngd progressionsfri
overlevnad, men effekten syns underldagsen kombination med kemoterapi.

*  For HER2/neu-positiva patienter som sviktat pa kemoterapi + trastuzumab kan fortsatt
behandling med trastuzumab i kombination med capecitabin rekommenderas. Lapatinib 1
kombination med capecitabine kan ocksa dvervigas vid progress pa trastuzumabbaserad
terapi, sarskilt vid CNS metastasering. Lapatinib + capecitabine har &ven fordelen att
vara en helt peroral regim.

*  FOr patienter som sviktat pa flera linjers trastuzumabinnehéllande terapi har
kombinationen trastuzumab + lapatinib visat sig ha béttre effekt dn enbart lapatinib.

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

Bisfosfonater vid metastatisk sjukdom

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

Det finns 19 publicerade randomiserade studier av totalt 1 962 kvinnor med avancerad
brostcancer med skelettmetastaser. Dessa visade att bisfosfonatterapi som tillagg till annan
terapi gav en signifikant reduktion av utvecklingen av nya skelettmetastaser med 14 % (RR
0,86, 95 % CI 0,8-0,91, p < 0,00001) (Pavlakis & Stockler. 2002). For intravendst pamidronat
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givet 1 90 mg dos var den relativa risken 0,77 (95 % CI 0,69—0,87). For oralt clodronat hade
man en riskreduktion pa 16 % (RR 0,84, 95 % CI1 0,72-0,98, p = 0,03) (Pavlakis & Stockler
2002) (evidensniva I). Utdver ovanstaende visar en annan randomiserad studie en béttre effekt
for zoledronat jamfort med pamidronat (Rosen et al. 2003) (evidensniva IT). Man bor dock
notera att zoledronat dr en mycket potent bisfosfonat, och om man anvénder denna bér man
vara uppmirksam péd hypokalcemi. Vitamin D3/kalcium-tillagg rekommenderas.
Behandlingen ges tills det inte langre dr meningfullt med utgédngspunkt fran patientens
allméntillstand.

Enligt Cochrane-6versikten har man i fyra studier ocksé noterat en reduktion av smérta samt 1
tva studier forbéttrad livskvalitet (evidensniva I) (Pavlakis & Stockler 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 & Stockler 2002).

Faktaruta 12.

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

Tillvaxtfaktorerna erytropoietin och G-CSF/GM-CSF

Erytropoietinbehandling har i upprepade randomiserade studier visat sig hoja 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
sakerstdllt ndgon Overlevnadsvinst. Ddremot har en metaanalys av studier avseende
erytropoietin givet i samband med cancerassocierad anemi visat 6kad mortalitetsrisk samt
okad forekomst av tromboembolism hos erytropoietinbehandlade patienter (Bennett et al.
2008). I dagsléget bor man déarfor vara mycket forsiktig vid anvidndandet av erytropoietin.

Anvinder man G-CSF/GM-CSF kan man ge hogre kemoterapidoser/hdgre dosintensitet, men
1 allménhet ger det inte ndgon dverlevnadsvinst (Bergh et al. 2001). I ett par adjuvanta
brostcancerstudier har G-CSF-stodd kemoterapi resulterat i farre brostcanceraterfall och
forbattrad Gverlevnad (Citron et al. 2003, Moebus et al. 2010) (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 darfor 6vervégas i vissa
situationer i stéllet for dosreduktion i den adjuvanta situationen. Den méste dessutom ges
om terapin ar dostit.

* I den metastatiska situationen bér man 6verviga dosreduktion i stéllet for G-CSF stod.

Aktuella fragestallningarfor behandling av metastatisk sjukdom

En central fraga &r att identifiera relevanta prediktiva/biologiska faktorer som ger vigledning
om effekten av hormonell respektive cytostatisk terapi. Pa sikt &r malsattningen att kunna
erbjuda mer skridddarsydda regimer pa basis av tumorernas biologiska egenskaper. Som ett led
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1 detta kan man se utvecklingen av anvdndandet av trastuzumab. Ett flertal droger testas for
ndrvarande mot olika tyrosinkinaser med koppling till EGF- och VEGF-receptorfamiljerna.
Malséttningen dr att dessa behandlingsstrategier ska vara mer selektiva och skraddarsydda
visavi definierade mél. Ett annat forskningsomrade ar att utforska det eventuella vérdet 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 tumorernas biologiska egenskaper.

Behandlingsrekommendationer for metastatisk brostcancer
Overgripande rekommendation

Idealt bor patienter med metastatisk sjukdom inkluderas i kontrollerade studier. Néast bést ér
populationsbaserade vardprogram foljt av prospektiva fas II-studier. Behandlingarna bor
drivas till optimal palliation. For patienter med ER-positiva tumorer dr hormonell behandling
valet sé lange patienten har objektiv nytta av den och inte drabbas av oacceptabla
biverkningar. For behandling med kemoterapi géller samma 6vergripande mal. Tidigare
studier patalar vikten av langvarig, kontinuerlig behandling jimfort med kort och intermittent
behandling (Fossati et al. 1998) (rekommendationsgrad A). For patienter med HER2-positiv
metastaserad brostcancer ska HER2-blockerande likemedel inga i behandlingen sa ldnge
nyttan Overvéger i relation till eventuella biverkningar.

D4 behandlingen av metastaserad brostcancer till stor del styrs av prediktiva faktorer som ER,
PR och HER2 bér biopsi av metastas utforas rutinméssigt, eftersom man visat att minst en
tredjedel av alla patienter har olika hormonreceptorstatus i metastas jaimfort med primartumor.
For HER2 ir cirka 10 % av fallen diskordanta (Lindstrom et al. 2010). Férutom detta &r
morfologisk verifikation motiverad for att sdkerstélla att de kliniska och/eller radiologiska
fynden dr av malign genes samt att det inte ror sig om en annan malignitet dn brostcancer.

Hormonell terapi vid metastatisk sjukdom

Hormonell terapi ska endast anvéndas till patienter med verifierat hormonkénsliga,
receptorpositiva tumorer.

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

Andra linjens terapi: For patienter som erhéllit aromatashimmare som forsta linjens terapi &r
tamoxifen numera att betrakta som andra linjens terapi (rekommendationsgrad A). For
patienter som fatt tamoxifen (toremifen) som forsta linjens terapi dr en aromatashidmmare 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 megestrolacetat ar dverlagset
fulvestrant eller vice versa ér inte kint. Nackdelen med fulvestrant &r att det maste ges
intramuskuldrt. Fulvestrant har inte visat sig ha bittre effekt dn vare sig tamoxifen eller
anastrozole vid forsta eller andra linjens terapi men kan dvervigas som ett alternativ till
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megestrolacetat. Om forsta eller andra linjens behandling innehallit en icke-steroidal
aromatashdmmare kan en steroidal aromatashdmmare ges som ytterligare ett alternativ i tredje
linjens situation.

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 tumoérer som har starkt dveruttryck
(IMH3+/FISH-positivitet) av c-erbB-2 (HER2/neu) (rekommendationsgrad A). Vid progress
pa forsta linjens trastuzumabbaserade terapi, som i regel inkluderar en taxan, rekommenderas
fortsatt behandling med trastuzumab dér taxanen byts mot capecitabin alternativt mot
lapatinib 1 kombination med capecitabin. Det sistnimnda rekommenderas i synnerhet da
effekt mot CNS metastasering dr onskvird eller om det finns 6nskemél om helt peroral
behandling.

Patienter med immunohistokemiskt 2+ och 3+ bor testas med FISH-teknik for konfirmering
av HER2-status. Patienter med 3+ dveruttryck/amplifiering har bist nytta av behandlingen
och bor 1 forsta hand bli foremél for denna typ av terapi. Testningen sker med fordel pa nadgon
av metastaserna, eftersom dessa kan ha ett annorlunda HER2-status jamfort med
sysprimirtumoren. Behandling med trastuzumab bor i1 forsta hand ske 1 kombination med
kemoterapi. Under speciella omstindigheter kan man ténka sig behandling med enbart
trastuzumab.

Bevacizumab vid metastatisk sjukdom

Bevacizumab ger vid forsta linjens paclitaxelbehandling en meningsfull forlangning av tiden
till sjukdomsprogress men inte forlangd 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 tumdrer, kemoterapi) tilldgg 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 dvriga kliniska omsténdigheter.

Antiemetika vid adjuvant kemoterapi och for vid metastatisk sjukdom

Behandling med 5-HT3-receptorblockerare mot akut illamdende och krékningar &r
standardbehandling for hogemetogena regimer och rekommenderas rutinméssigt
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(rekommendationsgrad A). Sammalunda rekommenderas hogdos steroidbehandling mot akut
och fordrgjt illamaende och krikningar (rekommendationsgrad A) (Ioannidis et al. 2000). For
patienter med bristande kontroll Gver dessa atgirder bor man dvervéga att anvéinda 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. Tilldgg av G-CSF bor
da ges till de patienter som riskerar for lag dosintensitet (rekommendationsgrad A).

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

Om patienten har anemi som dr associerad med forsémrad funktionsforméga bor erytropoietin
eller transfusion ges (rekommendationsgrad C). Forsiktighet ar 1 dagsldget indicerad vid
anvindandet av erytropoietin hos patienter med brdstcancer, speciellt hos de patienter dér
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 &ven omedelbara rekonstruktioner utforts. Rekonstruktion gors med
implantat, autolog vévnad 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 &r vid storre enheter i flera
lander. Hir anvénds plastikkirurgisk teknik for att anpassa volym, form och symmetri.
Teknikens frimsta mél och en av dess fordelar dr att kunna avlégsna storre volym
brostvivnad utan att ge avkall pd tumérmarginaler samtidigtsom man uppnar ett gott
kosmetiskt resultat och undviker mastektomi. I begreppet onkoplastikkirurgi ingar
omformning vid brostbevarande kirurgi med mobilisering av brostvivnad och
korteladaptation, lokala lambaer och olika typer av brostforminskningstekniker. Samtidigt
eller senare kan symmetrin dterskapas genom korrektion av kontralaterala brostet.

Kanslomissiga reaktioner relaterade till brostbevarande Kirurgi,
mastektomi och rekonstruktion (evidensniva III, IV)

En tredjedel av mastektomerade kvinnor har kvarstdende psykosocial morbiditet med nedsatt
sjdlvkinsla, somnproblem, 6kad &ngest, depression, stord kroppsuppfattning och/eller
sexuella problem (Asken et al. 1975, Morris et al. 1977, Maguire et al. 1978, Meyer et al.
1989). Det ér utifrdn publicerade studier svéart att dra ndgra sdkra slutsatser om den
psykosociala morbiditeten dr ldgre hos de kvinnor som genomgatt brostbevarande kirurgi
eftersom det saknas randomiserade studier som belyser frigestillningen (Ganz et al. 1992,
Moyer et al. 1997).

Savil omedelbar som sen rekonstruktion ger forhojd sjilvkénsla och forbéttrad livskvalitet
jamfort med enbart mastektomi hos kvinnor som onskar 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 i livskvalitet eller tillfredsstéllelse med det
kosmetiska resultatet mellan tre olika sena rekonstruktionsmetoder (Brandberg et al.2000)
(evidensniva II). Jimforelser mellan omedelbar och sen rekonstruktion avseende psykiska
reaktioner forsvaras av att patienterna befinner sig i olika faser av sjukdomsfoérloppet.
Sammanfattningsvis visar forskningen att brostrekonstruktion, bdde omedelbar och sen, leder
till minskad psykosocial morbiditet och forh6jd livskvalitet.

Onkoplastikkirurgi vid brostbevarande kirurgi (evidensniva III,
IV)

I dag ar brostbevarande kirurgi i kombination med stralbehandling den dominerande
behandlingsmetoden vid smé tumorer. Det ar dérfor visentligt att den brostkirurgiska
kompetensen innefattar fortrogenhet bdde med plastikkirurgiska och rent tumorkirurgiska
tekniker. Onkoplastikkirurgiska ingrepp kraver i likhet med annan brostcancerkirurgi
noggrann planering och information till patienten, sarskilt om kontralateral operation
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planeras. Likasa ska dessa operationer forankras inom det multidisciplinéra teamet. Planering
av snittforing bor utforas tillsammans med plastikkirurg i de fall dér brostkirurgen inte har
erfarenhet och traning i1 rekonstruktiv kirurgi.

Neoadjuvant behandling av storre tumorer kan skapa forutséttningar for brostbevarande
kirurgi (s.k. down staging), men gors framst inom kontrollerade studier. I flertalet fall bedoms
det kosmetiska resultatet vid brostbevarande kirurgi som gott till acceptabelt av bade patienter
och ldkare, men kan pa lang sikt forsdmras pa grund av strdlbehandlingens
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. pd tumorens storlek i forhdllande till brostets volym samt
tumdrens lokalisation i brostet [16]. Om mindre dn 5—15 % av brdstets volym tas bort &r
risken for ett daligt kosmetiskt resultat liten [(Cochrane et al. 2003).

Rekonstruktiva tekniker vid brostbevarande Kirurgi

Mobilisering av kortelvavnaden +/- lokal lamba (evidensniva lll, IV)

Mindre volymdefekter kan forslutas efter mobilisering och suturering av vdvnaden (Aspegren
et al. 1988). Brostbevarande kirurgi vid tumoérer beléigna inom brostets centrala, mediala eller
nedre delar innebaér storre risk for otillfredsstidllande kosmetik. Om brostets storlek tillater kan
dock rekonstruktiv teknik mdjliggora ett gott kosmetiskt resultat. Storre volymdefekter kraver
ytterligare mobilisering eller omflyttning med lokala lambaer eller med
reduktionsplastiktekniker. Suturteknik, incisionens placering och lingd, liksom om
kortelvdavnaden adapteras eller inte, paverkar slutresultatet (Clough et al. 1999, 2003,
McCulley et al. 2006). For tumorer 6ver 4-5 cm saknas evidens om metoden ger kad risk for
lokala tumdraterfall (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 dr 6kad hos dverviktiga och rokare vid
alla typer av brostoperationer dér omformning av brostvdavnaden ingar (Munhoz et al. 2006).

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

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

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

(BMI > 30) patienter, sdrskilt i kombination med rokning, varfor restriktivitet reckommenderas
for dessa.
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Rekonstruktion efter mastektomi

1 40-50 % av all operabel brostcancer gors mastektomi pa grund av multifokalitet, utbredd
DCIS, tumdrens storlek och ldge i forhdllande till brostets storlek, patientens val, samt vid
lokalrecidiv efter tidigare brostbevarande kirurgi och stradlbehandling. Mastektomi innebér att
man avldgsnar areola—mamillkomplexet, d& detta dr en del av brostkdrteln, 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 fjirdedel omedelbart. Fa kvinnor dver 65 ars
alder rekonstrueras trots att alder i sig inte dr en kontraindikation. Férdelningen av
rekonstruktionerna var ojdmn Over landet (Ringberg et al. 1999).

Vid rekonstruktion aterskapas brostets volym och form med implantat, kroppsegen vdvnad
(autolog rekonstruktion), eller genom en kombination av dessa. For att uppma symmetri kan
man behdva korrektionsoperera det andra brostet. Detta gors i samband med
brostcanceroperationen eller i ett senare skede. Operationsmetoden anpassas efter lokala
forhallanden, sasom efter given stralbehandling, patientens kroppskonstitution, medicinska
orsaker samt patientens Onskemal. For patienter dir det finns indikation for en avancerad
rekonstruktionsmetod, t.ex. latissimus dorsi-rekonstruktion eller TRAM/DIEP-rekonstruktion
(se nedan), boér 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 sma
brost med bra vavnadskvalitet.

Expanderprotes. Implantatet &r pafyllningsbart och fylls successivt pa under 1-2 manader
via en subkutan pafyllnadsnippel till 6nskad volym. Ofta dr implantatet lite dverfyllt 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 tempordra expanderimplantatet ut mot en permanent protes.

Rekonstruktion med lamba och implantat

Fasciokutan lambaA. Ex lateral torakodorsal lamb4 (s.k. killamba eller Goteborgslamba) med
samtidig implantat-inliggning (Holmstrom et al. 1986).

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

Metoderna kan &ven vara ett alternativ for vdvnadstickning vid excision av utbredda lokala
metastaser. Rekonstruktion med LD-lamba ldmpar sig vil for stralbehandlade patienter.
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Rekonstruktion med autolog (kroppsegen) vavnad (plastikkirurgisk
kompetens kravs)

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

TRAM-lamba (transversell rectus abdominis muskulokutan lamba). Brostet rekonstrueras
med hud, fett och muskelvédvnad frdn buken. Det utfors antingen som stjilkad lamba
(Hartrampf et al. 1987) eller med mikrokirurgisk teknik, s.k. fri TRAM (Holmstrom et al.
1979). Risken for bukvéggsbrack dr 5-10 % och en tredjedel drabbas av en svaghet/buktning
av fraimre bukviggen.

DIEP-lamba (deep inferior epigastric perforator-lamba) (Blondeel et al. 1999) eller andra s.k.
perforant-lambéer dr mycket avancerade operationer som endast utfors pa universitetssjukhus
med rekonstruktiv mikrokirurgisk kompetens. Postoperativt innebér DIEP-lamba en mindre
risk for bukviggsproblem 4n TRAM-lamba.

Operationsmetoderna rekonstruktion med lambé och implantat samt rekonstruktion med
autolog vdvnad ger patienten nya drr men de autologa rekonstruktionerna ger ett foljsamt
brost med naturlig form. Tidigare genomgéngen bukkirurgi, 6vervikt och rokning begrénsar
mojligheterna vid denna kirurgi som bist lampar sig for strdlbehandlade patienter.

Lokalrecidiv efter mastektomi kommer i tre fjirdedelar av fallen i &rromradet eller omgivande
hud/subkutis, en fjardedel ar toraxndra (Noone et al. 1994, Langstein et al., Patel et al. 1993).
Vid tillforsel av lambavavnad for rekonstruktion ovanfor muskulaturen kan dérfor, teoretiskt
sett, upptickten av ett recidiv forsvaras/fordrdjas hos en fjérdedel av patienterna. Hur stor
klinisk betydelse detta har &r inte kdnt d4 det saknas vdldesignade studier.

Omedelbar rekonstruktion (evidensniva lll, IV)

Rekommendation om omedelbar rekonstruktion bor diskuteras pa multidisciplindr
brostkonferens med onkologisk kompetens. Omedelbar rekonstruktion bedoms, enligt
publicerade icke-randomiserade studier, vara en sdker metod utan 6kad risk for lokalrecidiv;
den fordrgjer heller inte upptackten av lokala recidiv om enbart implantat anvidnds (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 dar omedelbar rekonstruktion jamforts med
senrekonstruktion eller ingen rekonstruktion avseende recidiv- och dverlevnadsdata .

Vid omedelbar rekonstruktion kan storre delen av huden som omger brostkorteln ofta sparas
genom en s.k. hudsparande mastektomi med kortare incisioner, medtagande areola-
mamillkomplexet, vilket ger ett battre kosmetiskt resultat utan dkad 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 brostvdvnad som huddverskott. Denna teknik innebér en 6kad risk for komplikationer,
sarskilt om patienten &r rokare, och bor endast utforas av rekonstruktivt erfarna kirurger
(Nava et al. 2006).

Implantatet som ersdtter den borttagna brostvivnaden placeras submuskulért. Med
expanderteknik avlastas cirkulationen i hudlambéerna da huden successivt tinjs, vilket ocksa
kan ge storre volym (Ringberg et al. 1999) och béttre kosmetik dn med traditionella proteser.
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Expandertekniken sker antingen som ett ettstegs- eller tvastegsforfarande. Mindre
korrigeringar av implantatlage kan behdvas och vid senare tillfélle kan brostvérta och vértgérd
skapas.

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

Hos patienter som tidigare behandlats med postoperativ stralbehandling mot brostet bér man
undvika omedelbar rekonstruktion med enbart implantat. Risken for kapselkontraktur har
rapporterats vara hog, vilket kan ge ett forsamrat kosmetiskt resultat och smérta (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 maste tas bort (Krueger et al. 2001, Nahabedian et al. 2003). I en
jamforande studie av bilaterala implantat-rekonstruktioner forelag ingen storre skillnad vad
giller patienttillfredstédllelse men hogre grad av kapselkontraktur for strdlbehandlade jamfort
med ostralade brost (Cordeiro et al. 2004, McCarthy et al. 2005).

Om postoperativ strdlbehandling ska ges bor omedelbar rekonstruktion med implantat endast
anvindas med forsiktighet av samma skél som ovan. Stralbehandling efter autolog
rekonstruktion innebéar 6kad risk for fettnekros, fibros och lambéakontraktur. 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 dr nagot 6kad vid
omedelbar rekonstruktion med implantat jimfort med sen rekonstruktion [59], men fordrdjer
inte starten av den adjuvanta behandlingen (Allweis et al. 2002, Mortenson et al. 2004, Taylor
et al. 2005).

Léngtidsresultaten efter implantatkirurgi har enligt en studie visat successivt forsdmrad
symmetri med tiden (Clough et al. 2001). Implantaten har dock utvecklats till savél form som
ytskikt varfor dessa resultat dr svarvirderade. Autolog vivnad ger mer bestdende symmetri,
dé form och volym bittre foljer kvinnans &ldrande och viktforandring (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 tumor i litet brost dir brostbevarande kirurgi inte kan forvéintas ge bra
estetiskt resultat (planerad excisionsvolym: hogst 10-15 % av brostvolymen i sma till
normalstora brost vid lateral tumor, 5-10 % vid medial eller kaudal tumor) (Cochrane
et al. 2003).

e Tumdrlokalisation dér brostbevarande kirurgi inte forvintas ge ett gott estetiskt
resultat (se punkten ovan).

e Profylaktisk mastektomi pd grund av arftlighet for brostcancer.

Kontraindikation for omedelbar rekonstruktion:

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

e Tidigare given stradlbehandling (om enbart implantat).

e Planerad stralbehandling (t.ex. vid lymfkortelmetastaser dar lokoregional
strdlbehandling planeras eller vid risk for osdker radikalitet pa grund av stor
utbredning/svéaravgransad fordndring).

Profylaktisk mastektomi vid :irftlig brostcancer (rekommendationsgrad B)

En speciell patientgrupp ér 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 dér
arftlighetstradet visar autosomalt dominant neddrvning av brdstcancer 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 érftlig
brostcancer) (evidensniva II).

Det &r viktigt att vara radikal vid kortelexcisionen. Ingreppet bor inte utféras som en subkutan
mastektomi med bevarande av areola—mamill, eftersom det i manga fall innebér att man inte
avlagsnar tillrickligt med brostvidvnad och ingreppet saledes inte kan ridknas 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 é&rftlig brostcancer.

Sen rekonstruktion (evidensniva III, IV)

Vid sen rekonstruktion efter mastektomi, dvs. efter priméroperation och avslutad adjuvant
behandling med cytostatika och/eller stralbehandling, anvdnds implantat, enbart kroppsegen
vivnad eller en kombination av lambé och implantat. Sen rekonstruktion med enbart
implantat ir en sdker metod utan 6kad risk for lokalrecidiv eller fordr6jd upptiackt av dessa (se
referenser 1 avsnittet Omedelbar rekonstruktion). Om patienten tidigare ftt postoperativ
strdlbehandling dr risken for kapselkontraktur hogre vid enbart implantatrekonstruktion och
dérmed &r 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 6nskan

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 &r efter avslutad RT, i forsta hand pd grund av vivnadstekniska skél.

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

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

Foljande algoritm kan anvindas som riktlinje:

Stadium Tidsintervall efter avslutad behandl, inklusive kemo/RT
Tis Omedelbar eller > 612 man
T1-(2), NO Omedelbar eller > 6—12 mén

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

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

e Vid postop RT: alltid minst 1&r for drrmognad!

e Vid planerad rekonstruktion med lamba: avvakta relativt langre (upp till 3 é&r) &n vid
rekonstruktion med enbart implantat (minst 2 ar) for att inte riskera att upptéckten av
lokalrecidiv fordrdjs med vetskap om att tidiga recidiv (< 2 ar) innebédr sdmre prognos
(Fredriksson et al. 2002). Det &r 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 genomgatt 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 ocksé utprovning av extern protes och ldmplig 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. utféras med mamilltopp och areolaperiferi fran kontralaterala brostet (s.k. sharing) eller
lokal lambé och fullhudstransplantat frdn ljumsken alternativt tatuering.

Kirurgisk korrektion efter brostbevarande kirurgi

Korrektion av ett daligt kosmetiskt resultat efter brostbevarande kirurgi kan vara tekniskt
kravande, sdrskilt om strdlbehandling givits mot kvarvarande brostvdvnad. Z-plastiker,
reduktionsplastik eller anpassad latissimus dorsilambé dr exempel pé 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 pa given
strdlbehandling méste den 6kade risken for postoperativa komplikationer beaktas, och
avancerad korrektion kréver plastikkirurgisk specialistkompetens.
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Sammanfattning

Med plastikkirurgisk teknik gér det att fa béttre estetiskt resultat vid brostbevarande kirurgi
och att vid behov dessutom 0ka resektionsmarginalerna och 4ndd undvika mastektomi. Vid
tumorer under 4-5 cm verkar det inte finnas nagon okad risk for lokala recidiv. Vid storre
tumorer rader osékerhet. Neoadjuvant behandling kan skapa forutsattningar for
brostbevarande kirurgi genom reducerad tumorstorlek men gors frédmst inom kontrollerade
studier. Patienterna ska fa noggrann information och ha realistiska forvantningar pd forvéntat
operationsresultat. Korrigering av det kontralaterala brostet for att erhélla liksidighet kan
goras vid behov. God brostsymmetri ger béttre kroppsuppfattning och minskad psykosocial
morbiditet och 6kad livskvalitet.

Vid mastektomi kan brostet rekonstrueras med implantat och/eller med kroppsegen vdvnad i
samband med brostcanceroperationen. Om man planerar stralbehandling bor rekonstruktionen
hellre goras vid ett senare tillfille. Onkoplastikkirurgi vid brostcancer (OPB) far inte
interferera med eller fordrdja postoperativ stralbehandling, cytostatikaterapi eller annan
adjuvant behandling. Kirurgin fér inte heller vara av den karaktéren att den doljer eller
forsvarar upptéickten av recidiv. Hudsparande kirurgi 6kar inte risken for recidiv men ska
undvikas vid lokalt avancerad brostcancer. Noggrann preoperativ planering kréavs. Liksom vid
ovrig brostbevarande kirurgi kriaver tekniken att man tar hénsyn till tumdrmarginaler och
preparatrontgen rekommenderas. Senrekonstruktion, antingen med implantat/expander i
kombination med lambéteknik eller med autolog rekonstruktion, &r att foredra vid given
strdlbehandling. Rekonstruktion kan minska den psykiska pafrestningen och hdja
livskvaliteten hos brostcancerbehandlade kvinnor. Rekonstruktiv kirurgi kraver erfarenhet och
speciell trdning. Utvecklingen av olika slags implantat gr snabbt. For respektive kirurg bor
dérfor antalet fall per ér inte vara for fa. I sirskilda fall kan omedelbar rekonstruktion med
kroppsegen vivnad bli aktuell. Den postoperativa varden dr betydligt kdnsligare efter ett
rekonstruktivt ingrepp én efter sedvanlig mastektomi. Hematom, infektion eller ett felaktigt
anlagt forband kan dventyra resultatet hos en patient med kéansliga lambder, sérskilt rokare.
Stora material visar att om teknikerna anpassas dr komplikationsnivéerna ungefér likvirdiga
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 i modern
brostcancerbehandling.
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Brostcancerbehandling av dldre kvinnor

Irma Fredriksson och Géran Liljegren, december 2009

Bakgrund

Hilften av alla nyinsjuknanden i brostcancer drabbar kvinnor > 65 ars élder. Av dessa dr 35 %
> 70 ar vid diagnos, och 25 % > 75 &r. Andelen dldre kvinnor som kommer till behandling for
nyupptickt brostcancer 6kar ocksa stadigt i och med att befolkningen blir allt dldre. Ar 2007
diagnostiserades primér brostcancer hos 3 231 kvinnor som var 65 ar eller dldre (The national
board of health and welfare 2008).

Risken for brostcancerddd okar med dkande alder, och den ldgsta relativa 6verlevnaden ses
hos de allra éldsta (The national board of health and welfare 2007, Louwman et al. 2007, Tai
et al. 2005). Den totala mortaliteten i brostcancer har minskat dramatiskt under de senaste 20
aren. For kvinnor > 80 &rs alder, och kvinnor > 70 ars dlder med ER-negativ sjukdom ses
dock ingen forbattrad dverlevnad (Engholm et al. 2009, Jatoi et al. 2007). D4 mortaliteten
over tid minskar mer for yngre kvinnor, blir skillnaden i 6verlevnad mellan yngre och dldre
allt storre (Quaglia et al. 2009).

Trots att andelen tumorer med gynnsamma karakteristika 6kar med dkande alder 4r den
brostcancerspecifika dverlevnaden hos dldre ldgre. Tumdrer hos kvinnor > 65 ars dlder dar
ndgot oftare ER-positiva, lagproliferativa, HER2-negativa samt har légre grad av vaskulér
invasion &n tumdrer hos yngre kvinnor (Diab et al. 2000, Daidone et al. 2003, Gennari et al.
2004). En inte obetydlig andel av éldre kvinnors tumdrer har dock prognostiskt ogynnsamma
karakteristika. Hos kvinnor > 70 dr 20 % av tumdrerna ER-negativa (och ytterligare 19 % ER-
positiva men PgR-negativa), 7 % HER2-positiva, 20 % hogproliferativa (Ki-67 > 25 %) och
nidra 30 % Elstongrad III (Durbecq et al. 2008). Den metastatiska potentialen hos dldre
kvinnors brostcancrar forefaller heller inte vara ldgre dn for yngre kvinnor (Singh et al. 2004).

En viktig forklaring till den ldgre 6verlevnaden for éldre dr att de dldre kvinnornas tumdrer
diagnostiseras i senare stadier dn hos yngre kvinnor (Gennari et al. 2004, Yancik et al. 2001,
Eaker et al. 2006). Detta kan delvis forklaras av att de dldsta kvinnorna inte kallas till
hélsokontroll med mammografi. Andra forklaringar dr att manga inte kinner till att
brostcancer dr en vanlig sjukdom dven i hogre alder (Linsell et al. 2008, Moser et al. 2007),
att dldre sjilvundersoker sina brost mer sdllan med 6kande élder (Siahpush & Singh 2002)
och att uppmaérksamheten pé fordndringar i den egna kroppen avtar med &ldern. En del dldre
kvinnor tycker dessutom att de dr for gamla for behandling, och de vintar darfér med att soka
for sina symtom (Grunfeld et al. 2002).

Den relativt sett hoga mortaliteten 1 brostcancer hos édldre kan dock endast delvis forklaras av
sen diagnostik. Det finns ett massivt vetenskapligt underlag som visar att dldre kvinnor i
manga fall far en inadekvat behandling under hela vardkedjan frén diagnos till behandling av
metastaserande sjukdom (Gennari et al. 2004, Yancik et al. 2001, Bouchardy et al. 2003,
Busch et al. 1996, DeMichele et al. 2003, Enger et al. 2006, Gajdos et al. 2001, Giordano et
al. 2005, Hebert-Croteau et al. 1999, Lavelle et al. 2007, Wyld et al. 2004). En svensk studie
baserad pa det regionala brostcancerregistret i Uppsala—Orebro-regionen visar att 4ldre
kvinnor genomgér mindre omfattande diagnostik, oftare opereras med mastektomi, opereras
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med mindre omfattande axillkirurgi samt mindre ofta fér radioterapi och kemoterapi édn yngre
kvinnor med tumorer i jimforbart stadium (Eaker et al. 2006).

Orsaken till suboptimal behandling av éldre kan forklaras av:

brist pd data fran randomiserade studier i denna aldersgrupp

osédkerhet om tolerans for/ toxicitet av behandling kontra behandlingsvinst

osdkerhet om behandlingens paverkan pa andra sjukdomar och likemedel
(komorbiditet)

osdkerhet om en patients kvarvarande forvintade livsldngd

brist pd data om é&ldre kvinnors behandlingspreferenser

Trots att hilften av de kvinnor som drabbas av brostcancer &r > 65 ar, utgoér de bara 9 % av
dem som inkluderas i kliniska prévningar (Hutchins et al. 1999). Med stigande alder
inkluderas allt farre; av cancerpatienter > 75 ar inkluderas 0,5 % i studier (Murthy et al.
2004).

Komorbiditet i form av hjirtsjukdom, kronisk obstruktiv lungsjukdom, diabetes, hypertoni
eller ledbesvér foreligger hos cirka 50 % av kvinnorna i 70-arsaldern. Antalet komorbida
akommor okar med 6kande dlder, men pa grund av selektion &r andelen patienter utan
komorbiditet timligen konstant. Hilften av kvinnorna som diagnostiseras med brdstcancer vid
> 85 ars alder ar inte sjuka 1 6vrigt (Yancik et al. 2001). Komorbiditet har i studier inte visat
sig paverka valet av behandling (Yancik et al. 2001) eller endast marginellt paverka valet av
behandling (Gennari et al. 2004, Bouchardy et al. 2003).

Med 6kande alder minskar den kvarvarande forvintade livslingden. Det foreligger stor
individuell variation inom varje aldersgrupp, men ocksé variationen minskar med dkande
alder. Enligt amerikanska data &r den forvéntade kvarvarande livslangden for kvinnor i
median 16 ar vid 70 ars alder, 12 ar vid 75 ars alder, 9 ar vid 80 ars alder och 6 ar vid 85 ars
alder (Walter et al. 2001).

Manga studier visar att subjektiva beddmningsgrunder och personliga preferenser hos
patienter, nérstdende och behandlande ldkare till stor del styr valet av behandling (Newcomb
et al. 1993, Yellen et al. 1994). Det finns till exempel studier som visar att etniskt ursprung,
aldersskillnad mellan patient och lidkare liksom doktorns kon spelar roll for valet av
behandling (Enger et al. 2006, Herbert-Croteau et al. 1999, Hershman et al. 2008, Silliman et
al. 1999).

Det finns sévil epidemiologiska som randomiserade studier som visar att en adekvat kirurgisk
och adjuvant behandling kan forbéttra den brostcancerspecifika Gverlevnaden dven for
kvinnor > 80 &rs alder (Extermann 2004). I studien frdn Uppsala sdg man att den statistiskt
sakerstillda 6verdddligheten i brostcancer hos kvinnor 7084 ars &lder jamfort med kvinnor
50-69 ars élder forsvann dé analyserna korrigerades for diagnosér, stadium och given
behandling (Eaker et al. 20006).

De nationella riktlinjerna for behandling av brdstcancer som géller i dag omfattar behandling
av brostcancerpatienter i alla 8ldrar. Den behandling som de facto erbjuds dldre
brostcancerpatienter skiljer sig inte obetydligt frdn géllande rekommendationer.
Behandlingsrekommendationerna for dldre ar i lagre utstrickning &n i andra aldersgrupper
evidensbaserade och variationerna i given behandling &r stor. Detta tilldgg till de nationella
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riktlinjerna for behandling av brdstcancer dr ett forsok att forbéttra behandlingen av éldre
kvinnor med nyupptickt brostcancer och att peka ut en strategi for att forbéttra 6verlevnaden
for brostcancer i denna aldersgrupp. Kronologisk alder bor inte ligga till grund for
behandlingsrekommendationer, utan dessa bor 1 stillet styras av tumdordata, biologisk alder
samt forekomst av komorbiditet.

Allméanna principer for priméirutredning

Utredning av missténkt brostcancer hos dldre skiljer sig inte pa ndgon vésentlig punkt fran de
principer som giller for yngre och medelalders kvinnor. Vid misstanke om brdstcancer ska
utredningen innefatta klinisk undersdkning, mammografi och biopsi. Mélet med utredningen
ska vara att stélla en klar diagnos. Vikten av en klar preoperativ diagnos &r snarast storre for
en dldre kvinna, eftersom man i dnnu hogre utstrackning vill minimera antalet kirurgiska

ingrepp.
Allméanna principer for Kirurgi

For majoriteten av kvinnor innebér primédrbehandlingen ett kirurgiskt ingrepp. Brostkirurgi dr
generellt forenat med en 1ag risk for morbiditet och mortalitet. Aldern i sig innebér inte 6kad
risk — en frisk &ldre kvinna har en lika lag risk som en yngre kvinna (Kemeny 2004, Samain et
al. 2003, Vlastos et al. 2001). Férekomsten av komorbiditet padverkar diremot den
perioperativa risken, men de allra flesta dldre kan med moderna anestesiologiska metoder
genomga brostkirurgi med en 14g incidens av perioperativa komplikationer (Samain et al.
2003).

Precis som hos yngre kvinnor ska mélet med kirurgin vara att astadkomma god lokal
tumorkontroll. Man bdor inte kompromissa med radikaliteten i tron att man dérmed ger en
skonsammare behandling eller att dldre kvinnor inte har nytta av radikal kirurgi pa grund av
sin dlder. De allra flesta lokalrecidiven uppkommer inom tre dr fran priméroperationen, och
dven 90-ariga kvinnor har i median en lidngre forvintad dverlevnad @n sd. Betydelsen av ett
adekvat kirurgiskt ingrepp &r snarast storre for dldre kvinnor eftersom farre alternativ for
postoperativ behandling stér till buds.

De stora randomiserade studierna om brostbevarande kirurgi och mastektomi inkluderade
inga kvinnor ¢ver 70 ars alder. Det finns dock kompletterande randomiserade studier av den
dldre aldersgruppen, vilka bekriftar att resultaten &r tillimpliga &dven hér (Fentiman et al.
2003, Gori et al. 2000) (evidensniva I-11, for definitioner se kapitlet om adjuvant
systembehandling). Brostbevarande kirurgi ger en lika god dverlevnad och en béttre
livskvalitet &n mastektomi. Hos kvinnor > 70, precis som hos yngre kvinnor, dr mastektomi
associerad med fler armproblem och en férsdmrad kroppsuppfattning &n vad brostbevarande
kirurgi dr (de Haes et al. 2003, Figueiredo et al. 2004). For unga kvinnor viager den
forbattrade livskvaliteten tungt vid behandlingsbeslut. Kosmetik kan vara av mindre betydelse
med 6kande alder, men en majoritet av de dldre foredrar brostbevarande kirurgi trots behovet
av postoperativ stralbehandling (Sandison et al. 1996, Bleicher et al. 2008). Bevarad
kroppsuppfattning har visat sig ha stor betydelse for livskvalitet och psykisk hélsa i alla
aldrar, liksom patientens eget inflytande i beslutsprocessen (Figueiredo et al. 2004). Ett
brostbevarande ingrepp bor séledes vara standard for kvinnor utan allvarlig komorbiditet, dvs.
indikationererna ska vara desamma som hos yngre och medelalders kvinnor. Vid allvarlig
komorbiditet, vid storre tumdrer och dd kvinnan sjdlv inte anser att en brostforlust har ndgon
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betydelse for livskvaliteten dr dock mastektomi ett bittre alternativ for att om mdjligt kunna
avsta fran strdlbehandling.

Vid operationen &r det, precis som hos yngre, viktigt att faststdlla axillstatus da detta kan
paverka den postoperativa onkologiska behandlingen béde vad géller strdlbehandling och
adjuvant systemisk behandling. Férutom adekvat diagnostik dr malet med armhéleingreppet
att dstadkomma en sa god lokal tumorkontroll som mojligt, vilket pd lang sikt mdjligen ocksé
kan ge en 6verlevnadsvinst (Orr 1999). Den armmorbiditet som &r forenad med
axillarutrymning har lett till att ingreppets nddvandighet har diskuterats, i synnerhet nér det
géller dldre kvinnor med hormonreceptorpositiv, kdrtelnegativ sjukdom och reducerad
forvintad overlevnad (Martelli et al. 2008, Rudenstam et al. 2006). Risken for armmorbiditet
minskar med okande alder (Liljegren & Holmberg 1997), och statistiskt ses en sdnkt
livskvalitet endast under de forsta 6 postoperativa ménaderna (Rudenstam et al. 2006). Sedan
inforandet av sentinel node-tekniken behdver dock vinsterna med ett axillaringrepp sillan
ifrdgasittas. Sentinel node-biopsi kan utforas pd samma indikationer som for yngre och
medelélders kvinnor (Gennari et al. 2004), och studier visar att sentinel node-biopsi hos dldre
ger tillaggsinformation som signifikant paverkar beslutet om onkologisk efterbehandling
(DiFronzo et al. 2000, McMabhon et al. 2005). Med tanke pa den ldnga forvintade
overlevnaden dven i1 hog alder, bor en axillarutrymning utforas vid kéind metastasering/ positiv
sentinel node for att uppnd en sé god lokal tumdrkontroll s& mojligt.

Behandling av dldre med primir tamoxifenbehandling utan efterféljande kirurgi har studerats
inom ramen for sex olika randomiserade studier (Kenny et al. 1998, Fennessy et al. 2004,
Fentiman et al. 2003, Gazet et al. 1994, Mustacchi et al. 2003). Ar 2006 publicerades en
Cochrane-rapport med en metaanalys av resultaten (Hind et al. 2006). Studien visade att
tamoxifenbehandling enbart ger en sdmre lokal kontroll dn kirurgi, men inte ndgon statistiskt
signifikant forsdmring av 6verlevnaden (evidensnivé I). Cirka 80 % av patienterna svarade
initialt pd primir tamoxifenbehandling, men responsen kvarstod i medeltal endast i 1,52 ar.
Vid progress krivs behandling med kirurgi alternativt strdlbehandling for att uppnd lokal
kontroll, och detta i ett senare och mer avancerat stadium av sjukdom och i en hogre alder. I
Cochrane-rapporten drog man slutsatsen att primir endokrin terapi endast ska erbjudas
kvinnor med hormonreceptorpositiva tumorer vilka man vid multidisciplindr konferens
bedomt som icke-operabla (rekommendationsgrad A).

Behandling med aromatashdmmare till postmenopausala kvinnor har i den neoadjuvanta
situationen visat béttre resultat &n behandling med tamoxifen med avseende pd klinisk och
radiologisk respons. Den leder dessutom till en 6kad andel brostbevarande kirurgi (Eiermann
et al. 2001, Ellis et al. 2001). Det saknas dock studier med langtidsuppfoljning utan
efterfoljande kirurgi.

Postoperativ strialbehandling

EBCTCG:s overview av postoperativ strdlbehandling visar att den relativa risken for lokalt
aterfall minskar med tva tredjedelar och att den brostcancerspecifika dverlevnaden okar efter
savil brostbevarande kirurgi som mastektomi (Clarke et al. 2005). Aven om ldre var
underrepresenterade i analysen fér resultaten anses ha god evidens avseende lokalrecidiv
(evidensniva I), men mer tveksamt nir det géller Gverlevnad.

Risken for lokalrecidiv efter brostbevarande kirurgi minskar med dkande alder (Fredriksson et
al. 2003, Liljegren et al. 1997), och ddrmed minskar ocksé den absoluta vinsten av
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strdlbehandlingen (Clarke et al. 2005). D4 dven adjuvant systembehandling sanker
lokalrecidivrisken har flera randomiserade studier genomf6rts ddr man i vdldefinierade
grupper med extra 14g risk for lokalrecidiv avstatt fran strdlbehandling. Man har hér noterat en
lag incidens av lokalrecidiv dven da man avstétt fran stralbehandling, men given
stralbehandling har dock alltid inneburit en vinst (Clark et al. 1996, Fyles et al. 2004, Hughes
et al. 2004, Smith et al. 2006a).

Den absoluta vinsten av stralbehandling pa lokoregionala recidiv efter mastektomi &r
oberoende av élder (Clarke et al. 2005), och for kvinnor > 70 ar med hogrisksjukdom ses dven
en forbéttrad 6verlevnad (Smith et al. 2006b).

Aldre forefaller tolerera stralbehandling lika bra som yngre; de har varken 6kad risk for
hudkomplikationer eller fler behandlingsavbrott (Swanson et al. 1991, Wyckoff et al. 1994,
Zachariah et al. 1997, Deutsch 2002). Vérdet av strdlbehandlingen maste dock alltid stéllas
mot behandlingens potentiella risker for bieffekter pa hjérta och kérl. I genomforda studier,
utan langtidsuppfoljning, ses med moderna stralbehandlingstekniker ingen 6kad risk for
kardiovaskulér sjuklighet och dod (Nixon et al. 1998).

Postoperativ stralbehandling efter brostbevarande kirurgi och mastektomi ges séledes enligt
de virdprogram som géller regionalt och nationellt, precis som till yngre kvinnor. Undantaget
ar de kvinnor med T1 NO-tumorer som uppfyller kriterierna for, och accepterar att delta i, den
nationella kohortstudien dér man avstér fran att ge strdlbehandling postoperativt.

Postoperativ endokrin behandling

Eftersom cirka 80 % av dldre kvinnor med brostcancer har en hormonreceptorpositiv
sjukdom, utgor endokrin behandling basen 1 den postoperativa systemiska terapin. De goda
effekterna av postoperativ endokrin behandling ar vil dokumenterad dven hos éldre kvinnor
(EBCTCG 2005) (evidensniva I). De tva viktigaste ldkemedelsgrupperna ar tamoxifen, som
funnits 1 behandlingsarsenalen i 6ver 30 ér, och aromatashdmmare, som funnits pa marknaden
i snart 10 &r. Effekten av dessa likemedel &r i stort sett likvérdig, men aromatashdmmarna har
1 studier visat sig ge en ndgot béttre fjarrmetastasfri och sjukdomsfri 6verlevnad samt en
reducerad risk for kontralateral brostcancer jimfort med tamoxifen (Coombes et al. 2004,
Howell et al. 2005, Jakesz et al. 2005, Thurlimann et al. 2005). De randomiserade studierna
rorande behandling med aromatashdmmare har inkluderat ett signifikant antal kvinnor > 65 ar,
och publicerade subgruppsanalyser har visat att effekten av behandling dr ofordandrad i hog
alder (Crivellari et al. 2008). Rekommendationerna rorande endokrin behandling i de
regionala och nationella virdprogrammen géller ocksa for dldre kvinnor.

Vid behandling av dldre kan biverkningspanoramat ha en stor betydelse vid val av endokrin
terapi. Vid behandling med aromatashammare ses en lagre incidens av tromboembolism och
cerebrovaskuldra komplikationer, medan frakturer och muskel- och skelettsmértor dr mer
frekventa.

Vid endokrin terapi bér man ocksé undvika kliniskt relevanta lakemedelsinteraktioner; med
Okande alder okar ocksa likemedelsanvéndningen. Genom sin péverkan pa cytokrom P450
kan vissa antidepressiva, antiarytmika och antihistaminer minska effekten vid
tamoxifenbehandling (Goetz et al. 2007).
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Postoperativ kemoterapi

Aldre kvinnor med gott allméntillstind och utan komplicerande sjuklighet tolererar i regel
postoperativ kemoterapi lika bra som yngre (Balducci & Corcoran 2000, Ibrahim et al. 2000).
Dokumentationen av denna behandlings effekt &r dock dalig for kvinnor > 70 ars alder
(EBCTCG 2005). Risken for allvarliga biverkningar pd bland annat hjirta och benmérg 6kar
med stigande alder och maste vigas mot den individuella risken for aterfall (Extermann,
Balducci & Lyman 2000). Det faktum att de flesta tumdrer hos dldre ér
hormonreceptorpositiva gor att kemoterapi mer sillan behover 6vervégas. For dldre kvinnor
med hormonreceptorpositiv lymfkortelnegativ sjukdom ér tilldggsvirdet av kemoterapi
begrinsat (IBCSG 2002, Fisher et al. 2004). For friska kvinnor med hormonreceptornegativ,
eller hormonreceptorpositiv lymfkortelpositiv brostcancer, kan man vid kemoterapi forvénta
sig en forhdllandevis likartad reduktion av recidivrisken som hos en yngre kvinna (EBCTCG
2005 Muss et al. 2005 och, 2007, Elkin et al. 2006, Giordano et al. 2006, Clarke et al. 2008).

Eftersom dokumentationen for cellgiftsbehandling hos dldre &dr svag dr det angelédget att de
kvinnor som genomgér sddan behandling inkluderas i de studier som gors just pa dldre
kvinnor. Alltfér enkla regimer och dosreduktioner kan paverka resultaten negativt. I en studie
inkluderande 633 kvinnor > 65 r dér standardkemoterapi (CMF/ AC) jamfordes med
singelterapi capecitabine — en behandling som forviantades ha en ldgre toxicitet 1 den dldre
aldersgruppen (Muss et al. 2009). Vid en medianuppf6ljning pa 2,4 ar visade sig
standardkemoterapi ge en avsevirt béttre sjukdomsfri och total dverlevnad jamfort med
capecitabine. Toxiciteten var méttlig oavsett regim.

Postoperativ trastuzumabbehandling

Dokumentationen for postoperativ behandling med trastuzumab som tillagg till kemoterapi
saknas for kvinnor > 70 ars alder (Joensuu et al. 2006, Piccart-Gebhart et al. 2005, Romond et
al. 2005, Dahabreh et al. 2008). Ingen av de randomiserade studierna har redovisat data fran
subgruppsanalyser baserade pa alder. | HERA-studien &r endast 16 % av de 5 000 inkluderade
patienterna > 60 ars alder, vilket innebér en otillracklig statistisk styrka for subgruppsanalys
(Smith et al. 2007). Da det inte finns ndgra medicinska skél att tro att effekten av behandling
skulle skilja mellan &ldersgrupper rekommenderas séledes dldre kvinnor med gott
allméntillstand och utan komplicerande sjuklighet behandling p4 samma indikationer som
yngre kvinnor (rekommendationsgrad D). Vid behandling av dldre méste man rikta extra
uppmérksamhet mot den 6kade risken for hjarttoxicitet som har noterats i samband med
trastuzumabbehandling (Smith et al. 2007).

Uppfoljning efter behandling

Precis som hos yngre kvinnor bor uppfoljningen avgoras utifrén tumorens allvarlighetsgrad,
den givna postoperativa behandlingen och kvinnans 6vriga hélsotillstand.

Vid 14g risk for aterfall racker det i de flesta fall med &rliga mammografikontroller i
kombination med mdjlighet att kontakta brostsjukskoterska vid behov.
Mammografikontrollerna skots med fordel via de kallelsesystem som redan finns pé landets
mammografienheter. Eftersom mammografihilsokontrollerna upphor senast vid 74 ars élder
maste dérefter lokala 16sningar sokas.
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Vid tumdrer med storre risk for aterfall dr det rimligt med kliniska kontroller i kombination
med arliga mammografikontroller i 5 &r.

Vid forekomst av annan komplicerande sjuklighet kan kontrollerna med fordel overforas till
patientens ordinarie ldkare.

o Kliniska studier genomf0rs tyvérr alltfor sidllan pé den édldre aldersgruppen,
evidensstod for olika behandlingar dr darfor vasentligen samre for den dldre
aldersgruppen.

o Det &r ytterst angelédget att dven éldre patienter inkluderas i framtida studier.

o Diagnostik och stadieindelning for dldre bor ske enligt samma principer som for
yngre.

o Strélbehandling och/eller endokrin terapi bor i allménhet erbjudas dldre pa samma
indikationer som for den yngre &ldersgruppen.

o Risken for biverkningar med kemoterapi dr nagot storre for dldre, trots detta bor man

for den dldre &ldersgruppen inte exkludera kemoterapi utan gora en detaljerad estimerad
nytta—risk-analys.

o For HER2/neu-positiv sjukdom bor patienter i allménhet erbjudas en kombination av
kemoterapi och trastuzumab.
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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 1 véstvirlden har en allt hogre alder vid forsta graviditeten. Behandling av brostcancer
under pagdende graviditet stéller stora krav pa ett multidisciplinirt samarbete for optimal
behandling av mamman med minsta mdjliga risk for fostret.

Utredning

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

87 % . Ultraljud dr sannolikt ofarligt for fostret och har i sma serier visats ha en bittre
sensitivitet in 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 forandringar som normalt sker i brosten vid graviditet och amning och bor tolkas med
forsiktighet (Novotny et al. 1991). P& grund av den ldgre sensitiviteten vid FNA
rekommenderas 1 stillet mellan- eller grovnalsbiopsi (Loibl et al. 2006). Risken for att
utveckla mjolfistelgéngar efter mellannélsbiopsi ér 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 innebar risk for fostret: dosen och
vivnadsdistributionen av stralningen liksom graviditetslangden spelar roll. Under den forsta
veckan efter befruktningen, implantationsstadiet, kan strdlningen orsaka embryoddd. Under
de forsta dtta veckorna, organogenesen vilken ér fostrets mest kinsliga 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 tillvaxthdmning,
mikrocefali och mental retardation. En strdldos om 0,06-0,31 Gy kan orsaka svir mental
retardation hos foster i vecka 8-25 da det sannolikt dr det hogre intervallet, omkring 0,30 Gy,
som kravs for svar 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 rekommendationer. Kontrastmedlet gadolinium passerar
placenta och bor undvikas under forsta trimestern (Nicklas et al. 2000). Lungrontgen med
abdominal blyavskdrmning och ultraljudsundersdkning av lever anses siker och kan utfras
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 dnskemaél. Kirurgi kan utféras under
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graviditeten oavsett graviditetslingd. Risken for spontanabort dr storst fore 12:e veckans
utgang. Beroende pd graviditetslangd kan man tillsammans med obstetriker. Overvéga
fostermonitorering och eventuell varkhimmande medicinering under kirurgin.

Sentinel node

Sentinel node &r inte systematisk utvirderat for brostcancer under graviditet. Da det finns
begrinsade data av risker vid graviditet med isosulfanblatt och mojliga teratogena effekter av
metylenblatt avrdder man behandling med dessa substanser vid graviditet. Vad géller
teknetiumisotop vid graviditet dr det i dag endast smé serier av patientundersokningar utférda
och det finns inga sikra data vad géller eventuella fosterskadande effekter (Loibl et al. 2006).
Innan sékerhetsdata finns bor sentinel node undvikas vid graviditet.

Stralbehandling

Extern strabehandling dr kontraindicerad vid padgdende graviditet och ska dérfor skjutas upp
till efter forlossningen. Strdldoser om 0,1-0,9 Gy under forsta trimestern 6kar risken for
mental retardation och doser om mer @n 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 i forsta trimestern, till 0,085 % av tumorens straldos (Antypas
et al. 1998). Pa en fantommodell av en gravid i kvinna som i f6rsta, andra och tredje
trimestern utsattes for tangetiell strdbehandling om 50 Gy mot brost 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 i tredje trimestern (Mazonakis et al. 2003).

Kemoterapi

Brostcancer under graviditet dr ovanligt och dirfor saknas stora randomiserade studier av
kemoterapibehandling till gravida kvinnor. Kunskapen baseras i dag pé retrospektiva studier
och fallrapporter. Riskerna for fostret dr beroende av graviditetslangd. Registerdata visar att
risken for missbildning och/eller abort efter kemoterapi som givits 1 forsta trimestern ar 10—
20 % (Loibl et al.2006, Ebert et al. 1997, Doll et al. 1989). Kemoterapi under forsta trimestern
bor dérfor undvikas. I andra och tredje trimestern, d& organogenesen dr avslutad, ér 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 i ett gitt 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 dédremot 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 ndgon skillnad i utfallet av given kemoterapi upp till 13 veckor efter kirurgi
(Shannon et al. 2003, Cold et al. 2005).
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Den gravida kvinnan har en fysiologisk forandrad plasmavolym, levermetabolism, renalt
plasmafldde och fordndrad plasmaproteinbindning. Allt detta paverkar savél farmakokinetik
som farmakodynamik vilket i sin tur forsvarar doseringen av kemoterapi. Vad giller passage
av kemoterapi over placentabarridren forefaller metotrexat och 5-FU att passera, medan
doxorubicin och epirubicin passerar placenta i begrdnsad omfattning (Ring et al. 2005a).
Metotrexat &r sirskilt 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 1 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 forelag 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
dn 70 mg/m? (Germann et al. 2004). Studier har visat liknande passage ver 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 i andra och tredje trimestern (Berry et al. 1999).
Sammantaget forefaller det som de kortsiktiga biverkningarna ar acceptabla for
antracyklinbaserad kemoterapi till kvinnor i andra och tredje trimestern given i 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 dd prematurbord ér vanligare hos dessa
kvinnor bdr behandlingen ske i titt samarbete med obstetriker.

Vad giller sikerhet for paklitaxel, docetaxel, vinorelbin, trastuzumab och lapatinib vid
graviditet dr kunskapen i dag mycket begrinsad. I en 6versiktsartikel 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 uppfoljningen vid 3—36 manaders élder. 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 pé 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 foreldg 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 pa 1960-talet) dven orsaka proteinuri och preeklampsi hos mamman.
Bevacizumab och annan anti-angiogen behandling ska darfor 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 &r mycket liten och ska darfor undvikas (Gelber et al. 2001).
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Graviditet efter brostcancerbehandling

Flera studier har visat att en graviditet efter genomgéngen 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 viljer att bli
gravid (Sankila et al. 1994). I ett danskt material, ddr man samlat populationsbaserade data
sedan 1977, har man f6ljt 6ver 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 fér dod hos
kvinnor genomgick graviditet efter brostcancerdiagnos jamfort med kvinnor med brostcancer
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

Nastan 20 % av alla kvinnor som drabbas av brostcancer dr 49 ar eller yngre och 4 % ar 39 ar
eller yngre (Cancerregistret 2003). I den yngre alderskategorin kan forlusten av fertilitet till
f6ljd av brostcancerbehandlingen péverka kvinnans val av behandling. Incidensen av
kemoterapiinducerad menopaus varierar i litteraturen mellan 22 % och 61 % hos kvinnor
under 40 &rs 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 négot olika risk for
amenorré; CMF 1 6 cykler ger amenorré i 2075 % av fallen (Bines et al. 1996), FEC x 6 ger
amenorré i mellan 50 % och 64 % av fallen (Venturini et al. 2005), for AC x 4 dr siffran 34 %
(Bines et al. 1996), medan den f6r FAC x 6 dr 51 % och for TAC % 6 dr 61 % (Martin et al.
2005).

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

GnRH-profylax

Genom att nedreglera dggstocksfunktionen med GnRH-analog samtidigt eller helst fore
kemoterapin paborjas kan man forhoppningvis minimera de permanenta skadorna pé
aggstockfunktionen. Det finns mycket fa 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 &r eller yngre aterfick
16 menstruationen, och av de 12 6ver 40 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 &r (medianalder 34 &r) goserelin 0—14 dagar
fore kemoterapistart. Av dessa fick 50 kvinnor amenorré och 90 % éaterfick sin menstruation
inom ett ar efter avslutad behandling (Urruticoechea et al. 2008). Kontrollgrupp saknades.
Prospektiva randomiserade studier saknas men pdgér for ndrvarande.
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Embryofrysning

For att embryofrysning ska vara aktuellt maste kvinnan befinna sig i en parrelation dér
mannen har fungerande spermier. Embryofrysning foregas av en stimulering av dgglossning.
Beroende pa menstruationstidpunkten tar denna stimulering 2— 6 veckor. Stimulering av
dgglossning innebdr en period med mycket hoga dstrogennivder. En onkolog bor bedoma om
hormonexponeringen och/eller tidsforskjutningen ér lamplig f6r den individuella patienten.
Chansen att bli gravid ar 25-30 % och andelen forlossningar per aterfort pre-embryo ér 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 [ampligt ur
brostcancersynpunkt innan detta alternativ diskuteras med kvinnan. For frysta/tinade dgg ar
“take home baby rate” omkring 15 %, men den varierar med kvinnans alder: 3,7 % for
kvinnor dldre 4n 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 pé plats vid
kvarvarande dggstock. Precis som vid vanlig [IVF-behandling krivs en hormonell stimulering
for 4ggplockning. Det finns i dag tva rapporterade fall av barn som fotts levande efter att man
reimplanterat fryst vivnad i kvinnans kvarvarande dggstock (Donnez et al. 2004). Om den
efterfoljande graviditeten var ett resultat av av den kvarvarande dggstockens dterupptagna
funktion eller av den éterférda vivnaden dr dock oklart.
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Lokala ostrogenbristsymtom
Charlotta Dabrosin, juni 2011

Torra slemhinnor dr ett vanligt symtom vid sévil kemoterapi som vid antihormonell
behandling for brostcancer. Symtomet har rapporterats drabba upp till 50 % av alla kvinnor
som fér brostcancerbehandling (Couzi et al. 1995). Torra slemhinnor ger urinvigsproblem,
samlagssmaérta och har en negativ effekt pd livskvaliteten. Kvinnor som behandlas med Al
(aromatashdmmare) och GnRH-analoger drabbas i storre utstrackning av torra slemhinnor én
dem som behandlas med tamoxifen (Couzi et al. 1995, Fallowfield et al. 2004).

Patogenes

Sénkta Ostrogennivier efter klimakteriet leder till flera forédndringar i vaginalslemhinnan,
bland annat minskat blodflode, minskat kollageninnehall, minskat tjocklek av slemhinnan och
Okat pH. Detta kan leda till torra slemhinnor, kldda, samlagssmérta och dterkommande
underlivsinfektioner som bakteriell vaginos och svampinfektioner. ATAC-studien av
postmenopausala kvinnor visade att flytningar och klada var signifikant vanligare hos kvinnor
som behandlas med tamoxifen, medan torra slemhinnor och samlagssmaérta var signifikant
vanligare hos kvinnor som behandlats med anastrozole(Fallowfield et al. 2004).

Behandling

Lokalbehandling med hormonella preparat

Lokal ostrogenbehandling dr en effektiv behandling av ndrmare 90 % av de lokala
Ostrogenbristsymtomen som forekommer efter klimakteriet (Henriksson et al. 1996). I Sverige
finns tva olika typer av lokal dstrogenbehandling, medelpotenta och ldgpotenta dstrogener.
Négon skillnad mellan den terapeutiska effekten har inte kunnat pavisas, ddremot har man
funnit eventuella skillnader i1 biverkningar.

Ostriol

Ostriol ir ett Idgpotent dstrogen. Den biologiska aktiviteten &r minst tio ginger ligre &n
Ostradiol (Jozan et al. 1981, Melamed et al. 1997). Vaginalkrdm (Ovesterin) reducerar
signifikant dyspareuni och kldda jaimfort 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 tvd ginger/vecka

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

Ostradiol

Vagifem vaginaltablett innehaller naturligt 17beta-6stradiol, ett medelpotent strogen. I en
liten studie av kvinnor som behandlas med AI har man pavisat upp till premenopausala nivéaer
av Ostradiol efter vaginalt applicerat Ostrogen dven efter flera veckors behandling (Kendall et
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al. 2006). I storre studier har man ocksa visat att vaginal resorption av dstradiol sker dven
efter lang tids behandling (12, 36 och 52 veckor) med Vagifem, doserat tvd gdnger/vecka till
kvinnor 1 menopaus utan brostcancer (Notelovitz et al. 2002, Akrivis et al. 2003, Mettler et al.
1991). Preparatet har god effekt pé lokala besvir.

Lokalbehandling med icke-hormonella preparat

I dagslédget finns det tvé typer av hormonfri behandling for vaginal atrofi. Den ena &r Replens,
binder som i en liten randomiserad studie har visat samma effekt pa klada, irritation och
dyspareuni som Ostriolkrdm (Bygdeman et al. 1996). Den andra ar hyalyronsyra som
vagitorium, Repadina Plus, som i en liten randomiserad studie visat sig ha effekt pa dels
vaginal atrofi, dels lindra symtom av vaginala besvér (Ekin et al. 2011). Négra
systembiverkningar har inte pavisats.

Vid torra slemhonnpr 6kar risken for underlivsinfektioner (vulvovaginit) som ska behandlas

beroende av agens. En gynekologisk undersokning behovs for att kunna faststilla diagnosen.
Vanligen ror det sig om dterkommande symtom av bakterell vaginos och candidainfektioner.
Vid klada och flockig fluor rekommendera man i forsta hand receptfria lokala antimykotika.

Vid terapisvikt pa dessa rekommenderar man gynekologisk beddmning.

Terapirekommendationer

Patienter utan behandlings med aromatashammare

e [ forsta hand ska man vélja lagpotenta lokala dstriolpreparat (Ovesterin). Perorala
beredningar bor undvikas.

Patienter som behandlas med aromatashammare

S4 lange som det saknas bevis for att vaginala strogener inte minskar effekten av
aromatshimmare rekommenderar man foljande:

e Forstahandsalternativet vid vaginal torrhet ar hormonfri behandling enligt. Vid
samlagssmérta rekommenderar man vanligt glidmedel. Vidare kan man ocksé
rekommendera barnolja i stillet for tvdl vid underlivstvétt samt vattenexponering
hogst en gang dagligen. Naturmaterial i underkldder och 16st sittande plagg ér att
foredra.

e Vid terapisvikt pd hormonfri gel och ddr compliance av aromatashdmmare ar dalig pa
grund av vaginal torrhet rekommenderas, ett atminstone tillfélligt, terapibyte till
tamoxifen med tilldgg av 1dgpotent lokalt dstrogenpreparat (Ovesterin ) for de
patienter som behandlas adjuvant.

e For patienter med metastaserad brostcancer kan lagpotenta lokala dstriolpreparat
(Ovesterin) provas. Fornyad remissionsbedomning bor géras inom tre manader efter
det att preparatet sattes in.

Sammanfattning vaginalt ostrogen

Kvinnor som behandlas med aromatashdmmare:
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ska undvika samtidig behandling med vaginalt applicerat dstrogen

ska 1 forsta hand vélja Ostrogenfria behandlingar, t.ex. Replens eller Repadina Plus
rekommenderas att anvdnda glidmedel vid samlag

och som drabbas av klada ska tdanka pa svampinfektion och bakteriell dvervéxt (remiss
till gynekolog vid behov), om besviren fortsétter bor man dvervéga byte till tamoxifen
och i sd fall i forsta hand vélja ett ldgpotent vaginalt dstrogen
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Uppfoljning
Stefan Emdin, oktober 2011
Planering

Efter den priméra behandlingen av brdstcancer brukar vanligen ndgon form av organiserad
uppfoljning av den behandlade kvinnan ta vid. Det finns dock inga starka evidensbaserade
data for uppfoljningens utformning och omfattning. Trots organiserad uppfdljning ar en
kvalificerad majoritet av hindelserna efter behandling intervallhdndelser (Holli & Hakama
1989). Generellt ar antalet intervallhdndelser beroende av risken for aterfall och antalet
kontroller per tidsenhet.

Konventionell uppfoljning

En Cochrane-analys ((Rojas et al. 2000) redovisar femton olika internationella expertgruppers
slutsatser mellan 1997 och 2004 samt ASCO guidelines (Khatcheressian et al. 2006) om
uppfoljning av patienter behandlade for brostcancer. Har finns uppgifter om kliniska och
mammografiska kontrollintervall och duration reglerade (evidensgrad 3). ESMO (Kataja &
Castiglione) har under &r 2009 gjort liknande rekommendationer, men de &r mindre strikta &dn
ASCO:s.

Intensivuppfoljning

Det finns tva randomiserade studier (Palli et al. 1999, The GIVIO investigators) som jamfort
konventionell uppf6ljning med mer intensiv uppfdljning omfattande regelbundna
laboratorieprover, skelettskintigrafi, lungrontgen och ultraljud av levern.

En uppdaterad metaanalys (Rojas et al. 2005) av dessa tva studier, med sammanlagt 2 563
kvinnor och med mer &n 10 &rs uppfoljning, visade ingen skillnad i sjukdomsfri 6verlevnad
eller total overlevnad (evidensgrad 1).

Sjukhusspecialistuppfoljning eller uppfoljning av allmanlakare

I en studie randomiserades 296 behandlade kvinnor i remission (Grunfeld et al. 1996) till
uppfoljning hos sjukhusspecialist eller allménlédkare vilka hade fétt en kort skriftlig utbildning
om hur uppféljningen skulle genomforas. Studien drevs under 1,5 ar. Resultatmatten var
livskvalitet, antalet registrerade aterfall och hur 14ng tid det tog innan diagnosen stilldes. Av
aterfallen var 70 % intervallhdndelser, men nagra statistiskt signifikanta skillnader framkom
inte. I en senare uppfoljning av samma material (Grunfeld et al. 1999) visade en fordjupad
enkit om livskvalitet att patienterna genomgaende var mer ndjda med den uppf6ljning som
gjorts av allménlékare (evidensstyrka 2). En utokad studie med samma design och
fragestéllning omfattande 968 patienter har nyligen publicerats(Grunfeld et al. 2006). Nagra
skillnader i antalet aterfall eller livskvalitet kunde man dock inte registrera (evidensgrad 2).
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Specialistlakaruppfoljning med standardintervall jamfort med reducerade
intervall

Vid en sammanslagen brdstklinik randomiserades 211 brdstcancerbehandlade kvinnor till
standarduppfoljning respektive likarkontroll enbart i samband med mammografikontroller
(Grunfeld et al. 1997). Samtliga kvinnor hade mdjlighet att snabbt komma i kontakt med
brostkliniken via telefon. De kvinnor som accepterade randomisering hade ofta en flera ar
lang uppfdljning bakom sig och deras brostcancer var generellt av 1dgriskkaraktér. De kvinnor
som hade farre ldkarkontakter besokte inte sin allménlékare 1 ndgon storre utstrackning, och
de var ocksa ndjda med det reducerade antalet ladkarbesok. Tva tredjedelar av patienterna i
bada grupperna ansag att antalet ldkarbesok ytterligare kunde reduceras (evidensgrad 2).

Patientbehovsstyrd uppfoljning med brostskoterska jamfort med
standarduppfoljning av specialistlakare

Av de kvinnor som behandlats for brostcancer i stadium I och II randomiserades 264 till
standardlidkaruppfoljning respektive behovsstyrd kontakt med brostsjukskoterska (Koinberg et
al. 2004). Mammografikontrollerna var lika i grupperna. Resultatmétten var livskvalitet,
antalet kontakter med sjukvarden, antalet diagnostiska dtgirder och tiden till aterfall och dod.
I den behovsstyrda gruppen halverades antalet sjukhuskontakter medan antalet telefonsamtal
tredubblades. I 6vrigt fanns inga statistiskt signifikanta skillnader mellan grupperna
(evidensstyrka 2). I en uppfoljande kvalitativ studie av den experimentella armen framkom att
trygghet, tillginglighet, information och utbildning i egenvard var det som patienterna frimst
efterfragade (Koinberg et al. 2006). Studierna 6 till och med 10 har alla 1ag styrka vad avser
frdgan om skillnader i 6verlevnad, men data dr dnd4 intressanta och ansluter till data i tva
stora italienska studier (Palli et al. 1999, The GIVIO investigators 1994) (evidensgrad 2).

Kontralateral brostcancer

For kvinnor med kontralateral brostcancer ér riskokningen 3—6 ganger hogre, och i absoluta
tal cirka 0,5-1,0 procent per ar, an hos normalpopulationen (Storm & Jensen 1986). I en
sammanstédllning mammografins nytta i uppfoljningen av brostcancerpatienter, fann man i tva
av nio observationsstudier att den kontralaterala cancern hade ett ligre stadium &n den
ipsilaterala cancern (Grunfeld et al. 2002) (evidensgrad 3). Regelbunden mammografi skulle
salunda kunna leda till tidig upptéckt och battre chans till bot av kontralateral brostcancer.
Effekten pa den totala 6verlevnaden &r ddremot oklar.

Riktlinjer

Eftersom den medicinska nyttan med regelbundna kontroller dr obevisad maste det vara
rimligt att begriansa uppfoljningarna till ett minimum och att de gors av personer med ldgsta
mojliga kompetensnivd. Kvaliteten ska dock bibehallas pa den nivd som beskrivs ovan.
Eftersom mycket av den kliniska kunskap vi i dag har om brdstcancer bygger pé att vi tidigare
har foljt patienter som behandlats for brostcancer, finns det risk for att en alltfor nihilistisk syn
pa uppfoljning leder till att viktig information kan gé forlorad. Alla héndelser och femarsdata
ska dock rapporteras till INCA. Tillika ska sjukvirden bevaka kvaliteten och det finns dérfor,
trots bristen pd vetenskapliga bevis av nyttan, d&nda anledning att f6lja patienterna under en tid
(se avsnittet om evidensgradering och behandlingsrekommendationer).
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Rutinmissiga blodprover eller andra undersokningar av patienter utan symtom &r inte
motiverade (Khatcheressian et al. 2006). Man kan dock 6verviga sadana infor starten av tung
adjuvant behandling om patienten har en hogmalign tumér med manga kortelmetastaser.
Forklaringen &r att om undersokningarna visar att tumoren har spridit sig s& blir behandlingen
palliativ.

Aven om risken for recidiv efter behandling av brostcancer aldrig blir noll, forefaller inte
livslanga kontroller utan bevisad nytta som rimliga. Niar man avbryter en uppfoljningsrutin
bor man i stéllet informera patienten om att det saknas bevis for nyttan av sddana kontroller,
uppmana patienten till sjdlvundersokning och screening till och med 75 ars élder och upplysa
henne om vem hon ska vénda sig till for snabbt omhéndertagande vid eventuella nytillkomna
symtom (den s.k. livlinan).

I Sverige &r uppfoljningen organiserad pa vildigt olika sitt, och bristen pa tunga
vetenskapliga evidens gor det svart att ge starka rekommendationer. Det ar t.ex. tveksamt att
folja upp en patient for hennes egenskull ndr man forvintar sig att hon inte kommer att avlida
av brostcancersjukdomen utan av exempelvis hog alder eller konkurrerande morbiditet. I
andra fall, t.ex. unga kvinnor som behandlats med brostbevarande kirurgi, kan det ddremot
vara motiverat med tdtare kontroller.

Uppfdljningen kan som sagt organiseras pa méanga olika sdtt och goras av t.ex. lékare,
skoterskor och mammografiavdelningar. De lokala forutsédttningarna bor darvidlag vara
styrande. Det nationella systemet for registrering av brostcancerpatienter i INCA kréver
visserligen uppfoljningsdata men anger déremot inte 4ur patienten ska foljas upp.

Patienter som ingér i studier ska foljas enligt studieprotokoll, medan patienter som behandlas
enligt nya rutiner ofta kraver tétare kontroll och langre uppf6ljning.

I Socialstyrelsens nationella rekommendationer fran 2007 rekommenderar man: Strukturerad
arlig uppfoljning inklusive brostradiologi upp till 5 ar.” For mastektomerade kvinnor dr
lokalrecidiv latta att palpera, och mammografi dr dirfor sannolikt av mindre betydelse. Dessa
16per dock en 6kad risk for kontralateral brostcancer, och denna kan motivera brostradiologi
med &tminstone screeningintervall.

Faktaruta

Man har inte kunnat pdvisa nagon skillnad i sjukdomsfti eller total dverlevnad mellan
intensivuppfoljning och konventionell uppfdljning. Senaste uppfoljningen visar heller
ingen skillnad 1 antalet aterfall eller sjilvskattad livskvalitet mellan
sjukhusspecialistuppfoljning eller uppfoljning av allménldkare. Sammantaget saknas
vetenskapligt stod for véardet av uppfoljning for att tidigt uppticka generaliserad
sjukdom. Det finns déremot data som visar att uppfoljningen kan goras av olika
professionella utdvare och pa olika sitt.
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Utredning, uppfoljning och omhéindertagande av personer
med misstinkt arftligt okad risk for brost- och
aggstockscancer

Arbetsgruppen for cancergenetiska mottagningar’

I detta kapitel sammanfattas det aktuella vetenskapliga liget avseende drftlighet vid brost- och
dggstockscancer. Kapitlet ska fungera som stdd och beslutsunderlag vid cancergenetisk
utredning och beslut om uppfoljning av kvinnor med 6kad risk for att utveckla brost- och/eller
aggstockscancer.

Brostcancer

Den kumulativa risken for en kvinna i Sverige att fore 75 ars alder insjukna i brostcancer ar
cirka 10 % (Socialstyrelsen 2009). Ett stort antal faktorer paverkar risken att insjukna. En
tvillingstudie har visat att det genetiska arvet paverkar risken 1 20-30 % av alla fall av
brostcancer (Liechtenstein et al. 2000). Upptéackten av BRCA1- och BRCA2-generna har i
hog grad okat forstaelsen och paverkat handlaggningen av familjer med brostcancerhereditet.
Dessa gener har dirfor en sdrstillning vid cancergenetisk vigledning, men dven andra arftliga
faktorer kan tydligt paverka den individuella risken for att insjukna i bréstcancer.

Aggstocks-/iggledarcancer

Med dggstocks- eller ovarialcancer avses hér savél primér epitalial cancer i ovarier som i
dggledare. Den kumulativa risken for en kvinna 1 Sverige att fore 75 ars alder insjukna i
dggstockscancer #r cirka 1,1 % (Socialstyrelsen 2009). Arftlig risk for att insjukna i
dggstockscancer ar troligen huvudsakligen associerad med mutationer i BRCA1, BRCA2 eller
HNPCC-associerad gen, varfor utredning av érftlig risk for dggstockscancer till stor del
bygger pa att soka faststilla om ndgon sddan mutation kan pévisas i familjen. Dokumentet
belyser BRCA1 och BRCA2, for detaljer om HNPCC hénvisas till dokument om detta
syndrom.

! Ordforande Ulf Kristoffersson docent, dverlikare klinisk genetik Labmedicin Skane, Lund. Ansvariga for
utformningen av dokumentet ar Brita Arver med. dr, 6verlékare onkologiska kliniken Radiumhemmet
Karolinska universitetssjukhuset; Zakaria Einbeigi med. dr, dverldkare Jubileumskliniken Sahlgrenska
Universitetssjukhuset Goteborg (medlem i svenska brostcancergruppen); Beatrice Melin professor, 6verldkare
Cancercentrum Norrland Universitetssjukhus Umea; Hans Ehrencrona docent, specialistldkare Klinisk genetik
Labmedicin Skéne Lund; Anna von Wachenfeldt bitrddande 6verlédkare Onkologiska Kliniken Sodersjukhuset
Karolinska Universitetssjukhuset; Marie Stenmark Askmalm med. dr, universitetsdverlédkare Onkologiska
kliniken Universitetssjukhuset Linkdping; Richard Rosenquist professor, dverldkare klinisk genetik
Rudbecklaboratoriet Akademiska sjukhuset Uppsala; Susanne Malander med. dr, dverldkare Skénes
Onkologiska Klinik Skénes Universitetssjukhus Lund och Niklas Loman med. dr, verldkare Skénes
Onkologiska Klinik Skénes Universitetssjukhus Lund (medlem i Svenska brostcancergruppen).
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Cancergenetisk utredning

Vid cancergenetisk utredning &r utgdngspunkten det individuella slékttraddet med aktuella
cancerfall och élder vid diagnos. Utifran slékttradet ska man om mojligt verifiera diagnoser,
varefter man fattar beslut om, och vid misstanke om autosomalt dominant nedérvning,
erbjuder molekylirgenetisk utredning. I mutationspositiva familjer kan man erbjuda friska
slaktingar anlagstest som kan fungera som grund for riskbeddmningen. I de fall
mutationsanalysen utfaller negativt eller inte kan utforas, baseras den individuella
riskbeddmningen pa epidemiologiska modeller.

Riktlinjer for utredning, uppfoljning och omhindertagande

Beslut om att erbjuda kvinnor med misstanke om &rftlig cancerrisk utdkade kontroller eller
andra riskreducerande dtgirder ska baseras pé en kvalificerad bedomning av sldkttradet,
eventuell molekyldrgenetisk utredning samt en tolkning av vilken risk detta innebér for den
enskilda kvinnan.

Nir ska man misstéinka arftlig brost- eller brost/ovarialcancer?

Patienter med nydiagnostiserad cancer 1 brost eller dggstockar/dggledare ska noggrant
utfrigas avseende sin sliktanamnes pa bide mddernet och fidernet. Arftlig brostcancer
foreligger da det finns en sjukdomsassocierad mutation i BRCA1, BRCA2 (eller annan
pavisad brostcancergen) och ska missténkas nér flera fall av brost och/eller ovarialcancer
finns hos nira slaktingar. Dessa arvsanlag &r inte konsbundna och kan déarfor drvas fran en far
likavil som fran en mor. Faktorer i familjen som talar for drftlighet dr fall av brostcancer vid
lag &lder (< 40), bilateral brostcancer, forekomst av dggstockscancer, brost- och dggstocks-
/dggledarcancer hos samma person samt fall av manlig brostcancer. I familjer dar man inte
kan pévisa mutation i en brostcancerassocierad gen kan det dnda finnas en 6kad
brostcancerrisk. I dessa familjer uppskattas den individuella risken i forsta hand med hjélp av
BOADICEA eller annan epidemiologisk riskuppskattningsmodell (se nedan).

Situationer da man ska erbjuda remiss till onkogenetisk klinik for radgivning:

e Tre fall av brostcancer, varav minst ett ska ha intraffat fore 50 ars alder, och/eller
aggstocks-/dggledarcancer (oavsett dlder) hos forstagradssldktingar eller
andragradsliktingar via en man.

e Tva fall av brost-/dggstocks-/dggledarcancer hos forstagradssléktingar eller

andragradsliktingar via en man, dér minst ett fall av brostcancer intriffat fore 40 ars

alder. Vid tva fall av dggstocks-/dggledarcancer ska man dverviga utredning
oberoende av patienternas alder.

Fall av brostcancer fore 35 ars alder

Fall av brostcancer hos en man

Kvinna med bade brost- och dggstocks-/dggledarcancer.

Fall av bilateral brostcancer liksom s.k. trippelnegativ brostcancer (6strogen- och

progesteronreceptornegativ brostcancer utan tecken till HER2-amplifiering) dkar

indikationen for BRCA-testning.
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Aven for familjer med en mindre uttalad slikthistoria kan man dverviiga cancergenetisk
vigledning. I dessa fall dr det 1dmpligt att man kontaktar respektive cancergenetisk
mottagning.

Mutationsscreening

Mutationstredningen bor goras vid en cancergenetisk mottagning och den ska foregés av
genetisk utredning och vigledning. Om man kan bekréfta ovanstaende situationer finns det
indikation for mutationsscreening av BRCA1 och BRCA2. Man bor efterstriva att analysera
den familjemedlem som mest sannolikt bir pd en mutation, eftersom s.k. sporadisk cancer kan
forekomma dven i mutationspositiva familjer.

Mutationsscreening ska omfatta BRCA1- och BRCA2 -generna. Sensitiviteten vid
mutationsscreening av BRCA1 och BRCA?2 skattas till omkring 90 % pa de laboratorier som
rutinmassigt utfor analysen. Eftersom detektionsmetoderna successivt har forbattrats, kan det
finnas skl att upprepa analysen av familjer som genomgatt mutationsscreening med dldre
tekniker. Om féarskt DNA inte &r tillgéngligt frdn nadgon familjemedlem med tidigare cancer
ska man Gvervéga att analysera paraffininbédddat material frdn en senare avliden individ med
cancer.

Resultatet av mutationsscreening kan bli att man

e finner en mutation som &r forenad med en 6kad risk for att utveckla brost- och
dggstocks-/ dggledarcancer. I en sddan familj kan presymtomatisk testning erbjudas
friska kvinnor.

e finner en avvikelse med okénd betydelse. I dessa fall kan presymtomatisk testning
sdllan erbjudas.

e inte kan pévisa ndgon avvikelse i BRCAI- eller BRCA2 generna. Ett sddant fynd
utesluter dock inte att familjens medlemmar kan ha en drftligt 6kad brostcancer- och
eventuellt dggstockscancerrisk. Misstanken om érftlig risk for dggstockscancer ér
emellertid i1 dessa fall reducerad och bor endast misstinkas om slikttriadet starkt talar
for detta (minst tva fall av dggstocks-/dggledarcancer oavsett alder, fall av dggstocks-/
dggledarcancer fore 50 ars élder, eller en individ med bade brostcancer och dggstocks-
/adggledarcancer). I dessa familjer bedoms den individuella risken i forsta hand med
hjilp av BOADICEA.

Presymtomatisk testning av tidigare friska familjemedlemmar

Om mutation i BRCAL1 eller BRCA2 pavisas i familjen, kan man erbjuda presymtomatisk
testning efter noggrann genetisk vigledning. Analysen visar om vederbdrande bér/inte bér pa
den genetiska fordndring som medfor hog risk for brost- och dggstocks-/dggledarcancer. Om
presymptomatisk testning dr mojlig, ska man alltid erbjuda sadan till kvinnor som dverviger
profylaktisk kirurgi.

Uppfoljning av individer utan tidigare cancerdiagnos men med
arftligt okad risk for brost- och aggstocks-/aggledarcancer

1. Vid identifierad mutation i BRCA1 eller BRCA2:
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1A. Individen bir den i familjen identifierade mutationen i BRCA1 eller BRCA2 och har inte
tidigare haft brost- eller dggstockscancer. Livstidsrisken for brostcancer kan bedomas till
cirka 50-80 %, och risken for dggstocks/dggledarcancer till 30-60 % vid BRCA1 och 10-

20 % vid BRCA2.

Kvinnor som uppfyller kriterierna i 1A rekommenderas centraliserad uppfoljning hos
specialintresserad brostkirurg, onkolog, brostsjukskoterska, brostradiolog och/eller
gynekolog (se punkterna nedan). Uppfoljningen ska vara foremal for en prospektiv
kvalitetsregistrering. Ett anpassat psykosocialt omhéndertagande bor erbjudas.

Arlig klinisk kontakt frén 25 till 74 érs alder.

Arlig bilddiagnostik (brost) fran 25 till 74 ars alder, inkluderande brost-MR upp till ¢
55 éars élder.

Information om mdjlighet till riskreducerande mastektomi.

Regelbunden individuellt anpassad kontakt med gynekolog 1 syfte att ge information
om riskreducerande salpingooforektomi och andra aktuella gynekologiska
fragestéllningar. Det dr 1ampligt att denna kontakt initieras vid cirka 30 érs alder.
Riskreducerande salpingooforektomi rekommenderas for kvinnliga BRCAI och
BRCA2-mutationsbdrare efter avslutad reproduktion. Efter riskreducerande
salpingooforektomi bor HRT erbjudas upp till cirka 50 ars alder.

Manliga bérare av mutation i BRCA2 ska erbjudas information om att
prostatacancerscreening dr mdjlig frdn 40-50 ars alder.

1B. Individ (utan tidigare brost-eller dggstockscancer) som dr forstagradsslikting till
mutationsbérare i BRCA1 eller BRCA2 men som inte l4tit testa sig.

For en ung kvinna i denna situation &r livstidsrisken avseende brdst och dggstockscancer
ungefar hilften av den som uppges i situationen 1A.

Mgjlighet till presymtomatisk testning inom ramen for cancergenetisk viagledning
Samma uppf6ljning som vid 1A ovan
Presymtomatisk testning &r i dessa fall ett krav innan riskreducerande kirurgi

1C. Vid presymtomatisk testning visar sig individen inte vara bérare av den i familjen
pavisade mutationen

For kvinnor enligt 1C dr ndgon speciell uppfdljning utdver populationsscreening inte
motiverad

2. Mutationsscreening har inte pavisat mutation, eller si har den inte utforts, i familjen. Den
individuella brostcancerrisken har dérfor bedomts epidemiologiskt

Kvinnor med minst 20 % livstidsrisk enligt BOADICEA: Regelbunden bilddiagnostik
(brost) fran cirka 5 ar fore det yngsta fallet i familjen upp till cirk 74 ars &lder. Vid
uppfoljning fore 50 ars alder och vid mammografiskt tita brost bor man, for 6kad
sensitivitet, komplettera med t.ex. ultraljud.

Information om mdjlighet till riskreducerande mastektomi kan eventuellt 6vervagas
vid en livstidsrisk om minst 20 % enligt BOADICEA.
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o Aggstocks-/4dggledarcancerrisken varierar kraftigt i dessa familjer. I en familj som
testats negativt for BRCA1 och BRCA2 och fall av dggstocks-/ 4ggledarcancer saknas,
finns det ingen anledning att misstéinka en 6kad risk som motiverar speciella atgérder.

e Nir sldkttriadet &nda talar for att det dven finns en dkad risk for dggstocks-
/dggledarcancer i1 familjen: Regelbunden individuellt anpassad kontakt med gynekolog
1 syfte att ge information om riskreducerande salpingooforektomi och andra aktuella
gynekologiska fragestdllningar. Denna kontakt initieras lampligen vid cirka 30 ars
alder.

e Kvinnor med 17-20 % livstidsrisk enligt BOADICEA: I dessa fall 4r grunden
populationsscreening med mammografi. Tidigarelagd screening (arlig mammografi
och ultaljud) fran cirka 5 &r fore det yngsta fallet i familjen kan dock 6vervdgas om det
finns ytterligare faktorer som talar for okad risk:

— Mammografiskt tdta brost

— Tidigt insjuknande i1 familjen (< 45 ars alder)

— Atypisk hyperplasi i den egna anamnesen

— Minst tvé tidigare brdstbiopsier i den egna anamnesen

Uppfoljning av kvinnor som har behandlats for arftlig brost- eller
aggstocks-/aggledarcancer

Generellt giller att behovet av kontroller och/eller dtgérder i dessa fall i forsta hand maste
beddmas i skenet av den behandlade cancerns prognos. Foljande riktlinjer kan vara
vigledande:

Kvinnor som har fétt kurativ behandling for &rftlig eller suspekt érftlig brostcancer enligt 1A,
1B eller 2 ovan:.

e Erbjud remiss for cancergenetisk utredning

e Arlig bilddiagnostik upp till cirka 74 4rs &lder i syfte att upptiicka samsidig och
kontralateral brdstcancer

e Riskreducerande kontralateral och/eller kompletterande mastektomi kan
Overvégas nér prognosen for den behandlade cancersjukdomen beddms som
god.

e Vid BRCA-mutation eller ett slakttrad som tydligt pekar mot en hereditér
dggstocks/dggledarcancerrisk: Regelbunden individuellt anpassad kontakt med
gynekolog i syfte att ge information om riskreducerande salpingooforektomi
samt andra aktuella gynekologiska fragestéllningar. Om prognosen avseende
brostcancern dr god rekommenderas riskreducerande salpingooforektomi for
BRCAT1- och BRCA2-mutationsbirare med tidigare brostcancer.

Kvinnor som har behandlats kurativt for hereditéir 4ggstocks-/dggledarcancer:

e Erbjud remiss for cancergenetisk utredning.
e Individuell beddmning avseende uppfoljning av brdsten.

Kvinnor som far palliativ behandling for (missténkt) érftlig brost- eller dggstocks-
/aggledarcancer:
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Erbjud remiss for cancergenetisk utredning. Om detta inte dr mojligt med tanke pa
sjukdomens svarighetsgrad, kan patienten erbjudas att spara blod for senare genetisk
utredning av familjen. I sddana fall bor den regionala cancergenetiska mottagningen
omgaende kontaktas.

Uppfoljning av friska kvinnor som har genomgitt
riskreducerande Kirurgi

Det &r sannolikt inte medicinskt befogat att regelbundet undersoka dessa kvinnor for att
identifiera cancerfall efter riskreducerande kirurgi, &ven om enstaka fall av cancer kan
uppkomma (exempelvis s.k. primér peritonal karcinomatos). Det finns emellertid starka skl
for uppfoljning inom ramen for kliniska kvalitetsregister. Erfarenhetsmissigt har dessa
kvinnor ocksa manga fragor dven efter utford kirurgi, t.ex. angédende postmenopausal
hormonersittning, hormonell antikonception hos dem sjélva och yngre kvinnliga sléktingar,
genetisk testning av nista generation etc. Det kan dirfor vara virdefullt med en mdjlighet till
en individualiserad kontakt med sjukvérden, t.ex. med en cancergenetisk vigledare eller
sjukskdterska vid en uppfoljningsmottagning for kvinnor med arftlig brostcancerrisk.
Uppfdljning for kvalitetssdkring kan ske genom utskickade frageformulér.

Epidemiologi
Brostcancer

Risken for brostcancer 6kar med stigande &lder och paverkas av hormonella/reproduktiva
faktorer (alder vid menarke, antal graviditeter, alder vid forsta graviditet, exogen
hormontillforsel, alder vid menopaus, amning), mammografisk densitet, kroppsbyggnad,
joniserade stralning mot brostvdvnaden, men framfor allt av antalet forstagradsslaktingar med
brostcancer (Collaborative, G.0.H.F.i.B.C. 1996; 1997, 2001, McCormack & dos Santos Silva
2006). Livstidsrisken stiger med 6kande antal sléktingar med brdstcancer (Collaborative,
G.0.H.F.i.B.C. 2001) och dessas alder vid insjuknande. Lagre alder ger hogre risk
(Magnusson et al. 1998).

I familjer med manga fall av brostcancer och/eller dggstockscancer samt ett dominant
neddrvningsmonster kunde man i mitten av 1990-talet lokalisera och identifiera tvd anlag.
BRCALI pa kromosom 1721 (Miki et al. 1994) och BRCA2 pa 13q16 (Wooster et al. 1994,
Tavtigian 1996).

Man har tidigare antagit att det finns ytterligare gener som kan leda till en kraftigt 6kad risk
for brostcancer bland resterande familjer ("BRCA3”, "BRCA4” etc). Ett flertal kromosomala
loci har ocksa kunnat knytas till en sddan dominant &rftlighet i olika studier, men &nnu har
ingen kunnat identifiera en tredje dominerande brostcancergen (Zuppan et al. 1991,
Kerangueven et al. 1995, Seitz et al. 1997, Kainu et al. 2000) d4ven om ett antal mindre
vanliga gener forklarar arftligheten i vissa familjer (TP53, STK11, PTEN, E.cadherin,
PALP2, BRIP1, RADS51C) (Erkko et al. 2007, Foulkes 2008, Seal et al. 2006). Det finns dven
ett antal pavisade s.k. lagriskalleler som ger upphov till en litt till mattligt f6rhojd
brostcancerrisk (Foulkes 2008). Hur dessa “lagriskalleler” ska hanteras vid individuell
radgivning &r dnnu oklart.
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Epidemiologisk riskbedomning, brostcancer

En kvinnas risk for att utveckla brdstcancer kan uppskattas med hjélp av statistiska modeller.
Detta &r 1 forsta hand aktuellt i familjer utan pdvisad mutation i en brdstcancergen. I dessa fall
rekommenderar BCG att man anvinder BOADICEA vid bedomning av érftlig, individuell
risk.

BOADICEA (Antoniou et al.2004) 4r en webbaserad modell for berdkning av en kvinnas
resterande livstidsrisk att utveckla invasiv brost- och dggstockscancer samt kontralateral
brostcancer upp till 80 ars alder baserat pé slédkthistorien, men kan ocksa anvéndas for att
berdkna sannolikheten att finna en mutation i BRCA1 eller BRCA2. Modellen, som bygger pa
ett stort antal familjer som framst kommer fran Storbritannien, tar hinsyn till en eventuellt
utford BRCA-analys vid riskbeddmning. Modellen ligger ute pa nétet for fritt nyttjande pé
foljande adress: http://www.srl.cam.ac.uk/genepi/boadicea/boadicea_home.html . Modellens
framsta svaghet &r att den inte alls tar hénsyn till icke-hereditéra riskfaktorer som exempelvis
mammografisk densitet.

BRCAPRO (Berry et al. 1997, Parmigiani; Berry & Aguilar 1998) kan anvindas for att
forutsdga sannolikheten for att identifiera en mutation i BRCAT1 eller BRCA2 och dérigenom
skatta risken for friska familjemedlemmar att insjukna i brost- respektive dggstckscancer.
Modellen, som tar hdnsyn till invasiv brdstcancer och dcis samt brostcancerns
hormonreceptorstatus, finns pé http://astor.som.jhmi.edu/BayesMendel/index.html

Gailmodellen (Gail et al. 1989) baseras pa 5 998 brostcancerpatienter och friska kontroller
vilka alla gick pd regelbunden mammografiscreening. Modellen tar hénsyn till f6ljande
faktorer: &lder vid menarke, &lder vid forsta fullfoljda graviditet, antal brostbiopsier, antal
forstagradssléktingar med brostcancer, aktuell dlder samt férekomst av atypi i tidigare
brostbiopsier. Modellen tar ddremot inte hénsyn till arv pa fadernet, och lampar sig framfor
allt vid riskbeddmning av kvinnor utan, eller med endast svag slékthistoria. Modellen tar inte
hénsyn till BRCA1- och BRCA2-status och &r dérfor inte fullt tillimpbar 1 familjer som
genomgatt testning av dessa gener. Dess styrka ér att den dven kan beakta icke-hereditira
riskfaktorer och kan vara ett stod vid beddmningen av behovet av utokad screening hos
kvinnor med 17-20 % livstidsrisk for brostcancer enligt BOADICEA.

Aggstocks-/iiggledarcancer

Epidemiologiska studier anger cirka 5 % risk for att insjukna om kvinnan har en
forstagradsslékting med dggstockscancer, och cirka 7 % om hon har tva (Werness &
Eltabbakh 2001, Pharoah & Ponder 2002). I vissa populationer har man sett att 10 % av
ovarialcancerfallen dr associerade till mutation i BRCA1, BRCA2 eller HNPCC-relaterad gen
(Malander et al. 2004, Risch et al. 2001). Kvinnor i familjer med s.k. brost—
ovarialcancersyndrom 16per en kraftigt 6kad risk for att insjukna i dggstockscancer (Narod et
al. 1991, Andersson et al. 2000). I en studie av 199 familjer med hereditet for brostcancer dir
mutationsanalys for BRCA1 och BRCA?2 utfallit negativt sg man ingen Overrisk att insjukna
1 dggstockscancer jaimfort med normalbefolkningen (Kauff et al. 2005) Majoriteten av drftlig
aggstockscancer tycks alltsa forklaras av BRCA1-, BRCA2- och HNPCC-associerade gener
(Part; Ribe & Gallardo 2005).

BOADICEA kan anvindas for att bedoma den kvarstdende eller totala livstidsrisken for
dggstockscancer baserat pé slékthistorien (Antoniou et al. 2004
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BRCA1 och BRCA2

Genetisk epidemiologi

Mutationer i BRCA1 och BRCA2 dr generellt sett séllsynta 1 befolkningen; i den brittiska
populationen har man berédknat frekvensen BRCA-mutationsbérare till knappt 2 promille
(Ford et al. 1998, Whittemore 1997, Peto et al. 1999). I vissa populationer finns
aterkommande specifika mutationer hos familjer utan ként sldaktskap men med en gemensam
anfader 14ngt tillbaka i tiden, s.k. foundermutationer. Bland svenska familjer med hereditér
brost- eller brost-/dggstockscancer varierar frekvensen av mutationer i BRCA1 och BRCA2
geografiskt. Hogst andel, drygt 1/3, av familjerna med identifierade mutationer dterfinns i den
véstra och sodra delen av Sverige, lagst andel finns i norra delen av landet (Hakansson et al.
1997, Einbegi et al. 2001, 2004, Chen et al. 1998, Zelada-Hedman et al. 1997). I den
véstsvenska populationen dr foundermutationen BRCA Int3171ins5 vanligast; den ligger
ensam bakom de flesta brost—dggstockscancerfamiljerna. I en studie av kvinnor i s6dra
Sverige som fatt brostcancer fore 41 ars dlder fann man mutation i cirka 10 % av fallen. De
mutationspositiva individerna var oftare bilaterala, hade oftare positiv sldkthistoria och var i
genomsnitt yngre dn de mutationsnegativa (Loman et al. 2001). En studie av oselekterade
cancerfall 1 Stockholm pavisade en mycket 14g frekvens mutationer (Zelada-Hedman et al.
1997). I ett populationsbaserat material av dggstockscancer frén sddra Sverige identifierades
cirka 10 % mutationsbérare (Malander et al. 2001). Dessa undersdkningar stddjer ocksa
slutsatsen att mutationer i BRCA1 och BRCA2 huvudsakligen finns i familjer med en positiv
slakthistoria. Frekvenserna i ovanstdende publikationer &r sannolikt underskattade eftersom
dldre metoder anvints for att identifiera mutationsbararna. Nymutationsfrekvensen forefaller
att vara lag.

Pé Island dominerar en specifik BRCA2-mutation, 999del5 (Thorlacius et al. 1997), och i den
norska populationen finns ett antal foundermutationer med sinsemellan olika geografisk
spridning (Moller et al. 2001). I den judiska befolkningen av Osteuropeiskt ursprung
(Ashkenazi) dr mutationsfrekvensen avsevirt hogre 4n i den svenska, och den domineras av
tva BRCA1- och en BRCA2-mutation (Levy-Lahad et al. 1997). Beskrivna mutationer finns
listade pa webbplatsen BIC (breast cancer information core):
http://research.nhgri.nih.gov/bic/.

Sannolikheten for att finna mutationer i BRCAT1 eller BRCA2

Sannolikheten fOr att hitta en mutation i ndgon av BRCA-generna paverkas av antalet fall av
brost- och i synnerhet dggstockscancer i en familj. Aldern vid insjuknande i brostcancer och
fall av bilateral brostcancer har ocksa betydelse samt, som tidigare nimnts, familjens
ursprung. Forekomst av s.k. trippelnegativ, eller basalliknande brostcancer dkar sannolikheten
att det finns en mutation i BRCAL1 i familjen. Utéver BRCAPRO och BOADICEA finns det
ett flertal modeller for prediktion av mutationer i olika familjer (Vahteristo et al. 2001, Evans
et al. 2004, Frank et al. 2002, Shattuck-Eidens et al. 1997).

Sjukdomspenetrans vid BRCA1- och BRCA2-mutationer

Det dr rimligt att ange livstidsrisken for brostcancer vid BRCA1- eller BRCA2-mutation till
50-80 %. Livstidsrisken for dggstockscancer vid sjukdomsassocierad BRCA1-mutation kan
anges till 30-60 % respektive 10-20 % vid BRCA2-mutation. Level of certainty &r “high” i
enlighet med USPSTF (US Preventive Services Task Force).

187



Tidiga studier av hogriskfamiljer anger risken for brostcancer fore 70 érs alder for en kvinna
med mutation i BRCA1 till 70—80 % och for ovarialcancer till 25-60 % (Easton, Ford &
Bishop 1995, Ford, Easton & Peto 1995). Upp till 50 % av kvinnorna har insjuknat fore 50 ars
alder. Vid BRCA2-mutationer dr penetransen for brostcancer ungefdr densamma som vid
BRCA1, medan risken for ovarialcancer dr betydligt ldgre eller 10-25 % (Ford et al. 1998).
Populationsbaserade undersokningar visar i allménhet, men inte alltid, lagre penetranssiffror
(Thorlacius et al. 1997, Struewing et al. 1997, Anglian 2000, King, Marks & Mandell 2003).
En sammanstéllning av publicerade populationsbaserade studier anger att penetransen for
brostcancer hos BRCA1- respektive BRCA2-bédrare upp till 70 ar dr 57 % respektive 49 %.
For dggstockscancer ar den 40 % respektive 18 % (Chen & Parmigiani 2007). I retrospektiva
studier har man kunnat pdvisa ett antal genetiska varianter (alleler) som forefaller paverka
penetransen av BRCA1 och/eller BRCA2 (Antoniou et al. 2008, 2009), men det ir tills vidare
oklart i vad man dessa bor paverka de rdd man ger till enskilda mutationsbérare.

Kontralateral brostcancer

Slakthistorian och dlder vid insjuknande paverkar risken for kontralateral brostcancer efter
tidigare duktal cancer in situ och invasiv brostcancer. Kontralateral brostcancer observeras
oftare hos BRCA1- och BRCA2-mutationsbérare dn hos sporadiska fall, men &ven i en hog
frekvens hos yngre kvinnor med hereditér brostcancer utan identifierad mutation i BRCAL1
eller BRCAZ2. I ett antal retrospektiva studier har den kumulativa incidensen, tio till femton ér
efter den initiala cancern, redovisats till mellan 25 % och 30 % for mutationsbarare och
kvinnor med brdstcancerhereditet utan mutation i BRCA1 eller BRCA2. En tysk studie angav
att den kumulativa incidensen efter 25 ar var 47 % for kontralateral brostcancer hos
mutationsbérare, medan en nordamerikansk studie angav den kumulativa incidensen 15 ar
efter det forsta insjuknandet till 36 % vid BRCA 1-mutation och 28 % vid BRCA2-mutation. I
den senare studien, som inkluderade 810 kvinnor i stadium 1-2 vid det forsta insjuknandet,
var risken storre for kvinnor vilkas forsta insjuknande intraffade fore 50 ars dlder dn kvinnor
som insjuknande efter 50 drs alder. Risken var ocksa storre for kvinnor som hade sliktingar
med brostcancer dn dem utan sldkthistoria. Level of certainty dr "high” i enlighet med
USPSTF. Aven andra studier bekriftar att tidigt insjuknande i en forsta brostcancer ér en
viktig riskfaktor for kontralateral brostcancer (Szelei Stevens et al. 2000, Newman et al. 2001,
Shahedi et al. 2006, Liebens et al. 2007, Graeser et al. 2009, Malone et al. 2010).
Riskreducerande salpingooforektomi halverade risken for kontralateral brostcancer (Metcalfe
et al. 2011). Den individuella risken for kontralateral brostcancer kan i familjer virderas med
hjilp av BOADICEA-modellen. En sddan beddmning bor ske, och resultatet ska vérderas
tillsammans med andra faktorer, i de fall man dvervéger kontralateral riskreducerande
mastektomi baserat pa hereditdr risk.

Duktal cancer in situ

Nér man studerade forekomsten av mutationer studerats hos kvinnor med duktal cancer in situ
oselekterade for sldkthistoria fann man mutation i BRCA1 och BRCA2 hos 0,8 % respektive
2,4 % av fallen. Man kunde ocksé konstatera att 1ag &lder, positiv slékthistoria och forekomst
av dggstockscancer var vanligare bland mutationsbérare @n icke-bérare (Claus et al. 2005).
Konklusionen var att fall av duktal cancer in situ dr en del av det hereditdra
brostcancersyndromet och i princip bor beaktas pa samma sétt som invasiv cancer vid
bedomning av familjen. Det ska dock papekas att BOADICEA 1 princip inte kan ta specifik
hénsyn till forekomst av cancer in situ.
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Annan cancer vid BRCA1 och BRCA2

Utover okad risk for brost- och dggstockscancer har kvinnor med BRCA I-mutation en 6kad
risk for cancer i1 dggledare samt for s.k. primér peritoneal karcinomatos, dvs. diagnoser
nérbeslidktade med dggstockscancer (Bandera et al. 1998, Thompson et al. 2002, Brose et al.
2002). Level of certainty édr “high” enligt USPSTF. Detta har stor betydelse vid
riskreducerande kirurgi hos mutationsbarare. Vid ett sadant ingrepp ska man avligsna sa
mycket som mojligt av dggledarna. Trots det kvarstar en risk for primér peritoneal
karcinomatos. I vissa studier har dven andra cancerdiagnoser patréffats oftare hos BRCA1-
mutationsbérare dn forvintat. Data dr dock inte helt entydiga och den kliniska betydelsen &r
troligen begréinsad.

BRCA2-mutationsbérare 16per storre risk for ett antal diagnoser utdver brost- och
dggstockscancer. Bland mén som drabbas av brostcancer har man i olika material funnit att
1440 % har en mutation i BRCA2 (Thorlacius et al. 1997, Couch et al. 1996, Haraldsson et
al. 1998, Friedman et al. 1997). Hos manliga mutationsbérare har man observerat en
kumulativ brdstcancerrisk om 3 % upp till 70 ars &lder och 7 % upp till 80 ars élder [68], tva
andra studier anger en risk om cirka 7 % upp till 70 érs alder (Evans et al. 2010, Tai et al.
2000). Prostatacancerrisken ér 6kad, framfor allt hos mén under 65 ars &lder (BCLC 1999,
Edwards et al. 2002). BRCA2-mutationsbarare kan ocksa ha okad risk for ett antal andra
tumdrformer. Den enskilda risken motiverar dock knappast speciell dvervakning (BCLC
1999).

Etiologi och patogenes vid BRCA1- och BRCA2-associerad cancer

Det ér ofullsténdigt kdnt varfor BRCA1 och BRCA2 mutationer leder till en selektiv
riskokning avseende vissa tumorformer och inte en generell 6kning av cancerrisken. Den
normala funktionen hos BRCA1 och BRCA2 ir att medverka i DNA-reparationen, framfor
allt s.k. homolog reparation av dubbelstriangbrott i DNA. Det dr av allt att doma detta som
leder till att BRCA-defekta tumdrceller savél in vitro (Scully et al. 1999, Abbott, Freeman &
Holt 1998) som in vivo &r kénsliga for terapeutiskt inducerade DNA-skador, t.ex. vid
behandling med DNA-skadande cytostatika sdsom platinaforeningar, och PARP-inhibitorer
(Byrski et al. 2010, Fong et al. 2009). Mutationsbérare har kliniskt ingen 6kad risk for
biverkningar jamfort med andra kvinnor vid kurativt syftande radioterapi eller kemoterapi
efter brostkirurgi (Gaffney et al. 1998, Pierce et al. 2000, Shanley et al. 2006 a, b). Det ar
oklart huruvida den i experimentella system pavisade stralkénsligheten (Kote-Jarai et al.
2006) leder till en 6kad risk for att utveckla tumorer vid upprepade mammografier frén 14g
alder (Andrieu 20006), eller efter radioterapi vid brostbevarande kirurgi (Broeks et al. 2007,
Pierce et al. 2010).

Klinisk bild, tumorbiologi och prognos
Brostcancer

Hos mutationsbéirare av BRCA1 och BRCA2 anges den genomsnittliga insjuknandealdern 1
brostcancer vanligen till mellan 40 och 50 ar, men spridningen é&r stor, frdn ner mot 20 &rs
alder till 6ver 70 ér, och somliga bérare insjuknar aldrig (Einbegi et al. 2001, Frank et al.
2002, Johansson et al. 1997). En typisk BRCA1-associerad brostcancer dr av invasiv duktal
typ med lymfocytinfiltration, hog histologisk grad, och ibland med ett atypiskt medullért
vixtsdtt. Vidare utmarks den av avsaknad av bade steroidhormonreceptorer och HER2-
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amplifiering (Haraldsson et al. 1998, Johansson et al. 1997, Lakhani et al. 2002). Den har en
cytokeratinprofil som tyder pa ett ursprung i det basala/myoepiteliala cellagret (Laakso et al.
2005) och en identifierbar genexpressionsprofil(Hedenfalk et al.2001) som i majoriteten av
fallen &r av en s.k. basalliknande subtyp. Den BRCA2-associerade brdstcancern dr mindre
typisk i sitt histologiska utseende, och ar vanligen dstrogenreceptorpositiv(Lakhani et al.
2002, Bane et al. 2007). BRCA2-associerad brostcancer kan skiljas frdin BRCA1-associerad
och annan brdstcancer med hjélp av genexpressionsprofilen (Hedenfalk et al. 2001).

Aggstockscancer

Insjuknandeéldern vid dggstocks-/dggledarcancer hos BRCA-bérare dr i genomsnitt hogre dn
den vid brostcancer. For BRCA1 ses en genomsnittlig insjuknandeélder mellan 50 och 55 ar,
och for BRCA2 mellan 55 och 65 ar (Antoniou et al. 2003, Tonin et al. 2007, Risch et al.
2001). Histologiskt kan man inte urskilja BRCA-associerad dggstockscancer, men precis som
bland de sporadiska fallen &r den serdsa subtypen vanligast. Tumdrsjukdom som &r ekvivalent
med dggstockscancer kan hos mutationsbérare dven uppsta i dggledare eller peritoneum. En
studie av i riskreducernade syfte avldgsnade ovarier visade att tumdrerna vanligen forefaller
att ha sitt ursprung i dggledarens fimbrier (Callahan et al. 2007). Tumorerna &r ofta 14gt
differentierade och har solida komponenter. Mukindsa tumorer dr ovanliga bland BRCA-
barare, liksom borderlinetumorer (Lakhani et al. 2004, Gotlieb et al. 2005, Werness et al.
2000, Sekine et al. 2001).

Aggstockscancer har generellt sett en dilig prognos. BRCA-bérare har emellertid i vissa
studier haft en mindre ogynnsam prognos @n andra fall (Johansson et al. 1998, Cass et al.
2003, Rubin et al. 1996, Boyd et al. 2000, McGuire et al. 2000, Ben David et al. 2002,
Zweemer et al. 2001, Chetrit et al. 2008), mdojligen kan detta bero pa en relativt gynnsam
effekt av given platinumbaserad kemoterapi hos mutationsbérare.

Arftliga syndrom utéver BRCA1 och BRCA2

Vid sidan av BRCA1 och BRCA2 finns det ett antal ytterligare drftliga molekyldrgenetiskt
karakteriserade syndrom med okad risk for brostcancer och dggstockscancer. De flesta dr
sillsynta. Med undantag for HNPCC-associerade gener ingar analys av dessa gener idag inte
vid rutinmdssig utredning av arftlig brost- och/eller dggstockscancer 1 Sverige.

HNPCC (MLHI1, MSH2, MSH6) karakteriseras i forsta hand av arftlig tjocktarms- och
livmodercancer. Mutation i en HNPCC-associerad gen leder till en livstidsrisk for
dggstockscancer pd cirka 10-15 % (Aarnio et al. 1999).

Li-Fraumenis syndrom (TP53) karakteriseras av olika cancerdiagnoser, ofta med lag
insjuknandeélder. Vid klassisk Li-Fraumeni ar férekomsten av sarkom fore 45 érs alder i
familjen obligat, men det finns ocksa mindre strikta definitioner (”Li Fraumeni-liknande
syndrom”) (Varley et al. 1997). Aktuella tumérformer &r forutom sarkom och tidigt
debuterande brdstcancer (medelalder cirka 35 ar), &ven leukemi, binjurecancer och
hjarntumérer. Ibland kan neddrvda mutationer i pS3-genen pévisas som orsak (Birch et al.
2001, Malkin et al. 1990). Sjukdomspenetransen hos individer med é&rftlig mutation i p53 ar
mycket hog, ndrmare 100 % (Olivier et al. 2003). Mutationer i denna gen dr sd vitt man vet
sdllan sjukdomsorsaken i rena brostcancerfamiljer (Borresen et al. 1992, Prosser et al. 1992,
Sidransky et al. 1992).
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Arftlig mutation i E-cadherin-genen (CDH1) kan ge upphov till en familjir konstellation av
tidigt debuterande vanligen lobuldr brostcancer och diffus (scirrds) ventrikelcancer. Tva
studier fran Storbritannien respektive Kanada anger att livstidsrisken for brostcancer hos
kvinnor med dessa mutationer dr 39 % respektive 52 % (Pharoah, Guilford & Caldas 2001,
Karuah et al. 2007). E-cadherin genen ér troligen sdllan den molekylérgenetiska orsaken i
rena brostcancerfamiljer (Salahshor et al. 2001, Maciari et al. 2007).

CDKN2A/P16 ir en gen som i muterad &rftlig form kan ge upphov till en benégenhet att
utveckla familjart malignt melanom. En mindre svensk studie talar for att dven risken for
pankreascancer och brdstcancer kan vara 6kad dessa familjer (Borg et al. 2000).

Cowdens syndrom (PTEN) ar ett séllsynt arftligt tillstdind med 6kad risk for hamartom i olika
organ samt cancer i bland annat brost och tyreoidea (Liaw et al. 1997). Brostcancerrisken har
rapporterats vara 25-50 % med en genomsnittlig insjuknandealder mellan 38 och 46 ar
(Brownstein, Wolf & Bikowski 1978, Starink et al. 1986). En svensk studie av PTEN-genen
vid familjér brdstcancer pavisade inga mutationer. Det talar for att denna gen inte orsakar
familjar brostcancer utom vid Cowdens syndrom (Chen, Lindblom & Lindblom 1998).

Peutz-Jaeghers syndrom (STK11) karakteriseras av hamartom i gastrointestinalkanalen och
melaninpigmentering i slemhinnor och pa det ldpproda samt en dkad risk for brost-,
aggstocks-,testikel- och gastrointestinalcancer. Syndromet orsakas av en medfodd mutation i
en serin—treoninkinasgen (Hemminki et al. 1998). I dessa familjer dominerar den
gastrointestinala problematiken.

Behandling och prevention

Behandling av arftlig brost- och aggstockscancer

Inom detta kunskapsomrade saknas &nnu evidens baserad pa randomiserade provningar.
Majoriteten av redovisade data hérror fran retrospektiva fall-kontrollstudier och enstaka fall
frén icke-randomiserade fas-II studier.

Antalet ipsilaterala hdandelser efter brostbevarande kirurgi och lokal brostbestrilning har i
vissa studier inte observerats vara hogre hos hereditira jamfort med icke-hereditéra fall. I
studier av BRCA-mutationsbérare ses emellertid i flera fall hogre risk for ipsilateral hindelse
(Pierce et al. 2000, Garcia-Etienne et al. 2009, Seynaeve et al. 2004, Brekelmans et al. 1999,
Chabner et al. 1998, Robson et al.1999, Verhoog et al. 1998, Kirova et al. 2005, Pierce et al.
2006, Haffty et al. 2002). I de fall brostbestralning inte gavs sags i en studie en hogre
recidivfrekvens hos hereditéra dn hos icke-hereditira fall av ductal cancer in situ (Szelei
Stevens et al. 2000). Prognosen efter brostbevarande behandling respektive mastektomi vid
tidig BRCA-associerad brostcancer har studerats i en multinationell prospektiv kohortstudie
inkluderande 655 mutationsbdrare dar ungefér hilften genomgétt brostbevarande kirurgi och
lokal radioterapi, hilften mastektomi. I studien sdgs en statistiskt signifikant hogre andel
ipsilaterala brdstcancerfall efter brostbevarande kirurgi, men ingen skillnad i
brostcancerspecifik eller total dverlevnad under uppfoljning upp till 20 &r. Den enda faktor
som i1 multivariat analys korrelerade negativt med dverlevnad var incidens av
dggstockscancer, vilket understryker vikten av riskreducerande salpingooforectomi hos i
synnerhet BRCA1-mutationsbérare (Pierce et al. 2010).
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Experimentella data, retrospektiva fall-kontrollstudier och sma studier av patienter
behandlade med preoperativ kemoterapi talar for att BRCA-associerad brost- och
dggstockscancer kan ha en relativt hog kanslighet for kemoterapi (Byrski et al. 2010, Cass et
al. 2003, Goffin et al. 2003, Chappuis et al. 2002, Kriege et al. 2009, Arun et al. 2011). I en
studie observerades dven en pétaglig effekt avseende risken for lokalrecidiv av given adjuvant
kemoterapi (Pierce et al. 2010). En liten preoperativ studie av 10 kvinnor med BRCA1-
mutation som behandlades med cisplatin 75 mg/m? x 4 var det en anmérkningsvérd andel som
uppnéddde patologiskt komplett remission (90 %) (Byrski et al. 2009). Studien har senare
uppdaterats i form av kongressabstrakt (ASCO 502, 2009), och 72 % av 25 fall rapporterades
da uppnétt patologisk komplett remission, evidensniva III. Resultatet &r intressant, men man
maste vara forsiktig vid jimforelser med andra studier av preoperativt behandlade patienter
dér tumorstorleken vanligen dr betydligt hogre. I studien behandlades kvinnor med tumér ner
till 10 millimeters storlek. Utdver platinum har man riktat intresse mot studier av s.k. PARP-
inhibitorer hos kvinnor med aterfall i BRCA-associerad brost eller dggstockscancer. Data talar
for att man med PARP-inhibitorn Olaparib har kliniskt betydelsefulla effekter vid behandling
av patienter med aterfall i BRCA-associerad cancer (Fong et al. 2009, Tutt et al. 2010, Audeh
et al. 2010), evidensniva III. Omradet kommer med all sannolikhet att bli foremal for intensiv
forskning under de ndrmaste aren. Det saknas tills vidare evidens for att erbjuda kvinnor med
tidig hereditér brostcancer, t.ex. BRCA mutationsbérare, annan kemoterapi &n den man
erbjuder andra kvinnor med brostcancer. Platinumbaserad terapi kan dvervigas som led i ett
palliativt omhéndertagande av patienter med generella aterfall, men ska inte ersitta
behandling med konventionella likemedel sdsom antracykliner, cykofosfamid och taxaner.

Kemoprevention

I en metaanalys av randomiserade preventionsstudier har 5-8 érs antiostrogenbehandling till
tidigare brostfriska medfort cirka 38 % reduktion i brostcancerinsjuknande, evidensniva 1.
Reduktionen gillde uteslutande receptorpositiva tumorer (Cuzick et al. 2003). I vissa av de
ingdende studierna har man tagit hinsyn till hereditet for brostcancer, men ingen har specifikt
studerat mutationsbérare. Nyttan av kemopreventionen motverkas av bieffekter, bland annat.
Okad risk for tromboembolisk sjukdom och endometriecancer. I en subgruppsanalys i den
stora amerikanska preventionsstudien, NSABP-P1, analyserades forekomsten av BRCA1- och
BRCA2-mutationer hos de intrdffade brostcancerfallen. Antalet mutationspositiva var fa, men
utfallet skulle eventuellt kunna tala for en skyddseffekt for BRCA2-bérare som inte fanns hos
BRCA-bidrare (King et al. 2001). I kontrast till detta fynd &r en retrospektiv genomgang av
BRCA1- och BRCA2-birare som fétt tamoxifen adjuvant och som tycktes ha en halverad risk
for kontralateral brostcancer jaimfort med de obehandlade (Gronwald et al. 2006). Aven data
som tyder pd att BRCA I-mutationsbérare far en reducerad brostcancerrisk efter ooforektomi,
skulle kunna tyda pa att dessa tumdrer ar atkomliga med hormonella preventionsatgérder. Det
finns lédkare som har foreslagit att postmenopausala barare av BRCA 1-mutationer borde
rekommenderas att ta tamoxifen i syfte att minska risken for att utveckla brdstcancer
(Wooster et al. 2003). Balansen mellan gynnsamma och ogynnsamma effekter liksom
langtidsnyttan av kemoprevention med tamoxifen och raloxifen ér dnnu otillrackligt belyst for
att dessa likemedel generellt ska kunna rekommenderas som kemoprofylaktikum i en
population med éarftlig riskokning.

P-piller och risk for aggstockscancer

Se Hormonell antikonception och endokrin substitution.
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Brostundersokningar

Syftet med att undersoka friska kvinnors brost dr att diagnostisera brostcancer 1 ett tidigt, helst
presymtomatiskt stadium. Tillgdngliga diagnostiska metoders (klinisk undersokning,
mammografi, ultraljud, MR) effekt pa brostcancermortaliteten hos unga kvinnor med &rftlig
brostcancerrisk dr i huvudsak okédnd. Det dr dérfor visentligt att man gor en strukturerad
uppfoljning for att medge framtida evaluering.

Sjalvundersokning och klinisk brostpalpation

Sjalvundersokning av brdsten har férordats som en billig och enkel metod att 6ka chansen till
tidig diagnostik av brdstcancer, men antalet vilgjorda studier av metoden ir fa och det finns
ingen som specifikt har studerat effekten av denna intervention hos kvinnor med arftlig risk. I
en stor randomiserad undersdkning som inkluderade 250 000 kvinnor frdn Shanghai utan
hénsyn till hereditet, kunde man efter 11 ar inte pdvisa nagon dverlevnadsvinst i
interventionsgruppen. Daremot 6kade antalet 1dkarbesok och kirurgiska biopsier (Thomas et
al. 1997). Data frin en annan studie omfattande 120 000 kvinnor i St Petersburg antyder
liknande resultat (Semiglazov et al. 1999, 2003), evidensniva II

Det saknas stod for att klinisk brostundersokning av ldkare som tilldgg till mammografi leder
till en forbéttrad prognos avseende brostcancer (Gui et al. 2001, Bobo et al. 2000).

Mammografi

Invitation till mammografiscreening av kvinnor dver 50 rs alder leder under gynnsamma
omstandigheter till en upp till 30 % reduktion av brostcancermortaliteten (Kerlikowske et al.
1995, Nystrom et al. 2002), evidensniva 1. Det ér oklart om denna riskreduktion ocksa géller
kvinnor med en érftligt 6kad risk, 1 synnerhet nédr de undersoks frén en légre alder da
sensitiviteten hos mammografi generellt sett dr lagre (Kolb et al. 2002). Screeningstudier visar
en minskad dodlighet i brostcancer dven i intervallet 40—-50 ar, men vinsten dr mindre 4n i den
hogre aldersgruppen (Nystrom et al. 2002). Samtidigt dr prevalensen av tumorer bland
kvinnor i1 familjer med hereditir brostcancer hog, vilket kan 6ka effektiviteten av en
mammografiintervention. Det finns inga randomiserade studier avseende
mammografiscreening i en population med uteslutande hereditér brostcancerrisk. Den
mammografiska densiteten hos BRCA1- och BRCA2-bérare ér inte hogre én hos andra
kvinnor, men det faktum att premenopausala kvinnor generellt sett har tita brost ér ett
problem vid screening av kvinnor med drftlig brostcancerrisk, sdrskilt for dem under 40 érs
alder (Mitchell et al. 2006, Tilanus-Linthorst et al. 2002, Chang et al. 1999). Vidare kan
risken for stralinducerad brostcancer vara nagot hogre eftersom kvinnan kommer att
undersokas med flera mammografier under livstiden och i ldgre &ldrar (Den Otter et al. 1996).

Ultraljud och magnetresonanstomografi (MR)

Ultraljudsundersokning som tilldgg till mammografiscreening medfor en nagot dkad
sensitivitet att finna brdstcancer (Kolb et al. 2002, Kaplan et al. 2001), framf6r allt hos
kvinnor med mammografiskt téta brost; level of certainty dr “moderate” enligt USPSTF. Ett
antal studier av MR talar for att denna metod erbjuder en 6kad sensitivitet avseende
brostcancer i jamforelse med andra screeningmetoder hos yngre kvinnor med hereditér
brostcancerrisk. Specificiteten dr dock légre. Randomiserade data frdn mutationsbérare
saknas, och sadana studier kommer knappast att kunna genomforas (Leach et al. 2002).
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Sammanfattningsvis har MR en mycket god sensitivitet, men till priset av en lidgre specificitet.
Av redovisade cancerfynd i dessa studier har majoriteten diagnostiserats i stadium 0 eller 1
(Tilanus-Linthorst et al. 2000, Warner et al. 2004, Stoutjesdijk 2001,Kuhl et al. 2005, Leach
et al. 2005, Granader, Dwamena & Carlos 2008, Lehman et al. 2007, Sardanelli et al. 2007).
Screeningundersokning med MR rekommenderas, tills vidare som tilldgg till mammografi och
ultraljud, f6r unga kvinnor med mutation i BRCAL1 eller BRCA2 for att 6ka screeningens
sensitivitet. Avseende sensitivitet att identifiera brostcancer ér level of certainty”’high” enligt
USPSTF, evidens saknas avseende brostcancerspecifik och total dverlevnad.

Screening av kvinnor med 6kad risk for aggstockscancer

Aggstockscancerscreening innefattande gynekologisk undersékning 1-2 génger per ar
inklusive vaginalt ultraljud samt kontroll av CA-125 har, i enlighet med tidigare riktlinjer,
erbjudits kvinnor med hereditért 6kad risk for dggstockscancer. Det saknas emellertid stod for
att dessa kontroller reducerar dodligheten i dggstockscancer (Hogg et al. 2004, Kauff et al.
2007) och i foreliggande riktlinjer rekommenderas i forsta hand riskreducerande
salpingooforektomi for BRCA1- och BRCA2 mutationsbérare efter avslutad reproduktion.

Effekter av uppfoljningsprogram for brostcancer

Studier av uppfoljning av kvinnor med hereditér risk visar att MR dr den mest sensitiva
metoden for att identifiera brostcancer. Specificiteten dr dock lagre &n med andra tillgéngliga
metoder, vilket gor MR mindre ldampad for kvinnor med létt eller méttligt forhojd
brostcancerrisk. En holldndsk studie av 678 kvinnor med minst 15 % risk for brostcancer
redovisade data pd uppfoljning med arlig mammografi kombinerad med halvérsvis
lakarundersokningar. De 109 kvinnor som hade mammografiskt svarbeddmda brost fick ocksa
genomga MR. Hos diagnostiserade cancerfall var andelen i kortelnegativa lagre i denna
studiegrupp @n hos kontroller med symtomatiskt upptackt brostcancer (81 % respektive 46 %)
(Tilanus-Linthorst 2000). I en annan holldndsk studie sadgs en tendens till mer kortelpositiva
fall och intervallcancrar, bland BRCA-mutationspositiva fall jaimfért med mutationsnegativa
kvinnor; det géllde dven kvinnor som var under 40 ar vid diagnostillfdllet (Brekelmans et al.
2001). En langre uppfoljning i det hollindska materialet bekréftar denna observation och visar
att MR ér den metod som upptécker flest cancerfall, men att man d&ven med mammografi kan
uppticka tumdrer som inte kan fingas med en annan metod. I denna studie forefoll klinisk
brostpalpation inte tillfora nigot tilldggsvérde. Prognosen avseende recidivfri 6verlevnad 6 ar
efter upptickt cancer var god i detta material, 84 % for mutationsbérare respektive 100 % for
kvinnor med arftlig livstidsrisk om minst 15 % (Rijnsburger et al. 2010). I en amerikansk
studie av 251 mutationsbérare som fétt onkogenetisk rddgivning hade 2 av 29 kvinnor som
valde profylaktisk mastektomi ockult cancer peroperativt, medan man med rontgenologisk
screening upptickte 6 brostcancrar, varav 5 var i stadium 0-1. 6 intervallcancrar upptécktes,
varav fyra var i stadium 1. Ingen tumor upptacktes i stadium 3—4 (Scheuer et al. 2002).

Riskreducerande Kirurgi

Mastektomi

Vid riskreducerande eller profylaktisk mastektomi genomfors vanligen en omedelbar
rekonstruktion. Risken for brostcancer ar relaterad till bland annat brostkortelmassan. I en
dansk studie har man sett en nistan halverad brostcancerforekomst efter
brostreduktionsplastik (Boice et al. 1997). Retrospektiva och prospektiva data talar for att

194



man vid profylaktisk mastektomi hos friska kvinnor reducerar brostcancerrisken med minst
90 %. Detta giller bAde BRCAloch BRCA2-mutationsbirare liksom individer med en pé
epidemiologisk grund definierad riskdkning (Hartmann et al. 1999, 2001, Meijers-Heijboer et
al. 2001, Domcheck et al. 2010); avseende brostcancerincidens ér level of certainty “high”
enligt USPSTF. Med all sannolikhet &r riskreduktionen storst vid maximalt
brostvivnadsreducerande teknik. Avseende brostcancerspecifik- och total dverlevnad saknas
data som bekréftar en effekt.

Vid kontralateral mastektomi hos kvinnor som tidigare opererats for brostcancer ser man pa
samma sétt relativa riskreduktioner pa minst 90 %. Nagon signifikant dverlevnadsvinst har
déremot inte kunnat pavisas i dessa relativt sma studier. I en storre studie var den absoluta
individuella vinsten avseende brostcancerincidens i denna situation storre hos premenopausala
an hos postmenopausala kvinnor (Peralta et al. 2000, McDonnel et al. 2001).

Kvinnor som efter cancergenetisk utredning bedoms ha en kraftigt 6kad risk for brostcancer, d
v s 1 forsta hand mutationsbérare bor informeras om mdojligheten att genomgé en
forebyggande operation for att minimera brostcancerrisken; level of certainty dr high” enligt
USPSTF: Operationsmetoderna dr hogt specialiserade och har sé liten volym i Sverige att de
bor centraliseras till ett fatal centra.

Salpingooforektomi

Riskreducerande salpingoooforektomi (SOE) minskar effektivt risken for att insjukna i
dggstockscancer (Rebbeck et al. 200, Kauff & Barakat 2007); level of certainty dr "high”
enligt USPSTF. Efter en sddan operation kvarstir dock en viss risk att drabbas av primér
peritoneal karcinomatos. I en studie intrdffade detta i 4-5 % av fallen efter 20 ars uppf6ljning
(Casey et al. 2005), i en annan i 1,2 % respektive 1,8 % av fallen efter cirka 4 ars uppfoljning
hos BRCA1-mutationsbérare utan respektive med tidigare brostcancerdiagnos, vilket kan
jamforas med cirka 6 % av dem som inte opererats (Domcheck et al. 2010). Vid profylaktisk
operation dr det av storsta vikt att dggledarna tas bort eftersom dessa inte sdllan dr ursprunget
for tumorutveckling (Callahan et al. 2007) Kvinnor med identifierad mutation i BRCA1 eller
BRCAZ2 och potentiella mutationsbérare bor ha en regelbunden gynekologisk kontakt, dock
inte nddvindigtvis drligen. Syftet dr bland annat att kunna fora en diskussion om eventuell
riskreducerande kirurgi. Savil positiva effekter som maste belysas. En profylaktisk
salpingooforektomi bor utforas laparaskopiskt och av en van gynekologisk kirurg som dr vil
fortrogen med ovarialcancer. Hela ovariet inklusive hilus och dggledare ska avldgsnas.
Noggrann histologisk analys med seriesnittning ska utforas. Cirka 5 % ockult cancer har
pavisats hos BRCA-bérare vid profylaktisk kirurgi (Callahan et al. 2007, Lu et al. 2000).

Ooforektomi som utfors premenopausalt minskar risken for brostcancer bland kvinnor med
BRCA1- och BRCA2-mutationer, level of certainty dr moderate” enligt USPSTF. I tva
studier sags en relativ riskreduktion avseende brostcancer pa 53 % i den ena (Rebbeck et al.
2002) och i den andra, som var en prospektiv kohortstudie, en 75 % minskning i
brostcancerincidensen (Kauff et al. 2002). Effekten pé brostcancerrisken ér storre hos kvinnor
som genomgar operationen fore 40 ars alder 4n efter (Eisen et al. 2005). En studie av BRCA-
bérare som genomgétt SOE visar att det efter en timligen kort tids uppfdljning finns en
positiv effekt pé totaloverlevnaden, dels beroende pa en reduktion av dggstockscancerrisken,
dels beroende pa en effekt pa brostcancerrisken (Domcheck et al. 2006). En annan studie som
inkluderade sammanlagt 2 482 mutationsbérare i Europa och Nordamerika visade att de som
genomgatt en riskreducerande salpingooforektomi hade en signifikant ldgre motalitet 1 savél
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dggstockscancer som brostcancer som avseende alla dodsorsaker (Domcheck et al. 2010) I
denna studie sags ingen effekt avseende reducerad brostcancerrisk for de kvinnor som tagit
bort dggstockarna efter 50 rs alder, ddremot sags en halverad brostcancerrisk i gruppen som
opererats med SOE fore 50 ars alder; level of certainty dr ’high” enligt USPSTF.

Hormonell antikonception och endokrin substitution

Flera studier visar att p-piller minskar risken for dggstockscancer med 30—50 % hos sévil
kvinnor i1 den allménna populationen som hos dem med BRCA1- och BRCA2-mutation
(Magnusson et al. 1998, Grabrick et al. 2000, La Vecchia 2001, Whittemore et al. 2004,
McLaughlin et al. 2007). Hos mutationsbérare har man sett en viss riskokning avseende
brdstcancer i unga ar efter tidigt (tonérsbruk) under mer @n 4 ar, respektive bruk fore forsta
graviditeten (Narod et al. 2002, Brohet et al. 2007) Hormonell substitution i klimakteriet
(HRT) okar risken for brostcancer, troligen ar det framfor allt dr den eventuella gestagena
komponenten i substitutionen som leder till riskokningen. Ren dstrogenbehandling péverkar
sannolikt inte risken for att utveckla brostcancer i samma utstrdckning. I en svensk studie fann
man en latt riskokning for brostcancer vid HRT-bruk bdde bland kvinnor som hade
forstagradsanhoriga och bland sddana som saknade familjehistoria (Magnusson et al. 1998).
Substitution efter riskreducerande SOE salpingooforektomi till crika 50 ars &lder har
foreslagits (Eisen et al. 2000). Ooforektomin genomfors i forsta hand for att minska risken for
dggstockscancer, men den leder dven till en reduktion av brdstcancerrisken och data talar inte
for att hormonsubstitutionen utslécker hela denna gynnsamma effekt (Rebbeck, 199, 2005).
Hormonbehandling bor dérfor erbjudas kvinnor som kommer i prematur menopaus i samband
med riskreducerande salpingooforektomi upp till cirka 50 ars alder. HRT-bruk efter spontan
menopaus under upp till fem ars tid kan inte anses kontraindicerat hos kvinnor med hereditér
brostcancerrisk, men bor undvikas om det inte finns starka skél.

Evidensgradering

I manga fall baseras kunskapen om érftlig brostcancer pa epidemilogiska studier dir
evidensgradering inte kan goras baserat pa kriterier avsedda for behandlingsinsatser. US
Preventive Services Task Force (USPSTF) dr en i USA verksam, oberoende organisation av
ledande medicinska experter som arbetar med rekommendationer avseende forebyggande
hélsovérd. Organisationen har utvecklat evidensgraderingar som anger den grad av sidkerhet
som foreligger avseende nytta vid forebyggande hédlsovardsinsatser. Effekter av preventiva
atgérder har i foreliggande rekommendationer graderats med hjilp av denna organisations
riktlinjer. Avseende terapiinsatser vid manifest cancer finns foga randomiserade data att luta
sig mot, och i de flesta fall saknas data som anger att hereditar brostcancer bor behandlas pé
annat sétt dn icke-hereditédr. Evidensgradering har hir gjorts med hjilp av SBU:s
grupperingar. Ytterligare vigledning avseende evidenslédget finns 1 Socialstyrelsens riktlinjer
for brostcancersjukvard (Asplund, Ringbord & Ragnarsson-Tennvall 2007).
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Evidensgrader enligt USPSTF (http://www.uspreventiveservicestaskforce.org):

Level of Certainty* | Description

High The available evidence usually includes consistent results from well-designed, well-
conducted studies in representative primary care populations. These studies assess the
effects of the preventive service on health outcomes. This conclusion is therefore unlikely
to be strongly affected by the results of future studies.

Moderate The available evidence is sufficient to determine the effects of the preventive service on
health outcomes, but confidence in the estimate is constrained by such factors as:

— The number, size, or quality of individual studies.

— Inconsistency of findings across individual studies.

— Limited generalizability of findings to routine primary care practice.
— Lack of coherence in the chain of evidence.

As more information becomes available, the magnitude or direction of the observed effect
could change, and this change may be large enough to alter the conclusion.

Low The available evidence is insufficient to assess effects on health outcomes. Evidence is
insufficient because of:

— The limited number or size of studies.

— Important flaws in study design or methods.

— Inconsistency of findings across individual studies.

— Gaps in the chain of evidence.

— Findings not generalizable to routine primary care practice.
— Lack of information on important health outcomes.

More information may allow estimation of effects on health outcomes.

Cancerrisker for mutationsbérare:

— Kraftigt 6kad risk hos BRCA1- och BRCA2 mutationsbérare att insjukna i brost
respektive dggstockscancer — level of certainty dr ”high”. Det foreligger ett flertal
samstdmmiga epidemilogiska studier och systematiska uppfoljningar som
bekréftar detta i badde familjer med slékthistoria som sokt cancergenetisk
vigledning och familjer som mutationstestats oavsett tidigare sldkthistoria.

Bilddiagnostik:
— Mammografi mellan 40 och 74 ars alder — level of certainty &dr “high”. Bevisad
nytta foreligger for kvinnor oavsett érftlig belastning, men det finns inget som

tyder pa att den gynnsamma effekten avseende brostcancerspecifik dverlevnad vid
mammografiscreening skulle skilja sig i denna kategori av kvinnor.
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— Mammografi fore 40 ars alder — level of certainty dr ”low”. Det foreligger fa data
om nyttan av mammografiscreening hos kvinnor mellan 25 och 40 &rs alder. Data
fran enstaka uppfoljningsstudier visar emellertid att det finns tumdrer som endast
uppticks med denna modalitet, effekten pa dverlevnad ar ddremot okénd.

— Tillagg av ultraljud i screeningsyfte — level of certainty dr “"moderate”
Uppfoljningstudier visar att man med tilligg av screening med mammografi vinner
ytterligare sensitivitet avseende upptickt av brostcancer. Tillaggsvérdet dr storst
hos kvinnor med mammografiskt tdta brost.

— Arlig MR mellan 25 och cirka 55 &rs &lder, level of certainty ir "high” avseende
sensitivitet for brostcancer, “low” avseende effekt pa brostcancerspecifik
overlevnad.

Riskreducerande kirurgi:

— Primir riskreducerande mastektomi — level of certainty dr ’high” avseende
reduktion av risk att insjukna i primér brostcancer. Data fran uppfoljning avseende
overlevnad talar for att det foreligger en begrinsad effekt avseende 6verlevnad.

— Riskreducerande salpingooforektomi — level of certainty dr "high” avseende
reduktion av risk att insjukna i primér ovarialcancer, "high” avseende reduktion 1
risk att insjukna i brostcancer, “moderate” avseende reduktion i mortalitet.

— Kontralateral riskreducerande mastektomi — level of certainty high” avseende
reduktion av risken for att insjukna i kontralateral brostcancer. Det saknas evidens
for att denna atgard leder till mortalitetsreduktion.

Medicinsk terapi vid arftlig brostcancer

— Platinum som del i adjuvant terapi vid BRCA-associerad brostcancer — evidens
saknas.

— Cisplatin 75 mg/m2 x 4 som del i neoadjuvant terapi vid BRCA-associerad
brostcancer — evidensniva 111

— Platinum som led i palliativ kemoterapi vid aterfall i BRCA-associerad brdstcancer
— evidensniva IV

— Olaparib singelterapi (400 mg x 2) vid metastaserad BRCA-associerad brostcancer
efter antracyklin- och taxanbaserad behandling — evidensniva III.
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